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1. Uvod a cile bakalaiskeé prace

Cilem bakalafské prace bylo prozkoumadni reaktivity riznych azidoderivéti levoglukosanu
s témito fosfiny: tris(pyrrolidino)fosfinem [5] a trifenylfosfinem [11]. Azidoskupina téchto
sacharidii je redukovéna fosfiny (latkami s obecnym vzorcem R3P), naceZ jako meziprodukt
vznikaji fosfazeny. Tyto fosfazeny by ndsledné¢ mohly byt vyuzity jako stereoselektivni

deprotonacni Cinidla (organické superbaze).

1.1. Piiprava fosfazenii odvozenych od azidoderivdti

1,6—-anhydro-f-D-glukopyranosy.

a) Pouzité azidové derivaty pro ptipravu fosfazent:
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b) Pouzité fosfiny pro piipravu fosfazent:
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1.2. Piiprava levoglukosanu z jeho tribenzodtu.

Pouzity derivét:
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2. Literarni prehled

2.1. Staudingerova reakce

V dnesni dobé€ se chemici snaZi vytvofit nové slouceniny, které maji rzné, at’ uz technické
nebo medicinské, vyuziti. Ddle se u slou¢enin dnes jiZ zndmych snazi pfijit na lepsi postupy
piipravy, které maji zvysit vytézky a neposkytuji tolik vedlejsich nezadoucich produkti.

Diky témto trendim doslo ke ,,znovuobjeveni* Staudingerovy reakce nebo téZ Staudingerovy
redukce. Tato reakce je pojmenovédna na pocest svého objevitele Hermana Staudingera. Tato
reakce je velmi vhodnd pro piipravu organickych dusikatych sloucenin. Vyhodou je, zZe

probiha za velice mirnych podminek a dosahuje velice dobrych celkovych vytézki.

Princip reakce lze zapsat takto :

Produktem Staudingerovy reakce je fosfazen. Probih4-li reakce v pfitomnosti vody

(nebo vzdugné vlhkosti), je fosfazen rychle hydrolyzovén na amin a velice staly fosfinoxid."’

Mechanismus reakce 1ze pak obecné zapsat takto:

N=N . N-P(R"3) N=P(R"3) o NH

P "Ny H 2
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Trialkylfosfin reaguje s azidem za tvorby fosfazidu, od kterého se nasledné odstépi molekula
dusiku a vznikd fosfazen. Za pfitomnosti vody reakce poskytuje amin a velmi stabilni

fosfinoxid™.

Staudinger — Aza —Wittigova reakce azidodeoxyhexapyranos

Azidodeoxyhexapyranosy jsou Siroce uzivané jako prekursory pro syntézy aminoderivati
sacharidii. Staudingerova rakce trfenylfosfinu za pfitomnosti vody patii mezi bézné redukce
azidové skupiny na aminovou. V bezvodém prostiedi muze trifenylfosfinimin reagovat
s karbonylovou skupinou za souasné tvorby heterocyklu. Tyto reakce poté vedou

ke vzniku novych typa cukernych derivata.™

4-nitrofenyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-azido-2-deoxy-a-D-mannopyranosid poskytuje stabilni
2-methyloxazolovy deriviét, kde je 3-O-acetyl v€lenén do nové zformovaného péticlenného

kruhu.!*!

HsC
P(Phg) N
AcO— AcO— 0
AcO— AcO— ¢ N

2.2. 1,6-anhydro-p-D-glukosa (levoglukosan) ©°!

1,6-anhydroderivaty hexos jsou mimofddné vhodné vychozi latky nejen pro syntézy
modifikovanych sacharidi, ale i pro pfipravu slozitych pfirodnich latek. Nejzndméjsi ze vSech
anhydrohexopyranos je tzv. levoglukosan, 1,6-anhydro-f-D-glukopyranosa. Struktura tohoto

derivétu glukosy ptedstavuje vnitini glykosid mezi OH skupinou na atomech C-1 a C-6.



Zakladni struktura anhydroderivatii aldohexos je 6,8-dioxabicyklo-[3.2.1]oktan a na rozdil
od b&Znych hexos je zafixovdna v rigidni 'C, konformaci, kterd je pro b&Zné aldohexosy
atypickd. To md za nésledek, Ze hydroxylové skupiny na uhlicich C-2, C-3 a C-4 zaujimaji
axidlni polohu se vSemi disledky na reaktivitu. Tim, Ze jsou dvé nejcitlivéj$i mista
v molekule — poloacetalova skupina na C-1 a priméarni hydroxylova skupina na C-6 — vazany
v podobé¢ acetalové vazby, odpada nutnost chranéni 1 komplikace, které vyplyvaji z moZnosti

tvorby smési anomeru a a f3.

Konformacni struktury glukopyranosy a syntéza levoglukosanu

CH.OH CH,OH OH 0]
2 H )
HO © o) i &S
HO OH - "
OH
OH OH OH OH
B-D-glukopyranosa — *C, B-D-glukopyranosa — ' Cy 1,6-anhydro-3-D-
glukopyranosa — 'C,
1 2 3

Vv

ProtoZe 1,6-anhydro vazba je vazba acetalovd, da se bez obtizi Stépit kyselou hydrolyzou

a ziskat tak nazpét hexosu s volnymi hydroxylovymi skupinami na C-1 a C-6 v normdlni

4C1 konformaci.

Anhydrohexosy se daji pfipravit bud’ cyklizacnimi reakcemi, napiiklad z fenylglykosidii nebo
halogenos, eventuelné z glykalt. Pro piipravu vétSich mnoZstvi jsou nejvhodnéjsi pyrolytické
reakce zaloZené na tepelné depolymeraci polysacharidt. Takto lze pfipravit 1,6-anhydro-
B-D-glukopyranosu (levoglukosan), ale i anhydromannosu, anhydrogalaktosu a dalsi.
Nejbézné€jsi anhydrocukr, levoglukosan, 1ze pfipravit v kilogramovych mnozstvich vakuovou
pyrolyzou Skrobu nebo celulosy ve vytézcich kolem 20 %.

