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Abstrakt

2-Amino-2-deoxysacharidy sa vyskytuji v mnohych biologicky vyznamnych
glykokonjugatoch a prirodnych oligosacharidoch, v ktorych su vzajomné viazané
1,2-cis-, alebo Ccastejsie 1,2-trans-O-glykozidickou vdzbou. Aminosacharidy su
nevyhnutnou sucast’ou rozpoznavania na bunkovej arovni, s ¢im savisi ich pouzitie
vo vyskume spojenom s poruchami imunitného systému. S rasticim dopytom po
tychto biologicky vyznamnych latkach rastie aj snaha o rozvinutie syntetickych
metoéd umoziujacich ich pripravu.

Tato praca sa zaoberd problematikou pripravy vetvenych oligosacharidov,
odvodenych od 2-amino-2-deoxysacharidov. Monosacharidové stavebné bloky
s gluko-, galakto- a mano-konfiguraciou boli navrhnuté s ohl'adom na pozadované
vetvenie oligosacharidu s definovanym usporiadanim O-glykozidickej vézby.
Syntéza glykozylakceptorov, vhodnych pre pripravu diantenarnych trisacharidov,
bola zalozena na trans-diaxialnom otvarani oxiranového kruhu 1,6:2,3-
dianhydrocukrov azidovym i6nom. Priprava glykozylakceptorov, urenych pre
syntézu triantenarnych tetrasacharidov, vychadzala zkomeréne dostupnych
D-glukozaminu a D-galaktézaminu. Do anomérnej polohy glykozylakceptorov bola
viacerymi spdsobmi zavedena n-pentenylova chraniaca skupina, sluZiaca ako
prekurzor pri tvorbe bifunkéného ramienka. U dvoch latok bola taktiez pomocou
ozonolyzy overena moznost’ transformacie dvojnej vdzby n-pentenylového zvysku na
aldehyd, pripadne jeho chranent formu.

Pri priprave oligosacharidov zavisela vol'ba pouZitej glykozylacnej metody od
pozadovanej konfiguracie O-glykozidickej vézby. Trisacharid obsahujuci 1,2-cis-
glykozidické vézby, bol pripraveny pomocou trichloracetimidatovej glykozylacnej
metody, s vyuZitim glykozyldonoru obsahujicom v polohe C-2 neparticipujicu
azidoskupinu. Naopak, tvorba oligosacharidov s 1,2-trans-glykozidickymi vazbami
bola zalozena na participacii ftalimidovej skupiny v polohe C-2 etyltioglykozidov,
riadiaca glykozyla¢ny proces pozadovanym smerom.

V nadvéiznosti na vysledky ziskané pri syntéze 2-azidosacharidov z 1,6;2,3-
a 1,6;3,4-dianhydrosacharidov bola prevedena tiez Studia, zaoberajuca sa migraciou
a pseudo-migraciou tychto o-hydroxy epoxidov. Popisané su podmienky a
priebeh izomerizacie, ako aj priprava halogénderivatov 1,6-B-D-hexopyrandz, pricom

experimentalne ziskané data boli ndsledne porovnané s teoretickymi vypoctami.



Abstract

2-Amino-2-deoxysaccharides are present in many important classes of
glycoconjugates and naturally occuring oligosaccharides, in which they are
connected to other residues through either 1,2-cis or, more frequently, 1,2-trans
glycosidic linkage. They are fundamental to biological processes such as cell-cell or
cell-virus recognition, which makes them an attractive target in the study of immune
system defects. With the growing demand for these biologically important
derivatives, efforts to develop chemical methods for the synthesis of 2-amino
oligosaccharides have also increased.

This work is focused on preparation of saccharide units, derived from
D-glucosamine, D-galactosamine and D-mannosamine, and their application in the
synthesis of branched oligosaccharides. Monosaccharide building blocks were
designed in consideration of desired O-glycosidic bond configuration of
oligosaccharides. Synthesis of glycosyl acceptors, suited for the synthesis of bi-
antennary trisaccharides, was based on trans-diaxial oxirane ring opening of 1,6:2,3-
dianhydrosugars by azide ion. Glycosyl acceptors for tetrasaccharide synthesis were
prepared from commercially avaialable D-glucosamine and D-galactosamine. The
anomeric hydroxyl group was protected as n-pentenyl glycoside, which can be later
used as a precursor of spacer arm. Transformation of double bond into another
functionality was verified by ozonolysis of two n-pentenyl glycosides.

The glycosylation method used in the oligosaccharide synthesis was chosen
according to desired configuration of glycosidic bond. Trisaccharide consisting of
1,2-cis connected D-gluco and D-galacto units was prepared by trichloroacetimidate
method, with glycosyl donor having a non-participating azido group in position C-2.
On the other hand, participating effect of phthalimido group on C-2 of
ethylthioglycosides enabled stereoselective formation of 1,2-trans-glycosides.

Besides the synthesis of 2-azido derivatives, both 1,6;2,3- and 1,6;3,4-
dianhydrosaccharides were also used in the study of epoxide migration and pseudo-
migration of a-hydroxy epoxides. Moreover, various halogen derivatives of 1,6-f-
D-hexopyranoses were prepared. NMR was used for following the reaction
mechanism and analysis of reaction mixtures. Experimental data were compared with

theoretical calculations.
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1 Uvod

Sacharidy tvoria mimoriadne doéleziti skupinu prirodnych latok a plnia
V zivych organizmoch mnozstvo vyznamnych tloh. Polysacharidy sluzia napriklad
ako zdroj energie (Skrob, glykogén) a tvoria taktiez stavebné jednotky bunkovych
stien (celuldza a chitin). Monosacharid riboza je zase dolezitou zlozkou koenzymov
(ATP, NAD, FAD) aspolu s deoxyriboézou tvoria Struktirnu kostru RNA a DNA.
Sacharidy sa taktieZ mézu viazat’ s inymi typmi biologickych molekul a vytvarat’ tak
glykokonjugaty.

Polysacharidy, glykoproteiny ainé glykokonjugaty su sucastou povrchu
prokaryotickych a eukaryotickych buniek. Molekuly obsahujice sacharidovu cast, st
vd’aka vel'kému mnozstvu dostupnych stavebnych jednotiek a moznostiam vzajomného
viazania extrémne roznorodé a su schopné pojat’ obrovské mnozstvo informécii. Prave
tato obrovska rozmanitost, ktora mnohonasobne prevysuje Strukturdlnu rozmanitost
nukleovych kyselin a proteinov, umoziiuje sacharidom obsiahnutym na povrchu buniek
sprostredkovat’ Siroky rozsah doélezitych medzibunkovych rozpoznéavacich procesov.
Oplodnenie, apoptdza, Specializacia a vyvoj buniek (astym spojena diferenciacia
tkaniv), ako aj metastdza nadorovej bunky su len niektoré z procesov, ktoré mézu byt
spustené az ked” povrchovy sacharid rozozna biologicky ligand.'! Patri sem taktieZ
klasifikacia krvnych skupin podla systému ABO. Na principe biologického
rozpoznavania na bunkovej Urovni su zalozené aj mnohé d’alSie normalne i chorobné
procesy v zivych organizmoch — bunkova adhézia, transportny systém vo vnutri bunky,
vznik infekcie, ¢i bunkova signalizacia.

V suCasnosti  narastd  zaujem o ulinny  pristup  k oligosacharidom
a glykokonjugatom, ktory by prehibil nase znalosti glykobioldgie a urychlil rozvoj
terapeutickych latok.

Dokladné porozumenie vztahom medzi sacharidmi a biologickou aktivitou vSak
zostavaju limitované dostupnostou jednoduchych a efektivnych glykozylaénych metod.
Vypracovanie u¢innych postupov na vystavbu oligosacharidov z monosacharidovych

jednotiek predstavuje jednu z najt’azsich uloh v organickej syntéze.






2 Sucasny stav problematiky

Mnozstvo pokusov o zdokonalenie syntézy komplexnych oligosacharidov
suvisi s metédami tvorby glykozidickej védzby, ktord je hlavnym prostriedkom
umoziujucim  spajanie = monosacharidovych  stavebnych  jednotieck  do
oligosacharidovych struktur. Glykozidicka vdzba predstavuje nové centrum chirality,

ktoré so sebou Casto prinasa prekdzky spojené so stereoselektivitou syntézy.
2.1 PrehPad hlavnych pouzivanych glykozyla¢nych metod

Zo znamych sposobov glykozylacie zostava preferovany pristup, v ktorom
ma sacharid, poskytujici svoj anomérny uhlik do novovzniknutej anomérnej vizby
(glykozyldonor),  tlohu elektrofilu. Jeho  prislusny  vdzobny  partner
(glykozylakceptor) tak zase funguje ako nukleofil. Tato stratégia je typicky zalozena
na pouziti selektivne chraneného glykozyldonoru I (Obr. 1), ktorého anomérne
centrum obsahuje pripojentt odstupujicu skupinu (LG). V pritomnosti vhodného
elektrofilného aktivatora (E) dochadza k znizeniu elektronovej hustoty na
anomérnej skupine (I1) ajej naslednému odStiepeniu za vzniku stabilizovaného
oxokarbéniového i6nu Il1l. Nukleofilna substiticia glykozylakceptorom (Nu—H),

ktory moze atakovat’ 111 z oboch stran kruhu, tak zavrSuje tvorbu glykokonjugatu IV.
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OBR. 1 Vseobecna schéma priebehu glykozylacnej reakcie
Pri O-glykozylaciach byva nukleofilom hydroxyskupina alkoholu alebo iného

sacharidu, u N-glykozylacii je to aminoskupina glykozylakceptoru. Tento princip

riadi vacSinu znamych glykozylacnych procesov a funguje Vv spajani nielen



s jednoduchymi nukleofilmi, ale aj s glykozylakceptormi oligosacharidového,
peptidového, ¢i lipidového typu.

Krdcovymi aspektmi ovplyviiujacimi stereochémiu glykozylacie su
odstupujuca skupina LG na anomérnom uhliku C-1 glykozyldonoru | a taktiez
chraniaca skupina (O- alebo N-chranenie) na susednom uhliku C-2. Participujica
chraniaca skupina, obsahujuca volné elektronové pary, je schopna stabilizovat
planarny oxokarbéniovy i6n tvorbou cyklického medziproduktu Il, ¢im dochadza
k vzniku 1,2-trans-glykozidu 111 (Obr. 2). Neparticipujuca skupina toho nie je
schopna, preto je vznik produktov ovplyvneny inymi faktormi (polarita
a koordina¢né schopnosti rozpustadla, reakéna teplota, doba reakcie, anomérny
efekt). Polarita rozpustadla sa prejavuje v preferencii Syl alebo Sn2 priebehu
reakcie. Zatial o v poldrnych rozpustadlach dochiddza  k stabilizacii
oxokarbéniového ionu (Syl mechanizmus), Vv nepolarnych rozpustadlach
(halogénované rozpustadld) je preferovany Sn2 mechanizmus s inverziou
konfiguracie na C-1. Vo vSeobecnosti vedie pouzitie polarnych rozpustadiel (étery,
napr. THF), vyssich teplot (nad -30 °C) adlhSich reakénych c¢asov k vzniku

termodynamicky preferované¢ho produktu: a-glykozidu.
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OBR. 2 Vplyv participujicej skupiny v polohe C-2 na stereoselektivitu glykozyldcie

Glykozyla¢na reakcia oby¢ajne prebieha v pritomnosti aktivatora (promotor),
ktorého charakter taktiez vplyva na priebeh glykozylacie. Interakcia odstupujicej
skupiny LG, ktora je v Cis orientacii k substituentu na uhliku C-2, s nerozpustnym
aktivatorom brani pristupu akceptoru z ,.cis-strany“ avedie ktvorbe 1,2-trans-
glykozidu. Pouzitie rozpustného promoétoru a glykozyldonoru s neparticipujucim

subtituentom v polohe C-2 zase umoznuje pripravu 1,2-cis-glykozidov.



Vyber odstupujiicej skupiny glykozyldonoru zéalezi na type produktu
(jednoduchy glykozid vs. komplexny oligosacharid) a zvolenej stratégii syntézy.
Medzi najdlhSie pouzivané odstupujuce skupiny patria glykozylhalogenidy,
trichloracetimidaty, fosfaty/fosfity, estery/karbonaty/tiokarbonaty arozne
aryloxyskupiny. Podobne sa ako vyborné odstupujice skupiny pouzivaju aj
4-pentenylglykozidy, glykozylsulfidy ¢i sulfoxidy, ktoré zaroven sluzia ako stabilné
formy chranenia anomérnej polohy.

Glykozylhalogenidy st najstarSou zndmou skupinou glykozyldonorov. Su
pomerne l'ahko dostupné: reakciou 1-O-acetdtov so suchym halogénvodikom sa daju
pripravit glykozylbromidy, chloridy? a jodidy;** stabilnejsie glykozylfluoridy®®
moézu byt pripravené reakciou latok s volnou hydroxylovou skupinou alebo
tioglykozidov s DAST. Pre aktivaciu glykozylbromidov a chloridov sa najcastejSie
pouZivaji soli tazkych kovov (AgOTf, AgClO,, HgBr,, Hg(CN),), BusNBr’ &
I,/DDQ® (vhodny pre pripravu a-glykozidov za podmienok in situ anomerizacie
vychodiskového a-glykozylhalogenidu) a Lewisove kyseliny (SnCly, BF3.0Et,). Ako
promotory glykozylfluoridov sa pouzivaju Lewisove kyseliny alebo strieborné soli
Vv pritomnosti zluc¢enin prvkov IV.B skupiny, ktoré vykazuji afinitu k fluoru (napr.
SnCly/AgClOy, Cp,HfCIo/AgCIO,). Glykozyljodidy, ktoré sa do pozornosti dostavaji
najmé v poslednom obdobi, boli ¢asto povazované za prili§ reaktivne substraty pre
syntetické vyuzitie. Ako vak bolo ukdzané vo viacerych pracach,” *° ich reaktivita
umoziuje vyrazne skratenie reakénych Casov, zvySenie efektivity a stereoselektivity

oproti glykozylchloridom a bromidom.
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SCHEMA 1 Mechanizmus glykozylacie glykozyljodidov aktivovanych I,



Glykozyljodidy poskytuju aktivaciou v bazickych podmienkach B-glykozidy;
zatial’ ¢o in situ anomerizacia o-glykozyljodidu byva vyuzita pre selektivnu syntézu

11,12

o-glykozidov. Kich aktivacii sa pouziva napr. N(Bu)sl Vkombinacii s

diizopropyletylaminom,g I,-HMDS (Schéma 1),10 alebo rozne trialkylfosﬁnoxidy.13

15 5 vePmi uginné glykozyldonory, ktorych vyhoda

Trichloracetimidaty
spoCiva v jednoduchej priprave (bazicky katalyzovand reakcia anomérnej
hydroxylovej skupiny s CCI3CN) a pomerne miernych podmienkach glykozyla¢nych
reakcii. VoI'bou reakénych podmienok je mozné kontrolovat’ pomer vznikajtacich o/
trichléracetimidatov 1l a 11l (Schéma 2). Ich aktivicia prebicha zvycajne
Lewisovymi kyselinami (BF3.OEt,, TMSOTT, SnCl,), ktoré maji spolu s pouzitym

rozpustadlom vplyv na stereoselektivitu glykozylacnej reakcie.

BnO BnO BnO

o CCI;CN o CCI3;CN o
BnO -<«— BnO ——»» Bno
BnO K,CO3 BnO NaH BnO (0]
OH NH
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NH CisC
n | m
o-trichléracetimidat CCl3 B-trichléracetimidat

SCHEMA 2 Vplyv reakénych podmienok na tvorbu a- resp. B-trichloracetimidatu

Dalsiu skupinu pouZivanych glykozyldonorov tvoria tioglykozidy,'®!" ktoré
st lahko dostupné reakciou 1-O-acetatov stiolom za kyslych podmienok, a na
rozdiel od trichloracetimidaitov mozu byt po izolacii skladované dlhSiu dobu.
Glykozyléacia nasledne prebieha priamo za aktivacie cez sulfoniovy i6n (promotory
napr. MeOTf, DMTST, NBS, NIS), alebo po transformacii na iny typ
glykozyldonoru (halogenidy, trichloracetimidaty alebo pentenylglykozidy). Pre
tioglykozidy ma na reaktivitu glykozyldonoru vplyv aj charakter substituenta na
atome siry (pokles reaktivity je v smere SEt>SMe>SPh>>SCHPh,; Schéma 3)."®

OBz
OBz

o OBz
BzO SEt
Z o
OBz NIS/TfOH  BzO o] SPh
DCM, -30°C 0
— 0B
OH 89% 2 Bz0,
OBz OBz
o) BzO
BzO SPh

OBz

ScHEMA 3 RozliSenie reaktivity glykozyldonoru u tioglykozidov
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Anomérne halogenidy alebo acetaty predstavuji spolahlivé glykozyldonory
pre pripravu glykozidov jednoduchych alkoholov. Tioglykozidy a imidaty sa casto
volia pre pripravu komplexnych oligosacharidov s objemnymi glykozylakceptormi.

Fraser-Reid a kol. zacali v roku 1988 pouzivat' n-pentenylglykozidy, ktoré
sa odvtedy osvedcili v syntéze oligosacharidov. Zname su predovsetkym vyuzitim
ako glykozyldonory alebo glykozylakceptory, priCom n-pentenylovy zvySok moéze
byt nasledne pouzity ako prekurzor pri tvorbe ,,spacer arm®, sluziacemu Kk pripojeniu
oligosacharidového zvysku na prislusny biologicky nosi¢ pomocou modifikacie
termindlnej dvojnej vizby. 4-Pentenylglykozidy sa pripravuji glykozyla¢nou
reakciou 4-pentén-1-olu a volného sacharidu, pripadne ziného glykozyldonoru,
abezne sa aktivuju kationom jodu (napr. NIS/TfOH, IDCP).?’ Po halogenacii
dvojnej vézby (1) dochddza k cyklizécii a naslednému odstiipeniu substituovaného
tetrahydrofuranu za vzniku oxokarbéniového ionu 111 (Obr. 3). Velkou vyhodou je,
ze n-pentenylova skupina moéze byt na sacharid naviazana na zaciatku syntézy, ¢im
vlastne vznikne normalny glykozid, ktory bude stabilny voc¢i Sirokému spektru
¢inidiel. Dvojna vidzba 4-pentenylglykozidov umozZiiuje zavedenie ro6znych
funkénych skupin (hydroxylova skupina, maskovany amin alebo tiol, aldehydova
& karboxylova skupina),?* vhodnych pre pripravu neo-glykokonjugatov alebo priamo
pouzitelnych v biologickych experimentoch. N-pentenylglykozidy poskytuju
reakciou s bromom za neutralnych podmienok (DCM) aj priamo glykozylbromidy.?

X

v Ll

OBR. 3 Mechanizmus aktivacie 4-pentenylglykozidov

23,24

U pentenylglykozidov sa uplatiiuje aj tzv. ,,armed/disarmed* tedria pre

pripravu oligosacharidov, ktora umoziuje rozlisit’ reaktivitu dvoch glykozyldonorov



(s rovnakou odstupujicou skupinou) v zmesi. Stadium tychto substratov ukéazalo, Ze
rozdiely v reaktivite zavisia na povahe C-2 substituenta: ,,armed* donor ma v polohe
C-2 naviazané skupiny s elektron-donornym efektom, typicky étery. Naopak
,disarmed* donor bude obsahovat’ skupiny s elektron-akceptornym charakterom,
najma estery. Pretoze je elektronova hustota na glykozidickom kysliku u ,,disarmed*
donoru Il znizena, bude nukleofilny atak na cyklicky haldéniovy i6n preferovany
u,armed* donoru I (Obr. 4) — dochadza k chemoselektivnej aktivacii ,,armed*
donora. Dva pentenylglykozidy tak moOZu navzajom reagovat bez hrozby
homodimerizécie V pripade, ze glykozylakceptor bude niest’ na uhliku C-2 acylova
chraniacu skupinu. Systém moéze byt ¢asom prevedeny na ,,armed* tym, ze bude
ester na uhliku C-2 nahradeny éterom a nésledné glykozylacna reakcia tak povedie k
vzniku trisacharidu. Podobnym ,,armed/disarmed* parom ako je éter/ester, je takisto

aj 2-deoxysacharid/halogenid.

o 0 ® (0] o]
X
o + HO o —_— (0] o
OBn OAc OBn OAc

I "Armed" donor Il "Disarmed" donor, Il jediny produkt reakcie
funguje ako akceptor

o X o X 0 o
o/‘ QAO)* HO *?Ao o
E
OAc OAc
v

D=0Bn,H E = OCOR, Br

OBR. 4 Zndzornenie uplatnenia ,,armed/disarmed * teorie u 4-pentenylglykozidov

Okrem rozdielnych C-2 subtituentov sa k rozliSeniu reaktivity dvoch

2528 (Schéma 4). Ked'ze pocas tvorby

glykozyldonorov pouziva aj torzna deaktivacia
oxokarbéniového 16nu dochadza k deformadcii pyrandzového kruhu, méze byt tento
proces znacne staZeny pritomnostou dalSieho kruhu (benzylidén alebo acetonid),
ktory ,,uzamkne* sacharid do rigidne;j stolickove;j konformacie.?"*®

V oligosacharidovej chémii sa pouzivaji aj dalSie typy glykozyldonorov,
napr. 1,2-trans-acetaty,” selenoglykozidy a glykozylkarbény,®® & tioimidaty

(S-benzoxazolyl a S-tiazolinyl).**
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SCHEMA 4 Priklady vyuzitia torznej deaktivacie v glykozyla¢nych reakciach

Jeden z priamejSich pristupov glykozylacie zahfna triedu C-1 hydroxy-
glykozyldonorov, kde pocas kontrolovaného dehydrativneho procesu dochadza k
substitucii volnej anomérnej hydroxylovej skupiny.® V principe ide o generovanie
ucinného glykozyldonoru priamo v reakénej zmesi, kedy sa ako aktivacné Cinidla
pouzivaji Lewisové kyseliny, sulféniové a fosfoniové soli a aktivované
sulfonylhalogenidy. Tato metdda je vyhodna, lebo minimalizuje pocet operacii pocas
glykozylacného procesu.

o

N— Ph,SO, Tf,0 2
(RO —_— A(RO—
TTBP, Nu-H
OH Nu

N Tro®

&s—oTf TTBP,

/ Nu-H | _ Ph,SO
PH
o) Py TfO TfOH Wd) Ph

n(RO)/\AVL". /‘@s—orr 4> | (RO ~ |®
OH Ph o—S~pn

OBR. 5 Mechanizmus dehydrativnej glykozylacnej metody

Okrem glykozyldonorov obsahujucich odstupujucu skupinu, sa Vv syntéze
oligosacharidov pouzivaju tiez glykaly®® | (Obr. 6). Pritomnost 1,2-dvojnej vizby
v molekule umoziiuje pristup roznych elektrofilnych ¢inidiel (E*). Na aktivovany

glykozyldonor 11 sa nasledne naviaze prislusny nukleofilny glykozylakceptor (Nu-H)
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za vzniku glykokonjugatu I1l. Pomocou tychto metdd je mozné sucasne s tvorbou

anomérnej vazby zaviest’ do polohy C-2 rozne funkéné skupiny (Z).

(OR)n (OR)n (OR)n
e —— T
o 5t Em— Nu
_— aktivacia ; substiticia
i
| I ]

OBR. 6 Obecna schéma glykozylacnej reakcie glykalov

Glykaly sa pouzivaji taktiez v syntéze 2-deoxyglykozidov (pomocou
glykozylacie podla Danishefskeho alebo cez 2-halogén-medziprodukty) alebo ako
prekurzory C-glykozidov.*

Mnohé zo spomenutych glykozylacnych technik nasli svoje uplatnenie aj

v syntéze glykozidov odvodenych od 2-amino-2-deoxysacharidov.
2.2 Vyznam a syntéza 2-amino-2-deoxysacharidov

2-Amino-2-deoxysacharidy sa  vyskytuju  V najdolezitej$ich  triedach
glykokonjugatov a prirodnych oligosacharidov, v ktorych su vzajomne viazané

353637 Napriklad 2-acetamido-2-

najCastejSie 1,2-trans glykozidickou vézbou.
deoxyglykozidy s gluko- a galakto-konfiguraciou st zastipené v Zivych organizmoch
vo forme glykokonjugatov (glykolipidy, lipopolysacharidy, glykoproteiny)®,
glykozaminoglykanov (heparin, hyalurénova kyselina)*® a v oligosacharidoch

krvnych skupin.®*® Aminosacharidy

, . Interakda NK bunky l:umdm nie je m
na povrchu bunkovych stien zase | sneinfikovanou zdravou bunkou komplexom MHC triedy I

cytotoxické

zohravaji vyznamnu ulohu ako
ligandy pre receptory proteinovych
molekul (enZ}'Imy,40 protilatky,*
lektiny)42 a zucCastiuju sa interakcii

medzi protilatkami a antigénmi.43

Zdrava bunka

Napr. oligosacharidy obsahujuce

. . , 2 o
1,2-cis- a 1,2-trans- viazané N- NG Inicente bunky infikovane]
USetrenie zdravej bunky virusom, ktorej oznalenie MHC I

komplexom je potiacené

acetyl-D-hexozaminové jednotky sa
ukazuja byt potencialnymi OBR. 7 Mechanizmus tcinku NK lymfocytov
mimetikami prirodzenych ligandov aktivujucich lektinovych receptorov. NK
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lymfocytov (natural killer cells).***°

Tieto lektinové receptory st schopné rozoznat
oligosacharidové Struktury pritomné na povrchu rakovinovych buniek a iniciovat’ ich
rozpad pomocou buniek imunitného systému (Obr. 7).%

S rastucim dopytom po tychto biologicky vyznamnych latkach rastie aj snaha

0 rozvinutie syntetickych metéd umoziujacich ich pripravu.

Syntéza 2-amino-2-deoxysacharidov je mozna dvoma spOsobmi: prvy
vychadza priamo z 2-aminocukru; zatial’ ¢o v druhom je aminoskupina zavedena do
molekuly sacharidu. Charakter chraniacej skupiny na aminoskupine susediacej
s anomérnym uhlikom glykozyldonoru zasadne ovplyviiuje priebeh glykozylacie,
preto je modifikacia aminoskupiny volena v zavislosti na pozadovanej konfiguracii
glykozidickej vizby. K prednostnému vzniku 1,2-trans-glykozidov 111 dochadza pri
pouziti glykozyldonorov s participujucim N-substituentom |1, ktorého volné
elektronové pary stabilizuji oxokarbéniovy i6n tvorbou cyklického medziproduktu
Il (Obr. 8). Neparticipujiica chraniaca skupina sa do molekuly glykozyldonoru

zavadza najmé v pripadoch, kedy je pozadovany vznik 1,2-cis-glykozidov.

HO—FR’

@
o) o) ( o R
< \ ‘—\ — ¢ "':ullo@ <\—><O/
(R0 \_/ S (R0~ \_/ J\ (RO 0

%

/

R

I

OBR. 8 Vplyv participujuceho substituenta na priebeh glykozyldcie
2.2.1 Syntéza 2-amino-2-deoxysacharidov z glykalov

Pri vnasani chranenej formy aminoskupiny do molekuly sacharidu sa ¢asto
ako vychodiskové Struktary vyuzivaja glykaly (I, Obr. 9). Tymto spésobom je
mozné zaviest' do polohy C-2 maskovanti formu aminoskupiny za sti¢asného vzniku
vizby na anomérnom uhliku.

Na zavedenie neparticipujucej azidoskupiny sa bezne pouziva azidonitracna
metoda, publikovand Lemieuxom a Ratcliffeom v roku 1979.*" Reakcia glykalu
s NaN3; adusi¢nanom cericito-amonnym Vv CH3CN prebieha pravdepodobne
radikalovym mechanizmom®® a poskytuje regioselektivne 2-azido-2-deoxy-1-O-
nitraty 1V). Stereoselektivita na oboch uhlikoch C-1 aC-2 zavisi na Struktare

vychodiskového glykalu, obecne ale dochadza k vzniku zmesi epimérov.
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OBR. 9 Radikadlovy mechanizmus azidonitracnej reakcie

Nitrat je nasledne prevedeny na vhodnejsi glykozyldonor (napr. halogenid®’
alebo tioglykozid).” Rovnako aj neparticipujica azidoskupina méze byt
transformovand na participujucu skupinu (napr. NPhth),50 redukovand na
aminoskupinu (napr. Hy/Pd),>* alebo reakciou s kyselinou tiooctovou prevedend
priamo na acetamidoderivat.”® Barchi Jr. akol. publikoval v roku 2003 pripravu
prekurzorov  2-acetamido-n-pentenylglykozidov ~ z b-galaktézy (Schéma 5).%
KTla¢ovymi krokmi boli azidonitracia 3,4,6-tri-O-acetyl-1,5-anhydro-2-deoxy-D-
lyxo-hex-1-enitolu (1), nasledovana substiticiou nitratu za sucasnej hydrolyzy

acetatov pomocou sodného alkoholatu 4-pentén-1-olu.

OAc OH
OAc OH
(o] NaN3, CAN, MeCN Na, 4-pentén-1-ol (0]
59 - 65% 95%
AcO N — AcO » HO 3
N3 /
mn

ONo2
I

SCHEMA 5 Syntéza pent-4-enyl-2-azido-2-deoxy-a.,3-D-galaktopyranozidu

S cielom predist’ transformacii azidonitratov na ucinnejSie glykozyldonory
bol do chémie sacharidov zavedeny azidofenylselenagny proces,>® ktory umoznil
priamu pripravu selenoglykozidov. Reakcia glykalu s NaNs, PhI(OAc), a (PhSe);
v DCM prebiehala v nizkych vytazkoch, preto bol malo rozpustny NaN3 nahradeny
rozpustnejsim trimetylsilylazidom.>

Dal§im z moznych spdsobov zavedenia atomu dusika do polohy C-2 je
nitracia glykalov nasledovand Michaelovou adiciou. Tato metéda bola prvykrat
popisana Lemieuxom,”®*" ktory transforméciu tri-O-acetylglukalu na odpovedajuci
2-nitroglukal ~ vyuzil pri  priprave  metyl  tri-O-acetyl-2-deoxy-2-nitro-D-
glukopyranozidov. Das a Schmidt v roku 1998 pripravili dokonca selektivne a- resp.

[-2-deoxy-2-nitrogalaktopyranozidy 1V (Schéma 6).® Reakcia perbenzylovaného
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glykalu la s acetylnitratom, generovanym in situ z HNO3 a Ac,0, poskytla derivat
lla, ktory pdsobenim roztoku EtsN v DCM eliminoval na prislusny 2-nitroglalaktal
Illa. Nasledna Michaelova adicia alkoholu ROH na Illa za mierne bazickych
podmienok poskytla ako hlavny produkt -glykozid 1V, zatial’ co pouzitie silnej bazy
viedlo k stereoselektivnemu vzniku o-galaktopyranozidu. Nitracia glykalov bola

neskor uplatnena aj v syntéze 2-nitro-1-tioglykozidov V.>

OBn OBn OBn
R2 Ry R2
R, Q  HNOj Ac0 R, o] EtN.DCM g o]
—_— R
BnO - BnO BnO .
NO,|
OAc NO
2
la R{=H,R,=0Bn lla Ry =H, R, =0Bn llla Ry =H, R, =0Bn
Ib Ry =OBn, Ry =H b R, =0Bn, Ry =H b R, =O0Bn, Ry =H a) ROH, E;N

o/ 1/8

HSPh, b) ROH,
t-Bu-OK, OBn MeONa
toluén OB o/p 8/1
BnO
o} o}
BnO
BnO SPh BnO
OR

NO, NO,

\") v

SCHEMA 6 Priprava 2-deoxy-2-nitroglykozidov z glykalov

Glykaly umoznuju taktiez priamy pristup k 2-acetamido-2-deoxyglykozidom
vd'aka ,,one-pot“ procedure, ktora prvykrat pouzil Gin.*® V C-2-amidoglykozylagnej
reakcii je perbenzylovany glukal | aktivovany sulféoniovym ¢inidlom, ktoré vznika
insitu z tiantrén-5-oxidu a Tf,O (Schéma 7). Intramolekularnou substiticiou
glykozylamidu 111 v polohe C-2 anaslednou N-desilylaciou vznika N-acylaziridin
IV, ktory preSmykom poskuje oxazolin V. Jeho otvorenie jednoduchym alkoholom,
pripadne inym glykozylakceptorom, prebieha stereoselektivne a ponuka tak pristup
k 2-acetamido-2-deoxysacharidom s 1,2-trans-glykozidickou védzbou (VII).
V altenativnom pristupe (b) dochadza k pociatocnej O-adicii amidu ACNHSiMe; do
polohy C-1 oxokarbéniového i6nu Il za vzniku oa-glykozylimidatu VI. Nasledna
intramolekularna substiticia na uhliku C-2 poskytuje priamo oxazolin V, prekurzor

2-acetamidoderivatu VII.
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SCHEMA 7 Priebeh C-2-amidoglykozyla¢nej reakcie

2.2.2 Syntéza 2-amino-2-deoxysacharidov pomocou nukleofilnej substitiicie

v polohe C-2

DalSou velmi rozsirenou metodou poskytujucou 2-amino-2-deoxysacharidy
je nukleofilna substiticia s inverziou konfiguracie na uhliku C-2. Priebeh reakcie
zavisi na povahe nukleofilu, type odstupujucej skupiny aj pouzitého rozpustadla, ¢i
na strane sacharidového kruhu, na ktorom k substitucii dochadza.

Princip tejto metody spociva v transformacii hydroxylovej skupiny v polohe
C-2 na dobre odstupujucu skupinu ajej naslednej substitacii azidoskupinou,
pristupujucou z opacnej strany kruhu. Ako odstupujtca skupina sa obyc¢ajne pouziva
trifluorometansulfonat (triflat), ktory je ovela reaktivnej§i ako napriklad
metansulfonat (mezylat) alebo p-toluénsulfonat (tozylat). Zavedenie triflatového
zvysku do molekuly sacharidu prebieha typicky reakciou s Tf,O a pyridinom
v DCM.? Jeho nésledna Sn2 substitucia azidovym iénom, poskytujiica 2-azido-2-
deoxyderivat, mdze byt uskutoénend za réznych reakénych podmienok: NaNz%

alebo LiNs** v DMF, TMSN; a TBAF v THF® a pod. (Obr. 10).
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OBR. 10 Mechanizmus substiticie azidovym ionom

Schéma 8 uvadza priklad z praxe, kedy bol 2-amino-2-deoxyderivat VI

S mano-konfiguraciou pripraveny intramolekularnou substituciou p-toluénsulfonove;j

skupiny chraneného 1,6-anhydrosacharidu 1.%*

O
(0] (0]
OH A\
PhCH,;N=C=0 tBuOK, DMSO
~o0 Rl b ~o—/ "N—pn R EVRE
H
OBn OTs OBn OTs OBn

EtONa
reflux

o) Amberlite
OH IRA-400 6M HCI,
-0 (OH ) H2/Pd
NH, NH.. HCI
OH
Vi

ScHEMA 8 Priklad pouzitia SN2 substitucie pri priprave 2-amino-2-deoxycukrov

1,6:2,3-Dianhydro-B-D-hexopyran6zy s mano- a talo-konfiguraciou, zname aj
ako Cerného epoxidy, su taktiez vhodnym vychodiskovym materidlom pre priame
zavedenie azidoskupiny do polohy C-2. Kedze otvaranie oxiranového kruhu
azidovym ionom (NaNzv DMF pri 120 °C)* prebieha trans-diaxialne,’®®” mozu byt
tymto sposobom pripravené len 2-azidoderivaty s gluko- a galakto-konfiguraciou.
Ziskané 1,6-anhydro-2-azido-2-deoxysacharidy mézu byt pouzité v glykozylacnej
reakcii priamo ako glykozylakceptory (1), alebo po otvoreni 1,6-anhydromostiku

prevedené na vhodné glykozyldonory (111, VI; Schéma 9).68%70.7

15



o)
1.Ac,0, pyridin, ~ AcO

NaNs, DMF OH 2.TMSSPh, Znl, o
R —— ~0 ———>» BnoO
120°C AcO
SPh
N3
OBn OBn N3
I I n
Ac,0, AcOH,
H,S0,
AcO AcO
o) TiBr4, AcOH
BnO — > BnoO o
AcO AcO
OAc
N3 N3
Br
\" \'

ScHEMA 9 Vyuzitie Cerného epoxidov v syntéze 2-amino2-deoxysacharidov

2.2.3 Syntéza 2-amino-2-deoxysacharidov pomocou zavadzania chranenej formy

aminoskupiny do polohy C-2

Znizenie vysokej reaktivity aminoskupiny sa bezne rie§i docasnou premenou
na amid, karbamat ¢i imid, ktory znizuje elektronovi hustotu na atome dusika.
Nevyhodou tohto pristupu je narast poctu syntetickych manipulécii, Co automaticky
znizuje celkovy vytazok. Ako uZz bolo spomenuté, vyber chraniacej formy
aminoskupiny moze zasadne ovplyvnit' vysledni stereoselektivitu a zastipenie
produktov glykozylacie. VSeobecne sa volia také funkéné skupiny, ktoré budu nielen
stabilné za reakénych podmienok, ale budd tiez podporovat’ a usmeriiovat’ priebeh
glykozylacie. V neposlednom rade by idedlna forma aminoskupiny mala byt 'ahko
odstiepitel'na a transformovatel'na na acetamidoskupinu.

Pretoze je drviva vicSina prirodnych  2-amino-2-deoxysacharidov
N-acetylovana, bolo lakavé najst glykozylaény postup vyuzivajici priamo
2-acetamidoglykozyldonory. Participujuci efekt N-acetylovej skupiny tak bol
uplatneny pri syntéze 1,2-trans-glykozidov pomocou oxazolinovej metddy.

U tohto typu glykozyldonoru dochadza k presmyku oxokarbéniového ionu |
na oxazoliniovy kation 11, ktory reakciou s akceptorom R'OH poskytuje 1,2-trans-
glykozid 111 (Obr. 11). Pocas glykozylacnej reakcie vSak moze dochadzat’ k strate
amidického protonu za vzniku vysoko stabilného oxazolinu 1V, ktory uz nevykazuje
vlastnosti dobrého glykozyldonoru a Casto zostava v reakcnej zmesi ako hlavny

medziprodukt. Tato vedl'ajsia reakcia moze byt potlacena nadbytkom reaktivnych
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glykozylakceptorov.

