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1. Uvod

V posledni dob¢ byla dosti podrobné prozkoumana chemie 1,6-anhydro-1-thio-B-D-
glukopyranosy 2**. Byla studovéna jeji reaktivita vii riznym alkylaénim, acylatnim a
dal3im ¢inidlim, také byly studovany moZnosti oxidace atomu siry v této slou¢ening a
jeji diastereoselektivita. Logicky se nasledn& ptenesl zajem dal$iho studia od glukosy k
galaktose a byly vypracovany metody syntézy 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy.
Tato prace pfimo navazuje na bakalafskou praci Hany Koubikové ', ktera vypracovala
syntézu 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosy a provedla oxidaci této latky na
S-oxidy. Cilem mé prace bylo ptipravit 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosu podle
postupu Koubikové ', dale provést oxidaci této latky do prvniho a druhého stupné, a
pfipravit tak sulfon, endo-sulfoxid a exo-sulfoxid s cilem zlepsit vytézky. Ziskané
endo-sulfoxidy a exo-sulfoxidy byly pln& charakterizovany spektry 'H-NMR, MS a

rentrenstrukturni analyzou, podobné tak jejich nové pfipravené acetaty.



2. Piehled soudasného stavu problematiky

1,6-anhydroderivaty sacharidi jsou velmi uZite¢né a hojné vyuZivané pro syntetické
ucely nejriznéjsich latek. Maji vyhodné chranénou primarni hydroxylovou skupinu na
uhliku C-6 a poloacetalovou skupiny na uhliku C-1, tedy dvé& nejreaktivng&jsi mista

v molakule. Uzavfeni 1,6-anhydrovazby vede ke stabilizaci struktury hexos v Zidli¢kové
konformaci 'C4. Anhydromistek 1ze podle potieby $t¥pit a ziskat tak ptivodni hexosu s
volnou poloacetalovou a primarni alkoholovou skupinou. Obdobné velky prakticky
vyznam by mohly mit sirné derivaty 1,6-anhydroderivatt sacharidi. Pfi zachovani
chranicich a konformacnich efektd se mohou dosti lisit reaktivitou a stabilitou. Odli$nost
je zptusobena vy$$i nukleofilitou sirného mistku a jeho schopnosti piisobit jako
participujici sousedni skupina. Nevyhodou kyslikatych 1,6-anhydroderivatt na rozdil od
sirnych mtiZe byt jejich nestalost a snadna $t&pitelnost v kyselém prostfedi. Dalsi
vyhodou thioanhydroderivati kromé stalosti v kyselém prostiedi, je moznost jejich
desulfurace pomoci Raneyova niklu a tim moZnost pfipravovat jinak t¢Zko dostupné
anhydroderivaty cukernych alkoholii. Akagi ® naptiklad proved] desulfuraci
peracetylovaného thiolevoglukosanu za vzniku 1,5-anhydro-6-deoxy-tri-O-acetyl- D-
glucitolu. V minulosti byla velk4 pozornost vénovana 1,6-anhydro-1-thio-p-D-

glukopyranose. Bylo popsano nékolik syntézz’3 456,18

vychazejicich z glukosy,
zaloZenych na cyklizaci vhodné vychozi latky, ktera obsahuje atom siry na uhlicich C-1
nebo C-6 a vhodnou odstupujici skupinu jako je tosyl, mesyl, iodid nebo bromid

v poloze C-1 nebo C-6. Dalo by se pfedpokladat, Ze 1ze analogicky postupovat i pti
ptipravé 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosy. Postupy popsané v literatute "*'°
poukazuji na vyrazn¢ odliSnou reaktivitu derivati galaktosy oproti glukose. To se
projevuje naptiklad pti tosylaci, kdy ptima reakce s p-toluensulfonyl chloridem za
vzniku 6-O-tosylderivatu u galaktosy neprobiha. Pfiprava 1,6-anhydro-1-thio-B-D-
galaktopyranosy vyZaduje komplikovanéj$i synteticky postup, ktery popsala ve své
bakalaFské praci Koubikova '.

Atom siry v 1,6-anhydro-1-thioderivatech sacharida lze oxidovat do prvniho a druhého
stupné za vznikt sulfoxidi aZ sulfonu. Jako oxidaéni ¢inidla 1ze pouZit peroxid vodiku,

manganistan draselny, slou€eniny $estimocného chromu nebo peroxykyseliny. Oxidace



atomu siry do druhého stupné na sulfon je pomérné obtiZzna. Prakticky 1ze vyuZit hlavng
kyseliny m-chlorperoxybenzoové (MCPBA), ptesto jsou reakéni doby velmi dlouhé
¢asto s nizkymi vytéZky. Naproti tomu oxidace do prvniho stupné na sulfoxidy
kyselinou m-chlorperoxybenzoovou (MCPBA) probiha relativné rychle za laboratorni
teploty a vyt&Zky jsou téméf kvantitativni. Vznikaji dva produkty smés
diastereoisomernich exo-sulfoxidu a endo-sulfoxidu, protoZe oxidaci sulfidické siry se
vytvofi nové stereogenni centrum. Vlivem pfitomnosti volného elektronového paru na
atomu siry jsou sulfoxidy chiralni. Rozlideni sulfoxidl 1ze provést na zaklad¢ méfeni
'H-NMR spektra uréenim chemickych posunii vodikii methylenové skupiny v poloze

