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1 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

Ac - acctyl

DML - 1,2-dimethoxyethan

LAH (LiAIHy) — lithiumaluminiumhydrid

Mec — methyl

Ms — methansulfonyl (mesyl)

r.t. — laboratorni teplota

THF — tetrahydrofuran

TLC — tenkovrstva chromatografie

TME — tosylmannoepoxid (1.6:2,3-dianhydro-4-O-tosyl-f-D-mannopyranosa)
TMS — tetramethylsilan

Ts — p-toluensulfonyl (tosyl)

Poznamka k cislovani sloucenin
V celé praci je pouzito priabézné Cislovani sloucenin arabskym ¢islicemi v pofadi, jak se

objevuji v textu. Cislovany jsou pouze cukerné derivaty.



2 UVOD A CiL BAKALARSKE PRACE

1,6:3,4-dianhydro-2-deoxy-p-D-lyxo a ribo-hexopyranosy (2-deoxy-3,4-Iyxo-
cpoxid 1 a 2-deoxy-3.4-ribo-epoxid 2) predstavuji dva kli¢ové meziprodukty v pfipravé
2-dcoxy-3.4-cpiminoderivata  1,6-anhydro-p-D-glukopyranosy 3 (levoglukosanu).
Cukerné¢ epiminoderivaty (aziridinové derivaty) piitom dnes patii k dilezité a
intenzivné studované tiid¢ sloucenin slouzicich jako mnohostranné vyuzitelné
intermedidty v syntéze sacharida.

O O O
0 0 Q
o OH

HO
OH

obr.1
Publikovand pfiprava epoxidi 1 a 2 trpi vysokym poctem reakénich stuprii a
nizkym celkovym vytézkem. Klicovou reakci celé syntézy se jevi stereoselektivni
redukce 1,6:2,3-dianhydro-4-0O-tosyl-f-D-mannopyranosy 4, ktera ze vSech reakénich

kroki vykazuje nejpomalejsi prubéh, nizké vytézky a nezadouci vedlejsi produkty.

0O
O
@)
TsO 4
obr. 2

Cilem této bakalarské prace byla:
1. literarni reSerSe elektronickych 1 papirovych prament scilem nalézt fadu
alternativnich postupti redukce epoxidi.
2. optimalizace redukce 2,3-oxiranového kruhu latky 4 pfedevsim vhodnou volbou
reduk¢niho ¢inidla a reak¢nich podminek.

3. priprava epoxidi 1 a 2 ve vét§im mnozstvi.



3 LITERARNI PREHLED

3.1 Redukce epoxidi

3.1.1 Princip redukce oxiranového kruhu

Epoxidy (oxirany) jsou nasycené téi¢lenné heterocykly obsahujici jeden atom

kysliku (obr.3).

obr. 3

Epoxidy, stejné jako dalsi slouceniny s tfi¢lennym kruhem (cyklopropany,
aziridiny apod.), predstavuji skupinu latek vyznacujici se velkym vnitinim pnutim, které
napomahd otevieni kruhu. Redukce epoxidi, vedouci k vzniku odpovidajicich alkoholi,
je jednou ze zikladnich reakei organické syntézy a mize byt uskute¢néna celou fadou
redukc¢nich cinidel.

Pro redukci epoxidu je typicky atak komplexniho hydridového anionu na jeden z
atoml uhliku epoxidového kruhu a nasledna protonizace zaporné nabitého atomu

kysliku.

. O
R,%/ et /}_KRs _H HO R,
Ri Rl/(—](
Ry R, R, H R, R, H R
obr. 4

To, ktery zatom uhliku oxiranového kruhu bude atakovan, ovliviuji
substituenty Ry, Ry, R3 a Ry. Obecné plati, ze H napada ochotnéji méné branény (tedy
mén¢ substituovany) atom uhliku, coz vede piednostné ke vzniku vice substituovanych
alkoholt. Pribéh redukce vsak zavisi i na dalsich faktorech (napt. konformaci), tzn. Ze i
kone¢ny pomér primarnich, sekundarnich a tercialnich alkoholl v reak¢éni smési je dan

volbou vlastniho reduk¢niho ¢inidla a reakénimi podminkami. Mezi vyznamné faktory



ovliviwjici redukci patif také pFitomnost nebo absence katalyzatoru (Casto latky typu

Lewisovy kyseliny) ¢i pouzité rozpoustédlo.

3.1.2 Redukéni ¢inidla epoxida

Pro redukci epoxidii Ize vyuzit s vétsim ¢i men§im Gspéchem celé Skaly Cinidel.
Vybér ¢inidla zdvisi vzdy na konkrétnim typu reakce. Obecné lze vsak fici, ze zvolené
¢inidlo by mélo poskytovat pozadovany produkt v dostate¢ném vytézku. V idedlnim
piipadé by redukci nemély vznikat vedlejsi produkty, reakéni smeés by méla byt snadno
zpracovatelna, ¢inidlo dostatecné stalé a ekonomicky dostupné. U latek, které obsahuji
kromé oxiranového kruhu i jiné funkéni skupiny, je vyznamna i otazka inertnosti ¢inidla
vici témto skupinam (chemoselektivita).

Od objeveni v roce 1947 je lithiumaluminiumhydrid (LAH) povazovan za jedno
z nejsilngjsich redukénich ¢inidel vyuzivanych v organické syntéze. Jeho obrovsky
vyznam je v ochoté rcagovat s Sirokym spektrem funkénich skupin. Reakce LAH
s organickymi slou¢eninami v podstaté spociva v zaméné elektronegativnéjsiho prvku
na uhliku (kyslik. dusik ¢i halogen) vodikem. Nepolarni skupiny, jako napiiklad
isolované¢ dvojné vazby, necjsou napadany. Pii prvni fazi reakce LiAlHs s epoxidy
(obr.5) dochdzi k nukleofilnimu ataku uhliku sérii aluminohydridovych iontd

(ALX, H,_,, kde n v prabéhu reakce roste z 0 na 4).

