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Abstrakt

Abstrakt

Tato diplomova praca sa zaobera vypracovanim symt&sacharidu zlozeného
zdvoch glukozaminovych jednotiek s Lig(1—4)-O-glykozidickou vézbou
s pripojenym ramienkom na redukujucom konci, zakemym azidovou funinou
skupinou.

Prva cag’ je zameranad na pripravu glykozylakceptoru a glyldmmoru
odvodenych odb-glukozaminu, vhodnych pre tvorbu Ic&-(1—4)-O-glykozidickej
vazby.

Druhacad’ tejto prace zafia optimalizaciu podmienok glykozyiaej reakcie
a naslednu transforméciu disacharidového GlcNA&—4)-GIcNAc skeletu.



Abstract

Abstract

The aim of this diploma thesis is a preparatiordigshccharide composed from
two glucosamine units with 1@&s-(1—4)-O-glycosidic bond with the attached linker
on reducing end, containing an azide functionalugro

The first part is focused on synthesis of glycassteptor and glycosyl donor,
derived from  D-glucosamine, suitable for the construction of
1,2<cis-(1—4)-O-glycosidic linkage.

The second part of this work describes the optation of the glycosylation
reaction conditions and also subsequent transfawsmatof disaccharide
GIlcNAc-a-(1—4)-GIcNAc skeleton.
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Zoznam skratiek

Zoznam skratiek

Ac acetyl

Bn benzyl

Bu butyl

Bz benzoyl

BSM benzensulfinyl morfin

CAN dustnan amonno-cétity

CB karboxybenzyl

DAST A% N,N-dietylamino-trifluér-sulfan
DBU 1,8-diazobicyklo[5.4.0Jundec-7-én
DIPEA N,N-diizopropyletylamin

DMAP 4-dimetylaminopyridin

DMF N,N-dimetylformamid

DOTA 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tett@ca kyselina
DTBMP 2,6-diterc-butyl-4-metylpyridin

Et etyl

ESI Electrospray ionizatiorafgl.)
GIcNAC 2-acetamido-2-deoxy-glukopyranéza
GP glykozylpromotor

Me metyl

MRI magneticka rezonancia

MS hmotnostna spektrometria

NBS N-bromsukcinimid

NIS N-jédsukcinimid

NMR nuklearna magneticka rezonancia
NPhth ftalimidyl

Ph fenyl

Pd/C paladium na uhli

PTSA p-toluénsulfénova kyselina

RVO rota&na vakuova odparka

STol p-toluénsulfanyl

TBAI jodid tetrabutylamonny



Zoznam skratiek

TCAN
Tt

Tf,0
TFA
THF
TLC
™S
TMSOTf
TBSOTf
Ts

trichloracetonitril

trifluébmetansulfonyl

anhydrid kyseliny trifluérmetansulfonovej
kyselina trifluéroctova

tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografia

trimetylsilyl
trimetylsilyl-trifluormetansulfonat
terc-butyl-dimetylsilyl-trifluérmetansulfonat

p-toluénsulfonyl



1. Uvod

1. Uvod

»Oligosaccharide synthesis is more difficult thatNB or peptide synthesis*

Essentials of Glycobiolody

Sacharidy aich derivadty patria medzi najzastu@eejlatky v prirode
s mnozstvom vyznamnych funkcii. SU zdrojom energie rastliny a Zivdichy,
stavebnym materidlom bufreych stien, s€ag’ou nukleovych kyselin ako nodites
genetickej informacie a tiez prekurzormi v biosyetépidovéi proteinov.

Okrem nesporného biologického vyznamu, maju sagdhasvoje miesto aj
v oblasti organickej syntézy. Ich vyhodoulghka dostupnasz prirodnych materialov
(obnoviténych zdrojov) a moznds syntézy enantiomérngistych latok, aka
niekd’kym chiralnym centram na sacharide.

Zaklady chémie sacharidov polozil nemecky chemikilBFischer na konci 19.
stora@ia aich nasledny vyskum dal vznikhiunovym odvetviam chémie ako
stereochémigi konformana analyza. V dnesnej dobe sa pozaofrademikov sustredi
na interdisciplinarne vyuzitie sacharidov hlavnieiel6gii a medicine.

Z pomedzi vSetkych sacharidov tvorialké skupinuO-glykozidy 2-amino-2-
deoxysachariddv Biologicky vyskum tohto typu oligosacharidov zista v poslednych
rokoch viac pozornosti a s tym suvisiacu snahuthaatalnu syntézu. AvSak pripravi
tieto oligosacharidy je obzvld&lozity synteticky problém, hlavne poKisa jedna
o0 stereoselektivnu syntézu.

Této diplomova praca sa zaobera syntézou definphsacharidovej jednotky
ako modelového ligandu pre mozné vyuzitie v bioroid.



2. Sttasny stav problematiky

2. Sasny stav problematiky

2.1 Vyuzitie O-glykozidicky viazanych oligosacharidov v biomedicia

V dneSnej dobe sa mnoho vedeckych Stadii  zaoberauZzitiy
oligosacharidovych ligandov v rozpoznavani biol&gith proceso¥*. Tieto procesy s
zavislé na protein-sacharidovych interakciach aizah bunént apoptozy zapaly’,
rakovinové procesy, bakteriaine®** avirové*®® infekcie ako aj procesy
oplodnenid**® a vrodent imunittf*’. Principom uvedeného sledovania biologickych
procesov sU interakcie protefnov (tzv. lektifjaso Specifickymi oligosacharidmi. Tieto
interakcie je mozné vizualizova(MRI kontrastné latky?). Interakcie lektinov so
sacharidmi sU obecne zaloZzené na slabych vazbéotlikowé a lipofilné), avSak
celkova sila vézieb je znasobena tzv. multivaleminyinterakciami*®. Jednou
z vyznamnych podskupin lektinov, ktoré sg&asiuju tychto procesov ako markery su
tzv. galektiny® a fikoliny’*?2 Syntéza mnohych oligosacharidov u ktorych bola
pozorovana interakcia s tymito lektinmi je dobréma®. AvSak niekedy ide o dnes uz
starSie postupy vyuZzivajuce z&nintazkych kovov, ktoré sa nedaju Uplne elimindva
z pripravenych oligosacharidov atak nie su vhodpé pripadné vyuZitie

v biomedicine.

2.2 0-Glykozylaéné reakcie

Syntéza oligosacharidov je zaloZzenaOrglykozylainej reakcii, ktora spidva
v spojeni dvoch sacharidovych jednotiek, glykozgigkoru a glykozyldonoru.
Formalne ide o nukleofilnu substiticiu odstupujisiajpiny na anomérnom uhliku C(1)
glykozyldonoru vdinou hydroxylovou skupinou glykozylakceptoru (Schéia U 2-
amino-2-deoxy-hexopyran6z moézeme roztieiechanizmus na 2 zékladné typy:

s participujucou a s neparticipujucou skupinou (&) Qlykozyldonoru.

10



2. Sttasny stav problematiky

5) aktivator {
X
glykozyldonor elektréondeficitny intermediat
HO—R
X - odstupujuca skupina glykozyl
akceptor

H

o deprotonacia o
m/m Il m/(l)"_R

O-glykozidicky produkt protonovany intermediat

Schéma 1. Obecny mechanizmus glykozyleej reakcie.

2.2.1 Glykozyla&né reakcie 2-amino-2-deoxy-hexopyran6z s participujlicou

skupinou

Prvy typ glykozylacie s participujucou skupinou akovy popisal Koenigs-
Knorr?*, Mechanizmus tejto reakcie (Schéma 2) je zaloZemaktivacii odstupujlcej
skupiny X (napr. Br, OAc, SR) glykozyldonoru prommm — aktivatorom (napr.
AgClO,;, TMSOTf, BR-EtO). To ma za nasledok tvorbu intermediatu,
oxakarbéniového i6nu. Této elektrén deficitna malek je waka pritomnosti
participujucej NHAc skupiny stabilizovana vznikonxazoliniového iénu. Nasledny
nukleofilny atak véinou hydroxylovou skupinou moéze prebetimd strany, ktora nie je
stéricky branena. Vyslednym produktom je tak ttehs-glykozid. Castym neziaducim
produktom tejto reakcie je relativne stabilny oXazoZabrani’ tejto konkuretinej
reakcii je mozné pouzitim nadbytku reaktivnych odakceptorov vo forme
primarnych alkoholo¥. To zas obmedzuje pouZitie tejto metddy na pripi@y-6)-O-

glykozidickej vazby oligosacharidov.

11



2. Sttasny stav problematiky

= pl:omotor Kk
oz_E\//&)«g‘ /,/ 0z K ‘—-0‘3
S —
‘<NH X HN\ﬁ/g)
o

glykozyldonor / oxakarbéniovy ion

_ o0

0z—y % HO—R
HN\¢</O

oxazoliniovy ion

NH + [0}
_< N§<
o
1,2-trans-glykozid oxazolin

Z - systém chraniacich skupin na sacharide
X - odstupujuca skupina

Schéma 2. Mechanizmus glykozylacie s participujucou skupinou.
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2. Sttasny stav problematiky

Velrkym posunom v glykozytamych reakciach s participujucou skupinou je tzv.
ftalimidovd metéda, ktord popisal Lemiétix(Schéma 3). Ftalimidova skupina
glykozyldonorou participuje v glykozytaej reakcii za vzniku oxazoliniového ionu.
Vzhradom k tomu, Zze nemb6ze dochatlzavzniku stabilného oxazolinu, vedie tato
metdda jednozréame k tvorbe 1,2ransglykozidu NavySe je tato metdda vyuZited
pre malo reaktivne glykozylakceptory (tvorba2, 1—3, 1—4 glykozidov).

Q o}
OZ—D/ oz_b/ OR
PhthN X NPhth
glykozyldonor 1,2-trans-glykozid

X /

oxazoliniovy ién

Z - systém chraniacich skupin na sacharide
X - odstupujuca skupina

Schéma 3. Ftalimidova glykozylani metdda.