S ohledem na omezenou flexibilitu skeletu anhydrohexos se u téchto sloucenin vyrazné
projevuje rozdilna reaktivita axidlnich a ekvatoridlnich substituenti. U levoglukosanu, ktery
ma vSechny hydroxylové skupiny axidlni je hydroxylovd skupina v poloze C-3 stericky
branéna methylenovou skupinou v poloze C-6 a axidln¢ orientovanym atomem kysliku

na C-1. Toho lze vyhodné vyuZit pro parcidlni chranéni poloh C-2 resp. C-4.



2.3. Superbaze

Superbdze jsou vysoce bazické chemické slouceniny s vysokou afinitou k protontim.
Caubére!® je definuje jako produkt reakce dvou nebo vice bdzi, pficemZ tento produkt je
vysoce bazicky a zdroven ma néjaké nové vlastnosti oproti vychozim latkdm. D¢l se do tii

hlavnich skupin: Organické (sem patii fosfazeny), organokovové a anorganické.

2.3.1. Organické superbaze!”

Jsou témét vZdy neiontové nenabité dusik obsahujici slouceniny. Jsou vyznamné predevSim
proto, Ze 1 pfes svoji vyraznou protonovou afinitu maji velmi nizkou nukleofilitu. Jsou také
relativné velmi reaktivni, presto vSak nereaguji nikterak bouflivé. Jsou mezi né fazeny

predevsim fosfazeny, amidiny a guanidiny.

2.3.2. Organokovové superbaze!”

Organokovové slouceniny reaktivnich kovil jsou ¢asto superbaze, v€etné napt. organolithnych
a organohofec¢natych (Grignardova c¢inidla) slou€enin. DalSim typem mohou byt nabité
slouCeniny, napf. kovové alkoxidy nebo amidy (napf. lithium diisopropylamid). Jejich
zadouci vlastnosti je nizkd nukleofilita na rozdil od béZnych bézi. IB&Zné¢ pouzivanou
superbdazi v organické syntéze je napiiklad smés n-butyllithia a tercidrniho butyloxidu
draselného. Tato sm€s md v porovnani s jejimi jednotlivymi slozkami mnohem vétsi

reaktivitu.

2.3.3. Anorganické superbaze!”

Do této skupiny se vétSinou fadi soli s malymi, vysoce nabitymi aniony, jako napf. nitrid
lithny. Superbdzemi jsou rovnéz néckteré hydridy alkalickych kovi (KH, NaH) a kovu
alkalickych zemin. Tyto latky jsou ovSem jen velmi omezené¢ rozpustné v aprotickych

rozpousStédlech.



Fosfazeny obecného vzorce (R,N);-P=N-R se oznacuji jako bize Schwesingerova typu'®!

afadi se mezi velice silné organické béze, jejichz celkovd bazicita roste s poctem

fosfazenovych jednotek[g] .

NR,
NR, Rl pNR2
1l
R
R RN NR, N
1 | N=P—N=PNR;
P N NR
R,;N""| SNR, I i ?
NR —
2 R2N | NR2 RQN/T\NR
NR; NR,

Dnes je komeréné dostupno téchto nckolik fosfazend!”

: monomerni (P1), dimerni (P2)

atetramerni (P4). Uplatnéni fosfazenii je velice Siroké, mohou byt vyuzity napft.

pii Michaelisové adici, alkylaci nebo silylaci.

Pomoci Staudingerovy reakce se mohou pfipravit pouze fosfazeny nevykazujici sterické

pnuti, proto se vytvofily postupy pro piipravu takovych sloucenin, které vykazuji riizny

stupeni pnuti a nejdou pfipravit obvyklymi postupy.

Mezi dal$i postupy piipravy téchto typt fosfazenli patfi“o]:

1) Substituce (alkylimino)fosfotrichloridu sekundarnim aminem

cl NR,
] 1. R,NH o
RN=P—Cl —— 2> R'N=P-NR,
&l 2. KOH/H,0 NR,

2) Monosubstituce (alkylimino)fosfotrichloridu sekunddrnim aminem,

s cyklizaci slouc¢eniny pomoci 1,3-diaminu

H lﬁ"
Cl R,N N R,N N
I 1. R,NH 2% 2N,
R'N=P—Cl 2 //P\ > Alkylace //P >
R'N N
cl 2, m E RN N
NH, NH, R

-10 -
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3) Substituce (alkylimino)fosfotrichloridu primdrnim aminem nésledovand alkylaci

(pfedevsim methylace)

R
| NHR \( .
) ¢ RNH, L, Alkylace R
RN=P—Cl —> RNH-P“NHR ——> R,N:P—<R”
cI NHR
R g

4) Pfimd persubstituce chloridu fosforecného primarnim aminem nasledovana
selektivni alkylaci (pfedevSim methylaci)
RNH, NHR  Alkylace

R
PCl; —> R'NH—P-NHR —> N=P—<__
NHR R

2.4. Vyuziti fosfazent

Fosfazeny jsou v organické syntéze vyuzivany k pfipravé velkého mnoZstvi velice
rozmanitych dusikatych sloucenin. Zde se vyuziva tzv. Aza-Wittigova reakce, kdy se necha
vznikly fosfazen reagovat s aldehydem, ketonem, karboxylovou kyselinou a dalSimi
slouCeninami s takto polarizovanym kyslikem, za vzniku iminu a fosfinoxidu!'!l, Kyslik
reagujici s fosfazenem se miZe nachdzet bud’ na jiné slouceniné, nez je fosfazenova skupina,
pak se tato reakce oznacuje jako intermolekuldarni Aza-Wittigova reakce, nebo jsou-li ob¢ tyto
skupiny na stejné slouceniné, pak jako intramolekuldrni. V obou pifipadech vSak dochézi
k cyklizaci a vzniku dusikatého heterocyklu. Pii téchto reakcich se za laboratorni teploty

obecng dosahuje okolo 50-80 % vyt&zka!'?. Prikladem budiZ niZe uvedend reakce.