Jeho spétné prevedenie na oxazoliniovy i6n a nésledné
pouzitie v glykozyla¢nej reakcii je podmienené protonizaciou V silno kyslom
prostredi.73 Oxazolinova metdda nasla svoje uplatnenie hlavne pri glykozylaciach
vel'mi reaktivnych alkoholov a primarnych glykozylakceptorov. Pripravené vsak boli
uz aj 2-acetamido-2-deoxy-B-D-glukopyranozidy, ktoré vznikli reakciou oxazolinu
s glykozylakceptorom obsahujucim sekundarnu hydroxylovli skupinu V pritomnosti
bezvodého CuCl, alebo CuBr, za zvyienej teploty.”* Reak&né podmienky su
pomerne mierne a umoziuji tak prediZenie reakénych ¢asov bez hrozby rozkladu

produktov.

-, ",,//
HN
v Vv

OBR. 11 Oxazolinova glykozylacna metoda

Okrem metyloxazolinov sa v glykozylacnych reakciach pouzivaju aj fenyl-,
benzyl- ¢i haloacetyloxazoliny. NavySe elektronakceptorny efekt u halogén-
substituovanych 2-acetamidov (napr. N-trichlor- alebo N-trifludracetylované derivaty)
posiliiyje elektrofilny charakter anomérneho uhlika oxazoliniového i6nu a zvySuje tym
jeho reaktivitu.”"

Pre selektivnu pripravu oligosacharidov obsahujucich 1,2-trans-glykozidicky
viazané 2-amino-2-deoxyhexozy je tiez hojne vyuzivana metoda, zalozena na
participacii funkcnej skupiny 2-N-alkoxykarbonylovych derivatov | (Obr. 12).
Glykozylakceptor (R'OH) moéze k cyklickému azadioxokarbéniovému ionu 11, ktory
vznika aktivaciou karbamatovej funk¢nej skupiny, pristupovat’ len z opacnej strany
sacharidového kruhu do tzv. ,trans-polohy* (pristup a). U stéricky néaro¢nych
glykozylakceptorov moze taktiez dochadzat k tvorbe cyklického karbamatu 1V,
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produktu nukleofilného ataku glykozylakceptoru na alkylovy substituent

azadioxokarbéniového derivétu 11 (pristup b).””

RO\

® a 4—ROH
— E —2 /
— —_—
n(RO) aktivacia n(RO)/
LG
NH o) a
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R,0 A b b
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OBR. 12 Participacia 2-N-alkoxykarbonylovej funkcnej skupiny pri glykozylacii

Medzi najbeznejsie N-alkoxykarbonylové chraniace skupiny, vyuZzivané
v glykozylaénich reakciach, patria N-benzyloxykarbonylova (NHCbz al. NHZ),”""®"
N-(p-nitrobenzyl)-oxykarbonylova (PNZ),¥® N-allyloxykarbonylova (NHAIlloc),®+#
N-(terc-butyl)-oxykarbonylovda ~ (NHBoc)®*®  a N-2,2,2-trichloretyloxykarbonylové
(NHTroc)®® funkéna skupina. Ako glykozyldonory (1) sa osvedgili glykozylhalogenidy
(bromidy, chloridy) za aktivacie Ag* & Hg?', a taktiez trichléracetimidaty, p-O-acetaty
a tioglykozidy, aktivované pomocou Lewisovych kyselin (TMSOTT, BF3.Et,0).

Avsak najosvedCenejSou metddou pre vznik 1,2-trans-glykozidickej vézby,
pouZivanej u 2-amino-2-deoxysacharidov, je ftalimidova metoda, ktora bola do
oligosacharidovej chémie zavedena v roku 1976.2 Princip tejto metddy spociva
V participacii ftalimidovej chraniacej skupiny, ktord sa zucastiiuje delokalizacie
kladného naboja na anomérnom uhliku oxazoliniového i6nu I, vzniknutého
elektrofilnou aktivaciou glykozyldonoru 1 (Obr. 13). Aj vtomto pripade moze
glykozylakceptor atakovat’ anomérnu polohu len zo stéricky pristupnej strany, ¢im
dochadza k selektivnemu vzniku 1,2-trans-glykozidov. Absencia protonu u cyklického
medziproduktu 111 navyse vylucuje tvorbu oxazolinov a oxazolidinov.

Ftalimidova skupina (NPhth) je do molekuly sacharidu typicky zavadzana
reakciou hydrochloridu aminu s anhydridom kyseliny ftalovej v pritomnosti bazy.
Ako odstupujuce skupiny sa u 2-ftalimidoderivatov pouzivaji halogenidy (aktivacia

pomocou Ag" alebo Hg* soli),® trichléracetimidaty (aktivacia Lewisovymi
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kyselinami, napr. SnCls, TMSOT, BF3.Et,0),2°%® B-tioglykozidy (aktivované napr.
MeOTf, DMTST),®” ale aj menej frekventované glykozyldonory ako napr.
fenylselenylglykozidy.®® K odstiepeniu ftalimidovej skupiny sa beZne pouZivaju
butylamin v MeOH,? etyléndiamin v EtOH,*®® hydrazinhydrat v EtOH alebo

MeOH, alebo dvojstupiiovym procesom pomocou NaBH,.*

( OR)n ( OR),, (OR), (OR)
t ‘ —_ : S;’\/O: R'OH |\/O
W\/\/\ — \3 /‘ WOR'
€]
i E ’ N /O O N. o
[] v

OBR. 13 Ftalimidova glykozylacna metoda

Podobne aj dalSie sposoby blokovania amino skupiny pomocou dvoch
monovalentnych pripadne jednej bivalentnej cyklickej skupiny vylucuja tvorbu
stabilnych oxazolinov. Medzi takéto substituenty radime napr. tetrachlorftalimidovi

chraniacu skupinu (TCP),? ktor4 je l'ahsie odstranitelna ako ftalimidova skupina.

Hoci si zname mnohé spOsoby pripravy oligosacharidov, je potrebné
zdoraznit', Ze stale plati konstatovanie Prof. Hansa Paulsena z roku 1982: % Kazda
oligosacharidové syntéza zostava nezavislym problémom, ktorého rieSenie vyzaduje
systematicky vyskum a zna¢nu davku know-how. Neexistuju ziadne univerzalne

podmienky pre syntézu oligosacharidov.*
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3 Ciele dizerta¢nej prace

V predkladanej praci pokracujem v dlhodobom projekte, ktory sa zaobera
problematikou pripravy biologicky aktivnych glykokonjugatov. Mojou tlohou bolo
pripravit’ vetvené oligosacharidy obsahujice 2-acetamido-2-deoxyhexopyrandzové
jednotky s gluko-, galakto- a mano-konfiguraciou, ktoré by bolo mozné pomocou
bifunkéného ramienka neskor naviazat’ na lipidovy ¢i proteinovy nosi¢ a vytvorit’ tak

glykokonjugat.

Konkrétne ciele mojej dizertacnej prace boli stanovené takto:
1) Syntéza stavebnych jednotiek odvodenych od D-glukézaminu a D-galaktézaminu,
vhodnych pre pripravu triantenarnych homo- a heterooligosacharidov vetvenych

Vv polohach C-3 a C-6, z vhodne chranenych dianhydrosacharidov.

2) Syntéza stavebnych jednotiek odvodenych od D-glukézaminu a D-galaktézaminu,

vhodnych pre pripravu vetvenych tetrasacharidov.

3) Zavedenie bifunkéného ramienka do anomérnej polohy glykozylakceptoru,

a overenie jednoduchosti jeho transformacie na karbonylovt funk¢ént skupinu.

4) Vypracovanie vhodnej glykozyla¢nej metodiky pre cielent pripravu vetvenych

1,2-cis a 1,2-trans-viazanych oligosacharidov.
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4 Vysledky a diskusia

4.1 Priprava monosacharidovych jednotiek

Pre syntézu homo- a heterooligosacharidov bolo potrebné pripravit’ viacero
stavebnych jednotiek s gluko-, galakto- a mano-konfiguraciou . Kvoli zjednoduseniu
syntézy a znizeniu poctu reakénych krokov boli preto navrhnuté tak, aby bolo mozné
pouzit’ jednu vychodiskovu latku pre pripravu hned’ niekol’kych monosacharidovych

jednotiek.

4.1.1 Syntéza stavebnych blokov odvodenych od 2-amino-2-deoxyglukopyra-

nézy a 2-amino-2-deoxygalaktopyranozy

Jednym z hlavnych kritérii syntézy monosacharidovych jednotiek s gluko-
a galakto-konfiguraciou, vhodnych pre syntézu diantenarnych oligosacharidov
vetvenych v polohdch C-3 a C-6, bolo rozliSenie jednotlivych hydroxylovych skupin
glykosylakceptoru. Selektivne chranenie polohy C-4 bolo v predchadzajtacich
pripadoch %>

skupiny. Zatial &o systém trietylsilan/TFAY resp. NaBH;CN-HCI® poskytol

rieSené reduktivnym otvéranim 4,6-O-benzylidénovej chrédniacej

selektivne 6-O-benzyl-4-hydroxyderivat, otvaranie 4,6-O-benzylidénacetatu do
polohy C-4 pomocou AICIl3/BH3.NMe;® davalo len zmes 4-O- a 6-O-benzyléterov.

Preto bol pre pripravu vhodne chranenych 2-amino-2-deoxysacharidov
zvoleny pristup zalozeny na otvarani oxiranového kruhu 1,6:2,3- a1,6:3,4-
dianhydrocukrov azidovym i6nom. Rigidna Struktura 1,6-anhydrosacharidov
umoziuje vysoku regio- a stereokontrolu reakcii. Obrovskou vyhodou je aj
»chraniaca® funkcia anhydrovédzby. Po uspeSnom zavedeni funkénych skupin do
ostavajucich poloh C-2, C-3 a C-4 mdze byt 1,6-anhydromostik Stiepeny za kyslych
podmienok, ¢im je umoZnena naslednd modifik4cia funkénych skupin v polohach
C-1 a C-6. Chranenie hydroxylovych skupin bolo zaistené systémom O-benzylovych
a O-acetylovych chraniacich skupin, ktoré su stabilné za podmienok glykozylacnej
reakcie.

Vychodiskovou latkou pre syntézu stavebnych jednotiek s gluko-
konfiguraciou bola 1,6-anhydro-p-D-glukopyranodza, tzv. levoglukozan. Zndmym

100,101 bOI

sposobom zneho pripraveny 2-O-tozyl epoxid 2, ktory reakciou

s benzylalkoholom poskytol derivat 3 v 57 % vytazku (Schéma 10). Z neho bol
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reakciou s MeONa ziskany epoxid 4. Diaxidlnym otvorenim oxiranového kruhu
s NaN3® bola do polohy C-2 zavedena azidové skupina, ktora tak mohla sluZit' rovno
ako chranend forma aminu. Pri tomto postupe boli vSetky pripravené latky ziskané
v krystalickej forme v niekol’kogramovych mnozstvach, ¢im odpadla nutnost
chromatografického &istenia produktov. Syntézy tychto latok si zname a ich 'H
NMR spektra a body topenia boli v zhode s literatarou (vid’ experimentalna Cast).
Acetylaciou hydroxylovej skupiny azidu 5 anaslednou acetolyzou anhydridu 6
VvV AC;O v pritomnosti TFA bol vo vysokom vytazku ziskany monosacharid 7
(a/p = 4/1), ktory mohol byt d’alej jednoducho transformovany na glykozylakceptor
resp. glykozyldonor.

(0] o
TsCl, pyridin MeONa, MeOH, o i BnOH, toluén, OH
acetoén DCM, 0°C o reflux -0
51% v 2 krokoch 57%

OTs OBn OTs
2 3
MeONa, MeOH,
DCM, 0°C, 86-90%
AcO NaN3 NH4CI, 6}
o CF3COOH, Acy0, 2-methoxyetanol, O
BnO Ac,0 pyrldln voda 115°C (o)
AcO - -
OAc 87-98% 97% 85%

OBn

ScHEMA 10 Syntéza prekurzoru 7 pre pripravu glykozyldonorov a akceptorov

Ako prvy glykozylakceptor bol v troch krokoch pripraveny benzyl-2-
acetamido-4-O-benzyl-2-deoxy-a-D-glukopyranozid 10 (Schéma 11). Redukciou
azidoskupiny 7 zinkom resp. H,S anaslednou acetylaciou aminu bol ziskany
acetamidoderivat 8, ktory reakciou s BnOH za katalyzy TfOH poskytol benzyl
glykozid 9. Reakcia bola prevedena v benzéne pri 75 °C modifikovanym postupom
podra literatary*® a produkt 9 bol ziskany v uspokojivom vytazku selektivne ako
B-anomér ("H NMR signal pre H-1: 4.38 ppm, d, 1H, J1» = 8.2 Hz). Zvy3enie teploty
na 90 °C viedlo k miernemu zvySeniu vytazku na 68%. Ani v tomto pripade nebol
pozorovany vznik o-anoméru. Zemplénova O-deacetylacia latky 9 poskytla
glykozylakceptor 10 s volnymi hydroxylovymi skupinami v polohach C-3 a C-6,
vhodny pre pripravu diantenarnych trisacharidov s gluko-konfiguraciou na kIai¢ovom

sacharide.
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ScHEMA 11 Syntéza latok 10, 12 a 13 s gluko-konfiguraciou

Daldim derivatom s gluko-konfiguraciou mal byt parcidlne chraneny
4-pentenylglykozid 12 (Schéma 11). 4-O-Pentenylova skupina v anomérnej polohe
glykozylakceptoru plni nielen funkciu chraniacej skupiny, ale jej dvojnd vizba
umoziiuje zavedenie roznych funkénych skupin®' (hydroxylové skupina, maskovany
amin alebo tiol, aldehydova ¢i karboxylova skupina), vhodnych pre pripravu neo-
glykokonjugatov alebo priamo pouZiteI'nych v biologickych experimentoch. Navyse
je aj dobrou odstupujacou skupinou takze 4-pentenylglykozid méze v pripade
potreby sluzit’ aj ako glykozyldonor. Pokus o prevedenie 1-O-acetyl derivatu 8 na
4-pentenylglykozid 12 cez tioglykozidy ale nebol vel'mi Gspesny. Uz reakcia latky 8
s PhSSiMe;'% poskytla B-tioglykozid 11 iba vo vytazku 42-62%. Ked’Ze aj nasledna
glykozylacna reakcia 11 so 4-pentén-1-olom katalyzovand MeOTf v kombindcii s
AgOTTf prebiehala v nizkom vytazku, rozhodla som sa ustipit’ od syntézy acetamido-
derivatu 12. Chcela som taktiez zistit, ako ovplyvni zdmena participujicej skupiny
v polohe C-2 za neparticipujicu skupinu vysledny vytazok, preto som aj
azidoderivat 7 podrobila reakcii s PhSSiMes v nadbytku Znl,. V tomto pripade bola
naro¢na najma izolacia produktu; opakovanou chromatografiou na silikagéli bol p3-
tioglykozid 13 ziskany len v 42% vytazku. Stratégia pripravy 4-pentenylglykozidov
cez fenyltioglykozidy sa ukdzala byt neefektivna a tak bol zvoleny iny postup.
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Zamerala som sa preto na pripravu glykozyltrichloracetimidatov, ktoré
ponukali moznost’ vyuzitia niclen v syntéze 4-pentenylglykozidov, ale aj priameho
pouzitia v glykozylaénych reakcidch pri priprave oligosacharidov. Deacetylacia

04

anomérnej hydroxylovej skupiny azidu 7 (Schéma 12) benzylaminom'® alebo

butylaminom'®

v THF prebiehala spol'ahlivo a poskytla volny alkohol 14 vo
vysokom vytazku (Tabulka 1). Zastipenie anomérov u latky 14 bolo stanovené
pomocou *H NMR spektroskopie ako a/p = 5/2 az 5/3 [signaly vybranych protonov
v 'H NMR spektre pre o-anomér: 5.62 ppm, dd, Js4 = 9.0 Hz, Jo3 = 10.6 Hz (H-3);
5.36 ppm, d, J;» = 3.5 Hz (H-1); B-anomér: 5.11 ppm, dd, J34 = 8.5 Hz, J,3 = 10.4
Hz (H-3); 4.73 ppm, d, J;, = 8.0 Hz (H-1)]. Selektivnou deacetylaciou 7 pomocou
piperidinacetatu v THF bola ziskana latka 14 v priemernom vytazku, zatial' o pri

pouziti etyléndiaminu dochadzalo k rozkladu vychodiskového azidu 7 (Tabulka 1).

AcO AcO HO
o TMSOTf, DCM, -30°C o MeONa, o
BnO 4-pentén-1-ol BnO MeOH  BnO
AcO S » A0 — HO
18 - 38% (iba ) 82% v 2
N3 OAc N3  OPent krokoch N3
17 OPent
7 16
Ph,SO, TTBP, Tf,0 .
Dz%"% -60°C ) TMSOTY, DCM, HO
Tab. 1 4“’?”‘9’;‘1'0" 4-pentén-1-ol, -17°C
67 - 82%, a/p 1/5 88%, a/p /1 . 0
AcO AcO HO OPent
o)
BnoO Tab. 2 BnO 0 N;
AcO e AcO I 18
Ns “OH Ny, O CCly
14 15

ScHEMA 12 Syntéza glykozyldonoru 15 a glykozylakceptorov 17 a 18

TaBULKA |

Prehl'ad reak¢énych podmienok deacetylacie anomérnej hydroxylovej skupiny azidu 7

Podmienky | BnNH,, THF | BuNH,, THF | Piperidinacetat, THF | (NH,)»(CH,),, THF

Vytazok [%] 79-81 78-84 60 rozklad

Literatara ponukala bohaté moznosti pripravy trichloracetimidatov, ani jedna
z vyskusanych metdd vSak nebola stereospecifickd (Tabul'ka 2). Reakcia alkoholu 14
s CCI;CN a K,CO3'® poskytla nedelitelnti zmes anomérov 15 o/} v pomere 8/1

v priemernom vytazku (signaly protonov H-1 v'H NMR spektrach u o-anoméru:
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6.46 ppm, d, J;» = 3.6 Hz; B-anomér: 5.71 ppm, d, J;» = 8.3 Hz). Skratenie reak¢nej
doby na 4 hodiny viedlo iba k minimalnemu zvySeniu vytazku reakcie, priCom
Vv ziskanej zmesi tentokrat prevladal -anomér 15. Ovela lepSie vytazky (cca 80%)
poskytla reakcia alkoholu 14 s DBU v DCM pri 0 °C, kde bol pomer anomérnych
o/ trichloracetimidatov 15 blizky 1/1. Pre 1Gfely priameho pouzitia
trichloracetimidatu 15 ako glykozyldonoru v oligosacharidovej syntéze, ktory by
prednostne poskytoval vznik B-glykozidickej vdzby, sa ziadalo zvysit' zastupenie
a-anoméru v zmesi. To bolo docielené pouzitim DCE a zvySenim teploty na 25 °C
podla reakénych podmienok uvedenych v literatire.'® Je potrebné zdéraznit, Ze
produkt 15 nebol stabilny a aj napriek uskladneniu pri nizkych teplotach (-25 °C)
postupne prechadzal spit’ na vychodiskovy alkohol 14.

TaBurka Il

Prehl'ad reak¢énych podmienok pre pripravu trichloracetimidatu 15 z alkoholu 14

Podmienky | K,COs, CCI;CN, DCM | DBU, CCI;,CN, DCM, 0 °C | DBU, CCI;CN, DCE

Vytazok [%] 54-57 79-82 66-81

o/ 8/1, 417 4/3,1/1 4/1,7/1

Reakcia trichléracetimidatu 15 so 4-pentén-1-olom katalyzovana TMSOTf®

pri 0 °C poskytla 4-pentenylglykozid 16 v 66% vytazku, ktory sa podarilo zvysit
znizenim reakénej teploty na -17 °C. Zastipenie o/ff anomérov bolo v oboch
pripadoch blizke 1/1 (integrované signaly protonov H-2 v 'H NMR spektrach pre
o-anomér: 3.08 ppm, dd, J; > = 3.6 Hz, J,3 = 10.7 Hz; B-anomér: 3.38 ppm, dd, J1» =
81 Hz, J,3 = 105 Hz). Kvoli spominanym problémom so stabilitou
trichloracetimidatu 15 boli u latky 14 vyskuSané aj podmienky dehydrativnej
glykozylacie."® Reakciou so 4-pentén-1-olom v pritomnosti Ph,SO a TTBP pri
nizkej teplote bola ziskana zmes o/ff anomérov 16 v pomere 1/5. Pretoze vytazky
reakcie boli pomerne vysoké a odpadla nutnost’ pripravy trichléracetimidatu 15,
prisun a,f3-4-pentenylderivatu 16 som riesila uz len touto metodou.

Ziskané anoméry o af} sice neboli chromatograficky delitelné, ale ich
separacia bola moznd v odchranenej forme. Zemplénovou deacetyldciou tak boli
pripravené 4-pentenylglykozidy 17 al1l8 svolnymi hydroxylovymi skupinami
V polohéch C-4 a C-6.
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Vyskusala som taktiez priamu transformaciu acetatu 7 na 4-pentenylglykozid
16 podla podmienok uvedenych v literatire.™* Reakciou latky 7 so 4-pentén-1-olom
Vv pritomnosti TMSOTTf pri teplote -30 °C bol selektivne ziskany produkt 16 s
B-konfiguraciou. Ani prediZenie reakéného Easu na 48 h vsak neviedlo k zvyseniu
vytazku nad 38% a viac nez polovicu zmesi tvoril nedoreagovany acetat 7. Ako
najvhodnejsia metdda pre syntézu glykozylakceptorov 17 a 18 sa tak ukazala byt
dvojkrokova priprava pomocou dehydrativnej glykozylacie. Trichloracetimidat 15
bol neskor pouzity ako glykozyldonor pri syntéze trisacharidov.

Syntéza derivatov s galakto-konfiguraciou bola v podstate zaloZena na
rovnakom principe ako syntéza gluko-derivatov. Aj vtomto pripade bola pre
zavedenie azidovej skupiny do polohy C-2 vyuzita metéda diaxidlneho otvorenia
vhodne substituovaného epoxidu azidovym iénom. Vychodiskova 1,6-anhydro-3,4-
izopropylidén-B-D-galaktopyran6za (19) bola pripravena pyrolyzou monohydratu
a-laktdozy a naslednou kondenzaciou 1,6-anhydro-f-D-galaktopyrandzy s acetonom
podla postupu uvedeného v literature.'*? Z 3 4-izopropylidénderivatu 19 bola
reakciou s TsCl pripravena latka 20, ktora refluxom vo vodnom roztoku kyseliny
octovej (20%) poskytla 2-O-tozyl derivat 212 vo vytazku az 76% (Schéma 13). Po
uzavreti oxiranového kruhu reakciou s MeONa nasledovala benzylacia volnej
hydroxylovej skupiny dianhydroderivatu 22,

Pre zavedenie azidovej skupiny do polohy C-2 boli najskor zvolené rovnaké
podmienky®™ ako u gluko-derivatu 4. Reakcia s NaN; v zmesi 2-metoxyetanolu
avody vSak prebichala dost pomaly aaj po 24 h bola vroztoku pozorovana
pritomnost’ vychodiskovej latky 23. Pouzitim LiN3z miesto NaNs sa podarilo skratit’
dobu reakcie aZ na 8 h ataktieZ zniZit' mnozstvo pouzitych reagentov. Dévodom
urychlenia reakcie je nielen l'ahkd rozpustnost’ LiN3 Vv organickych rozpustadlach,
ale aj kooperaény efekt Li*.**>!® Reakciou epoxidu 23 s LiN3 v DMF tak vznikol
2-azidoderivat 25 v peknom vytazku. Za zmienku stoji fakt, ze okrem ocakavaného
2-azidoderivatu 25 bol z reakénej zmesi izolovany aj produkt trans-diekvatorialneho
otvarania oxiranového kruhu. 3-Azidoderivat 24 s ido-konfiguraciou™’ bol z reakcie
ziskany v 9% vytazku. Kyslo katalyzovana acetolyza chranené¢ho azidoderivatu 26
poskytla monosacharid 27, ktory mohol byt nasledne pouzity v syntéze
glykosylakceptorov 33 a 34.
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SCHEMA 13 Syntéza prekurzoru 27 s galakto-konfiguraciou

Azidoderivat 27 bol v dvoch krokoch prevedeny na acetamidoderivat 28,
z ktorého bol reakciou s BnOH Vv pritomnosti TfOH pripraveny benzylglykozid 29.
Derivat 29a bol izolovany v 21% vytazku a derivat 298 vo vytazku 43%. Proton
H-1 a-anoméru sa v '‘H NMR spektrach prejavil ako dublet pri 4.96 ppm s
interakénou konstantou J1 2 = 3.7 Hz, signal H-1 B-anoméru bol dublet pri 4.64 ppm
(J12 = 8.4 Hz).

Latka 27 bola vyuzita aj pre pripravu 4-pentenylglykozidu 32 (Schéma 14).
Najskor bola prevedend selektivna deacetyldcia anomérnej polohy 1-O-acetatu 27
pomocou piperidinacetatu v THF, ktord poskytla alkohol 30 vo vytazku 89%.
Podobne aj deacetylacia butylaminom v THF poskytla derivat 30 vo vysokom
vytazku. Ten reakciou s CCI3CN v pritomnosti DBU poskytol anomérnu zmes

1108

trichloracetimidatov 3 v pomere o/ = 4/3 (integrované signaly protonov H-1
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v 'H NMR spektrach pre a-anomér: 5.40 ppm, d, J;, = 3.5 Hz; B-anomér: 4.63 ppm,
d, J1,2 =8.0 HZ).

OAc OAc OAc
OBn OBn OBn
a) Piperidin acetat, CCI3CN, DBU,
e} THF, 81 - 89% Q DCE, a/p 4/3 o NH
AcO ——— > AcO —» AcO
b) BuNH,, THF, 64-77% 0
N; OAc 78 - 90% N; OH Nj CCl3
27 30 Ph,SO, TTBP, Tf,0, 31
DCM, -60°C -> -30°C 4-pentén-1-ol,
4-pentén-1-ol, 67% TMSOTH,
OH OH OAc DCM, -30°C
OB OB OBn
n " iba B, 35%
o) o] MeONa, MeOH, a/p 1/5 o
HO OPent + HO «— AcO
78% v 2 krokoch
N; Ns N3 OPent
OPent
34 33 32

ScHEMA 14 Schéma glykozylakceptorov 33 a 34

Reakciou trichloracetimidatu 31 so 4-pentén-1-olom za katalyzy TMSOTT bol
selektivne ziskany 4-pentenylglykozid 32 s B-konfiguraciou, ale celkovy vytazok
glykozylacie bol iba 35%. Rozhodla som sa preto zmenit spdsob pripravy
4-pentenylglykozidu 32 ana latku 30 som aplikovala podmienky dehydrativnej
glykozylacie, ktoré boli pouzité u alkoholu 14 s gluko-konfiguraciou. Po prvom
pokuse bol zreakénej zmesi izolovany opat’ iba [-anomér 32, tentokrat v 67%
vytazku. Proton H-1 sa v'H NMR spektre prejavil ako dublet pri 4.30 ppm
s interakénou konStantou J;, = 8.0 Hz. Pri prisune vicSiecho mnozZstva
4-pentenylglykozidu 32 bola prevedena uz len rychla chromatografia na malom
stipci silikagélu a produkt bol pouzity priamo do d’aliej reakcie. Analyzou *H NMR
spektier produktu bola potvrdena pritomnost’ B-anoméru 32, ktory tvoril priblizne
80% zmesi. Signaly patriace a-anoméru nebolo mozné kvoli vysokému prekrytiu
priradit. Deacetylaciou latky 32 podl'a Zempléna vSak boli ziskané oba anomérne
alkoholy 33 a 34 v zastipeni o/ = 1/5. Celkovy vytazok po dvoch krokoch
(glykozylacia nasledovana deacetylaciou) bol 78%. Derivaty 33 a 34 boli pouzité ako
glykosylakceptory v syntéze trisacharidov.

Pri priprave glykozylakceptoru s galakto-konfiguraciou, vhodného pre
syntézu tetrasacharidu, som vychéadzala z hydrochloridu galaktézaminu (Schéma 15).
Jeho acetylaciou s Ac,O Vv pyridine bol pripraveny pentaacetit 35 vo vytazku

46-49%. V zmesi prevladal a-anomér, B-anomér tvoril iba 0-5%. Zvysenie vytazku
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acetylacie galaktézaminu az na 69% bolo dosiahnuté sonifikaciou™® s Ac,0 v Et3N.
Podl'a postupu uvedeného v literature™® bola anomérna zmes latky 35 prevedena
reakciou s 4-pentén-1-olom v pritomnosti TMSOTT priamo na 4-pentenylglykozid 36
v 50% vytazku. V zavislosti od pomeru anomérov vychodiskového 1-O-acetatu 35
bolo =zastipenic o anoméru 4-pentenylglykozidu 36 25-30%. O-Deacetylaciou
derivatu 36 s MeONa v MeOH boli ziskané oba anoméry latky 37, pricom do d’alSich

reakcii bol pouzity uz iba derivat 37p.

OAc
OAc
4-penten-1-ol, DCM MeONa,
TMSOTY, 40°C, 50% 0 MeOH, 92%
———» AcO ———®» HO
o/B 113 OPent  a/p1/3 OPent
NHAc

37a

3B ————

b) Ac,0, a) O3 MeOH,

)Acgo EtN, -78°C, Me,S
46pyr‘I‘ I? ultrazvuk 44 - 57%

68-69%

b) O3 H0,

Dowex H* 0°C, MeZS
<« HO

+ aldehyd

ScHEMA 15 Syntéza glykozylakceptoru 37p a jeho néasledna ozonolyza

Okrem pouzitia v syntéze tetrasacharidu bol 4-pentenylglykozid 378
uplatneny aj pri Studiu ozonolyzy dvojnej vdzby. Cielom bolo overenie
jednoduchosti transformécie 4-O-pentenylovej skupiny na aldehyd, ktory by mohol
byt’ pouzity pri d’alSom predlZovani postranného ret'azca alebo v oximovej ligacii.

Ozonolyza latky 37 bola prevedena v MeOH pri -78 °C a ozonid bol
rozlozeny pridavkom Me;S. Po dvoch diloch mieSania pri laboratérnej teplote bola
reakcia spracovand aako jediny produkt reakcie bol ziskany dimetylacetal 38.
Rozhodla som sa preto zmenit reakéné podmienky a ozonolyzu uskuto¢nit’ vo
vodnom prostredi pri 0 °C. Po ukonceni reakcie a rozlozeni ozonidu pomocou Me,S
som reakénti zmes odparila do sucha a zo zvysku bolo namerané *H NMR spektrum
(v DMSO). V tomto pripade bol v spektrach pozorovany signal na 9.5 ppm ako
triplet, ¢o potvrdzuje pritomnost aldehydu 39. Taktiez hmotnostné spektrum
obsahovalo signaly pri 292 (M+H") a 314 (M+Na") odpovedajice aldehydu 39. *H

NMR spektrum produktu bolo pomerne komplikované a na prvy pohl'ad obsahovalo

31



signaly viacerych latok. Signaly patriace dimetylacetalu 38 (napr. triplet pri 4.33
ppm patriaci protonu H-4*) v§ak pozorované neboli. Predpokladam teda, ze aldehyd
39 s galakto-konfiguraciou méze rovnovazne vytvarat’ intramolekularny hemiacetal
alebo cyklicky acetal s volnymi hydroxylovymi skupinami, ¢o by vysvetlovalo
komplikovanost’ *H NMR spektier.

So snahou zistit', ¢i aj ozonolyzou v MeOH nedochadza k vzniku aldehydu
39, som uskutoc¢nila eSte jeden pokus. Podmienky ozonolyzy boli rovnaké ako
v predchadzajicom pripade: reakcia v MeOH pri -78 °C. Asi po 5 minutach, kedy
doslo k vzniku trvalého modrého zafarbenia roztoku, bol k reakénej zmesi pridany
Me,S a roztok bol miesany pri laboratornej teplote. Po 20 h bola odobrata polovica
reak&nej zmesi, a po jej odpareni bolo namerané "H NMR spektrum. To obsahovalo
okrem signalov patriacich dimetylacetdlu 38 aj signdl aldehydického protonu.
Zvysok reakénej zmesi, ktory bol miesany celkovo 48 h, poskytol po odpareni
pomerne Cisty dimetylacetadl 38. Pritomnost’ aldehydu 39 uz pozorovand nebola.
Ukézalo sa teda, Ze aj ozonolyzou v MeOH dochéadza k vzniku aldehydu 39, ktory
nasledne reaguje so samotnym rozpustadlom za tvorby acetalu 38. V kyslom
prostredi potom dochadza k Stiepeniu dimetylacetalu 38 na aldehyd 39, ¢o bolo
dokazané pokusom. Malé mnozstvo dimetylacetalu 38 som rozpustila vo vode a
roztok miesala 2 h s Dowexom 50 v H* cykle. Po prefiltrovani reakénej zmesi
a odpareni rozpustadla bol ziskany produkt, ktorého hmotnostné a "H NMR spektra
odpovedali aldehydu 39.

Glykozylakceptor 42 s gluko-konfiguraciou bol pripraveny podobnou
sekvenciou reakcii ako galakto-akceptor 37. Acetylacia N-acetyl-glukdézaminu
poskytla acetylovany produkt 40 vo vysokom vytazku, pricom zastupenie anomérov

o/ bolo 12/1 (Schéma 16). Reakciou hydrochloridu gluk6zaminu s Ac;0 V pyridine

Ac20, 1. 4-penten-1-ol, DCM
ny'd'n >90%  aco TMSOTY, 40°C, 48 - 63/ RO
AcO OPent
OL/B 12/1 2. MeONa MeOH,
75-91%

NHAc NHAc

41R=Ac Og MeOH,
- -78°C,

Ac20, pyridin, O3, MeOH, -78°C, 42 R=H
a/B 251 Me,S, 79% Me,S, 73%
98%
HO
HO Q
HO HC
OH

NH, NHAc

ScHEMA 16 Priprava glykozylakceptoru 42 a jeho prevedenie na aldehyd 44
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bol dokonca ziskany takmer vylu¢ne o anomér latky 40 v kvantitativnom vytazku.
Obe reakcie prebiehali vyborne aj v niekol'kogramovych névazkoch.

Priebeh glykozyla¢nej reakcie so 4-pentén-l-olom zavisel na mnozstve
pouzitétho acetatu 40. Pri syntéze z 1 mmol (a menej) latky 40 bol
4-pentenylglykozid 41 ziskany v 48-49% vytazku. Pokus o navySenie syntézy z 10
mmol vychodiskového acetatu 40 sa vSak nepodaril a produkt 41 bol izolovany len
v 20% vytazku. NajlepSie vytazky 57-63% boli dosiahnuté pri pouziti 2 mmol
acetatu 40. Pri vSetkych pokusoch boli podmienky reakcie aj postup spracovania
reakCnej zmesi rovnaké aizolovany bol vzdy iba p-anomér. Zemplénova
deacetylacia latky 41 nasledne poskytla ziadany 4-pentenylglykozid 42.

Aj u gluko-derivatu 42 bol ozonolyzou 4-O-pentenylovej skupiny v MeOH
ziskany dimetylacetal 43. Pri rozklade ozonidu s Me;S, kratSom ako 24 h, sa podarilo
izolovat aldehyd 44 v 79% vytazku. NeskorSim opakovanim pokusu som ale dostala
uz iba zmes aldehydu 44 a acetalu 43.

Moézem teda zhodnotit, Ze ozonolyza 4-pentenylglykozidov s gluko- 42 aj
galakto-konfiguraciou 37 v MeOH umoznuje pripravit rovno chranenti formu
aldehydu. Oba vzniknuté dimetylacetaly 43 resp. 38 su stabilné pevné latky, ktoré

mozu byt jednoducho prevedené na pozadovany karbonyl az priamo pred ligéciou.
4.1.2 Epoxidova migracia a pseudo-migracia

Uz v predchadzajicej Casti bolo ukazané, ako sa u 1,6-anhydrocukrov daju
trans-diaxidlnym otvaranim oxirdnového kruhu pomocou azidového ionu ziskat
2-amino-2-deoxysacharidy. Reakcia 4-O-benzyl epoxidu 23 vSak okrem
o¢akavaného azidoderivatu 25 poskytla aj zna¢né mnozstvo produktu 24 s ido-
Stadiu vlastnosti a izomerizacie a-hydroxy epoxidov.

Je zname, ze dianhydroderivaty s hydroxylovou skupinou v polohe trans voci
oxiranovému kruhu, podliehaju v bazickych podmienkach izomerizécii. Tento jav,
povodne nazyvany ,.epoxidova migrélcia“,m’lzo’121 Vv sti¢asnosti znamy ako ,,Paynov
pre§myk“,122‘123‘124 je v skuto€nosti intramolekularna Sn2 reakcia vicinalneho

alkoxidového 16nu na oxiranovy kruh, poskytujica rovnovaznu zmes dvoch

a-hydroxy epoxidov. 1,6:2,3-Dianhydro-B-D-manopyranéza'®*?°?" (45) tak v
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zasaditom prostredi konvertuje na 1,6:3,4-dianhydro-p-D-altropyranézu (47) a
1,6:3,4-dianhydro-B-D-galaktopyrandza’® (46) zase na 1,6:2,3-dianhydro-B-D-
gulopyranozu (48) (Schémy 17 a 18).

e} 0 NaOH / H,O 0
o rt.,1h o
- OH
OH 6)
45 (1.5%) 47 (98.5%)
SCHEMA 17
o) o)
o i Na(t)H4/8thO
o) BRI o)
- HO
OH o)
46 (17%) 48 (83%)
ScHEMA 18

Vroku 1979 bol Elbertom aspol.'* prvykrat popisany este iny typ
rovnovahy medzi 1,6:2,3-dianhydro-p-D-allopyranézou (49) a 1,6:3,4-dianhydro-3-
D-allopyrandzou (50) (Schéma 19), ku ktorej dochadzalo reakciou s jodidom sodnym
v acetone za zvySenej teploty. V tomto pripade, kedy dochadza k izomerizacii
dianhydroderivatov, ktoré maju hydroxylova skupinu orientovant v Cis polohe voci

oxiranovému kruhu, hovorime o epoxidovej pseudo-migracii.

Nal / (CH3),CO 0 Nal / (CH3).CO ©
100 °C, 24 h / 100 °C, 24 h
o) — =0 — o
- -
OH © o\H _____ 0~ o} OH
49 (26%) 50 (74%)
ScHEMA 19

Pri tomto Stadiu epoxidovej migracie a pseudo-migracie vsetkych 6smych
1,6;2,3- a1,6;3,4-dianhydro-B-D-hexopyrandz (45-51, 22) som sa opierala hlavne
0 NMR spektroskopiu. Vd’aka nej bolo mozné sledovat’ priebeh reakcii a stanovit’

zloZenia reakénych zmesi.
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Podmienky epoxidovej migracie (roztok latky v deuterovanej vode
obsahujiuci NaOH za laboratérnej teploty) boli aplikované na vSetky izoméry 45-51 a
22. V pripade dianhydrohex6z 45-48 bol rovnovazny stav ustaleny Vv priebehu
niekol’kych hodin (Schémy 17 a 18). Podla ocakavania sa bazické podmienky
epoxidovej migracie V pseudo-migracii neuplatiuji a v roztokoch epoxidov 49, 50
a 51 nebola ani po 24 hodinach pozorovanad ziadna zmena. Jediny rozdiel nastal
u talo-epoxidu 22, ktory za rovnakych podmienok postupne prechadzal na znamu

1,6-anydro-3-deoxy-f-D-treo-hexopyrandz-4-ulozu™* (52) (Schéma 20).