\ / N/
C\
Al o+ O e L
/N |
obr.5

Redukei epoxidia LiAlH4 vznikaji prednostné vice substituované alkoholy, coz
lze ale ovlivnit pfidavkem chloridu hlinitého AICl; jakozto Lewisovy kyseliny.
Vlastnim redukénim ¢inidlem jsou pak substituované alany AlH(Cly (x = 1-3). U
asymetrickych epoxidii s tfemi substituenty pak teoreticky mizeme pouhou zménou
koncentrace AICIy v reakéni smési ziskat jako hlavni produkt tercialni, sekundarni i
primarni  alkohol.  Tento efekt Ize demonstrovat na piikladu redukce

trifenylethylenoxidu (obr.6). Reakce sc samotnym LAH poskytuje jediny produkt, a to



tercialni alkohol Ph,C(OH)CH,Ph. Piidame-li vSak chlorid hlinity v pomeéru 1:3
(AlCl5:LiAllly), vznika Ph,CHCH(OH)Ph, sekundarni alkohol. V piebytku AICl; (4:1)
nejprve dojde k transformaci epoxidu na aldehyd (Ph,CCHO, majoritni produkt) a keton
(Ph,CHCOPh, minoritni produkt) a jako hlavni produkt vlastni redukce pak vystupuje
trifenylethanol PhyCCH,Ol 1, primarni alkohol.

LiAlH,
———  Ph,COHCH,Ph

/ N\ i
PhyC—CHPh LA, Ph,CHCHOHPh

1/3 AICI

LiAlH
—— 4> pj.CCH,0H
4 AICl

obr.6

Podobné redukéni vlastnosti jako ma LAH vykazuje 1 natriumaluminiumhydrid.
Redukee epoxidu timto Cinidlem vsak probiha pomaleji nez LiAlHy. Ukazuje to na
velky vliv kationtu hydridu na pribéh reakce. Li" se na epoxidovy kyslik koordinuje
daleko efektivnéji nez Na', coz dopomaha snadnéjsimu zaniku vazby uhlik — kyslik a

vetsi rychlosti reakcee.

Nevyhodou LiAlHy je kromé nizké chemoselektivity také zna¢nd nestabilita.
Nelze se tedy divit poptavee po novych na vzduchu stabilnich ¢inidlech. Jejich vyvoj
v§ak narazi na problém, kdy narGst stability obvykle vede i k sniZeni jejich reaktivity.
Resenim  se¢  ukazuji amino-substituované borohydridy, at uz se jedna o
natriumaminoborohydridy ¢i lithiumaminoborohydridy. K redukci epoxida se zvlasté

vhodny ukazal lithiumpyrolidinoborohydrid (LiPyrrBH;, obr.7) .

LiH;B— NG

obr.7
Vliv na prabeh reakce ma i pouzité rozpoustédlo. U lithiumborohydridu (LiBH4)
se ukazalo, Ze pouziti methanolu s diethyletherem vede nejenom k zvyseni efektivity

rcakce (styrenoxid byl v systému LiBH;-Et;O-MeOH redukovan z 99%, v systému



LiBH4-Et;O pouze z 66%). ale také k zvySeni chemoselektivity (redukce probihaly

sclektivng i za piitomnosti jinych funkénich skupin: nitro, chloro, karboxamido ¢i

karboxylové skupiny).

Mezi cinidla, u kterych  atak sméfuje na vice branény uhlik, patfi
diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH). Vznik méné substituovanych alkoholi lze
pozorovat tak¢ u hydridovych ¢inidel jako natriumkyanoborohydrid (NaBH3CN) ve

smési s bortrifluorid ctheratem (BF;.OEt,).

Nasledujici tabulka shrnuje vytézky, rozpoustédlo, reakéni Cas a teplotu na
piikladu redukce styrenoxidu (obr.8) vyse uvedenymi redukénimi Cinidly. Snazi se

sumarizovat udaje z mnoha c¢lanki, jeji funkce je pouze ilustrativni nikoliv hodnotici.

0 OH
OH
—_— +
2-fenylethanol 1-fenylethanol
obr. 8
Redukéni | Reakéni e Xy
Teplota | Rozpoustédlo Vytezek | Vytézek Literatura
Systém ¢as 1-fenylethanol 2-fenylethanol
LiAIH, 30 min | 34°C diethylether 75% 25% 2
3
DIBAH _ 0°C toluen 27% 73% 7
hodiny
NaBH;CN 4
. 5°C THF 3% 97% 4

BF;.0LE¢t; hodiny

NaAlH, 6 hodin 0°C THF 97% 3% 3

. McOH
LiBH, 1 hodina | reflux 64% 36% 5
diethylether

LiPyrrBH; | 1 hodina | 25°C THF 98% 2% 6

10



3.2 Priprava 2-deoxy-3,4-lyxo (resp.ribo)-epoxidu

Priprava epoxidu 1 a 2 (obr. 9) popsana v literatuie'®  vychazi z1,6:3,4
dianhydro-2-O-tosyl-p-D-galakto-hexopyranosy 5. Ta je varem s acetanhydridem
v prostiedi kyseliny octové za pritomnosti BF;.OEt, béhem 1 hodiny prevedena na
diacetat 6. Zn¢j je pomoci anexu ziskdna za 1 hodinu 1,6:2,3-dianhydro-B-D-
mannopyranosa 7. D-manno epoxid je tosylovan pisobenim TsCl v pyridinu za
laboratorni teploty béhem 48 hodin. Ziskana 1,6:2,3-dianhydro-4-O-tosyl-B-D-
mannopyranosa 4 je redukovana na 1,6-anhydro-2-deoxy-4-O-tosyl-B-D-arabino-
hexopyranosu 8, jenz je rozdélena na dvé ¢asti. Prvni ¢ast je pfimo bazicky cyklizovana
methanolatem sodnym v methanolu béhem 1 hodiny na epoxid 1. Druha c¢ast latky 8 je

nejprve mesylovana na produkt 9 a teprve poté obdobné bazicky cyklizovana na epoxid