13



2. Sttasny stav problematiky

2.2.2 Glykozyla&né reakcie 2-amino-2-deoxyp-hexopyran0z s neparticipujucou

skupinou

Mechanizmus glykozylaych reakcii 2-amino-2-deoxy-hexapyranoz

S nepatrticipujucou skupinou

Druhou vékou skupinou je glykozylacia s neparticipujucou @kou ako
napriklad azidova furtkwa skupina, ktora sa vyuZiva na pripravu dig2glykozidov.
Mechanizmus reakcie (Schéma 4) je zahajeny rovakkwaciou odstupujucej skupiny
X promotorom avznikom oxakarbéniového io6nu. Xatom Kk nepritomnosti
participujucej skupiny nedochadza k vzniku oxazoligho i6bnu a tym sa spristupni aj
druha strana k nukleofilnému atakul'mou hydroxylovou skupinou. Vysledkom je
potom zmesy af-anomeérov. Stereochémia vznikajucich produktovgeve’kej miery
ovplyvnena charakterom pouzitého rozfadla areaknhou teplotou. Pouzitim
polarnejSich rozpdadiel (napr. BO, THF) avySSich teplét (nad -30 °C) spolu
s predzenim reatnej doby vedie k tvorbe termodynamicky preferovanéfanomérd’

(napr. 1,2¢is u glukopyranozidov).

e promotor T + ,/\
Wg) OZ—y¢ Os HO—R
o Z—\/A\g—\ — >
glykozyldonor oxakarbéniovy ién

1,2-cis-glykozid 1,2-trans-glykozid

Z - systém chraniacich skupin na sacharide
X - odstupujtca skupina

Schéma 4. Mechanizmus glykozylacie bez participujicej skupiny
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2. Sttasny stav problematiky

Zavedenie azidovej skupiny do sacharidového skeletu

Ako bolo uvedené v kapitole 2.2.1 syntézd1—4)-glykozidicky viazanych
glukozaminovych jednotiek (1@s-glykozidov) vyl&uje pouzitie participujucej
skupiny (NHAc, NPhth) na C(2). VZadom k tomuto faktu sa ako najvhodnejsi spésob
ich pripravy javi zavedenie azidove] (neparticimejyl skupiny na C(2) apo
glykozylathom kroku redukcia azidu na amin.. Jednu z mozZrakstizaviet azidovu
skupinu do sacharidového skeletu popisal Lemielrkataliffe®. Jedna sa o tzv.
azidonitraciu (Schéma 5). Vyhodou tejto reakcigjarysoka regioselektivita, na druhej
strane sa jedna o reakciu pomerne nestereoselekiapriklad v reakcii uvedenej na
obrazku méze azid atakavpolohu C(2) z oboch stran s podobnou pravdepodsibno
a tak vznika zmes gluko a manopyrandzy. V liteatsa objavili aj’alSie modifikacie
vychadzajlce z glykalov ako napriklad nitracia edszana Michaelovou adiciotgi
,one-pot* syntéza poskytujuc®-glykozidickl vazbu na C(1) spolu s acetamidovou
skupinou na C(29. U tychto reakcii je v8ak hlavnym produktom tr@as-glykozidicka

vazba.
OAc OAc
AcO o) CAN, NaN3

10 h

Schéma 5. Zavedenie azidu azidonitraciou.

Dalsi spdsob zavedenia azidu je zaloZzeny na regkebiehajucou @
mechanizmom (Schéma 6). Nukleofilny atak azidovaéhidnu do polohy C(2) s dobre
odstupujucou skupingu poskytne produktso zmenu konfiguracie z mano na
glukopyranéze!. Pri tejto reakcii je mozné pouzaj d'alSie zdroje azidovych aniénov
ako LiN3*, BuNN3z*, TMSN*,

OAc
oTf OAc
T
0 NaN3 AcO 0]
AcO —_— AcO
DMF
AcO
(" OAc Ns OAc

Schéma 6. Zavedenie azidu spolu so zmenou konfiguracie magiako.

15



2. Sttasny stav problematiky

Menej pouzivanou zato vSak efektivnou metédou zenvedazidu do polohy
C(2) je vyuZitie epoxidol?. Otvorenie oxiranového kruhu azidom sodnym posgkytn
stereoselektivne produkt s azidom v polohe C(2hé8a 7).

o o
(o) NaN3 OH
—_— ~0
DMF
120°C, 24 h
OBn OBn N,

Schéma 7. Zavedenie azidu otvorenim oxirdnového kruhu.
VyuZitie azidovej skupiny pre pripravu derivatoariino-2-deoxyp-hexopyran6z

Ako uz bolo uvedené, po glykozylaom kroku je mozné previgszid na amin
a jeho derivaty. Obvykle sa jedna o proces prelpiehav dvoch krokoch, ato
redukknom a substittnom.

Redukovd azid na amin je moZzné mnohymi spésobmi ako nagutikl
katalytickou hydrogenacid®®’, redukciou hydridmi kovo¥*°, Staudingerovou

reakciod! (Schéma 8), systémom Zn/NEI*?, H,S* ad’al$imi*.

BnO NH2
—> -0

B"gn o \> THF, H,0 B"O \>
reflux,4 h

Schéma 8. Redukcia azidu pomocou Staudingerovej reakcie

Po reduknom kroku je mozné amin ochrémapriklad acetatovou skupinou
pomocou dobre znameho systému.@pyridin. V literatire je mozné ndjsaj

jednokrokové prevedenie azidovej skupiny na NHAwpsku pomocou kyseliny

tiooctovef®.

16



2. Sttasny stav problematiky

2.3 Glykozyldonory pouZzivané v glykozyl&nych reakciach

Glykozylhalogenidy

Ako prvé glykozyldonory boli pouzité glykozylbrody a glykozylchloridy
Konigsom a Knorrorff. Pripravuji sa z D-acetatov s plynnym halogénvodikom
pripadne s TiBf° alebo reakciou Mmej hydroxylovej skupiny na anomérnom uhliku
s oxalylbromidonti acetylchloridoni’*2

DalSou skupinou s glykozylfluoridy, ktoré prvy krapuzil Mukaiyamé’.
Velky prinos v oblasti pouzitia glykozylfluoridov ahi@plikaciu na syntézu prirodnych
latok publikoval Nicolaotf. Ich hlavna vyhoda spéva vo vysokej tepelnej a chemickej
stabilite (vziifadom k ostatnym glykozylhalogenidom). Pripravuju za sacharidov
s va’nou hydroxylovou skupinou na anomérnom uhliku riakcTiF,>%, & priamo
z tioglykozidov pomocou DAST/NBSnidla>2.

Glykozyljodidy boli vziadom k priliS vysokej reaktivite dlho povaZzované za
nevhodny glykozyldonor pre syntetické pouZzitie. déahej strane ich W&ou vyhodou
je kratSia reakna doba, stereoselektivita atagok®. Pripravuju sa napriklad zQ-
acetatov reakciou s TM3|

NajcastejSie glykozylpromotory pouzivané na aktivadigkgzylhalogenidov su
soli tazkych kovov (AgCIQ, Ag,COs, HgBR, Hgl)>> *° a Lewisove kyseliny (Sng|
BFs-ELO, TiFs, TH,0)"°° Velkym prinosom v tejto oblasti je pouZitie kvartérhyc
améniovych soli pre in situ anomeriz&8ieNajma u glykozyljodidov nahradili
kvartérne amoniové soli spolu s Hinigovou bazolWP@A) ostatné glykozylpromotory

a st vhodné na pripravu 16&-glykozidickej vazby (Schéma )

17



2. Sttasny stav problematiky

OTMS 51ms N,
0] H
+ HO : X -C1aH27
TMSO
OTMS OR
1) TMSI, CH,Cl,
10 min
2) TBAI, DIPEA
benzén, 45 min
3) Dowex, MeOH
reflux, 45 min
Y
OH
HO 0
HO N,
OH =

O\/\‘/\/C13H27

OR
Schéma 9. Poutzitie glykozyljodidu a kvartérnej amoniovej soljlykozylainom

procese.

Tioglykozidy

Tioglykozidy su vyznamnou skupinou glykozyldonorowrva zmienku
o priamom pouZiti tioglykozidov ako glykozyldonoropublikoval Ferriet’. Ich
vyhodou je dobra chemicka stabilita, ktord umge ich pouZzitie ako chraniacej
skupiny pre anomérnu polohu. Preto mézd tigglykozidy vyuzité ako glykozyldonor
a zarové glykozylakceptor pri syntéze zloZitejsich oligdsagdo\?. Tioglykozidy sa
nagastejSie pripravuju reakciouQ-acetatu s prislusnym tiolom za katalyzy Lewisovou
kyselinou, hlavne BFELO®.

Pre aktivaciu tioglykozidov sa pouZivaju napriklaystémy NIS/TO*,
NIS/HCIOs-silikageP® a NBS/Bi(OTf}*°. V poslednych rokoch sa &di pouZiva
organosirne zkeniny ako promotory pre aktivaciu tioglykozidovikadom je syntéza

tetrasacharidu z tioglykozidov, pri ktorej bol pdyzako glykozypromotor systém
BSM/Tf,0 (Schéma 16.
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2. Sttasny stav problematiky

Ph

N

OBn OBn
(0] (0]
no STol 0
OBn HO STol
OBz

o]
OH
/ﬁ/ >< &
STol o)
BnO o

)<’
BSM/Tf,0
-70°C,2h

OBn
Bz Bm‘)

OBn

v

h

OBn OBn }\
(o) (0]

O

Schéma 10. Tioglykozid ako glykozyldonor a gasne glykozylakceptor.

Trichloracetimidaty

Trichléracetimidaty ako prvy podrobnejsie preskli®ehmidf®. Pripravuju sa
reakciou vdnej hydroxylovej skupiny na anomérnom uhliku shidcacetonitriiom
v pritomnosti bazy ako DBU, #CO; a NaH.

Najviac pouzivanymi glykozylpromotormi su Lewisokgseliny ako TMSOTT,
TBSOTf® aBR-ELO®. Zpomedzi vSetkych glykozyldonorov st prave
trichléroacetimidaty népstejSie pouzivanymi hlavne pre ithhku pripravu, relativnu
stabilitu a univerzalne pouzitie. Trichléracetinig&0 jedny z mala glykozyldonorov

vhodnych na pripravu 1 @s-glykozidov (Schéma 113
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2. Sttasny stav problematiky

COOMe

OAc O\Bn
BnO Q NH + /o
Bno o)l\cm
OBn 3 OH o
TBSOTf
CH,Cl,
.78 °C
OAc COOMe
o)
BnO OBn
BnO \o
BnO
o o]

Schéma 11. Trichléracetimidatova metdda vhodné na pripravucisjlykozidov.
Dal3ie glykozyldonory
Medzi dalSie glykozyldonory pouzivané v poslednych rokophatria 4-

pentenylglykozidy, oxazoliny, karboxybenzyl glykdgi (Schéma 12), glykozyl
tioamidy, 10-acetylderivaty, glykozyl sulfoxidy dalsieg’*"2.