6 *'12 Protoze volny elektronovy par na atomu siry ma vliv na chemické posuny
sousednich atom1 a to tak, Ze skupiny orientovany v anti poloze vii tomuto
elektronovému paru jsou vice stinény a maji tedy niZ$i chemicky posun. Pro
exo-sulfoxid je tak v oblasti niZ§iho stinéni H-6en a naopak endo-sulfoxid ma vy3si
posun u H-6ex. Oxidace thiolevoglukosanu peroxidem vodiku v ledové kyselin€ octové
poskytuje podle Klouckové 13 krystalické sulfoxidy a sulfon. Stickova skupina 14 ziskala
dva diastereoizomerni produkty exo-sulfoxidu a endo-sulfoxidu oxidaci 2,3,4-tri-O-
acetyl-1,6-anhydro-1-thio-B-D-glukopyranosy kyselinou m-chlorperoxybenzoovou
(MCPBA). Naproti tomu podle této literatury '* poskytl tribenzoat thiolevoglukosanu
pouze exo-sulfoxid. Ptebytek kyseliny m-chlorperoxybenzoové (MCPBA) a dostatedné
dlouh4 reakéni doba n&kolika dnii vedly pouze k sulfonu '*. Jest& lep$im &inidlem na
pfeménu na sulfon by mél byt dimethyldioxiran (DMDO) ', Stickova skupina * se

rovnéZ zabyvala Pummererovym pfesmykem '>'¢

acyl derivatt sulfoxidd, ktery ve své
praci také popsala Kozokova ®. V diplomové praci Hofejsi * je popsano provedeni
oxidace thiolevoglukosanu kyselinou m-chlorperoxybenzoovou (MCPBA) za vzniku
exo-sulfoxidu a endo-sulfoxidu v poméru 2:1. P#i oxidaci terc-butylhydroperoxidem
(TBHP) za ptitomnosti titanisopropoxidového komplexu byl vytézek v poméru 2,5:1.
Dale byla provedena diastereoselektivni oxidaci thiolevoglukosanu na endo-sulfoxid
pomoci terc-butylhydroperoxidu za pfitomnosti komplexu S-binaftolu a
titanisopropoxidu *. Cisty endo-sulfoxid vznikl pouze v pfipadé, kdy tato oxidace

probihala pfi teplot€ 0° C, za laboratorni teploty tato reakce poskytla oba sulfoxidy a to

v poméru 3:1 ve prospéch endo-sulfoxidu.



3. Metodika prace

PtestoZe je primarni hydroxylova skupina mnohem reaktivnéj$i neZ jsou sekundarni
hydroxyly na zbyvajicich uhlicich, nelze u galaktosy provadét tosylaci na uhliku C-6
ptimo, na rozdil od glukosy, a musi se nejprve sekundéarni skupiny ochranit. Proto byla
v prvnim reakénim kroku pfipravena 1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranosa 2
a to modifikovanym postupem ' z vychozi (+)-D-galaktosy 1. Nebyl pouzit postup podle
literatury '’, kde reagovala galaktosa s bezvodym acetonem za katalyzy koncentrovanou
kyselinou sirovou a s ptidavkem kyseliny octové, ktera byla v reakéni smési ptitomna ke
zvyeni rozpustnosti galaktosy v acetonu. Uprava postupu byla provedena z diivodu
vzniku vedlejii latky zptisobené piitomnosti kyseliny octové. Jak uvadi Koubikova ',
dochézelo k esterifikaci primarni hydroxylové skupiny kyselinou octovou v pfitomnosti
kyseliny sirové a byla prokdzana ptitomnost vedlejsiho produktu 1,2:3,4-di-O-
isopropyliden-6-O-acetyl-a-D-galaktopyranosy. Proto byl tento postup modifikovan tak,
Ze tato reakce byla provadé&na bez octové kyseliny, v suspenzi galaktosy v bezvodém
acetonu za vzniku jediného produktu. Tato skute¢nost nebyla v této praci ovéfovana a
reakce byla provedena upravenym postupem, tedy bez ptitomnosti kyseliny octové.
Sirupovita 1,2:3,4-di-O-isopropyliden-a-D-galaktopyranosa 2 dale reagovala s
tosylchloridem v su$eném a destilovaném pyridinu za chlazeni pti teploté kolem -5 °C.

Produktem byla krystalicka 1,2:3,4-di-O-isopropyliden-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-

galaktopyranosa 3 '8!,

CH,OH CH,OH CHZOTs
HO 0 (CH;),CO, 0 0 TsCl,

H2S0, / pyndln
—>
OH OH. H HgC\ /O ch\
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Ptfed acetylaci bylo provedeno odchranéni 1,2,3,4-di-O-isopropyliden-6-O-p-
toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosy 3 zahiivanim s kyselinou octovou. Pevny odparek



produktu byl rekrystalovan z absolutniho ethanolu a byla tak ziskana krystalicka 6-O-p-
toluensulfonyl-D-galaktopyranosa 4 "*'°. Nasledn& byla provedena acetylace
tosylderivatu galaktosy 4 tavenym octanem sodnym v acetanhydridu pti 95 °C za vzniku

1,2,3,4-tetra-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosy 5 +*°.

CHzOTs CHgOTs CH,0Ts
H:'.C\C OAc
c CHs OAc

Ha 5

Sirupovity odparek 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-6-O-tosyl-pB-D-galaktopyranosy 5 byl
rozpus$tén v kyselin€ octové s ptidavkem acetanhydridu a do reakéni smési byl zavadén
plynny bromovodik. Pfi reakci s bromovodikem dochazi k substituci acetoxylu bromem
za vzniku latky 6. Tato latka je vlivem anomerniho efektu stalej$i nez B-anomer, ackoliv
je zde brom orientovan axialn¢. Pevny podil byl rekrystalovan z diethyletheru

s ptidavkem acetonu. Ziskany 2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-a-D-
galaktopyranosylbromid 6 je nestaly a je vhodné jej co nejdfive zpracovat v dal$im
reakénim kroku. Nasledné byl galaktopyranosylbromid 6 rozpustén v bezvodém acetonu
a reak¢ni smés byla zahtivana s thiomo&ovinou pti 65 °C. Alkylaci thiomo&oviny
bromidem vznik4 isothiouroniova stil 7', ktera je v daném prostiedi 3patné rozpustna a
naopak je dobfe rozpustna v destilované vod¢, ¢ehoZ se vyuZiva k odstranéni
organickych necistot z reakéni smési. Vodna vrstva 2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-p-
toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosyl-isothiouroniumbromidu 7 byla n&kolikrat
vytfepana chloroformem a pak byla bez dal§iho &ist€ni pouZita do nasledujiciho
reak&niho stupné.