2.
O
@) ACZO AcOH |onex _TsCl
O BF3 OEty, var MeOH rt. pyrldln rt.
OTs

5 6 7

o) 0
0 REDUKCE 0 MeONa
—_——
O OH MeOH
TsO
TsO 3
4
MsCl MeONa Q
—_—

pyridin MeOH
TsO

obr.9

11



Nejpomalejsi reakci celé syntézy a rovnéz reakci, kterd vykazuje nejmensi
vytézky, je redukce tosylmannoepoxidu (TME) 4 na latku 8. Optimalizace této
redukce se tudiz stava klicovym faktorem syntézy epoxidii 1 a 2, a tedy i piipravy 2-

deoxy-3.4-epiminoderivatt levoglukosanu.

3.3 Redukee 1,6:2,3-dianhydro-4-0O-tosyl-p-D-mannopyranosy

3.3.1 Stérické vlivy

Pii redukci tosylmannoepoxidu 4 dochazi k nukleofilni substituci uskute¢néné
Sn2 mechanismem.

Hydridovy anion muze teoreticky atakovat atomy uhliki C; a Cs, prakticky vSak
je preferovano otevieni pouze na uhliku C; (obr. 10). Toto lze vysvétlit na zékladé
Furstova-Plattnerova pravidla pomoci vhodné orientace orbitallt v prostoru. V naSem
piipadé pouze diaxialni uspofadani vazeb C,-H a C;-OH da vzniknout stabilnim g

.
molekule. trunzifuimy stavy P'-"vC(V\V‘\ﬁA

diekvatorialni A
diaxialni
obr.10
Krom¢  1,6-anhydro-2-deoxy-4-O-tosyl-B-D-arabino-hexopyranosy 8 v3ak
redukci TME casto vznikaji 1 dal$i nezadouci produkty (obr. 11). Pfi prvnim kroku
reakce, kdy se Il vdZe na atom C,, zlstava na uhliku C; atom kysliku se zdpornym
nabojem 10. Dals$im logickym krokem je protonizace tohoto naboje vodou a vznik OH
skupiny produktu 8. Konkurencni reakci k této vSak ale Casto byva dalsi Sy2 substituce,
kdy O™ atakuje uhlik C4, dojde k detosylaci a k uzavieni kruhu na 3,4-epoxid. Vznikly

epoxid 1 je déle redukovan na latku 11.

12



0 0 0
) Eo O
TsO TsO 8
4 10
0 O
Sn2 Q H] Q
0 —_—> OH
1 11

obr.11

TsO

Minimalizovat vznik slouCenin 1 a 11 lze pouzitim Lewisovy Kkyseliny.
Lewisova kyselina, jakoZzto latka sprazdnym orbitalem, vytvaifi s volnymi
clektronovymi pary kysliku koordina¢éné kovalentni vazbu, a tim eliminuje jeho

zaporny naboj. Nedochdzi tak k uzavieni kruhu v poloze 3,4.

3.3.2 Dosud uskuteénéné postupy redukce

Problémem celé bakalaiské prace se stala skuteCnost, ze existuje jen malo
vyzkousenych a popsanych postupti redukce TME 4. Navic publikované postupy Casto
v praxi vykazuji niz$i vytézky nez uvadéné, nebo nejsou identifikovany a
charakterizovany vznikajici produkty.

PFi jiz vyse zminéné piipravé epoxidi 1 a 2 popsané v literatuie'® byl vyuzit jako
redukéni ¢inidlo natriumborohydrid (NaBHy) v kombinaci s BF;.OEt;. Na 2,35 mmol
TME bylo pouzito 37 mmol NaBH; a 110 mmol BF;.OEt,. Reakce probihala v 1,2-
dimethoxyethanu (DME), za laboratorni teploty a za stalého michani. Reakéni doba
byla 24 hodin. Uvadény vytézek c¢inil 99% latky 8. Tento postup byl nékolikrat
aplikovan a vyzkouSen riznymi osobami, pifesto se nikdy nepodafilo dosahnout
uvedencho vytézku, respektive vytézky byly mnohonasobné mensi.

Jind popsand redukce TME'' vyuzivala rovnéz NaBH, ale v pritomnosti AlCl;

jako Lewisovy kyseliny. Reakce v DME vSak za laboratorni teploty témér viibec

13



neprobihala ani pii pouziti nadbytku NaBHy a dvojnasobku AICl;. Po pétihodinovém
zahiivani na vrouci vodni lazni vychozi TME ¢éastecné zreagoval, ale ne vice nez z ..
Vznikly sirup obsahoval navic smés 4 latek, z nichz jedna vyrazné prevazovala. Protoze
se tuto latku nepodafilo ziskat v krystalickém stavu, autorka odparck acetylovala
acetanhydridem v bezvodém pyridinu a rekrystalovala zethanolu. Na zakladé
clementarni analyzy, 1C, MS a 'H-NMR spektra byl takto modifikovany produkt
identifikovan jako 3,6-di-O-acctyl-1,5-anhydro-2-deoxy-4-O-tosyl-D-arabino-hexitol.
Tieti nalezeny postup redukce TME' opét vyuzival NaBHs, jenz reakci
s ctheratem fluoridu borit¢ho in sifu poskytuje diboran. Reakce obdobna s jiz vyse
uvedenou s tim rozdilem, Ze bylo pouzito jinych pomért reaktanti. NaBH4 1 BF;.OEt,
byl dan pouze v trojnasobném mnozstvi k TME. Rovnéz vysledky této redukce byly
jiné, feknéme realistict&jsi (obr. 12). Vytézek latky 8 byl 49,5%, jako vedlejsi produkt
vznikl dihydroxy-derivat 12 (9%). zbytek tvofil nezreagovany TME. Autofi se také
zabyvali situaci, kdy bylo pouzito vyrazného piebytku BF;.0Et,. Pak byla jako hlavni
produkt reakce isolovana slou¢enina 13, na jejimz vzniku participovalo i rozpoustédlo

(1,2-dimethoxyethan).