CHO NG
/\ COOEt R/\/ , toluen, 160 °C |
Ar > x N
> Ar + O=—=P(Ph)3
N=P(Ph)s COOEt

-11 -



V chemii sacharidii se fosfazent vyuziva k pfipravé glykosylamidi - glykokonjugatt,
glykopeptidi nebo glykoproteinti, kdy glykosidazidy reaguji s vhodné substituovanymi
derivaty aminokyselin v proteinu. Vznikd tak glykosylamidovd vazba mezi sacharidem
a aminokyselinou, napf. asparaginem v sekvenci aminokyselin Asn — Xxx — Thr/Ser (kde Xxx

je jakdkoliv aminokyselina kromg prolinu)''*!.

Dal$im vyuZitim u sacharidi je piiprava biologicky aktivnich N-substituovanych derivati.
Zde s vyuzitim Staudingerovy reakce jsou ziskdvany latky (antibiotika, protirakovinotvorné
latky ) s vy$simi vytéZky neZ s doposud pouzivanymi postupy.

Ptikladem je napft. syntéza 2’— deoxyfluropuromycinovych derivatd, pouzivanych pro inhibici
proteosyntézy, napi. pii 1é€bé rakoviny. Vychozi latkou je zde adenin, na ktery je navazana
azoskupina, které se pak vyuZzije k navdzani Butoxykarbonyl-L-Tyr(Me)-OH.

Celkovy vytézek této sedmikrokové syntézy je 10,5 %

-12 -



3. Vysledky a diskuse

3.1. Syntéza vychozich latek

Byla pfipravena 1,6-anhydro-B-D-glukopyranosa [7] (levoglukosan) z 2,3,4-tri-O-
benzoylderivétu.

Pro zamyslenou piipravu fosfazeni bylo potieba nejdiive pfipravit tris(pyrrolidino)fosfin [5]
a 1,6-anhydro-3-azido-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-B-D-glukopyranosu [9].
Tris(pyrrolidino)fosfin [S] byl pfipraven dvoukrokovou syntézou z komerc¢né dostupnych
latek. V prvnim kroku, podle Briela!”, spolu reagoval trimethylsilyl chlorid [1] a pyrrolidin
[2] za vzniku N-(trimethylsilyl)pyrrolidinu [3], vytéZzek reakce byl 31 %. Ve druhém kroku,
podle Wieslera a Caruthera'®, reagoval vznikly N-(trimethylsilyl)pyrrolidin [3] s PCl; [4]
v bezvodém etheru a vznikly tris(pyrrolidino)fosfin [S] se oddélil frakéni destilaci
za snizeného tlaku. Tato druhd reakce probéhla s vytéZkem 62,7 %. Celkovy vytézek této
dvoustupnové syntézy byl 19,4 %.

V porovndni s p¥ipravou N-(trimethylsilyl)pyrrolidinu [3] v préaci Briela'™ (50 %) bylo
dosazeno o 19 % nizs§iho vytézku, pii piipravé tris(pyrrolidino)fosfinu [S], bylo oproti praci

Weislera a Caruthera (86 %) dosazeno také mensiho vytézku (o 23,3 %).

THs 0°C ?HS
HsC—&i—Cl + H—NG — HsC—ﬁi—NG
CHg CHg

1 2 3
CHj C\ ,Q CHs
PCI _ |_ ether N\P/ |
3 + 3 HsC SII N —_— | + 3 Hsc——Sll—CI
CHs ( 7 CHj
4 3 5 1

-13 -



1,6-anhydro-3-azido-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-B-D-glukopyranosa [9] vznikla benzylaci
1,6-anhydro-4-O-benzyl-3-azido-3-deoxy-B-D-glukopyranosy [8], podle Karbana a kol.!"”.
Vyt&zek 71 % byl o n&co niZii oproti praci Karbana a kol. (89 %).!""!

0O @)
@) o )
Ng 1.NaH / -30 C= Na

2. BnBr
OH OBn

1,6-anhydro-f-D-glukopyranosa [7] (levoglukosan) vznikla methanolyzou 1,6-anhydro-2,3,4-
tri-O-benzoyl-B-D-glukopyranosy [6]. Vytézek reakce byl 55,1 %.

0

0]
0] ’ O—C—Ph
> I MeONa Q
+ 3 MeOH e OH + 3 BzOMe
Ph_ﬁ_o o—ﬁ— Ph HO
6 7

3.2. Syntéza fosfazent

Byla vyzkousSena piiprava celkové 6 riaznych fosfazenti, které se liSily navdzanym fosfinem —
syntéza trifenylfosfazenii (u tii reakci) nebo tris(pyrrolidino)fosfazenti (rovnéz u tii reakci).
Dalsi substituenty na 2., 3. a 4. uhliku cukerného skeletu mohly byt hydroxylové, benzylové
skupiny. Jeden derivat obsahoval i tosylovou skupinu.

Vsechny fosfazeny byly pfipraveny reakci ptislusné azido-B-D-glukosy a jednoho z fosfinii.

-14 -



Rozdilna reaktivita C-2, C-3 a C-4 na 1,6-anhydro skeletu!'”":

0] 0]
Q TsCl, Py Q
N3 _ N3
BnO RT BnO
OH OTs
0O 0
0 TsCl, Py o}
OH _— OTs
80°C
BnO BnO
N3 N3

1,6-anhydro-2-0-benzyl-4-deoxy-4-trifenylfosfazenyl-B-D-glukopyranosa [12]:

'Ha “C NMR spektrum souhlas{ se strukturou.

V MS - ESI byl nalezen jako hlavni ion 529,2 tj. (511,2 + H,0). C3;H3,05NP vyZaduje 529,2.
Oproti tomu C;3;H3004NP vyzaduje 511,2 (bez vody ve struktufe) — tento ion byl pfitomen

pfiblizné ve 12x mensim mnoZstvi nez vySe uvedeny. Vytézek byl 29,4 %.