(0] (o)
) NaOH / H,0
r.t., 12 dni
HO O - = 0 OH
O
22 (40%) 52 (60%)

ScHEMA 20

Priebeh epoxidovej pseudo-migracie sa u dvojic allo- (49 a50) atalo-
epoxidov (22 ab51) lisil. Zahrievanim roztokov allo-epoxidov 49 a 50 s jodidom
sodnym v acetone (pripadne deuterovanom aceténe) na teplotu 100 °C dochadzalo
K ustal'ovaniu rovnovaznej zmesi. Nezavisle od vychodiskového izoméru obsahovala
reakéna zmes po 24 hodinach oba epoxidy 49 a 50 v pomere 26:74 (Schéma 19).
Epoxidova pseudo-migracia prebiehala aj u 1,6:2,3- (22) a 1,6:3,4-dianhydro-§-D-
talopyranézy (51) (Schéma 21), rychlost’ reakcie vSak bola podstatne nizSia ako
u allo-epoxidov 49 a 50. Pozoruhodné je, ze v zmesi okrem druhého izoméru
vznikala aj 1,6-anhydro-3-deoxy-3-jod-B-D-idopyrandza (53), ktorej podiel rastol
s ¢asom reakcie. Rovnovéaha nakoniec nebola dosiahnuta ani po 19 diioch a zlozenie

reakcnej zmesi iba napoveda, aky je skutocny trend izomerizacie.

0 X Nal/(CHy),CO 0 Nal / (CH3),CO Q
100 °C 100 °C (@)
o — = o) — o)
HO <—— HO oOH OH

/

22 53 51
8 dni: 53% (11%) 5% (7%) 42% (79%)
19 dni®: 15% (15%) 67% (32%) 10% (45%)

V zatvorke je uvedené zloZenie zmesi ak bol ako vychodiskova latka pouzity epoxid 51.

#Pomocou NMR bol pozorovany vznik dvoch neidentifikovatelnych produktov, vid’ experimentalna &ast.

ScHEMA 21
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Tvorba jodderivatu 53 bola vyuzitd k navrhnutiu mozného mechanizmu
epoxidovej pseudo-migracie (Obr. 14). Ide pravdepodobne o dvojkrokovy proces,
v ktorom ako medziprodukty vystupuju jédderivaty odpovedajtcich 1,6-anhydro-f3-
D-hexopyrandz. V alkalickom prostredi by tak mohlo dochédzat’ k ich deprotonacii

a nasledne k opatovnému vzniku epoxidov.

o)
o]
OH
S
Nal / (CH3),CO Nal / (CH3),CO Nal / (CHg),CO. o
_100°g 100 °C _100°g
o P —— o
HO. <~—= o OH —= OH

OBR. 14 Pravdepodobny mechanizmus epoxidovej pseudo-migrdacie

Rozdiely v ustal'ovani rovnovazneho stavu allo-epoxidov 49, 50 oproti talo-
epoxidom 22, 51 je mozné vysvetlit' z hl'adiska konformac¢ného usporiadania. Ak
otvaranie oxirdnového kruhu prebieha v sulade s Fiirst-Plattnerovym pravidlom, tzn.
trans-diaxidlne, vznikaju jodderivaty (a im odpovedajuce alkoholéaty) vel'mi I'ahko
arychlo. Tieto medziprodukty sa taktiez velmi jednoducho menia spit na
vychodiskové epoxidy alebo na ich izoméry, ak je to pre ne stéricky vyhodnejsie.
Toto sa deje napriklad u allo-epoxidov 49 a 50, kde jodidovy i6n otvara oxiranovy
kruh v polohe C-3 a poskytuje tak alkoholat latky 54 (Schéma 19). Druha moznost
otvorenia oxiranového kruhu u allo-epoxidov 49 a 50, kedy by jodidovy i6n atakoval
polohy C-2 alebo C-4, je stéricky stazena pritomnostou 1,6-anhydro védzby. Naopak,
u talo-epoxidov 22 a 51 st prednostne atakované prave polohy C-2 a C-4. Ziskané
produkty s diaxialnym usporiadanim jodidovej a alkoholatovej skupiny sa zase I'ahko
transformuju spiat’ na vychodiskové epoxidy (Obr. 14). Jodidovy anion moze
atakovat’ aj polohu C-3, ktora u talo-epoxidov 22 a 51 nie je tak stéricky branena
1,6-anhydro vdzbou. V tomto pripade sa vSak jedna o diekvatoridlne Stiepenie
oxiranového kruhu, ktoré prebieha velmi pomaly a poskytuje pomerne staly
3-deoxy-3-jodderivat 53. K tomu, aby sa z latky 53 mohli tvorit’ izomérne epoxidy

22 ab5l, by musela byt jodidovd skupina V antiplandrnom usporiadani voci
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oxidovému i6nu. To znamend, Ze anhydrosacharid 53 by musel zaujimat Bg3
konformaciu.

Kvoli objasneniu mechanizmu a identifikacii jeho medziproduktov bola
pripravena 1,6-anhydro-3-deoxy-3-j6d-p-D-glukopyranéza (54), ziskana Stiepenim
oxiranového kruhu epoxidu 49 jodovodikom v dioxdne pri laboratornej teplote
(Schéma 22). Podobne bol reakciou talo-epoxidu 22 sjodovodikom pripraveny
jodderivat 53 (Schéma 23). V reakénej zmesi bol pozorovany aj vznik 1,6-anhydro-
2-deoxy-2-jodo-B-D-galakto-pyrandzy (55; 24%), ktort sa ale nepodarilo izolovat.
Pre d’alsie ucely bola preto pouzitd v zmesi s vychodiskovym epoxidom (55:22 =
55:44). 1,6-Anhydro-3-deoxy-3-j6d-p-D-mano-pyrandza (56) bola ziskana reakciou z
altro-epoxidu 47 (Schéma 24). Takto pripravené jodderivaty 53-56 boli nasledne
prevedené na im odpovedajuce epoxidy reakciou s NaOH vo vode, pripadne

Vv acetone (Schémy 22-24).

(@] O
HI / dioxan
rt 10 min NaOH / HZO
(e} + (0]
89% r.t., 48 h
OH [e) O OH

49 54 49 (21%) 50 (79%)

SCHEMA 22

Jodderivat 54 poskytol v bazickych podmienkach vodného roztoku NaOH
zmes oboch allo-epoxidov 49 a 50 v pomere 21/79. Vysledné zastipenie izomérov
v zmesi je vel'mi blizke tomu, ktoré bolo ziskané epoxidovou pseudo-migraciou
epoxidov 49 a50 (Schéma 19). Vtedy sice nebola v reakénej zmesi pozorovana
pritomnost’ jodderivatu 54, ¢o ale nie je v rozpore s navrhnutym mechanizmom
1zomerizacie, v ktorom je alkoholat latky 54 povazovany za medziprodukt.

Pridanim vodného roztoku NaOH k latke 53 bolo ziskané iba malé mnozstvo
talo-epoxidov 22 a51. Situacia sa zmenila ked” bol miesto vody pouZity aceton.
V priebehu 48 hodin sa v roztoku pri laboratornej teplote ustalila rovnovaha medzi
epoxidmi 22 a 51 v pomere 20/80 (Schéma 23). Reakcia 2-jodderivatu 55 s vodnym
NaOH poskytla len vychodiskovy epoxid 22.
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HI / dioxan
r.t., 16h

22 (18%) 53 (58%) 55 (24%)
NaOH / (CH3),CO NaOH / H,0
rt,48h rt,48h

22 (20%) + 51 (80%) 22 (100%)

SCHEMA 23

Rovnaky priebeh mala aj reakcia pripraveného 3-jodderivatu 56 vo vodnom
NaOH, ktora poskytla altro-epoxid 47 v kvantitativnom vytazku (Schéma 24).

o) 0] 0]
HI / dioxan /
o) r.t., 10 min =0 NaOH / H,O o)
OH — > OH ——» OH
97% rt.,48 h
OH 0

47 56 47 (100%)

SCHEMA 24

Nakoniec boli podmienkam epoxidovej pseudo-migracie podrobené aj
derivaty s mano- 45 a gulo-konfiguraciou 48. Chcela som totiz zistit, ¢i bude
katalyza jodidom sodnym prebiehat’ aj ulatok, ktoré maju oxirdnovy kruh
a hydroxylovii skupinu v trans usporiadani. V zatavenej sklenenej ampule som
zahrievala roztok mano-epoxidu 45 s Nal v acetone. Po 45 hodinach obsahovala
reakénd zmes okrem vychodiskového izoméru aj altro-epoxid 47, typicky produkt
epoxidovej migracie, a malé mnozstvo 3-deoxy-3-jod-p-D-altro-pyranozy (57)
(Schéma 25). Vznik altro-epoxidu 47 dokazuje, ze jodidovy aniébn moze
Vv aprotickom rozpustadle posobit ako baza. U gulo-derivatu 48 napriek

o¢akavaniam ziadna reakcia neprebehla.

o 0 Nal / (CH3),CO & 0
100 °C, 45 h
2 -~ Sfon 2 f on
OH o OH I
45 (26%) 47 (66%) 57 (8%)

SCHEMA 25
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Pomocou 'H a C NMR spektier bolo mozné stanovit' zloZenie
rovnovaznych zmesi a ur€it StruktGru jednotlivych izomérov, pripadne
medziproduktov reakcie. Takto ziskané udaje boli eSte porovnané s teoretickymi
vypoctami. Na rozdiel od jednoduchej MM+ metddy, ktord sa ukézala ako
nepostacujuca, kalkulacie ziskané DFT metodou dobre koreSponduju
s experimentalnymi vysledkami a spravne odhaduju prevazujici izomér u vSetkych
epoxidovych dvojic (Tabulka III, DFT metoda, pristup C). Podrobné vysledky
teoretickych vypoctov boli publikované v literatire™* a sa uvedené aj v Tabul’ke D

V experimentalnej Casti.

TaBurka Il

Zlozenie rovnovaznych zmesi epoxidovych dvojic 45-47, 4648, 49-50 a 22-51 na
zaklade vypocitanych hodnot vol'nej energie OH-rotamérov

Latka ZloZenie rovnovaznej zmesi [%]
Kalk. MM+ Kalk. DFT NMR

A) B) &) A) B) C) D)
45 27 27 26 0 0 1 15
47 73 73 74 100 100 99 98.5
46 7 8 7 78 69 15 17
48 93 92 93 22 31 85 83
49 67 70 69 17 17 8 26
50 33 30 31 83 83 92 74
22 66 60 62 1 1 46 20%
51 34 40 38 99 99 54 80?

& Pomer izomérov bol ziskany reakciou jodderivatu 53 s NaOD v acetone (vid’ Schéma 23).
A) Vypocitané z rozdielu energii rotamérov s najnizSou energiou;

B) vypocitané z rozdielu energii a zastpenia vSetkych striedavych OH-rotamérov;

C) vypoéitané z rozdielu energii trans-OH rotamérov;

D) stanovené z 'H NMR spektier rovnovéaznych zmesi epoxidov v roztoku D,0 + NaOD.

Pritomnost’ jodu v latkach 53-57 bola potvrdend chemickym posunom (6 =
22-38 ppm), charakteristickym pre uhliky nestice atom jodu (Experimendlna cast,
Tabulka C). Pozorované vicinalne interak¢né konstanty J(2,3) a J(3,4)
(Experimentalna ¢ast’, Tabulka B) po dosadeni do Karplusove;j rovnice™ poukazuji
na prednostné zastpenie stolickovej konformacie (80-97%) u vSetkych jodderivatov
53-57.

Aby bolo mozné urcit, ako vplyva typ substituentu v polohe C-3 na celkovu

konformaciu pyranozového kruhu v gluko-3-halogénderivatoch, boli reakciou allo-
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epoxidu 49 schlorovodikom resp. sbromovodikom pripravené aj 3-chlor-
a 3-brémderivaty 58 a 59. Do teoretickych kalkulacii boli zahrnuté aj NMR udaje pre
3-fluorderivat 60 (Obr. 15).

[3,]
»

'c, 58
59
60

X X X X
nononon

TWOo -~
e

OBR. 15 Stolickova vs. vanickova konformacia 3-deoxy-3-halogénlevoglukozdanu

To, v akej konformacii sa nachadza pyran6zovy kruh 1,6-anhydro-B-D-gluko-
pyranozovych derivatov sa da vo vSeobecnosti vy¢itat’ z ich vicinalnych interakénych
konstant J(2,3) a J(3,4). Obecne plati pravidlo, ze ¢im vySSie st hodnoty
interakénych konstant, tym vicSie je zastlpenie vanickovej konformécie. V tomto
pripade boli ale rozdielne hodnoty interakénych konStdnt J ovplyvnené nielen
samotnym pomerom stolickova vs. vani¢kova konformacia, ale taktiez rozdielnou
elektronegativitou halogénového atdomu a pouzitym rozpustadlom. Aby boli NMR
udaje jednotlivych derivatov porovnatel'né, bolo pre merania pripravenych latok 54,
58 a 59 zvolené rovnaké rozptstadlo aké bolo pouzité u popisaného 3-fluorderivatu
60, t.j. deuterovany aceton.

Najskor boli  vypocitané ocakavané hodnoty interakénych konStant
stolickovej aj vani¢kovej formy pre kazdy z halogénderivatov 54, 58-60. Tieto
vypocitané hodnoty boli porovnané s pozorovanymi hodnotami J(2,3) a J(3,4),
a Z nich bolo urcené zastipenie stolickovej konforméacie.

Z vysledkov v tabulke IV vyplyva, Ze zastipenie stolickovej formy klesa
S rasticim objemom halogénového substituentu v polohe C-3 od fluérderivatu 60
(98%), cez chlorderivat 59 (62%) po bromderivat (55%), aby opdt vzrastlo
ujodderivatu 54 (74%). Gauche interakcie medzi hydroxylovymi skupinami
aobjemnym atomom jodu pravdepodobne destabilizuju vani¢kovi konformaciu
latky 54 aspdsobuju tak narast zastupenia stolickovej formy oproti chlor-

a bromderivatom 59 a 58.
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TaBurka IV

Rovnovaha medzi stolickovou a vanickovou konformaciou pyranézového kruhu u
él,6-anhydro-3-de0xy-3-halogén-B-D-gIuko-pyranc')z 54, 58-60 stanovena na zaklade
J(H,H).

Latka | Halogén | Konf. Vypocitané Pozorované hodnoty J Stolickova
hodnoty J # konformacia
[%0]
J(2,3) J(3,4) | Rozp. J(2,3) J(3,4) | Kalk.z Kalk.z
[Hz] [Hz] [Hz] [Hz] | J3(2,3) J(3,9)
'Cy 153 148
60 F (CDs),CO 1.7 1.7 97 96

Bos 7.15 7.36
cl 'c, 1.41 1.39
58

Bos | 851 84 | (CDICO 40 42 63 61

c, 1.31 1.30

59 Br
Bos 8.90 9.02 (CD,),CO 4.65 4.8 56 55
c, 1.14 1.14 CDCl,4 2.4 2.6 85 83
54 I (CD3),CO 3.3 3.3 74 74

Bos | 948  9.60

D,0 4.6 4.6 59 59

8 Torzné uhly pre stolickovi (< (H2,H3) = -79°, < (H3,H4) = 80°) a vanic¢kovi konformaciu
(< (H2,H3) = -161°, < (H3,H4) = 164°) boli pouzité z ref. 133. Interakéné konstanty pre stolickov aj
vani¢kova konforméciu boli vypogitané dosadenim do Karplusovej rovnice™.

Vplyv rozptstadla na velkost interakénych konstant je mozné pozorovat’
u 3-jodderivatu 54, pre ktory boli namerané nasledovné hodnoty: J(2,3) = 2.4 Hz a
J(3,4) = 2.6 Hz v CDCl3, J(2,3) = J(3,4) = 3.3 Hz v (CDs),CO a J(2,3) = J(3,4) = 4.6
Hz v D,0O. Z nich bolo potom vypocitané zastupenie stolickovej formy, ktoré klesa z

84% v CDCls, na 74% v (CD3),CO az k 59% v D,0.

4.1.3 Priprava glykozyldonorov odvodenych od 2-amino-2-deoxygalakto-

pyranézy a 2-amino-2-deoxymanopyranézy

Okrem glykozyldonorov s neparticipujucou azidovou skupinou boli pre
syntézu heterooligosacharidov navrhnuté aj glykozyldonory, ktoré by mali v polohe
C-2 participujucu skupinu. Stavebné jednotky 61 a62 boli pripravené podla
znamych predpisov29 (Obr. 16). Do polohy C-2 bola zavedena ftalimidova skupina,
ktord sluzi nielen ako chraniaca skupina, ale umoziiuje tiez stereoselektivnu pripravu

1,2-trans-glykozidov. Ako odstupujuca skupina bola zvolena etyltioskupina.
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OAc

OAc
AcO NPhth Bno N3
o) _0 Zo
AcO AcO
AcO SEt AcO BnO SEt
NPhth
SEt
61 62 63

OBR. 16 Glykozyldonory 61, 62 a 63

Dalej bol tiez pripraveny tioglykozid 63 s mano-konfiguraciou, ktorého
azidoskupinu sa ale nepodarilo previest na participujuicu NHTroc alebo NPhth
Skupinu.96 Rovnako netspesné boli aj pokusy o aktivaciu etyltioglykozidu 63 ¢i jeho
transforméaciu na iné glykozyldonory. Pri redukcii azidovej skupiny u latky 63
dokonca dochadzalo k migracii etylsulfanylovej skupiny (C-1) a aminoskupiny (C-2)
s retenciou konfiguracie na oboch atomoch uhlika. Derivat 63 sa ukazal byt ako

nevhodny glykozyldonor, preto nebol v glykozylaénych reakciach nakoniec pouZity.
4.2 Priprava oligosacharidov

Ako prvé oligosacharidy boli pripravené diantendrne trisacharidy 65, 66 a 69,
vetvené v polohach C-3 a C-6. Glykozylakceptory s gluko- a galakto-konfiguraciou
mali do polohy C-2 zavedenu azidoskupinu, ¢im bola potlacena tvorba intra-
a intermolekularnych mostikov s voI'nymi OH skupinami glykozylakceptoru.134

Pre pripravu trisacharidu obsahujuceho gluko-jednotky 1,2-cis-glykozidicky
viazané na galakto-akceptor bol ako glykozyldonor zvoleny trichloracetimidat 15
(Schéma 26). Jeho reakcia s 4-O-pentenyl derivatom 34, katalyzovana TMSOTHT,

prebiehala v DCM pri -50 °C.

OBn OH
HO ~_—OPent B0 0 . 0
3
34

Ny MeONa, N3
TMSOTf, mol. OAc MeOH OH
sita, DCM, -50°C W
. ste, PR, S - 0 o) - b V (o] Y
ohe BnO OBn 2krokoch  gno Qen
AcO HO
o] N3 Q Ns .
BnO
AcO o] OPent 0 OPent
Ny Ns "
0. NH 64 6
15 CCly

SCHEMA 26 Syntéza trisacharidu 65
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Vysledkom glykozylacie vSak bola nedelitelnd zmes najmenej dvoch blizsie
neurcéenych latok oligosacharidového typu. Frakcie, ktorych MS spektrum potvrdilo
pritomnost’ trisacharidovej jednotky boli spojené a podrobené reakcii s MeONa. Ako
hlavny produkt deacetylacie bol izolovany volny trisacharid 65, ¢o nepriamo
potvrdilo truktaru latky 64. V 'H NMR spektre volného trisacharidu 65 sa proton
H-1" gluko-jednotky viazanej O-glykozidickou védzbou do polohy C-3 galakto-
akceptoru prejavil ako dublet na 5.10 ppm s interakénou konstantou J; - = 3.7 Hz.
Signal protonu H-1" (1,6-glykozidicka vdzba) bol zase dublet na 4.61 ppm (J; 5 =
3.5 Hz). Uvedené hodnoty interakénych konStant potvrdzujt, ze trisacharid 65
obsahuje dve 1,2-cis-glykozidické véazby. Nizky vytazok reakcie (19-32% vzhl'adom
na glykozylakceptor 34) mohol byt okrem iného spdsobeny aj nestalostou
trichléracetimidatu 15 (vid’ Kapitola 4.1.1).

Dalej som sa sustredila uz len na pripravu trisacharidov obsahujicich
1,2-trans-glykozidické viazby. V tomto pripade boli ako glykozyldonory pouZzité
monosacharidové jednotky 61 a 62 s galakto- resp. mano-konfiguraciou, ktorych
participujuca ftalimidova skupina v polohe C-2 mala riadit’ priebeh glykozylacie
pozadovanym smerom.

Vetveny trisacharid 66 s galakto-konfiguraciou bol =ziskany reakciou
O-acetylovaného ethyl-1-tioglykozidu 61 s glykozylakceptorom 34 (Schéma 27).
Glykozylacia'® bola prevedena v Et,0 pri 0 °C za pritomnosti MeOTf ako
promotoru a poskytla produkt 66 v 66% vytazku. Vznik 1,2-trans-glykozidickych
viizieb vetveného trisacharidu 50 potvrdzuju 'H NMR spektra, v ktorych sa signal
protonu H-1" prejavil ako dublet na 5.38 ppm s interak¢nou konstantou J,-,- = 8.4

Hz, proton H-1" zase ako dublet pri 5.28 ppm (J;2~ = 8.5 Hz).

OAc

OH
oac 1° OBn Aco&/o
MeOTf, Et,0,
Q Q mol. sita, 0°C on NPhth
AcO SEt + HO opent — one ¢ oBn
66%
N3
61 34

NPhth o

AcO 0] OPent

SCHEMA 27 Syntéza vetveného trisacharidu 66

Rovnaké podmienky glykozylacie ako v predchadzajuicom pripade boli

aplikované aj pri priprave trisacharidu 67 (Schéma 28). Glykozyla¢na reakcia medzi
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ethyl-1-tioglykozidom 61 aakceptorom 18 s gluko-konfiguraciou, katalyzovana
MeOTHT, vsak poskytla Ziadany trisacharid 67 len v 22% vytazku.

OAc
OAc
OAc
o OAc
AcO SEt
(0]
61

NPhth AcO o
a) MeOTf, Et,0,
mol. sita, 0°C, 22% OAc NPhth

b) AgOTf, MeOTf, Et,0, o

+
HO
mol. sita, 0°C, 65% O BnO
BnO Q AcO o OPent
HO OPent y
NPhth 3
N3
18

67

1. Ethylendiamin,
EtOH, 80°C
OAc OAc 2. Ac,0, pyridin

OAc OAc 68 -72%
o} o
AcO (0] AcO (0]
OAc NHAc OAc NHAc
OAc CH3COSH OAc
o
O BnO o 66% O BnO Q
AcO o) Pent AcO o) OPent

NHAG NHAc NHAG N3

69 68

SCHEMA 28 Syntéza trisacharidu 69

Zvysenie vytazku reakcie bolo docielené obmenou reakénych podmienok.
Pridanim jedného ekvivalentu AgOTf k reak¢nej zmesi doslo k potlaceniu neZiaducej
O-metylacie volnych hydroxylovych skupin glykozylakceptoru 18 pritomnym
MeOTf* a ziadany produkt 67 bol ziskany vo vytazku 65%. Rovnako dobry
vysledok bol dosiahnuty aj zmenou rozpustadla, kedy glykozylacia katalyzovana
MeOTf v DCM pri 0 °C poskytla trisacharid 67 v 62% vytazku. Analyzou *H NMR
spektier bola opdt potvrdend pritomnost’ iba 1,2-trans-glykozidickych vézieb (pre
H-1: 4.07 ppm, d, J;2 = 8.0 Hz ; H-1": 5.58 ppm, d, J;-»- = 8.3 Hz; pre H-1": 5.34
ppm, d, J;~,~ = 8.4 Hz).

Na tomto trisacharide bola tiez odskuSand transformécia trisacharidu
s ftalimido- a azidoskupinami na N-acetylovany derivat. Ftalimidové skupiny boli
odstranené reakciou s etyléndiaminom v EtOH” aziskané surové volné
aminoskupiny boli d’alej acetylované Ac,0 V pyridine za vzniku latky 68. Vytazok
reakcie bol cca 70%. Azidoskupina bola potom reakciou s kyselinou tiooctovou

prevedena na N-acetylova skupinu a produkt 69 bol izolovany v 66% vytazku.
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Dalej boli pomocou ftalimidovej metody pripravené vetvené trisacharidy
obsahujice D-mandézaminové jednotky viazané 1,2-trans-glykozidickou vizbou na
gluko-akceptor 17 a 18 resp. galakto-akceptor 34. Reakciou glykozyldonoru 62 s
[-4-O-pentenylderivatom 18, katalyzovanou MeOTHT, bol ako jediny produkt reakcie
izolovany trisacharid 70 vo vytazku 42% (Schéma 29).

AcO

NPhth
AcO -Q
AcO

AcO NPhth HO MeOTf, Et,O,  ACO Nenth |
AcO -0 BnO Q mol. sita, 0°C AcO -O

AcO + HO OPent ————> cO

N 42% o
3 BnO~
SEt le) OPent

61 18
N3

ScHEMA 29 Syntéza vetveného trisacharidu 70

V 'H NMR spektrach bol proton H-1" dublet pri 5.53 ppm s vel'mi nizkou
hodnotou interak¢énej konstanty J;-»- = 1.8 Hz, ktora odpovedd vzniku 1,2-trans-
(1>3)-O-glykozidickej vézby. Naopak, proton H-1"" (551 ppm, d)
D-manozaminovej jednotky viazanej na primarnu hydroxylovi  skupinu
glykozylakceptoru mal podstatne vyssiu hodnotu interakénej konstanty J;,+ = 5.0
Hz. Obe D-mandézaminové jednotky mali odlisné aj d’alSie interakéné konstanty.
Proton H-4" bol triplet na 5.61 ppm a mal diaxidlnu interakciu Js-3- = Jsr5- = 9.0 Hz
s oboma susediacimi protonmi, zatial' co proton H-4"’, ktory sa prejavil ako dd na
5.34 ppm, mal diaxidlnu interakciu iba s protonom H-5"" (J4 5+ =5.1 Hz, J4 5= 8.2
Hz). Z uvedenej analyzy interakénych konstant vyplyva, ze man6zaminova jednotka
viazana 1,2-trans-glykozidickou véazbou do polohy C-6 nezaujima stolickovu
konformaéciu, ale je s najvacSou pravdepodobnost’ou v konformacii skrizenej vanicky
alebo v rovnovahe oboch konformacii.

Glykozylaciou donoru 62 s a-4-O-pentenylderivaitom 17 za rovnakych
podmienok boli z reakénej zmesi izolované dva hlavné produkty (Schéma 30).

Ciel'ovy trisacharid 71 bol ziskany v 21% vyt'azku a disacharid 72 vo vytazku 26%.
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ScHEMA 30 Syntéza trisacharidu 71

'H NMR spektra oboch produktov 71 aj 72 opdtovne potvrdili, Ze
D-mandzaminova jednotka viazana do polohy C-6 zaujima ini konformdaciu ako
D-manozaminova jednotka viazana do polohy C-3. V pripade trisacharidu 71 mal
proton H-1" (5.54 ppm, d, J;-»- = 1.4 Hz) D-mandzaminovej jednotky s 1,2-trans-
(1»3)-O-glykozidickou vizbou diekvatorialnu interakciu s protonom H-2’, proton
H-3" (5.48 ppm, dd, Js-»- = 6.6 Hz, J3 4 = 9.5 Hz) mal diaxidlnu interakciu
S protobnom H-4" a proton H-4" (5.63 ppm, t, J43- = J4- 5= 9.6 Hz) mal diaxialne obe
interakcie s protonmi H-3" a H-5". Interak¢na konstanta protonu H-1"" (5.62, d, J;
= 5.4 Hz) sprotonom H-2"" mala ale pomerne vysoku hodnotu 5.4 Hz, ktora
odpoveda skor axialne-ekvatorialnej interakcii protonov, rovnako ako obe interakcie
protonu H-3"" (5.41 ppm, t, J3- > = J3 4 = 4.6 Hz). Proton H-4"" (5.30 ppm, dd,
Jyrz = 4.7 Hz, Jys+ = 7.9 Hz) mal diaxidlnu interakciu iba s protonom H-5"".
Protén H-1" disacharidu 72 sa v 'H NMR spektrach prejavil ako dublet na 5.49 ppm
s hodnotou interak¢nej konstanty Ji-»- = 4.2 Hz, proton H-4" zase ako dublet dubletu
na 5.47 ppm s interakénymi konStantami J4-3- = 6.0 Hz @ J4-5- = 7.9 Hz.

Tioglykozid 62 bol pouzity aj v glykozylacnej reakcii s galakto-akceptorom
34. Reakcia katalyzovana MeOTT, poskytla vetveny trisacharid 73 vo vytazku 42%
(Schéma 31).
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AcO i
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62 SEt 34 (@] OPent
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ScHEMA 31 Syntéza vetveného trisacharidu 73
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Analyza interakénych kontant 73 v '"H NMR spektrach ukazala, 7e proton
H-1" bol dublet na 5.76 ppm a mal interakénu konstantu J,-»- = 4.3 Hz. Proton H-1""
sa prejavil tiez ako dublet pri 5.14 ppm s interakénou konStantou J;,~ = 3.7 Hz.
Obom D-mandzaminovym jednotkam chybala diaxialna konStanta u protonu H-3’
(5.45 ppm, dd, J3-» = 4.9 Hz, J3-4- = 5.5 Hz) resp. H-3"" (5.41 ppm, dd, J;-,~ = 5.4
Hz, J;- 4= 6.8 Hz) a mali tak iba po jednej diaxidlnej konstante pre protony H-4'
(5.51 ppm, dd, Js3- = 5.5 Hz, Js 5 = 8.8 Hz) resp. H-4"" (5.48 ppm, dd, J; 3 = 6.8
Hz, Js 5+ = 8.2 Hz). Trisacharid 73 vdaka riadiacim ftalimidovym skupinam
obsahoval vylu¢ne 1,2-trans-glykozidické vézby, jeho D-mandzaminové jednotky
vsak neboli v klasickej stoli¢kovej konformacii.

Nakoniec som sa pokusila aj o pripravu vetveného tetrasacharidu, ktory by
obsahoval 1,2-trans-glykozidicky viazané jednotky s galakto-konfiguraciou. Ako
glykozyldonor bol pouzity tioglykozid 61 aako glykozylakceptor bol pouzity
N-acetylgalaktozamin 37 S chranenou hydroxylovou skupinou v anomérnej polohe
(Schéma 32). Glykozyla¢nou reakciou v Et,0 v pritomnosti MeOTf nedochadzalo
k vzniku tetrasacharidu, dokonca nebol pozorovany ani vznik trisacharidovej
jednotky. Jedinym izolovanym produktom reakcie tak bola latka 74% trehalézového
typu. Zamena rozpustadla za DCM alebo pridanie AgOTT k reakénej zmesi neviedlo
k zlepseniu priebehu glykozylacie. V oboch pripadoch vznikal okrem disacharidu 74
aj galaktal 75%* ako produkt eliminacie glykozyldonoru. Disacharid 74 vznikal aj pri

glykozylaénej reakcii katalyzovanej DMTST™®,

A OH A
oac PR oH oac PR
PhthN,
Q o) a) o OAc
AcO SEt + HO OPent —» AcO O o
NPhth NHAG NPhth OAc
61 37 AcO
74
b) OAc
\ + OAc
(0]
OAc
OAc
AcO 2
Q +37 . ) .
AcO gr ——» Komplexna zmes oligosacharidov 75 NPhth
c)
NPhth

76

a) MeOTf, Et,0, 0°C (74) alebo MeOTf, AgOTY, Et,0, 0°C (74 + 75) alebo MeOTf, DCM, r.t. (74 + 75) alebo DMTST, DCM, 0°C (74);
b) 1M Br,, DCM, 0°C; c) AgCIO,, Ag,CO3, DCM, -15°C

SCHEMA 32

Preto bola stratégia syntézy tetrasacharidu zmenena a glykozyldonor 61 bol
bezprostredne pred glykozylaciou prevedeny na bromid 76. Ten potom reagoval
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s galakto-akceptorom 37 za pritomnosti striebornych soli. Vysledkom reakcie vSak
bola komplexna zmes najmenej dvoch blizSie neurcenych latok oligosacharidového
typu. Hmotnostné spektra sice obsahovali signaly patriace tetrasacharidu (1563) ¢i
trisacharidu (1146), ale tieto latky nebolo mozné od seba oddelit ani blizsie
charakterizovat. Glykozylacia v DMF, DMSO ¢i CH3CN poskytla opit iba
komplexni zmes latok. Nakoniec bolo v nezdvislom experimente potvrdené, Ze
akceptor 37 nie je stabilny za reak¢énych podmienok a Vv pritomnosti striebornych soli
dochadza k jeho rozkladu.

Tetrasacharid obsahujuci D-galaktézaminové jednotky sa mi nepodarilo
pripravit. Pristup glykozyldonoru je staZeny nielen stérickym branenim axialnej
hydroxylovej skupiny v polohe C-4, ale aj tvorbou intra- a intermolekularnych

134,137,138

vodikovych mostikov U hydroxylovych a acetamidovych skupin.
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5 Experimentalna ¢ast’

Teploty topenia krystalickych latok boli stanovené na Koflerovom bloku a nie su
korigované. 'H a®Cc NMR spektra boli merané na pristrojoch Bruker AVANCE-
500, Bruker AVANCE-400 alebo Varian UNITY INOVA 400 (*H pri 500 alebo 400
MHz; *C pri 125 alebo 100 MHz). Chemické posuny (8) proténov a uhlikov su
udané v jednotkach ppm, interakéné konstanty (J) v Hz. Spektra boli merané
Vv deuterovanych rozpustadlach (CDCls;, CD3;0D, DMSO, (CD3),CO alebo D,0), ako
vnutorny Standard bol pouzity TMS alebo centralny pik rozptstadla. Priradenie
proténovych a uhlikovych signalov bolo uskuto¢nené pomocou
dvojdimenzionalnych  experimentov ~ (H,H-COSY, H,C-HSQC, HMQC)
a stereochemia bola potvrdena pomocou NOESY spektier. Opticka otacavost’ bola
merana pri pri 589 nm a 22 °C na polarimetroch Perkin-Elmer 141 alebo Autopol IV
(Rudolph Research Analytical, USA) a hodnoty [a]p st uvedené v deg-cmz- g‘l. IR
spektra boli merané v KBr tabletach alebo v CHCI; roztoku na pristroji Bruker IFS-
55, vino¢ty s uvedené v cm™. ESI MS boli namerané na pristroji LCQ Classic
(Thermo Finnigan), HR-ESI MS na Q-TOF micro (Waters). Elementarne analyzy (C,
H, N) boli prevedené na pristroji PE 2400 Series Il CHNS/O Analyzer (Perkin
Elmer, USA), stanovenie Cl, Br a S titraénymi metodami. Priebeh reakcii a istota
produktov bola kontrolovand TLC chromatografiou na aluminiovych platnickach
Merck silica gel 60 Fzsq aboli detegované UV svetlom (254 nm), tepelnou
karbonizaciou alebo 50% H,SO,4 s naslednym zahriatim. Pre detekciu sacharidov
s vol'nou -NH; skupinou bol pouZity tieZ 1% etanolovy roztok ninhydrinu a pre
epoxidy Buchananovo &inidlo.** Stipcova preparativna chromatografia bola
uskuto¢nena na silikagéli Fluka silica gel for flash chromatography 60 (230-400
mesh). Rozpustadla pouzité pre chromatografiu (hexan, toluén, etylacetat) boli pred
pouzitim destilované. Bezvodé rozpastadla boli vydestilované z P,Os (DMF, DCM,
CHCI5), horcika (MeOH), sodika (dioxan, Et,O), LiAIH, (dioxan), KOH (pyridin),
CaH, (DMSO, benzylalkohol) a K;COs (acetén) a boli uchovavané nad 4A sitami.
Azid litny bol pripraveny podla litera‘[ﬁry.l“0 Rozpustadla boli odparované na
rota¢nej vakuovej odparke. Chemikalie pouzité v experimentoch boli pouzité

vV komer¢ne dostupnom stave, bez d’alSieho Cistenia.
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1,6:3,4-Dianhydro-2-O-p-toluénsulfonyl-B-D-galaktopyranoéza (2)

5 /\—0 K roztoku 1,6-anhydro-B-D-glukopyranézy (100 g; 0.617 mol) v
0 zmesi suchého pyridinu aacetonu (600 ml, 1/1) bol po castiach
pridany p-toluénsulfonyl chlorid (250 g; 1.311 mol). Roztok bol
ore ponechany stat’ 4 dni pri laboratornej teplote. Potom bola k reakcnej
zmesi pocas 8 h pridavana destilovana voda (4x50ml). Po vypadnuti krystalov bola
reak¢éna zmes prefiltrovana a produkt bol preplachnuty destilovanou vodou (400 ml)
amalym mnozstvom EtOH (100 ml). Ziskana 1,6-anhydro-2,4-di-O-p-
toluénsulfonyl-B-D-glukopyran6za (1) bola po rozpusteni v DCM (380 ml) a MeOH
(510 ml) ochladena na 0 °C a behom 30 min bol k nej za intenzivneho mieSania
prikvapkany MeONa (51 g Na v 770 ml MeOH). Reakéna zmes bola nésledne
mieSana 30 min pri 0 °C a cez noc pri laboratornej teplote. Potom bola reakéna zmes
vakuovo zahustena, rozpustena v DCM (430 ml) apremyta vodou (1.7 1). Po
oddeleni organickej vrstvy bola vodna vrstva opét’ extrahovand DCM (2x400 ml).
Spojena organicka vrstva bola suSena nad MgSQO,, prefiltrovana a rozpustadlo bolo
vakuovo odparené. Produkt bol za zvysSenej teploty rozpusteny v EtOH (750 ml)
aroztok bol ponechany k volnej kryStalizacii. Po dvoch dioch boli krystaly
prefiltrované, preplachnuté studenym EtOH a nasledne vysuSené. Ziskany epoxid 2
(93.6 g; 51%) bol vo forme bezfarebnych krystalov; t.t. 148 °C, [a]p = -43 (c 1.02,
DCM); lit.:** t.t. (EtOH) 147-149 °C, [a], = -40 (c 1.4 CHCly).
'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.84 d, 2H, J 8.4 (Ar-H); 7.38 d, 2H, J 8.1 (Ar-H);
5.17 dd, 1H,J 1.1, 1.5 (H-1); 4.84 dd, 1H, J 4.9, 4.9 (H-5); 4.40 bs, 1H (H-2); 3.95
d, 1H J 6.7 (H-6a); 3.61 ddd, 1H, J 0.6, 4.1, 4.7 (H-4); 3.50 dd, 1H, J 4.9, 6.7
(H-6b); 3.15 dd, 1H J 1.5, 4.0 (H-3); 2.47 s, 3H (CH3). 'H NMR suhlasi

s literatarou.**!
1,6-Anhydro-4-O-benzyl-2-O-p-toluénsulfonyl-B-D-glukopyranéza (3)

o Reakéna zmes obsahujuca epoxid 2 (100 g; 0.335 mol), toluén (315

O’jo ml), benzyl alkohol (100 ml; 0.962 mol) a kys. p-toluénsulfonova (10

g; 52.6 mmol) bola refluxovana 2.5 h pri 110 °C. Po ochladeni na

OBn OTs  laboratornu teplotu bola zmes premyta vodou (2x200 ml), organické
vrstva bola vysuSena nad MgSO, a vakuovo zahustena. KryStalizacia odparku z éteru

poskytla 4-O-benzylderivat 3 (64.4 g; 40%). Spojenim matecnych luhov viacerych
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frakcii a ich néaslednou krystalizaciou bol ziskany d’alsi produkt 3, ¢im bola zvySena
priemerna vytaznost’ reakcie az na 57%; t.t. 122-124 °C, [a], = -19 (c 2.0, CHCly);
lit.:1% t.t. 126-127 °C, [o]o = -18 (¢ 1.4 CHClIs).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.82 d, 2H, J 8.4 (Ar-H); 7.36 — 7.30 m, 7H, (Ar-H);
5.33dd, 1H,J1.1,1.1 (H-1); 4.69 d, 1H J 12.2 (CH,Ph); 4.60 d, 1H J 12.2 (CH,Ph);
4.57 dddd, 1H, J 1.1, 1.2, 1.2, 5.4 (H-5); 4.22 ddd, 1H, J 0.6, 0.8, 3.7 (H-2); 3.97
dddd, 1HJ 1.1, 1.1, 3.7, 3.8 (H-4); 3.85dd, 1H, J 0.9, 7.5 (H-6a); 3.63 dd, 1H, J 5.3,
7.5 (H-6b); 3.33 ddd, 1H J 0.7, 1.4, 3.8 (H-3); 2.44 s, 3H (CH3). 'H NMR suhlasi

s literatirou. 1#%143

1,6:2,3-Dianhydro-4-O-benzyl-B-D-manopyranéza (4)

O, Anhydrid 3 (67.8 g; 0.167 mol) bol rozpusteny v DCM (680 ml),
0 ochladeny na 0 °C a pocas chladenia bol k roztoku pomaly pridany
MeONa (17.0 g Na v 340 ml MeOH). Potom bola zmes mieSana 24 h
o8n pri laboratérnej teplote, premyta vodou (2x700 ml) a vodna vrstva
bola nésledne extrahovand DCM (3%400 ml). Organické vrstva bola vysusend nad
MgSO,, prefiltrovand a odparend do sucha. Krystalizaciou z éteru bol ziskany
chraneny epoxid 4 (35.1 g; 90%); t.t. 56 °C, [a], = -25.4 (c 0.539, CHCl5); lit.:*’ t.t.
(éter/petroleum) 64 °C, [a]p,=-27 (c 1.1 CHCl5).
'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.39 — 7.30 m, 5H, (Ph); 5.71 d, 1H, J 3.2 (H-1); 4.73
s, 2H, (CH2Ph); 4,51 ddd, 1H, J 2.3, 2.4, 6.6 (H-5); 3.73 — 3.65 m, 3H (H-4, H-64,
H-6b); 3.45 t, 1H J 3.8 (H-2); 3.19 dd, 1H, J 1.5, 3.8 (H-3). '"H NMR sthlasi

. , 144,14
s literattirou. X*4%°

1,6-Anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranoza (5)

o  Zmes dianhydroderivatu 4 (19.0 g; 81.1 mmol), NaN3 (19.0 g; 0.292

Otlo mol), NH,CI (19.0 g; 0.355 mol), 2-metoxyetanolu (190 ml) a vody

(95 ml) bola za staleho mieSania zahrievana 30 h na teplotu 115 °C.