Ph o OB':)
o) 0 4 HO
BnO OCB BnO
BnO
BnO OMe

lezo, DTBMP

CH,Cl,, -78 °C ~
Ph~—"\ O CHy Q
o 0 CB= oH
BnO
BnO OB%
(0]
BnO
BnO

OMe
Schéma 12. Vyuzitie karboxybenzylovej odstupujucej skupinylykgpzylaénej
reakcii.
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3. Ciele diplomovej prace

3. Ciele diplomovej prace

V ramci spoléného projektu nasej katedry a Katedry anorganickémie bolo
stanovené za detejto diplomovej prace vypracovasyntézu peracetylovaného
disacharidu28, zloZzeného z dvoch glukozaminovych jednotiek scisd1—4)-O-
glykozidickou véazbou, obsahujuceho ramienko na kaepiicom konci, ktoré je

zakortené azidovou skupinou. Tento IEeahnal niekd’ko ¢iastkovych uloh:

1. Priprava glykozylakceptoru, slvmu hydroxylovou skupinou na C(4),
vhodného pre vystavbu-{34)-O-glykozidickej vazby.

2. Priprava vhodného glykozyldonoru s neparticipap skupinou umadaiijuceho
tvorbu 1,2eis-glykozidicikej vazby.

3. Vypracovanie vhodnej glykozylaej metody a optimalizacia reak/ch
podmienok, veducich k tvorbe-(1—4)-viazanych dvoch glukozaminovych
jednotiek

4. Priprava navrhnutého disachari2f®ivhodného pre naviazanie makromolekuly

(DOTA) s potencialnym vyuzitim v MRI diagnostike.

OAc
AcO Q
AcO
AcHN OAc
o o)
AcO O\/\/ N3
NHAc

28
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4. Retrosynteticka analyza

4. Retrosynteticka analyza

OAc
AcO Q
AcO
AcHN OAc
0 (0]
AcO O N
NHAc
7
(0]
OR
OR -0
RO Q
RO
N, O N,
disacharid
S 0
OR
—~0
OH N,
(0]

glykozylakceptor

OH O

OR
o)
OH OH RO
RO
levoglukozan X

N3
glykozyldonor

X - odstupujuca skupina
R - vhodné chraniace skupiny

Schéma 13. Retrosynteticka analyza.

Pre pripravu navrhnutej dievej latky 28 obsahujicu ramienko s azidovou
skupinou sa ako najvyhodnejSie javi vyuZitie blodjosyntézy. Disacharidova jednotka,
l'ahko transformovatea na28, sa da pripravi z prisluSnych stavebnych jednotiek —
glykozyldonoru a glykozylakceptoru. Pre ich priprge mozné vyuZidobre dostupnej
1,6-anhydro3-D-glukopyranézy (levoglukozanu) (Schéma 13).
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5. Diskusia a vysledky

5. Diskusia a vysledky

5.1 Priprava glykozylakceptoru

Vramci tejto prace bolo nutné najprv pripravi glykozylakceptor
s glukopyran6zovym skeletom, s azidovou skupinouC(@) a vdnou hydroxylovou
skupinou na C(4), ktory je vhodny pre krokovu vysta oligosacharidov s {£4)-O-
glykozidickou vazbou. VEna hydroxylova skupina glukopyran6zy'®@; konformécii
vykazuje nizku reaktivittf. Naopak inverzndC, konformécia, ktora je zafixovana
vdaka 1,6-anhydro skeletu vykazuje zvySenu reaktivighodnu pre glykozykné
reakcié”. Preto bola zvolend 1,6-anhydro-2-azid®®&enzyl-2-deoxyB-D-
glukopyran6zd 0 ako vhodny akceptor.

OBnN
-0

OH N,
10

Jeho priprava bola navrhnuta padlostupnych predpisov v literatisenalymi
modifikaciami v niektorych krokocfr’® (Schéma 14). Ako vychodiskova latka pre tuto
syntézu bola pouzitd 1,6:3,4-dianhydr@23-toluénsulfonylf-D-galaktopyrandzal,
ktora je 'ahko pripraviténa v dvoch krokoch priamo z levoglukoz&huAcetolyza
latky 1 s acetanhydridom za katalyzy BELO poskytla diacet& vo vytazku 79 %. Je
treba podotknt} Ze u tejto reakcie je dolezité dodizaaysSiu teplotu (100 °C) a suché
prostredie, aby sa predi$lo vzniku monoacetylovangfoduktd®. Manoepoxid3 bol
pripraveny z diacetat® pomocou ionexu IRA 400 v Oldykle’™. Vytazok tejto reakcie
bol 92 %. U tohto typu reakcii sgasto pouziva ako reagent metoxid sodny, avSak
reakciou s latko by mohlo dochadzak neZiaducim izomerizaciam na altroepdXid
Ochranenim vinej hydroxylovej skupiny manoepoxidi8 acetylom pomocou
acetanhydridu v pyridine bol ziskany acetato vytazku 89 %. Nasledné otvorenie
oxirAnového kruhu azidom sodnym s MH v zmesi EtOH — voda (4:1) poskytlo azid

5.V literattre® uvedeny postupistenia reaknej zmesi extrakciou medzi CHCA vodu
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5. Diskusia a vysledky

bol nahradeny metédou kontinualnej extrakcie nahftavej aparature s GBI, ako
extrakinym c¢inidlom. Touto modifikdciou doslo k zvySeniu faZku reakcie na 58 %
(lit.”® 37 %). Ako chraniacu skupinu pre iy hydroxyl azidu5 sme zvolili benzyl.
Benzylacia s benzylbromidom v zmesi THF — DMF (543 pouzitia NaH ako bazy
a TBAI ako katalyzatoru medzifazového prechodu skptla Ziadany produkt. Ani
d’alSi pokus o benzylaciu pomocou benzylalkoholu ataligzy Lewisovou kyselinou

Sc(CRS0s);"°neviedol k Ziadanému produkéu

(o) 0] 0]
fo) . OAc . (0]
‘:0 (1) -0 (i)
OTs OAc OTs OH
1 2 3
l(iii)
o) o) 0
OBn OH . (o)
= v) ~0 (iv)
OAc N, OAc N3 OAc
6 5 4

(i) Ac,0O, BF3-Et,0, CH3COOH, 25 az 100 °C, 79 %; (ii) ionex v OH", MeOH, 25 °C, 92 %;
(iii) Ac,O, DMAP, pyridin, 25 °C, 89 %; (iv) NaN3, NH,CI, etanol-voda (4:1), 78 °C, 58 %j;
(v) metéda A: BnBr, NaH, TBAI, THF-DMF (6:1), -40 az 25 °C, 0 %; metdda B: BnOH,
Sc(CF3S03)3, 25 °C, 0 %.

Schéma 14. Pokus o syntézu glykozylakceptoru.

Na zaklade neuspesnych pokusov o benzylaciu &gine zmenili stratégiu pre
pripravu  akceptoru 10. Na$ novy pristup bol zalozeny na vyuZiti
tetrahydropyranylového chranenialwej hydroxylovej skupiny manoepoxid8 na
zaklade predpisu uvedeného v literaftireAkceptor 10 bol pripraveny v Styroch
krokoch nasledujucim postupom (Schéma 15): Tetnadpgaanyléter7 bol pripraveny
reakciou manoepoxidB s 3,4-dihydro-Bi-pyranom v 1,4-dioxane za katalyzy
toluénsulfonovou kyselinou vo vgzku 75 %. Otvorenie oxirdnového kruhu azidom

sodnym za rovnakych podmienok ako pre latku poskytlo azid 8 s vdnou
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5. Diskusia a vysledky

hydroxylovou skupinou v polohe C(3). Benzylécioudaz8 benzylbromidom s NaH
a TBAI v sustave THF — DMF (4:1) bol ziskany prot®ks benzyléterom v polohe
C(3) vo vyrazku 82 % (Z7). Posledny krokom k priprave akceptdbolo odstranenie
tetrahydropyranylovej chraniacej skupiny pomocowndokyseliny chlérovodikovej
v EtOH. Tato reakcia prebehla votagku 69 %. Celkovo bol glykozylakcept@d
pripraveny v Siestich krokoch z derivétus celkovym v§azkom 31 % .

L

OTHP OTHP N,

lum

OBn (IV) OBn
i i\O; -7 : i\OE -7

OTHP N,

(i) 3,4-Dihydro-2H-pyran, PTSA, 1,4-dioxan, 25 °C, 75 %; (ii) NaN3;, NH,CI, etanol-voda
(4:1), 78 °C; (iii) BnBr, NaH, TBAI, THF-DMF (4:1), -40 az 25 °C, 82 % z 7, (iv) konc. HCI,
EtOH, 25 °C, 69 %.

Schéma 15. Syntéza glykozylakceptoru.

5.2 Priprava glykozyldonoru

V d'alSej casti syntézy bolo potreba priprévivhodny glykozyldonor,
umoziujuci tvorbu 1,2eis-(1—4)-glykozidicky viazanych 2-amino-2-
deoxyglukopyrandzovych jednotiek. K jeho priprawabnavrhnuta krokova vystavba,
ktora spdéivala v modifikacii funknych skupin uz pripraveného glykozylakceptatu
(Schéma 16). Reakciou akceptdius acetanhydridom v pyridine bola ochranenago
hydroxylova skupina na C(4). Vzniknuty aceldt bol po potvrdeni identity pomocou
NMR bez d’alSieho cistenia pouzity do nasledujucej reakcie. Kyslo Kkatavané

otvorenie 1,6-anhydro kruhu, postupom uvedenym tevatir&®, pomocou
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5. Diskusia a vysledky

acetanhydridu a konc. 8O, poskytlo triacetatl2 vo vywazku 50 % (z10). Po
kryStalizacii bol ziskanyr-anomér vo vyazku 51 %. Poloacetdl3, bol pripraveny
reakciou triacetatll2 s octanom aménnym v DME Vysledkom tejto reakcie bola
zmes o ap-anomeérov vo vjazku 68 %. Pokus o pripravu trichléracetimiddi
reakciou poloacetald3 s trichléracetonitrilom v toluéne za bazickej kgs DBU?’
poskytol zmes latok, z ktorych ani jedna neobsalaotrichléracetimidatovd skupinu.
Tento predpoklad bol teny na zaklade NMR spektra reakj zmesi. AnidalSi
experiment so zmenou baze zaCK; a zmenou rozptiadla za CHCI, neviedol

k Ziadanému produktu.

OAc
FOBn J FOBn J
BnO

l(iii)
OAc ] OAc
AcO Q NH ‘(;‘2 AcO Q
BnO )k BnO
N, (o) CCl, N, OH
14 13

(i) Ac,0, pyridin, 0 az 25 °C; (ii) Acy,0, konc. H,SOy, -20 az 25 °C, 50 % z 10;
(iii) NH,OAc, DMF, 25 °C, 68 %; (v) metéda A: TCAN, DBU, toluén, 0 az 25 °C,
0 %; metéda B: TCAN, K,CO3, CH,Cly 0 az 25 °C, 0%.

Schéma 16. Pokus o syntézu glykozyldonoru.