O
0]
> OH
TsO
8
CH,OH
> 0]
TsO OH
4
TsO
12
0
L s O
OH

TsO  OCH,CH,0CH3
13

obr.12

14



Vzhledem k uvedenym skute¢nostem a vzhledem k tomu, ze v ¢lanku! byla
uvedena 1 NMR analyza produktu 8, jsem se rozhodl v praxi z uvedenych alternativ

zrealizovat pouze posledné zminovanou.

15



4 TEORETICKA CAST
4.1 Optimalizace redukce tosylmannoepoxidu

4.1.1 Metodika optimalizace

Cilem pracec bylo optimalizovat redukci tosylmannoepoxidu 4 tak, aby
poskytovala ~ maximdalni  vytézek  1.6-anhydro-2-deoxy-4-O-tosyl-B-D-arabino-
hexopyranosy 8 (obr. 13). Optimalizovat reakci jsem se snazil predev§im vybérem
redukéniho ¢inidla ve vhodném reakénim poméru k vychozimu epoxidu 4, dale volbou

rozpoustédla a pritomnosti ¢i absenci Lewisovy kyseliny.

0 0]
0 O
0 - OH
TsO TsO
4 8
obr.13

Pri vybéru vhodného redukéniho agens byla preferovana ¢inidla bézné dostupna.
Vétsina reakei (neni-li uvedeno jinak) probihala za laboratorni teploty.

Jelikoz je zatim popsana pouze redukce TME diboranem in situ*'’, dalsi
experimenty sc uskutecnily viceméné metodou pokus-omyl. Vzdy malé mnozstvi TME
( 0,1 g, 0.5 g nebo 1 g) jsem rozpustil ve zvoleném rozpoustédle (THF, DME,
dicthylether) v pritomnosti ¢i nepiitomnosti Lewisovy kyseliny (AlCls, BF;.0OEt,) a do
rcakéni smési zavedl dané cinidlo: lithiumaluminiumhydrid, natriumborohydrid,

natriumkyanoborohydrid.

4.1.2  Redukece s vyuzitim lithiumaluminiumhydridu

LiAlHy - jakozto silné redukéni ¢inidlo — bylo nejprve pouzito bez katalyzy

Lewisovou kysclinou. Aby se zabranilo negativnimu vlivu vzdusné vlhkosti na pribeh

16



reakce, byla reakce provedena pod argonem. Latkové mnozstvi LAH bylo 1,5
nasobkem pouzit¢ho tosylderivatu. Pribéh reakce byl pomaly — ani po tydnu nedoslo
ke kvantitativnimu zreagovani vychoziho tosylmannoepoxidu. Reakce poskytla tii
produkty s nizsi hodnotou Ry faktoru nez TME. Produkty reakce byly chromatograficky
separovany a zkoumdny pomoci nuklearni magnetické rezonance. Vysledky NMR
nebyly zccla prikazné, vzdy se jednalo o smés sacharidd. Jedinou charakteristikou

produkti tak zastava jejich Ry faktor: Rypme: = 0,28 a Ry proquka = 0,235 0,10; 0,05.

Jelikoz problémem predchazejici redukce se ukézala mala reakéni rychlost a
vznik nékolika produktd, byl vyzkousen i postup s LAH v kombinaci s bortrifluorid
etheratem. BI'3.OEt; mél nejenom katalyzovat reakci, ale hlavné — jakoZto Lewisova
kyselina - zabranit vzniku vedlejSich produktd. LAH 1 BF;.0Et, byly pouzity
v dvojndsobném latkovém mnozstvi vaci TME. Jejich reakei vznika diboran:

3 LiAlH4 + 4BI;. (CoHs),0  — 2 ByHg + 3 LiF + 3 AlF; + (C,Hs),0

Roztok TME a BF;.0OEt, v DME byl ptikapan za chlazeni a pod argonem do
suspenze LAH v DML. Reakce za laboratorni teploty prakticky neprobihala. Zahfivani
reakéni smési na 50 °C v prabéhu 24 hodin sice vedlo k zreagovani vychozi latky.
reakce vSak poskytla smés 4 produkti a zbytkového TME, kterou se nepodafilo

chromatograticky rozdélit.

Z vysledku lze fici, ze LAH neni vhodné ¢inidlo pro redukci TME. Je totiz
zna¢né nesclektivni, coZ neni v reakei s TME kompenzovano jinou vyhodou, napft. vyssi

reakeni rychlosti.

4.1.3 Redukece s vyuzitim natriumborohydridu

Natriumborohydrid je latka, jenz sreakci s bortrifluorid etheratem dava

vzniknout diboranu.
3NaBHy + 4BF;3(C,H;s),0 — 2B,H¢ + 3NaBF, + (C3Hs),0
Diboran je plyn se silnymi redukénimi vlastnostmi, mize poskytnout az Sest

hydridovych aniontd vyuzitelnych pii vlastni redox reakci. Pro své vlastnosti (je
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jedovaty a obsahuje samozapalné nedistoty) neni dodavan komeréng, ale je nutné jej

ptipravit laboratorné.

Redukei tosylmannoepoxidu jsem proved! tiemi riznymi zpisoby. Jednak jsem
aplikoval jiz vyzkouseny postup popsany v literatuie', kdy diboran vznika ptimo
v reakéni smési (in situ). Dale jsem vyzkousel postup, kdy jsem jiz vytvoteny diboran
zavadél do roztoku tosylmannoepoxidu v THF v pfitomnosti AICl3 i bez ngj.