? 0

0
OH THF Q
+ P > OH
N3
OBn (Ph)sP=N I
n
10 11 12

1,6-anhydro-4-O-benzyl-3-deoxy-3-trifenylfosfazenyl--D-glukopyranosa [13]:
Analyza produktu pomoci MS-ESI spektroskopie odhalila, Ze litka [13] je smés cukrt

s pfevaZzujicim obsahem volného fosfinoxidu, coz potvrdilo i NMR. Pozadovany produkt

nebyl pfipraven, reakce takto neprobiha.

o o)
Q
Q + THF J
N3 P — N=P(Ph)s
BnO ©/ \© BnO S
OH
8 11 13

- 15 -



1,6-anhydro-2-0-benzyl-4-deoxy-4-tris(pyrrolidino)fosfazenyl-3-tosyl-B-D-glukopyranosa

[15]: Pomoci NMR meéfeni bylo zjiSténo, Ze vznikl polymer, ¢emuZ nasvédcCovalo jak
piedchozi zméteni bodu tani (neostry, 160 — 210 °C), tak i samotny vzhled tmavé sraZeniny.
Tosylovd skupina pravdépodobné zabranila vzniku zamySlené slouceniny. PoZadovany

produkt tudizZ nebyl pfipraven, reakce takto neprobiha.

OTs + — OTs
N
N3 (Pyrr)3P:N
OBn \ / OBn
14 5 15

1,6-anhydro-3,4-di-O-benzyl-2-deoxy-2-tris(pyrrolidino)fosfazenyl-f-D-glukopyranosa [17] :
'H a '*C NMR spektrum souhlasi se strukturou. V MS — ESI byl nalezen pievaZujici ion

581,3 M + H)". CsHyOsN4P (581,3). Bylo ziskdno 80 mg (0,138 mmol, 33,8 %)
krystalické latky o predpokladané struktufe a dalSich 150 mg hustého oleje s obsahem totozné
latky, kterou ovSem jiz nelze ptrevést do zcela pevného skupenstvi. Sloucenina byla kladné

nabitd a pocet téchto ndboji byl 1, 2, 3 nebo 4, coZ odpovida poctu protonizovatelnych atomu

dusiku.

e o
0 N\P/ 0
OBn + | THF OBn
BnO { ] BnO
N3 N=P(Pyrr)3

16 5 17

1,6-anhydro-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-3-trifenylfosfazenyl-B-D-glukopyranosa [19]:
Produktem reakce byla husta svétld olejovitd kapalina s obsahem krystalt, které ov§em nebylo

mozno nijak oddélit. Vytézek byl 280 mg (115 %).

-16 -



V MS — ESI byl nalezen ion 602,2 (M + H)*, coZ odpovidd C3sH3704NP. NMR spektroskopie
vykdzala pfitomnost minimdlné¢ 4 rtznych latek. Vzhledem k pfedpoklddané nestdlosti
produktu béhem méfeni NMR spektra (roztok v CDCls obsahoval stopy vody a HCI) byl
proveden pokus o vytvoteni hydrochloridu poZadované latky. Zméteni tohoto vzorku na

'"H NMR odhalilo 2 vodiky H-1 (5,275 a 5,296 ppm), coz sv&d& o piitomnosti dvou
sacharidd. Jednim je poZadovand litka, o &emZ svéd&i i 'H MS spektrum, druhym je

pravdépodobné aminoderivat daného sacharidu.

@)

N L THF OJ
+ —> _
BnO N=P(Ph),
OBn BnO N
n

9 11 19

1,6-anhydro-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-3-tris(pyrrolidino)fosfazenyl-f-D-glukopyranosa [20]:
Bylo ziskdno 8 mg krystalii a 50 mg hustého oleje. Celkovy vytéZek byl 26 %. V MS — ESI
byl nalezen ion m/z 582,3 (M + H)*. C3H4s04N4P odpovidd 581,3. 1H NMR pfitomnost
ocekdvaného produktu nepotvrdilo, nebot béhem meéteni zfejmé dochdzi k rozkladu latky
vlivem piitomné vlhkosti a HCI. Proto byla latka pfevedena na odpovidajici hydrochlorid.
Zméfeni tohoto vzorku na "H NMR odhalilo 2 vodiky H-1 (5,412 a 5,428 ppm), coZ sv&déi
o piitomnosti dvou sacharidi. Jednim je poZadovana ltka, o ¢emZ svédéi i 'H MS spektrum,

druhym je pravdépodobné¢ opét aminoderivat daného sacharidu.

7 QD ]

Fl’ THF
N3 + N — N=P(Pyrr)
BnO { ) BnO
OBn OBn
9 5 20
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné metody

Teploty tni byly stanoveny na mikrobodotdvku Boétius a jsou nekorigované. Spektra 'H, '*C
a>'P NMR byla zmé&fena na spektrometrech Varian VNMRS 300 (300 MHz) a Varian Inova
400 (400 MHz) v CDCl3 a CDs0OD ptfi teploté 25 °C za pouziti TMS jako vnitiniho standardu.
MS-ESI spektra byla zméfena na spektrometru Bruker ESQUIRE 3000 pro roztoky latek
v methanolu. Tenkovrstevnd chromatografie (TLC) byla provddéna na deskach firmy
MERCK F,s4, latky byly detekovany pomoci UV zafeni pii 254 nm a poté postiikanim
5% roztokem kyseliny fosfomolybdenové v EtOH a zahtatim. Sloupcova chromatografie byla
provadéna na Silikagelu 60 fy MERCK (100-200 pm). Produkty byly suSeny v exsikatoru
s P,Os za vakua. Roztoky byly odpafovdny na vakuové rotacni odparce pfi teplotich od 25 °C
do 50 °C. THF a diethylether byly suseny LiAlH4, methanol byl susen hot¢ikem a destilovén,
petrolether byla frakce 40-60 °C cistoty HPLC. Trifenylfosfin a chemikélie pro pfipravu
tris(pyrrolidino)fosfinu byly od firmy SIGMA-ALDRICH. Sacharidové azidoderivaty byly
k dispozici na pracovisti $kolitele. 1,6-anhydro-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glukopyranosa byla
k dispozici na pracovisti Skolitele. Reakce byly obvykle provddény v argonové atmosféie.
Specifickd opticka otacivost byla méfena na AUTOPOL III (Rudolph Research, Flanders) a je

uvddéna v jednotkéch deg-em*g™.