OBn Ns  Reakcia bola monitorovand pomocou TLC apo jej ukondeni bola
reakénd zmes ochladend na laboratdrnu teplotu. Rozpustadla boli odparené takmer
do sucha a zvysok bol rozpusteny vo vode (200 ml) a extrahovany DCM (3x100 ml).
Organickd vrstva bola vysusend nad MgSO,, odfarbend aktivhym uhlim,

prefiltrovana a odparena do sucha. Odparok bol kryStalovany z EtOH a poskytol azid
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5 (15.7 g; 70%). Mate¢né lthy viacerych frakcii boli spojené, predistené na stipci
silikagélu (hexan/EtOAc 1/4) a kryStalované, ¢im bola zvySend priemernéd vytaznost
produktu na 85%; t.t. 94-96 °C, [a] = -5 (¢ 0.618, CHCIy); lit.:* t.t. (MeOH/voda)
102-105 °C, [a]o = -7 (c 0.4 CHCIs); lit.**: t.t. (MeOH) 96 °C, [a]o = -6 (c 1.1
CHCl5).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.39 — 7.30 m, 5H, (Ph); 5.47 t, 1H, J 1.3 (H-1); 4.69 d,
2H, J 1.4 (CH,Ph); 4.62 dq, 1H, J 1.2, 5.4 (H-5); 3.95 dd, 1H, J 0.6, 7.5 (H-6a); 3.92
—3.89m, 1H (H-3); 3.70 dd, 1H, J 5.4, 7.5 (H-6b); 3.38 dm, 1H, J 3.5 (H-4); 3.24
dm, 1H J 3.5 (H-2). *H NMR suhlasi s literatirou.*>*

IR (CHCls3): 3613 (OH); 2106 (N3).

3-O-Acetyl-1,6-anhydro-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-p-D-glukopyranéza (6)

boaa © Kazidu 5 (26 g; 93.8 mmol) rozpustenom Vv pyridine (260 ml) bol
=0 pomaly prikvapkany Ac,O (13.3 ml; 0.14 mmol) aroztok bol
ponechany stat’ pri laboratérnej teplote 2 dni. Po ukonceni reakcie
o8 N bola reakénd zmes vyliata do banky s rozdrvenym ladom. Po
rozpusteni bola vodna vrstva extrahovana DCM (2x400 ml), spojené organické
vrstvy boli vysuSené nad MgSO,, vakuovo zahustené a pyridin bol odpareny
viacnasobnou kodestilaciou s toluénom. Ziskany azidoderivat 6 (29.1 g; 97%) bol vo
forme nazltlého oleja.
'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.42 — 7.28 m, 5H, (Ph); 5.51 t, 1H, J 1.7 (H-1); 5.06
ddd, 1H, J 1.4, 2.9, 4.4 (H-3); 484 d, 1H J 12.7 (CH,Ph); 4.70 d, 1H J 125
(CH2Ph); 4.62 dm, 1H, J 5.8 (H-5); 3.94 dd, 1H, J 1.2, 7.6 (H-6a); 3.76 dd, 1H, J
5.8, 7.6 (H-6b); 3.27 — 3.29 m, 1H (H-4); 3.21 — 3.22 m, 1H (H-2); 2.10 s, 3H
(CH5CO). 'H NMR sthlasi s literatarou.**®
BC NMR (CDCls, 101 MHz): 171.32 (CH;CO), 139.11, 129.42, 129.03, 128.86
(Ph), 101.40 (C-1), 76.02 (C-5), 75.72 (C-4), 72.40 (CH.Ph), 70.97 (C-3), 66.19
(C-6), 60.36 (C-2), 20.88 (CH3CO). **C NMR sihlasi s literatarou.**’

IR (CHCI3): 2106 (N3); 1740, 1236 (OAc); 3031, 1496, 1455 (Ar).
1,3,6-Tri-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a,B-D-glukopyranéza (7)

Anhydrid 6 (15.8 g; 49.48 mmol) bol rozpusteny v CFsCOOH (55 ml; 0.718 mol)

a Ac0 (350 ml; 3.71 mol) areakénd zmes bola mieSand cez noc pri laboratornej
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AcO teplote. Potom bola zmes odparend do sucha, vytrepana
BnO medzi vodu (100 ml) a DCM (2x150 ml) a organicka faza
N, CoAc bola vysuSena nad MgSO, a prefiltrovana. Odparenim
rozpustadla a chromatografiou odparku na stlpci silikagélu (toluén/EtOAc
20/1—10/1) bola ziskand anomérna zmes 1-O-acetylderivatu 7 (20.5 g; 98%)
v pomere a/p = 4/1 vo forme nazltlého syrupu. [a]p = +89.1 (c 1.054, CHCI3); *H

NMR produktov boli uréené zo zmesi.

a-anomér: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.38 — 7.22 m, 5H, (Ph); 6.26 d, 1H, J 3.5
(H-1); 5.56 dd, 1H, J 9.2, 10.5 (H-3); 4.62 d, 1H J 11.1 (CH,Ph); 4.57 d, 1H J 11.0
(CH.Ph); 4.28 — 4.26 m, 2H (H-6a, H-6b); 3.99 ddd, 1H, J 2.9, 3.1, 10.0 (H-5); 3.66
dd, 1H, J 9.3, 10.0 (H-4); 3.47 dd, 1H J 3.6, 10.6 (H-2); 2.17 s, 3H; 2.09 s, 3H; 2.06
s, 3H (3xCH3CO).

3C NMR (CDCls, 101 MHz): 170.40, 169.73, 168.65 (3xCH3CO), 136.93, 128.62,
128.27, 128.02 (Ph), 90.28 (C-1), 75.44 (C-4), 74.95 (C-5), 72.30 (CH,Ph), 70.98
(C-3), 63.10 (C-2), 62.21 (C-6), 20.95, 20.85, 20.75 (3xCH5CO).

B-anomér: *H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.38 — 7.22 m, 5H, (Ph); 5.55 d, 1H, J 8.4
(H-1); 5.17 dd, 1H, J 9.0, 10.3 (H-3); 4.57 d, 1H J 11.0 (CH,Ph); 4.53 d, 1H J 11.2
(CH,Ph); 4.32 dd, 1H, J 2.2, 12.3 (H-6a); 4.23 dd, 1H, J 4.4, 12.3 (H-6b); 3.74 —
3.69, m, 1H (H-5); 3.61 dd, 1H, J 9.0, 9.8 (H-4); 3.55dd, 1H, J 8.5, 10.3 (H-2); 2.18
s, 3H; 2.07 s, 3H; 2.06 s, 3H (3xCH3CO). 'H NMR sthlasi s literatarou.**

IR (CHCl3): 2112 (N3); 1751, 1227 (OAc); 3029 (Ar).

2-Acetamido-1,3,6-tri-O-acetyl-4-O-benzyl-2-deoxy-o,B-D-glukopyranéza (8)

AcO Metoda a): Kroztoku latky 7 (6.40 g; 15.19 mmol)
o
Bno v zmesi EtOH/voda (55 ml 4/1) bol za intenzivneho

iAo OAc  miesania pridany NH4CI (1.93 g; 36.08 mmol) a praskovy
Zn (1.32 g; 20.19 mmol). Po troch hodindch mieSania pri laboratérnej teplote bola
reakcia ukonena pridavkom EtOAc (100 ml) a kvapalného amoniaku (5 ml),
reakéna zmes bola prefiltrované cez kremelinu a premytd nasytenym roztokom NaCl
(40 ml). Organické vrstva bola vysuSend nad MgSO4 a odparena do sucha. Odparok
bol nasledne rozpusteny v suchom pyridine (50 ml) a po pridani Ac,O (10.9 ml;

0.115 mmol) bola zmes ponechana stat’ pri laboratornej teplote 2 h. Rozpustadla boli
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odparené kodestilaciou s toluénom a ziskany produkt bol pregisteny na stipci
silikagélu (hexan/EtOAc 2/3), ¢im bol ziskany acetamidoderivat 8 (4.51 g; 67%).

Metdda b): Roztok azidu 7 (1.0 g; 2.373 mmol) v pyridine (14 ml) a vode (7 ml) bol
syteny HyS po dobu 2 hod. Rozpustadld boli nésledne odparené do sucha
kodestilaciou s toluénom, odparok bol rozpusteny v suchom pyridine (10 ml)
a k zmesi bol pridany Ac,O (0.5 ml; 5.30 mmol). Reak¢na zmes bola mieSana pri
laboratornej teplote a po 18 h bol opédtovne pridany Ac,O (2 ml; 21.20 mmol). Po
d’alSich 6 h mieSania bola reakcia ukoncend, rozpustadla vakuovo odparené, pyridin
kodestilovany s toluénom a odparok bol chromatografovany na stipci silikagélu
(hexan/EtOAc 7/3 — EtOAc). Ziskana anomérna zmes acetamidoderivatu 8 (869
mg; 83%; o/f 4/1) bola vo forme bielej peny. [a], = +61.5 (¢ 0.455, CHCI3). NMR

spektrum a-anoméru bolo uréené zo zmesi anomérov.

a-anomér: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.45 — 7.25 m, 5H, (Ph); 6.13 d, 1H, J 3.6
(H-1); 5.65 bd, 1H, J 9.2 (NH); 5.33, dd, 1H, J 9.2, 11.1 (H-3); 4.69 d, 1H J 11.3
(CH,Ph); 4.62 d, 1H J 11.3 (CH2Ph); 4.42 ddd, 1H, J 3.4, 9.2, 11.1 (H-4); 4.31 dd,
1H, J 2.6, 12.4 (H-6a); 4.27 dd, 1H, J 3.4, 12.4 (H-6b); 3.93 ddd, 1H, J 3.0, 3.0, 10.0
(H-5); 3.77 dd, 1H, J 9.2, 9.8 (H-2); 2.18 s, 3H; 2.08 s, 3H; 2.06 s, 3H; 1.96 s, 3H
(4xCH3CO).

3C NMR (CDCls;, 100 MHz): 171.67, 170.55, 170.10, 168.82 (4xCH3CO), 137.086,
128.62, 128.25, 127.98 (Ph), 90.83 (C-1), 75.10 (C-5), 74.79 (C-4), 73.28 (CH,Ph),
70.84 (C-3), 62.15 (C-6), 51.29 (C-2), 23.07 (CH3CONH), 20.95, 20.91, 20.78
(3xCH3CO).

IR (CHCI5): 3434, 3374, 1682, 1513 (NH); 1742, 1233 (OAc); 3029, 1498, 1455
(Ar).

Pre C,1H»NOgy 437.44 MS (ESI): 460.0 (M+Na)". Elementarna analyza pre
C21H27NOg vypocitané: 57.66% C, 6.22% H, 3.20% N; najdené: 56.90% C, 6.18% H,
3.03% N.

Benzyl-2-acetamido-3,6-di-O-acetyl-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (9)

AcO Roztok acetamidoderivatu 8 (0.8 g; 1.83 mmol) v

o)
Bno o ogn benzéne (27 ml) bol v argonovej atmosfére mieSany 30
WHAG min pri teplote 90 °C. Po pridani TfOH (0.05 ml; 0.57

mmol) bola zmes miesana d’al$ich 30 min pri teplote 90 °C a za tychto podmienok

54



bol cez septum behom 20 min prikvapkavany roztok BnOH (1.9 ml; 18.34 mmol) v
benzéne (5 ml). Po hodine miesania pri 90 °C bola zmes ochladena na laboratérnu
teplotu, nariedena EtOAc (10 ml), pretrepand nasytenym vodnym roztokom
NaHCOs;, organickd vrstva bola extrahovana vodou (10 ml), vysusenda MgSO4 a
odparena do sucha. Chromatografia odparku (toluén — toluén/EtOAc 4/1) poskytla
latku 9 (0.6 g; 68%) ako bezfarebny olej. Mala Cast’ krystalizovana z EtOAc, ziskané
biele krystaly s t.t. 168 °C; [a]p=-54.4 (¢ 0.272, CHCly).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.39 — 7.21 m, 10 (Ph); 5.35 bd, 1H, J 9.5 (NH); 5.03
dd, 1H, J 8.9, 10.6 (H-3); 4.86 d, 1H J 12.3 (CH,Ph); 4.62 d, 1H, J 11.3 (CH,Ph’);
457 d, 1H J 12.3 (CH2Ph); 4.57 d, 1H J 11.3 (CH,Ph"); 4.41 dd, 1H, J 2.4, 12.0
(H-6a); 4.38 d, 1H, J 8.2 (H-1); 4.22 dd, 1H, J 4.6, 12.0 (H-6b); 4.14 ddd, 1H, J 8.2,
9.5, 10.6 (H-2); 3.68 dd, 1H, J 8.9, 9.5 (H-4); 3.54 ddd, 1H, J 2.4, 4.6, 9.5 (H-5);
2.08 s, 3H; 1.99 s, 3H (2xCH3CO); 1.91 s, 3H (CH3CONH)

BC NMR (CDCl;, 125 MHz): 171.17 (CHsCONH), 170.63, 170.01 (2xCH5CO),
137.02, 137.29, 128.57, 128.44, 128.13, 127.96, 127.93, 127.91 (Ph), 99.68 (C-1),
75.53 (C-4), 75.22 (C-3), 74.70 (CH,Ph"), 73.04 (C-5), 70.29 (CH2Ph), 62.71 (C-6),
53.83 (C-2), 23.27 (CH3CONH), 20.86, 20.86 (2xCH3CO)

Pre CysH3NOg 485.53 MS (ESI): 508.2 (M+Na)". Elementarna analyza pre
C26H31NOg vypocitané: 64.32% C, 6.44% H, 2.88% N; najdené: 64.18% C, 6.61%
H, 3.00% N.

Benzyl-2-acetamido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (10)

HO Roztok MeONa v MeOH (0.5 ml, 0.49 M) bol
Bno” os, Prikvapkany k roztoku latky 9 (0.25 g; 0.51 mmol) v

NHAC suchom MeOH (1.5 ml). Zmes bola mieSana 3 h pri
laboratornej teplote, neutralizovana ionexom DOWEX 50 H, prefiltrovana a
rozpustadlo bolo odparené. Krystalizaciou z hortceho EtOH (40 ml) bola ziskana latka
10 (165 mg; 80%) v podobe jemnych bielych krystalov s t.t. 242-244 °C; [a]p = -42.3
(c 0.253, DMF).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.35 — 7.24 m, 10H (Ph); 4.86 d, 1H J 11.4 (CH,Ph); 4.79
d, 1H, J 12.4 (CH,Ph"); 4.58 d, 1H J 11.4 (CH,Ph); 4.52 d, 1H, J 12.4 (CH,Ph"); 4.41

d, 1H, J 8.3 (H-1); 3.70 bdd, 1H, J 2.0, 11.8 (H-6a); 3.59 — 3.55 m, 2H (H-2, H-3);
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3.55 bdd, 1H, J 5.2, 11.8 (H-6b); 3.50 t, 1H, J 0.8 (6-OH); 3.31 dd, 1H, J 8.6, 9.8
(H-4); 3.21 ddd, 1H, J 2.0, 5.2, 9.8 (H-5); 1.83 s, 3H (CH3CONH)

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 169.84 (CH;CONH), 139.26, 138.33, 128.35, 128.29,
127.88, 127.53, 127.51, 127.44 (Ph), 100.85 (C-1), 78.68 (C-4), 76.04 (C-5), 74.51
(C-3), 73.94 (CH,Ph), 69.87 (CH,Ph"), 60.86 (C-6), 56.16 (C-2), 23.02 (CH3CO)

IR (KBr): 3286, 1654, 1563, 1311 (NH); 3435, 1073 (OH); 3090, 1498, 1453, 1116,
1092 (Avr).

Pre CxH»NOg401.45 MS (ESI): 424.2 (M+Na)'. Elementarna analyza pre
C22H27NOg vypocitané: 65.82% C, 6.78% H, 3.49% N; najdené: 66.03% C, 6.91% H,
3.37% N.

Fenyl-2-acetamido-3,6-di-O-acetyl-4-O-benzyl-2-deoxy-1-tio-pB-D-
glukopyranozid (11)

e Latka 8 (262 mg; 0.599 mmol) bola pod argbénovou

0
B”aco spn atmosférou rozpustena v suchom DCE (3.5 ml) a zohriata
WHAG na teplotu 50 °C. Po pridani Znl; (1.34 g; 0.4.198 mmol) a

PhSSiMe; (460 pl; 2.43 mmol; po kvapkach) bola zmes mieSana 6.5 hod pri teplote
50 °C. Kontrola TLC (toluén/EtOAc 3/1) potvrdila vznik nového produktu. Reak¢éna
zmes bola nariedend CHCl3 (30 ml), prefiltrovand cez kremelinu a pretrepana
nasytenym vodnym roztokom NaHCOj3 (30 ml). Organickd vrstva bola extrahovana
vodou (10 ml), vysuSend MgSO,; a odparend do sucha. Chromatografia odparku
(toluén/EtOAc 1/1) poskytla latku 11 (180 mg; 62%) vo forme bielych krystalov; t.t.
173-175 °C, [a]p=-24.1 (c 0.174, CHCIs).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.50 — 7.45 m, 7.35 — 7.21 m, 10H (Ph); 5.64 bd, 1H, J
9.7 (NH); 5.10 dd, 1H, J 8.5, 10.4 (H-3); 4.64 d, 1H, J 10.4 (H-1); 4.60d, 1H J 11.3
(CH2Ph); 4.56 d, 1H, J 11.3 (CH,Ph); 4.39 dd, 1H, J 2.1, 12.0 (H-6a); 4.16 dd, 1H, J
5.1, 12.0 (H-6b); 4.15 ddd, 1H, J 9.7, 10.4, 10.4 (H-2); 3.63 dd, 1H, J 8.5, 9.7 (H-4);
3.60 ddd, 1H, J 2.1, 5.1, 9.7 (H-5); 2.04 s, 3H; 1.99 s, 3H (2xCH3CO); 1.98 s, 3H
(CH3;CONH)

C NMR (CDCls, 125 MHz): 171.26, 170.54 (2 x CH3CO), 169.96 (CH3;CONH),
137.15, 132.84, 132.22, 128.82, 128.59, 128.18, 127.93, 127.84 (Ph), 86.94 (C-1),
76.93 (C-5), 76.64 (C-3), 75.48 (C-4), 74.83 (CH,Ph), 62.86 (C-6), 52.98 (C-2),
23.29 (CH3CONH), 20.86, 20.81 (2xCH3CO)
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Pre CasHxNO;S 487.57 MS (ESI): 510.1 (M+Na)®. Elementarna analyza pre
C25H29NO7S vypocitané: 61.59% C, 6.00% H, 2.87% N, 6.58% S; najdené: 61.58%
C,5.88% H, 2.74% N, 6.72% S.

Pent-4-enyl-2-acetamido-3,6-di-O-acetyl-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-
glukopyranozid (12)

AcO 4 K zmesi fenyltioderivatu 11 (49 mg; 0.101
o 57 N\

Bng&/@y mmol), 4-pentén-1-olu (21 pl; 0.206 mmol), AgOTf
NHAc

1

(25.7 mg; 0.100 mmol) a praskovych molekulovych sit
4A (150 mg) v suchom DCM (1.6 ml) mieSanej v tme v argdnovej atmosfére 45 min
bol cez septum pridany MeOTf (23 pl; 0.203 mmol) a zmes bola mieSana pri
laboratérnej teplote. Rovnaké mnozstvo MeOTf bolo pridané este 2%, vzdy po 12 h
mieSania. 12 h po poslednom pridavku MeOTf bol k zmesi ochladenej na -15 °C
prikvapkany suchy pyridin (0.3 ml) a reak¢énéd zmes bola mieSana 1 h pri -15 °C a d’alSiu
hodinu pri laboratornej teplote. Po prefiltrovani cez fritu a nariedeni CHCl3 bola zmes
premyta nasytenym vodnym roztokom NaHCOj3 (3x5 ml), studenym 10%nym vodnym
roztokom NaHSOj3 (2x8 ml) a 10%nym vodnym roztokom NaCl (2x8 ml). Organicka
vrstva bola vysusend nad MgSO; a odparena. Chromatografia odparku na stipci
silikagélu (toluén/EtOAc 10/1 — 1/1) poskytla 4-pentenylderivat 12 (14 mg; 30%) ako
bielu amorfnu latku a nedoreagovanu vychodiskovu latku 11 (11 mg; 23%). [o]o=-21.6
(c 0.273, CHCIy).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.37 — 7.23 m, 5H (Ph); 5.78 ddt, 1H, J 6.7, 6.7, 10.2,
17.1 (H-4*); 5.50 bd, 1H, J 9.5 (NH); 5.10 dd, 1H, J 8.9, 10.7 (H-3); 5.00 dg, 1H, J
1.7,1.7,1.7,17.1 (H-5a*); 4.96 ddt, 1H, J 1.3, 1.3, 2.0, 10.2 (H-5b*); 4.63 d, 1H, J
11.2 (CHyPh); 4,57 d, 1H, J 11.2 (CH,Ph); 4.38 d, 1H, J 8.2 (H-1); 4.37 dd, 1H, J
2.3, 11.9 (H-6a); 4.22 dd, 1H, J 4.5, 11.9 (H-6b); 4.06 ddd, 1H, J 8.2, 9.5, 10.7
(H-2); 3.86 dt, 1H, J 6.2, 6.2, 9.6 (H-1a*); 3.67 dd, 1H, J 8.9, 9.6 (H-4); 3.57 ddd,
1H, J 2.3, 4.5, 9.6 (H-5); 3.44 ddd, 1H, J 6.2, 7.3, 9.6 (H-1b*); 2.12 — 2.00 m, 2H
(H-3a*, H-3b*); 2.07 s, 3H; 2.02 s, 3H (2xCH3CO); 1.96 s, 3H (CH3CONH); 1.76 —
1.60 m, 2H (H-2a*, H-2b*)

C NMR (CDCls, 125 MHz): 171.29, 170.78 (2xCH3CO), 170.10 (CH3CONH),
137.98 (C-4*), 137.13, 128.59, 128.17, 127.96 (Ph), 114.93 (C-5*), 101.26 (C-1),
75.33 (C-4), 75.09 (C-3), 74.74 (CH,Ph), 72.80 (C-5), 68.90 (C-1*), 62.65 (C-6),
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53.88 (C-2), 29.88 (C-3*), 28.47 (C-2*), 23.37 (CH3CONH), 20.94, 20.92
(2xCH3CO)

Pre Cy4H33NOg463.52 MS (ESI): 486.2 (M+Na)’. Elementirna analyza pre
C24H33NOg vypocitané: 62.19% C, 7.18% H, 3.02% N; najdené: 62.00% C, 7.27% H,
3.22% N.

Fenyl-3,6-di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-1-tio-B-D-glukopyranozid (13)

AcO Latka 7 (108 mg; 0.256 mmol) bola rozpustend v suchom
Bno o spn DCE (1.5 ml) pod argénovou atmosférou a zohriata na
N, teplotu 50 °C. Potom bol k roztoku pridany Znl, (590 mg;

1.848 mmol) a behom 2 min po kvapkach aj PhSSiMe; (0.2 ml; 1.056 mmol) a zmes
bola miesana 8 hod pri teplote 50 °C. Po ochladeni na laboratérnu teplotu bola reak¢éna
zmes nariedend CHCI3 (20 ml), pretrepand nasytenym vodnym roztokom NaHCOs,
organickd vrstva bola premytad vodou (10 ml), vysuSend nad MgSO, a odparend do
sucha. Chromatografiou odparku (toluén — toluén/EtOAc 5/1) bol ziskany
fenyltioderivat 13 (50 mg; 42%) vo forme ZItého medu; [a]p = +31.6 (¢ 0.304, CHCI5).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.60 — 7.46 m, 7.38 — 7.22 m, 10H (Ph); 5.17 t, 1H, J
9.4 (H-3); 4.57d, 1H J 11.2 (CH,Ph); 4.52 d, 1H, J 11.2 (CH,Ph); 4.50 d, 1H, J 10.1
(H-1); 4.40 dd, 1H, J 2.2, 12.0 (H-6a); 4.20 dd, 1H, J 5.1, 12.0 (H-6b); 3.60 ddd, 1H,
J2.2,5.1,9.6 (H-5); 3.49t, 1H, J 9.5 (H-4); 3.31t, 1H, J 9.6 (H-2); 2.07 s, 3H; 2.04
s, 3H (2xCH3CO)

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.45, 169.64 (2 x CH3CO), 136.96, 133.82, 129.00,
128.62, 128.60, 128.22, 127.99 (Ph), 85.87 (C-1), 77.20 (C-5), 75.89 (C-3), 75.53
(C-4), 74.70 (CH2Ph), 63.23 (C-2), 62.70 (C-6), 20.86, 20.82 (2xCH3CO)

Pre Cy3HxsN306S 471.53 MS (ESI): 494.2 (M+Na)+. Elementarna analyza pre
Ca3H25N306S vypocitané: 58.59% C, 5.34% H, 8.91% N, 6.80% S; najdené: 58.35%
C,5.20% H, 9.12% N, 6.96% S.

3,6-Di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a,B-D-glukopyranoza (14)

AcO Metoda a):1%*% K roztoku latky 7 (55 mg; 0.131 mmol)
© . 3 . ,
Bno o v suchom THF (0.3 ml) bol v argénovej atmosfére pridany

v, ‘on benzylamin (26 ul; 0.238 mmol) areakéna zmes bola

mieSana 18 hod pri laboratornej teplote. Po odpareni rozpustadla bol odparok
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chromatografovany na stipci silikagélu (toluén/EtOAc 3/1), ¢im bola ziskana zmes
anomérov latky 14 (40 mg; 81%; ao/p = 5/3) vo forme hnedého sirupu. [a]p = +77.6
(c 0.165, EtOH).

Metdda b): Latka 7 (150 mg; 0.356 mmol) bola rozpustena v suchom THF (3 ml), k
roztoku bol pridany piperidinacetat (188 mg; 1.29 mmol) areakénd zmes bola
mieSana dva dni pri laboratornej teplote. Potom bola zmes odparena do sucha,
extrahovana medzi vodu (10 ml) a CHCI3; (2x10 ml), organicka vrstva bola vysusena
nad MgSQ,, prefiltrovana a zahustena. Chromatografia na silikagéli (toluén/EtOAc
10/1) poskytla zmes anomérov latky 14 (80 mg; 60%; o/p = 5/3).

Metoda ¢):'® K latke 7 (5.145 g; 12.21 mmol) rozpustenej v suchom THF (47 ml)
bol v argonovej atmosfére pridany n-BuNH; (1.9 ml; 19.22 mmol) azmes bola
mieSana cez noc pri laboratoérnej teplote. Po doreagovani (TLC toluén/EtOAc 3/1)
bola reak¢na zmes nariedena vodou (100 ml), extrahovand CHClz (1x120 ml, 2x80
ml) aorganicka vrstva bola premyta vodnym roztokom KHSO, (8%, 160 ml) a
vodou (200 ml). Potom bola organicka vrstva vysusena nad MgSOg, prefiltrovana,
odparend do sucha a odparok bol chromatografovany na stipci silikagélu
(toluén/EtOAc 10/1—7/1). Ziskana bola zmes anomérov 14 (3.76 g; 81%; o/p =
5/2).

a-anomér: *H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.37 — 7.23 m, 5H (Ph); 5.62 dd, 1H, J 9.0,
10.6 (H-3); 5.36 d, 1H, J 3.5 (H-1); 4.63 d, 1H J 11.1 (CH,Ph); 4.58 d, 1H, J 11.1
(CH,Ph); 4.38 dd, 1H, J 1.9, 12.1 (H-6a); 4.20 ddd, 1H, J 1.9, 4.5, 9.6 (H-5); 4.18
dd, 1H, J 4.5, 12.1 (H-6b); 3.59 dd, 1H, J 9.0, 9.6 (H-4); 3.24 dd, 1H, J 3.5, 10.6
(H-2); 2.07 s, 3H; 2.07 s, 3H (2xCH3CO)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.72, 169.85 (2xCH5CO), 137.17, 128.57, 128.14,
127.96 (Ph), 92.32 (C-1), 75.99 (C-4), 74.62 (CH,Ph), 72.01 (C-3), 68.80 (C-5),
62.67 (C-6), 61.87 (C-2), 20.91 (2xCH5CO)

B-anomér: *H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.37 — 7.23 m, 5H (Ph); 5.11 dd, 1H, J 8.5,
10.4 (H-3); 473 d, 1H, J 8.0 (H-1): 458 d, 1H J 11.1 (CH,Ph); 4.54 d, 1H, J 11.1
(CH,Ph); 4.35 dd, 1H, J 1.8, 11.9 (H-6a); 4.23 dd, 1H, J 4.3, 11.9 (H-6b); 3.60 ddd,
1H, J 1.8, 4.3, 9.8 (H-5); 3.58 dd, 1H, J 8.5, 9.8 (H-4); 3.37 dd, 1H, J 8.0, 10.4
(H-2); 2.07 s, 3H; 2.07 s, 3H (2xCH3CO)
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3C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.70, 169.79 (2xCH,CO), 136.93, 128.61, 128.24,
128.03 (Ph), 96.05 (C-1), 75.60 (C-4), 74.72 (CH,Ph), 74.04 (C-3), 73.14 (C-5),
65.24 (C-2), 62.61 (C-6), 20.91, 20.85 (2xCH4CO)

Pre Ci/H»:N3O;7379.36 MS (ESI): 402.0 (M+Na)*. Elementarna analyza pre
C17H21N307 vypoditané: 53.82% C, 5.58% H, 11.08% N; najdené: 54.00% C, 5.49%
H, 10.97% N.

0O-(3,6-Di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a,B-D-glukopyranozyl)
trichloracetimidat (15)

AcO Metdéda a): Zmes alkoholu 14 (28 mg; 0.074
o

B”aco NH mmol) a K,CO3 (11 mg; 0.080 mmol) v suchom

Ny, O cci, DCM  (0.36 ml) bola mieSand v argonovej

atmosfére pri laboratornej teplote. Po 10 min. bol k roztoku cez septum pridany
CCI3CN (0.074 ml; 0.73 mmol) a reakéna zmes bola mieSana pri laboratornej teplote
cez noc. Po odpareni rozpustadla bol odparok chromatografovany na stipci silikagélu
(toluén/EtOAc 5/3). Ziskana bola anomérna zmes trichléracetimidatu 15 o/f = 8/1
(21 mg; 54%) a nedoreagovaného alkoholu 14 (13 mg; 46%). Opakovanim pokusu
(rovnaké navazky) so skratenou reakénou dobou 4 h bola ziskana zmes anomérov 15
o/P v rozdielnom pomere 4/7 v mierne vyS$som vytazku (57%). Produkt je nestaly aj
pri uskladneni pri teplote -20 °C a ¢asom sa rozklada spat’ na alkohol.

Metdéda b): Monosacharid 14 (46 mg; 0.121 mmol) spolu s praskovymi
molekulovymi sitami 4A bol najskér 4 hod suseny na olejovej pumpe a potom
preplachnuty argonom (2x). Po pridani DCM (1.2 ml) bol roztok vychladeny na 0 °C
a cez septum pridany CCI3CN (0.2 ml; 1.99 mmol) a DBU (2 pl; 0.013 mmol). Zmes
bola mieSand 30 min pri 0 °C, ohriata na laboratornu teplotu, prefiltrovana cez
kremelinu a odparena do sucha. Chromatografiou na silikagéli (toluén/EtOAc 5/1)
bola ziskana zmes anomérov latky 15 o/f = 10/7 (50 mg; 80%).

Metoda c): Postup je rovnaky ako u metody b), 1isi sa len v pozitom rozpustadle.
Zamenou za DCE doslo k zvySeniu selektivity o/pf = 4/1 az 7/1 pri zachovani

vytaznosti (67-81%).

o-anomér: "H NMR (CDCls, 500 MHz): 8.80 bs, 1H (NH); 7.38 — 7.26 m, 5H (Ph);
6.46 d, 1H, J 3.6 (H-1); 5.63 dd, 1H, J 9.1, 10.6 (H-3); 4.62 d, 1H, J 11.1 (CH,Ph);
4.58 d, 1H, J 11.1 (CH,Ph); 4.32 dd, 1H, J 2.3, 12.3 (H-6a); 4.24 dd, 1H, J 4.1, 12.3
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(H-6b); 4.15 dddd, 1H, J 0.6, 2.3, 4.1, 10.1 (H-5); 3.72 dd, 1H, J 9.1, 10.1 (H-4);
3.59 dd, 1H, J 3.6, 10.6 (H-2); 2.07 s, 3H; 2.05 s, 3H (2xCH3CO)

C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.40, 169.56 (2xCH3CO), 160.72 (OC=NH),
136.82, 128.65, 128.33, 128.19 (Ph), 94.42 (C-1), 90.54 (CCls), 75.36 (C-4), 74.86
(CH,Ph), 72.05 (C-3), 71.28 (C-5), 62.14 (C-6), 61.06 (C-2), 20.88, 20.75
(2xCH3CO)

B-anomér: NMR stanovené zo zmesi anomérov; 'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8.78
bs, 1H (NH); 7.38 — 7.24 m, 5H (Ph); 5.71 d, 1H, J 8.3 (H-1); 5.19 dd, 1H, J 8.8,
10.0 (H-3); 4.59 d, 1H, J 11.2 (CH,Ph); 4.55 d, 1H, J 11.2 (CH,Ph); 4.35 dd, 1H, J
2.2,12.2 (H-6a); 4.25dd, 1H, J 4.2, 12.2 (H-6b); 3.74 ddd, 1H, J 2.2, 4.2, 9.8 (H-5);
3.71dd, 1H, J 8.3, 10.0 (H-2); 3.69 dd, 1H, J 8.8, 9.8 (H-4); 2.08 s, 3H; 2.05 s, 3H
(2xCH3CO)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.47, 169.58 (2xCH3CO), 160.62 (OC=NH);
136.87, 128.62, 128.28, 128.12 (Ph), 96.45 (C-1), 90.25 (CCl3), 75.09 (C-4), 74.59
(CHJPh), 74.08 (C-3), 73.75 (C-5), 63.70 (C-2), 62.19 (C-6), 20.88, 20.81
(2xCH3CO)

IR (CHCI5): 3346 (NH); 2113 (Ng); 1746, 1229, 1020 (C=0); 1676 (C=NH); 800
(CCly); 3031, 1071 (Ar).

Pre CioH2CI3N4O 523.75 MS (ESI): 546.9 (M+Na)+. Elementarna analyza pre
C19H21CI3N4O vypocitané: 43.57% C, 4.04% H, 20.31% Cl, 10.70% N; najdené:
43.74% C, 4.12% H, 20.19% ClI, 10.58% N.