CH,OTs CH,OTs CH,OTs

T VA N S
OAc - > OAC > OAc @
Br
OAc OAc OAc
5 6 7

Isothiouroniova stil 7 se plisobenim pyrosifi€¢itanu sodného $etrné rozklada za vzniku
2,3 ,4-tri-O-acetyl-1-thio-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosy 8 . Reakce byla
provedena v dvoufazovém prostfedi voda-chloroform, kdy vlastni rozklad
isothiouroniové soli 7 probiha ve vodné fazi a produkt pfechazi do faze organické, coz
velmi zjednodusilo jeho isolaci. Takto ziskan4 2,3,4-tri-O-acetyl-1-thio-6-O-p-
toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosa 8 byla pfeci§téna rekrystalizaci z suSeného a
destilovaného ethanolu, poté byl produkt cyklizovan pisobenim methoxidu sodného

v absolutnim methanolu. V alkalickém prostiedi dochazi k cyklizaci za sou€asné
deacetylace thiolu 8 a po nasledné neutralizaci kyselinou octovou byl ziskén produkt

1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy 9 .

CH,0Ts NH CH,0Ts —S
2
0 gc” 0 CH30Na, L o
AcO Ny g MNesSi0sH0 A SH cHon oM
B —————EE
OAc 2 > oAc OH
OAc OAc OH
7 8 S

Oxidace atomu siry v thiogalaktosanu 9 na p¥isludny sulfoxid probiha relativné snadno a
Ize pouzit fadu oxidaénich ¢inidel. V tomto pfipadé bylo jako oxida¢niho ¢inidla pouzZito

124 , ,
245 v absolutnim methanolu za chlazeni.

kyseliny m-chlorperoxybenzoové (MCPBA)
Podle tenkovrstvé chromatografie vznikly reakci dvé pfedpokladané sloudeniny

diastereoizomeri 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid 10



(endo-sulfoxid) a 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa-(S)-S-oxid 11 (exo-sulfoxid).
Po chromatografickém rozdéleni byly produkty endo-sulfoxidu 10 a exo-sulfoxidu 11
charakterizovany 'H-NMR, MS a rentgenstrukturni analyzou.

5 3
® / ® ..-“\\
S S S
0 MCPBA, o) 0
OH CHLOH OH OH
OH - OH + OH
OH OH OH
9 10 11

Acetylace ? 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy-(R)-S-oxidu 10 (endo-sulfoxid) a
1,6-anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosy-(S)-S-oxidu 11 (exo-sulfoxid) byla provadéna
oddéleng za stejnych podminek. Reakce probihd snadno a vede k jedinému
acetylovanému produktu ptisludného exo-sulfoxidu nebo endo-sulfoxidu podle
vychoziho reaktantu. Endo-sulfoxid byl rozpustén v bezvodém pyridinu za studena a
exo-sulfoxid pi zvy3ené teploté, do obou roztoki byl pfidan acetanhydrid. Reakéni
smési byly ponechany ptes noc v lednici a nasledn& byly krystalizaci ziskany produkty
2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro- 1 -thio-B-D-galaktopyranosy-(R)-S-oxidu 12 (O-Ac-endo-
sulfoxid) a 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro- 1-thio-p-D-galaktopyranosy-(S)-S-oxidu 13
(O-Ac-exo-sulfoxid), které byly charakterizovany '"H-NMR, body tani a rotacemi.

3 b= e o
0 O O
® / S S
A @S/ @S‘ @S.
0 0 o) 0
OH (CHsCO),0 OAC OH (CHsCO),0 OAC
OH > OAc OH > \OAc
OH OAc OH OAc
10 12 1 13
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Byly provedeny dva pokusy o oxidaci 1,6-anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosy 9 do
druhého stupné za vzniku 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy-S-dioxidu 14 213,14
(sulfon). V obou piipadech viak 'H-NMR a MS prokézala nep¥itomnost pozadovaného
produktu 14. V prvém pokusu byla k oxidaci pouZita kyselina m-chlorperoxybenzoové
(MCPBA) v su$eném a destilovaném methanolu, dlouha doba reakce a zvysena teplota
(viz experimentalni ¢ast). V druhém pokusu byl thiogalaktosan 9 oxidova

manganistanem draselnym (KMnOy) v ledové kyselin€ octové za laboratorni teploty.