Redukce diboranem vytvoienym in situ v 1,2-dimethoxyethanu poskytla tfi
produkty, vreakéni smési zbylo relativné zanedbatelné mnozstvi vychozi latky.
Produkty reakce byly analyzovany pomoci NMR a MS. Bilance vytézki této redukce je
uvedena na obr. 14. Je zni patrné, ze hlavnim produktem reakce je hledana 1,6-
anhydro-2-dcoxy-4-0-tosyl--D-arabino-hexopyranosa 8. Dale vznikla 1,2-dideoxy-4-
O-tosyl-D-arabino-hexopyranosa 12 a 1,6-anhydro-2-O-(2-methoxyethyl)-4-O-tosyl-B-
D-glukopyranosa 13. V zanedbatelném mnozstvi v reakéni smési zbyla 1 vychozi

1,6:2.3-dianhydro-4-0-tosyl-f-D-mannopyranosa 4.

CH,OH 0
o 0
OH o OH
TsO ™S of 7 10 4
12 9) .
319 40%
TsO 4
5,5%
0
0
OH

TsO  OCH,CH,OCHj

13
23%

obr.14
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Redukce diboranem in situ byla vyzkou$ena i s vyuzitim suchého etheru jako
rozpoustédla. Tato zména vsak nepiinesla zadny kvalitativni ani kvantitativni posun.

Reakce, pii kterych byl do roztoki TME v THF pfimo zavadén diboran, se
ncukdzaly jako vhodné. V roztoku, ktery neobsahoval chlorid hlinity, k redukci
prakticky nedoslo a tato reak¢ni smés nebyla dale zpracovana.

Pii pouziti AICl; v 1.5 nasobku ekvivalentu TME byla situace nadéjnéjsi, 1 kdyz
stile v reakéni smési prevazoval nezreagovany TME. Aby byla mozna probihajici
redukce podpofena, bylo pfidano do smési jesté ekvivalentni mnozstvi NaBHs a
michano pies noc pii 50 "C. Poté jiz vychozi latka zcela zreagovala za vzniku 2
produktii, pficemz jeden vyrazné pievazoval. Tento produkt se podafilo separovat,
rekrystalovat a identifikovat na zdkladé NMR a MS jako 1,6-anhydro-2-chlor-2-deoxy-
4-0-tosyl-B-D-glukopyranosa 14 (obr. 15). Vytézek 4,8%.

O
)
OH

TsO
Cl

14
obr. 15

4.1.4 Redukce s vyuzitim natriumkyanoborohydridu

BH; spoleéné s AlH; a diisobutylaluminiumhydridem  patii k elektrofilnim
hydridovym ¢inidlim. které otviraji epoxidy za vzniku méné substituovanych alkohol.
VyuZiti kyanoborohydridii pii redukci epoxidi je takika vzdy podminéno aktivaci

oxiranového kruhu Lewisovou kyselinou (obr.16).*

M

M* ‘o BH:.CN"  H,O
/\ —_— 7\ — 32 » —2¥» RCH,CH,OH
RCH—CH, RCH—CH, 2xre

obr. 16
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V neutralnim nebo bazickém prostiedi redukce probihaji neochotné. Studiem® se
prokazalo, Zze pravé bortrifluorid etherat v kombinaci s kyanoborohydridy je oproti
jinym kyselym ¢inidlam (11,SO4, CF;COOH), u kterych dochdzi k polymerizaci

epoxidd, vhodnym redukénim systémem.

V pripadé redukce TME jsem aplikoval dva postupy s vyuzitim NaBH;CN:
jeden s BF;.0OEt,, druhy s AICI;. Ob¢ reakce probihaly v DME za laboratorni teploty.

V systému NaBH3;CN/BF;.0Et,; reakce prob&hla kvantitativné¢ (TME zreagoval
téméi zccela), reakei vznikl jediny produkt, ktery se podafilo ziskat v krystalickém stavu.

Bohuzel se ncjednalo o latku 8, ale o slouceninu 13 (obr. 17, vytézek 17,3%).

0]

O
OH

TsO  OCH,CH,OCH,
13

obr. 17

Pii pouziti AICI; ke kvantitativnimu zreagovani vychoziho TME nedoslo
(v reakéni smési 1 po dvou dnech pievazoval), vznikly produkt se v krystalickém stavu
ziskat nepodatilo, stejné tak se nepodafilo jej na zakladé NMR identifikovat.

Z vysledku reakci lze usoudit, ze NaBH3;CN/BF;.OEt; je vysoce selektivni
systém (jako jediny reakci s TME poskytl pouze jeden produkt), rovnéz lze fici, Ze pro
aktivaci kruhu je lepsi pouziti BF;.0Et; nez chloridu hlinitého. Otevienim oxiranového
kruhu pomoci NaBH;CN/BF;.OEt; vsak k redukci TME nedo$lo. Domnivam se, zZe
piicinou mohlo byt pouzité rozpoustédlo (1,2-dimethoxyethan), vyhodnéjSim by se

mohl jevit suchy THF.

4.2 Vysledky optimalizace a priprava 2-deoxy-3,4-lyxo a -ribo epoxidu
ve vétSim mnozstvi

Z. vySc uvedenych alternativnich moznosti redukce tosylmannoepoxidu 4 sc jako

ncjvhodnéjsi ukazal postup jiz publikovany v literatute'. Jedna se o redukei diboranem
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provedenou in sifu. Reakéni doba je 24 hodin a vytézek 1,6-anhydro-2-deoxy-4-O-
tosyl-pB-D-arabino-hexopyranosy 8 se pohybuje kolem 40 — 50 %. Veskeré dalsi
vyzkousené postupy bud’ viibec nevedou k redukei (k vzniku latky 8), nebo jimi vznika
smés nékolika produktd. z nichz zadny neprevazuje. Z t&chto diivodii jsem se rozhodl
pii pripravé epoxidi 1 a 2 ve vétsim mnozstvi vyuzit pravé redukcei diboranem in sifu.