Pent-4-enyl-3,6-di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a,B-D-glukopyranozid
(16)

Metoda a):'%° Zmes trichloracetimidatu 15 (1.38 g;
Bno&-&b j 2.64 mmol) a praskovych molekulovych sit 4A bola

mieSand v suchom DCM (4.3 ml) v argénove;j
atmosfére 20 min pri laboratornej teplote. Po pridani 4-pentén-1-olu (0.33 ml; 3.195
mmol) a ochladeni zmesi na teplotu -17 °C bol cez septum po kvapkach pridany
cerstvo pripraveny roztok TMSOTT (60 pl; 0.332 mmol) v suchom DCM (0.1 ml) a
zmes bola miesand 1.5 h. Po zreagovani vychodiskovej latky (TLC toluén/EtOAc

2/1) bola reakcia ukoncena pridavkom EtzN (50 pl), prefiltrovana cez kremelinu a

vytrepana s 10%nym vodnym roztokom NaHSO, (30 ml). Organicka vrstva bola
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vysusena nad MgSO, a odparena do sucha. Flash chromatografiou odparku na stipci
silikagélu (toluén — toluén/EtOAc 99/1) bola ziskand nedelitelna zmes o/f3
anomérov latky 16 (1.04 g; 88%) v pomere 1/1 vo forme svetlozltého oleja. NMR
bolo uéené zo zmesi; [a]p= +50.5 (c 0.297, CHCly).

Metoda b):'*° Latka 14 (2.165 g; 5.720 mmol) bola spolu s Ph,SO (2.31 g; 11.42
mmol) a TTBP (3.55 g; 14.291 mmol) a praskovymi molekulovymi sitami 4A susena
na olejovej vakuovej pumpe 1 h pri laboratornej teplote. Potom bol pod argénovou
atmosférou pridany suchy DCM (143 ml) azmes bola mieSand 30 min pri
laboratornej teplote. Po ochladeni na -60 °C bol k zmesi pridany Tf,0 (0.94 ml,
5.697 mmol) a zmes bola behom 1 h samovol'ne ohriata na -25 °C. Pri tejto teplote
bol k reakénej zmesi po kvapkach pridany roztok 4-pentén-l1-olu (1.2 ml; 11.787
mmol) v suchom DCM (28 ml) azmes bola samovolne ohriata na laboratornu
teplotu a mieSana cez noc. Potom bola reakcia zastavena pridavkom EtsN (8 ml;
57.40 mmol), zmes bola prefiltrovana cez kremelinu a odparena do sucha. Flash
chromatografia odparku (toluén/EtOAc 10/1) pontikla 4-pentenylglykozid 16 (2.30 g;
90%) ako nedelite'ni zmes anomérov a a f v pomere 1/5.

Metoda c):'*! 1-O-Acetat 7 (421 mg; 1.00 mmol) bol rozpusteny v suchom DCM
(4.3 ml) a k roztoku bol pridany 4-pentén-1-ol (0.119 ml; 1.169 mmol). Po ochladeni
na -30 °C bol k roztoku pridany TMSOTT (0.21 ml; 1.16 mmol) a reakéné zmes bola
mieSana 2 h pri -30 °C a d’alSich 18 h pri laboratornej teplote. Reakcia bola ukoncena
pridavkom Et;N (0.25 ml), prefiltrovand cez kremelinu a odparend do sucha.
Odparok bol vytrepany medzi CHCI3 (2x15 ml) a nasyteny vodny roztok KHSO,4 (10
ml), organickd vrstva bola vysusena nad Na,SO, achromatografovana na stipci
silikagélu (toluén/EtOAc 20/1). Izolované boli dva produkty: vychodiskova latka 7
(104 mg; 25%) a B-anomér latky 16 (95 mg; 21%).

a-anomér: *H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.37 — 7.23 m, 5H (Ph); 5.80 ddt, 1H, J
6.7, 6.7, 10.2, 17.2 (H-4*); 5.58 dd, 1H, J 8.9, 10.7 (H-3); 5.04 dg, 1H, J 1.8, 1.8,
1.8, 17.2 (H-5a*); 4.98 ddt, 1H, J 1.7, 1.7, 2.0, 10.2 (H-50b%); 4.94 d, 1H, J 3.6 (H-1);
4.62 d, 1H, J 11.2 (CH,Ph); 457 d, 1H, J 11.2 (CH,Ph): 4.31 dd, 1H, J 2.4, 12.1
(H-6a); 4.26 dd, 1H, J 4.4, 12.1 (H-6b); 3.96 ddd, 1H, J 2.4, 4.4, 10.0 (H-5); 3.92 dt,
1H, J 6.4, 6.4, 12.7 (H-1a*); 3.57 dt, 1H, J 6.4, 6.4, 12.7 (H-1b*); 3.57 dd, 1H, J 8.9,
10.0 (H-4); 3.08 dd, 1H, J 3.6, 10.7 (H-2); 2.20 — 2.13 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.07
s, 3H; 2.06 s, 3H (2xCH3CO); 1.78 — 1.71 m, 2H (H-2a*, H-2b*)
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3C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.58, 169.78 (2xCH5CO), 137.68 (C-4*), 137.02,
128.58, 128.12, 128.02 (Ph), 115.23 (C-5*), 98.08 (C-1), 74.69 (CH,Ph), 72.90
(C-4), 72.17 (C-3), 69.75 (C-1%*), 68.69 (C-5), 62.65 (C-6), 61.18 (C-2), 30.15
(C-3%), 28.84 (C-2*), 20.94, 20.81 (2xCH3CO)

B-anomér: ‘H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.37 — 7.23 m, 5H (Ph); 5.80 ddt, 1H, J 6.7,
6.7, 10.2, 17.2 (H-4*); 5.08 dd, 1H, J 8.9, 10.5 (H-3); 5.04 dq, 1H, J 1.8, 1.8, 1.8,
17.2 (H-5a*); 4.98 ddt, 1H, J 1.7, 1.7, 2.0, 10.2 (H-5b*); 4.57 d, 1H, J 11.1 (CH,Ph);
453 d, 1H, J 11.1 (CH,Ph); 4.36 d, 1H, J 8.1 (H-1); 4.34 dd, 1H, J 1.8, 12.0 (H-6a);
4.22 dd, 1H, J 4.4, 12.0 (H-6b); 3.72 dt, 1H, J 6.6, 6.6, 12.9 (H-1a*); 3.58 — 3.54 m,
2H (H-4, H-5); 3.50 dt, 1H, J 6.4, 6.4, 12.9 (H-1b*); 3.38 dd, 1H, J 8.1, 10.5 (H-2);
2.20 — 2.13 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.07 s, 3H; 2.07 s, 3H (2xCH3CO); 1.78 — 1.71
m, 2H (H-2a*, H-2b*)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.57, 169.75 (2xCH3CO), 137.76 (C-4*), 137.19,
128.57, 128.18, 127.95 (Ph), 115.13 (C-5%*), 101.99 (C-1), 76.10 (C-4), 75.81 (C-5),
74.69 (CH,Ph), 74.00 (C-3), 67.95 (C-1*), 64.23 (C-2), 62.65 (C-6), 29.92 (C-3%),
28.45 (C-2%),20.92, 20.84 (2xCH3CO)

Pre CxHaoN3O; 447.48 MS (ESI): 470.2 (M+Na)*. Elementarna analyza pre
C22H20N307 vypocitané: 59.05% C, 6.53% H, 9.39% N; najdené: 58.82% C, 6.57%
H, 9.24% N.

Pent-4-enyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a-D-glukopyranozid (17) a pent-4-enyl-
2-azido-4-0O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (18)

Anomérna zmes latky 16 (2.20 g; 4.92 mmol) bola po rozpusteni v roztoku MeONa
(20 ml; 0.1M) ponechana stat’” cez noc pri laboratornej teplote. Potom bola zmes
odparena do sucha, extrahovana medzi CHCl3 (100 ml) a zriedenu HCI (20 ml; 5%),
organicka vrstva bola premyta vodou (50 ml), vysusend nad MgSQO,, prefiltrovand a
vakuovo zahustena. Odparok bol nasledne chromatografovany na stipci silikagélu
(toluén/EtOAc 20/1). Oba anoméry 17 (a; 380 mg; 21%) a 18 (B; 1.305 g; 73%) boli

izolované ako pevné biele latky.

Pre 17 tt. 67-69 °C; [a]o = +138.0 (¢ 0.523, CHCls): *H NMR (CDCls, 500 MHz):

7.40 — 7.30 m, 5H (Ph): 5.79 ddt, 1H, J 6.6, 6.6, 10.2, 17.0 (H-4*); 5.03 ddt, 1H, J

16,16, 1.9, 17.0 (H-5a%); 4.98 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 1.9, 10.2 (H-5b*); 4.87 d, 1H, J

3.6 (H-1); 4.80 d, 1H, J 11.4 (CH,Ph); 4.78 d, 1H, J 11.4 (CH,Ph): 4.13 dd, 1H, J
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8.7, 10.4 (H-3); 3.83 dd, 1H, J 2.7, 12.0 (H-6a); 3.78

HO dd, 1H, J 3.6, 12.0 (H-6b); 3.70 bddd, 1H, J 2.7, 3.6,
Nso\j . 9.9 (H-5); 3.69 dt, 1H, J 6.5, 6.5, 9.6 (H-1a*); 3.50 dd,

\ 1H J 8.7, 9.9 (H-4); 3.45 dt, 1H, J 6.3, 6.3, 9.6

(H-1b%); 3.13 dd, 1H, J 3.6, 10.4 (H-2): 2.17 — 2.12 m, 2H (H-3a*, H-3b*): 1.74 —

1.68 m, 2H (H-2a*, H-2b*)

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 137.77 (C-4*), 137.88, 128.71, 128.20, 128.06 (Ph),

115.14 (C-5*), 97.84 (C-1), 78.01 (C-4), 75.01 (CH,Ph), 71.66 (C-3), 70.88 (C-5),

67.63 (C-1*), 62.99 (C-2), 61.62 (C-6), 30.14 (C-3*), 28.52 (C-2*)

IR (CHCI3): 2103, 1264 (N3); 3370, 3270, 1074, 1059 (OH); 2972, 1642, 998, 919

(vinyl); 3089, 1455, 1030, 742 (Ar).

Pre CigH2sN30s 363.41 MS (ESI): 386.1 (M+Na)*. Elementarna analyza pre

C1sH2s5N305 vypocitané: 59.49% C, 6.93% H, 11.56% N; najdené: 59.77% C, 6.87%

H, 11.42% N.

HO . Pre 18 t.t. 93-97 °C; [o]o = -7.4 (c 0.256, CHCl3);
Bnoﬁiéi IH NMR (CDCls, 500 MHz): 7.39 — 7.29 m, 5H
v, g (Ph); 5.81 ddt, 1H, J 6.7, 6.7, 10.2, 17.1 (H-4*); 5.05
ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 1.9, 17.1 (H-5a*); 4.99 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 1.9, 10.2 (H-5b*); 4.82
d, 1H, J 11.3 (CHzPh); 4.73 d, 1H, J 11.3 (CHPh); 4.33 d, 1H, J 8.0 (H-1); 3.92 dt,
1H, J 6.3, 6.3, 9.5 (H-1a*); 3.89 bdd, 1H, J 2.7, 12.0 (H-6a); 3.75 bdd, 1H, J 4.3,
12.0 (H-6b); 3.60 — 3.47 m, 2H (H-3, H-4); 3.56 dt, 1H, J 6.8, 6.8, 9.5 (H-1b*); 3.33
ddd, 1H, J 2.7, 4.3, 9.3 (H-5); 3.28 dd, 1H, J 8.0, 9.9 (H-2); 2.20 — 2.14 m, 2H
(H-3a*, H-3b*); 1.79 — 1.70 m, 2H (H-2a*, H-2b%)
C NMR (CDCls, 125 MHz): 137.81 (C-4*), 137.84, 128.65, 128.16, 128.11 (Ph),
115.12 (C-5*), 102.05 (C-1), 77.04 (C-4), 75.09 (C-3), 75.09 (C-5), 74.86 (CH.Ph),
69.64 (C-1*), 66.29 (C-2), 61.77 (C-6), 29.96 (C-3*), 28.70 (C-2*)
Pre CigH2N305 363.41 MS (ESI): 386.1 (M+Na)+. Elementarna analyza pre
C18H25N30s vypocitané: 59.49% C, 6.93% H, 11.56% N; najdené: 59.21% C, 6.89%
H, 11.77% N.

1,6-Anhydro-3,4-O-izopropylidén-2-O-p-toluénsulfonyl--D-glukopyranéza (20)

K roztoku 1,6-anhydro-3,4-izopropylidén-f-D-galaktopyrandzy (19; 45 g; 0.223 mol)
v zmesi suchého acetoénu a pyridinu (270 ml, 1/1) bol pridany TsCI (63 g; 0.330 mol)
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>L areakéna zmes bola ponechana stat’ pri laboratornej teplote 24 h.
o

5 X\ Potom bola zmes prefiltrovana, odparena do sucha a odparok bol
~ extrahovany medzi DCM (700 ml) a vodu (700 ml) s pridavkom
o7 5%ného vodného roztoku KHSO4 (40 ml). Vodna vrstva bola

premyta DCM (400 ml) a spojené organické vrstvy boli vysusené nad MgSO,. Po
prefiltrovani bola zmes vakuovo zahustena a odparok bol rozpusteny v EtOH (104
ml; reflux). Krystalizaciou bol ziskany 2-O-tosylderivat 20 (72.2 g; 91%), pricom
krystalizacia mate¢nych lthov z viacerych pokusov zvysila celkovll vytaznost' na
94%; t.t. 124-125 °C, [a], = -63.8 (¢ 1.023, CHCI,); lit.:**? t.t. (EtOH) 118-119 °C,
[a]o =-63 (c 0.92, CHCI5).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.84 d, 2H, J 8.4 (Ar-H); 7.37 d, 2H, J 8.0 (Ar-H);
5.24dd, 1H, J 1.6, 1.6 (H-1); 4.51 — 4.47 m, 2H (H-3, H-5); 4.39 ddd, 1H J 0.9, 6.4,
7.3 (H-4); 4. 13 dm, J 7.3 (H-2); 4.06 dd, 1H, J 1.7, 7.9 (H-6a); 3.55 dd, 1H, J 5.2,
7.6 (H-6b); 2.46 s, 3H; 1.49 s 3H; 1.24 s, 3H (3xCHy).

1,6-Anhydro-2-O-p-toluénsulfonyl-B-D-glukopyranoéza (21)

b N\ Zmes 3,4-izopropylidénderivatu 20 (90.0 g; 0.253 mol) vo
HO —~ vodnom roztoku AcOH (20%; 1155 ml) bola refluxovana 2 h do
5 uplného  zhydrolyzovania  vychodiskovej  latky  (TLC

S

hexan/EtOAc 1/1). Po ochladeni na laboratornu teplotu vypadli biele krystaly, ktoré
boli odfiltrované a preplachnuté studenou vodou. Rekrystalizacia z ACOH (20%; 182
ml) poskytla krystalicky produkt 21 (55.1 g; 69%), t.t. 103-104 °C. Mate¢né luhy
z viacerych frakeii boli spojené, predistené na malom stipci silikagélu (EtOAc) a ich
krystalizaciou z ACOH bola ziskand d’alSia hmota, ¢im dosSlo k zvySeniu celkove;j
vytaznosti reakcie na 76%. Lit.:**® t.t. (20% AcOH) 114-115 °C.

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.82 d, 2H, J 8.4 (Ar-H); 7.37 d, 2H, J 7.9 (Ar-H);
5.24dd,1H,J 14,15 (H-1); 446 dd, 1H,J 1.2, 1.4 (H-2); 443 m, 1H (H-5); 4.25d,
1H, J 7.8 (H-6a); 4.05 — 4.02 m, 2H (H-3, H-4); 3.62 dd, 1H J 4.9, 7.7 (H-6b); 3.04
d, 1H,J5.8 (-OH); 3.01d, 1H, J 7.9 (-OH); 2.46 s, 3H (CH5).

1,6:2,3-Dianhydro-B-D-talopyranoza (22)

2-O-Tosylderivat 21 (61.40g; 0.194 mol) bol rozpusteny v suchom MeOH (450 ml)
a pocas chladenia v kryocooleri bol k roztoku pridany MeONa (13.39 g Na v 230 ml
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o\ MeOH). Potom bola zmes mie$and cez noc pri laboratdrnej
How teplote. Po doreagovani (TLC hexan/EtOAc 1/1) bola zmes
neutralizovana pridavkom HCIl (5%; 265 ml) a odparend do sucha. Odparok bol
rozpusteny v EtOAc (500 ml), refluxovany po dobu 10 min, mierne ochladeny a za
tepla prefiltrovany cez fritu. Filtrat bol odpareny a rekrystalovany z EtOAc, ¢im bol
ziskany epoxid 22 (19.10 g; 68%) vo forme bezfarebnych ihliciek, t.t. 123 °C.
Krystalizacia spojenych mate¢nych luhov poskytla opét’ krystalicky produkt, ¢im
bola zvysena celkova vytaznost’ reakcie na 77%. [a]p=-90.2 (¢ 0.338, CHCl5); lit'48:
t.t. 132 °C (aceton/éter), [a]o = -88 (c 0.76, voda).
'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5.67 d, 1H, J 3.1 (H-1); 4.42 dddd, 1H J 1.4, 1.4, 6.1,
6.3 (H-5); 4.43 ddd, 1H, J 3.1, 6.3, 9.0 (H-4); 4.00 dd, 1H, J 1.6, 7.8 (H-6a); 3.65 —
3.61, m, 2H (H-6b, H-2); 3.36 ddd, 1H J 1.2, 3.1, 4.1 (H-3); 2.29 d, 1H, J 8.8 (-OH).

'H NMR stihlasi s literattirou.**

1,6:2,3-Dianhydro-4-O-benzyl-B-D-talopyranéza (23)

o\ K roztoku dianhydrotalézy 22 (10 g; 69.38 mmol) v suchom
Bnow THF (530 ml) bol za staleho mieSania po Castiach pridany
60%ny NaH (3.5 g; 0.146 mol). Po 15 min od rozpustenia NaH bol pridany BnBr (17
ml; 0.143 mol) a N*(Bu)4I” (0.30 g; 0.812 mmol) a zmes bola miesand 24 h pri
laboratornej teplote. Kvoli mnozstvu nedoreagovanej vychodiskovej latky (TLC
hexan/EtOAc 3/1) boli do reakénej zmesi opédtovne pridané NaH (1.67 g; 69.59
mmol) a BnBr (8.25 ml; 69.36 mmol) a zmes bola miesana d’alsich 24 h. Potom bola
reakcia ukonceni, objem THF bol vdkuovo zredukovany na Y, zmes bola
prefiltrovana cez kremelinu a rozptstadla boli odparené. Chromatografovia odparku
na stipci silikagélu (hexan/EtOAc 3/1) poskytla benzylderivat 23 (11.22 g; 69%) vo
forme bezfarebného oleja a nedoreagovany alkohol 22 (2.4 g; 24%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.39 — 7.30 m, 5H (Ph); 5.64 d, 1H, J 2.9 (H-1); 4.83 d,
1H J 12.1 (CH.Ph); 4.67 d, 1H J 11.9 (CH,Ph); 4.36 dddd, 1H J 1.1, 1.7, 6.1, 7.2
(H-5); 4.13 dd, 1H, J 1.5, 7.1 (H-6a); 4.00 dd, 1H, J 2.9, 6.0 (H-4); 3.57 dd, 1H, J
6.3, 7.2 (H-6b); 3.53, dd, 1H, J 2.9, 4.1 (H-2); 3.29 ddd, 1H J 1.0, 2.9, 4.0 (H-3); 'H

NMR suhlasi s literatarou.%
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1,6-Anhydro-3-azido-4-O-benzyl-3-deoxy-B-D-idopyranéza (24) a 1,6-anhydro-2-
azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranoza (25)

Epoxid 23 (10.10 g; 43.12 mmol) bol rozpusteny v suchom DMF (110 ml) a do
roztoku boli za staleho miesania pridané LiN3 (4.22 g; 86.19 mmol) a NH,CI (6.92 g;
0.129 mol). Reakéna zmes bola miesana 16 h pri 115 °C. Po doreagovani
vychodiskového epoxidu (TLC toluén/aceton 10/1) bola zmes ochladena vzduchom
na laboratornu teplotu a DMF bolo vakuovo odparené. ZvysSok bol extrahovany
medzi vodu (100 ml) a DCM (2x200 ml), organicka faza bola vysusena nad MgSOy,
prefiltrovana a odparena do sucha. Chromatografiou odparku na stipci silikagélu
(toluén/aceton 10/1) bol ziskany 3-azidoderivat 24 (0.56 g; 5%) vo forme ZItého
syrupu, 2-azidoderivat 25 (9.16 g; 78%) a ich nerozdelena zmes (0.7 g; 6%).

o Pre 24 [o]o = -96.9 (c 0.454, CHCI3); ‘H NMR (CDCls, 400
sro._/ goj oy MH2): 7.40 - 7.30 m, 5H, (Ph); 5.29 s, 1H (H-1); 4.73d, 1H,
N, J 11.8 (CH.,Ph); 4.62 d, 1H, J 11.6 (CH,Ph); 4.41 dd, 1H, J

4.4., 4.6 (H-5); 4.11 d, 1H, J 7.9 (H-6a); 3.62 dd, 1H, J 5.0, 7.9 (H-6b); 3.58 ddd,

1H, J 0.9, 4.0, 8.9 (H-3); 3.48 — 3.43 m, 2H (H-4, H-2); 2.15 bs, 1H (-OH). 'H NMR
117

suhlasi s literaturou.
IR (CHCI3): 3567 (OH); 2111 (N3); 3028, 1455, 1133 (Ar).

br N\ Pre 25 [o]o = 16.4 (c0.434, CHCI3); *HNMR (CDCls, 400

Bn0 ~4 MHz): 7.42 — 7.33 m, 5H, (Ph); 5.43 dd, 1H, J 1.2, 1.4 (H-1);

4.70 d, 1H, J 11.8 (CH,Ph); 4.66 d, 1H, J 11.8 (CHPh); 4.44
bdd, 1H, J 47, 49 (H-5): 432 d, 1H, J 7.6 (H-6b): 4.08 dd, 1H, J 1.2, 4.9 (H-3):
3.81dd, 1H, J 4.6, 4.6 (H-4); 3.66 dd, 1H, J 5.4, 7.3 (H-6a); 3.58 bs, 1H (H-2); 2.83
bs, 1H (-OH). 'H NMR suhlasi s literatarou.******

IR (CHCI3): 3558 (OH); 2107 (N3); 3026, 1455, 1134 (Ar).
1,6-Anhydro-3-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranéza (26)

bac N\ Zmes alkoholu 25 (20.25 g; 73.03 mmol) rozpusteného v
- pyridine (200 ml) a Ac,O (17.3 ml; 0.183 mol) bola ponechana

BnO

v, stat 18 h pri laboratornej teplote. Potom bol k zmesi pridany
3
nadbytok Ac,O (7 ml; 74.19 mmol) a priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC

(toluén/EtOAc 3/1). Po 4 h od pridavku Ac,0 bola zmes vyliata do kadi¢ky s l'adom
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a po jeho rozpusteni bola extrahovana DCM (2x300 ml). Organicka vrstva bola
vysusena nad MgSO,, prefiltrovanda a zahustena. Chromatografiou odparku
(toluén/EtOAc 10/1) bola ziskana latka 26 (20.65 g; 89%) vo forme oleja.
Acetylovany azidoderivat 26 sa da pouzit do dalSej reakcie aj priamo bez
chromatografie. [a]p=+11.6 (¢ 0.491, CHCI53).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.38 — 7.28 m, 5H, (Ph); 5.42 dd, 1H, J 1.3, 1.3 (H-1);
5.38 ddd, 1H, J 1.4, 2.8, 5.2 (H-3); 4.62 d, 1H J 11.6 (CH,Ph); 448 d, 1H J 11.6
(CH2Ph); 4.62 dd, 1H, J 0.5, 5.1 (H-5); 4.39 dd, 1H, J 0.4, 7.4 (H-6b); 3.87 dddd,
1H,J0.9, 1.1, 4.1, 5.4 (H-4); 3.70 dddd, 1H, J 0.5, 1.0, 5.2, 7.3 (H-6a); 3.49 dd, 1H,
J1.4,1.6 (H-2); 2.12 s, 3H (CH3CO). 'H NMR suhlasi s literatarou.**

IR (CHCl3): 2106 (N3); 1740, 1236 (OAcC); 3031, 1496, 1455 (Ar).

1,3,6-Tri-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a,B-D-galaktopyranoza (27)

OAc Zmes anhydrosacharidu 26 (20.65 g; 64.67 mmol), Ac,0 (350

1 ml; 3.71 mol) a CF;COOH (52 ml; 0.679 mol) bola mieSana

AcO pri laboratornej teplote. Po 3 h (TLC toluén/EtOAc 3/1) bola
N; ‘OAc Zmes zahustena na odparke, kodestilovana s toluénom (2x) a

dioxanom. Odparok bol vytrepany medzi DCM (250 ml) a vodu (125 ml), organicka
vrstva bola vysusena nad MgSO,, prefiltrovana a zahustena. Naslednou flash
chromatografiou (toluén/EtOAc 7/1) bola ziskana anomérna zmes latky 27 (26.9 g;
99%) vo forme svetlozltého syrupu. Pomer anomérov o/p bol podla ‘H NMR
stanoveny ako 5/1. [ao = +87.3 (¢ 0.229, CHCI3). *H NMR produktov boli uréené zo

Zmesi.

a-anomér: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.40 — 7.30 m, 5H, (Ph); 6.30 dd, 1H, J 0.3,
3.7 (H-1); 5.27 dd, 1H, J 2.8, 11.1 (H-3); 4.71 d, 1H J 11.3 (CHPh); 4.56 d, 1H J
11.3 (CHPh); 4.15 — 4.03 m, 5H (H-2, H-4, H-5, H-6a, H-6b); 2.15 s, 3H; 2.13 s,
3H; 2.01 s, 3H (3xCH4CO).

Vybrané signaly pre B-anomér: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.40 — 7.30 m, 5H,
(Ph); 5.49d, 1H, J 8.5 (H-1); 4.81 dd, 1H, J 3.0, 10.8 (H-3); 2.17 s, 3H; 2.11 s, 3H;
2.00 s, 3H (3xCH3CO). 'H NMR suhlasi s literatarou.*’
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2-Acetamido-1,3,6-tri-O-acetyl-4-O-benzyl-2-deoxy-a,B-D-galaktopyranéza (28)

OAc Azidoderivat 27 (0.66 g; 1.566 mmol) bol rozpusteny

[ v suchom EtOH (21 ml) a po pridani 10% Pd-C (cca 100 mg)

AcO bol obsah banky evakuovany anasledne za mieSania

NHAc ©A¢  hydrogenovany vodikom. Po 5 h obsahovala reakénd zmes

eSte vychodiskovy azid 27 (TLC EtOAc), preto bola opitovne hydrogenovana cez

noc. Potom bol vodik vakuovo odstraneny, zmes bola prefiltrovana cez kremelinu

arozpustadlo bolo odparené. Ziskany aminoderivat bol rozpusteny v suchom

pyridine (9 ml), k roztoku bol pridany Ac,0 (2 ml; 21.20 mmol) a reak¢na zmes bola

ponechana stat’ pri laboratornej teplote cez noc. Odparenim rozpustadiel

kodestilaciou s toluénom (3%) anaslednou chromatografiou odparku na stipci

silikagélu  (toluén/EtOAc  2/1—EtOAc) Dbola ziskand anomérna zmes

2-acetamidoderivatov 28 (455 mg; 66%; o/f = 2/1) vo forme bielej tuhej latky. [o]o
=+74.2 (¢ 0.555, CHCls3); *H NMR spektrum bolo uréené zo zmesi.

a-anomér: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): 7.39 — 7.27 m, 5H, (Ph); 6.19 d, 1H, J 3.7
(H-1); 5.44 bd, 1H, J 9.2 (NH); 5.22, dd, 1H, J 2.7, 11.5 (H-3); 4.92 ddd, 1H, J 3.7,
9.4,11.5 (H-4); 4.86 d, 1H J 11.4 (CH,Ph); 4.59 d, 1H J 11.5 (CH,Ph); 4.18 dd, 1H,
J 5.8, 10.4 (H-6a); 4.13 — 4.04 m, 2H (H-2, H-6b); 3.88 dm, 1H, J 2.2 (H-5); 2.15 s,
3H;2.10s,3H; 1.99 s, 3H; 1.94 s, 3H (4xCH3CO).

B-anomér: *H NMR (CDCl;, 400 MHz): 7.39 — 7.27 m, 5H, (Ph); 5.66 d, 1H, J 8.7
(H-1); 5.40 bd, 1H, J 9.6 (NH); 5.05, dd, 1H, J 2.9, 11.2 (H-3); 4.83 d, 1H J 11.0
(CH2Ph); 4.59 d, 1H J 11.5 (CH.Ph); 4.64 — 4.55 m, 1H (H-4); 4.18 dd, 1H, J 5.8,
10.4 (H-6a); 4.10 — 4.03 m, 2H (H-2, H-6b); 3.77 dd, 1H, J 2.7, 9.9 (H-5); 2.10 s,
3H;2.08 s,3H; 1.99 s, 3H; 1.93 s, 3H (4xCH3CO).

IR (CHCI5): 3435, 3386, 1684, 1514, 1317 (NH); 1744, 1235, 1372, 1047 (OAc);
3028, 1497, 1455, 1080, 1029 (Ar).

Pre C1H»7NOgy 437.44 MS (ESI): 460.1 (M+Na)". Elementarna analyza pre
C21H27NOg vypocitané: 57.66% C, 6.22% H, 3.20% N; najdené: 57.59% C, 6.17% H,
3.14% N.
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Benzyl-2-acetamido-3,6-di-O-acetyl-4-O-benzyl-2-deoxy-a-D-galaktopyranozid
(29a) a benzyl-2-acetamido-3,6-di-O-acetyl-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-
galaktopyranozid (298)

K zmesi latky 28 (44 mg; 0.101 mmol) a TfOH (1 pl; 0.01 mmol) v benzéne (0.4 ml)
ohriatej na 75 °C bol behom 2 min cez septum prikvapkany roztok BnOH (0.2 ml;
1.93 mmol) v benzéne (0.16 ml). Reakéna zmes bola 4.5 h miesana pri teplote 75 °C
a po ochladeni bola ponechand stat’ pri laboratornej teplote cez noc. Potom bola zmes
nariedena EtOAc (0.5 ml) a odparena do sucha. Chromatografia odparku na stipci
silikagélu (toluén/EtOAc 1/1) poskytla latku 29a (10 mg; 21%) vo forme
bezfarebného syrupu a latku 298 (20 mg; 43%) vo forme bieleho prasku.

e Pre 290, ‘H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.39 — 7.28 m, 5H (Ph);

) 5.59 bd, 1H, J 9.9 (NH); 5.18 dd, 1H, J 2.9, 11.3 (H-3); 4.96 d,

AcO 1H, J 3.7 (H-1); 4.96 d, 1H J 11.5 (CH,Ph); 4.79 ddd, 1H, J 3.7,

AN 9.9, 11.3 (H-2); 470 d, 1H, J 11.7 (CHoPh'); 456 d, 1H J 115

(CH,Ph); 4.47 d, 1H J 11.7 (CH,Ph"); 4.19 dd, 1H, J 6.5, 10.9 (H-6a); 4.09 dd, 1H, J

6.1, 10.9 (H-6b); 4.04 dt, 1H, J 1.3, 6.3, 6.3 (H-5): 3.87 dd, 1H, J 1.3, 2.9 (H-4);
2.06's, 3H; 2.00 s, 3H (2xCH3CO); 1.91 s, 3H (CH;CONH)

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 171.21, 170.43 (2xCHsCO), 169.84 (CH;CONH),

137.57, 136.84, 128.62, 128.46, 128.30, 128.20, 128.15, 127.97 (Ph), 97.01 (C-1),

74.92 (CH,Ph), 73.88 (C-4), 71.69 (C-3), 69.77 (CH,Ph"), 68.60 (C-5), 62.88 (C-6),

48.17 (C-2), 23.31 (CHsCONH), 20.99, 20.78 (2xCH5CO)

OAc Pre 29B [o]o = -26.2 (c 0.432, CHCls); *H NMR (CDCls,

K 500 MHz): 7.38 — 7.27 m, 5H (Ph); 5.32 bd, 1H, J 8.7

460 osn (NH); 5.19 dd, 1H, J 3.0, 11.2 (H-3); 4.88 d, 1H J 12.1

WHAC (CH,Ph); 4.78 d, 1H, J 11.6 (CH.Ph’); 4.64 d, 1H, J 8.4

(H-1); 459 d, 1H J 12.1 (CH,Ph); 4.58 d, 1H J 11.6 (CH,Ph’); 4.30 dd, 1H, J 6.2,

11.1 (H-6a); 4.21 dt, 1H, J 8.5, 8.5, 11.2 (H-2); 4.11 dd, 1H, J 6.8, 11.1 (H-6b); 3.86

dd, 1H, J 1.1, 3.0 (H-4); 3.69 dt, 1H, J 1.1, 6.5, 6.5 (H-5); 2.04 s, 3H; 2.01 s, 3H
(2xCH3CO); 1.91 s, 3H (CH3CONH)

C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.81, 170.43 (2xCH3CO), 170.16 (CH3;CONH),

137.53, 137.18, 128.41, 128.40, 128.33, 128.10, 127.96, 127.90 (Ph), 99.55 (C-1),
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74.85 (CH,Ph"), 73.01, 72.94 (C-3, C-4), 72.09 (C-5), 70.38 (CH,Ph), 62.40 (C-6),
51.85 (C-2), 23.46 (CH3CONH), 20.89, 20.78 (2xCH3CO)

Pre CyH31NOg485.53 MS (ESI): 508.3 (M+Na)’. Elementarna analyza pre
C26H31NOg vypocitané: 64.32% C, 6.44% H, 2.88% N; najdené: 63.95% C, 6.53% H,
3.01% N.

3,6-Di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a,B-D-galaktopyranéza (30)

o8 OAc Metdda a): K monosacharidu 27 (340 mg; 0.807 mmol)
rozpustenom v THF (7 ml) bol pridany piperidinacetat (430
AcO mg; 3.206 mmol) a zmes bola miesana 3 dni pri laboratorne;j
n; ‘o teplote. Potom bola reak¢nd zmes extrahovana medzi vodu
(40 ml) a DCM (40 ml), organicka vrstva bola vysusena nad MgSQy,, prefiltrovana
aodparena do sucha. Chromatografia odparku (hexan/EtOAc 3/1) poskytla
monodeacetylovany produkt 30 (248 mg; 81%) vo forme oleja.
Metoda b): Roztok latky 27 (1.27 g; 3.01 mmol) v THF (11.6 ml) bol po pridani
BuNH, (0.45 ml; 4.55 mmol) ponechany stat pri laboratornej teplote. Priebeh
reakcie bol sledovany pomocou TLC (toluén/EtOAc 4/1). Zmes po 3.5 h
neobsahovala Ziadnu vychodiskovu latku, bola nariedend vodou (20 ml), extrahovana
CHCI3; (3x40 ml) a organicka faza bola nasledne vytrepana zriedenou HCI (5%; 50
ml) a premyta nasytenym vodnym roztokom NaHCOj3 (40 ml). Zmes bola vysusena
nad MgSO,, odparend a chromatografovana na stipci silikagélu (toluén/EtOAc 10/1).
Latka 30 (1.025 g; 90%) boal izolovand vo forme svetlohnedého viskdzneho oleja

ako nedelitel'na zmes anomérov o/f3 = 5/4; [a]o = +107.6 (c 0.423, CHCI3). NMR

spektrum bolo ur¢ené zo zmesi.

a-anomér: ‘H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.42 — 7.31 m, 5H (Ph); 5.40 d, 1H, J 3.5
(H-1); 5.34 dd, 1H, J 3.0, 11.0 (H-3); 4.71 d, 1H, J 11.3 (CH,Ph); 455 d, 1H, J 11.5
(CH,Ph); 4.28 ddt, 1H, J 0.6, 1.4, 6.3, 6.3 (H-5); 4.18 dd, 1H, J 6.4, 11.2 (H-6a);
4.08 dd, 1H, J 6.2, 11.2 (H-6b); 4.03 dd, 1H, J 1.4, 3.0 (H-4); 3.94 dd, 1H, J 3.5,
11.0 (H-2); 2.13 s, 3H; 2.03 s, 3H (2xCH3CO)

C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.51, 170.29 (2xCH3CO), 137.25, 128.56, 128.22
(Ph), 92.42 (C-1), 75.27 (CH.Ph), 74.34 (C-4), 71.25 (C-3), 68.30 (C-5), 62.48
(C-6), 58.35 (C-2), 20.91, 20.78 (2xCH3CO)
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B-anomér: *H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.42 — 7.31 m, 5H (Ph); 4.75 dd, 1H, J 3.1,
10.9 (H-3); 4.71 d, 1H, J 11.3 (CH,Ph); 4.62 d, 1H, J 8.0 (H-1); 4.55 d, 1H, J 11.5
(CH,Ph); 4.23 dd, 1H, J 6.4, 11.3 (H-6a); 4.07 dd, 1H, J 6.1, 11.3 (H-6b); 3.89 dd,
1H, J 1.2, 3.1 (H-4); 3.82 dd, 1H, J 8.0, 10.9 (H-2); 3.71 ddd, 1H, J 1.2, 6.2, 6.2
(H-5); 2.11 s, 3H; 2.02 s, 3H (2xCH3CO)

¥C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.53, 170.26 (2xCH3CO), 137.12, 128.29, 128.19
(Ph), 96.46 (C-1), 75.17 (CH,Ph), 73.93 (C-3), 72.95 (C-4), 72.46 (C-5), 62.70
(C-6), 62.46 (C-2), 20.85, 20.77 (2xCH3CO)

Pre Ci7H2N30;7379.36 MS (ESI): 402.0 (M+Na)*. Elementarna analyza pre
C17H21N307 vypocitané: 53.82% C, 5.58% H, 11.08% N; najdené: 54.11% C, 5.49%
H, 11.12% N.