(<]
o}
e
(2]
S 2 S_‘\\\\\\\O
0o o
OH a) MCPBA OoH
'
OH b) KMnO, OH
OH OH

9 14

11



4. Vysledky a diskuse

1,2,3,4-tetra-O-Acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosa S byla ptipravena
Styfstupfiovou syntézou vychazejici z galaktosy. Ta byla pfevedena na 1,2:3,4-di-O-
isopropylidenovy derivét, ktery byl v dalich stupnich tosylovan v poloze C-6.
Isopropylidenové skupiny byly odstranény kyselou hydrolyzou a takto pfipravena 6-O-
tosylgalaktosa byla acetylovana. Pokus o pfimou pfipravu latky 5 Hardeggerou metodou
23 se ukazal jako nepouZitelny, vznikaly smési fady latek, které nebyly identifikovany.
Dalsi reak¢ni kroky probihaly analogicky jako v D-gluko fadé, a-bromid 6 byl pfipraven
zavadénim bromovodiku do roztoku tetraacetatu S, z ného byla pfipravena reakci s
thiomo€ovinou ve vroucim acetonu isothiouroniova sil 7. Ta byla rozloZena reakci v
dvoufazovém systému chloroform-voda pyrosifi¢itanem sodnym na triol 8, jehoz
intramolekularni cyklizaci pomoci methoxidu sodného vznikla za sou¢asné deacetylace
thioanhydroglaktosa 9. Oxidace thioanhydrogalaktosy 9 na atomu siry byla provadéna
m-chlorperoxybenzoovou kyselinou. Vzniklou smé&s endo- a exo-sulfoxida 10 a 11 bylo
mozZné bez potiZi chromatograficky rozdélit, protoze oba produkty maji vyrazn¢ odli§né
Rr. Volné sulfoxidy byly naacetylovany a charakterizovany pomoci NMR, body tani a
optickymi ota&ivostmi. PfestoZe z literatury 2 je zndmo, Ze diastereoisomerni sulfoxidy
se 1i8i v NMR spektrech diky magnetické anizotropii S-O skupiny, jednozna¢né
pfifazeni konfigurace se ukazalo jako problematické, proto byly od obou sulfoxidi 10 a
11 provedeny rentgenstrukturni analyzy. Z téch vyplynulo, Ze zaujimaji Zidli€¢kovou
konformaci 4C' a tudiZ se nepotvrdil predpoklad, podle kterého by piitomnost sulfoxidu
mohla zplsobit deformaci obvyklé konformace. Pokus o diastereoselektivni oxidaci

sulfidu 9 nebyl z Easovych divodi proveden.

4.1. Krystalova strukturni analyza

Vybrané monokrystaly latek 10 a 11 byly pomoci epoxidového lepidla pfipevnény na
sklenéné vlakno a umistény na goniometrickou hlavi¢ku difraktometru. Difrakéni
experiment byl proveden na ¢&tyikruhovém difraktometru s plosnym detektorem
NoniusKappaCCD firmy Bruker-Nonius, pfi teplot¢ 150(2)K dosaZené pomoci

12



chladiciho zafizeni Cryostream Cooler firmy Oxford Cryosystem. Pro méfeni bylo
pouzivano zafeni rtg. lampy s molybdenovou anodou monochromatizované pomoci
uhlikového monochromatoru poskytujiciho vinovou délku zafeni A = 0.71073A.
Fazovy problém byl feSen pfimymi metodami (SIR92)**, strukturni parametry pak
uptesnény metodou nejmensich ¢tvercli programem SHELX97 % (minimalizovana
funkce: Yw(Fo® - Fc?)? . w — vaha™).

U v8ech atomii krome atomi vodiku byly upfesnény anisotropni parametry teplotniho
pohybu. Atomy vodiku byly nalezeny na diferen¢ni map¢ elektronové hustoty. Pti
upfesiiovani byly soufadnice atomti vodiku vazénych na uhlik pfepocitany tak, aby se
vodik nachéazel v teoretické poloze, vzhledem k hybridizaci na atomu uhliku. Jejich
poloha pak byla uptesiiovana za pfedpokladu "tuhého télesa" a byl jim ptifazen teplotni
faktor rovny 1,2 nasobku ekvivalentniho teplotniho parametru jim ptislu§ného atomu
uhliku. Atomy vodiku vdzané na kyslik byly upfestiovany bez restrikci s isotropnim
teplotnim parametrem. Zakladni strukturni parametry pro jednotlivé krystalové struktury
jsou uvedeny v tabulce &. T1 a T2.

Tabulka T1. Krystalografick4 data

10-st 11-st
Sumarni vzorec CsHioOs S CsHi0Os5 S
Molekulova hmotnost 194.20 194.20
Krystalova soustava ortorombicka monoklinicka
a (A) 6.7940(2) 5.9000(2)
b(A) 8.5600(2) 6.8640(2)
c (A) 27.1850(5) 9.2280(3)
B(°) 104.354(2)
V(A3) 1 580.99(7) 362.05(2)
Prostorova grupa P2,2;2; P2
Pocet vzorcovych jednotek 8 2
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Tabulka T2. Krystalograficka data

10-st 11-st
Hustota (g/cm?3) 1.632 1.781
1 (Mo-Ka) (mm-1) 0.389 0.425
Rozméry krystalu (nm) 0.08x0.08x0.30 0.15x0.35x0.35
6 max (°) 27.5 27.5
Podet méfenich difrakei 16 734 4762
Poget nezavislych diftakei, R;,” 3 621, 0.047 1 640, 0.021
Pocet pozorov. Dif. > 207]) 3158 1626
Pocet parametri 241 121
Parametr chirality -0.09(8) -0.02(5)
R(F)* 0.0396 0.0182
wR2® 0.0949 0.0460
N 1.09 1.08
-0.32,0.89 -0.19,0.23

. 3
Ap, max., min,, e. A

@ Definice : R(F)=X ||Fo-|F/Z |F,), wR2=[ (w(Fy? - FAA)/Z (w(Fs? )12,
S =[E W(Fo’ - F#)?)/(Nrefins - Nparams)]'~.