Schéma pripravy téchto epoxidu je zndzornéno na obr. 18.

0 0
O NaBH,/BF3.OEt, Q
0 — > OH
DME, 24 hodin

TsO TsO

MsClI MeONa
l pyridin MeOH

O 0] O
O MeONa @) @)
B OMs 0
MeOH
@)
1

Redukei 27,7 ¢ tosylmannoepoxidu 4 diboranem in situ bylo ziskano 8,6 g latky

8. Toto mnozstvi bylo rozdéleno na 2 ¢asti, pficemz jedna cast byla pfimo bazicky
cyklizovana methanolatem sodnym béhem 3 hodin na 1,6:3,4-dianhydro-2-deoxy-f3-D-
[yxo-hexopyranosu (2-deoxy-3,4-lyxo-cpoxid 1). Druha ¢ast produktu 8 byla nejprve
mesylovana pusobenim methansulfonylchloridu v pyridinu béhem 2 hodin na latku 9,
a teprve poté plsobenim methanolatu sodného v methanolu b&hem 24 hodin
cyklizovana na 1,6:3.4-dianhydro-2-deoxy-f3-D-ribo-hexopyranosu (2-deoxy-3,4-ribo-
epoxid 2). Epoxid 2 byl ziskan v niz§im nez pfedpoklddaném vytézku vzhledem

k tomu, Ze nedoslo ke kvantitativnimu zreagovani latky 9.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1. Obecna cast

Spektra 'H NMR byla méfena na FT spektrometrech Varian Inova 400 (400
MHz) a Varian 300 (300 MHz) v CDCl; pii teploté 25 °C za pouziti TMS jako vnitiniho
standardu. Tenkovrstvd chromatografie byla provadéna na komerénich deskach fy
MERCK Tsy, latky byly detekovany roztokem anisaldehydu v kyseliné sirové
piipravenym smichanim 15 ml anisaldehydu, 4 ml ledové kyseliny octové s 340 ml
cthanolu a 12,5 ml koncentrované kyseliny sirové. Soustavy pro vyvijeni TLC byly
tyto: polarn¢jsi ethylacetat a méné polarni smés hexan : ethylacetat 3:2. Sloupcova
chromatografic byla provadéna na silikagelu firmy MERCK (100-200 pm). Roztoky
byly odpafovany na vakuové rotacni odparce (VRO) pii teplotach 35 - 50 °C.
Rozpoustédla byla susena takto: THF, DME a diethylether pomoci LiAlH4, pyridin byl

suSen pomoci KOH.

5.2. Optimalizace redukce TME

s2.1. Redukce s vyuzitim LiAlH,

Reakcee s LiAlH,

Do suspenze LiAlH; (20 mg, 0,503 mmol) v THF ochlazené na 0 °C byl
piikapan roztok tosylmannoepoxidu (0,1 g, 0,335 mmol TME rozpusténého v n¢kolika
mililiterech suchého THF). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty pod
argonem a prub¢h reakce monitorovan pomoci TLC. Po tydnu bylo do reakéni smési
piidano 8 ml mokrého etheru a vse zfiltrovano na frité¢ pres kiemelinu. Filtrat byl
odpaien do sucha, pfeveden na silikagel a chromatograficky rozdélen s postupnym
zvySovanim polarity mobilni faze (hexan-EtOAc 3:2, 1:1, 0:1). Chromatografickou
separaci byla ziskdna vychozi latka a tfi produkty. VSe bylo odpafeno na VRO do
sucha, vychozi latka rekrystalovana zc smési ethanol-ether-petrolether, produkty

redukce byly analyzovany NMR s negativnim vysledkem.
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Reakce s LiAlH4 a BF;5.0Et,

Do suspenze LAH (0,15 g. 3,95 mmol) v DME byl opatrné za chlazeni a pod
argonem piikapan septem roztok TME (0,5 g, 1,68 mmol) v DME a BF;.0Et, (0.4 ml,
3.16 mmol). Reakéni smés byla nejprve michéna za lab. teploty, nasledné 48 hodin
zahtivana na 50 "C. Reakéni smés byla zpracovana piidanim 10 ml THF, filtrovana na
frit¢ pres kifemelinu, vytiepana do CH,Cl, a analyzovana na TLC. Detekovano 5 skvrn

blizko sebe. Produkty reakce se nepodafilo chromatograficky separovat.

5.2.2. Redukce s vyuzitim NaBH,

Redukce diboranem in situ

K TME (1g, 3.35 mmol) a NaBll (0,394 g, 10,4 mmol) bylo za stalého
chlazeni a michani a pod atmosférou argonu piikapano septem reakcni banky nejprve
11,6 ml DME a nasledné opatrn¢ i BF;.OEt; (1,4 ml, 11,150 mmol). Po 1, 5 hodin¢
chlazeni a michani byla reakéni smés pies noc odstavena do lednice. Druhy den byla do
reakéni smési opatrné za chlazeni ptidana voda a pH upraveno 5% roztokem HCI do
kyselé oblasti. Smés byla odpafena do sucha, odparek rozpustén ve vod¢ a tfikrat
extrahovan 15 ml dichlormethanu. Organicka faze byla vysuSena pfidavkem siranu
hotfe¢natého. Dale byl do této faze piidan silikagel a v§e odpafeno do sucha. Produkty
reakce byly oddéleny chromatograficky na kolon¢ silikagelu s postupnym zvySovanim
polarity mobilni fize (hexan-EtOAc 3:2, 1:1, 0:1, EtOAc-methanol 1:1). Vzniklé
produkty byly odpareny do sucha, dva z nich rekrystalovany ze smési ethanol — ether —
petrolether a tieti rozpustén v dichlormethanu, pieveden do vialky, odpafen a vysusen
pro NMR.Vytézky: latka 8 0,401 g (40%), 12 0,312 g (31%), 13 0,230 g (23%).