O-(3,6-Di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-a.,B-D-glukopyranozyl)
trichloracetimidat (31)

OAc Do vysuSenej banky obsahujucej latku 30 (1.0 g; 2.64
o5 mmol) a praskové molekulové sita 4A v argonove;

oo atmosfére bol cez septum pridany suchy DCE (22 ml)

c NH

N ° a zmes bola mieSana pri laboratornej teplote 15 min.
3

CCls 7a staleho mieSania bol opdt cez septum pridany

CCI3CN (3.33 ml; 33.21 mmol) a DBU (0.2 ml; 1.337 mmol). Po 50 min zmes
neobsahovala vychodiskovy alkohol (TLC toluén/EtOAc 3/1), rozpustadla boli
vakuovo odparené a zvySok bol chromatografovany na stipci silikagélu
(toluén/EtOAc 10/1 + 0.2% Et3N). Ziskana bola anomérna zmes trichléracetimidatov

31 v pomerea/p = 4/3 (1.06 g; 77%).

a-anomér: ‘H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.39 — 7.29 m, 5H (Ph); 5.40 d, 1H, J 3.5
(H-1); 5.34 dd, 1H, J 2.9, 11.0 (H-3); 4.71 d, 1H, J 11.3 (CH,Ph); 4.54 d, 1H, J 11.3
(CH.,Ph); 4.29 ddt, 1H, J 0.5, 1.3, 6.5, 6.5 (H-5); 4.18 dd, 1H, J 6.7, 11.2 (H-6a);
4.09 dd, 1H, J 6.2, 11.2 (H-6b); 4.03 dd, 1H, J 1.3, 2.9 (H-4); 3.94 dd, 1H, J 3.5,
11.0 (H-2); 2.13 s, 3H; 2.03 s, 3H (2xCH3CO)

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.54, 170.30 (2xCH3CO), 163.49 (C=NH), 137.25,
128.56, 128.23, 128.20 (Ph), 93.00 (CCls), 92.42 (C-1), 75.28 (CH,Ph), 74.35 (C-4),
71.25 (C-3), 68.31 (C-5), 62.71 (C-6), 58.37 (C-2), 20.92, 20.79 (2xCH3CO)
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B-anomér: *H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.39 — 7.29 m, 5H (Ph); 4.76 dd, 1H, J 3.0,
10.8 (H-3); 4.71 d, 1H, J 11.3 (CH,Ph); 4.63 d, 1H, J 8.0 (H-1); 4.54 d, 1H, J 11.3
(CH,Ph); 4.24 dd, 1H, J 6.7, 11.3 (H-6a); 4.07 dd, 1H, J 6.0, 11.3 (H-6b); 3.90 dd,
1H, J 1.2, 3.0 (H-4); 3.82 dd, 1H, J 8.0, 10.8 (H-2); 3.72 ddd, 1H, J 1.2, 6.4, 6.4
(H-5); 2.12 s, 3H; 2.03 s, 3H (2xCH53CO)

C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.56, 170.26 (2xCH3CO), 163.45 (C=NH), 137.08,
128.59, 128.33, 128.27 (Ph), 96.52 (C-1), 91.76 (CCls), 75.22 (CH,Ph), 73.93 (C-3),
73.02 (C-4), 72.49 (C-5), 62.49 (C-6), 62.45 (C-2), 20.86, 20.77 (2xCH3CO)

Pre Ci9H21ClsN4O7 523.75 MS (ESI): 546.9 (M+Na)®. Elementarna analyza pre
C19H21CIsN4O7 vypo&itané: 43.57% C, 4.04% H, 20.31% Cl, 10.70% N; najdené:
43.68% C, 4.16% H, 20.16% CI, 10.57% N.

Pent-4-enyl-3,6-di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozid
(32)

o OAc Metdda a): Trichloracetimidat 31 (0.134 mmol) bol
Bn

AcO o » apraskovymi molekulovymi sitami 4A miesany

i) spolu s 4-pentén-1-olom (15 pul; 0.145 mmol)
N3 v suchom DCM (1.1 ml) v argénovej atmosfére. Zmes
bola vychladena na -30 °C a pri tejto teplote k nej bol po kvapkach pridany roztok
TMSOTT (3 ul; 0.017 mmol) v DCM (0.1 ml). Reak¢éna zmes bola prvych 30 min
miesana pri teplote -30 °C, nasledne 50 min pri -20 °C a potom bola mieSana cez noc
vo vychladenom médiu, ktorého teplota samovolne dosiahla laboratornu teplotu. Po
pridani EtsN (0.1 ml; 0.717 mmol) bola zmes nariedenda CHCl3 (2 ml) a premyta
zriedenou HCI (0.1 M; 1 ml). VysuSend organicka vrstva (MgSO,4) bola vékuovo
zahustena a flash chromatografia odparku (toluén/EtOAc 7/1) poskytla selektivne
B-anomér latky 32 (21 mg; 35%).
Metoda b): K zmesi alkoholu 30 (700 mg; 1.85 mmol), Ph,SO (750 mg; 3.70 mmol),
TTBP (1.24 g; 5.04 mmol) a pragkovych molekulovych sit 4A bol cez septum
pridany suchy DCM (46.2 ml). Po 30 min mieSania v argénovej atmosfére pri
laboratornej teplote bola zmes ochladend na -60 °C a pri tejto teplote bol pridany
T,0 (308 ul; 1.87 mmol). Teplota kuipel'a bola dvihnuta a pri -40 °C bol k zmesi po
kvapkach pridany roztok 4-pentén-1-olu (0.56 ml; 5.6 mmol) v suchom DCM (27.5

ml). Reak¢na zmes bola miesand celu noc vo vychladenom kupeli, ktorého teplota
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pomaly rastla az na laboratornu teplotu. 19 h po pridavku 4-pentén-1-olu bol pridany
EtsN (2.5 ml) azmes bola miesana d’alsich 10 min. Odparenim rozptstadiel a
naslednou flash chromatografiou odparku (toluén/EtOAc 7/1) bola ziskana latka 32
(920 mg B-anomér >90%), ktora bola bez d’alSieho Cistenia pouzitd v nasledujlicej
reakcii.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.38 — 7.29 m, 5H (Ph); 5.81 ddt, 1H, J 6.7, 6.7, 10.2,
17.1 (H-4*); 5.04 ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 2.0, 17.1 (H-5a*); 4.97 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 2.0,
10.2 (H-5b*); 4.70 dd, 1H, J 3.0, 11.0 (H-3); 4.70 d, 1H, J 11.6 (CH,Ph); 4.56 d, 1H,
J 11.6 (CH,Ph); 4.30 d, 1H, J 8.0 (H-1); 4.27 dd, 1H, J 6.2, 11.1 (H-6a); 4.05 dd,
1H,J 7.0, 11.1 (H-6b); 3.94 ddd, 1H, J 6.5, 6.5, 9.5 (H-1a*); 3.86 dd, 1H J 1.1, 3.0
(H-4); 3.84 dd, 1H, J 8.0, 11.0 (H-2); 3.63 ddd, 1H, J 1.1, 6.2, 7.0 (H-5); 3.55 ddd,
1H, J 6.6, 7.0, 9.5 (H-1b*); 2.19 — 2.11 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.09 s, 3H; 2.00 s,
3H (2xCH3CO); 1.79 — 1.63 m, 2H (H-2a*, H-2b*)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.34, 170.25 (2xCH3CO), 137.92 (C-4*), 137.31,
128.47, 128.34, 128.09 (Ph), 115.01 (C-5*), 102.35 (C-1), 75.09 (CH.Ph), 73.76
(C-3), 72.79 (C-4), 71.93 (C-5), 69.59 (C-1*), 62.06 (C-6), 61.25 (C-2), 29.97
(C-3*), 28.66 (C-2*), 20.87, 20.74 (2xCH3CO)

IR (CHCI5): 2117, 554 (N3); 1641, 1417, 996, 917 (C=C); 1745, 1242, 1049 (OAc);
3031, 1455, 1027, 1003 (Ar).

Pre CxHxN30;7447.48 MS (ESI): 470.1 (M+Na)+. Elementarna analyza pre
C22H20N307 vypocitané: 59.05% C, 6.53% H, 9.39% N; najdené: 59.19% C, 6.42%
H, 9.23% N.

Pent-4-enyl-2-azido-4-0O-benzyl-2-deoxy-a-D-galaktopyranozid (33) a pent-4-
enyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozid (34)

Latka 32 (920 mg; ziskana metédou b) bola rozpustena v 7 ml MeONa (0.01 M) a
ponechana stat’ 1 h pri laboratornej teplote. Po zneutralizovani reak¢nej zmesi
zriedenounou HCI (5%; kontrola pH) bola zmes odparena do sucha a extrahovana
medzi CHCI3 (20 ml) a vodu (7 ml). Chromatografiou odparku (toluén/EtOAc 10/1)
boli ziskané o-4-pentenylglykozid 33 (84 mg; bicla amorfna latka) a p-4-
pentenylglykozid 34 (436 mg; biecla pevna latka) s celkovym vytazkom 78% po

dvoch krokoch.
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oH Pre 33 [a], = +144.1 (¢ 0.179, CHCI3); *H NMR (CDCls,
500 MHz): 7.40 — 7.32 m, 5H (Ph); 5.80 ddt, 1H, J 6.6,
HO * 6.6, 10.2, 17.0 (H-4*); 5.03 ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 1.9, 17.0
Nso\js* (H-5a*); 4.98 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 1.9, 10.2 (H-5b*); 4.94
\ d, 1H, J 3.5 (H-1); 4.74 s, 2H (CH,Ph); 4.11 bdd, 1H, J
3.5, 10.9 (H-3); 3.90 dd, 1H J 1.4, 3.5 (H-4); 3.88 dddd, 1H, J 0.5, 1.4, 5.4, 6.8
(H-5); 3.82 dd, 1H, J 6.8, 11.0 (H-6a); 3.71 dt, 1H, J 6.6, 6.6, 9.7 (H-1a*); 3.65 bdd,
1H, J 5.4, 11.0 (H-6b); 3.48 dd, 1H, J 3.5, 10.9 (H-2); 3.47 dt, 1H, J 6.4, 6.4, 9.7
(H-1b*); 2.18 — 2.12 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 1.75 — 1.69 m, 2H (H-2a*, H-2b*)
BC NMR (CDCl;, 125 MHz): 137.86 (C-4*), 137.60, 128.77, 128.48, 128.38 (Ph),
115.09 (C-5*), 98.17 (C-1), 76.87 (C-4), 75.50 (CH,Ph), 70.85 (C-5), 68.77 (C-3),
67.76 (C-1*), 62.08 (C-6), 61.11 (C-2), 30.21 (C-3*), 28.58 (C-2*)
Pre CigH2sN30s 363.41 MS (ESI): 386.1 (M+Na)*. Elementarna analyza pre
C18H25N305 vypocitané: 59.49% C, 6.93% H, 11.56% N; najdené: 59.61% C, 6.85%
H, 11.70% N.

- Pre 34 tt. 131-133 °C; [o]o = -6.7 (C 0.252, CHCls);
&/57“‘ . 'HNMR (CDCls, 500 MHz): 7.40 — 7.31 m, 5H (Ph);
HO Oijz* 5.81 ddt, 1H, J 6.7, 6.7, 10.2, 17.1 (H-4%*); 5.04 ddt,
s " 1H, J 1.6, 1.6, 2.0, 17.1 (H-5a*); 4.98 ddt, 1H, J 1.2,
1.2, 2.0, 10.2 (H-5b*); 4.78 d, 1H, J 11.7 (CH,Ph); 4.73 d, 1H, J 11.7 (CH,Ph); 4.26
d, 1H, J 7.9 (H-1); 3.94 ddt, 1H, J 6.2, 6.5, 9.4 (H-1a*); 3.84 dd, 1H, J 7.0, 11.2
(H-6a); 3.76 dd, 1H, J 1.2, 3.3 (H-4); 3.60 dd, 1H, J 5.5, 11.2 (H-6b); 3.60 dd, 1H, J
7.9, 10.4 (H-2); 3.54 ddd, 1H, J 6.6, 7.0, 9.4 (H-1b*): 3.47 dd, 1H, J 3.3, 10.4 (H-3);
3.46 ddd, 1H, J 1.2, 5.5, 7.0 (H-5); 2.20 — 2.13 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 1.81 — 1.69
m, 2H (H-2a*, H-2b*)
C NMR (CDCls, 125 MHz): 137.97 (C-4%), 137.67, 128.68, 128.47, 128.29 (Ph),
115.01 (C-5%), 102.51 (C-1), 75.12 (CH,Ph), 75.05 (C-5), 74.49 (C-4), 72.90 (C-3),
69.50 (C-1*), 64.83 (C-2), 61.76 (C-6), 29.99 (C-3*), 28.71 (C-2%)
Pre CigH2N305 363.41 MS (ESI): 386.1 (M+Na)+. Elementarna analyza pre
C18H25N305 vypocitané: 59.49% C, 6.93% H, 11.56% N; najdené: 59.58% C, 7.08%
H, 11.76% N.
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2-Acetamido-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-deoxy-a,B-D-galaktopyranéza (35)

one pAC Metdda a): Galaktozamin hydrochlorid (2.16 g; 10.02
mmol) bol rozpusteny v suchom pyridine (17 ml) a za

AcO > mieSania v argonovej atmosfére bol k roztoku pridany Ac,0O
Whac O C (17 ml; 0.180 mmol) a reakéna zmes bola mieSana 22 h pri

laboratdrnej teplote. Potom bola zmes vyliata do kadicky s 'adom, po jeho rozpusteni
bola latka vytrepana medzi CHCl3 (3x100 ml) a 1 M vodny roztok KHSO,4 (30 ml).
VysuSenim organickej fazy (MgSO,) a jej odparenim bola ziskana pomerne Cista
latka, ktora bola uplne docistena flash chromatografiou na silikagéli (EtOAc, latka
nanesend v MeOH). Pentaacetat galaktozaminu 35 (1.80 g; 46%) bol ziskany ako
zmes bieleho vosku a syrupu, kde bolo zastipenie o/f-anomérov v pomere 20/1.

Metdda b):*® Roztok galaktosamin hydrochloridu (502 mg; 2.328 mol), Ac,O (4 ml;
42.39 mmol) a Et;N (6.85 ml) bol sonifikovany 25 min. Kontrola priebehu reakcie
bola prevadzana pomocou TLC (EtOAc) vzdy po 8 min tak, aby reakéna zmes
nebola sonifikovana dlhsie ako 10 min vkuse. Rozpustadla boli potom odparené,
kodestilované s toluénom a odparok bol chromatografovany na stipci silikagélu

(EtOAc). Ziskany produkt 35 (628 mg; 69 %) mal a konfiguraciu.

a-anomér: "H NMR (CDCls, 400 MHz): 6.25 d, 1H, J 3.6 (H-1); 5.46, dd, 1H, J 1.6,
3.6 (H-4); 5.43 bd, 1H, J 9.2 (NH); 5.25 dd, 1H, J 3.0, 11.4 (H-3); 4.76 ddd, 1H, J
3.6, 9.4, 11.6 (H-6a); 4.27 ddd, 1H, J 0.8, 6.6, 6.8 (H-5); 4.17— 4.07 m, 2H (H-2,
H-6b); 2.21 s, 6H; 2.06 s, 6H; 1.98 s, 3H (5xCH3CO). '"H NMR sthlasi

s literatirou. '

Vybrané signaly pre p-anomér: 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5.72 d, 1H, J 9.2
(H-1); 5.61 bd, 1H, J 8.8 (NH); 5.38 dd, 1H, J 0.6, 3.2 (H-4); 5.10 dd, 1H, J 3.4,
11.1 (H-3); 2.17 s, 3H; 2.02 s, 3H (2xCH3CO).

Pent-4-enyl-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-a,-D-galaktopyranozid (36)
K roztoku latky 35 (1.20 g; 3.08 mmol) v suchom

OAc
OAc
o " DCM (20 ml), mieSanému v argoénovej atmosfére pri
AcO s*i) ¥ 40 °C, bol cez septum pridany TMSOTT (0.67 ml; 3.70
o 2
7

NHAc mmol) a zmes bola mieSana 24 h pri 40 °C a dalsie

dva dni pri laboratornej teplote. Po troch dnoch bol k zmesi pridany 4-pentén-1-ol

76



(0.90 ml; 8.71 mmol) a priebeh reakcie bol sledovany pomocou TLC (EtOAc). Po
4 h bola reakcia ukonéena pridavkom EtzN (0.42 ml; 3.0 mmol) a zmes bola miesana
esSte 10 min. Potom bola zmes neutralizovana pretrepanim s 2M vodnym roztokom
KHSO,, vysuSena nad MgSQO, a odparena. Chromatografia odparku (toluén/EtOAc
1/2) poskytla nazltli latku 36 (638 mg; 50%), kde bolo zastiipenie o/fB-anomérov
v pomere 1/3. [a]o = -24.2 (¢ 0.066, CHCI3); NMR spektra boli uréené zo zmesi

anomérov.

Vybrané signaly pre a-anomér: ‘H NMR (CDCls, 500 MHz): 5.59 d, 1H, J 9.6
(NH); 5.19 dd, 1H, J 3.2, 11.2 (H-3); 4.88 d, 1H, J 3.2 (H-1). '"H NMR

s . 153,154
spektra sthlasia s literatarou.

B-anomér: "H NMR (CDCls, 500 MHz): 5.79 ddt, 1H, J 6.7, 10.1, 17.1 (H-4*); 5.41
bd, 1H, J 8.8 (NH); 5.36 dd, 1H, J 0.9, 3.4 (H-4); 5.31 dd, 1H, J 3.4, 11.2 (H-3);
5.01 dm, 1H, J 17.1 (H-5a*); 4.97 dm, 1H, J 10.2 (H-5b*); 4.71 d, 1H, J 8.3 (H-1);
4.17 dd, 1H, J 6.6, 11.3 (H-6a); 4.12 dd, 1H, J 7.0, 11.2 (H-6b); 3.96 — 3.88 m, 3H,
(H-2, H-5, H-1a*); 3.50 dt, 1H, J 6.9, 9.5 (H-1b*); 2.14 s, 3H, (CH3CO); 2.10 m, 2H
(H-3a*, H-3b*); 2.05 s, 3H; 2.01 s, 3H; 1.96 s, 3H (3xCH3CO); 1.70 m, 2H (H-2a*,
H-2b*)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.47, 170.44, 170.26, 170.22 (4xCH3CO), 137.92
(C-4%*), 114.98 (C-5%*), 100.96 (C-1), 70.59 (C-5), 69.81 (C-3), 69.24 (C-1*), 66.79
(C-4), 61.44 (C-6), 51.88 (C-2), 29.91 (C-2*), 28.60 (C-3*), 20.69 (4xCH3CO)

Pre CigHxNQg 415.43 MS (ESI): 438.0 (M+Na)". Elementarna analyza pre
C19H20NOg vypocitané: 54.93% C, 7.04% H, 3.37% N; najdené: 54.80% C, 6.88% H,
3.42% N.

Pent-4-enyl-2-acetamido-2-deoxy-a-D-galaktopyranozid (37a) a pent-4-enyl-2-
acetamido-2-deoxy-B-D-galaktopyranozid (37p)

Latka 36 (252 mg; 0.607 mmol) bola rozpustena v 0.05M roztoku MeONa (4.5 ml) a
ponechana stat’ 45 min pri laboratdrnej teplote. Po doreagovani vychodiskovej latky
(TLC CHCI3/EtOH 5/2) bola reakéna zmes neutralizovana pridavkom Dowexu H,
ktory bol po 10 min mieSania odfiltrovany a zmes bola odparend do sucha.

Chromatografiou odparku (CHCI3/EtOH 20/1 — 6/1) bol ziskany a-anomér 37a (41
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mg; 23%) vo forme bezfarebného vosku, B-anomér 37f (104 mg; 59%) vo forme

bielej krystalickej latky, ako aj ich nerozdelena zmes (18 mg; 10%).

OH Pre 37a [0 = -54.8 (c 0.467, MeOH); 'H NMR (CD30D,
400 MHz): 5.85 ddt, 1H, J 7.0, 10.4, 17.2 (H-4*); 5.04
HO dm, 1H, J 17.2 (H-5a%); 4.96 dm, 1H, J 10.4 (H-5b*);
NHAC \jy 4.85d, 1H, J 2.1 (H-1); 4.17 dd, 1H, J 2.0, 4.4 (H-4); 4.06

dd, 1H, J 4.6, 6.6 (H-3); 3.97 dd, 1H, J 2.8, 6.8 (H-2);
3.77-3.63 m, 4H (H-5, H-6a, H-6b, H-1a*); 3.44 m, 1H (H-1b*); 2.19 — 2.12 m, 2H

(H-3a*, H-3b*); 1.98 s, 3H (CHsCO): 1.73 — 1.66 m, 2H (H-2a*, H-2b*). 'H NMR
155

OH

je v sulade s literaturou.

Pre 37B t.t. 183-186 °C; [a]o = +7.0 (c 0.398, MeOH);
'H NMR (CD;0OD, 500 MHz): 5.82 ddt, 1H, J 6.7,
j 10.2, 17.1 (H-4*); 5.00 dm, 1H, J 17.1 (H-5a*); 4.94
NHAG dm, 1H, J 10.2 (H-5b*); 4.36 d, 1H, J 8.4 (H-1); 3.93 —
3.87 m, 2H (H-2, H-1a*); 3.83 ddd, 1H, J 0.5, 1.2, 3.3 (H-4); 3.77 dd, 1H, J 6.7, 11.3
(H-6a), 3.74 dd, 1H, J 5.5, 11.3 (H-6b); 3.60 dd, 1H, J 3.3, 10.7 (H-3); 3.51 — 3.47
m, 2H (H-5, H-1b*); 2.11 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 1.98 s, 3H (CH3CO); 1.63 m, 2H
(H-2a*, H-2b%)
BC NMR (CD;0D, 125 MHz): 174.00 (CH3CO), 139.46 (C-4*), 115.21 (C-5%),
103.07 (C-1), 76.63 (C-5), 73.25 (C-3), 69.75 (C-1*), 69.68 (C-4), 62.50 (C-6),
54.36 (C-2), 31.22 (C-2*), 30.06 (C-3*), 23.02 (CH3CO)
Pre Ci3H2:3NO289.32 MS (ESI): 311.8 (M+Na)’. Elementirna analyza pre
C13H23NOg vypocitané: 53.97% C, 8.01% H, 4.84% N; najdené: 53.78% C, 7.90% H
4.72% N.

(4,4-Di-metoxy-butyl)-2-acetamido-2-deoxy-B-D-galaktopyranozid (38)

OH ~o Roztok latky 378 (100 mg; 0.346 mmol) v MeOH (8

1 . ~o & . ml) bol vychladeny na -78 °C a prebublavany 5 min
HO o » prudom O za stdleho miesania. Potom bol roztokom
NHAG " prebublavany ozon do dosiahnutia staleho modrého

sfarbenia roztoku. Prebytocny o0zén bol zo zmesi odstraneny prebublavanim
kyslikom aZz do Uplneho odfarbenia roztoku. Po vytiahnuti reakénej zmesi z

chladiaceho kupel’a bol ozonid rozlozeny pridavkom DMS (0.5 ml) a celd zmes bola

78



ponechana stat’ dva dni v digestori. Zmes bola potom odparend do sucha a
chromatografovana na silikagéli (CHCl;— CHCI3/EtOH 5/1), ¢im bol ziskany
dimetylacetal 38 (64 mg; 55%) ako pevna biela latka, [a], =-13.1 (¢ 0.061, DMSO).
'H NMR (DMSO, 500 MHz): 7.62 d, 1H, J 9.1 (NH); 4.59 dd, 1H, J 5.2, 6.2
(6-OH); 456 d, 1H, J 6.4 (3-OH); 4.48 d, 1H, J 4.4 (4-OH); 4.33 t, 1H, J 5.6 (H-4*);
420 d, 1H, J 8.4 (H-1); 3.72 — 3.66 m, 2H (H-2, H-1a*); 3.63 m, 1H (H-4); 3.55 —
3.45m, 2H (H-6a, H-6b); 3.41 m, 1H (H-3); 3.34 m, 1H (H-1b*); 3.28 m, 1H (H-5);
3.19 s, 6H (2xOCHj3); 1.79 s, 3H (CH3CO); 1.56 — 1.41 m, 4H (H-2a*, H-2b*,
H-3a*, H-3b*)

BC NMR (DMSO, 125 MHz): 169.54 (CH3CO), 103.87 (C-4*), 101.63 (C-1), 75.45
(C-5), 71.69 (C-3), 68.03 (C-1*), 67.71 (C-4), 60.66 (C-6), 50.53, 52.36 (2xOCHj3),
52.23 (C-2), 28.81 (C-3*), 24.54 (C-2*), 23.23 (CH3CO)

Pre Ci4H2;NOg337.37 MS (ESI): 360.2 (M+Na)". Elementarna analyza pre
C14H27NOg vypocitané: 49.84% C, 8.07% H, 4.15% N; najdené: 49.98% C, 7.97% H,
4.04% N.

3-Formylpropyl-2-acetamido-2-deoxy-p-D-galaktopyranozid (39)

on OH 4-Pentenylderivat 378 (28 mg; 0.10 mmol) bol
&/ o /4 , Trozpusteny vo vode (10 ml), roztok bol vychladeny na
HO o:)z* 0 °C a prebublavany pradom O za staleho mieSania.
NHAc " Potom bol roztokom prebublavany ozoén asi 15 min do
stdleho modrého sfarbenia reakénej zmesi a prebytocny ozon bol zo zmesi
odstraneny kyslikom. Po vytiahnuti reakénej zmesi z chladiaceho kupel’a bol ozonid
rozlozeny pridavkom Me,S (1 ml) a celd zmes bola ponechana stat’ 24 h pri
laboratornej teplote. Nasledne bola reakéna zmes odparena do sucha a odparok (34
mg) bol charakterizovany priamo bez d’alSieho Cistenia.
Vybrané signaly pre 39 'H NMR (DMSO, 400 MHz): 9.66 t, 1H, J 1.5 (H-4*); 7.66
—7.62dm, 1H, J 9.8 (NH); 4.21 d, 1H, J 8.6 (H-1)
Pre C1,H21NO7 291.30 MS (ESI): 292.1 (M+H)", 314.1 (M+Na)™.

2-Acetamido-1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-deoxy-a,-D-glukopyranéza (40)

Metoda a):**® Glukézamin hydrochlorid (432 mg; 2.00 mmol) bol rozpusteny v

suchom pyridine (3.4 ml) a za mieSania v argénovej atmosfére bol k roztoku pridany
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AcO Ac,0 (3.4 ml; 3.60 mmol) areak¢éna zmes bola mieSana
Ao pri laboratornej teplote cez noc. Potom bola zmes vyliata
hae ¢ do kadicky s Padom, extrahovana CHCl; (3x20 ml)
a premyta 1 M vodnym roztokom KHSO, (10 ml). Organicka faza bola vysuSena nad
MgSO,, odparena a odparok bol pregisteny na stipci silikagélu (EtOAC). Zastipenie
o/B-anomérov v ziskanom acetylovanom glukézamine 40 (755 mg; 97%) bolo 25/1.
Metdda b): Roztok N-acetylglukézaminu (7.1 g; 32.10 mmol) v Ac,O (36 ml; 0.382
mol) a suchom pyridine (72 ml) bol miesany 18 h pri laboratornej teplote. Potom
bola zmes vyliata do kadi¢ky s 'adom, po jeho rozpusteni bola extrahovana CHCI;
(3x250 ml) a organicka vrstva bola premyta 2 M vodnym roztokom KHSO,4 (90 ml)
anasledne vodou (50 ml). Rozpustadla boli odparené kodestilaciou s toluénom
a odparok bol pre¢isteny na stipci silikagélu (EtOAC). Produkt 40 (11.4 g; 91%) bol
izolovany ako zmes anomérov o/ff = 12/1 v krystalickej forme; t.t. 132-137 °C;

[a]o = +88.4 (¢ 0.650, CHCI,);

a-anomér: "H NMR (CDCls, 400 MHz): 6.19 d, 1H, J 3.8 (H-1); 5.60 bd, 1H, J 8.8
(NH); 5.29 — 5.18 m, 2H (H-3, H-4); 453 — 4.47 m, 1H (H-2); 4.27 dd, 1H, J 4.0,
12.4 (H-6a); 4.08 dd, 1H, J 2.2, 12.4 (H-6b); 4.01 ddd, 1H, J 2.4, 4.0, 9.6 (H-5); 2.21
s, 3H; 2.10 s, 3H; 2.07 s, 3H; 2.06 s, 3H; 1.96 s, 3H (5xCH3CO). 'H NMR stihlasi

. , 157
s literattrou.”

B-anomér: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): 5.71 d, 1H, J 9.0 (H-1); 5.66 bd, 1H, J 9.2
(NH) 5.18 — 5.13 2H (H-3, H-4); 4.35 — 4.30 m, 1H (H-2); 4.28 dd, 1H, J 4.6, 12.4
(H-62); 4.14 dd, 1H, J 2.2, 12.4 (H-6b); 3.82 ddd, 1H, J 2.4, 4.8, 9.6 (H-5); 2.17 s,
3H; 2.02 s, 3H (2xCH3CO); 2.13 s, 3H; 2.10's, 3H; 2.06 s, 3H; 2.05 5, 3H; 1.95 s, 3H
(5%CH3CO).

Pent-4-enyl-2-acetamido-3,4, 6-tri-O-acetyl-2-deoxy-p-D-glukopyranozid (41)

AcO e /4 ) Latka 40 (797 mg; 2.048 mmol) bola rozpustend v
Aca&/oj? suchom DCM (13 ml) aroztok bol mieSany Vv
NHAC " argonovej atmosfére pri 40 °C. Po 3 h bol cez

septum pridany TMSOTT (0.41 ml; 2.249 mmol) a reakéna zmes bola miesana 40 h
pri 40 °C. Potom bol k zmesi pridany 4-pentén-1-ol (0.634 ml; 6.14 mmol) a priebeh
reakcie bol sledovany pomocou TLC (EtOAc). Po 3 h bola reakcia ukoncena

pridavkom EtzN (0.1 ml) a zmes bola miesana este 10 min. Nasledne bol roztok
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neutralizovany premytim s nasytenym vodnym roztokom KHSO4 (3 ml), organicka
vrstva bola premyta vodou (10 ml), vysusena nad MgSO, a odparena do sucha.
Chromatografia odparku (toluén/EtOAc  1/2) poskytla selektivne p-anomér
4-pentenylglykozidu 41 (485 mg; 57%) vo forme bieleho vosku, [a], = -12.8
(c 0.462, CHCly).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5.80 ddt, 1H, J 6.2, 10.0, 17.0 (H-4*); 5.56 bd, 1H, J
8.6 (NH); 5.32 dd, 1H, J 9.2, 10.6 (H-3); 5.08 dd, 1H, J 9.6, 9.8 (H-4); 5.02 dm, 1H,
J 17.2 (H-5a*); 4.98 dm, 1H, J 10.2 (H-5b*); 4.69 d, 1H, J 8.4 (H-1); 4.28 dd, 1H, J
4.6, 12.2 (H-6a); 4.15 dd, 1H, J 2.8, 12.4 (H-6b); 3.92 — 3.81 m, 2H, (H-2, H-1a*);
3.71 ddd, 1H, J 2.6, 4.8, 10.1 (H-5); 3.51 dt, 1H, J 6.6, 9.6 (H-1b*); 2.12 — 2.08 m,
2H (H-3a*, H-3b*); 2.10 s, 3H; 2.05 s, 3H; 2.04 s, 3H; 1.97 s, 3H (4xCH3CO); 1.73
—1.65m, 2H (H-2a*, H-2b*). "H NMR sthlasi s literatarou.®

Pent-4-enyl-2-acetamido-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (42)

HO ] . /4 . Latka 41 (1.127 mg; 2.71 mmol) bola rozpustena v
HO&/OO ,»  0.IM roztoku MeONa (13 ml) a mieSana 90 min pri
NHAe laboratornej teplote. Po kompletnej O-deacetylacii
vychodiskovej latky (TLC EtOAc/MeOH 6/1) bola reakcia neutralizovana
pridavkom Dowexu 50 H, ktory bol po 10 min mieSania zo zmesi odfiltrovany.
Chromatografiou odparku (EtOAc/MeOH 10/1) bol ziskany odchraneny produkt 42
(710 mg; 90%) vo forme pevnej bielej latky; [a]p=-16.6 (¢ 0.259, H,0).
'H NMR (D,0, 500 MHz): 5.87 ddt, 1H, J 6.7, 10.3, 17.2 (H-4*); 5.05 dm, 1H, J
17.3 (H-5a*); 5.01 dm, 1H, J 10.2 (H-5b*); 4.49 d, 1H, J 8.5 (H-1); 3.94 — 3.87 m,
2H (H-6a, H-1a*); 3.72 m, 1H (H-6b), 3.67 dd, 1H, J 8.5, 10.3 (H-2); 3.60 dt, 1H, J
6.5, 10.2 (H-1b*); 3.52 dd, 1H, J 8.8, 10.4 (H-3); 3.45 — 3.42 m, 2H (H-4, H-5); 2.07
m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.03 s, 3H (CH3CO); 1.64 m, 2H (H-2a*, H-2b*). '"H NMR

suhlasi s literatarou. ™8

(4,4-Di-metoxy-butyl)-2-acetamido-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (43)

o Roztok latky 42 (26 mg; 0.090 mmol) v MeOH (8

HO ~o N s ml) bol vychladeny na -78 °C a za staleho mieSania
o)
HO :
HO o 2 prebublavany 5 min. pradom O,. Potom bol
-
NHAc roztokom prebublavany ozéonom do dosiahnutia
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staleho modrého sfarbenia roztoku. Prebytocny 0zén bol zo zmesi odstrany pradom
kyslika az do uplneho odfarbenia roztoku. Po vytiahnuti reakénej zmesi z
chladiaceho kupela bol ozonid rozlozeny pridavkom Me,S (0.5 ml) a cela zmes bola
ponechana stat’ 2 dni pri laboratornej teplote. Potom bola zmes odparena do sucha a
chromatografovana na stipci silikagélu (CHCI3/EtOH 3/1), ¢im bol ziskany produkt
43 (22 mg; 73%) vo forme pevnej bielej latky, t.t. 139-142 °C, [a], = -26.7 (c 0.228,
DMSO).

'H NMR (DMSO, 500 MHz): 4.99 d, 1H, J 4.9 (4-OH); 4.90 d, 1H, J 5.4 (3-OH);
452 t, 1H, J 6.0 (6-OH); 4.33 t, 1H, J 5.6 (H-4*); 4.24 d, 1H, J 8.4 (H-1); 3.72 dt,
1H, J 6.0, 9.8 (H-1a*); 3.67 ddd, 1H, J 1.6, 5.9, 11.7 (H-6a); 3.47 — 3.38 m, 3H
(H-2, H-6b, H-1b*); 3.26 m, 1H (H-3); 3.19 s, 6H (2xOCHj3); 3.07 — 3.04 m, 2H
(H-4, H-5); 1.78 s, 3H (CH3CO); 1.56 — 1.41 m, 4H (H-2a*, H-2b*, H-3a*, H-3b*)
BC NMR (DMSO, 125 MHz): 169.11 (CH3CO), 103.86 (C-4*), 101.23 (C-1), 77.17
(C-5), 74.42 (C-3), 70.85 (C-4), 68.20 (C-1*), 61.26 (C-6), 55.52 (C-2), 52.54,
52.37 (2xOCHj3), 28.79 (C-3*), 24.48 (C-2%*), 23.17 (CH3CO)

Pre Ci14H»7NOg337.37 MS (ESI): 360.2 (M+Na)’. Elementirna analyza pre
C14H27NOg vypocitané: 49.84% C, 8.07% H, 4.15% N; najdené: 50.05% C, 7.90% H,
4.21% N.

3-Formylpropyl-2-acetamido-2-deoxy-p-D-glukopyranozid (44)

HO 0/4* . Roztok latky 42 (121 mg; 0.418 mmol) v MeOH (8
HO&/OQ ,. ml) bol vychladeny na -78 °C a prebublavany 5 min.
NHAG v pradom O; do staleho miesania. Potom bol roztokom
prebublavany 0zoén do dosiahnutia stdleho modrého sfarbenia roztoku. Prebytocny
0z6n bol zo zmesi odstraneny prebubldvanim kyslikom az do uplného odfarbenia
roztoku. Po vytiahnuti reakénej zmesi z chladiaceho kupel'a bol ozonid rozloZeny
pridavkom Me,S (0.5 ml) a celd zmes bola ponechand stat’” 24 h pri laboratornej
teplote. Zmes bola potom odparend do sucha a chromatografovana na stipci
silikagélu (CHCI3/EtOH 8/1 — 3/1). Ziskany aldehyd 44 (96 mg; 79%) bol vo forme
pevnej bielej latky.
'H NMR (DMSO, 500 MHz): 9.65 t, 1H, J 1.5 (H-4*); 7.69 d, 1H, J 8.9 (NH); 5.00
d, 1H, J5.1 (4-OH); 4.92 d, 1H, J 5.4 (3-OH); 4.55t, 1H, J 5.9 (6-OH); 4.23 d, 1H,
J 85 (H-1); 3.71 dt, 1H, J 6.0, 6.0, 9.9 (H-1a*); 3.66 ddd, 1H, J 1.7, 5.9, 11.7
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(H-6a); 3.46 — 3.42 m, 1H (H-1b*); 3.42 — 3.39 m, 1H (H-6b); 3.41 — 3.37 m, 1H
(H-2); 3.25 ddd, 1H, J 5.4, 8.3, 10.2 (H-3); 3.06 — 3.02 m, 2H (H-4, H-5); 2.43 dft,
2H, J 1.5, 7.1, 7.1 (H-3a*, H-3b*); 1.80 s, 3H (CH3CO); 1.74 — 1.68 m, 2H (H-2a*,
H-2b*)

3C NMR (DMSO, 125 MHz): 203.75 (C-4*), 169.52 (CH5CO), 101.35 (C-1), 77.33
(C-5), 74.60 (C-3), 70.94 (C-4), 67.80 (C-1*), 61.38 (C-6), 55.68 (C-2), 40.13
(C-3%), 23.42 (CH3CO), 22.29 (C-2*)

Pre C1oHp1NO7 291.30 MS (ESI): 291.9 (M+H)*, 314.1 (M+Na)*, 605.1 (2M+Na)".
Elementarna analyza pre Ci,H21NO7 vypocitané: 49.48% C, 7.27% H, 4.81% N;
najdené: 49.61% C, 7.40% H, 4.92% N.