®l vahové schéma w = [6?( F,2) + (wiP) + w,P]", P=[max(F.}, 0)+2F2]/3,
Rin® =X | Fy? - F,(mean) |/ £ F,? (suma pfes symetricky ekvivalentni difrakce).
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5. Experimentalni ¢ast

5.1. Obecné metody

Specifické optické otalivosti byly méfeny polarimetrem AUTOPOL III (Rudolph
Research, Flanders, New Jersey) pti teplotach 23-25 °C a jsou udavany v
10"'deg.cm®.g”'. Body tani byly stanoveny na mikrobodotavku Biichi Melting Point,
B-545, Switzerland a nejsou korigovany. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na
deskach Merck, typ 5554, s vrstvou silikagelu Kieselgel 60 Fjs4. Detekce byla
provedena anisaldehydovym ¢inidlem (10 ml anisaldehydu, 4 ml kyseliny octové, 12,5
ml koncentrované kyseliny sirové a 340 ml ethanolu) nebo siranem ceri€itym

v koncentrované kyseliné sirové a vypalenim horkovzdudnou pistoli nebo vodnym
roztokem manganistanu draselného nasttikanim fixirkou. Pro vyvijeni desti¢ek byla
pouzZita soustava ethylacetat-hexan 1:1 (pro latky 1 aZ 8) nebo ethylacetat-methanol 9:1
(pro latky 9, 10 a 14). Pro preparativni sloupcovou chromatografii byl pouZit silikagel
Merck (100-200 pm). Rozpoustédla byla susena a destilovana. Roztoky byly
odpafovany na odparce Biichi za tlaku 1,2 kPa pfi teplotach maximalng do 50 °C.
Hmotnostni spektra LC-MS byla métena na spektrometru Bruker Esquire 3000
Daltonios, ESI. Spektra 'H-NMR byla méfena na pfistroji Varian VNMRS 300

s pracovni frekvenci 299.94 MHz pii teplot& 25 °C. Pro '"H-NMR spektra méfena

v deuteriochloroformu byl pouZit jako vnitfni standard tetramethylsilan (34 0 ppm), pro
deuterovany dimethylsulfoxid byla spektra referencovana na prostiedni linii signalu
rozpous$tédla (84 2,50 ppm) a spektra méfend v deuterovaném methanolu byla

referencovana na prostredni linii signalu rozpoustédla (6y 3.31 ppm).

5.2. 1,2:3,4-di-O-Isopropyliden-B-D-galaktopyranosa (2)

Ke smési 500 ml bezvodého acetonu (su$eného uhli¢itanem draselnym a

piedestilovaného) a 25 ml 96 % kyseliny sirové bylo za michani pfi laboratorni teploté
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postupné pfidano 25,0 g (0,14 mol) suSené D-galaktosy 1 (b.t. 168 °C - 170 °C).
Reakéni smés byla nasledn€ michana asi 3 hodiny a reakce byla kontrolovana TLC do
vymizeni vychoziho produktu 1. Pak byla za chlazeni vodou a ledem provedena
neutralizace pfipravenym roztokem ze 150 g (1,09 mol) K,COs a 350 ml vody.
Neutralizace reakéni smési byla kontrolovana pH-papirkem a dochazelo k vylu¢ovani
pevné sole. Roztok nad sraZenou soli byl slit do délici nalevky a sraZenina byla
né&kolikrat promyta acetonem. Vzniklé dv& vrstvy byly oddéleny. Z organické faze

s produktem 2 byl oddestilovan na vakuové odparce aceton. Odparek byl rozpustén v
250 ml dichlormethanu, ktery byl nésledné protfepan nasycen}’;m roztokem chloridu
sodného, dale nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nakonec vodou. Po
vysu$eni dichlormethanu bezvodym siranem hofe¢natym bylo rozpoustédlo odpafeno na
vakuové odparce a bylo ziskano 27,5 g (0,11 mol) sirupovitého odparku 2, tj. 76 %
teoretického vytéZku, ktery je podle TLC &isty a byl pouZit bez dal3iho zpracovani do
nasledujiciho reakéniho kroku.

5.3. 1,2:3,4-di-O-Isopropyliden-6-0-p-toluensulfonyl-p-n-
galaktopyranosa (3)

27,0 g (0,10 mol) chromatograficky ¢istého odparku 2 bylo rozpusténo v 100 ml
suSeného a destilovaného pyridinu. Roztok byl ochlazen smési drceného ledu a chloridu
sodného na -5 °C az -8 °C a postupné& bylo p¥idano 29,5 g (0,16 mol)
p-toluensulfonylchloridu za sou¢asného michani a chlazeni. Nasledné byla reak¢ni smés
ponechana v lednici ptes noc, kdy chromatografie na tenké vrstvé prokazala
nepfitomnost vychozi slou¢eniny 2. Pak byla reakéni smés nalita na drceny led a za
michéni a tfeni st€n kadinky ty¢inkou se zalaly tvofit jemné krystaly. Ziskané krystaly
byly odsaty a rekrystalovany z ethanolu. Bylo ziskano 31,9 g (0,08 mol) krystalického
diisopropyl-tosylderivatu galaktosy 3, tj. 73 % teoretického vyt&zku.

b. t. 101,9 °C; (1it.2° 101-102,5 °C MeOH; lit.! 101 °C EtOH).

[a]p —61,2 (¢ 2,0, CHCL); lit.*! [a]p —64 (c 4,06, CHCL3); lit.! [o]p —68 (c 2,1, CHCl3,).
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5.4. 6-0O-p-Toluensulfonyl-D-galaktopyranosa (4)

31,4 g (75,8 mmol) tosylderivatu 3 bylo zahfivano za michani ve smési 320 ml 99,8 %
kyseliny octové a 85 ml vody na vodni 1azni 85 °C teplé pod zpétnym chladi¢em po
dobu 4 hodin. Reak¢ni smés byla kontrolovana chromatografii na tenké vrstvé dokud
nevymizela vychozi slou€enina 3, pak byla reak¢ni smés odpafena na vakuové odparce
do sucha. Pevny odparek byl rekrystalovan z ethanolu a bylo ziskano 10,6 g (31,7 mmol)
krystalické 6-O-tosyl-D-galaktopyranosy 4, tj. 42 % teoretického vytézku.

b. t.112,1 °C; (lit."” 119-120 °C EtOH; lit.' 119 °C).

[a]p +56,4 (c 1,0, pyridin); lit.** [a]p +32 (c 1,0, pyridin); lit." [a]p +56,3 (c 1,2,
pyridin).

