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1. Uvod

Sacharidy a latky obsahujici sacharidovou cast, jako jsou glykoproteiny a
glykolipidy, jsou ve velké mife pfitomny v piirodé a zejména pak v zZivych
organismech. Zde nalézaji uplatnéni nejen pfi tvorbé bunécnych stén a membran,
nebo jako zasoba energie, ale jsou vyznamné i v oblasti pfenosu a zpracovani
biologickych informaci'. Vyznam sacharida v ptirodé tkvi v jejich velké variabilité.
Sacharidy se mohou li§it poétem cukernych jednotek (monosacharidy,
oligosacharidy, polysacharidy), zpisobem jejich vazby (1,2-cis, 1,2-trans, 12,
1—4, 16 ...), a také prostorovou strukturou (linearni, vétvené, cyklické).

Oligosacharidy lze uméle piipravit z vhodn¢ chranénych sacharidovych
Jednotek, které se daji uceln€ propojovat, pomoci O-glykosyla¢nich reakei krokovou
syntézou. Prostfednictvim vhodné funkcionalizace se takto daji syntetizovat derivaty
piirodnich oligosacharidi, které by bylo nesnadné nebo nemozné pfipravit jejich
ptimou derivatizaci.

Tato prace se zabyva pravé piipravou orthogonalné chranénych
glykosyldonorovych jednotek vhodnych pro vystavbu oligosacharidi s
1.2-trans-(1—>4) glykosidickou vazbou. Konkrétné¢ se jedna o glykosyldonory
odvozené od 2-amino-2-deoxy-D-mannopyranosy, které, na rozdil od analogickych

latek v galakto a zejména gluko konfiguraci, byly doposud velmi malo vyuzivané?.



2. Cil prace

Cilem této diplomové prace bylo syntetizovat dvé nové
monosacharidové orthogonalné chranéné glykosyldonorové jednotky (viz Obr.1)
odvozené od struktury  D-mannosaminu, které by byly vhodné jako zakladni
stavebni jednotky pro krokovou vystavbu oligosacharidi, jez budou snadno

regioselektivné funkcionalizovatelné.
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3. Prehled problematiky
3.1 2-Amino-2-deoxy-D-hexopyranosy

2-Amino-2-deoxy-D-hexopyranosové jednotky, zejména ty v gluko, manno a
galakto konfiguracich, se v ptirodé ¢asto vyskytuji jako strukturni jednotky v mnoha
riznych biologicky vyznamnych oligosacharidech a jejich konjugatech, které maji
rozliéné biologické funkce a aktivity. Hraji kupfikladu kli¢ovou roli pfi rozpoznavani a
interakcich mezi buikami, bakteriemi a viry>*. N-acetylglukosaminové jednotky
spojené 1,2-trans-(1—->4) vazbou tvofi vyznamny strukturni polysacharid chitin”,
cukernou &ast peptidoglykanu buneénych stén bakterii®’, a také jsou vyznamnou
soucasti N-glykoproteint®. N-acetyl-D-mannosaminové jednotky spojené 1,2-trans-
(1>4) vazbou jsou podstatnou ¢asti struktury mnoha  kapsularnich

9101112 5 lipopolysaccharidi'*'* bakterii. Toho se s vyhodou pouziva

polysacharidd
pii konstrukei antibakterialnich 1é&iv '™'%'""® Oligosaccharidy obsahujici 1.2-trans
vazbu sloZzené z N-acetyl-D-galaktosaminovych a N-acetyl-D-mannosaminovych
jednotek se jevi také vhodné jako mozna mimetika ligandii receptorti ptirozenych
zabijecskych bunek, nebot’ vazebné afinity N-acetyl-p-mannosaminu a N-acetyl-p-
galaktosaminu jsou vét§i nez u N-acetyl-D-glukosaminu a v ptipad¢ chitooligomeru,
se tato aktivita zvy3uje s prodlouzenim sacharidového fetezce'”.

Oligosaccharidy tvofené 1,2-trans-(1—>4) vazbou vazanymi 2-amino-2-
deoxy-n-hexopyranosovymi jednotkami obsahujici ekvatorialné-axialn¢
orientovanou (1—4)-O-vazbu (viz Obr 2) spliiyji zakladni podminku pro cyklizaci, a
tedy pro pfipadnou syntézu 2-amino-2-deoxy-cyklomanninovych analogh

cyklodextrinu®.
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3.2 O-Glykosylace

O-Glykosyla¢ni reakce jsou v podstaté nukleofilni substituce probihajici na
anomernim uhliku C-1 za vzniku acetalové C-O vazby. Odstupujici skupina na
uhliku C-1 glykosyldonoru je v ptitomnosti vhodného glykosylpromotoru nahrazena
volnou hydroxylovou skupinou glykosylakceptoru (viz Schéma 1). Pro zvyseni
vytéZku reakce byva nékdy v reak¢ni smési pfitomen také tzv. scavenger, jehoz
tkolem je odstranovat vznikajici kyseliny a radikaly. Nejvice uzivanymi scavengery

jsou kolidin, CdCOs a 1,1,3,3-tetramethylmoc¢ovina (TMU).

glykosyldonor & elektrondeficitni species
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Schéma 1

3.2.1 O-Glykosylace u 2-amino-2-deoxysacharidu

U 2-amino-2-deoxysacharidii vSak ptitomnost aminoskupiny na uhliku C-2
pfinasi nové mozZnosti pro glykosylaéni reakce té€chto slou¢enin. Mimo metod, které
jsou obdobou postupli pouzivanych u sacharidi bez aminoskupiny, existuji i
glykosylacni reakce specifické pro 2-amino-2-deoxysacharidy vyuZivajici
ptitomnosti aminoskupiny v poloze C-2.

Prubeh glykosylaéni reakce mize byt rovnéz ovlivnén funkénimi skupinami

vazanymi na skelet sacharidu. Zejména pak chranici skupinou aminoskupiny na



uhliku C-2, tedy v sousedstvi anomerniho uhliku glykosyldonoru. Charakter chranici
skupiny ovliviiuje svou participaci (pfipadné neparticipaci) stereochemii reakce a tim
i slozeni produktt, tedy vznik 1,2-trans-glykosidu (a-glykosidu) nebo 1,2-cis-
glykosidu (B-glykosidu).

Pro tvorbu oligosacharidii prostiednictvym O-glykosylace vyuzivajicich 2-
amino-2-deoxy-D-hexopyranosovych  glykosyldonort  byla  vypracovana a
publikovana fada postupil, jez vyuZzivaji rizné glykosyldonorové skupiny a rtizné

skupiny pro ochranu aminoskupiny na uhliku C-2 .

3.2.1 Chranici skupiny participujici

NejstarS§i v minulosti uzitd chranici skupina byla participujici N-acylova,
ktera byla pouzZtita pii Koenigs-Knorrové reakci’'. Pouziva se rovnéz pii tzv.
oxazolinové metodé¢, jez byla z Koenigs-Knorrovy reakce odvozena. Tyto reakce
jsou v oligosacharidové syntéze vyuzitelné ptredevsim pii syntéze 1,2-trans-(1—6)-
O-vazanych oligosacharidia®™ .

Nejc¢astéji vyuzivana chranici participujici skupina je ftalimidova. Tu zavedl
poprvé v roce 1976 Lemieux™ a jeji pouziti vede prevazné k 1,2-trans-glykosidim,
diky vzniku cyklického siln¢ delokalizovaného iontu, ktery vyrazné brani ptistupu
akceptoru z cis polohy (viz Schéma 2). Tato metoda byla s Gspéchem pouzita i pro

malo reaktivni glykosylakceptory, jako je napf. sekundarni 4-OH skupina

glukopyranos®, a také i objemnych oligosacharida®.
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3.2.2 Chranici skupiny neparticipujici

Takzvané neparticipujici chranici skupiny jsou ty, které nezasahuji do
priubéhu glykosylace. Selektivita glykosylace s neparticipujici skupinou je vyrazné
nizsi. zavisi na reakénich podminkach a charakteru odstupujici skupiny glykosyl
donoru a lIze ji aplikovat na ptipravu jak 1,2-trans- tak i 1,2-cis-glykosidi.

Jako neparticipujicich chranéna skupina aminu na uhliku C-2 je nejcastéji
vyuzivana azidova skupina. Ta byla v minulosti?’- - %+ 3% uspesné vyuzita pii
piipravé 1,2-trans- 1 1,2-cis-glykosidl, pficemz selektvita reakce byla podminéna
konfiguraci glykosyldonorové jednotky (viz Schéma 3) a dale byla ovlivnéna i typem
pouzittho glykosylpromotoru. Reakce a byla podporovana piitomnosti
nerozpustného glykosylpromotoru, naopak reakce b pouzitim promotoru
rozpustného. Jako promotory zde byly uzity Ag" a Hg * sole a jako odstupujici
skupiny halogenidy.

1,2-cis-glykosyldonor 1,2-trans-glykosid

Oy " ROH g 0
G e
N3 X N3

1,2-trans-glykosyldonor 1,2-cis-glykosid
o — -
Ly _— m\

X = odstupujici skupina
ROH = glykosylakceptor

Schéma 3
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3.2.3 Glykosyldonory

Glykosylhalogenidy
Nejdéle  vyuzivanymi  glykosyldonory  jsou  glykosylhalogenidy.