4.2. Experimentalni ¢ast

N-(trimethylsilyl)pyrrolidin [3] :

K trimethylchlorsilanu [1] (32,5 ml; 0,26 mol) byl pfikapavan pyrrolidin [2] (41,5 ml;
0,5 mol) pfi 0 °C v prub¢hu jedné hodiny. Po Sesti dnech od pocatku reakce byl produkt
rozd€len destilaci na dvé frakce za sniZeného tlaku jako bezbarvd kapalina (prvni frakce
600 Pa, 25-40 °C, druha 600-1200 Pa, 40-60 °C; poté byly obé& spojeny jakoZzto jedna latka [3]
na zdkladé vysledkti MS analyzy). Celkovy vytézek reakce byl 11,38 g (79 mmol; 31 %).
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Tris(pyrrolidino)fosfin [5] :

K roztoku PCl; [4] (2 ml; 23 mmol) v bezvodém etheru (30 ml) byl pfikapavin za stdlého
michani, N-(trimethylsilyl)pyrrolidin [3] (11,38 g; 79 mmol) v prib¢hu jedné hodiny. Roztok
byl poté zahustén a produkt byl piedestilovan za sniZeného tlaku (450 Pa; 155-160 °C) jako
bezbarvi kapalina (4,09 g), u které podle NMR ('H a *'P) bylo zji§téno pfiblizné

15% znecisténi tris(pyrrolidino)fosfinoxidem. Reakci tudiZ bylo ziskdno 3,48 g (14,4 mmol;

62,7 %) Cistého produktu [5]. Celkovy vytézek této dvoustupnové syntézy byl 19,4 %.

1,6-anhydro-B-D-glukopyranosa [7] (levoglukosan) :

150,9 g 1,6-anhydro-2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-glukopyranosy [6] (0,318 mol) bylo rozpusténo
v 750 ml methanolu a smichano s roztokem 5,2 g MeONa ve 150 ml methanolu, poté byla
smes zahfivdna 24 hodin pod zpétnym chladi¢em (pii 65 °C, vodni liazen), naCeZ smes
ztmavla. Na vakuové rotacni odparce byla smés odpatena na maly zbytek (cca 150 ml). Bylo
pfidano 120 ml vody a extrahovédno celkem 250 ml etheru. Smés byla rozdé€lena na dvé faze,
horni etherickd byla vylita (obsahovala methyl-benzodt a jeho pryskyfi¢naté kondenzacni
produkty). Vodnd, spodni, tmavé hnédd pruhledna fize byla zamichdna s aktivhim uhlim
a zfiltrovédna pres sklddany filtr. Na vakuové rotacni odparce pii 40 °C byla smés zahusténa
na hnédy med. Krystalizace zbytku probc¢hla z 70 ml ethanolu, bylo pouZito krystalizacni
ocko. Srovnanim pomoci TLC se standardem levoglukosanu a stanoveni bodu tani

(182-184 °C)!"™® bylo potvrzeno, Ze byla skutené pripravena litka [7]. Vytdzek reakce
po vysuSeni produktu byl 28,42 g, (175 mmol, 55,1 %).

1,6-anhydro-3-azido-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-p-D-glukopyranosa [9] :
1,6-anhydro-4-0-benzyl-3-azido-3-deoxy-B-D-glukopyranosa [8] (795 mg, 2,87 mmol) byla
rozpusSténa ve smesi 10 ml THF a 1 ml DMF. Pod argonovou atmosférou byl ke smési
ochlazené na -20 az -40 °C (v lazni z pevného CO, a acetonu) pfiddin NaH ve form¢ 50%
suspenze v parafinovém oleji (0,25g; 5,74 mmol; 2 ekv.). Pti teploté -20 az -30 °C byla smés
michana po dobu 2 hodin a pak byl pfidan roztok benzylbromidu (0,444 ml; 3,73 mmol;

1,3 ekv.) a tetrabutylamonium-jodidu (5,3 mg v 0,83 ml THF). Déle byla smés michdna pod
argonovou atmosférou pfi laboratorni teploté a michdna ptes noc. Dalsi den byla nazloutld
tmava suspenze okyselena 5% HCI (8,5 ml) a byl pfidan ether (také 8,5 ml). Rozdélené faze
byly oddéleny a vodnd fize byla extrahovdna etherem (2 x 8,5 ml). Spojené organické faze

byly promyty vodou (2 x 8,5 ml) a vysuSeny MgSO,.
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Rozpoustédla byla odstranéna na vakuové rotacni odparce (pfi teploté¢ do 65 °C) az smés
zhoustla na olej, ktery byl dosuSen za vakua olejové vyveévy (400 Pa). Nasledovala
rekrystalizace ze smési absolutni EtOH (1 ml) + bezvody ether (3 ml) + petrolether (9 ml). Na
zéklad¢ urceni bodu tani (54-56 °C) a NMR spektroskopie bylo ovéfeno, Ze byla skute¢né
pripravena latka [9] s vytéZkem 747 mg (2,04 mmol, 71 %).

[a]p = -40,32° (0,124 CHCI3).

'"H NMR spektrum (400 MHz v CDCls): 5,38 s 1H (H-1); 3,20 d* 1H (H-2); 3,62 t 1H (H-3;
Jo3=6,0 Hz; J43 = 6,0 Hz); 3,19 d* 1H (H-4); 4,50 d 1H (H-5; Jsc = 4,8 Hz); 3,98 dd 1H
(H-6¢ndo; J6e.6 = 7,6 Hz; J6us = 5,2 Hz); 3,59 d 1H (H-6¢x; J6o 6. = 7,6 Hz); 4,68 d 1H (-CH,-*;
°J = 15,2 Hz); 4,63 d 1H (-CH,-*; °J = 15,2 Hz); 4,67 t 1H (-CHy-; J = 14,8 Hz);

7,30 — 7,36 m 10 H (2x CcHs).

C NMR spektrum (101 MHz v CDCls): 101,05 (C-1); 72,35 (C-2%); 61,99 (C-3);

72,04 (C-4%*); 75,34 (C-5); 66,96 (C-6); 127,97 — 137,20 (2 x Ph); 79,28 (2 x -CH;-).