Spolu s vysSie uvedenou neuspesSnou syntézou bolahmaa priprava
glykozyldonoru (Schéma 17) vychadzajuca z 1,6-ardwidO-benzyl-20-p-
toluénsulfonylf-D-glukopyrandzyl5, ktora bola pripravena na nasej katedre z |atky
pod’a predpisu v literatifé Reakcia tozylderivatu 1,6-anhydro-glukopyrandiy
s metoxidom sodnym v CHEposkytla 1,6:2,3-dianhydroderiva6 vo vytazku 95 %.
Nukleofilné otvorenie vzniknutého 2,3-anhydro krudridom sodnym poskytlo azidd

vo vytazku 92 %. Zavedenie benzylovej chraniacej skupmydny hydroxyl na C(3)
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5. Diskusia a vysledky

azidul7reakciou s benzylbromidom, NaH, TBAI v sustave THBMF (4:1) poskytlo
dibenzylderivatl8 vo vyrazku 81 %. Acetolyzou 1,6-anhydro kruhu dibenzylddu
18, pomocou acetanhydridu s konc,3®D, bol pripraveny diacetal9, vo vyazku
70 %. Selektivnou deacetylaciou diacetd@ioctanom amonnym v DMF bol ziskany
poloacetal0. Vysledkom reakcie bola zmesap-anomérov (10:1) vo \iazku 80 %.
Pre tato reakciu bola vyskiuSana zmena rozgula DMF za systém THF — MeOH
(1:1), ktord poskytla rovnaky vysledok. Vyhodou ttmhsystému rozpdiadiel je
jednoduchSiecistenie zmesi, naopak nevyhodou je dlhSia ¢eakdoba (5 dni).
Glykozyldonor 21 bol pripraveny reakciou poloacetd s trichloracetonitriiom za
katalyzy K,COs; v CH,Cl,. Vysledkom bola zmes ap-anomérov (1:10) vo iazku 84
%. U tejto reakcie bol zmenow,®O; za DBU a CHCI, za toluén dosiahnuty podobny
vytazok (83 %), tato modifikacia vSak poskytla zneesa p-anomérov v pomere 1:1.
Celkovo bol glykozydonoRl pripraveny v Siestich krokoch z derivét, s celkovym
vytazkom 33 %.
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5. Diskusia a vysledky

OBn OTs OBn Nj
15 17

l(iii)
OAc OAc o
BnO Q <M Bno AU v OBn
BnO BnO
N3 OH N,
OAc

OBn N3
20 19 18

l(Vi)

OAc
BnO 0 NH

BnO

0] (0] 0]
: .. OH
O\HO (i) 4 ;;Oia (i) -0
OBn
16

N, O Cely
21

(i) Na/ MeOH, CHCl3, 0 a2 25 °C, 95 %; (i) NaN3, NH,CI, EtOH-voda (4:1), 78 °C, 92 %;
(iii) BnBr, NaH, TBAI, THF-DMF (4:1), -40 az 25 °C, 81 %; (iv) Ac,0, konc. H,SO,,
CH3NO,, 5 az 25 °C, 70 %; (v) NH,OAc, DMF, 25 °C, 80 % (10:1 o/B); (vi) metdda A:
TCAN, DBU, toluén, 0 a2 25 °C, 83 % (1:1, a/B); metdda B: TCAN, K,COs3, CH,Cl,, 0 a2
25 °C, 84 % (1:10, o/p).

Schéma 17. Syntéza glykozyldonoru.
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5. Diskusia a vysledky

5.3 Glykozylacia a nasledna transformacia disachaidoveho skeletu

DalSou tlohou bolo overenig pripraveny glykozyldono®1 a glykozylakceptor
10 su vhodné pre syntézu disacharidu ag1—4)-viazanymi 2-azido-2-deoxy-
glukopyran6zovymi jednotkami a nasledna transforenadisacharidového skeletu
(Schéma 18). Glykozytaa reakcia glykozyldonori2l s glykozylakceptoroml0
v pritomnosti TMSOTf v CKCI,®? poskytla disachari@2 vo vytazku 63 % ako zmes
ap-anomérov (3:1). Zmena reakch podmienok (rozptiadlo, teplota) neviedla

k lepSiemu pomeru anomérov v prospedcmi k lepSiemu wazku (Tabika 1).

Rozpugadlo Teplota Cas Vytazok op
CH,CI, -45 az 25 °C 24 h 67 % 3:1
Et,O -45 az 25 °C 24 h 61 % 3:1
CHsCN -45 az 25 °C 24 h 54 % 1.3
Et,O Oaz 25°C 24 h 49 % 2:1

*uréené potla™H NMR
TabuPka 1. Vysledky glykozyl&nej reakcie latky21s 10 za r6znych podmienok

Po viacerych neuspesSnych pokusoch sepdrowa af diastereoméry
chromatografiou na silikageli bol disacha®® pouzity dod’alSich reakcii ako ich zmes.
Pokus o katalytickil debenzylaciu aasne redukciu azidov disachari@@ s vodikom
za katalyzy Pd/C v 1,4-dioxaffeneviedol k Ziadanému produktu. PadpriebeZnej
kontroly pomocou'H NMR a TLC dochéadzalo iba &astainej redukcii azidov na
aminy, pripadne k parcialnej debenzylécii. Ani zmeozpugadla (etanol, kyselina
octovd), zvysenie teploty (40 °CJyj predzenie reaknej doby (3-5 dni) neposkytlo
vyrazné zlepsenie.

Vzhradom k tomuto faktu bola vyskiSana samostatna ceaazidovej skupiny
na aminovu a nasledné ochranenie aminu acetatdwms Baedukciu dvoch azidovych
skupin disacharid@2 pomocou HS, ¢i priame prevedenie na NHAc pomocou kyseliny

tiooctove] neposkytlo Ziadany produkt. Redukcia uStagerovou reakciou s Pfh
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5. Diskusia a vysledky

a nasledna acetylacia s Axv pyridine sice poskytldl-acetat23 (potvrdené pomocou
hmotnostnej spektrometrie). AvSak Ziaden pokuspaseiu od vekhjSieho produktu
tejto reakcie, trifenylfosfin oxidu, nebol uspesny.

Pre pripravuN-acetatu23 bola zvolena redukcia azidovych skupin disacharidu
22 sNaBH aCoC}-6H,0 vzmesi THF—vodd anéaslednou acetylaciou
s acetanhydridom. Tato reakcia poskytla zmes ammmér vitazku 77 %. Uspesnou
separaciou anomerov chromatografiou na silikagdlziskanyN-acetat23 akoisty a-
(1—4)-anomér vo wazku 58 % (z22). Acetolyza 1,6-anhydrokruhtl-acetatu23
pomocou AeO za kyslej katalyzy s TFA poskytla-acetat24 vo vyrazku 75 %.
Debenzylaciow-acetatu24 hydrogenolyzou za katalyzy Pd/C a naslednou aoetyl
pomocou acetanhydridu v pyridine bol ziskany peéice25 vo vywazku 65 %.
Poloacetal26 bol pripraveny selektivnou deacetylaciou pomocou,Qlkt v zmesi
THF — MeOH (1:1) vo v§azku73 %.

Finalnacas’ syntézy zahtovala tvorbu odstupujucej skupiny na anomérnom
uhliku C(1) a nasledné pripojenie ramienka glyKazgou metédou. Poloacet@i6
reagoval s trichléracetonitrilom za katalyzy®O; v CH,Cl,. Vysledny produkt bol
predisteny a nasledne pouzity do reakcie s azidoalkwhd7 za aktivacie pomocou
TMSOTf. Vzhtadom k pritomnosti participujucej skupiny na C(®9! vysledkom
glykozylatnej reakcie disacharid28, sp-glykozidicky viazanym ramienkom, vo
vytazku 47 %.
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21 y 10
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(i) TMSOTf, CH,Cl,, -45 az 25 °C, 67 % (3:1, a/B), (ii) 1) NaBH,, CoCl,-6H,0, THF, 0 az 25 °C 2) Ac,0, 0
az 25 °C, 58 %; (iii) Ac,O, TFA, 0 az 25 °C, 75 %; (iv) 1) H,, Pd/C, CH3;COOH, 40 °C 2) Ac,O, pyridin,
DMAP, 0 az 25 °C 65 %; (v) NH4OAc, THF-MeOH (1:1), 25 °C, 73 %; (vi) TCAN, K,CO5; CH,CI, 0 az 25 °C,
potom 3-azido-1-propanol 27, TMSOTf, CH,Cl,, -45 az 25 °C, 47 %.

Schéma 18. Glykozylacia a transformécia disacharidu.
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6. Experimentalnacast’

6.1 Obecn&ast’

Teploty topenia boli stanovené na Koflerovom vyhaiegom bloku a nie su
korigovane.

NMR spektra boli namerané na pristroji Varidt'' INOVA 300 (‘H pri 300
MHz) alebo na pristroji Bruker AVANCE Il 600 pri 600 MHz) pri teplote 25 °C
v CDCk za pouZzitia tetrametylsilanu ako vnitorného $tesald®C NMR spektra (100
MHz) boli merané za rovnakych podmienok a s pomzgifotbnového dekaplingu.

ESI hmotnostné spektra boli merané v pozitivnom enad pristroji Esquire
3000 od firmy Bruker.

Priebeh reakcii bol sledovany tenkovrstvou chragafiou na komenych
doskach KIESELGEL 60 F254 od firmy Merck. Latky badétegované pod UV svetlom
(254 nm) a nasledne ponorenim do roztoku anisattleknkyseline sirovej a zahriatim
teplovzduSnou pistou. Pre sacharidy s iimou aminovou skupinou 1% roztokom
ninhydrinu v etanole.

Pre sipcovi chromatografiu bol pouzity Silica gel 60 (4063 pum) od firmy
Fluka alebo Kieselgel 60 (63 — 200 um) od firmy ber
Rozpus$adla boli odparené na reteej vakuovej odparke (Buchi Rotavapor R-200) pri
teplotach 25 °C — 50 °C. Suchy aceton bol priprswgstilaciou z oxidu fosfosaeho,
dichlérmetan destilaciou z hydridu vapenatého, digristatim 8 h nad hydroxidom
sodnym a destilaciou z hydridu vapenatého, tetnatiydan a dietyléter destilaciou
z tetrahydridohlinitanu litheho, toluén destilaciao sodiku.N,N-dimetylformamid,
dimetylsulfoxid, 1,4-dioxan a metanol boli pouzkémegne dostupnej HPLGistoty.
Kyselina octova bola ptestena destilaciou z manganistanu draselného. Dafpydan
bol preisteny statim nad uliitanom sodnym a destilaciou zo sodiku. VSetky agtat
chemikalie boli komeamé (Aldrich, Fluka, Merck).

Molekulové sita 4A (Fluka) boli aktivované 8 h peplote 300 °C a tlaku 20 Pa.
Krystalicke latky boli vysuSené statim nagDPv evakuovanom exikatore.