Glykosylbromidy a glykosylchloridy byly uzity jiz na ptelomu 19. a 20. stoleti péany
Koenigsem a Knorrem®'. Vhodné jsou zejména pro tvorbu 1,2-trans-glykosidickych
vazeb. Jako glykosylpromotory se pfi téchto reakci vyuZivaji sole tézkych kovii (Ag"
a Hg'y" 2 Lewisovy kyseliny ( BF;.0Et, SnCli, Sn(OTf), ) - * &
lctrabutylamoniumbromid33.

V 80. letech minulého stoleti byly poprvé pouzity glykosylfluoridy®. Pro
aktivaci byla pouzita smés SnCl, a AgClO4. Dale byly k tomutu ucelu pouzity
Lewisovy kyseliny (BF3.0Et,, TiFs, THO a TMSOT)®>> * a také slouceniny Ag'
soli v ptitomnosti sloucenin prvkiu IV.B skupiny (napi. Cp,ZrCl, ¢i Cp,HfCl, s
AgClOoy)Y.

1-O-Acyl derivaty
Poprvé bylo pouziti 1-O-acyl derivath sacharidd v glykosyla¢nich reakcich

popsano Helferichem v roce 1933 . Jednalo se o reakce 1-O-acetyl derivati
sacharida s fenolem, k aktivaci byl pouzit ZnCl,, ptipadn€ TsOH. Acetylova skupina
je v této oblasti dodnes nejvice uzZivand, dal$i pouzivané acylové skupiny jsou
benzoylova a bromacetylova skupina. Jako glykosyl promotory jsou nejcasté)i
pouzivany Lewisovy kyseliny, jako jsou napfiklad BF;.OEt;, TMSOTY, TrClO4 atd..

Vyhoda 1-O-acyl derivatt sacharidi spociva piedevsim v jejich snadné piiprave.

Thioglykosidy
Dalsi vyznamné glykosyldonory jsou thioglykosidy. Jejich pouziti v této roli

poprvé popsal v roce 1973 Ferrier”, ktery jako thiofilni aktivator pouzil HgSOs.
Dalsi pouzivané aktivatory pro glykosylace s thioglykosidy jsou Hg,Cl, * .
Cu(OTh)*', Pd(Cl04),*?, NIS-TFA, AgOTf, AgOT{-Br;*, NBS*, MeOTf",
DMTST *. Vyhodou thioglykosidii je téZ jejich snadna prevoditelnost na jiné
odstupujici skupiny, jako jsou glykosylbroidy a glykosylfluoridy*’. Thioglykosidy

mohou byt rovnéz oxidovany na fenylsulfoxidové48 ¢i fenylsulfonové skupiny®.
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Trichloracetimidaty
Pouziti trichoracetimidat jako glykosyldonori bylo poprvé publikovano v

roce 1976°", ale jejich $irsi uplatnéni souvisi aZ se Schmidtem rozpracovanou
trichloracetatovou glykosylaéni metodou’" %2 Tato metoda byla uzita pii priprave
nékterych antibiotik a jinych sloZitych ptirodnich glykosida™.

Vyhody trichloracetimidati jsou jejich chemicka stabilita, relativné vysoka
teplotni stalost a v neposledni fadé také snadna pfiprava z ptislusnych sacharida s
volnou anomerni skupinou reakci s acetonitrilem v pfitomnosti baze (NaH, DBU,
K,CO3). Glykosylace se provadi za mirnych podminek a byva katalyzovéana
BF;.0Et;, TMSOT{ nebo CCI;CHO.

4-Pentylglykosidy
Dal3i pouzivané glykosyldonory jsou 4-pentenylglykosidy, které se ptipravuji

z prislusnych sacharidl s volnou anomerni skupinou reakci a 4-pentenylalkoholem
za kyselé katalyzy. Glykosylace v tomto pfipad€ neprobiha obvyklym mechanismem
(viz Schéma 1), ale za tvorby cyklického elektrondeficitniho meziproduktu, kde je
kladny naboj lokalizovan na kysliku v poloze C-1 (viz Schéma 4). Jako

glykosylpromotory se uzivaji napfiklad NIS-TfOH a NIS-Et;SiOTf*.

®
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Schéma 4

Oxazoliny
Pouziti oxazolind jako glykosyl donorti vychazi z Koenigs-Knorrovy reakce,

kde je oxazolinovy iont jeden z meziprodukti reakce. Nejb&€znéji pouzZivané
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oxazoliny pro glykosyla¢ni reakce jsou methyl oxazoliny. Déle se v mens$i mife

vyuzivaji fenyl-, chlormethyl- a benzyl-oxazolinyss.

Ostatni pouZivané glykosyldonory
V mensi mife se jako glykosyldonori pouziva jesté cela fada derivatl

sacharidu. Patfi sem naptiklad sacharidy s volnou anomerni hydroxylovou skupinou
pouzivané hlavné pro pfipravu jednoduchych glykosidd, dale také 1-O-silyl
glykosidy (predevsim TMS a TBS glykosidy), 1-O- a 1-S-karbonaty sacharid, 1-O-
sulfonylglykosidy a 1-O-derivaty fosfati, selenoglykosidy a glykosylkarbeny’ J

o gkykosylhalogenidy (X = F.Cl, Br)

1-O-acetylglykosid

%w o)k

O, thioglykosid
VL\F SR
NH trichloracetimidat
0]
vAm o’ ccls
0 / 4-pentenylglykosid
w o)
0 o
oxazolin
w 0
N=(
R

Obr. 3 Prehled béznych glykosyldonoru
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3.2.4 Chranéni hydroxylovych skupin

Pro chranéni hydroxylovych skupin se pfi syntéze 2-amino-2-deoxy-D-hexo-
pyranosovych derivati vyuziva cela fada chranicich skupin. Existuji dva hrani¢ni
piistupy, bud’ jsou vSechny OH-skupiny molekuly chranény stejnou skupinou, nebo
je selektivné chranén kazdy hydroxyl. V tomto piipadé hovofime o tzv.
orthogonalnim chranéni. Vyhoda orthogonalné chranénych stavebnich jednotek
spociva predevSim ve snadné selektivni funkcionalizaci hydroxylovych skupin v
libovolné poloze vysledného oligosacharidu. To je jinak zejména u cyklickych forem
oligosacharidii zatim obtizné feSitelny problém.

Pro ochranu hydoxylovych skupin v polohach C-4 a C-6 je ¢asto vyuzivana
benzylidenova chranici skupina. Jeji vyhoda spodiva nejen v tom, Ze jejim
prostiednictvim lze ochranit dvé OH skupiny najednou béhem jenoho kroku, ale 1ze
ji 1 selektivné §tépit a odchranit tak bud’ hydroxyl v poloze C-4 nebo C-6 , pii¢emz
druhy hydroxyl zistdva chranén benzylovou skupinou. Pro odchranéni hydroxylu v
poloze C-6 bylo v minulosti®”>® usp&$né vyuzito reakce s BH; za pitomnosti
TMSOTf. Pro odchranéni hydroxylu v poloze C-4 pak reakce s Et;SiH® nebo
NaBH;CN - ¢ y kyselém prosttedi. Odstranéni benzylu se provadi kyselou
hydrolyzou za mirnych podminek®' nebo hydrogenaci.

Dalsi vyuzivanou chranici skupinou je skupina acetylovd. Ta miize byt
vyuzita nejen jako chranici skupina, ale téz jako odstupujici skupina na anomernim
uhliku C-1 glykosyldonoru (viz kap. 3.2.3 Glykosyldonory). OH-skupina chranéna
acetylem mize byt selektivné odchranéna i v ptitomnosti benzylovych a
benzylidenovych chranicich skupin na 2-amino-2-deoxy-D-hexopyranosovém skeletu
napfiklad pomoci PhCH,NH,* nebo prostiednictvim NaOMe v methanolu®* %,

Methoxybenzylova skupina je méné vyuZivana. Ale vzhledem ke svym
podobnym vlastnostem s ¢asto uzitou benzylovou skupinou lze ptedpokladat, Ze
koncepce syntézy vyuzitd pro konstrukci podobné latky liSici se pravé ve vyse
zminéné chranici skupiné¢ bude uspéS$na i v tomto pfipadé. Na druhou stranu je
vyhodou methoxybenzylu jeho snadnéjSi odstranitelnost a to i vedle azidové a
benzylové ptipadné benzylidenové skupiny na cukerném skeletu, jak jiz bylo
65, 66, 67

popsano v literatuie

(DDQ).