*H-2, H-4 — chemické posuny téchto dvou vodiki mohou byt vzdjemné zaménitelné.
*-CH,- — chemické posuny obou téchto skupin jsou vzdjemné zaménitelné.

*C-2, C-4 — chemické posuny téchto dvou uhlikli mohou byt vzajemn¢é zaménitelné.

1,6-anhydro-2-0-benzyl-4-deoxy-4-trifenylfosfazenyl-B-D-glukopyranosa [12] :

K 1,6-anhydro-4-azido-2-O-benzyl-4-deoxy-f-D-glukopyranose [10] (99,5 mg; 0,359 mmol),
rozpusténé ve 2,5 ml THF, byl pod Ar atmosférou pfidan trifenylfosfin [11] (100 mg;
0,383 mmol) rozpustény ve 2,5 ml THF. Reakéni smés byla michdna za varu po Sest dni
a prib¢h reakce byl sledovan pomoci TLC (hexan/ethyl-acetét 3:2). Smés byla poté zahusténa
na vakuové rotacni odparce, dosusena na olejové vyvéve a nasledné rekrystalizovana ze smeési
absolutni EtOH (1 ml) + bezvody ether (3 ml) + petrolether (9 ml) na bilou krystalickou latku
[12], kterd byla dosuSena v exsikétoru. Vyt&zek 54 mg (0,106 mmol, 29,4 %). 'H a °C NMR
spektrum souhlasi se strukturou.

[a]lp =-13,5 (0,192 CHCls)

'H NMR spektrum (400 MHz v CDCl3): 5,47 s 1H (H-1); 3,33 s 1H (H-2); 2,97 s 1H (H-3);
4,16 d 1H (H-4; Ju5s=7,2 Hz); 4,47 d 1H (H-5; Js4=7,2; Hz J5c = 5,2 Hz); 3,72 dd 1H
(H-6endo; J6e.5 = 5,2 Hz); 3,84 s 1H (H-6¢y); 4,67 t 1H (-CH»-); 7,26 — 7,36 d SH (CgHs).

3C NMR spektrum (101 MHz v CDCls): 100,79 (C-1); 72,16 (C-2*); 54,14 (C-3);

71,41 (C-4%*); C-5 nelze identifikovat; 66,37 (C-6); 127,88 — 137,36 (2 x CcHs).

*C-2, C-4 — chemické posuny téchto dvou uhlikli mohou byt vzajemné zaménitelné.
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V MS - ESI nalezen ion m/z 529,2 (M + H,0). C3;H3,0OsNP odpovida 529,2, oproti tomu
C31H3004NP vyzaduje 511,2 (bez vody ve struktufe).

Intens, | OMTh_D0Z 0. #1135
x10%]
2] 2522
2
1 s
1- £
] 2791 | B33
0 l L 4143 557.3 1
T 200 " 300 Tan 0 s00 ©em mz

# miz I FWHM &N
T 813 1153948 02 7424
2 2522 2925864 03 18193
3 2532 493653 02 wTn
4 2791 517997 02 3R
5 5112 149453 oz 9za
B B292 13450496 0.3 19473
7 5302 561650 0.3 M2
B 532 136857 03 851
9 £453 654411 03 4131
0 B463 213346 03 1361

1,6-anhydro-4-0-benzyl-3-deoxy-3-trifenylfosfazenyl-B-D-glukopyranosa [13] :

V 10 ml THF byla rozpu$téna 1,6-anhydro-3-azido-4-O-benzyl-3-deoxy-B-D-glukopyranosa

[8] (95 mg; 0,343 mmol), poté byl pod Ar atmosférou pfidan trifenylfosfin [11] (99 mg;

0,377 mmol) rozpuStény v 5 ml THF. Roztok byl pod Ar atmosférou zahtivan k varu 5 dni,

behem kterych byl priubeh reakce sledovan pomoci TLC (hexan/ethyl-acetat 3:2). Smés byla

poté zahuSténa na vakuové rotacni odparce, dosuSena na olejové vyvéveé a nasledné

rekrystalizovana ze smési absolutni EtOH (1 ml) + bezvody ether (3 ml) + petrolether (18 ml)

za pouziti krystaliza¢niho ocka. Po vysuSeni v exsikédtoru bylo ziskano 126 mg (0,247 mmol,

65,3 %) latky [13]. Analyza produktu pomoci MS-ESI spektroskopie odhalila, Ze latka [13] je

smés cukrii s pfevazujicim obsahem volného fosfinoxidu, coz potvrdilo i NMR.

Intens_] OMB2h_004 d: +MS]
x1067
35 2752
2]
6022
15 579.0
: 530.05_5.9
o] . . . _— 3GII‘I.2I — 445? . .li L. S I
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# miz I FWHM SIN
1 2792 2984645 03 75420
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4 5300 409860 04 10357
5 5310 277997 02 7025
6 5569 324828 04 820.8
7 5790 893267 04 22572
& 5799 305357 02 7716
9 6022 1488655 0.3 37618
10 6032 680863 03 17205
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1,6-anhydro-2-0-benzyl-4-deoxy-4-tris(pyrrolidino)fosfazenyl-3-tosyl-
B-D-glukopyranosa [15] :
1,6-anhydro-4-azido-2-O-benzyl-4-deoxy-3-tosyl-B-D-glukopyranosa  [14] (177  mg;
0,41 mmol) byla rozpusténa v 15 ml THF a byl pfidan tris(pyrrolidino)fosfin [5] (100 mg;
0,414 mmol, rozpustény v 5 ml THF). Roztok byl zahfivan pod zpétnym chladi¢em 7 dni,
bé¢hem kterych byl pribéh reakce sledovdan pomoci TLC (hexan/ethyl-acetit 3:2).
Ke zreagované smesi bylo po 24 hodinéach ptidano 100 pl 4M roztoku HCI v etheru a pak byl
roztok 1 hodinu michdn. Poté byla smés chlazena po dobu 24 hodin (0 °C). Vyloucené
krystaly byly odsaty. K matecnému louhu bylo pfiddno 25 ml etheru a vyloucend tmava
srazenina byla také odfiltrovdna. Oba pevné produkty byly vysuSeny v exsikdtoru a spojeny
jakozto jedna latka. Pomoci NMR méfeni bylo ovSem zjisténo, Ze vznikl polymer, ¢emuz
nasvédcovalo jak pfedchozi zméteni bodu tani (neostry, 160-210 °C), tak i samotny vzhled

tmavé srazeniny. Produkt nebyl dale zpracovavan.