5.5. 1,2,3,4-tetra-0O-Acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosa (5)

Na silikonové lazni pod zpétnym chladi¢em byla zahfata smés 7,5 g (0,09 mol) taveného
octanu sodného a 75 ml (0,79 mol) acetanhydridu na 95 °C, poté bylo k reakéni smési
postupné pfidano 10,0 g (0,03 mol) tosylderivatu galaktosy 4. Smés byla dale zahfivana
a michani pfi uvedené teploté po dobu 2 hod a 30 min. Pribéh reakce byl sledovana
TLC. Nasledn¢ byla reakéni smés nalita na drceny led a 3x extrahovana 30 ml
dichlormethanu. Organicka vrstva byla dale protfepana nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Roztok dichlormethanu byl vysusen bezvodym
siranem hofe¢natym a pak vakuové oddestilovan. Bylo ziskano 9,9 g (0,02 mol)
sirupovitého odparku 5, tj. 67 % teoretického vytéZku, ktery byl bez daliiho &isténi
pouzit do nasledujiciho reak&niho stupné.
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5.6. 2,3,4-tri-O-Acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-a-D-
galaktopyranosylbromid (6)

V 65 ml kyseliny octové a 20 ml acetanhydridu bylo rozpusténo 9,1 g (18,1 mmol)
sirupovitého tetraacetylderivatu 5. Do reakéni smési byl ptes pojistnou lahev zavadéni
plynny bromovodiku z tlakové 1ahve. Po nasyceni byla smés ponechana pfes noc

v lednici. Podle TLC doslo k vymizeni vychozi slouceniny 5. Poté byla reak¢ni smés
nalita na drceny led a za michani a tfeni stén ty&inkou doslo k vylouéeni jemné
sraZeniny bromderivatu galaktosy 6. Pevny podil byl odsat a rekrystalizovan

z diethyletheru s pfidavkem su$eného a destilovaného acetonu. Bylo ziskéno 4,4 g
(8,4 mmol) produktu 6, tj. 46 % teoretického vytézku.

b. t. 146,4 °C; (lit."” 146-147 °C).

[a]b +142,3 (¢ 0,5, CHCLy); lit." [a]p +157,3 (c 2,02, CHCI).

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,00 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,10 (s, 3H) = (3 x OAc);
2,46 (s, 3H, CH3CcHsSOy); 4,09 (ddd, 2H, H-6en, H-6ex); 4,44 (t, 1H, H-4); 4,99 (dd,
1H, H-5); 5,34 (dd, 1H, H-2); 5,47 (dd, 1H, H-3); 6,60 (d, 1H, H-1); 7,32 (d, 2H), 7,77
(d, 2H) = (CH3CsH4SO3).

5.7. 2,3,4-tri-O-Acetyl-6-O-p-toluensulfonyl-B-D-galaktopyranosyl-

isothiouroniumbromid (7)

4,0 g (7,6 mmol) galaktopyranosylbromidu 6 bylo rozpust&éno ve 80 ml acetonu
(suseného uhli¢itanem draselnym a pfedestilovaného) a bylo p¥idano 1,3 g (17,1 mmol)
thiomo&oviny. Reakéni smés byla zahf{vana na vodni 1azni pfi 65 °C pod zpétnym
chladi¢em po dobu 3 hodin pfi mirném varu, dokud TLC neprokézala vymizeni vychozi
slou¢eniny 6. Aceton byl oddestilovan na rota¢ni vakuové odparce a odparek byl
rozpustén v 80 ml destilované vody. Netistoty nerozpustné ve vodé byly odstranény
vytfepanim 3x 30 ml dichlormethanu. Vodna vrstva obsahujici isothiouroniovou siil 7
byla pfimo pouzita do daliiho reak&niho stupné.
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5.8. 2,3,4-tri-O-Acetyl-1-thio-6-O-p-toluensulfonyl-p-D-galaktopyranosa (8)

K vodnému roztoku isothiouroniové soli 7 bylo pfidano 100 ml chloroformua 2,7 g
(14,2 mmol) pyrosifi¢itanu sodného. Reakéni smés byla zahtivana na vodni 1azni pod
zpétnym chladi¢em za mirného varu pfi 65 °C po dobu 2 hodin. Reakce byla
kontrolovana chromatografii na tenké vrstvé. Po vymizeni vychozi isothiouroniové soli
7 byla organické vrstva s produktem 8 oddélena a vodna vrstva byla extrahovana 2x

20 ml chloroformu. VSechny chloroformové podily byly spojeny a vysuseny bezvodym
siranem hofe¢natym. Nasledn€ bylo rozpoustédlo oddestilovan a odparek byl pfecistén
rekrystalizaci z bezvodého ethanolu. Bylo ziskano 1,97 g (4,14 mmol) krystalt latky 8,
tj. 54 % teoretického vytéZku.

b. t. 136,5 °C; (1it.° b. t. 130-131 °C, bezv. EtOH; lit." b. t. 137 °C).

[a]o +17 (c 1,0, CHCL); lit.® [a]p+28,6; lit." [a]p +17,1 (¢ 1,5, CHC,).

'H-NMR (400MHz, CDCl;): 8 = 1,97 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,08 (s, 3H) = (3 x OAc);
2,33 (d, 1H, SH); 2,46 (s, 3H, CH3C¢HSOy); 3,94 (t, 1H, H-5); 4,00 (d, 2H, H-6ex);
4,10 (dd, 1H, H-6en); 4,49 (t, 1H, H-1); 4,97 (dd, 1H, H-3); 5,13 (t, 1H, H-2); 5,41 (d,
1H, H-4); 7,31 (d, 2H), 7,77 (d, 2H) = (CH3CcH4SOy).