reakci s 2,3-dichloro-5,6-dikyano-1,4-benzochinonem
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Pro chranéni uhliku v poloze C-1 se pouziva pti syntéze glykosyldonoru bud’
ptimo odstupujici skupina, nebo je po dobu syntézy chranéna vhodnou snadno
selektivné odstranitelnou skupinou. Pro tuto roli se hodi naptiklad allylova skupina.
Tu lze snadno pievést piesmykem na O-propylenovou skupinu, ktera obsahuje
acidolabilni vinyletherové seskupeni. Allylovou skupinu je samoziejmé mozZné
pouzit i k ochrané hydroxylii na jinych uhlicich, napf. v literatue’ byla pouzita k
ochrané uhliku C-3 vedle acetylové (C-4) a benzylové (C-6) chranici skupiny.
Selektivni deallylace se provadi bud’ pomoci aktivace
1.5-cyklooktadienbis(methyldifenylfosfin)iridium hexafluorofosfatem a nasledné
reakei s 1,*® nebo HgO/HgCL® nebo reakei katalyzovanou PdCl, ve vodném roztoku
kyseliny octové za piitomnosti octanu’® piipadné ve smési suchého MeOH a suchého

FtOH*.

acetyl benzyliden

)

p-methoxybenzyl

allyl

) )

\

benzyl

. —a-

Obr. 4 Prehled pouzitych chranicich skupin
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4. Metodika prace, vysledky a diskuze

4.1 Design stavebnich jednotek

Pfi navrhu designu syntetizovanych jednotek jsme vychazeli z publikovanych
vysledkl syntéz v minulosti pfipravenych obdobnych glykosyldonorti. Nové byla pro
chranéni hydroxylové skupiny na uhliku v poloze C-3 pouzita p-methoxybenzylova
skupina namisto diive uzité benzylové.

NavrzZeny byly dv€ nové glykosyldonorové jednotky (viz Obr. 5), které se od
scbe 1i$i ochranou hydroxylovych skupin na uhlicich C-4 a C-6. U latky 12 jsou oba
hydroxyly chranény bezylidenovou skupinou na rozdil od glykosyldonoru 10, kde je
OH-skupina na uhliku C-6 chranéna benzylovou skupinou a hydroxyl v poloze C-4
je chranén acetylem. Jak je ziejmé ze schéma 5 (str.17), byl pro obé latky pouzit
shodny prekurzor 6 obsahujici benzylidenovou skupinu. Ta by byla (na syntetické
ceste vedouci ke glykosyldonoru 10) nasledné reduktivné Stépena za vzniku
benzylové skupiny a souc¢asného odchranéni hydroxylu na uhliku C-4, jenz by byl
nasledné chranén acetylaci. Tim je nejen zarucena Uplna orthogonalita latky 10, ale
také moznost pro jeji pouziti po glykosylaci a odstranéni acetylu jako selektivniho
glykosylakceptoru pro tvorbu oligosacharidi s (1—4)-glykosidickou vazbou. Latka
12 neni na prvni pohled zcela orthogonalné chranéna, ale i zde mize byt selektivné
odchranéna OH-skupina jak na uhliku C-6 tak i na uhliku C-4 (viz kap 3.2.4
Chranéni hydroxylovych skupin). Jako chranéna aminova skupina byla v poloze C-2
pouzita neparticipujici azidova skupina (viz kapitola 3.2.2 Chrénici skupiny
neparticipujici) V anomerni poloze byla zvolena trichloracetimidova skupina, ktera
je vhodna pro roli "glykosyldonorové" odstupujici skupiny pti glykosylaci (viz

kapitoly 3.2.3 Glykosyldonor a 3.2.2 Chranici skupiny neparticipujici).
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MeO 12 Med 10

Obr. 5
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4.2 Priprava glykosyl donorovych jednotek

4.2.1 Koncepce syntézy

Postup piipravy vychazi z koncepce syntézy podobnych latek popsanych v
literatufe2. Jako vychozi latka byla pouzita D-glukosa a cela syntéza (viz Schéma 5)
by se dala rozdélit do ¢tyt logickych ¢asti:

A Selektivni ochrana OH skupin na uhlicich C1, C3, C4 a C6.

B Substituce OH skupiny v poloze C2 skupinou azidovou, zména konfigurace
(gluko = manno).

C Zména chranici skupiny na uhliku C4.

D Vymeéna chranici skupiny v poloze C1 za skupinu vhodnou pro glykosylaci.
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o o/\/ —_— (j O) O/\/
MeO/ : 6 MeO 7
N
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O O\ FiN AE(,;O - HB;\
O ¢ |
o O)\\cm3 0 o CCh
IS pe
MeO 12 10
Schéma 5
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4.2.2 Selektivni ochrana OH skupin na uhlicich C1, C3,C4 a C6

Ochrana volnych hydroxylovych skupin uhlikd C1, C3, C4 a C6 byla
uskuteénéna ve tiech krocich (viz Schéma 6). Prvni dva A a B byly reprodukei jiz
publikovanych reakci®. V tietim kroku C, tedy pii ochrané hydroxylové skupiny na
ubliku C3, byla nové pouzita p-methoxybenzylova skupina. 1 zde pouzité reakéni
podminky vychazely z podminek nalezenych v literatufe2, kde byly uzity pfi
ptipravé obdobné latky, u niZ byla k ochrané hydroxylu na tfetim uhliku uZita

benzylova skupina.

HO O a HO 0 y
—_— HO
Hao HO OHO/\V/
OHOH
1 2 4%
b

o) 0)
o C o
o7 OHO/\J? PR N\ 7

O\\ HO OHO

MeO
4 759 3 539

a) Dowex 50X8, AIIOH, 98 °C, 90 min
b) DMF, alfa,alfa-dimethoxytoluen, p-TsOH., 80 °C, 21 h
¢) 1. MeOH, Bu,SnO, 65 °C, 90 min

2. DMF, p-methoxybenzyl bromid, CsF, r.t., 7 h

Schéma 6

V prvnim kroku byla ochranéna hydroxylova skupina a-D-glukosy 1 na
uhliku v poloze C-1 allylovou skupinou. Reakce byla provedena za ptitomnosti

ionexu Dowex 50 v suchém allyl alkoholu pod ochrannou argonovou atmosférou.
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Vznikly alkyl a-D-glukopyranosid 2 byl z reakéni smési ziskan krystalizaci z
ethylacetatu. Vytézek reakce byl srovnatelny s vytéZzkem publikovanym.

Nasledujicim krokem bylo chranéni OH-skupin na uhlicich C-4 a C-6
benzylidenovou skupinou. Ta byla uskutecnéna prostfednictvim reakce latky 2 s
mirnym nadbytkem a,a-dimethoxytoluenu v suchém DMF za piitomnosti p-
toluensulfonové kyseliny v argonové atmosféie. Na rozdil od postupu z literatury
nebylo rozpoustédlo odstranéno vytfepanim reakéni smési do soustavy voda-toluen,
ale reakéni smes byla neutralizovana 20% roztokem NH4OH a rozpoustédlo nasledné
oddestilovano za snizeného tlaku. Produkt reakce byl cistén rekrystalizaci z
propanolu a také u této reakce byl vytézek v dobré shodé¢ s publikovanou hodnotou.

Latka 4 byla v nasledujicim kroku pfipravena reakci, kdy byla latka 3
zahtivana s Bu,SnO v methanolu a po odpafeni rozpoustedla nasledné michana v
suchém DMF v ptitomnosti p-methoxybenzyl bromidu za katalyzy CsF pod
argonovou atmosférou.

Tato reakce byla provedena, jednak s komer¢né dostupnym p-methoxybenzyl
bromidem, tak i s toutou latkou ptipravenou z anisyl alkoholu 13 substituci OH
skupiny za brom pomoci PBr; v dichlormethanu (viz Schéma 7) pod argonovou
atmosférou. Vznikly p-methoxybenzyl bromid 14 byl ¢istén destilaci za snizeného
tlaku. Pfi destilaci oviem dochazelo k rozkladu Zzadané latky, proto bylo u reakce ¢
vyzkouSeno pfidani neseparovaného odparku organické faze vytiepku reakéni smési
namisto Cisté latky 14. Tato reakce probéhla uspésné a vytézek byl srovnatelny s

vytézkem reakce s €istym komeréné dostupnym p-methoxybenzyl bromidem.

OH PBr;, CH,Cl, Br

-

\O -10°C, lh;r.t., o.n. \O
13 14

Schéma 7

19



4.2.3 Substituce OH skupiny v poloze C2 azidovou

Glukopyranosid 4 byl nasledné ve dvou krocich (viz Schéma 8) pieveden na
2-deoxy-mannopyranosid 6. Obé reakce byly obdobou jiz publikovanych postupl
pouZitych pfi syntéze podobnych latek’.

S; 0 O

/TO o Ph 0 Y
i Oo OH O/\/ d 0 OTf o/\/
@ MeO

MeO 5
4
e
N3
,\—o .0
o O%/\/
o

MeO

59%

93 % ().
64 % (&)

d) CH,Cl,, pyridin, anhydrid trifluoromethansulfonové kys., -30 °C, 30 min; 0 °C, 1 h
e) DMF, LiN3 (eq) nebo NaN3 (e5),120 °C, 18 h

Schéma 8

V prvnim kroku d byl vodik hydroxylové skupiny na uhlihu v poloze C-2
vymeénén za trifluormethansulfonat. Reakce byla provddéna v suchém
dichlormethanu za pfitomnosti pyridinu pod ochranou argonové atmosféry. Ze smési
organickych produkti reakce d byla latka § separovana na rozdil od plivodniho
postupu nikoli sloupcovou chromatografii, ale krystalizaci z methanolu.