Poznamka Kislovaniu v NMR spektrach: Disacharidova jednotkaniknuta

z glykozylakceptoru jéislovana s apostrofom a z glykozyldonoru bez apbstr
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6.2 Postupy
Priprava glyozylakceptoru

3,4-Di-O-acetyl-1,6-anhydro-20-p-toluénsulfonyl-f-D-glukopyranéza (2)

o K roztoku 1,6:3,4-Dianhydro-8-p-toluénsulfonylf-p-galaktopyrantzy
’E (20,0 g, 34 mmol) v kyseline octovej (120 ml) bdlidany anhydrid
OAc otrs Kkyseliny octovej (3,5 ml) a vzniknuta suspenziaabolieSana pri 100 °C
az do uplného rozpustenia. Po ochladeni na laboratéeplotu bol pod argénom
pridany eterat fluoridu boritého (3,0 ml, 24 mmalyeakna zmes bola ohriata na
100 °C. Pri tejto teplote bola mieSana 2 h. Priebedikcie bol sledovany na TLC
v etylacetate. Potom bola réalé zmes, s pridavkom toluénu, odparena na RVO az do
vymiznutia zapachu kyseliny octovej. Krystalizacmidparku zo zmesi etanol — metanol
— voda bolo ziskanych 10,6 g (79 %) bielej krystadj latky2. NMR spektra suhlasili

s literatdrod®.

1,6:2,3-Dianhydrof-D-manopyranoza (3)

© Metdda AK roztoku latky2 (9,5 g, 24 mmol) v metanole (200 ml) bola za
E stadleho mieSania pridana suspenzia aktivovanéhexiodmberlyst IRA
OH 410 v OH forme (50 g) a reaka zmes bola mieSana 1 h pri laboratérne;j
teplote. Priebeh reakcie bol sledovany na TLC laebtate. Potom bola reaid zmes
prefiltrovana, ionex premyty metanolom a filtratpageny na RVO. KryStalizaciou
odparku zo zmesi etanol — dietyléter bolo ziskan§d8 g (92 %) bielej krysStalickej
latky 3. NMR spektra sthlasili s literatardu
Metdda B K roztoku latky16 (41,5 g, 177 mmol) v etanole (500 ml) bolo pridd®8o
Pd/C (12 g) a zmes bola mieSana vo vodikovej attnegbalonik napusteny vodikom)
1h pri 40 °C. Priebeh reakcie bol sledovany na W&lylacetate. Nasledne bola zmes
prefiltrovana cez kremelinu, odparena na RVO a $gsa kodestilaciou s benzénom
(4x20 ml). Krystalizaciou odparku zo zmesi etanalietyléter bolo ziskanych 20,1 g
(71 %) bielej krystalickej latk@. NMR spektra sthlasili s literatardu
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4-0O-Acetyl-1,6:2,3-dianhydro$-D-manopyrandza (4)
o Kroztoku 1,6:2,3-Dianhydr@-D-manopyranézy3 (1,8 g, 12 mmol)

f 205% v suchom pyridine (10 ml) bolo pridané katalytickéozstvo DMAP (30
oac mg), acetanhydrid (2,5 ml) a vzniknuta réa& zmes bola mieSana 2 h pri
laboratérnej teplote. Priebeh reakcie bol sledovayLC v etylacetate. Nasledne bola
realkkna zmes zahustend na RVO s pridavkom toluénu (5w00 Odparok bol
rozpusteny v dichlormetane (50 ml), premyty 5% kyse chlérovodikovou (10 ml),
nasytenym roztokom hydrogénufitanu sodného (10 ml) a vodou (10 ml). Organicka
faza bola vysuSend bezvodym siranom &magym aodparend na RVO.
Chromatografiou odparku na silikageli v sustave dmex- etylacetat (3:1- 3:2)

a naslednou krystalizaciou z etanolu bolo ziskar®€h g (89 %) bielej krystalickej
latky 4. NMR spektra sthlasili s literatarSu

4-O-Acetyl-1,6-anhydro-2-azido-2-deoxyB-D-manopyranoza (5)

o Suspenzia latkgt (1,95 g, 10,5 mmol), azidu sodného (6,0 g, 92 mmol
/ ;OHé ; a chloridu amonneho (6,0 g, 112 mmol) v etanolerd0a vode (10 ml)
OAc n, bola refluxovand pod spatnym chl&tin 3 dni. Priebeh reakcie bol
sledovany na TLC v etylacetate. Potom bola do degjkzmesi priliata voda (20 ml)
a zmes bola zahustena na minimalny objem s acetomtna RVO. Do odparku bol
pridany silikagel (20 g) atakto zakotvena raak zmes bola extrahovanad metédou
kontinualnej extrakcie na Soxhletovom extraktorekoArozpusadlo bol pouZity
dichléormetan, ktory bol nasledne odpareny na RV@®ystlizaciou z dichlormetanu

bolo ziskanych 1,41 g (58 %) latey NMR spektra sthlasili s literattr6u

Pokus 0 syntézu d-acetyl-1,6-anhydro-2-azido-39-benzyl-2-deoxyp-D-
manopyranozy (6)
Metéda A Latka 5 (100 mg, 0,44 mmol) bola rozpustena v suchom

g tetrahydrofurane (10 ml) Md,N-dimetylformamide (2 ml). Roztok bol
OAc n,  ochladeny na -40 °C a pod argobnom bol pomaly padadlo suspenzia
hydridu sodného (31 mg, 0,65 mmol) v suchom tetlabfyarane (2 ml) v priebehu 1 h.
Nasledne bol do zmesi pridany jodid tetrabutylamyon@d8 mg, 0,05 mmol),
benzylbromid (57 ul, 0,48 mmol) a réad zmes bola mieSana 24 h pri laboratérnej
teplote. Priebeh reakcie bol sledovany na TLC laestate. Detekciou ptd‘H NMR

nebol preukdzany Ziadany produkt.
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Metéda B Latka 5 (100 mg, 0,44 mmol) bola rozpustena v nitrometabem()

a k roztoku bol pridany benzylalkohol (91ul, 0,8"ol) a Sc(CESGs); (214 mg, 0,44
mmol) areakna zmes bola mieSand za laboratornej teploty. &mieteakcie bol
sledovany na TLC v etylacetate. Detekciou ligotH NMR nebol preukazany Ziadany
produkt.

1,6:2,3-Dianhydro-4-O-(tetrahydro-2-pyranyl)- g-D-manopyrandza (7)

o Kroztoku latky 3 (20,0 g; 139 mmol) v 1,4-dioxane (150 ml) bol za

staleho mieSania pridany 3,4-dihydre-pyran (17,7 ml, 194 mmol) @

e toluénsulfonova kyselina (0,16 g, 0,8 mmol). RéaKkwla mieSana pri
laboratornej teplote a sledovana na TLC v etyldeetdo 12 h bola do reékej zmesi
znova pridangp-toluénsulfonova kyselina (0,32 g) a reakcia boleS§ana eSte 4h.
Potom bola realnd zmes naliata do chloroformu (400 ml), premyta%10
hydrogénuhliitanom sodnym (200 ml), vodou (200 ml), nasytenyrtakom chloridu
sodného (200 ml), vysuSena bezvodym siranom chatgm a odparena na RVO.
Krystalizaciou odparku zo zmesi dietyléter — hekato ziskanych 23,7 g (75 %) bielej
kryStalickej latky7. Latka bola charakterizovana ao
MS: pre GiHi10s vypcéitanych: monoizotopicka hmotnb228,1, najdenychm/z
251,3 [M+Nal].

1,6-Anhydro-2-azido-2-deoxy-4©-(tetrahydro-2-pyranyl)- g-D-glukopyran6za (8)
o Suspenzia latky (12,3 g, 54 mmol), azidu sodného (21,5 g, 330 mmol

o a chloridu amonneho (21,5 g, 398 mmol) v etano@ (811) a vode (75
ome n,  MI) bola refluxovana pod spatnym chlémtin 4 dni. Priebeh reakcie bol
sledovany na TLC v etylacetate. Potom bola dodmgkzmesi priliata voda (100 ml),
zmes bola zahustend na RVO a vodné faza bola extxah chloroformom (4x50 ml).
Spojené organické fazy boli vysusené bezvodym simahorénatym a odparené na
RVO. BezdalSiehocistenia bolo ziskanych 13,9 g naZltnutej olejoviéeky 8. Latka
bola charakterizovana aléo
MS: pre GiH17N3Os vypcacitanych: monoizotopickd hmotndo®71,1, najdenychn/z
294,2 [M+Na].
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1,6-Anhydro-2-azido-3O-benzyl-2-deoxy-40-(tetrahydro-2-pyranyl)- g-D-
glukopyranéza (9)
Latka 8 (11,5 g) bola rozpustena v suchom tetrahydrofur@s@® ml)
aN,N-dimetylformamide (15 ml). Roztok bol ochladeny #& °C a pod

OBn

omp n, argébnom bol pomaly pridand 50% suspenzia hydridln&oo (3,0g, 125
mmol) v suchom tetrahydrofurdne (10 ml) v priebehth. Nasledne bol do zmesi
pridany jodid tetrabutylaménny (140 mg, 0,38 mmbgnzylbromid (5,5 ml, 46 mmol)
areakna zmes bola mieSana 24 h pri laboratornej teplBteebeh reakcie bol
sledovany na TLC v sustave toluén — acetén (9:@)orR bola zmes naliata do vody
(400 ml), zneutralizovana 5% kyselinou chlérovodil® a extrahovana
dichlérmetanom (3x200 ml). Spojené organickeé faaly ysuSené bezvodym siranom
hore&natym a odparené na RVO. VysuSenim odparku priréabmej teplote a tlaku 80
Pa bolo ziskanych 13,25 g (82 %7}k nazltnutej olejovitej latkyd. NMR spektra
suhlasili s literatarof?.

1,6-Anhydro-2-azido-30-benzyl-2-deoxyp-D-glukopyrandza (10)

o Kroztoku latky9 (13,2 g, 37 mmol) v etanole (150 ml) bola po kwgk
f OE?);'; pridana konc. kyselina chlérovodikova (20,0 ml, 6&2nol) a rekna
OH N, Zmes bola mieSana 1 h pri laboratornej teploteekeh reakcie bol
sledovany na TLC v sustave hexan — etylacetat .(3?btom bola reaka zmes
zneutralizovana pridavkom hydrogéndtiinu sodného a odparenim na RVO
s etanolom. Chromatografiou odparku na silikageiustave toluén — aceton (9:1)
a naslednou krysStalizaciou zo zmesi etylacetatetylditer — petroléter bolo ziskanych

6,97 g (69 %) bielej krystalickej latky0. NMR spektra sthlasili s literataru

Priprava glykozyldonoru

4-O-Acetyl-1,6-anhydro-2-azido-30-benzyl-2-deoxyp-D-manopyranéza (11)
oo K roztoku latky10 (5,0 g, 18 mmol) v suchom pyridine (125 ml) bol pri
0 °C pridany acetanhydrid (25 ml) a réaf zmes bola mieSana 24 h pri
OAc N;  laboratornej teplote. Priebeh reakcie bol sledovaay TLC v suUstave
hexan — etylacetat (5:1). Nasledne bola ¢sdkzmes zahustena na RVO s pridavkom
toluénu (5x100 ml). Odparok bol rozpusteny v dicmétane (200 ml), premyty 5%

kyselinou chlérovodikovou (50 ml), nasytenym roziwk hydrogénuhditanu sodného
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(50 ml) a vodou (50 ml). Organickéa faza bola vysidSbezvodym siranom hd@reatym
a odparena na RVO. BéalSiehocistenia bolo ziskanych 5,6 g Zltej olejovitej latky,

NMR spektra sthlasili s literatar6u

1,4,6-Tri-O-acetyl-2-azido-30-benzyl-2-deoxyea-D-glukopyranéza (12)

OAc K roztoku latky11 (0,34 g) v acetanhydride (22,6 ml) bola pri -
A°g& 20 °C po malych pridana davkach konc. kyselinavsin®,2 ml).