5.9. 1,6-Anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosa (9)

1,92 g (4,03 mmol) thioderivatu galaktosy 8 bylo rozpusténo v 15 ml suseného a
destilovaného methanolu. Za michana pfi laboratorni teploté byl do reak&ni smési
postupné piikapan roztok methoxidu sodného ptipraveny rozpusténim 0,5 g (21,7 mmol)
kovového sodiku v 20 ml absolutniho methanolu. Priibéh reakce by! kontrolovan
tenkovrstvou chromatografii a po zreagovani veskeré vychozi slou¢eniny 8 béhem 1 hod
a 30 min byla reakéni smés opatrné zneutralizovan koncentrovanou kyselinou octovou
za kontroly pH-papirkem. Roztok byl vakuové oddestilovan do sucha a odparek byl
chromatograficky pfeci$tén na 50 g silikagelu ethylacetatem k odstranéni sodné sole.
Bylo ziskéno 0,66 g (3,71 mmol) thiogalaktosanu 9, tj. 92 % teoretického vyt&zku.

b. t. 230,8 °C; (lit.” b. t. za rozkladu 230-232 °C; lit.! b. t. 135 °C)
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[a]p +47,5 (¢ 0,5, CHCLy); lit.” [a]p +41,7 (¢ 1, H,0); lit." [a]p +40 (c 1,5, CHCls,).
'H-NMR (400MHz, CD;0D): & = 2,90 (dd, 1H, H-6ex); 3,42 (dd, 1H, H-6en); 3.76-3.82
(m, 2H, H-3, H-4); 3,98 (t, 1H, H-2); 4,62 (ddt, 1H, H-5); 5,32 (t, 1H, H-1).

ESI-MS Cg¢H;¢04S monoizotopicka hmotnost 178, m/z: 177,9 [M]", 201,0 [M+Na] "

5.10. 1,6-Anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid (10)
(endo-sulfoxid) a 1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-(S)-S-oxid (11)

(exo-sulfoxid)

0,40 g (2,25 mmol) thiogalaktosanu 9 bylo rozpusténo v 10 ml suSeného a destilovaného
methanolu. Roztok byl ochlazen smési drceného ledu a chloridu sodného na -3 °C az
-6 °C a postupné bylo ptidano oxidaéni ¢inidlo, p¥ipravené z 0,4 5g (2,61 mmol)
kyseliny m-chlorperoxybenzoové (MCPBA) v 8 ml absolutniho methanolu. Poté byla
reakéni smés michana za laboratorni teploty 4 hodiny a nasledn¢ byla ponechana ptes
noc v lednici. Podle TLC doslo k vymizeni vychozi latky a byly ptitomny dvé nové
slou€eniny 10 a 11, které byly chromatograticky rozdéleny naslednym postupem. Do
roztoku reakéni smési byl pfidan silikagel a smé&s byla odpafena na odparce do sucha.
Vysuseny silikagel s produkty 10 a 11 byl opatrn€ nasypan na ptipraveny sloupec 50 g
silikagelu v ethylacetatu. Sloupec byl nejprve vymyvan ¢istym ethylacetatem

k odstranéni kyseliny m-chlorbenzoové, pak bylo chromatografovano v soustave
ethylacetat-methanol s postupnym zvy$ovanim mnoZstvi methanolu. Po rozd€leni byly
sulfoxidy 10 a 11 rekrystalizovany ze smé&si ethylacetat-methanol-hexan. Bylo zisk4no
131 mg (0,675 mmol) endo-sulfoxid 10, tj. 30 % teoretického vytézku a 302 mg (1,557
mmol) exo-sulfoxid 11, tj. 69 % teoretického vyt&zku.

Endo-sulfoxid (10):

méfenim NMR byla potvrzena struktura 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy-(R)-S-
oxidu

b.t. 170,9 °C; (lit.' b. t. 192 °C).

[a]p +10,9 (c 1,0, MeOH); lit." [a]p +46 (c 2,0, H;0,).
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'H-NMR (400MHz, DMSO): § = 3,26 (tdd, 1H, H-6en); 3,46 (ddd, 1H, H-6ex); 3,91
(dd, 1H, H-3); 4,11 (s, 1H, H-4); 4,33 (ddd, 1H, H-2); 4,86 (d, 1H, H-5); 5,69 (t, 1H,
H-1).

ESI-MS CgH;¢05S monoizotopicka hmotnost 194, m/z: 192,9 [M-H]+, 217,0 [M+Na]~,
386,9 [2M-H]", 411,0 [2M+Na] .

Exo-sulfoxid (11):

méfenim NMR byla potvrzena struktura 1,6-anhydro-1-thio-B-D-galaktopyranosy-(S)-S-
oxidu

b. t. 187,1 °C; (lit.' b. t. 190 °C).

[a]p —68.9 (c 2,0, H,0); lit.' [a]p —76.5 (¢ 2,0, H,0).

'H-NMR (400MHz, DMSO): § = 2,21 (dd, 1H, H-6ex); 3,53 (m, 1H, H-4); 3,68 (dd, 1H,
H-3); 3,80 (t, 1H, H-2); 4,19 (d, 1H, H-6en); 4,79 (dd, 1H, H-5); 5,39 (d, 1H, H-1).
ESI-MS Cg¢H;005S monoizotopicka hmotnost 194, m/z: 192,9 [M-H], 217,0 [M+Na] ",
386,9 [2M-H]", 411,0 [2M+Na] *.