Tento postup byl vyzkousen i s pouzitim diethyletheru jako rozpoustédla (viz.

teoreticka cast).

Redukce diboranem vyvijenym cxterné
Ptiprava vlastniho diboranu spocivala v pfikapavani suspenze NaBH4 (1,13 g,
30 mmol) v DME (30 ml) do vyvijeCe s predestilovanym etherdtem fluoridu boritého

(6.5 ml, 51.4 mmol). Vznikajici diboran byl zavadén do 2 reak¢nich banék s roztoky
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TME (1 g, 3.35 mmol) v THF. Jeden roztok navic obsahoval AICl; (0,67 g, 5 mmol).
Zbytkovy B;Hy byl likvidovan v promyvacce s roztokem K,Cr,O7 v H,SO4. Aparaturou
po celou dobu pokusu prochazel argon. Po dokonceni vyvoje diboranu bylo pomoci
TLC zjisténo, ze k redukei v roztoku obsahujici pouze TME prakticky nedoslo a tato
rcakéni smes nebyla jiz dale zpracovana. Redukce v roztoku obsahujici i AICl3 ¢astecné
probéhla, do této reakéni smési byl pfidan NaBH, (0,13 g, 3,35 mmol) a nechana pies
noc michat pii 50 °C. Poté byla za chlazeni pfidana voda a 5% roztok HCI, reakéni smés
extrahovana tfikrat 15 ml dichlormethanu a organickd faze vysuSena MgSO;.
Chromatograficky byly separovany 2 produkty, které byly rekrystalovany ze smési
ethanol — cther — petrolether. Produkt 14 se podatiilo ziskat v krystalickém stavu 0,048

g (4,8%).

5.2.3. Redukee s vyuzitim NaBH3;CN

Reakce s NaBH;CN a BF;.0E¢,

Ke smési TME (1 g, 3,35 mmol) a NaBH3;CN (0,653 g, 10,4 mmol) bylo za
chlazeni piidano 11,6 ml DME a opatrné ptikapan BF;OEt; (1,4 ml, 11 mmol). Reakéni
smés se nechala pres noc michat. Réno bylo do reakéni smési pfidano takové mnozstvi
NaBH;3CN, az vykazovala neutralni pH. Po zreagovani veskerého TME byla reakéni
smés hydrolyzovana pifidavkem vody a 5% HCI, extrahovana dichlormethanem,
organickd faze dale extrahovana 5% roztokem NaHCO; do neutrality a vysusena
siranem hofecnatym. Chromatografii na sloupci silikagelu byly odstranény zbytky
vychoziho TME a separovan jediny cisty produkt. Po odpafeni rozpoustédla byl
odparek pres noc susen v exsikatoru a rekrystalovan ze smesi ethanol-ether-petrolether.

Vytezek latky 13 17.3%.

Reakece s NaBH;CN a AICI

Ke smési TME (0,5 g, 1,68 mmol) a NaBH;CN (0,33 g, 5,25 mmol) bylo za
chlazeni a stalého michani piidano 5,7 ml DME a piisypan AlCI; (0,22 g, 1,65 mmol).
Po 2 dnech byla do reakéni smési piidana opatrné¢ voda, pH upraveno do neutralni
oblasti, extrahovano dichlormethanem a chromatograficky byla vychozi latka oddélena

od vzniklého produktu. Vychozi TME, ktery v reakéni smési vyrazné ptevazoval, byl
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zpéin¢ rekrystalovan ze smési ethanol-ether-petrolether. Z produktu reakce byl odebran

vzorek pro NMR, jeho presnou strukturu se viak zjistit nepodafilo.

5.3. Priprava 2-deoxy-3,4-lyxo a -ribo epoxidﬁl

Redukee 1,6:2,3-dianhydro-4-O-tosyl-f-D-mannopyranosy 4

Do suspenze TME (27,69 g, 93 mmol) v DME (320 ml) byl pfidan NaBH,
(10,91 g, 0,29 mol) a za chlazeni (voda, led) a michani piikapan BF;.OEt, (37,4 mli,
0,295 mol). Prabéh reakce byl pribézné monitorovan pomoci TLC. Po 1 hodiné byla
odstranéna chladici smés a dale michdno 1,5 hodiny. Poté bylo pfikapano nékolik
mililitrd vody, dale 5% roztok HCI, pH upraveno roztokem NaHCO; do neutralni
oblasti. Poté bylo do reakéni smési piidano 300 ml vody a 2 1zicky pevného NaHCO:s.
Na VRO byl odpafen DME. zbyla smés byla extrahovana dichlormethanem, odpaiena
do sucha, odparek rozpustén v cthanolu a diethyletheru a nechano pies noc krystalovat
v lednici. Vznikly produkt, ktery se na zakladé TLC a NMR ukazal jako smés TME a
latky 8 (mgnes=7.1 g), byl zfiltrovan na frit¢. Mate¢ny roztok, ktery obsahoval vyznamné
mnozstvi produktu 8, vychoziho TME i dalsich 2 vedlejsich produktd, byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, separovana cista latka 8, kterd byla

rekrystalovana ze smési ethanol-cther-petrolether. Vytézek latky 8 34,3 % (8,6 g).

Mesylace 1,6-anhydro-2-deoxy-4-0-tosyl-B-D-arabino-hexopyranosy 8

Do roztoku slouceniny 8 (4,3 g, 14,3 mmol) v pyridinu (56,2 ml) byl za stalého
michdni a chlazeni (led — NaCl - voda) pomalu pfikapan metansulfonylchlorid (2,81 ml,
35,24 mmol). Chladici smés byla odstranéna po 2 hodinach a déle reakce monitorovana
pomoci TLC. Po zreagovani veskeré vychozi latky (1 hodina) byla reakéni smes vlita do
drceného ledu a nechana pies noc. Vyloucena latka 9 byla zfiltrovdna na frit¢ a

rekrystalovana ze smési ethanol — voda. Vytézek 5,24 g (96,3%).