N: lac  Reakcia bola mieSana 2 h pri laboratérnej teplatedovana na

TLC v sUstave hexan — etylacetat (5:1). Nasledra beakina zmes zneutralizovana
10% hydrogénuhiitanom sodnym a zahustena na RVO s pridavkom taly(ém50
ml). Odparok bol rozpusteny v dichlormetane (100, pkemyty vodou (2x50 ml)
a organicka faza bola vysuSena bezvodym siranomraiym a odparena na RVO.
Chromatografiou odparku na silikageli v sustavedmex etylacetat (1:1) a naslednou
kryStalizaciou v sustave dietyléter — hexan bolskanych 0,23g (50 % %0) bielgj
krystalickej latkyl2. NMR spektra sthlasili s literatardu

4,6-Di-O-acetyl-2-azido-30-benzyl-2-deoxye,p-D-glukopyrandza (14)
Ac K roztoku latky 12 (500 mg, 1,33 mmol) v suchonN,N-

Ac%no : o dimetylformamide (10 ml) bol za staleho mieSani@lagmy octan

’ amonny (200 mg, 2,60 mmol). Re&ald zmes bola mieSana 24 h
pri laboratérnej teplote a sledovana na TLC v sigsteexan — etylacetat (5:1). Nasledne
bol dimetylformamid odpareny pri 50 °C atlaku 8@. ROdparok bol rozpusteny
v dichlérmetane (50 ml), premyty nasytenym roztokohtoridu sodného (20 ml) a
vodou (2x20 ml). Organicka faza bola vysuSena beywvo siranom hokmatym
a odparena na RVO. Chromatografiou odparku naagjék v sustave hexan — etylacetat
(1:1) bolo ziskanych 340 mg (68 %) naZltnutej olég) latky 13. NMR spektra

sthlasili s literatdrof.

Pokus 0 syntézu O-(4,6-Di-O-acetyl-2-azido-30-benzyl-2-deoxye.,B-D-
glukopyranozyl) trichléracetimidatu (15)
Metéda A Latka 13 (100 mg, 0,26 mmol) bola vysuSena

OAc

A0~ A Ji 4 h pri laboratornej teplote a tlaku 80 Pa. Nasteola
n
N, T % rozpustena vsuchom toluéne (10 ml) aroztok bol

ochladeny na 0 °C. Pri tejto teplote bol pod argdnaa stadleho mieSania, pridany
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trichléracetonitril (156 pl, 1,56 mmol) a 1,8-dideyklo[5.4.0]-undec-7-én (52 ul, 0,05
mmol) a priebeh reakcie bol sledovany na TLC vasiesttoluén — etylacetat (2:1).
Detekciou potla*H NMR nebol preukazany Ziadany produkt.

Metéda B Latka 13 (240 g, 0,63 mmol) bola vysuSena 4 h pri laborapteplote a
tlaku 80 Pa. Nasledne bola rozpustena v suchomlddimbtane (10 ml) a roztok bol
ochladeny na 0 °C. Pri tejto teplote bol pod argdnaa stadleho mieSania, pridany
trichléracetonitril (380 ul, 3,80 mmol) a uéitian draselny (0,52 g, 3,7 mmol) a priebeh
reakcie bol sledovany na TLC v sUstave toluén faegyat (2:1). Detekciou ptdH
NMR nebol preukdzany Ziadany produkt.

4-0O-Benzyl-1,6:2,3-dianhydroff-D-manopyranéza (16)
o Kroztoku 1,6 anhydro-©-benzyl-20-p-toluénsulfonylf-D-
] glukopyran6zy15 (100,0 g, 246 mmol) v chloroforme (1000 ml) bol
o pridany sodik (25 g) v metanole (500 ml) v prieb&®u min. pri 0 °C.
Reakna zmes bola nasledne mieSana 24 h pri laboratéepkjte v banke opatrenej
chlorkalciovou trubicou naplnenou hydroxidom draget. Priebeh reakcie bol
sledovany na TLC v sustave toluén — aceton (5:dforR bola zmes naliata do vody (2
l) a vzniknuta emulzia bola prefiltrovana cez &iftny papier. Oddelena vodna faza bola
zahustena na 500 ml a extrahovana chloroformomQ4wb. Spojené organické fazy
boli vysuSené bezvodym siranom huoratym a odparené na RVO. KryStalizaciou
odparku zo zmesi dietyléter — petroléter bolo zigka 54,7 g (95 %) bielej krystalickej

latky 16. NMR spektra suhlasili s literataru

1,6-Anhydro-2-azido-4O-benzyl-2-deoxyp-D-glukopyrandza (17)

Suspenzia latkyt6 (14,8 g, 63 mmol), azidu sodného (25,9 g, 398 mmol
o a chloridu aménneho (25,9 g, 484 mmol) v etano® (&) a vode (75
S ml) bola refluxovana pod spatnym chl&afin 4 dni. Priebeh reakcie bol
sledovany na TLC v sustave toluén — aceton (5:bjorR bola do realej zmesi
priliata voda (100 ml), zmes zahustend na RVO aa&ofhza bola extrahovana
chloroformom (4x50 ml). Spojené organické fazy bofsusené bezvodym siranom
hore&gnatym a odparené na RVO. Krystalizaciou odparkemesi etanol — voda bolo
ziskanych 16,1 g (92 %) bielej krystalickej latky7. NMR spektra suhlasili

s literatdrod®.
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1,6-Anhydro-2-azido-3,4-diO-benzyl-2-deoxyp-D-glukopyran6za (18)
Latka 17 (10,0 g, 36 mmol) bola rozpustena v suchom tetradfydane
(50 ml) aN,N-dimetylformamide (15 ml). Roztok bol ochladeny-A@°C
oBn n, @ pod argénom bol pomaly pridana 50% suspenziadwyadodného (2,6g,

OBn

108 mmol) v suchom tetrahydrofurane (10 ml) v petalo 1 h. Nasledne bol do zmesi
pridany jodid tetrabutylaménny (140 mg, 0,38 mmbBnzylbromid (4,7 ml, 40 mmol)
areakna zmes bola mieSana 48 h pri laboratornej teplBteebeh reakcie bol
sledovany na TLC v sustave toluén — aceton (9:@)orR bola zmes naliata do vody
(400 ml), zneutralizovana 5% kyselinou chlérovodil® a extrahovana
dichlérmetanom (3x200 ml). Spojené organické faaly ysuSené bezvodym siranom
hore&natym a odparené na RVO. Chromatografiou odparkusitikageli v sustave
toluén — aceton (20:1) a naslednou krystalizacialietyléteru bolo ziskanych 10,8 g
(81 %) bielej krystalickej latkit8. NMR spektra suhlasili s literataru

1,6-Di-O-acetyl-2-azido-3,4-diO-benzyl-2-deoxye-D-glukopyrandza (19)
OAc K roztoku latky18 (10,89, 29 mmol) v nitrometane (100 ml) bol pri
B”g& -5 °C pridany acetanhydrid (10 ml) apo malych dérk konc.

s dac  kyselina sirova (0,4 ml). Reakcia bola mieSanapsihaboratérnej
teplote a sledovana na TLC v sUstave hexan — et@a¢3:2). Nasledne bola real&
zmes zneutralizovana 10% hydrogéntitdhom sodnym a zahustend na RVO
s pridavkom toluénu (4x50 ml). Odparok bol rozpogte dichlormetane (300 ml),
premyty vodou (700 ml) aorganicka faza bola vyséaSebezvodym siranom
hore&natym. Po odpareni dichlormetanu na RVO bolo khgdteiou z metanolu
ziskanych 9,7 g (70 %) bielej krystalickej latki®. NMR spektra suhlasili

s literatdrod®.

6-O-Acetyl-2-azido-3,4-diO-benzyl-2-deoxye,B-D-glukopyran6za (20)
Ohc Kroztoku latky 19 (2,469, 5,2 mmol) v suchomN,N
B“(;no ° dimetylformamide (10 ml) bol za staleho mieSani@amy octan
N oM amonny (0,8g, 10 mmol). Re&ald zmes bola mieSana 24 h pri
laboratornej teplote a sledovana na TLC v sustaxérm — etylacetat (1:1). Druhyide
bol pridany 1 ekvivalent octanu amoénneho (0,4 ginas bola mieSandialSich 24 h.
Nasledne bol dimetylformamid odpareny pri 50 °Claku 80 Pa. Odparok bol

rozpusteny v dichlérmetane (50 ml), premyty nas§terroztokom chloridu sodného
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(100 ml) a vodou (2x100 ml). Organicka faza bolasudena bezvodym siranom
hore&natym a odparena na RVO. Chromatografiou odparkusitikageli v sustave
hexan — etylacetat (2:1) bolo ziskanych 1,78 g ¥80naZltnutej olejovitej latky20
(10:1,a/B). NMR spektra sthlasili s literatardu

O-(6-O-Acetyl-2-azido-3,4-diO-benzyl-2-deoxye,B-D-glukopyranozyl)
trichléracetimidat (21)

OAc Metoda A Latka 20 (0,20 g, 0,5 mmol) bola vysuSena 4 h
o J‘i pri laboratérnej teplote a tlaku 80 Pa. Naslednéa bo

N e rozpustena v suchom toluéne (10 ml) a roztok bblaateny
na 0°C. Pri tejto teplote bol pod argonom, za ebidl mieSania, pridany
trichléracetonitril (0,75 ml, 7,5 mmol) a 1M roztdk8-diazabicyklo[5.4.0]-undec-7-énu
v toluéne (0,10 ml, 0,1 mmol) a priebeh reakcie ddletiovany na TLC v sustave hexan
— etylacetat (2:1). Po 1h bola organickd faza ptamyodou (2x5 ml), vysuSena
bezvodym siranom hafeatym a odparena na RVO. Chromatografiou odparku na
silikageli v sustave hexan — etylacetat (94 3:1) bolo ziskanych 0,22g (83 %)
nazltnutej olejovitej latky1 (1:1,a/p). NMR spektra sthlasili s literatar6ti®.
Metéda B Latka 20 (0,38 g, 0,9 mmol) bola vysuSena 4 h pri laborapteplote a
tlaku 80 Pa. Nasledne bola rozpustena v suchomadimbtane (10 ml) a roztok bol
ochladeny na 0 °C. Pri tejto teplote bol pod argdnaa staleho mieSania, pridany
trichléracetonitril (0,63 ml, 6,3 mmol) a utikan draselny (0,379, 2,7 mmol) a priebeh
reakcie bol sledovany na TLC v sUstave hexan aetyét (2:1). Po 3 h bola organick&
faza premyta vodou (2x5 ml), vysuSena bezvodymasimahorg€natym a odparena na
RVO. Chromatografiou odparku na silikageli v sustéexan — etylacetat (9:3 3:1)
bolo ziskanych 0,42g (84 %) naZltnutej olejovitaikly 21 (1:10, o/f). NMR spektra

sthlasili s literattro{?%®

Glykozylacia a nasledna tansformacia disacharidavekeletu

6-O-Acetyl-2-azido-3,4-diO-benzyl-2-deoxye,p-D-glukopyranozyl-(1—4)-1,6-
anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxyp-D-glukopyranozid (22)