5.11. 2,3,4-tri-O-Acetyl-1,6-anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-(R)-S-oxid
(12) (O-Ac-endo-sulfoxid) a 2,3,4-tri-O-acetyl-1,6-anhydro-1-thio-p-D-
galaktopyranosa-(S)-S-oxidu (13) (O-Ac-exo-sulfoxid)

0O-Ac-endo-sulfoxid (12):

50,0 mg (0,278 mmol) endo-sulfoxidu 10 bylo za studena rozpusténo ve 3 ml suseného a
destilovaného pyridinu a k roztoku bylo p¥idano 0,5 ml acetandydridu (5,3 mmol).
Reakéni smés byla ponechana ptes noc v lednici. Tenkovrstva chromatografie

v soustavé toluen-aceton 8:1 prokazala neptitomnost vychozi latky. Do roztoku reakéni
smési byl pfidan 1 ml absolutniho ethanolu a po 30 minutach byla smés odpafena témér
do sucha. K sirupovitému odparku byly ptidany 2 ml destilované vody a smés byla

znovu odpafena. Krystalicky odparek byl rekrystalovan ze smési ether-hexan s velmi
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malym ptidavkem ethanolu. Bylo ziskano 59,4 mg (0,186 mmol) krystalického produktu
12, tj. 72% teoretického vytézku.

b.t. 95,8 °C.

[a]o 4,7 (c 1,0, EtOH).

'H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 =2,12 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,17 (s, 3H) = (3 x OAc);
3,32 (dd, 1H, H-6en); 3,42 (dd, 1H, H-6ex); 4,64 (tt, 1H, H-5); 5,23 (ddt, 1H, H-3); 5,37
(s, 1H, H-1); 5,46 (t, 1H, H-4); 5,57 (dd, 1H, H-2).

0-Ac-exo-sulfoxid (13):

100 mg (0,515 mmol) exo-sulfoxidu 11 bylo za studena horka ve 6,0 ml suSen¢ho a
destilovaného pyridinu a byl pfidan 1,0 ml acetandydridu (10,6 mmol). Reakéni smés
byla ponechana pfes noc v lednici. Tenkovrstva chromatografie v soustavé toluen-aceton
8:1 prokazala nepfitomnost vychozi latky. Do roztoku reak&ni smési byl ptidan 1,5 ml
¢istého ethanolu a po 30 minutach byla smés odpaiena témét do sucha. K sirupovitému
odparku byly pfidany 3 ml destilované vody a smés byla znovu odpatena. Odparek byl
rekrystalovan ze smési ethanol-hexan-ether. Bylo ziskano 95,7 mg (0,299 mmol)
pevného produktu 13, tj. 58% teoretického vytézku.

b. t. 173,4 °C (za rozkladu).

[a]p 27,1 (c 1,0, EtOH).

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,05 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) = (3 x OAc);
2,78 (dd, 1H, H-6ex); 4,18 (d, 1H, H-6en); 5,04 (s, 1H, H-2); 5,15 (d, 1H, H-3); 5,17 (s,
1H, H-5); 5,20 (t, 1H, H-4); 5,38 (dd, 1H, H-1).

5.12. 1,6-Anhydro-1-thio-p-D-galaktopyranosa-S-dioxid (14) (sulfon)

a) Oxidace kyselinou m-chlorperoxybenzoovou (MCPBA):
150 mg (0,842 mmol) thiogalaktosanu 9 a 290 mg (1,685 mmol) MCPBA bylo
rozpusténo v 7 ml suSeného a destilovaného methanolu. Reak¢éni smés byla zahiivana

na silikonové lazni pod zpétnym chladi¢em pti 40 °C tfi dny. Nasledné byl do roztoku
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reakéni smési ptidan silikagel a smés byla odpafena do sucha. Vysuseny silikagel s
produktem 14 byl opatrné nasypan na pfipraveny sloupec 15g silikagelu v ethylacetétu.
Sloupec byl nejprve vymyvan €istym ethylacetatem k odstranéni kyseliny
m-chlorbenzoové, ktera se eluuje jako prvni, a nasledné byl promyvana smési
ethylacetat-methanol s postupnym zvy3$ovanim mnoZstvi methanolu. Bylo ziskano

115 mg (0,548 mmol) krystalické odparku. Aviak m&fenim 'H-NMR a MS bylo
prokazano, Ze reakce na poZadovany sulfon 14 neprobé&hla a poukazuje na pfitomnost

exo-sulfoxidu 11.

b) Oxidace manganistanem draselnym (KMnOy):

50 mg (0,281 mmol) thiogalaktosanu 9 bylo rozpusténo ve 2 ml ledové kyseliny octové
a za laboratorni teploty pfi michani byl pfikapan roztok pfipraveny z 44,4 mg

(0,281 mmol) jemné rozetfeného KMnO, a 3 ml ledové kyseliny octové. Po hoding byla
reakéni smés chromarograficky pfedisténa pies sloupec 15 g suchého silikagelu a
promyta ¢istim methanolem. Bylo ziskdno 32 mg (0,152 mmol) krystalické frakce. Také
v tomto ptipadé 'H-NMR a MS prokézala nep¥itomnost sulfonu 14 a spise potvrzuje

pfitomnost exo-sulfoxidu 11.
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6. Zavér

Osmistupriovou syntézou byla pfipravena 1,6-anhydro-1-thio--D-galaktopyranosa ve
vytézcich obdobnych jako udava literatura '. Struktura tohoto produktu byla potvrzena
'"H-NMR spektroskopii a srovnanim hodnoty specifické optické otadivosti s udajem

v literatute 2.

Oxidaci 1,6-anhydro-1-thio-f-D-galaktopyranosy kyselinou m-chlorperoxybenzoovou
(MCPBA) byly ziskany diastereoisomery exo-sulfoxidu a endo-sulfoxidu v poméru
2,44:1. Oba sulfoxidy byly charakteryzovany pomoci 'H-NMR, bodu tani a rotace
porovnanim s literaturou', navic byla provedena jejich hmotnostni a rentgenstrukturni
analyza.

Oba sulfoxidy byly nasledné acetylovany, byla ziskana jejich 'H-NMR spektra, body

tani a rotace. Tyto latky nebyly v literatufe dosud popsény.
Byly provedeny dva pokusy o oxidaci atomu siry do druhého stupné a to kyselinou

m-chlorperoxybenzoovou a manganistanem draselnym. Oba pokusy o ziskani sulfonu

skon¢ily nedspésné.
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