Druhy krok e, tedy zavedeni chranéné aminoskupiny v podob¢ skupiny
azidové a zména konfigurace z gluko u latky 5 na manno latky 6, byl proveden
pomoci reakce s nadbytkem azidu alkalického kovu v suchém DMF. Reakce byla

provadéna jednak azidem lihtnym e; a také s ekonomicky vyhodnéjSim a lépe

20



komer¢né dostupnym azidem sodnym e,. V obou ptipadech probéhla reakce uspésné
s dobrym vytézkem, ale v ptipadé pouziti lithného azidu by se vytézek dal oznacit
spise jako vyborny. Syntetizovana latka 6 byla sirupovitého charakteru a tedy

nemohla byt krystalovana a byla ¢ist€na prostiednictvim sloupcové chromatografie.

4.2.4 Zména chranici skupiny na uhliku C4

Pro tvorbu glykosyl donoru 10 bylo nyni nutné odchranit hydroxylovou
skupinu v poloze C-4 reduktivnim otevienim benzylidenového kruhu latky 6,
pii¢emz hydroxyl v poloze C6 zlstava chranén benzylovou skupinou. Nasledné byla
volna OH-skupina latky 7 ochranéna acetylaci. Vznikly manopyranosid 8 je tak zcela

orthogonaln¢ chranén.

N3O N3
0 - BnO -0
PN\ /%
0 / f
o O/\/ _ HOT ) S
MeO 6 MeO 7 30 %(f)

y 73 % (£,)
N3
BnO i ilo:
AcOO \ /\/
y 8

MeO 82%

f;) CH,CL,, CF3COOH, Et3SiH, 0 °C, 1 h
f;) THF, HCLEt,0, NaBH;CN, MO, molekulova sita 0 °C, 1 h
g) Ac20, pyridine, r.t., 20 h

Schéma 9



Pro reduktivni §tépeni vazby mezi kyslikem v poloze C-4 a uhlikem byla
nejprve pouzita reakce f; s triethylensilanem za piitomnosti kyseliny trifluoroctové v
suchém dichlormethanu pod ochranou argonové atmosféry. Tato reakce byla
modifikaci reakce nalezené v literatuie’, kde byla pouzita pro stejny ucel u velmi
podobné latky a vykazovala vyborny vytézek 92 %. Naproti tomu vytézek rakce f;
byl oproti publikovanému zhruba tfetinovy tedy pohyboval se za danych podminek
(viz Schéma 9) okolo 30 %. Mimo vzniku syntetizované latky 7 vykazovala TLC
sledujici reakei i tvorbu latky s niz§im Rf. Tato latka 15 byla izolovana sloupcovou
chromatografii a pomoci techniky ESI MS u ni bylo naméfena hodnota m/z rovna
357.9, coz by odpovidalo nejen otevieni benzylidenového kruhu, ale i ztrat¢ chranici
p-methoxybenzylové skupiny, tedy odchranéni hydroxylu na uhliku v poloze C-3
(viz Obr.6). Reakce byla opakovana nékolikrat v malém méfitku za ménénych
reakénich podminek, avSak ani pti sniZeni teploty reakce (az na -30° C ) nevykazoval

7adny z produktl ptednostni tvorbu.

15 MeO 16

Obr. 6

Vzhledem k malému vytéZku byla pro tento krok vyzkousena modifikace
reakce f> nalezené v literatufe® > ¢ pouzité u ptipravy podobnych latek a to i v
ptitomnosti azidové tak i methoxybenzylové skupiny skupiny na cukerném skeletu.

Nejprve byla vyzkouSena modifikace metody, kdy jako bezvoda kyselina byla
pouzita, namisto etherického roztoku HCI wuzitého v literatufe, kyselina
trifluoroctova. Tato reakce probihala velmi neochotné a vysledkem byla smés
produktti, kde byla podle TLC syntetizovana latka 7 zastoupena jen v malém
mnozstvi, vysS§i zastoupeni vykazovaly latky 15 a 16.

Nasledné byla tato metoda f, vyzkouSena podle pivodnich reakénich

podminek experimentu z lireratury®’. Reakce byla tedy provadéna s
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kyanoborohydridem sodnym v suchém THF za ptitomnosti aktivovanach
molekulovych sit pod ochranou argonovou atmosférou. MnozZstvi ptidavaného
roztoku chlorovodiku v etheru bylo detekovano zménou barvy reakéni smési ze
7luto-oranzové na ruzovo-¢ervenou, coZ bylo zajisténo ptidanim malého mnozZstvi
methyloranZe do reak¢éni smési. Vytézek této reakce f> byl vice nez dvojnasobné
vétsi nez u reakce f;. Produkt reakce 7 byl dale piecistén sloupcovou chromatografii.

V nésledném kroku byla volna hydroxylova skupina na uhliku C-3 ochranéna
acetylaci. Ta byla provedena podle obvyklého postupu anhydridem kyseliny octové v
suchém pyridinu za laboratorni teploty pod ochranou argonové atmosféry (viz

Schéma 9).

4.2.5 Vymeéna chranici skupiny v poloze C1 za skupinu vhodnou pro

glykosylaci

Posledni fazi ptipravy glykosyldonorovych jednotek byla vyména chranici
allylové skupiny na anomernim uhliku C-1 skupinou, kterd bude vhodna jako
odstupujici skupina pii glykosylaci. Pro tuto roli byla vybrana trichloracetimidova
skupina a pfi volbé reakénich podminek bylo vyuzito jiz publikovanych pos‘[upﬁ2
(viz Schéma 10).

Vyména probihala ve dvou krocich. Nejprve byla z anomerniho uhliku
odstranéna chranici allylovd skupina, aby mohl byt nasledné¢ volny hydroxyl
funkcionalizovan reakci s trichloracetonitrilem.

Pro deallylaci byla pouzita reakce h; vyuzivajici katalytickeho pusobeni
PdCl,, jez byla obdobou postupu nalezeného v literatufe®  Jako rozpoustédlo byla
pouZita smés suchého etanolu se suchym metanolem v poméru 1:1. Reakce probihala
za laboratorni teploty pod ochranou argonové atmosféry. Pti syntéze latky 9 byl
vytéZzek uspokojivy a opakovani reakce vedlo k velmi podobné hodnoté. Vytézek
reakce pfi priprave latky 11 byl niZSi a pfi opakovani reakce se vytézky pomérné
znacné liSily. Mimo deallylace dochazelo mimo jiné i k odStépeni benzylidenové
skupiny.

Proto byla pro odstépeni allylu vyzkouSena i reakce h, katalyzovana

1.5-cyklooktadienbis(methyldifenylfosfin)iridium hexafluorofosfatem, ktera byla
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také pro ptipravu podobné latky popsana v literatufe”. Tato reakce poskytla smés
latek neptfehlednou na TLC. Signal syntetizované latky 11 nebyl pfitomen na ESI
MS" spektru.

Nj N3
BnO .0, o] 0O
Ph” N\
AcO o} Y
c o O/\/ o O/\/
o, J O
MeO MeO
N3 N3 o
o}
BnO -0 Pr\
AcO Oo OH
o =)
MeG 9 71%(h) MeO 11 53%¢(h))
63 % (hs) 0 % (hy)
i l i 43 % (h;)
88 % (hy)

N3

N3
BnO -0 o
HN /TO - HN
AcO, Mccl " o é ;\)\\cm
o oy T
MeO

10 76 % MeO 12 89 %

h;) MeOH/EtOH 1:1, PdCl,, r.t., o.n.

h,) THF, Ir-Kat., H, 50° C, 2h; I, H,0, r.t., o.n.

h3;) AcOH/H20 1:20, AcONa, PdCl,, r.t., o.n.

hy) MeOH/EtOH 1:1, PdCl,, molekulova sita, r.t., o.n.
i) Toluen, DBU,CCI;CN, 0° C, 30 min; r.t., o.n.

Schéma 10
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Dalsi vyzkou$enou metodou byla obdoba reakce 4, tedy za pouziti PdCl,, ale
nikoli v katalytickém mnozZstvi, nybrZz v mirném nadbytku. Jako rozpoustédlo byl v
této reakci A3 pouZit vodny roztok kyseliny octové v pfitomnosti octanu sodného.
Tyto reakéni podminky byly nalezeny v literatufe’® pro deallylaci podobné latky.
Tato metoda byla pouZita pro piipravu obou latek 9 i 11. ESI MS" vykazovalo
podobné zastoupeni produkti jako za podminek reakce A, (Na TLC vysledné
reakéni smési pro latku 9 byly zfetelngjsi, tedy 1 ve vétSim mnoZstvi zastoupeny,
vedlejsi produkty reakce s niz§im Rf.

Reakce h; byla pro ptipravu laky 11 jesté inovovana pfidanim aktivovanych
molekulovych sit (pro odstranéni pfipadnych stop vlhkosti) do reakéni smési. Reakce
h, za takto upravenych podminek byla provedena opakované. Kontrolni TLC
vykazovala téméf vylu¢nou tvorbu zaddaného produktu 11 a pokazdé byl dosazen
velmi dobry vytézek.