© Zmes latok10 (349 mg, 1,26 mmol)21 (852 mg, 1,49
c O\Bn
. oﬁwﬁ mmol) a aktivovanych molekulovych sit 4A (0,8 g)libo
BnO
N;

o N,  vysuSené 4 h pri laboratérnej teplote atlaku 80 Pa
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Aparatura bola preplachnusgénom, do zmesi bol pridany suchy dichlérmetéh (3
ml) a po rozpusteni bola zmes ochladena na — 43PfiCtejto teplote bol za staleho
mieSania pod argénom pridany trimetylsilyl-trifludetansulfonat (270 pl, 1,49 mmol).
Reaknad zmes bola pri laboratérnej teplote mieSana 24 griebeh reakcie bol
sledovany na TLC v sustave toluén — etylacetat) (Re&akné& zmes bola prefiltrovana
cez kremelinu, premyt4d nasytenym roztokom hydrogk&tanu sodného (10 ml),
vodou (10 ml), vysuSena bezvodym siranom &maeym a odparena na RVO.
Chromatografiou odparku na silikageli v sustaveuéal — etylacetat (10:1) bolo
ziskanych 580 mg (67 %) bielej kryStalickej la&® (3:1, o/B). NMR spektra sahlasili
s literataro®®.

2-Acetamido-6-O-acetyl-3,4-di-O-benzyl-2-deoxye-D-glukopyranozyl-(1—4)-2-
acetamido-1,6-anhydro-30-benzyl-2-deoxyp-D-glukopyranozid (23)

OAc Latka 22 (1,08 g, 1,6 mmol) bola rozpustena
B"g& an o Vtetrahydrofurane (90 ml) avode (30 ml) a ochtzd

ARy na 0 °C. Pri tejto teplote bol za staleho mieSamnidany

NHAc hexahydrat chloridu kobaltnatého (187 mg, 0,79 mmol

a tetrahydridoboritan sodny (300 mg, 7,90 mmol)alkea zmes bola mieSana 4 h pri
laboratornej teplote a priebeh reakcie bol sledgvaam TLC v sustave dichlormetan -
metanol (10:1). Po zreagovanicgiy vychodiskovej latky bola zmes apéchladena
na 0 °C a pri tejto teplote bol pridany acetanhydtio ml) a reakna zmes bola mieSana
pri laboratornej teplote 12 h. Priebeh reakcie sleldovany na TLC v etylacetéte.
Nasledne bol tetrahydrofuran odpareny na RVO, Zvy3eakinej zmesi bol
zneutralizovany 5%  roztokom  hydrogéndghiinu  sodného, extrahovany
dichlérmetanom (3x50 ml) a spojené organické famyi premyté vodou (50 ml),
nasytenym roztokom chloridu sodného (50 ml), vyeéSeezvodym siranom hdreaty
a odparené na RVO. Chromatografiou odparku naagjék v sustave hexan — etylacetat
(1:1 — 0:1) bolo ziskanych 0,66 g (58 %) bielej kryStedic latky 23.
[a]p = + 15,4° € 0,26; CDCY}).
'H NMR (600 MHz, CDCY)): & 7,37 — 7,27 (m, 15H, 3xPh); 6,04 (d, 1H7 9,2 Hz,
NHAC'); 5,34 — 5,33 (m, 2H, H-1', NAc); 4,86 — 4,84 (m, 3H, H-1,K,Ph); 4,77 (d,
1H,J=12,1 HzJ= 12,2 Hz, ®i,Ph); 4,64 — 4,61 (m, 3H, H-5",K;Ph); 4,53 (d, 1H, J
= 12,2 Hz, ®i,Ph); 4,38 (dd, 1H); = 11,9 Hz,J, = 2,2 Hz, H-§)); 4,22 — 4,13 (m, 4H,
H-2, H-2', H-6 H-6.); 4,04-4,01 (m, 1H, H-5); 3,74 (dd, 11d; = 7,1 Hz,J, = 6,2
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Hz, H-6.); 3,64 (t, 1H,J = 8,5 Hz, H-3); 3,59 (t, 1H] = 8,5 Hz, H-4); 3,54 (br s, 1H,
H-4’); 3,30 (br s, 1H, H-3’); 2,03 (s, 3H, OC®L); 1,95 (s, 3H, OCOB53); 1,75 (s,
3H, OCOUH5).

3C NMR (150 MHz, CDGJ): § 170,67 COCHs); 169,93 COCHs); 169,19 COCH);
137,88 (Ph); 137,43 (Ph); 137,22 (Ph); 128,79 (RBg,65 (Ph); 128,58 (Ph); 128,52
(Ph); 128,41 (Ph); 128,20 (Ph); 128,16 (Ph); 128RR); 128,08 (Ph); 127,97 (Ph);
127,83 (Ph); 127,71 (Ph); 127,66 (Ph); 127,58 (RAR,65 (C-1'); 97,94 (C-1); 79,36
(C-3); 77,87 (C-4); 76,52 (C-4"); 76,11 (C-3’) 78,qCH.Ph); 74,65 CH,Ph); 74,52
(C-5"); 71,60 CH2Ph); 70,24 (C-5); 65,02 (C-6'); 62,73 (C-6); 52&52); 47,87 (C-
2"); 23,26 (CQCH3); 23,24 (CQCHg); 20,77 (CQCH3).

MS: pre GgHieN2011 Vypatitanych: monoizotopicka hmotnd§18,3; najdenycim/z
741,3 [M+Nal].

2-Acetamido-6-0-acetyl-3,4-di-O-benzyl-2-deoxye-D-glukopyranozyl-(1—4)-2-
acetamido-1,6-di©-acetyl-3-O-benzyl-2-deoxye-D-glukopyranozid (24)
OAc K latke 23 (75 mg, 0,11 mmol) bol pri 0 °C pridany
B“‘B’& ohc acetanhydrid (9 ml) a kyselina trifluéroctova (1)ml
AcHN o

o areakna zmes bola mieSana 24h pri laboratdrnej
AcNH| .. teplote. Priebeh reakcie bol sledovany na TLC

v etylacetate. Nasledne bola zmes odparena na Rp@avkom toluénu (5x10 ml).

Chromatografiou odparku na silikageli v sustave dmex- etylacetat (1:1- 0:1)

a krystalizaciou zo zmesi etylacetat - hexan bdkkanych 64 mg (75 %) bielgj

kryStalickej latky24.

'H NMR (600 MHz, CDCY): & 7,36 — 7,23 (m, 15H, 3xPh); 6,30 (d, 1Hz 9,7 Hz,

NHAC’); 6,05 (d, 1H,J = 3,4 Hz, H-1); 5,08 (d, 1H]l = 8,9 Hz, NHACc); 4,94 (d, 1HJ

= 3,3 Hz, H-1); 4,84 — 4,78 (m, 4H, 2%GPh); 4,62 — 4,48 (m, 6H, H-2, Hsb

2xCH,Ph); 4,3 — 4,21 (m, 4H, H-2’, Hs§ H-6, H-6¢); 4,03-4,01 (m, 1H, H-5");

3,84 — 3,77 (m, 3H, H-3, H-4, H-5); 3,72 (t, 1H> 8,8 Hz H-3’); 3,60 (t, 1HJ = 8,8

Hz, H-4%); 2,16 (s, 3H, CORB3); 2,09 (s, 3H, COA3); 2,06 (s, 3H, COH3); 1,80 (s,

3H, COM3); 1,54 (s, 3H, COA3).

13C NMR (150 MHz, CDG)): § 170,69 COCH); 170,37 COCHs); 170,36 COCH);

169,80 COCHg); 168,56 COCHs); 137,97 (Ph); 137,40 (Ph); 136,51 (Ph); 128,93

(Ph); 128,72 (Ph); 128,58 (Ph); 128,45 (Ph); 128pPH); 128,17 (Ph); 128,14 (Ph);

127,83 (Ph); 100,01 (C-1); 91,24 (C-1"); 80,27 (%-38,82 (C-3); 77,61 (C-4); 77,48
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(C-4); 74,97 CH,Ph) 74,68 CH.Ph); 74,42 CH,Ph); 71,63 (C-5); 71,03 (C-5"); 62,82
(C-6"); 62,15 (C-6); 52,75 (C-2); 50,90 (C-2); 23, (CCCHj3); 22,77 (CQCHs); 20,95
(COCHj3); 20,84 (CQ@H3); 20,77 (CQHy).

MS: pre GsHs:N2.O14 vypaiitanych: monoizotopicka hmotno$820,3; najdenycim/z
843,3 [M+Nal.

2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxye-D-glukopyranozyl-(1—4)-2-acetamido-
1,3,6-tri-O-acetyl-2-deoxye-D-glukopyranozid (25)

oAc K roztoku latky 24 (0,39 g, 0,5 mmol) v kyseline
Acim o octovej (20 ml) bolo pridané 10 % paladium na (A0

ACHN - L Q mg) azmes bola mieSand vo vodikovej atmosfére
heo ASNH (balonik napusteny vodikom) 24 h pri 40 °C. Priebeh

. reakcie bol sledovany na TLC v sustave dichlérmetan

metanol (5:1). Potom bola zmes prefiltrovana ceemalinu a cez kratky Istec
silikagelu a odparena na RVO s pridavkom toluénk5@5 ml). Odparok bol bez
d’alSieho cistenia rozpusteny v pyridine (5 ml), pridané bddatalytické mnozstvo
DMAP (10 mg) a pri 0 °C bol prikvapkany acetanhgd(l ml). Reakn& zmes bola
mieSana 12 h pri laboratérnej teplote a sledovamd IoC v sustave dichlérmetan —
metanol (15:1). Potom bola resmkd zmes zahustena na RVO arozpustena
v dichlérmetane (20 ml). Organicka faza bola prengyt% kyselinou chlérovodikovou
(5 ml), nasytenym roztokom hydrogendfithnu sodného (5 ml), vodou (5 ml),
vysusena bezvodym siranom horatym a odparena na RVO. Chromatografiou
odparku na silikageli a naslednou krystalizaciometanolu bolo ziskanych 0,21 g
(65 %) latky25. NMR spektra sthlasili s literatar6u

2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxye-D-glukopyranozyl-(1—4)-2-acetamido-
3,6-di-O-acetyl-2-deoxye-D-glukopyranozid (26)
Ac Kroztoku latky 25 (190 mg, 0,28 mmol)

C Q 7 e
. (,LO v tetrahydrofurane (5 ml) a metanole (5ml) bol tAeho

OAc
AcHN Oﬁ mieSania pridany octan aménny (50 mg, 0,65 mmol).
AcO
skl Reakina zmes bola mieSana 3 dni pri laboratdrnej teplote
a sledovana na TLC v sustave dichlérmetan — metédrioll). Nasledne bola reaka

zmes odparena na RVO. Chromatografiou odparku ni&kageli v sustave
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dichlormetan — metanol (50:220:1) bolo ziskanych 130 mg (73 %) latk§ a 25 mg
vychodiskovej latky25.