Pent-4-enyl-3,6-di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozyl-
(1—-3)-[3,6-di-O-acetyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozyl-(1—6)]-
2-azido-4-0O-benzyl-2-deoxy-p-D-galaktopyranozid (64)

AcO o Zmes alkoholu 34 (153 mg; 0.421 mmol),

50 o trichléracetimiddtu 15 (483 mg; 0.925

2cO Ns mmol) a praskovych molekulovych sit 4A

BnO Q osn P v suchom DCM (15 ml) bola mie$ana 1 h

Ao N Q @ v argénovej atmosfére pri laboratornej
o o)

N teplote. Potom bola zmes ochladena a pri -50
°C Kk nej bol pridany TMSOTT (185 ul; 1.024 mmol). Reak¢na zmes bola mieSana 2 h
pri -50 °C a potom bola miesana vo vychladenom kupeli, ktorého teplota postupne
rastla aZ na laboratornu teplotu. Po 16 h od pridavku TMSOTf zmes neobsahovala
vychodiskovi latku (TLC toluén/EtOAc 3/1), bola nariedena CHClz (50 ml)
a prefiltrovana cez kremelinu. Filtrat bol premyty nasytenym vodnym roztokom
NaHCO3 (25 ml), vodou (25 ml) a organicka vrstva bola po vysuseni (Na,SOg)
odparend do sucha. Chromatografiou odparku na stipci silikagélu (toluén/EtOAc
10/1) bola ziskana nedelitelnda zmes minimalne dvoch bliz§ie neurcenych
trisacharidov (390 mg). Zmes bola pouzita priamo v d’al$ej reakcii.

Pre Cs,Hg3sNgO17 1086.11 MS (ESI): 1108 (M+Na)".
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Pent-4-enyl-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozyl-(1—3)-[2-azido-4-
O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozyl-(1—6)]-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-
galaktopyranozid (65)

Odparok z predchadzajucej reakcie (390 mg) bol rozpusteny v MeONa (10 ml; 0.092
M) a bol ponechany stat’ pri laboratornej teplote. Reakcia bola sledovana pomocou
TLC (toluén/EtOAc 3/1). Pocas 4 h boli k roztoku pridané este dve davky MeONa
(1045 ml). Po 1 h od posledného pridavku bola zmes odparena do sucha
a chromatografia odparku na stipci silikagélu (CHCl;—CHCI/MeOH 100/1)
poskytla trisacharid 65 (125 mg; 32% vzhl'adom na glykozylakceptor 34) vo forme
bezfarebného viskdzneho sirupu; [a]p = +96.1 (¢ 0.256, CHCI3).
'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.41 — 7.28
m, 15H (Ph); 5.79 ddt, 1H, J 6.6, 6.6, 10.2,
NS 17.1 (H-4*); 5.10 d, 1H, J 3.7 (H-1"); 5.08
5 O d, 1H, J 12.4 (CH,Ph); 5.02 ddt, 1H, J 1.6,
1&?/& 16,20, 17.1 (H-52%); 4.96 ddt, 1H, J 1.2,
ASERY QZ, 1.2, 2.0, 10.2 (H-5b*); 4.82 d, 1H, J 11.6
TN " (CH,Ph); 4.76 s, 2H (CH,Ph); 4.75 d, 1H,
J 11.6 (CH,Ph); 4.62 d, 1H, J 12.4 (CH,Ph); 4.61 d, 1H, J 3.5 (H-17); 4.22 d, 1H, J
7.9 (H-1); 4.18 dd, 1H, J 8.9, 10.3 (H-3"); 4.05 ddd, 1H, J 2.1, 3.2, 10.0 (H-5"); 4.05
dd, 1H, J 8.8, 10.0 (H-3”); 3.95 d, 1H, J 2.7 (H-4); 3.89 dt, 1H, J 6.1, 6.1, 9.4
(H-1a*); 3.89 — 3.75 m, 4H, (H-6a’, H-6b’, H-6a”, H-6b”); 3.78 dd, 1H, J 7.9, 10.7
(H-2); 3.75 - 3.72 m, 1H (H-6a); 3.66 ddd, 1H, J 2.5, 3.8, 10.0 (H-57); 3.54 dd, 1H,
J 8.9, 10.0 (H-4’); 3.50 dd, 1H, J 2.7, 10.7 (H-3); 3.49 — 3.45 m, 2H, (H-5, H-6a);
3.48 dd, 1H, J 8.8, 10.0 (H-4”); 3.47 ddd, 1H, J 6.4, 7.3, 9.4 (H-1b*); 3.41 dd, 1H, J
3.7, 10.3 (H-2"); 3.10 dd, 1H, J 3.5, 10.3 (H-2"); 2.15 — 2.10 m, 2H (H-3a*, H-3b*);
1.75 - 1.65 m, 2H (H-2a*, H-2b*)
C NMR (CDCl3, 125 MHz): 138.10 (Ph), 137.98 (C-4*), 137.89, 137.77, 128.76,
128.76, 128.39, 128.29, 128.25, 128.07, 128.05, 128.01, 127.75 (Ph), 114.96 (C-5%),
102.69 (C-1), 97.86 (C-17), 95.39 (C-1°), 77.79 (C-4”), 77.65 (C-4"), 77.32 (C-4),
75.02, 74.80, 74.52 (CH,Ph), 72.81 (C-5), 72.14 (C-3"), 71.57 (C-57), 71.50 (C-3”),
71.32 (C-4), 71.11 (C-57), 69.60 (C-1*), 66.14 (C-6), 63.26 (C-2°), 62.79 (C-27),
62.53 (C-2), 61.50 (C-6"), 61.39 (C-67), 29.98 (C-3*), 28.64 (C-2*)
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Pre CuHssNgO13917.39 MS (ESI): 940.3 (M+Na)". Elementdrna analyza pre
C4aHs5N90O13 vypocitané: 57.57% C, 6.04% H, 13.73% N; najdené: 57.99% C, 5.80%
H, 13.71% N.

Pent-4-enyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-B-D-galaktopyranozyl-(1—3)-
[3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-B-D-galaktopyranozyl-(1—6)]-2-azido-4-
O-benzyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozid (66)

Zmes glykozyldonoru 61 (118 mg;
0.246 mmol), glykozylakceptoru 34 (22
mg; 0.061 mmol) a praskovych
molekulovych sit 4A bola mieSana v

suchom Et,O (3.2 ml) v argénovej

atmosfére pri laboratornej teplote. Po
30 min bola zmes ochladena na 0 °C a k zmesi bol pridany MeOTf (105 ul; 0.928
mmol). Potom bola reak¢na zmes vol'ne ohriata vzduchom na laboratornu teplotu a
mieSand cez noc. Odparenim rozpustadiel a chromatografiou odparku na stipci
silikagélu (toluén/EtOAc 10/1) bol ziskany chraneny trisacharid 66 (48 mg; 66%) vo
forme ZItého vosku, [a]p =-17.8 (¢ 0.270, CHCI5).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.89 — 7.80 m, 4H; 7.76 — 7.70 m, 4H; 7.41 — 7.27 m,
5H (Ph); 5.86 dd, 1H, J 3.4, 11.5 (H-3”); 5.78 dd, 1H, J 3.4, 11.5 (H-3"); 5.69 ddt,
1H, J 6.6, 6.6, 10.3, 17.0 (H-4*); 5.50 dd, 1H, J 1.2, 3.4 (H-4’); 5.46 dd, 1H, J 1.3,
3.4 (H-4”); 5.38 d, 1H, J 8.4 (H-1"); 5.28 d, 1H, J 8.5 (H-17); 4.92 ddt, 1H, J 1.6,
1.6, 2.0, 17.0 (H-5a*); 4.91 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 2.0, 10.3 (H-5b*); 4.88 d, 1H, J 11.4
(CH2Ph); 4.62 d, 1H, J 11.4 (CH,Ph); 4.56 dd, 1H, J 8.4, 11.5 (H-2"); 4.45 dd, 1H, J
8.5, 11.5 (H-27); 4.22 —4.18 m, 2H (H-6a’, H-6b); 4.18 dd, 1H, J 6.1, 11.1 (H-6a");
4.13 dd, 1H, J 6.1, 11.1 (H-6b™); 4.05 dt, 1H, J 1.2, 6.7, 6.7 (H-5"); 4.03 dt, 1H, J
1.3, 6.1, 6.1 (H-5); 3.95d, 1H, J 7.9 (H-1); 3.66 dd, 1H, J 1.1, 2.9 (H-4); 3.63 —
3.60 m, 2H (H-6a, H-6b); 3.47 dt, 1H, J 6.0, 6.0, 9.6 (H-1a*); 3.39 dd, 1H, J 2.9,
10.6 (H-2); 3.28 dt, 1H, J 1.1, 6.6, 6.6 (H-5); 3.15 dd, 1H, J 2.9, 10.6 (H-3); 3.15
ddd, 1H, J 5.8, 7.2, 9.6 (H-1b*); 2.19 s, 3H; 2.17 s, 3H; 2.07 s, 3H; 2.05 s, 3H
(4xCH3CO0); 1.97 — 1.91 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 1.88 s, 3H; 1.83 s, 3H (2xCH3CO);
1.47 — 1.35 m, 2H (H-2a*, H-2b*)
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C NMR (CDCl;, 125 MHz): 170.36, 170.34, 170.22, 170.22, 169.80, 169.74
(6xCH3CO), 168.41, 167.49 138.05 (Ph), 137.99 (C-4*), 134.40, 131.50, 131.30,
128.88, 128.17, 127.84 (Ph), 114.79 (C-5*), 102.15 (C-1), 100.36 (C-1’), 98.12
(C-17), 81.61 (C-3), 74.28 (C-4), 74.28 (CH,Ph), 73.82 (C-5), 70.78 (C-5°), 70.74
(C-5”), 68.67 (C-1*), 68.55 (C-6), 67.81 (C-3"), 67.71 (C-3”), 66.59 (C-4”), 66.43
(C-4°), 62.44 (C-2), 61.14 and 61.09 (C-6’, C-67), 51.39 (C-2"), 51.36 (C-27), 29.92
(C-3*), 28.54 (C-2%), 20.72, 20.72, 20.68, 20.68, 20.52, 20.49 (6xCH3CO)

Pre CsgHesNsO23 1198.14 MS (ESI): 1220.3 (M+Na)®. Elementarna analyza pre
CsgHg3N5023 vypocitané: 58.14% C, 5.30% H, 5.85% N; najdené: 58.37% C, 5.17%
H, 6.11% N.

Pent-4-enyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-B-D-galaktopyranozyl-(1—3)-
[3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-f-D-galaktopyranozyl-(1—6)]-2-azido-4-
O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (67)

Metoda a): Latka 61 (60 mg; 0.121
mmol) bola spolu s alkoholom 18 (22
mg; 0.061 mmol) a praskovymi
molekulovymi sitami 4A mie$ana v

suchom Et,O (3.2 ml) 18 h pri

laboratornej teplote. Potom bol do
vychladenej zmesi pri 0 °C pridany MeOTf (105 pl; 0.928 mmol) a zmes bola
mieSana 20 h pri laboratornej teplote. Reakcia bola ukonéena pridavkom EtsN (0.1
ml) a po 10 min mieSania bola nariedena CHCl; (10 ml). Potom bola zmes
prefiltrovana cez kremelinu, premytd 1M roztokom KHSO4 a vodou a organicka
vrstva bola vysuSena nad MgSOy a odparena do sucha. Chromatografiou odparku na
silikagéli (toluén/EtOAc 20/1 — 4/1) bol od zmesi oddeleny blizSie neurceny
disacharid (10 mg; MS (ESI): 803.3 (M+Na)") a zvysok (36 mg) bol &isteny na TLC
plastinke (CHCI; + kvapka MeOH, 2x). Ziskany trisacharid 51 (16 mg; 22) bol vo
forme sirupu, ktory ¢asom stuhol na sklovita latku.

Metdda b): Zmes glykozylakceptoru 18 (73 mg; 0.201 mmol), glykozyldonoru 61
(383 mg; 0.80 mmol), AgOTf (51 mg; 0.198 mmol) a praskovych molekulovych sit
4A bola miesana v suchom Et,O (3.2 ml) v argénovej atmosfére 30 min. Nasledne
bola zmes vychladena na 0 °C a pri tejto teplote bol pridany MeOTT (0.54 ml; 4.77
mmol). Zmes bola samovolne ohriata na laboratérnu teplotu a mie$ana cez noc.
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Reakcia bola ukoncena pridavkom EtzN (0.33 ml), prefiltrovana cez kremelinu,
zahustena na odparke a extrahovana medzi CHCl3 (60 ml) a 1M roztok NaHCO3 (12
ml). Organicka vrstva bola premyta vodou, vysuSena nad MgSO4 a odparena do
sucha. Chromatografiou odparku na stipci silikagélu (toluén/EtOAc 10/1) bola
ziskana latka 51 (156 mg; 65%). [a]p = -14.3 (c 0.112, CHCl5).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.93 — 7.85 m; 7.78 — 7.70 m; 7.32 — 7.23 m, 13H (Ph);
5.87 dd, 1H, J 3.5, 11.6 (H-3"); 5.76 dd, 1H J 3.4, 11.5 (H-3"); 5.73 ddt, 1H, J 6.6,
6.6, 10.2, 17.0 (H-4*); 5.58 d, 1H, J 8.3 (H-1°); 5.45 dd, 1H, J 1.1, 3.4 (H-4’); 5.42
dd, 1H, J 1.2, 3.5 (H-4”); 5.34 d, 1H, J 8.4 (H-17); 4.97 ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 1.9, 17.0
(H-5a*); 4.95ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 1.9, 10.2 (H-5b*); 4.82 d, 1H, J 10.5 (CH,Ph); 4.53
dd, 1H, J 8.4, 11.6 (H-2”); 447 dd, 1H, J 8.3, 11.5 (H-2”); 4.26 d, 1H, J 10.5
(CH2Ph); 4.16 d, 2H, J 6.7 (H-6a’, H-6b’); 4.07 d, 1H, J 8.0 (H-1); 4.02 dd, 1H, J
8.1, 10.8 (H-6a”); 4.01 dd, 1H, J 1.8, 11.3 (H-6a); 4.01 dt, 1H, J 1.1, 6.7, 6.7 (H-5");
3.96 ddd, 1H, J 1.2, 5.5, 8.1 (H-5"); 3.79 dd, 1H, J 5.5, 10.8 (H-6b™); 3.58 dd, 1H, J
6.2, 11.3 (H-6b); 3.58 dt, 1H, J 6.1, 6.1, 9.7 (H-1a*); 3.48 dd, 1H, J 8.7, 10.1 (H-3);
3.30 dt, 1H, J6.5, 6.5, 9.7 (H-1b*); 3.28 ddd, 1H, J 1.8, 6.2, 10.0 (H-5); 3.11 dd, 1H,
J 8.7,10.0 (H-4); 2.92 dd, 1H, J 8.0, 10.1 (H-2); 2.18 s, 3H; 2.14 s, 3H, (2xCH3CO);
2.03 — 1.96 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.01s, 3H; 1.98 s, 3H; 1.86 s, 3H; 1.84 s, 3H
(4xCH3CO); 1.53 — 1.45 m, 2H (H-2a*, H-2b¥*)

C NMR (CDCl;, 125 MHz): 170.38, 170.31, 170.21, 170.16, 169.81, 169.77
(6xCH3CO), 168.05, 167.68 (Ph), 137.85 (C-4*), 137.71, 134.27, 131.28, 128.27,
127.84, 127.71 (Ph), 114.99 (C-5%), 101.67 (C-1), 98.61 (C-17), 98.07 (C-17), 80.48
(C-3), 75.77 (C-4), 74.59 (CH,Ph), 74.46 (C-5), 70.45 (C-5°), 70.35 (C-5”), 69.03
(C-1%), 67.92 (C-37), 67.72 (C-3”), 67.71 (C-6), 66.63 (C-4°), 66.35 (C-4”), 65.41
(C-2), 61.29 (C-6’), 60.58 (C-6"), 51.71 (C-2°), 51.19 (C-27), 29.89 (C-3*), 28.54
(C-2%), 20.73, 20.68, 20.66, 20.64, 20.54, 20.51 (6xCH3CO)

Pre CsgHgsNsOp3 1197.14 MS (ESI): 1220.3 (M+Na)+. Elementarna analyza pre
CsgHg3Ns023 vypocitané: 58.14% C, 5.30% H, 5.85% N; najdené: 57.99% C, 5.50%
H, 5.94% N.
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Pent-4-enyl-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozyl-
(1—3)-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozyl-(1—6)]-2-
azido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (68)

Roztok trisacharidu 67 (24 mg; 0.020 mmol) v absolitnom EtOH (0.6 ml) bol po
pridani etyléndiaminu (67 pl; 1.00 mmol) za staleho mieSania zahrievany 2 h na
teplotu 80 °C. Po zreagovani vychodiskovej latky (TLC toluén/EtOAc 3/1) bola
zmes zahustend a kodestilaciou s toluénom odparend do sucha. Potom bol odparok
rozpusteny v suchom pyridine (0.45 ml) a k roztoku bol pridany Ac,0 (0.15 ml; 1.59

mmol). Zmes bola miesanad pri laboratornej teplote do druhého dna. Po odpareni

a kodestilacii s toluénom (3%) bol zvySok chromatografovany na stipci silikagélu
(toluén/EtOAc 1/1 — EtOAc), ¢im bola ziskana pevna biela latka 68 (14 mg; 68%).
[a]o =-14.4 (c 0.118, CHCIy).

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 7.38 —
7.27 m, 5H (Ph); 5.82 ddt, 1H, J 6.7,
6.7, 10.2, 17.1 (H-4*); 5.61 bd, 1H, J
8.7 (NH*); 5.47 bd, 1H, J 9.5 (NH”);
5.35 dd, 1H, J 1.2, 3.4 (H-4); 5.32 dd,
1H, J 1.2, 3.4 (H-4%); 5.28 dd, 1H, J
3.4, 11.2 (H-3”); 5.10 dd, 1H, J 3.4, 11.3 (H-3"); 5.05 dq, 1H, J 1.6, 1.6, 1.6, 17.1
(H-5a*); 5.03 d, 1H, J 10.6 (CH,Ph); 4.99 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 2.0, 10.2 (H-5b*); 4.88
d, 1H, J 8.4 (H-1°); 4.72 d, 1H, J 8.4 (H-17); 4.51 d, 1H, J 10.6 (CH,Ph); 4.27 d, 1H,
J 8.1 (H-1); 4.27 ddd, 1H, J 8.4, 9.5, 11.3 (H-2"); 4.11 d, 2H, J 6.8 (H-6a’, H-6b");
4.10 dd, 1H, J 1.7, 10.8 (H-6a); 4.04 dd, 1H, J 7.7, 11.0 (H-6a™); 3.98 dt, 1H, J 8.5,
8.5, 11.2 (H-2”); 3.94 dt, 1H, J 6.2, 6.2, 9.5 (H-1a*); 3.89 dd, 1H, J 6.0, 11.0
(H-6b); 3.89 dt, 1H, J 1.2, 6.8, 6.8 (H-5"); 3.84 ddd, 1H, J 1.2, 6.0, 7.7 (H-5"); 3.70
dd, 1H, J 4.7, 10.8 (H-6b); 3.65 dd, 1H, J 8.4, 10.0 (H-3); 3.55 ddd, 1H, J 6.5, 7.0,
9.5 (H-1b*); 3.46 — 3.40 m, 2H (H-5, H-4); 3.33 dd, 1H, J 8.1, 10.0 (H-2); 2.19 —
2.13 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.14 s, 3H; 2.11 s, 3H; 2.02 s, 3H; 2.01 s, 3H; 2.00 s,
3H; 2.00 s, 3H; 1.99 s, 3H; 1.90 s, 3H (8xCH3CO); 1.78 — 1.70 m, 2H (H-2a*,
H-2b*)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.72, 170.40, 170.40, 170.30, 170.26, 170.21,
170.17, 170.17 (8<CH3CO), 138.16 (Ph), 137.87 (C-4*), 128.26, 127.95, 127.88
(Ph), 115.11 (C-5*), 101.76 (C-1°), 101.66 (C-1), 100.62 (C-17), 80.77 (C-3), 75.46
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(C-5), 74.58 (CHzPh), 74.15 (C-4), 70.73 (C-57), 70.55 (C-57), 70.51 (C-3’), 69.75
(C-3”), 69.43 (C-1%), 67.26 (C-6), 66.75 (C-4”), 66.46 (C-2), 66.32 (C-4’), 61.41
(C-6"), 60.79 (C-67), 51.26 (C-27), 51.08 (C-2"), 30.00 (C-3*), 28.68 (C-2*), 23.48,
20.67, 20.65, 20.64, 20.64, 20.64, 20.62, 20.61 (8xCH3CO)

Pre CssHesNsO2 1022.04 MS (ESI): 1044.3 (M+Na)®. Elementarna analyza pre
C46He3N5021 vypocitané: 54.06% C, 6.21% H, 6.85% N; najdené: 53.75% C, 6.10%
H, 6.59% N.

Pent-4-enyl-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozyl-
(1—3)-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozyl-(1—6)]-2-
acetamido-4-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (69)

Roztok latky 68 (51 mg; 0.050 mmol) v
CH3COSH (1.3 ml) bol mieSany v
argonovej atmosfére pri laboratornej

teplote po dobu 48 h. Po zredukovani
vychodiskového azidu 68 (TLC EtOAc)

bola zmes odparend do sucha a zvySok
bol chromatografovany na stipci silikagélu (EtOAc — EtOAc/EtOH 3/1). Ziskany
N-acetylovany trisacharid 69 (34 mg; 66%) bol vo forme tuhého vosku, [a]p = -33.7
(c 0.086, MeOH).

'H NMR (CDs0D, 500 MHz): 7.47 — 7.44 m, 2H; 7.38 — 7.34 m, 2H; 7.30 — 7.27m,
1H (Ph); 5.82 ddt, 1H, J 6.7, 6.7, 10.2, 17.0 (H-4*); 5.34 dd, 1H, J 1.0, 3.4 (H-4");
5.34 dd, 1H, J 1.0, 3.4 (H-4”); 5.30 dd, 1H, J 3.4, 11.3 (H-3”); 5.13 dd, 1H, J 3.4,
11.2 (H-3’); 5.10 d, 1H, J 10.4 (CH2Ph); 5.02 ddt, 1H, J 1.5, 1.5, 2.1, 17.0 (H-5a%*);
496 ddt, 1H,J 1.2, 1.2, 2.1, 10.2 (H-5b*); 4.93 d, 1H, J 8.2 (H-1"); 4.66 d, 1H, J 8.5
(H-1°); 4.53 d, 1H, J 10.4 (CH,Ph); 4.28 d, 1H, J 8.3 (H-1); 4.15 dd, 1H, J 6.6, 11.2
(H-6a%); 4.12 dd, 1H, J 1.9, 10.6 (H-6a); 4.112 dd, 1H, J 6.6, 11.2 (H-6b’); 4.09 dd,
1H, J 6.6, 11.2 (H-6a”); 4.08 dd, 1H, J 8.5, 11.2 (H-2"); 4.01 t, 1H, J 9.7 (H-3); 3.99
dt, 1H, J 1.0, 6.6, 6.6 (H-5"); 3.96 dt, 1H, J 1.0, 6.6, 6.6 (H-5"); 3.96 dd, 1H, J 6.6,
11.2 (H-6b”); 3.85 dd, 1H, J 8.3, 9.8 (H-2); 3.85 dt, 1H, J 6.2, 6.2, 9.7 (H-1a*); 3.85
dd, 1H, J 8.2, 11.3 (H-2"); 3.72 dd, 1H, J 5.6, 10.6 (H-6b); 3.51 ddd, 1H, J 1.9, 5.6,
9.8 (H-5); 3.44 t, 1H, J 9.8 (H-4); 3.44 ddd, 1H, J 6.7, 7.3, 9.7 (H-1b*); 2.14 s, 3H
(CH3CO); 2.13 — 2.03 m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.04 s, 3H; 2.02 s, 3H; 2.02 s, 3H;
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199 s, 3H; 1.97 s, 3H; 1.96 s, 3H; 1.95 s, 3H; 1.94 s, 3H; 1.94 s, 3H; 1.88 s, 3H
(10xCH3CO0); 1.78 — 1.53 m, 2H (H-2a*, H-2b*)

BC NMR (CD;OD, 125 MHz): 174.05, 173.56, 173.54, 172.13, 172.04, 172.02,
171.73 (7xCH3CO), 140.00 (Ph), 139.38 (C-4*), 129.33, 129.30, 128.78 (Ph),
115.36 (C-5*), 102.54 (C-1°), 102.52 (C-1), 101.42 (C-17), 80.20 (C-3), 77.71
(C-4), 75.74 (CHzPh), 75.43 (C-5), 71.98 (C-3°), 71.87 (C-5’), 71.48 (C-57), 71.13
(C-3”), 69.82 (C-1%*), 69.64 (C-6), 68.18 (C-4”), 67.97 (C-4’), 62.73 (C-6’), 62.27
(C-6), 56.64 (C-2), 52.95 (C-27), 51.71 (C-2’), 31.20 (C-3*), 30.09 (C-2*), 23.44,
23.20, 23.05, 20.63, 20.62, 20.57, 20.56 (7xCH3CO)

Pre CugHs7N3O2 1038.05 MS (ESI): 1060.4 (M+Na)*. Elementarna analyza pre
CagHes7N3022 vypocitané: 55.54% C, 6.51% H, 4.05% N; najdené: 55.37% C, 6.57%
H, 4.59% N.

Pent-4-enyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-a-D-manopyranozyl-(1—3)-
[3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-a-D-manopyranozyl-(1—6)]-2-azido-4-O-
benzyl-2-deoxy-B-D-glukopyranozid (70)

K zmesi glykozyldonoru 62 (63 mg; 0.131
mmol), akceptoru 18 (23 mg; 0.064 mmol)
a praskovych molekulovych sit 4A
miesanych v suchom Et;,0 (3.2 ml) v
argoénovej atmosfére bol po ochladeni na 0

°C pridany MeOTf (105 ul; 0.928 mmol).

Zmes bola volne ohriata a mieSana 18 h pri laboratornej telpote. Po doreagovani
(toluén/EtOAc 3/1) bol k zmesi pridany EtsN (0.1 ml) a po 5 min mieSania bola zmes
prefiltrovana cez kremelinu, extrahovana 1M roztokom KHSO4 (2 ml) avodou (2
ml) a organicka vrstva bola vysusena nad MgSO,; a odparena do sucha.
Chromatografiou na silikagéli (toluén/EtOAc 10/1 — 3/1) bol ziskany produkt 70
(32 mg; 42%) ako bezfarebny sirup; [a]p=-23.0 (c 0.473, CHCl5).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.93 — 7.91 m, 2H; 7.83 — 7.81 m, 2H; 7.02 — 6.99 m,
2H; 6.91 — 6.87 m, 2H; 6.79 — 6.76 m, 5H (Ph); 5.81 ddt, 1H, J 6.7, 6.7, 10.2, 17.1
(H-4*); 5.61t, 1H, J 9.0 (H-4’); 5.53 d, 1H, J 1.8 (H-1"); 5.51 d, 1H, J 5.0 (H-17);
547 dd, 1H, J 6.4, 8.7 (H-3"); 5.40 t, 1H, J 4.8 (H-3”); 5.34 dd, 1H, J 5.1, 8.2
(H-4”); 5.04 ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 2.0, 17.1 (H-5a*); 4.98 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 2.0, 10.2
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(H-5b*); 4.85dd, 1H, J 1.8, 6.4 (H-2’); 4.85 dd, 1H, J 4.6, 5.0 (H-2"); 4.60 d, 1H, J
11.9 (CH,Ph); 4.52 d, 1H, J 11.9 (CH,Ph); 4.46 — 4.42 m, 1H (H-5"); 4.46 —4.42 m,
1H (H-6a’); 4.35 dd, 1H, J 5.9, 12.1 (H-6a”); 4.27 — 4.25 m, 1H (H-6b’); 4.21 dd,
1H,J 3.1, 12.1 (H-6b”); 4.17 d, 1H, J 8.0 (H-1); 4.10 ddd 1H, J 3.1, 5.9, 8.2 (H-57);
3.82 dt, 1H, J 6.3, 6.3, 9.6 (H-1a*); 3.77 dd, 1H, J 2.6, 11.5 (H-6a); 3.75 dd, 1H, J
3.5, 11.5 (H-6b); 3.50 dd, 1H, J 9.0, 10.1 (H-3); 3.45 ddd, 1H, J 6.3, 7.1, 9.6
(H-1b*); 3.34 dd, 1H, J 9.0, 9.8 (H-4); 3.25 ddd, 1H, J 2.6, 3.5, 9.8 (H-5); 2.71 dd,
1H, J 8.0, 10.1 (H-2); 2.17 s, 3H (CH3CO); 2.17 — 2.12 m, 2H (H-3a*, H-3b*);
2.10s, 3H; 2.08 s, 3H; 2.08 s, 3H; 2.03 s, 3H; 1.89 s, 3H (5xCH3CO); 1.73 — 1.65 m,
2H (H-2a*, H-2b*)

BC NMR (CDCl;, 125 MHz): 170.93, 170.66, 170.03, 169.79, 169.74, 169.59
(6xCH3CO), 167.66, 167.43 (Ph), 137.89 (C-4*), 137.22, 134.50, 134.05, 131.40,
131.11, 127.85, 126.99, 126.00, 123.84, 123.46 (Ph), 115.03 (C-5*), 102.14 (C-1),
98.42 (C-17), 96.79 (C-17), 78.49 (C-4), 77.39 (C-3), 74.22 (C-5), 74.02 (CH3CO),
69.58 (C-37), 69.16 (C-1%*), 69.10 (C-57), 68.99 (C-5), 68.90 (C-3°), 68.90 (C-4”),
66.96 (C-4’), 65.38 (C-6), 64.41 (C-2), 62.63 (C-6), 62.42 (C-6"), 51.54 (C-2"),
51.49 (C-27), 29.97 (C-3*), 28.63 (C-2*), 20.87, 20.85, 20.83, 20.81, 20.72, 20.58
(6xCH3CO)

Pre CsgHesNsO23 1198.14 MS (ESI): 1220.3 (M+Na)". Elementarna analyza pre
CsgHe3N5023 vypocitané: 58.14% C, 5.30% H, 5.85% N; najdené: 58.03% C, 5.41%
H, 5.79% N.

Pent-4-enyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-a-D-manopyranozyl-(1—3)-
[3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-a-D-manopyranozyl-(1—6)]-2-azido-4-O-
benzyl-2-deoxy-a-D-glukopyranozid (71) a pent-4-enyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-
deoxy-2-ftalimido-a-D-manopyranozyl-(1—6)-2-azido-4-O-benzyl-2-deoxy-o-D-

glukopyranozid (72)

Do banky obsahujucej donor 62 (70 mg; 0.146 mmol), akceptor 17 (24 mg; 0.065
mmol) a praskové molekulové sitd 4A v argoénovej atmosfére, bol cez septum
pridany suchy Et,O (3.2 ml) a zmes bola mieSand 20 min pri laboratérnej teplote.
Potom bola zmes vychladend na 0 °C a pri tejto teplote bol cez septum pridany
MeOTT (110 pl; 0.97 mmol). Zmes bola miesana vo vychladenom kupeli, ktorého

teplota vol'ne rastla na laboratdérnu teplotu. Po 20 h zmes neobsahovala ziadnu z
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vychodiskovych latok (TLC toluén/EtOAc 3/1) a reakcia bola ukoncena pridavkom
EtsN (0.12 ml). Zmes bola prefiltrovana cez kremelinu, extrahovana 2M roztokom
KHSO,4 (2 ml) premyta vodou (5 ml) a organicka vrstva bola po vysuseni (MgSQO,) a
odpareni chromatografovana na stipci silikagélu (toluén/EtOAc 5/1 — 3/1).
Izolované boli dva hlavné produkty trisacharid 71 (16 mg; 21%) a disacharid 72 (20

mg; 26%), obidva vo forme bezfarebného vosku.

Pre 71 [a]o = +27.6 (C0.544, CHCIy);
'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.94 — 7.92 m,
2H; 7.85 — 7.84 m, 2H; 7.03 — 7.00 m, 2H;
6.88 — 6.85 m, 2H; 6.75 — 6.72 m, 1H (Ph);
5.76 ddt, 1H, J 6.6, 6.6, 10.2, 17.1 (H-4*);
563 t, 1H, J 9.6 (H-4"); 5.62 d, 1H, J 5.4
(H-17): 5.54 d, 1H, J 1.4 (H-1"); 5.48 dd, 1H,
166,95 (H-3)); 541 t, 1H, J 4.6 (H-3”);
5.30 dd, 1H, J 4.7, 7.9 (H-4”); 5.00 ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 1.9, 17.1 (H-5a*); 4.96 ddt,
1H,J 1.2, 1.2, 1.9, 10.2 (H-5b%); 4.85 dd, 1H, J 4.4, 5.4 (H-2”); 4.75 dd, 1H, J 1.4,
6.6 (H-2"); 4.66 d, 1H, J 3.6 (H-1); 4.63 d, 1H, J 12.2 (CH,Ph); 4.51 dd, 1H, J 4.6,
12.1 (H-6a%); 4.47 d, 1H, J 12.2 (CH,Ph); 4.38 dd, 1H, J 6.3, 12.1 (H-6a”); 4.37
bddd, 1H, J 2.4, 4.6, 9.7 (H-5"); 4.28 dd, 1H, J 2.4, 12.1 (H-6b”); 4.23 dd, 1H, J 2.4,
12.1 (H-6b"); 4.14 bddd, 1H, J 2.4, 6.3, 7.9 (H-57); 4.08 dd, 1H, J 8.9, 10.4 (H-3);
3.81 dd, 1H, J 3.4, 12.5 (H-6a); 3.73 dd, 1H, J 1.8, 12.5 (H-6b); 3.64 ddd, 1H, J 1.8,
3.4, 10.1 (H-5); 3.61 dt, 1H, J 6.9, 6.9, 9.7 (H-1a*); 3.39 dt, 1H, J 6.2, 6.2, 9.7
(H-1b*); 3.32 dd, 1H, J 8.9, 10.1 (H-4); 2.71 dd, 1H, J 3.6, 10.4 (H-2); 2.17 s, 3H;
2.13 s, 3H (2xCH3CO); 2.12 — 2.07 m, 2H (H-3a*, H-3b%); 2.06 s, 3H; 2.05 s, 3H;
2.05s, 3H; 1.87 s, 3H (4xCH5CO); 1.71 — 1.61 m, 2H (H-2a*, H-2b*)

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 171.01, 170.68, 170.01, 169.74, 169.71, 169.65
(6xCH3CO), 167.79, 167.39 (Ph), 137.71 (C-4%), 137.26, 134.79, 134.00, 131.35,
131.12, 127.81, 126.87, 125.76, 123.68, 123.45 (Ph), 115.16 (C-5%), 99.10 (C-1°),
97.44 (C-1), 96.30 (C-17), 79.08 (C-4), 75.24 (C-3), 73.81 (CH,Ph), 70.39 (C-5),
69.70 (C-3"), 69.50 (C-5), 69.35 (C-5), 69.05 (C-4”), 68.63 (C-3"), 67.48 (C-1%),
65.34 (C-6), 62.63 (C-6"), 62.44 (C-6”), 61.49 (C-2), 51.63 (C-27), 51.54 (C-2°),
30.14 (C-3*), 28.41 (C-2*), 20.89, 20.88, 20.79, 20.79, 20.72, 20.57 (6xCH3CO)
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Pre CsgHg3NsO23 1198.14 MS (ESI): 1220.3 (M+Na)*. Elementarna analyza pre
CsgHg3N5023 vypocitané: 58.14% C, 5.30% H, 5.85% N; najdené: 57.91% C, 5.22%
H, 5.99% N.

Acgﬂ% Pre 72 [, = +56.6 (c 0.491, CHCls); H NMR
ACO—s " (CDCl3, 500 MHz): 7.96 — 7.87 m, 2H; 7.78 —
7.74 m, 2H; 7.40 — 7.31 m, 5H (Ph); 5.76 ddt, 1H,
J 6.6, 6.6, 10.2, 17.0 (H-4*): 5.49 d, 1H, J 4.2
(H-1°); 5.47 dd, 1H, J 6.0, 7.9 (H-4); 5.44 dd,
1H, J 4.9, 6.0 (H-3"); 5.00 ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 2.0,
_/ 17.0 (H-5a*); 4.96 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 2.0, 10.2
(H-5b%); 4.90 dd, 1H, J 4.2, 4.9 (H-2"); 4.76 d, 1H, J 11.5 (CH,Ph); 4.74 d, 1H, J
11.5 (CH,Ph); 459 d, 1H, J 3.6 (H-1): 4.41 dd, 1H, J 5.9, 12.1 (H-6a’); 4.25 dd, 1H,
J 3.1, 12.1 (H-6b%); 4.16 ddd, 1H, J 3.1, 5.9, 7.9 (H-5); 4.00 dd, 1H, J 8.7, 10.4
(H-3); 3.94 dd, 1H, J 3.6, 12.1 (H-6a); 3.76 dd, 1H, J 1.9, 12.1 (H-6b); 3.68 ddd, 1H,
J 1.9, 3.6, 10.0 (H-5); 3.61 dt, 1H, J 6.5, 6.5, 9.5 (H-1a*); 3.37 dt, 1H, J 6.4, 6.4, 9.5
(H-1b%); 3.35 dd, 1H, J 8.7, 10.0 (H-4); 2.76 dd, 1H, J 3.6, 10.4 (H-2); 2.17 — 2.05
m, 2H (H-3a*, H-3b*); 2.13 s, 3H; 2.10 s, 3H; 1.99 s, 3H (3xCH3CO); 1.69 — 1.63
m, 2H (H-2a*, H-2b*)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.75, 169.99, 169.66 (3xCH3CO), 167.76, 167.76,
137.90 (Ph), 137.82 (C-4*), 134.47, 131.37, 128.68, 128.13, 127.92, 123.56 (Ph),
115.07 (C-5*), 97.41 (C-1), 97.27 (C-17), 78.08 (C-4), 71.70 (C-3), 70.26 (C-5),
69.46 (C-3’), 69.21 (C-5"), 68.44 (C-4°), 67.49 (CH,Ph), 67.49 (C-1*), 66.17 (C-6),
62.84 (C-2), 62.66 (C-6"), 51.56 (C-2), 30.12 (C-3*), 28.44 (C-2*), 20.85, 20.80,
20.80 (3xCH3CO)

Pre CagHN4O14 780.77 MS (ESI): 803.2 (M+Na)". Elementarna analyza pre
CssHaaN4O14 vypocitané: 58.46% C, 5.68% H, 7.18% N; najdené: 58.19% C, 5.60%
H, 7.33% N.