Zavérecny krok ptipravy glykosyldodorovych jednotek byl proveden reakci
2-deoxy-a-D-mannopyranosidovych derivati 9 a 11 s volnou OH-skupinou v
anomerni poloze s trichloroacetonitrilem za ptitomnosti baze DBU v suchém
toluenu. Ob& reakce probéhly bez problémi a s vysokymi vytézky, které byly
obdobné publikovanym u podobnych latek’.
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Y 7

S.Experimentalni Cast

5.1. Pouzité postupy, chemikalie

ESI hmotnostni spektra byla zméfena v pozitivnim modu na pfistroji Esquire
3000 firmy Brukner, jako rozpoustédla byly uzivany chloroform a methanol.

Optické otacivosti byly méfeny na polarimetru Perkin-Elmer 141 pii 22 °C a
jsou udany v deg.cm’.g”.dm™.

NMR spektra byla méfena na ptistroji Varian UNITYINOVA 400 pii frekvenci
399.95 MHz ('H), 100,58 MHz ('3C) Jako rozpoustédlo byl pouzivan CDCl; .
Chemické posuny (8-stupnice) jsou uvedeny v ppm.

K provadéni tenkovrstvé chromatografie (TLC) byly pouzivany silikagelové
desky DC-Alufolien Kiesegel 60 F,s4 (Merk, Darmstadt, Germany). K jejich vyvijeni
byly pouZity soustavy:

Si: ethylacetat, propanol. V poméru 1:1
S»: ethylacetat, toluen. V poméru 1:1
Sa: ethylacetat, toluen. V poméru 1:5

Detekce latek na TLC byla provadéna karbonizaci (ponotfeni do 50% H,SO4 a
nasledné zahrati) pfipadné pomoci UV-lampy.

Pro preparativni sloupcovou chromatografii byl pouzivan silikagel Fluka
Silicia gel 60 (40-63um; Fluka, Neu-Ulm, Switzerland).

Rozpoustédla byla odpafovana na rotaénich vakuovych odparkach Biichi
rotavapor R-114 pfi teplotach neptekracujicich 50 °C.

Suchy dichlormethan byl ziskan destilaci z oxidu fosfore¢ného a uchovavan
nad molekulovymi sity 4A. Suchy methanol a suchy ethanol byly vydestilovany z
hot¢iku po aktivaci pomoci ;. Toluen byl susen destilaci se sodikem. Suchy THF byl
pfipraven vydestilovanim z LAH.

Molekulova sita sita byla aktivovdna opakovanym zahfatim v mikroviné

troub¢ a naslednym susenim za sniZeného tlaku.
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5.2. Pracovni postupy

Allyl a-p-glukopyranesid (2). Roztok D-glukosy 1 (90 g, 0,5 mol) v
suchém allyl alkoholu v pfitomnosti ionexu Dowex-50 X-8 v H" cyklu byl zahtivan
pod refluxem. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé S;. Po 90 min. bylo
ukonceno zahfivani a po zchladnuti byl ionex odstranén filtraci. Filtrat byl odpafen a
nasledné ¢istén rekrystalizaci z ethylacetatu (11). Vylou¢né krystaly byly odsaty.
Mate¢ny louh byl odpaien a znovu podroben rekrystalizaci z ethylacetatu. Cely
proces byl opakovan 3 X. Poté jiz mate¢ny louh podle TLC (S;) obsahoval jen malé
mnozstvi produktu a nebyl dale zpracovavan. Vytézek reakce byl 45,5 g (41 %) bilé
pevné latky.

Pro CgH ;406 vypoéteno relativni molekulova hmotnost 220,22 monoisotopicka
hnotnost 220,09. ESI MS, m/z: 242,4 [M + Na]". ESI MS, m/z: XX [M + Na]".
'H NMR: (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 1,88 (4H); 3,36 - 3.40 dd (J= 14Hz, 1H);
3,50 - 3,57 m (1H); 3,58 -3,60 d (J = 5Hz, 2H); 3,65- 3,74 m (2H); 3.88 - 3,94 m
(1H); 4,03 - 4,09 m (1H); 4,78 - 4,79 d (J = 4 Hz, 1H); 5,07 - 5,11 m (1H);
5,17 -5,22 m (1H); 5,76 - 5,85 m (1H)

Allyl 4,6-O-benzyliden-a-D-glukopyranosid (3). Latka 2 (33 g, 150 mmol)
byla rozpusténa v suchém DMF (450 ml). K tomuto roztoku byl nasledn¢ piidan a,a-
dimethoxy-toluen (25 ml, 167 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (0.5 g, 3 mmol).
Reakéni smés byla michadna a zahfivana na 80 °C po dobu 21 h. Reakce probihala
pod ochranou argonové atmosféry a jeji priabéh byl kontrolovan pomoci TLC v
soustavé S;. Nasledné byl ptidan 20% roztok NH4OH (0,5 ml) a z reakéni smési bylo
oddestilovano (50 °C, 20 Pa) rozpoustédlo. Z vzniklé smési byl produkt ziskan
rekrystalizaci z 1-propanolu (3X). Bylo ziskano 24,4 g (53 %) bilych krystald
syntetizované latky.

Pro C6H200¢ vypoéteno relativni molekulova hmotnost 308,33 monoisotopicka
hnotnost 308,13. ESI MS, m/z: 330,6 [M + Na]". [a]p +93,5° (¢ 0,9; chloroform).
'H NMR: (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2,10 s (2H); 3,47 - 4,10 m (6H);
422 - 431 m (2H); 4,95 - 4,69 d (J = SHz, 1H); 5,24 - 5,36 m (2H); 5,54 s (1H);
5.87-5.98 m (1H); 7,26 - 7.38 m (SH).
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Allyl  3-O-p-methoxybenzyl-4,6-O-benzyliden-a-D-glukopyranosid (4).
Smés latky 3 (15 g, 499mmol) a dibutylcin oxidu (15 g, 60mmol) byla rozpusténa v
suchém MeOH (700 ml) a zahfivana pod refluxem v argonové atmosféte po dobu
1.5h. Nasledné byla smés odpafena a dosuSena za snizeného tlaku (20 Pa). K
odparku byl pfidan suchy DMF (800 ml), p-methoxybenzyl bromid (9 ml, 60 mmol)
a fluorid cesny (7,7 g, 51 mmol). Smés byla michana pod argonovou atmosférou pfi
laboratorni teploté po dobu 7 hod. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé
S;. Po ukonéeni michani byla reakéni smés zpracovana vytiepanim vodou do toluenu
(3 X 500 ml). Organicka faze byla dale promyta nasycenym roztokem NaF(200 ml) a
po suSeni bezvodym MgSO, odpafena. Produkt reakce, bila krystalicka latka, byl
ziskan krystalizaci z toluenu (2 X). Vyté¢zek reakce byl 16,2g (78 %).

Pro CyH30; bylo vypoéteno: relativni molekulovd hmotnost 428.47
monoisotopicka hnotnost 428,18. ESI MS, m/z: 450,8 [M + Na]+. [o]p +57.1° (¢ 0.8;
chloroform). 'H NMR: (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 2,32 s (1H); 3,61 - 3,92 m
(8H); 4,03 - 4,09 q (J = 19 Hz, 1H); 4,21 - 4,31 m (2H); 4,70 - 4,76 d (J = 11Hz, 1H);
4.87 - 496 m (2H); 5,21 - 5,25 d (J = 10 Hz, 1H); 5,30 - 5,36 d (J = 18 Hz, 1H);
5.58 s (1H); 5,87 - 580 m (J = 39 Hz, 1H); 6,82 - 6,86 d  (J = 12 Hz, 2H);
7,28 - 7, 51 m (7H). °C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 55.24; 62.80; 68,73;
68,96; 72,36; 74,51; 76,60; 81,95; 97,97; 101,23; 113,77 (2C); 118,23; 125,99 (2C);
126,31; 128,22, 128,27; 129,65 (2C); 129,72; 133,38; 137,34; 159,26.

Allyl 3-O-p-methoxybenzyl-4,6-0O-benzyliden-2-O-trifluoromethansulfo-
nyl-a-p-glukopyranosid (5). Latka 4 (4,3 g, 10 mmol) byla suSena po dobu 4 h za
snizeného tlaku (20 Pa) pti laboratorni teploté. Poté byla rozpusténa ve smési
suchého dichlormethanu (120 ml) a suchého pyridinu (6 ml). Vznikly roztok byl
ochlazen na -30 °C a po kapkach byl béhem 30 minut ptidan anhydrid
trifluoromethansulfonové kyseliny (3 ml, 18 mmol). Nasledné byla teplota reakce
zvy$ena na 0 °C a pfi této teploté michana jest¢ 1 h. Reakce byla provadéna pod
ochranou argonové atmosféry a jeji pribéh byl kontrolovan pomoci TLC v soustavé
S;. Reakéni smés byla pak nafedéna dichlormetanem (200 ml), promyta ledove

chladnym roztokem NaHCO; (200 ml) a vodou (200 ml), suSena bezvodym MgSO4
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a odpafena. Z odparku byl produkt ziskan rekrystalizaci z MeOH (3 X). Bylo ziskano
3.3 2(59 %) pozadované latky ve formé bilych jehlickovitych krystala.