'H NMR (600 MHz, CDG)): & 5,97 (d, 1HJ = 9,5 Hz, NHAc); 5,70 (d, 1HJ = 9,8
Hz, NHAC'); 5,39 (dd, 1H,J; = 10,6 Hz,J, = 9,1 Hz, H-3); 5,26 (d, 1H = 3,9 Hz, H-
1); 5,22 (d, 1H)) = 3,4 Hz, H-1'); 5,16 (t, 1H) = 9,7 Hz, H-4); 5,10 (t, 1HJ) = 9,8 Hz,
H-3); 4,50-4,48 (m, 1H, H-§); 4,40-4,36 (m, 1H, H-2); 4,25-4,21 (m, 2H, H-2; H
6ex); 4,1-4,15 (m, 2H, H-4, H-§); 4,05 (dd, 1HJ;, = 12,4 Hz,J, = 2,1 Hz, H-G);
4,00 (t, 1H,J = 9,2 Hz, H-5); 3,96-3,94 (m, 1H, H-5); 2,14 @5, COMt3); 2,11 (s,
3H, CO3); 2,03 (s, 3H, COHy); 2,03 (s, 3H, COA3); 2,02 (s, 3H, COHy); 1,95
(s, 3H, CO®E3); 1,93 (s, 3H, COHy).

3C NMR (150 MHz, CDGJ): § 171,89 COCHg); 171,58 COCHs); 170,76 COCH);
170,64 COCHg); 170,46 COCHg); 170,37 COCHg); 160,09 COCHg); 97,99 (C-1);
91,45 (C-1’); 73,81 (C-3); 73,32 (C-5); 70,67 (Q:39,08 (C-5’); 67,94 (C-4); 67,56
(C-4); 62,87 (C-6); 61,43 (C-67); 52,39 (C-2); 8%, (C-2); 23,02 (C@H3); 22,92
(COCHzg); 20,89 (CQ@Hg); 20,82 (CACH3); 20,67 (C@Hg); 20,64 (CAQCH3); 20,56
(COCHjy).

MS: pre GgHssN2O16 Vypacitanych: monoizotopicka hmotno$34,2; najdenycn/z
657,2 [M+Na].

3-Azido-1-propanol (27)
Do suspenzie azidu sodného (1,9 g, 29 mma)Nrdimetylformamide
HO\/\/N3 . , . .
(20 ml) bol pridany 3-chlér-1-propanol (2,0 ml, @¥mol) a reakna zmes
bola mieSana 48 h pri 100 °C. Potom bol do ¢akzmesi priliaty dietyléter (20 ml)
a organicka faza bol premyta nasytenym roztokonorahi sodného (5x10 ml),
vysusena bezvodym siranom hgratym. Odparenim rozptadla na RVO bolo

ziskanych 2,3 g (95 %) bezfarebnej kvapalifyNMR spektra sthlasili s literattréu

2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxye-D-glukopyranozyl-(1—4)-2-acetamido-1-
O-(3-azidopropyl)-3,6-di-O-acetyl-2-deoxyp-D-glukopyranozid (28)
Latka 26 (60 mg, 0,10 mmol) bola vysuSena

Ac

ACO 0 4 h pri laboratornej teplote a tlaku 80 Pa.

RO ore Nasledne bola rozpustend v suchom
O

AcO " dichldrmetane (10 ml) a roztok bol ochladeny

AcNH
na 0°C. Pri tejto teplote bol pod argbnom, za &t@lemieSania, pridany
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trichléracetonitril (57 ul, 0,57 mmol) a uliian draselny (0,10 g, 0,7 mmol) a priebeh
reakcie bol sledovany na TLC v etylacetate. Pold®la organicka faza premyta vodou
(2x5 ml), vysuSend bezvodym siranom Kkoetym aodparena na RVO.
Chromatografiou odparku na silikageli v etylacetdddo ziskanych 50 mg bezfarebnej
olejovitej latky, ktora bola hrepouzita do nasledujlcej reakcie.

Zmes tejto latky50 mg),27 (12 mg, 0,12 mmol) a aktivovanych molekulovych
sit 4A (0,1 g) boli vysusené 4 h pri laboratérregjlote a tlaku 80 Pa. Aparatira bola
preplachnutéargonom, do zmesi bol priliaty suchy dichlormet&nr() a po rozpusteni
bola zmes ochladena na — 45 °C. Pri tejto teplotezd stdleho mieSania pod argbnom
pridany trimetylsilyl-triflu6rmetansulfonat (10 p0,06 mmol). Reakna zmes bola pri
laboratornej teplote mieSana 24 h a priebeh redialisledovany na TLC v etylacetate.
Reakna zmes bola prefiltrovana cez kremelinu a odparen®VO. Chromatografiou
odparku na silikageli v etylacetate bolo ziskan§2hmg (47 %) bielej kryStalickej latky
28.

'H NMR (600 MHz, CDC)): § 5,54 (d, 1HJ = 9,7 Hz, NHAc); 5,49 (d, 1HJ = 9,0
Hz, NHAc'); 5,19 (m, 2H, H-1, H-3"); 5,12 (t, 1H} = 9,3 Hz, H-4); 5,06 (t, 1HI = 9,9
Hz, H-3); 4,55 (d, 1HJ = 8,4 Hz, H-1'); 4,46 (dd, 1H}; = 11,9 Hz,J, = 2,4 Hz, H-
6en); 4,33 (td, 1H,J; = 10,5 Hz J, = 3,9 Hz, H-2); 4,20 (dd, 1H; = 12,5 HzJ, = 4,6
Hz, H-6&); 4,14 (dd, 1HJ; = 11,5 Hz,J, = 4,7 Hz, H-§)); 4,03 (dd, 1HJ; = 12,5 Hz,
J, = 2,2 Hz, H-6); 3,94 — 3,88 (m, 3H, H-5, H-4’, QG,CH,CH;N3); 3,84 (m, 1H, H-
2"); 3,63 (ddd, 1HJ; = 9,5 Hz,J, = 4,7 Hz,J3 = 2,6 Hz, H-5); 3,58 — 3,54 (m, 1H,
OCH,CH,CH,N3); 3,36 (m, 2H, OCKCH,CHN3); 2,11 (s, 3H, CO8j3); 2,08 (s, 3H,
COCH3); 2,01 (s, 6H, 2xC0OBs3); 1,99 (s, 3H, COH3); 1,92 (s, 3H, COH3); 1,90 (s,
3H, COM3); 1,88 — 1,76 (M, 2H, OGIEH ,CH;N3).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): § 171,50 COCHg); 171,45 COCHs); 170,59 COCH);
170,56 COCHg); 170,43 COCHg); 170,29 COCHg); 169,10 COCHg); 100,76 (C-17%;
97,82 (C-1); 75,13 (C-3’); 73,42 (C-4’); 72,31 (Q:570,52 (C-3); 69,11 (C-5); 67,56
(C-4); 66,17 (@H,CH,CHzN3); 62,90 (C-6'); 61,52 (C-6); 54,70 (C-2'); 51,50-@);
48,00 (OCHCH,CH,N3); 28,89 (OCHCH,CH,N3); 23,22 (C@Hz); 22,99 (CHy);
20,90 (CCQCHj3); 20,81 (CQCHS3); 20,66 (CQCH3); 20,62 (CACH3); 20,56 (CACH3).

MS: pre GgHasNsOs6 Vypocitanych: monoizotopicka hmotno§g17,3; najdenyc/z
740,3 [M+Na]
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Tato diplomova praca sa zaobera pripravou disatth@8 zloZzeného z dvoch
glukozaminovych jednotiek s 1¢#s-(1—4)-O-glykozidickou vézbou s pripojenym
ramienkom na redukujicom konci, zakenym azidovou skupinou.

V prvej casti prace bol pripraveny glykozylakceptd® (kap. 5.1) s vinou
hydroxylovou skupinou na C(4) v celkovomtayku 31% (6 krokov ). V priebehu
tejto casti prace bolo najprv pouzité acetylové chrangmie vd’na hydroxylovu
skupinu mannoepoxidB. Tento prekurzor vSak naslednymi Gpravami sacbaébo
skeletu neposkytol Ziadany produkt. Preto bol zwpldetrahydropyranyléter ako
chraniaca skupina. Touto cestou bola vypracovarektigha syntéza, s dobrymi
vytazkami v jednotlivych krokoch, veduca k tvorbe glyklakceptorulO.

Druha ¢ag’ tejto prace zaliovala pripravu glykozyldonoru (kap. 5.2)
s odstupujucou skupinou na anomérnom uhliku a saidmeparticipujicou skupinou
na C(2). Najprv bola zvoleny glykozylakceptt® ako prekurzor k priprave Ziadaného
glykozyldonoru. Vziiadom k nepresved/ym vysledkom bol ako vychodiskova latka
zvoleny tozylderivat 1,6-anhydro-glukopyrand1$. Takto bol vypracovany Uspesny
synteticky postup veduci k tvorbe trichléracetintid21 v celkovom vyazku 33 % (6
krokov z15).

V dal'Sej casti prace (kap. 5.3) bola vypracovana glykoayéa metdda
poskytujica disachari®2 sa-(1—4) usporiadanim. Stadiom reakch podmienok
glykozylacie bol ako najvhodnejSie rozgédlo zvoleny dichlormetan, ktory poskytoval
zmesa aff anomérov v pomere 3:1. Na rozdiel od tedrie uvepemdbornej literature
nebolo zmenou rozptiddla a zmenou teploty dosiahnutého lepSieho pompraspech
a-glykozidu.

Findlna ¢ag’ syntézy (kap. 5.3) zahwvala transforméaciu disacharidového
skeletu, veducu k tvorbe disachar@l) ktory obsahuje ramienko s azidovou skupinou.
To zahiovalo acetolyzu, redukciu azidovej skupiny pomodtaBH,, debenzylaciu,

acetylaciu, selektivnu deacetylaciu a glykozglareakciu.
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