1,6-anhydro-3,4-di-O-benzyl-2-deoxy-2-tris(pyrrolidino)fosfazenyl-

B-D-glukopyranosa [17] :

K roztoku 150 mg 1,6-anhydro-2-azido-3,4-di-O-benzyl-2-deoxy-f-D-glukopyranosy [16]
(0,409 mmol) v 15 ml THF bylo pfiddno 100 mg tris(pyrrolidino)fosfinu [5] (0,414 mmol)
rozpusténého v 5 ml THF. Poté byla reak¢ni smés tyden zahiivdna pod zpétnym chladicem
a sledovdna pomoci TLC (hexan/ethyl-acetat 3:2). Ke zreagované smési bylo piiStiho dne
pfidano 100 pl 4M roztoku HCI v etheru za soucasného michani. Po 1 hodiné byla smés
chlazena po dobu 24 hodin (0 °C). Druhy den bylo za soucasného michéani ke kapaliné
piidano 2 x 25 ml etheru, aZ poté se vyloucily krystaly, které byly oddéleny od roztoku,
vysuSeny a zvazeny. Oddélend kapalnd faze byla zahuSténa na olej a dosuSena za vakua
olejové vyvévy (400 Pa). Bylo ziskdno 80 mg (0,138 mmol, 33,8 %) krystalické latky [17].
Déle bylo ziskdno dalSich 150 mg hustého oleje s obsahem totozné latky, kterou ovSem jiz
nelze pfevést do zcela pevného skupenstvi (celkem 97 %). V MS — ESI byl nalezen ion

581,3 (M + H)". C3Hys04N4P (581,3). Ltka byla kladné nabitd a pocet téchto ndbojl byl 1,
2, 3 nebo 4, coz odpovida poctu protonizovatelnych atomu dusiku. Vice protonizované ionty

byly pfitomny v imérné mensim zastoupeni (viz spektrum na dalsi stran¢).
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[o]p = -10,8 (0,148 CHCL).
'"H NMR spektrum (300 MHz v CDCLy): 5,32 s 1H (H-1); 2,90 dt 1H (H-2; Jonu = 11 Hz;
Jos=4,5Hz; Jou = 4,5 Hz); 3,88 t 1H (H-3; J3, = 4,5 Hz; J3 5 = 4,5 Hz); 3,57 m 1H (H-4;
Jup=4,5Hz); 4,72 m 1H (H-5; Jsny = 11 Hz; Js = 5,7 Hz); 3,98 d 1H (H-6¢x;

To6w = 7,0 Hz); 3,73 dd 1H (H-6cp; Joungo = 7.0 Hz; Jg5 = 5,7 Hz); 4,83 d 1Ha 4,69 d

1H (*OBn; %J = 12 Hz); 4,74 d 1H 2 4,63 d 1H (*2 x (-CH»-); J = 11,4 Hz); 7,30 — 7,36 m
10 H (2x CgHs); 3,14 — 3,20 m 12H (-CH-N); 1,82 — 1,91 m 12H (-CH,-CH,-N).

13C NMR spektrum (75 MHz v CDCLy): 103,00 (C-1); 73,22 (C-2); 54,73 (C-3); 71,46 (C-4);
74,40 (C-5); 66,47 (C-6); 127,81 — 137,84 (2 x C¢Hs); 78,26 (2 x -CH-); 47,51 (N-CH,-CHy);
26,21 (N-CH,-CH,).

*-CH,- — chemické posuny obou téchto skupin jsou vzdjemné zaménitelné.

1,6-anhydro-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-3-trifenylfosfazenyl-B-D-glukopyranosa [19]:
1,6-anhydro-3-azido-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-B-D-glukopyranosa [9] (149 mg; 0,406 mmol)
byla rozpusténa v 10 ml THF. Ddle byl piidan trifenylfosfin [11] (118 mg; 0,45 mmol)
rozpustény v5 ml THF. Po péti dnech zahiivani pod zpétnym chladicem za prubézného
sledovéani pomoci TLC (hexan/ethyl-acetét 3:2) jiZ reakéni smés neobsahovala vychozi latky.
THF byl odpatfen na vakuové rota¢ni odparce za vzniku husté, olejovité a ¢astecné krystalické
suspenze. Ta byla ndsledn¢€ rozpusténa v dichlormethanu. Po opétovném odpateni vznikla
velmi hustd svétld olejovita kapalina s obsahem krystalli, které ovSem nebylo mozno nijak
oddglit. Vytézek byl 280 mg (115 %). V MS — ESI byl nalezen ion 602,2 (M + H)".
C33H3704NP odpovidd 602,2. NMR spektroskopie vykézala piitomnost miniméln¢ 4 riznych
latek.
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Vzhledem k predpokladané nestédlosti produktu béhem méfeni NMR spektra (roztok v CDCls
obsahoval stopy vody a HCI) byl proveden pokus o vytvofeni hydrochloridu poZadované
latky. Za timto ucelem bylo k latce rozpuSténé ve 2 ml dichlormethanu pfikapano 100 pl

4M roztoku HCI v etheru. Na vakuové odparce byla smés vysusena, vznikl bily prasek.
Zméieni tohoto vzorku na '"H NMR odhalilo 2 vodiky H-1 (5,275 a 5,296 ppm), coz sveédci
o piitomnosti dvou sacharidi. Jednim je poZadovana ltka, o ¢emZ svédéi i 'H MS spektrum,

druhym je pravdépodobné aminoderivat daného sacharidu.
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1,6-anhydro-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-3-tris(pyrrolidino)fosfazenyl-
B-D-glukopyranosa [20] :