Pro CysHy7F30¢S bylo vypocteno: relativni molekulova hmotnost 560,54;
monoisotopicka hmotnost 560.13. ESI MS, m/z: 581,9 [M + Na]". [a]p +57.6° (c 1,0;
chloroform). 'H NMR: (CDCls, 400 MHz): 6 (ppm) = 3,66 - 3,82 m (5H); 3,91 -
398 dt (J =19 Hz),4.02-4,10q (J=17 Hz), 4,11- 4,18 t J = 18 Hz), 4,23 - 432 m
(5H); 4,70 - 4,80 m (3H); 5,57 s (H1); 5,85 - 5,97 m (2H); 6,82 - 6,86 d (2H); 7, 25 -
7.45 m (7H). °C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 55,23; 62,47; 68,63; 69.16;
75.00; 74.71; 75,33; 82,04; 83,51; 95,50; 101,46; 113,73 (2C); 119,00; 125,96 (2C);
128.23 (2C); 129,14; 129,49; 129,98 (2C); 132,55; 136,90; 159.,42.

Allyl 2-azido-3-0-p-methoxybenzyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-a-D-
mannopyranosid (6).

metoda e;: Latka § (2,1 g, 3,7 mmol) byla po suseni po dobu 3 h pii 20 Pa za
laboratorni teploty rozpusténa v suchém DMF (60 ml). K roztoku byl ptidan LiNj (1
g, 20,4 mmol) a nasledn¢ byla tato smés zahtivana na 120 °C pod argonovou
atmosférou pfes noc. Pribéh reakce byl sledovan prostiednictvim TLC v soustavé S;.
Po zchladnuti byla reak¢ni smés zahusténa destilaci (42 °C, 20 Pa) na piiblizné 10
ml. Destila¢ni zbytek byl nafedén toluenem (100 ml), promyt vodou (2 X 80 ml),
suSen bezvodym MgSO4s a odpafen. Produkt byl dale ¢istén sloupcovou
chromatografii pres silicagel (90 g) v soustavé toluen-ethylacetat (20:1). Frakce
obsahujici produkt (200 - 360 ml) byly spojeny a odpateny. Bylo ziskano 1,6 g (93
%) bezbarvé sirupovité latky

metoda e;: Latka 5 (2,6 g, 4,7 mmol) byla po suSeni po dobu 3 h pti 20 Pa za
laboratorni teploty rozpusténa v suchém DMF (70 ml). K roztoku byl pfidan NaNj;
(1,8 g, 27 mmol) a nasledné byla tato smés zahiivana na 120 °C pod argonovou
atmosférou pfez noc. Priibéh reakce byl sledovan prostfednictvim TLC v soustavé Ss.
Po zchladnuti byla reak¢éni smés zahus§téna destilaci (42 °C, 20 Pa) na objem asi
20ml. Destila¢ni zbytek byl nafedén toluenem (150 ml), promyt vodou (2 X 100
ml), suSen bezvodym MgSOs a odpafen. Produk byl pieistén sloupcovou
chromatografii ptez silicagel (30 g) v soustavé hexan-ethylacetat (10:1). Frakce
obsahujici produkt (40 - 180 ml) byly spojeny a odpateny. Bylo ziskano 1.4 g (64 %)

bezbarvé sirupovité latky.
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Pro CpHz7N3O0 bylo vypoéteno: relativni molekulovd hmotnost 453,49
monoisotopicka hnotnost 453,19. ESI MS, m/z: 475,6 [M + Na]". [a]p +40.5° (¢ 1.3;
chloroform). '"H NMR: (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 2,35 s (1H); 3,79 - 425 m
(8 H) 4,65 - 4,67 d (J =12 Hz, 1H); 4,79 - 4,84 d (J = 11 Hz, 1H); 5,20 - 5,22 dt
(J =4 Hz, 1H); 5,23 - 5,26 m (2H); 5,29 - 5,31 dt (J = 5Hz, 1H); 5,62 s (1H); 5.82 -
5.92 m (1H); 6,85 - 6,87 dt (J = 22Hz, 2H); 7,25 - 7,55 m (7H). °C NMR (CDCl,,
100 MHz): & (ppm) = 55,20; 62,67; 63,85; 68,17; 68,60; 72,95; 75.30; 78,94; 98,16;
101,50; 113,75 (2C); 118,09; 125,99 (2C); 128,17 (2C); 128,90; 129,20 (2C);
130,03, 133,05; 137,35; 159,21.

Allyl 2-azido-3-0-p-methoxybenzyl-6-O-benzyl-2-deoxy-a-D-
mannopyranosid (7).

metoda f;: Latka 6 (650 mg, 1,43 mmol) byla rozpusténa v suchém
dichlormethanu (50 ml). Po zchlazeni na 0 °C byl pfidan triethylsilan (I ml, 6,25
mmol) a kyselina trifluoroctova (0,5 ml, 6,5 mmol). Reakce byla provadéna pod
ochranou argonové atmosféry a jeji pribéh byl kontrolovan pomoci TLC v soustavé
S;. Reakéni smés byla michana pii této teplot¢ po dobu 3 h a ukoncena piidanim
nasyceného vodného roztoku NaHCOs; (60 ml). Roztok byl protiepan rozdélen.
Organicka faze byla promyta vodou (50 ml) a usuSena bezvodym MgSO; a
odpafena. Smés latek byla rozdélena sloupcovou chromatografii na silikagelu (25 g)
v soustavé toluen-ethylacetat (20:1). Syntetizovana latka byla byla pfitomna ve
frakcich 860 - 980 ml, ty byly spojeny a odpateny. VytéZek reakce byl 197 mg (30
%) v podobé bezbarvé sirupovité 1atky.

metoda f>:: Smés latky 6 ( 200 mg, 0,44 mmol), aktivovanych molekulovych
sit (2g, 4 A) , NaCNBH ( 70 mg, 1,13 mmol) a malého mnozstvi methyloranze byla
rozpusténa v THF (10 ml). Po zchlazeni smési byl pfidan roztok HCI v Et,O (¢ =
2.5M, asi 2 ml) dokud se Zluto-oranzové zabarveni reak¢éni smési nezménilo v
rizovocervené. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé S; a michana pfi
stejné teploté po dobu ptiblizné 75 min. Nasledné byla smés nafedéna Et,O (10 ml) a
neutralizovdna nasycenym roztokem NaHCOQOs;. Organickd vrstva byla oddélena a
promyta vodou (2X20 ml) a po usuSeni MgSO, odpatena. Produkt byl z reakéni

smési  separovan sloupcovou chromatografii na silicagelu v  soustavé
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toluen-ethylacetat (20:1). Syntetizovana latka byla byla pfitomna ve frakcich 80 -
220 ml, ty byly spojeny a odpafeny. Bylo ziskano 145 mg (73 %) bezbarvé
sirupovité latky.

Pro  CpHyN3;O¢ vypoéteno relativni molekulovd hmotnost 455,50,
monoisotopicka hnotnost 455,21. ESI MS, m/z: 478.0. [a]p +18,3° (¢ 1,6; chloroform).
'H NMR: (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 2,35 s (1H); 2,51 s (1H); 3, 73 - 4,00 m
(8H); 4,13 - 4,16 dt (J = 8 Hz, 1H); 4,17 - 4,20 dt (J = 8 Hz, 1H); 4,53 - 4,70 m (4H),
483 d (J =2 Hz, 1H); 5,18 - 5,31 m (2H); 5,81 - 5,94 m (1H); 6,87 - 6,91 dt
(J =11 Hz, 2H); 7,23 - 7,34 m (7H). °C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 55.23;
60,35; 67,68; 68,03; 69,89; 72,07; 73,51; 78,99; 97,33; 101,50; 113,99 (2C); 117,76,
127.57 (2C); 128,18; 128,34 (2C); 129,02; 129,68 (2C); 133,31; 138,18; 159,49.

Allyl 4-O-acetyl-2-azido-3-O-p-methoxybenzyl-6-O-benzyl-2-deoxy-a-D-
mannopyranosid (8). K roztoku latky 7 (56 mg, 0,12 mmol) v suchém pyridinu (2
ml) byl pfidan acetanhydrid (0,15 ml, 1,36 mmol). Tato smés byla michana za
laboratorni teploty pfes noc pod argonovou atmosférou. Vyvoj reakce byl
kontrolovan TLC v soustavé S;. Po ukon¢eni michani byla reakéni smés nafedéna
toluenem (7 ml) a tento roztok byl postupné tiepan s 1M vodnym roztokem HCl (2
X 4 ml), nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (2 X 4 ml) a vodou (2 X 4 ml),
susen bezvodym MgSOy a odpaien. Produkt reakce byl precistén pres kratky sloupec
silicagelu (3 g) v soustavé toluen-ethylacetat (15:1). Bylo ziskdno 50 mg (82 %)
syntetizované latky sirupovitého charakteru.