Priprava 1,6:3,4-dianhydro-2-deoxy-B-D-/yxo-hexopyranosy 1
Roztok methanolatu sodného byl pfipraven rozpusténim sodiku (1,24 g, 53,9
mmol) v methanolu (28 ml). Tento roztok byl piikapan za stalého chlazeni (led — NaCl

— voda) a michani do roztoku latky 8 (4,3 g, 14,35 mmol) v dichlormethanu (142 ml).
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Reakéni smés byla 3 hodiny michana za laboratorni teploty, nasledné neutralizovana 5%
HCI, smichana s koncentrovanym roztokem NaCl, extrahovana dichlormethanem (4x)
a suscna pomoci Na;SOq. Extrakt byl odpafen na VRO, tak aby tlak neklesl pod 90
mbar, na objem cca 20 ml. Cisty epoxid 1 byl ziskan destilaci na Kiigel-Rohr aparatufe

s vytézkem 87 % (1.6 g).

Priprava 1,6:3,4-dianhydro-2-deoxy-p-D-ribo-hexopyranosy 2

Roztok methanolatu sodného byl piipraven rozpusténim sodiku (2,18 g, 94,7
mmol) v methanolu (59 ml). Tento roztok byl ptikapan za stalého chlazeni (led — NaCl
— voda) a michani do roztoku latky 9 (5,24 g, 13.83 mmol) v dichlormethanu (228 ml).
Reak¢ni smés byla 24 hodin michana za laboratorni teploty, nasledné neutralizovana 5%
HCI, smichana s koncentrovanym roztokem NaCl, extrahovana dichlormethanem (4x)
a suSena pomoci Na,SOy. Extrakt byl odpafen na VRO, tak aby tlak neklesl pod 90
mbar. na objem cca 20 ml. Cisty epoxid 2 byl ziskan destilaci na Kiigel-Rohr aparatuie

s vytézkem 10 % (0,18 g).
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6. ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Zz¢ bylo vyzkouseno a popsano celkem sedm dosud
nepublikovanych reakci 1,6:2,3-dianhydro-4-O-tosyl-f-D-mannopyranosy
s alternativnimi reduk¢nimi Ginidly. Zaroven je mozno Fici, Ze 7adny z téchto postupii
redukce nevede kzvySeni vytéZku 1,6-anhydro-2-deoxy-4-O-tosyl-B-D-arabino-
hexopyranosy.  tudiz  nevede Kk optimalizaci  pripravy  2-deoxy-3,4-epoxidil
levoglukosanu. Jako jediny nikoliv vSak optimalni postup zlstava jiz publikovana'
redukce diboranem in sifu s vytézky vrozmezi 40 — 50 %. Pri¢inu neuspéchu
optimalizace lze shledat v problematickém skloubeni dvou navzajem si odporujicich
pozadavkl na redukéni agens — kazdé hydridové ¢inidlo bude do jisté miry bazické a
bazické prostiedi vzdy zplsobi neselektivni pribéh reakce.

Pii provadénych redukénich reakei se dale podatilo izolovat a identifikovat dva
cukerné derivaty:

1. 1,6-anhydro-2-0-(2-methoxyethyl)-4-O-tosyl-f-D-glukopyranosu, vznikajici
jako  vedlejsi  produkt pii  redukci 1,6:2,3-dianhydro-4-O-tosyl-f3-D-
mannopyranosy diboranem in sifu a jako hlavni produkt pti alternativni reakci
s NaBH;CN a BF;.0FEt,,

2. 1.6-anhydro-2-chlor-2-dcoxy-4-O-tosyl-p-D-glukopyranosu, vznikajici jako
hlavni produkt pri redukei diboranem vyvijenym externé s vyuzitim AlCl; jako
Lewisovy kyseliny.

Jako vysledek bakalaiské prace lze povazovat také vlastni syntézu 1,6:3,4-
dianhydro-2-deoxy-B-D-lyxo a ribo-hexopyranosy, které slouzi jako vychozi latky pti
piipravé 2-deoxy-3,4-epiminoderivat levoglukosanu. Oba deoxyepoxidy byly ziskany
ve velmi Cisté form¢, pricemz se ukdzalo, Ze lyxo-epoxid je schopen v této formé

krystalovat. Dosud byl popsan pouze jako olejovita kapalina.
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7. TABULKY '"H NMR SPEKTER

Hodnoty pievzaty z ¢lanku', shoduji se s naméfenymi hodnotami v této praci.

'H NMR chemické posuny

g v . H-1 -2 H-2en H-3 H-4 H-4 H-5 H-6en H-6 Jiné
Sloucenina
ex ex en ex
8 5.63 2.13 1.82 381 445 1 457 421 3,70 OTs: 2,46 bs (3H), 7,83 m
m ddd dm m m dm dd dd (2H), 7.37 m (2H)
OTs 2,45 bs
542 3,82 4,62 3.87 3,67 OCH; 3,36
13 3.18dd 430 dd
bs m m dd dd 352,3.54:3.71,3.80 (4H,
-OCH,CH,0-)
1 . v 1
H NMR interak¢ni konstanty
Slouécnina 1,2ex I,2en | 2ex,2en 2ex,3 | 2en,3 | 3,dex | 3,den | dex,den | 4dex,5 | 4en,5 | 5,6en | 5,6ex | Gen,6ex
8 1.7 2.2 15,1 5.5 1.2 - 2,6 - - 1.8 0,8 5.5 79
13 0.9 - 5.4 - 45 10 | 53 7.8
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