Pent-4-enyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-a-D-manopyranozyl-(1—3)-
[3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-2-ftalimido-a-D-manopyranozyl-(1—6)]-2-azido-4-O-
benzyl-2-deoxy-B-D-galaktopyranozid (73)

Zmes latok 62 (71 mg; 0.15 mmol), 34 (24 mg; 0.065 mmol) a praskovych

molekulovych sit 4A bola miesana v suchom Et;0 (3.2 ml) v argonovej atmosfére po
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dobu 20 min. Potom bola zmes ochladena
na 0 °C a bol pridany MeOTf (110 pl;
0.97 mmol). Nasledne bola reakéna zmes
ohriata vzduchom na laboratornu teplotu a

mieSana cez noc. Reakcia bola ukoncena

(toluén/EtOAc 3/1, 2x) pridavkom Et3N

(0.12 ml) a po 5 min mieSania bola zmes prefiltrovana cez kremelinu, zahustend na
odparke a extrahovana medzi CHCl3 (20 ml) a 1M vodny roztok KHSO4 (10 ml).
Organicka vrstva bola premyta vodou (10 ml), vysusena nad MgSO, a odparena do
sucha. Chromatografiou odparku (toluén/EtOAc 5/1 — 3/1) bol ziskany len
trisacharid 73 (26 mg; 33%).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.84 — 7.81 m, 2H; 7.80 — 7.77 m, 2H; 7.74 — 7.72 m,
2H; 7.70 — 7.68 m, 2H; 7.08 — 6.99 m, 5H (Ph); 5.80 ddt, 1H, J 6.7, 6.7, 10.2, 17.1
(H-4*); 5.76 d, 1H, J 4.3 (H-1°); 5.51 dd, 1H, J 5.5, 8.8 (H-4’); 5.48 dd, 1H, J 6.8,
8.2 (H-4”); 5.45dd, 1H, J4.9,5.5 (H-3"); 5.41 dd, 1H, J 5.4, 6.8 (H-3”); 5.14 d, 1H,
J 3.7 (H-17); 5.03 ddt, 1H, J 1.6, 1.6, 2.0, 17.1 (H-5a*); 4.97 ddt, 1H, J 1.2, 1.2, 2.0,
10.2 (H-5b*); 4.93 dd, 1H, J 4.3, 4.9 (H-2"); 4.74 dd, 1H, J 3.7, 5.4 (H-2”); 4.60 d,
1H, J 11.3 (CH,Ph); 4.45 dd, 1H, J 6.2, 12.2 (H-6a"); 4.45 ddd, 1H, J 2.8, 5.2, 8.8
(H-5"); 4.41dd, 1H, J 5.2, 12.0 (H-6a’); 4.36 dd, 1H, J 2.8, 12.0 (H-6b’); 4.24 d, 1H,
J 7.9 (H-1); 4.24 dd, 1H, J 3.2, 12.2 (H-6b”); 4.21 d, 1H, J 11.3 (CH,Ph); 4.14 ddd,
1H,J3.2,6.2,8.2 (H-57); 3.88 dt, 1H, J 6.3, 6.3, 9.4 (H-1a*); 3.81 dd, 1H, J 6.0, 9.6
(H-6a); 3.76 dd, 1H, J 7.9, 10.7 (H-2); 3.75 dd, 1H, J 1.0, 2.8 (H-4); 3.69 dd, 1H, J
2.8, 10.7 (H-3); 3.54 dt, 1H, J 1.0, 6.0, 6.1 (H-5); 3.50 ddd, J 6.3, 7.3, 9.4 (H-1b*);
3.49 dd, 1H, J 6.1, 9.6 (H-6b); 2.18 s, 3H (CH3CO); 2.17 — 2.09 m, 2H (H-3a*,
H-3b*); 2.13 s, 3H; 2.08 s, 3H; 2.07 s, 3H; 1.98 s, 3H; 1.93 s, 3H (5xCH3CO); 1.77
—1.67 m, 2H (H-2a*, H-2b*)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 170.77, 170.71, 169.93, 169.79, 169.78, 169.62
(6xCH3CO), 167.81, 167.74 (Ph), 137.92 (C-4*), 137.54, 134.35, 131.26, 131.15,
128.05, 127.36, 127.22, 123.61, 123.55 (Ph), 114.99 (C-5*), 102.59 (C-1), 96.41
(C-17), 93.73 (C-17), 76.10 (C-3), 74.98 (CH,Ph), 72.78 (C-5), 72.54 (C-4), 69.78
(C-3”), 69.44 (C-5), 69.36 (C-1*), 69.26 (C-3”), 68.82 (C-57), 68.43 (C-4’), 67.78
(C-4”), 66.30 (C-6), 62.69 (C-6), 62.24 (C-6), 62.12 (C-2), 51.75 (C-2°), 51.50
(C-27), 29.96 (C-3*), 28.65 (C-2*), 20.86, 20.85, 20.79, 20.73, 20.70, 20.66
(6xCH3CO)
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Pre CsgHg3NsO23 1198.14 MS (ESI): 1220.3 (M+Na)*. Elementarna analyza pre
CsgHg3N5023 vypocitané: 58.14% C, 5.30% H, 5.85% N; najdené: 58.35% C, 5.24%
H, 5.60% N.

Izomerizdacia epoxidov v zdsaditom vodnom roztoku sledovand pomocou 'H NMR

Kazdy z epoxidov 45-51 (~5 mg; 0.035 mmol) bol rozpusteny v D,O (0.5 ml) a bolo
zmerané jeho 'H NMR spektrum (vid’ Tabulky A aB v prilohe). Potom bol k
jednotlivym roztokom pridany 10%ny NaOD (1 kvapka) a zmes bola ponechand pri
laboratornej teplote. Pomocou opakovanych 'H NMR merani bolo sledované
dosiahnutie a zlozenie rovnovazneho stavu zmesi. U dvojice latok 45 a 47 bola
rovnovaha dosiahnutd uz po 1 h, zloZzenie izomérov v zmesi bolo 45/47 = 3/197.
Epoxidy 46 a 48 dosiahli rovnovazny stav po 48 h, ich zastiipenie v zmesi bolo 46/48
= 17/83. U ostatnych latok nebol pozorovany priebeh izomerizacie ani vznik

vedlajSich produktov.

Epoxidova migracia 1,6:2,3-dianhydro-B-D-talopyranozy (22) Vv zasaditom

vodnom roztoku

K epoxidu 22 (200 mg, 1.39 mmol) rozpustenom v D,0 (4.3 ml) bol pridany 30%-ny
roztok NaOD (0.6 ml) a reakénd zmes bola ponechana bez mieSania 12 dni pri
laboratornej teplote. Roztok bol potom neutralizovany vychladenou 1M HCI (2.5 ml,
do pH 8) a CH3COOH (1 kvapka, do dosiahnutia pH 7) a lyofilizovany. Extrakt z
CDCl; bol pouzity kurCeniu zlozenia reakénej zmesi pomocou NMR merania.

Vysledné zastipenie latok bolo v pomere 22/52 = 40/60.

Izomerizdacia epoxidov pomocou Nal, v§eobecny postup

Roztok epoxidu aNal v dg-acetone (pripadne v suchom acetdne), zataveny
Vv sklenenej ampule, bol po urc¢iti dobu zahrievany na 100 °C. Potom bola reakéna
zmes ochladena na laboratornu teplotu a jej zloZenie bolo stanovené pomocou NMR
merania. V pripade, kedy nebolo pouzité deuterované rozpustadlo, bol suchy aceton

najprv vakuovo odpareny.

Izomerizacia 1,6:2,3-dianhydro-f-D-manopyranézy (45)

Epoxid 45'° (8.8 mg, 0.06 mmol) a Nal (16.4 mg, 0.11 mmol) v suchom acetone
(0.4 ml); zahrievané 1 h. Stanovené zloZenie reakénej zmesi bolo 45/47/57 = 26/66/8.
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1,6-Anhydro-3-jod-3-deoxy-B-D-altropyranoza (57)

0 'H NMR [(CDs),CO, 500 MHz]: 5.35 s, 1H, J 1.6 (H-1); 4.61

o ddd, 1H, J 0.9, 2.5, 5.4 (H-5): 4.36 dd, 1H, J 4.1, 10.3 (H-3); 3.97
OH
, dd, 1H, J 2.5, 4.1 (H-4); 3.915 m, 1H, J 0.9, 8.1 (H-6a); 3.88 dd,

Of 1H, J 1.6, 10.3 (H-2); 3.73 dd, 1H, J 5.4, 8.1 (H-6b)
C NMR [(CD3),CO, 125 MHz]: 103.40 (C-1), 77.19 (C-5), 74.20 (C-2), 72.19
(C-4), 66.64 (C-6), 36.85 (C-3). NMR urc¢ené zo zmesi.

Izomerizacia 1,6:3,4-dianhydro-f-D-galaktopyranézy (46)

Epoxid 46'® (7.9 mg, 0.05 mmol) a Nal (12.1 mg, 0.08 mmol) v suchom aceténe

(0.8 ml). Aj po 24 h zahrievani obsahovala reak¢éna zmes iba vychodiskov latku 46.

Izomerizacia 1,6:2,3-dianhydro-B-D-gulopyrandézy (48)

Epoxid 48'%® (8.3 mg, 0.06 mmol) a Nal (16 mg, 0.08 mmol) v dg-aceténe (0.8 ml).

Pocas 4 dni zahrievania nebol pozorovany priebeh Ziadnej reakcie.

Izomerizacia 1,6:2,3-dianhydro-f-D-alopyranézy (49)

Epoxid 49™° (7.6 mg, 0.05mmol) a Nal (11.8 mg, 0.08 mmol) v dg-acetone

(0.8 ml); zahrievané 24 h. Stanovené zlozenie reakénej zmesi bolo 49/50 = 24/76.

Izomerizacia 1,6:3,4-dianhydro-f-D-alopyranézy (50)

Epoxid 66™° (25.5 mg, 0.177 mmol) a Nal (39.6 mg, 0.264 mmol) v suchom acetone

(2.5 ml); zahrievané 48 h. Stanovené zlozenie reak¢énej zmesi bolo 49/50 = 24/76.

Izomerizacia 1,6:2,3-dianhydro-f-D-talopyranoézy (22)

Epoxid 22 (10.5 mg, 0.07 mmol) a Nal (16.8 mg, 0.11 mmol) v ds-acetone (1.1 ml).
Stanovené zloZenie reakénej zmesi po 8 diioch zahrievania bolo 22/51/53 = 53/42/5;
po 19 dioch zahrievania bolo 22/51/53/neidentifikovatel'né produkty = 15/10/67/8.

Izomerizacia 1,6:3,4-dianhydro-f-D-talopyranoézy (51)

Epoxid 512 (9.6 mg, 0.07mmol) a Nal (14.9mg, 0.1 mmol) v dg-acetone
(1.1 ml). Stanovené zlozenie reakcénej zmesi bolo 22/51/53/neidentifikovatelny
produkt = 11/79/7/3 po 8 dioch zahrievania; 22/51/53/neidentifikovatelny produkt =
15/45/32/8 po19 dnoch zahrievania.
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Priprava 1,6-anhydro-3-deoxy-3-jod-B-D-hexopyranoz. Vseobecny postup

K roztoku dianhydrohexopyranozy v suchom dioxane bol pridany 9%ny roztok HI v
CHClI; a reak¢éna zmes bola ponechana bez mieSania po urcitii dobu pri laboratorne;j
teplote. Potom bola zmes nariedena DCM (20 ml), extrahovana vodou (3x20 ml)
avodna vrstva bola odparena. Odparok bol nasledne chromatografovany na stipci

silikagélu (toluén/EtOAc 3/1).

1,6-Anhydro-3-deoxy-3-jod-B-D-idopyranoéza (53) a 1,6-anhydro-2-deoxy-2-jod-
B-D-galaktopyranéza (55)

3-Jodderivat 53 bol pripraveny z talo-epoxidu 22 (0.5 g, 3.5 mmol) reakciou s HI
(3.9 ml) v dioxane (20 ml) podla vSeobecného navodu (reakéna doba: cez noc).
Reak¢éna zmes obsahovala 3-jodderivat 53, 2-jodderivat 55 a vychodiskovy epoxid
22 v pomere 58/24/18. Chromatografiou bola ziskana nedeliteI'na zmes latok 22/55
(45/55; 200 mg) a izolovany produkt 53 (150 mg; 16%).

o) Pre 53 t.t. 125-126 °C; [o]p = -73 (c 0.35, MeOH); *H NMR

o] (CDCls, 500 MHz): 5.24 d, 1H, J 1.5 (H-1); 4.41 ddd, 1H, J
/ o 0.5, 4.1, 5.0 (H-5); 413 m, 1H, J 0.8, 3.2, 4.1, 9.0 (H-4);
4.06 dd, 1H, J 0.5, 8.1 (H-6a); 3.83 bdt, 1H, J 1.5, 7.3, 9.0 (H-2); 3.80 t, 1H, J 9.0
(H-3); 3.75m, 1H, J 0.8, 5.0, 8.1 (H-6b); 2.36 d, 1H, J 3.2 (4-OH); 2.08 d, 1H, J 7.3
(2-OH)
BC NMR (CDCls, 125 MHz): 101.00 (C-1), 76.96 (C-2), 75.07 (C-5), 73.96 (C-4),
64.79 (C-6), 38.05 (C-3)
Elementarna analyza pre CgHglO4 (271.96) vypocitané: 26.49% C, 3.33% H, 46.65%
I; ndjdené: 26.57% C, 3.34% H, 46.36% 1.

HO.

o Pre55'HNMR (CDCls, 500 MHz): 5.61 dt, 1H, J 0.4, 0.4, 1.3,
1.4 (H-1); 4.48 tm, 1H, J 0.4, 0.7, 0.7, 1.2, 4.8 (H-5); 4.37 bm,
1H, J 0.6, 1.1, 4.2, 5.0, 8.8 (H-4); 4.36 dm, 1H, J 0.7, 7.8

I (H-6a); 4.29tm, 1H, J 1.2, 1.3, 1.4, 5.0, 7.5 (H-3); 4.25 m, 1H, J

0.6, 0.7, 1.4, 1.4 (H-2); 3.73 dddd, 1H, J 0.4, 1.1, 4.8, 7.8 (H-6b); 2.99 d, 1H, J 8.8

(4-OH); 2.94 d, 1H, J 7.5 (3-OH)

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 102.03 (C-1), 75.50 (C-5), 73.74 (C-3), 65.21 (C-6),

62.73 (C-4), 27.38 (C-3). NMR urc¢ené zo zmesi.

OH

HO —O
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1,6-Anhydro-3-deoxy-3-jéd-B-D-glukopyranéza (54)

o Bola pripravena z allo-epoxidu 49 (0.29, 1.4 mmol) v dioxane

(10 ml) aroztoku HI (1.4 ml) podla vseobecného navodu (reakcéna
doba: 10 min). Latka 54 (0.33g; 89%) bola ziskana vo forme
OH OH " bezfarebného oleja; [a]p = —64 (c 0.15, H,0).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5.48 m, 1H, J 0.3, 0.3, 0.5, 0.6, 1.2, 1.8 (H-1); 4.58 m,
1H,J0.3,0.5, 0.9, 1.6, 1.9, 5.4, (H-5); 4.48 ddd, 1H, J 0.3, 0.9, 8.0 (H-6a); 4.12 m,
1H, J 0.6, 1.0, 1.9, 2.6 (H-4); 4.07 m, 1H, J 0.5, 1.0, 1.8, 2.4 (H-2); 4.04 m, 1H, J
1.2, 1.6, 2.4, 2.6 (H-3); 3.85 ddd, 1H, J 0.5, 5.4, 8.0 (H-6b); 2.90 bs, 1H, (4-OH);
2.90 bs, 1H, (2-OH)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 101.90 (C-1), 77.07 (C-5), 73.78 (C-2), 73.31 (C-4),
66.38 (C-6), 22.77 (C-3)

Elementarna analyza pre CgHglO4 (271.96) vypocitané: 26.49% C, 3.33% H, 46.65%
I; najdené: 26.54% C, 3.64% H, 46.29% 1.

1,6-Anhydro-3-deoxy-3-jéd-B-D-manopyrandéza (56)

o Bola pripravena reakciou altro-epoxidu 47*% (0.2 g, 1.4 mmol) a

roztoku HI (1.4 ml) v dioxane (10 ml) podla v§eobecného navodu
(reakéna doba: 10 min). Vytazok reakcie bol 0.37 g (97%); t.t.
OH 128.5-130.5 °C; [a]p = 121 (c 0.36, H,0).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5.43 m, 1H, J 0.3, 0.4, 0.5, 1.0, 2.2 (H-1); 4.55 dddd,
1H,J 1.0, 1.6, 2.4, 6.1 (H-3); 453 m, 1H, J 0.8, 1.9, 5.4 (H-5); 4.51 dd, 1H, J 0.8,
8.1 (H-6a); 4.38 m, 0.5, 0.9, 1.9, 2.4, 9.0 (H-4); 3.87 ddd, 1H, J 0.4, 5.4, 8.1 (H-6b);
3.15 dddd, 1H, J 0.9, 2.2, 6.1, 11.4 (H-2); 2.80 d, 1H, J 9.0 (4-OH): 2.32 d, 1H, J
11.4 (2-OH)

BC NMR (CDCls, 125 MHz): 101.66 (C-1), 76.93 (C-5), 74.73 (C-4), 67.00 (C-6),
65.43 (C-2), 34.74 (C-3)

Elementarna analyza pre CgHglO4 (271.96) vypocitané: 26.49% C, 3.33% H, 46.65%
I; ngjdené: 26.75% C, 3.41% H, 46.35% 1.

1,6-Anhydro-3-deoxy-3-chlér-B-D-glukopyranéza (58)

K allo-epoxidu 49 (29 mg, 0.2 mmol) rozpustenom v suchom dioxane (1.5 ml) bol

pridany roztok HCI v dioxane (0.2 ml, 5.18 M). Reak¢na zmes bola ponechana bez
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o miesania pri laboratornej teplote 20 h. Po odpareni rozpustadla bol
CI\O zvySok nariedeny CHCl3 (10 ml), extrahovany vodou (3x10 ml)
a odparenim vodnej vrstvy bol ziskany 3-chlorderivat 58 (27 mg,
OH OF " 759%) ako pevna biela latka; t.t. 49-51 °C; [op = —83 (¢ 0.336, H,0).
'H NMR [(CD3),CO, 500 MHz): 5.32 bs, 1H, J 0.3, 0.8, 1.0 (H-1); 4.55 dg, 1H, J
1.0,1.1, 1.6, 5.5 (H-5); 4.09 dd, 1H, J 1.0, 7.7 (H-6a); 3.81 m, 1H, J 0.8, 1.6, 4.2
(H-4); 3.81m, 1H, J 0.8, 1.0, 4.0 (H-2); 3.70 ddd, 1H, J 0.3, 5.5, 7.7 (H-6b); 3.63 m,
1H,J0.8,1.1, 4.0, 4.2 (H-3)
BC NMR [(CD3),CO, 125 MHz]: 103.68 (C-1), 78.28 (C-5), 74.32 (C-2), 74.03
(C-4), 66.93 (C-6), 62.27 (C-3)
Elementarna analyza pre CgHgClO4 (180.02) vypocitané: 39.91% C, 5.02% H,
19.63% CIl; najdené: 39.98% C, 5.13% H, 19.70% CI.

1,6-Anhydro-3-brém-3-deoxy-f-D-glukopyranoza (59)

o K roztoku allo-epoxidu 49 (29 mg, 0.2 mmol) v suchom dioxane
Bio (1.5 ml) bol pridany nasyteny roztok HBr v DCM (0.1 ml) a reak¢na
zmes bola ponechand bez mieSania 16 h pri laboratornej teplote.
OH OH  Ked7e bola pomocou TLC zistena pritomnost’ zvyskového epoxidu
49, boli do reakénej zmesi vzdy po 5 h pridané dodato¢né davky HBr v DCM
(2x0.1 ml). Reakcia bola ukoncena napriek tomu Ze zmes este stale obsahovala stopy
vychodiskovej latky. Po odpareni rozpusStadla bol odparok rozpusteny v DCM
(10 ml) a extrahovany vodou (3x10 ml). Vodna vrstva bola vakuovo zahustena a
chromatografovana na stipci silikagélu (toluén/EtOAc 2/1). Ziskana latka 59 (17 mg;
38%) bola vo forme bezfarebného sirupu; [a]p = —54 (¢ 0.286, H,0).
'H NMR [(CD5),CO, 500 MHz): 5.32 bs, 1H, J 0.5, 0.8, 1.2 (H-1); 4.55 dq, 1H, J
0.9, 1.0, 1.45, 5.4 (H-5); 4.13 dd, 1H, J 1.0, 7.6 (H-6a); 3.94 ddd, 1H, J 0.5, 1.45, 4.8
(H-4); 3.84 tt, 1H, J 0.8, 0.9, 4.65, 4.8 (H-3); 3.77 dm, 1H, J 0.5, 1.2, 4.65 (H-2);
3.70 ddd, 1H, J 0.5, 5.4, 7.6 (H-6Db)
C NMR [(CD3),CO, 125 MHz]: 103.88 (C-1), 78.66 (C-5), 75.14 (C-2), 74.62
(C-4),67.32 (C-6), 53.95 (C-3)
Elementarna analyza pre CgHgBrO4 (223.97) vypocitané: 32.02% C, 4.03% H,
35.51% Br; najdené: 33.15% C, 4.33% H, 34.02% Br.

99



Prevedenie jodderivdtov na epoxidy

Kazdy z jodderivatov 54, 55 (nerozdelena zmes s epoxidom 22) a 56 (~5 mg; 0.018
mmol) bol rozpusteny v D,O (0.5 ml) a bolo zmerané jeho 'H NMR spektrum (vid
Tabulky A a B v prilohe). U latky 53 bol miesto D,O pouzity (CD3),CO. Potom bol
k jednotlivym roztokom pridany 10%ny NaOD (1 kvapka) a zmes bola ponechana
pri laboratérnej teplote. Po 48 h bolo pomocou opitovného zmerania *H NMR
spektra stanovené zlozenie reakénej zmesi. Reakciou jodderivatu 53 vznikla zmes
epoxidov 22/51 v pomere 20/80, podobne derivat 54 poskytol zmes izomérov 49/50
= 21/79. V 'H NMR spektrach zlu¢enin 55, 56 a 57 bola po 48 h pozorovana
pritomnost’ iba jednej latky: jodderivat 55 poskytol vylucne epoxid 22, oba derivaty
56 a 57 konvertovali na epoxid 47.
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TABULKA A

Chemické posuny protonov pre latky 22 a 45 - 59

Latka Rozp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6en  H-6ex OH
45 D,0 5.83 3.64 3.24 4.06 4.52 3.74 3.74 -
(CD3),CO  5.67 3.44 3.085 3.93 4.43 3.64 3.60
46 D,0 5.29 3.83 3.24 3.82 5.03 3.98 3.55 -
(CDy),CO  5.11 3.64 3.035 3.63 4.895 3.87 3.43 2-OH: 4.60
47 D,0 5365 3.90 3.12 3.45 4.87 4.17 3.885 -
(CDy),CO  5.21 3.67 2.88 3.20 4.71 4.07 3.78 2-OH: 4.04
48 D,0 5.70 3.26 3.21 4.25 451 4.16 3.85 -
(CDy),CO 551 2.95 3.01 4.175 4.41 4.14 3.68 4-OH: 4.90
49 D,0 571 3.285 3.50 3.90 4.47 3.805 3.92 -
(CDy),CO  5.61 3.16 3.45 3.93 4.46 3.805 3.87
50 D,0 5.255 3.74 3.43 3.47 4.86 4.09 3.78 -
(CDy),CO  5.18 3.68 3.35 3.43 4.81 4.06 3.73
22 D,0 5.81 3.76 3.45 4.35 4.53 3.99 3.63 -
(CD3),CO 5625 3.535 3.24 4.24 4.38 4.05 3.465
51 D,0 5.35 3.96 3.43 3.94 5.01 3.96 3.58 -
(CD3),CO  5.26 3.87 3.33 3.86 4.95 3.94 3.48
52 CDCl, 5.59 4.16 2.95 - 4.50 3.97 3.94 2-OH: 2.07
2.31
53 CDCl; 5.24 3.83 3.80 4.13 441 4.06 3.75  2-OH: 2.08; 4-OH: 2.36
D,0O 5.27 3.88 3.77 4.14 4485  4.055 3.76 -
54 CDCl; 5.48 4.07 4.04 4.12 4.58 4.48 3.85  2-OH: 2.90; 4-OH: 2.90
D,0O 5.47 4.035 3.87 4.17 4.65 4.28 3.81 --
(CDs),CO  5.37 4.05 4.08 4.19 4.62 4.37 3.72
55 CDCl; 5.61 4.25 4.29 4.37 4.48 4.36 3.73  3-OH: 2.94; 4-OH: 2.99
D,0 5.70 4.26 4.38 441 4.53 4.47 3.74 -
56 CDCly 5.43 3.15 4.55 4.38 4.53 451 3.87  2-OH: 2.32; 4-OH: 2.80
D,0 5.45 3.33 4455 454 4.63 4.58 3.86 -
57 (CD3),CO  5.35 3.88 4.36 3.97 4.61 3.915 3.73
58 (CD3),CO  5.32 3.81 3.63 3.81 4.55 4.09 3.70
59 (CD3),CO  5.32 3.77 3.84 3.94 4.55 4.13 3.70
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TABULKA B
Interakéné konstanty latok 22 a 45 - 59

Latka| Rozp. |6en,6ex 12 2,3 3,4 45 56en 56ex 1,3 15 16en 1l6ex 24 3,5 4,6ex
452 D,0 a 32 39 08 13 ! ! 06 06 08 16
(CDy),CcO| 71 32 38 07 12 215 66 05 04 09 15
46° | D,0 70 11 07 415 50 07 48 16 05 05 09 07
(CDg),CO| 64 10 <05 43 50 08 49 15 05 05 09 <05
47¢| D,0 78 305 0 41 17 08 46 23 06 <03 09 07
(CDy),CO| 74 31 0 40 16 07 45 23 055 <05 1.0 07
48 D,0 85 12 40 0 525 21 63 07 04 065 <03 10 21 08
(CDy),CO| 79 10 39 0 53 21 62 06 04 06 ~03 10 21 08
49 D,0 845 13 415 49 10 23 68 07 0.55 0.45 2.0
(CD3),CO| 82 13 40 48 11 24 67 075 05 05 1.9
50 D,0 77 09 45 43 18 07 46 21 06 <03 <03 0.8
(CD3),CO| 75 07 48 41 17 07 45 21 ~04 ~04 075 04
22 D,0 76 30 425 31 62 165 6.2 05 05 1.0 06
(CD3),CO| 69 30 41 30 60 17 62 06 0.6 1.0 06
51 D,0 70 38 35 45 47 075 49 12 05 0.6
(CDy),CO| 66 38 35 435 47 07 47 12 0.6
529 cDCl, | 84 28 7.0;7.7 - - 15 49 10 04 1.6
53°| CDCl; | 81 15 90 90 41 05 50 0.8
D,0 83 18 97 995 41 10 50 0.3 1.0
54| cpocl; | 80 18 24 26 19 09 54 12 03 03 05 10 16
D,0 81 12 46 46 15 11 555 09 03 05 1.0
(CD3),CO| 7.9 16 33 33 175 10 54 10 05 08 13
559| cDCl; | 78 14 14 50 42 07 48 13 04 04 06 12 11
D,0 77 15 13 48 40 07 52 12 04 05 05 13 12
56"| cDCl; | 81 22 61 24 19 08 54 10 03 04 09 16
D,0 83 195 635 19 18 09 56 1.0 03 09 15
57 |(CDy),CO| 81 16 103 41 25 09 54
58 |(CD3),CO| 7.7 10 40 42 16 10 55 08 03 08 11
59 |(CD3),CO| 7.6 12 465 48 145 10 54 08 05 05 09
3J(1,4)=0.7;
b J(2,0H) = 6.6;
©J(2,0H)=9.3;

9 J(2,0H) = 9.9, J(3eq,3ax) = 17.2;

®J(2,0H) = 7.3, J(4,0H) = 3.2;

fJ(1,4) = 0.6, J(2,5) = 0.5;

9J(3,0H) = 7.5, J(4,0H) = 8.8, J(2,5) = 0.7;

" J(2,0H) = 11.4, J(4,0H) = 9.0, J(1,4) = 0.5;

" interakéné konstanty neboli odgitané.
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TABULKA C

Chemické posuny uhlikov C-13 pre latky 46, 47 a 52 - 59

Latka | Rozpustadlo C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
46 (CD3),CO 101.82 66.68 50.60 53.34 72.59 65.01
47 (CD3),CO 100.38 66.62 51.81 50.75 70.60 57.80
52 CDCl, 101.33 69.56 43.15 202.52 77.93 66.77
53 CDCl,4 101.00 76.96 38.05 73.96 75.07 64.79
54 CDCl, 101.90 73.78 22.77 73.31 77.07 66.38

(CD3),CO 103.82 74.93 26.64 74.18 79.11 67.77
55 CDCl, 102.03 27.38 73.74 62.73 75.50 65.21
56 CDCl,4 101.66 65.43 34.74 74.73 76.93 67.00
57 (CD3),CO 103.40 74.20 36.85 72.19 77.19 66.64
58 (CD3),CO 103.68 74.32 62.27 74.03 78.28 66.93
59 (CD3),CO 103.88 75.14 53.95 74.62 78.66 67.32

TABULKA D

Vypocitané hodnoty vol'nej energie OH-rotamérov a zlozenie rovnovaznych zmesi
epoxidovych dvojic 4547, 46-48, 49-50 a 22-51

Latka Energia [kcal/mol] Gibbsova energia [Hartree] ZloZenie rovnovaznej zmesi [%0]
(MM+) ® (DFT, B3LYP/6-31g**) &

OH (g:) OH(g-) OH (1) OH (g.) OH (g-) OH (1) Kalk. MM+ Kalk. DFT NMR
A B C | A B C D
45 1167.088 167.294 167.159 | -534.161630 -534.166011 -534.161470| 27 27 26 0 0 1 15
47 | 166.504 166.719 166.534 |-534.165140 -534.171119 -534.166076 | 73 73 74 100 100 99 98.5
46 |168.038 167.686 167.798 |-534.168413 -534.164789 -534.164922 | 7 8 7 78 69 15 17
48 | 167.038 166.162 166.271 |-534.165339 -534.167230 -534.166656 | 93 92 93 22 31 85 83
49 |165.784 165.986 165.843 - -534.170598 -534.161334 | 67 70 69 17 17 8 26
50 |166.591 166.210 166.328 |-534.172103 “«— -534.163649 | 33 30 31 83 83 92 74
22 | 168.559 167.791 167.917 |-534.165614 -534.163138 -534.161894 | 66 60 62 1 1 46 20°
51 |168.177 168.369 168.219 |-534.161716 -534.170322 -534.162035| 34 40 38 99 99 54 | 80°

& Hodnoty energie rotamérov s najnizsou energiou st napisané tu¢ne. Pod¢iarknuté s hodnoty energie rotamérov,
ktoré mozu tvorit’ intramolekularne vodikové vézby.

® Pomer izomérov bol ziskany reakciou jodo derivatu 53 s NaOD v aceténe (vid’ Schéma 23).

E) Vypoditané z rozdielu energii rotamérov s najnizSou energiou;
F)  vypocitané z rozdielu energii a zastipenia vSetkych striedavych OH-rotamérov;
G) vypocitané z rozdielu energii trans-OH rotamérov;

H) stanovené z *H NMR spektier rovnovéaznych zmesi epoxidov v roztoku D,O + NaOD.
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TABULKA E
Rovnovaha medzi stolickovou a vanickovou konformaciou pyranézového kruhu u
1,6-anhydro-3-deoxy-3-halogén-f-D-gluko-pyran6z 54, 58 - 60 stanovena na zaklade

*J(H,H).
Latka | Halogén | Konf. Vypocitané Pozorované hodnoty J Stolickova
hodnoty J 2 konformacia [%]
J(2,3) J(3,4) Rozp. J(2,3) J(3,4) Kalk.z Kalk.z
[Hz] [Hz] [Hz] [Hz] J(2,3) J(3,4)
. 'C, 153 1.48
60
Bos 715 736 (CD3),CO 1.7 1.7 97 96
| 'c, 1.41 1.39
58 C CD;),CO
Bog 851 8.64 (CD3), 4.0 4.2 63 61
'c, 1.31 1.30
59 Br D
Bos 8.90 9.02 (CD3),CO 4.65 4.8 56 55
'c, 1.14 1.14 | CDCl; 2.4 2.6 85 83
o4 I (CD3),CO 3.3 3.3 74 74
Bos 9.48 960 | p,0 4.6 4.6 59 59
% Torzné uhly pre stolickova (< (H2,H3) = -79°, < (H3,H4) = 80°) a vani¢kovli konformaciu
(< (H2,H3) = -161°, < (H3,H4) = 164°) boli pouzité z referencie 133. Interakéné konStanty pre
stolickovu aj vanickova konforméciu boli vypogitané dosadenim do Karplusovej rovnice.**
TABULKA F
Vypocitané hodnoty energie OH-rotamérov a zastupenie stolickovej a vanickovej
konformacie v rovnovaznej zmesi u jednotlivych halogén derivatov (DFT
B3LYP/6-311+g** pouzité pre latky 58 - 60 a B3LYP/3-21g** pre latku 54)
2-OH,4-OH 60 58 59 54
rotamér stolicka vanicka stolicka vanicka stolicka vanicka stolicka vanicka
0+,0+ -634.948869 -634.945085 | -995.302580 -995.300645 |-3109.222748 -3109.221339(-7422.660917 -7422.653111
g+,t 2 -634.945249 a a a a a -7422.652199
O+, 0. -634.941297 -634.947029 | -995.294831 -995.303101 |-3109.215068 -3109.223779(-7422.641019 -7422.654292
t, 0+ -634.948629 a -995.301845 2 -3109.221821 a -7422.660250 a
t , t a a a a a a a a
t g_ a a a a a a a a
0.,0+ a -634.940961 2 -995.295677 a -3109.216184 |-7422.664019 -7422.649316
g.,t -634.948966 -634.942111 | -995.302194 a -3109.222171 a a a
g.,0. -634.949258 -634.944072 | -995.302912 -995.299725 |-3109.223059 -3109.220383|-7422.661081 -7422.652368
Zlozenie
vypocitané 96 % 4% 65 % 35% 50 % 50 % 100 % 0%
z AG
Zlozenie
vypocitané 96.5 % 3.5% 62 % 38% 55.5 % 44.5 % 4% 26 %
z hodno6t J

ag g . . , , 1 T , . .
Minimum energie pre dané rotaméry nebolo najdené a optimalizacia vyustila do geometrie zhodnej
s d’al§im striedavym rotamérom.
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6 Zaver

Predlozena dizertacna praca sa zaobera pripravou sacharidovych jednotiek
D-hex6zaminového typu s gluko-, galakto- a mano-konfiguraciou, a ich naslednym
pouzitim v syntéze vetvenych homo- a heterooligosacharidov.

Prva cCast’ prace (kap. 4.1.1) je venovand priprave vhodne chranenych
monosacharidovych jednotiek odvodenych od D-gluk6zaminu a D-galaktozaminu.
Priprava 2-amino-2-deoxysacharidov 7 a 27, ako navrhnutych synténov pre syntézu
stavebnych blokov, bola zalozena na trans-diaxialnom otvarani oxiranového kruhu
1,6:2,3-dianhydrocukrov azidovym idénom. Z tychto syntéonov boli nésledne
pripravené glykozyldonory (15 a 31) ako aj glykozylakceptory (10, 17, 18, 33, 34),
vhodné pre syntézu diantenarnych trisacharidov. U kl'icovych glykozylakceptorov
bola do anomérnej polohy zavedena n-pentenylova chraniaca skupina, ktord moze
byt neskdr pouzitd ako prekurzor pri tvorbe bifunkéného ramienka, sluziaceho
K pripojeniu  oligosacharidového zvySku na prislusny Dbiologicky nosic.
NajefektivnejSou metodou pripravy 4-pentenylglykozidov sa ukazal byt” dvojkrokovy
postup pomocou dehydrativnej glykozylacie, ktory poskytoval vyssie vytazky ako
priama transformacia z 1-O-acetatov ¢i syntéza cez trichloracetimidatové
medziprodukty. Dalej bola vypracovana syntéza stavebnych jednotick 37p a 42,
urcéenych pre pripravu vetvenych tetrasacharidov. Na tychto latkach bola tieZ overena
moznost transformacie dvojnej vizby n-pentenylového zvySku na karbonylovu
funkénti skupinu. Ozonolyzou v MeOH boli pripravené jak aldehydy 39 a 44, tak aj
dimetylacetaly 38 a 43 ako ich chranené, 'ahko skladovatel'né formy.

Druhd cast’ prace (kap. 4.1.2) sa zaoberda Stadiom epoxidovej migracie
a pseudo-migracie 1,6;2,3- a 1,6;3,4-dianhydrosacharidov 22 a 45-51 a porovnanim
experimentalne ziskanych vysledkov s teoretickymi vypoctami. Popisané su
podmienky a priebeh izomerizacie u oboch typov o-hydroxy epoxidov (s -OH
skupinou v cis resp. trans polohe voc¢i oxiranovému kruhu), a taktiez priprava
3-jodderivatov 53, 54 a 56 aich pouzitie pri dokaze navrhnutého mechanizmu
epoxidovej pseudo-migracie. Rovnako st tu diskutované mozné priciny v rozdielnej
rychlosti ustalovania rovnovazneho stavu medzi allo- 49, 50 a talo-epoxidmi 22
a 51. Pripravené boli aj 3-halogénderivaty 58 a 59, u ktorych bol spolu s latkami 54

a 60 sledovany vplyv typu substituenta v polohe C-3 na celkovii konformaciu
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pyran6zového kruhu. Na zaklade rozdielu medzi pozorovanymi a ofakévanymi
hodnotami interakénych konstant bolo vypocitané zastupenie stolickovej formy,
ktor¢ klesa srasticim objemom halogénového substituenta, s vynimkou
3-jodderivatu 54.

V poslednej Casti prace (kap. 4.2) je popisana syntéza vetvenych homo- a
heterooligosacharidov 65, 66, 69, 70, 71 a 73, zlozenych z D-gluk6zaminovych,
D-galakt6zaminovych a D-man6zaminovych jednotiek. Trisacharid 65, obsahujuci
1,2-cis-glykozidické vidzby, bol pripraveny pomocou trichloracetimidatovej
glykozylacnej metddy. Pre tvorbu oligosacharidov s 1,2-trans-glykozidickymi
viazbami bola zase vyuzitd participacia ftalimidovej skupiny v polohe C-2
etyltioglykozidov, riadiaca glykozylaény proces pozadovanym smerom. Priprava
potrebnych glykozyldonorov s galakto- 61 a mano-konfiguraciou 62, bola rieSena
znamymi postupmi podra literatury®® (kap. 4.1.3).

Vysledky dosiahnuté v tejto praci otvorili cestu k priprave ucelenej rady
diantenarnych sacharidovych epitopov D-hexdzaminového typu, nesucich na
redukujucom konci molekul cez linker aldehydovt funként skupinu. Ta umoziuje
ich naviazanie na dendrimérne a nanostrukturované systémy za podmienok oximovej
ligaénej techniky. Diantendrne trisacharidy uvedeného typu predstavuju jednak
potencidlne ligandy aktivaénych receptorov NK buniek a antigénreprezentujtcich
buniek, ako aj molekularne vektory pre smerovanie terapeutického karga k cielovej

bunke alebo tkanivu.
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