Pro CyH3N3O; vypolteno relativni molekulovd hmotnost 497,54,
monoisotopicka hnotnost 497,22. ESI MS, m/z: 519,8. [a]p +38,6° (¢ 0,8: chloroform).
'H NMR: (CDCl3, 400 MHz): & (ppm) = 1,91 s (3H); 2,35 s (1H); 3,74 - 401 m
(8 H); 4,15 - 4,17 dt (J = 7 Hz, 1H); 4,53 - 4,70 m (4H), 4,83 d (J = 2 Hz, 1H);
5,19 - 5,30 m (2H); 5,82 - 5,95 m (1H); 6,86 - 6,88 dt (J = 11 Hz, 2H); 7.23 - 7,37 m
(7H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 20,84; 55,23; 61,12; 68,18; 68.48;
69,55; 70,27, 71,97; 73,50; 76,31; 97,09; 113,84 (2C); 117,84; 127.55; 127,70 (2C);
128,27 (2C); 129,34 (2C); 129,75; 133,28; 138,18; 159.49; 169,65.
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4-0-Acetyl-2-azido-3-0-p-methoxybenzyl-6-O-benzyl-2-deoxy-a-D-
mannopyranosid (9).

metoda A,: Latka 8 (30 mg, 0,06 mmol) byla rozpusténa ve smési suchého
MeOH a suchého EtOH v poméru 1:1 (3 ml). Tento roztok byl po pfidani PACI2 (2
mg, 0,01 mmol) michan pod argonovou atmosférou ptes noc. Reakce byla sledovana
pomoci TLC v soustavé S;. Reakce byla ukonéena nafedénim MeOH (5 ml).
Nasledné byla smés filtrovana pies sloupec kiemeliny a odpatena. Cisty produkt byl
ziskan pomoci chromatogrofie na sloupci silicagelu (3 g) s elu¢ni smési toluen-
cthylacetat (10:1), frakce obsahujici zadanou latku (42 - 72 ml) byly spojeny a
odpareny. Vytézek reakce byl 20 mg (71 %).

metoda h;: Latka 8 (12 mg, 0,02 mmol) byla rozpusténa ve smési vody a
kyseliny octové v poméru 20:1 (0,5 ml). Tento roztok byl po pifidani PdCI2 (10 mg,
0,05 mmol) a octanu sodného (6 mg, 0,07 mmol) michan noc. Reakce byla
sledovana pomoci TLC v soustavé S;. Reakce byla ukoncena nafedénim EtOAc (0,5
ml) a poté vytfepana nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Nasledné
byla smés filtrovana pies sloupec kfemeliny a odpatena. Cisty produkt byl ziskan
pomoci chromatogrofie na sloupci silicagelu (2 g) s eluéni smési toluen-ethylacetat
(10:1), frakce obsahujici zadanou latku (8- 20 ml) byly spojeny a odpatreny. Vytézek
reakce byl 7 mg (63 %).

Pro  CpH»N30O;  vypocteno relativni  molekulovd  hmotnost 457,48
monoisotopicka hnotnost 457,18. ESI MS, m/z: 480,0 [M + Na]". [a]p +26.3° (¢ 1,2;
chloroform). 'H NMR: (CDCls. 400 MHz): & (ppm) = 2,04 s (3H); 2,09 dd
(J = 3 Hz, 1H), 2,35 s (1H); 3.43 - 3,57 m (3 H); 3,76 - 3,81 m (3H); 3,96 - 3.97 d
(J = SHz, 1H); 3,99 - 4,00 d (J = 5Hz, 1H); 4,47 - 4,60 m (4H); 5.11- 5,14 m (1H);
6.86 - 6,90 m (2H); 7,22 - 731 m (7H). "“C NMR (CDCl;, 100 MHz):
O (ppm) = 20,82; 55,23; 61.31; 68,42; 69,70; 69,12; 71,92; 73.50; 75,66; 92.60;
113.84 (2C); 127,89; 128,06 (2C); 128,34 (2C); 129,37 (2C); 129,70; 137,50;
159,38; 169,79.
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2-Azido-3-0-p-methoxybenzyl-4,6-0O-benzyliden-2-deoxy-a-D-
mannopyranosid (11).

metoda h;: Latka 6 (30 mg, 0,07 mmol) byla rozpusténa ve smési suché¢ho
MeOH a suchého EtOH v poméru 1:1 (3 ml). Tento roztok byl po ptidani PdCI2 (2
mg, 0,01 mmol) michan pod argonovou atmosférou ptes noc. Reakce byla sledovana
pomoci TLC v soustavé S;. Reakce byla ukoncena nafedénim MeOH (5 ml).
Nasledn& byla smés filtrovana pies sloupec kiemeliny a odpatena. Cisty produkt byl
ziskan pomoci chromatogrofie na sloupci silicagelu (3 g) s eluéni smési toluen-
ethylacetat (10:1), frakce obsahujici zadanou latku (24 - 48 ml) byly spojeny a
odpaieny. Vytézek reakce byl 14 mg (53 %).

metoda h;: Latka 6 (58 mg, 0,13 mmol) v pfitomnosti
1.5-cyklooktadienbis(methyldifenylfosfin)iridium hexafluorofosfatu byla rozpusténa
v suchém THF (2 ml). Poté byl do reakéni smési pfivadén plynny H, po dobu 3 min.
Nasledné byla reakéni smés zahtivana po dobu 2h. Cely tento postup byl provadén
pod ochranou argonové atmosféry. Po zchladnuti reak¢éni smési na laboratorni teplotu
bylo ptidéno 80 mg I, (0,4 mmol) a 0,25 ml vody. Reakce byla dale michana po dobu
2 h a sledovana pomoci TLC v soustavé S;. Reakce byla ukoncena nafedénim
ethylacetditem (6 ml) a piebytek I, odstranén vytrfpanim s nasycenym roztokem
Na;S,0s. Organicka vrstva byla oddé€lena a susena MgSO, a odpatfena. Vzhledem k
velkemu mnozsvi produkti reakce dekovanych kontrolnimi TLC a nepfitomnosti
signdlu iontu syntetizované latky 11 ve ESI MS spektru nebyla reakéni smés dale
zpracovavana.

metoda hj;: Latka 6 (10 mg, 0,02 mmol) byla rozpusténa ve smési vody a
kyseliny octové v poméru 20:1 (0,5 ml). Tento roztok byl po pfidani PACI2 (10 mg,
0,05 mmol) a octanu sodného (6 mg, 0,07 mmol) michan pfes noc. Reakce byla
sledovana pomoci TLC v soustavé S;. Reakce byla ukon¢ena nafedénim EtOAc (0,5
ml) a poté vytfepana nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Nasledné
byla smés filtrovana pfes sloupec kiemeliny a odpafena. Cisty produkt byl ziskan
pomoci chromatogrofie na sloupci silicagelu (2 g) s eluéni smési toluen-ethylacetat
(10:1). frakce obsahujici zadanou latku (6 - 10 ml) byly spojeny a odpafeny. Vytézek
reakce byl 4 mg (43 %).

metoda hy: K latce 6 (96 mg, 0,22 mmol), PdCI2 (4 mg, 0,02 mmol) a 50 mg
aktivovanych molekulovych sit (4 A) byla pfiddna smés suchého MeOH a suchého

EtOH v poméru 1:1 (6 ml). Tato smés michan pod argonovou atmosférou pres noc.
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Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé S;. Reakce byla ukonéena naredénim
MeOH (10 ml). Nasledné byla smés filtrovana ptes sloupec kiemeliny a odpafena.
Cisty produkt byl ziskan pomoci chromatogrofie na sloupci silicagelu (6 g) s eluéni
smesi toluen-ethylacetat (10:1), frakce obsahujici Zadanou latku (10 -60 ml) byly
spojeny a odpaieny. Vytézek reakce byl 72 mg (88 %).

Pro C;H2N30¢ vypolteno relativni molekulovd hmotnost 413,42
monoisotopickd hnotnost 413,16. ESI MS, m/z: 436,0 [M + Na]+. [a]p +9,9°
(¢ 1,3; chloroform). 'H NMR: (CDCls, 400 MHz): 6 (ppm) = 2,04 s (1H); 2,14 s
(1H): 3,21 -3,22d (J =3 Hz, 1H); 3,31- 3.4 m (1H); 3,77 - 4,01 m (5 H); 4,65 - 4,66
dd (J = 14 Hz, 1H); 4,80 - 4,84 m (2H); 5,13 d (J= 2Hz, 1H); 5,62 d (J= 8Hz, 1H);
6.85 - 6,88 m (2H); 7,28 - 7.48 m (7H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz):
d (ppm) = 55,24; 62,87, 67,05; 68,36; 68,70; 72,93; 74,77; 93,77; 101.,61; 113,81
(2C); 126,00 (2C); 128,20 (2C); 128,94; 129,27 (2C); 130,06, 137.38; 159,28.

0-(4-0-acetyl-2-azido-3-0-p-methoxybenzyl-6-O-benzyl-2-deoxy-a-D-
mannopyranosid) trichloroacetimidat (10)

Latka 9 (25 mg, 0,05mmol) byla po suSeni po dobu 4 hodin za snizeného
tlaku (20 Pa) rozpusténa v suchém toluenu (4 ml). Vznikla smés byla zchlazena na
0°C a poté do ni byl pfidan trichloroacetonitril (0,1ml, 0,48 mmol) and 1M roztok
DBU v toluenu (0,1 ml, 0,1 mmol). Nasledné¢ byla reakéni smés zahiata na
laboratorni teplotu a michana pfez noc. Reakce byla sledovana pomoci TLC v
soustavé S3; a ukonCena nafedénim ethylacetitem a neutralizaci 2.5M vodného
roztoku NH4CL (2,5 ml). Organicka vrstva byla oddélena a promyta vodou (2 X5 ml)
a po usuSeni MgSO, odpafena. Produkt byl z reakéni smési odseparovan
prostiednictvym chromatografiec na sloupci silicagelu (5 g) v soustavé toluen-
ethylacetat (25:1). Syntetizovana latka byla byla ptitomna ve frakcich 40 - 80 ml, ty
byly spojeny a odpaieny. Bylo ziskano 25 mg (76 %) naZloutlé sirupovité latky.

Pro C25H27CI3N40O7 vypocteno relativni molekulovd hmotnost 601,86
monoisotopicka hnotnost 600,09. ESI MS, m/z: 622,7 [M + Na]". [a]p +40,5° (¢ 0.8:
chloroform). 'H NMR: (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 1,95 s (3H); 2.09 m (1H);
3.53-3,55d (J =5 Hz 2 H): 3,80 s (3H); 3.88 - 3,92 m (1H); 3.96 - 4,03 m (1H);
4,50 - 4,64 m (4H); 5,33- 541 t J = 19Hz, 1H); 6,17 - 6,20 d (J = 2Hz, 1H);
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6,85 - 6,88 m (2H); 7,18 - 7,31 m (7H); 8,65 s (1H). '>C NMR (CDCls, 100 MHz):
(ppm) = 20,84; 55,26; 59,74; 67.72; 69,07; 72,38; 73,02; 73.50; 75,33; 95,77; 113,97
(2C); 127,60; 127,87 (2C): 128,28 (2C); 129,23; 129,84 (2C); 137,79; 159.61;
159,79; 169,52.

0-(2-azido-3-0-p-methoxybenzyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-a-D-
mannopyranosid) trichloroacetimidat (12)

Latka 11 (55 mg, 0,06 mmol) byla po suseni po dobu 4 hodin za snizeného
tlaku (20 Pa) rozpu$téna v suchém toluenu (5 ml). Vzniklad smes byla zchlazena na
0°C a poté do ni byl pfidan trichloroacetonitril (0,15 ml, 0,72 mmol) and 1M roztok
DBU v toluenu (0.15 ml, 0.15 mmol). Nasledné byla reak¢ni smés zahiata na
laboratorni teplotu a michana ptez noc. Reakce byla sledovana pomoci TLC v
soustavé S; a ukoncena nafedénim ethylacetaitem a neutralizaci 2.5M vodného
roztoku NH4CL (5 ml). Organicka vrstva byla odd€lena a promyta vodou (2X5 ml) a
po usuSeni MgSO4 odpafena.  Produkt byl z reakéni smési odseparovan
prostiednictvym chromatografie na sloupci silicagelu (5 g) v soustavé toluen-
ethylacetat (25:1). Syntetizovana latka byla byla pfitomna ve frakcich 0 - 30 ml, ty
byly spojeny a odpaieny. Bylo ziskano 66 mg (89 %) nazloutlé sirupovité latky.

Pro Cy3HxnCI3NsOg  vypocteno relativni  molekulovd hmotnost 557,81
monoisotopicka hnotnost 556,87. ESI MS, m/z: 587,7 [M + Na]". [a]p +31.8° (¢ 1,9;
chloroform). 'H NMR: (CDCl;, 400 MHz): & (ppm) = 3,80 s (3H); 3,94 - 401 m
(2H); 4,13 - 4,21 m (3H); 4,64 - 4,70 d (J = 12 Hz, 1H); 4,85 -4,90d (J = 12 Hz,
2H); 5,65 s (1H); 6,14 - 6,15 d (J = 2Hz, 1H) 6,85 - 6,87 m (2H); 7,25 - 7.39 m
(7H); 8,66 s (1H). '*C NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 55,24; 61,35; 66,60;
68,31; 73,37; 74,40; 78.,28; 96,40; 101,58; 113,90 (2C); 125,97 (2C); 128,23 (2C);
129,00; 129,68 (3C); 137,10; 159,48; 159,94.
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6. Zavér

V ramci diplomové prace byly syntetizovany dvé nové orthogonalné chranéné
glykosyldonorové stavebni jednotky odvozené od D-mannosaminu, vhodné pro
vystavbu oligosacharidt s (1—4)-O-glykosidickou vazbou.

Z D-glukosy 1 byl v péti krocich ptipraven mannopyranosid 6 podle postupi z
literatury®, v poloze C3 byla nové pouZita p-methoxybenzylova skupina, ktera je
snaze selektivné odstranitelnd. VSechny pevné laky 2-5 byly uspédné cistény
rekrystalizaci. Vytézky téchto reakci byly srovnatelné s vytézky publikovanymi.

Pti pripravé latky 7 reduktivnim $tépenim benzylidenového kruhu se jako
jako nejvhodnej$i metoda jevi pouziti reakce s NaBH3CN a etherickym roztokem
HCl v suchém tetrahydrofuranu.

Pro deallylaci hydroxylu na anomernim uhliku C-1 je z vyzkouSenych
podminek nejlepsi pouziti PACl, ve smési suchého MeOH a EtOH. Jako vhodné se
jevi 1 pFidani aktivovanych molekulovych sit do reakéni smési pro odsranéni
ptipadnych stop vody. Zavéreéné reakce tedy funkcionalizace hydroxylu v
poloze C-1 skupinou vhodnou pro glykosylaci byla provedena podle obvyklého
postupu z literatury®.

Latky 10 a 12 budou dale pouzity k provedeni série glykosylac¢nich reakei,

jez jiz byly provadény s podobnymi latkami®.
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7. Podékovani

Zde bych rad podékoval lidem, ktefi pfispéli k vypracovani této prace.
V prvni fadé Doc. RNDr. Jindfichu Jindfichovi za laskavé a vlidné vedeni diplomové
prace a Mgr. Janu Veselému PhD za napad abych se vénoval pravé této
problematice. 1 vSem ostatnim spolupracovnikim v laboratofi zejména pak Bc.
Antoninu Beranovi, Michalu Rezankovi a RNDr. Viktoru Bakosovi za vytvoreni
klidného ptijemného pracovniho prostiedi. V posledni fad¢ i Bc. Martinu DiviSovi,
ktery mne naucil si tohoto klidu vazit.

Déle kolegiim v ostatnich laboratotich za ochotu a vSestrannou pomoc. Mij
velky dik nalezi i Mgr. Iv¢ TiSlerové a Mgr. Simon¢ Hybelbaurové za méfeni NMR
spekter a  RNDr. Martinu Stichovi a Mgr. Michalu Valaskovi za méfeni
hmotnostnich spekter.

V uplném zavéru bych jesté¢ podékoval rodicim, jejichz zasluhy snad ani
nema cenu zde dale komentovat a sle¢né Terezce Sovové, jejiz zasluhy zde
komentovat se snad ani nehodi. A kone¢n€ viem pozornym i1 nepozornym ¢tenarim

této prace.

Dékuji!
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8. Seznam zkratek

Ac
AcyO
AgOTf
All

Bn

Cp
DBU
DDQ
DMF
DMTSF
DMTST
ESI

Et

Ir-Kat.

MeOTYf
MS
NBS
NIS
NMR
0.n.
OTf

Ph

acetyl

anhydrid kyseliny octové
trifluormethansulfonat st¥ibrny

allyl

benzyl

cyklopentadien
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en
2,3-dichloro-5,6-dikyano-1,4-benzochinon

N, N-dimethyformamid
dimethyl(methylthio)sulfonium tetrafluoroborat
dimethyl(methylthio)sulfonium tetrafluormethansulfonat
electron spray impact

ethyl
1,5-cyklooktadienbis(methyldifenylfosfin)iridium hexafluorofosfat
methyl

trifluormethansulfonat methylnaty

mass spectrometry, hmotnostni spektrometrie
N-bromsukcimid

N-iodsukcimid

nuklearni magneticka rezonance

over night, pfes noc

triflat, trifluormethansulfonat

fenyl
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r.t.

TFA
THF
TLC
TBS
T™S
TMSOTf
™U
11,0

Tr

Ts

room teperature, pokojova (laboratorni) teplota
kyselina trifluoroctova

tetrahydrofuran

thin layer chromatography, tenkovrstva chromatografie
terc-butyldimethylsilyl

tetramethylsilan

trimethylsilyl-trifluoromethansulfonat
1,1,3,3-tetramethylmocovina

anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové
trifenylmethyl

tosyl, p-toluensulfonyl
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