K 141 mg 1,6-anhydro-3-azido-2,4-di-O-benzyl-3-deoxy-B-D-glukopyranosy  [9]
(0,384 mmol) rozpusténé v 10 ml THF bylo ptfiddno 100 mg tris(pyrrolidino)fosfinu [5]
(0,414 mmol) rozpuSténého v5 ml THF. Poté byla reakéni smés pét dni zahifivdna
pod zpétnym chladi¢em a sledovdana pomoci TLC (hexan/ethyl-acetat 3:2). Zbyly THF byl
odpafen na vakuové rotani odparce za vzniku husté naZloutlé olejovité kapaliny. Ta byla
chromatografovdna na 25 g silikagelu s pouzitim mobilni faze - hexan/ethyl-acetat 3:2,

Frakce sobsahem pozadovaného produktu byly

spojeny

arozpoustédla odpafena. RozpuSténim odparkii a filtraci bylo ziskdno 8 mg krystali.

pozdéji Cisty ethyl-acetét.
Po odpafeni mate¢ného louhu bylo ze zbytku ziskdno jest¢ 50 mg hustého oleje. Celkovy
vytézek byl 26 %. V MS — ESI byl nalezen ion m/z 582,3 (M + H)*. C3,H4504N4P odpovidd
581,3. 1H NMR pfiitomnost o¢ekdvaného produktu nepotvrdilo, nebot’ béhem méteni ziejmée
dochdzi k rozkladu latky vlivem pifitomné vlhkosti a HCI. Proto byla litka prevedena
na odpovidajici hydrochlorid. Za timto ucelem bylo kléitce rozpusténé ve 2 ml
dichlormethanu ptikapano 100 ul 4M roztoku HCI v etheru. Na vakuové odparce byla smés

vysusena za vzniku naZloutlého prasku.
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Zméfeni tohoto vzorku na 'H NMR odhalilo 2 vodiky H-1 (5,412 a 5,428 ppm), coZ svéd¢i o
ptitomnosti dvou sacharidd. Jednim je poZadovand latka, o cemZ svedci i 'H MS spektrum,

druhym je pravdépodobné opét aminoderivat daného sacharidu.

Intens. _13_OM_3d: +M5
x106]
] 581.3
3
24
1]
] 537.3
100 200 300 400 500 600 miz
# miz I FWHM SIN
1 5373 211114 03 9488
2 581.3 3410729 0.3 153285
3 5823 1212815 0.3 54506
4 5833 261219 03 11740
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5. Zaver

Byly pfipraveny dva ze =zamySlenych sedmi trifenyl- a tris(pyrrolidino)fosfazent.
Ve vzdjemném srovndni se oCekdvala vEtsi uspéSnost u reakcf s trifenylfosfinem. SkuteCnost
byla takova, Ze izolace poZadovanych derivatti povedla pouze jedna u kazdého z obou fosfint,
a to se srovnatelnym vytézkem. Ta navic byla moZna pouze u struktur, které mély azidovou
skupinu na 2. nebo 4. uhliku skeletu levoglukosanu. U pokusti s azidovou skupinou
na 3. uhliku se podafilo pfipravit oleje, které odpovidaly zamySlenym produktim
po prométeni hmotnostniho spektra (tj. molekulovou hmotnosti), ale nikoli NMR spektrem,
z ¢ehoz lze soudit na jejich ndsledny rozklad, v¢etné pravdépodobného odstépeni navdzanych
fosfini.

Jednou z moznych cest zvySeni celkového vytéZku u téchto slouCenin ¢i zvySeni jejich
stability (mj. pro lepSi moZnosti zméfeni NMR spektra) by mohla byt piiprava jejich

hydrochlorida, které pravdépodobné maji vétsi moznost separace a krystalizace z roztokd.

Vysledky této bakaldiské prace naznacuji, Ze reakce stericky ndrocnych azidoderivatd (jako
jsou ty odvozené od levoglukosanu) se stericky ndro¢nymi fosfiny je moznd, avSak pouze
s azidem v poloze 2 nebo 4 (poloha 3 je ziejmé pfiliS stericky branénd) a zaroven dosazené
vytézky produktli jsou pomérné nizké. Rovnéz nizk4 je stabilita nékterych fosfazenti (zejména
odvozenych od tris(pyrrolidino)fosfinu). ObtiZzné mohou byt i izolace latky v pevném stavu,
Casto lze ziskat pouze medové zbarveny olej, ktery je nutné skladovat hluboko pod bodem

mrazu.

Za hlavni uspéch celé prace lze povaZovat ptipravu tris(pyrrolidino)derivatu [16], ktery
vzniknul v dobrém vytéZku a podafilo se jej vykrystalizovat. Tato latka predstavuje
perspektivni  derivat pro studium acidobazickych reakci fosfazeni odvozenych

od levoglukosanu.
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6. Pouzité zkratky

Ar aryl
Bn |benzyl
Bz | benzoyl
DMF | N,N-dimethylformamid
Ph |fenyl
Pyrr | pyrrolidin-N-yl
THF | tetrahydrofuran
TLC thin layer chromatography ‘
(tenkovrstevna chromatografie)
Ts tosyl; (4-toluensulfonyl)
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Abstrakt

V této bakalatské praci byla zkoumana reaktivita azidoderivatl levoglukosanu

s trifenylfosfinem a tris(pyrrolidino)fosfinem. Snahou bylo piipravit fosfazeny, které zatim
nebyly publikovany v odborné literatufe, k moznému budoucimu vyuZiti. Uspéiné se
v krystalické formé podafilo pfipravit dva fosfazeny. Obecné lze fict, Ze vyrazné lepSich
vysledkl bylo dosazeno u derivatl levoglukosanu s azidovou skupinou na 2. nebo 4. uhliku.
Reaktivita anhydroderivati s azidoskupinou na uhliku C-3 byla vyrazné nizsi, navic

produkty se vétSinou nepodafilo ziskat v krystalické form¢.

-30 -



Keywords
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Abstract

This bachelor thesis is focused on research of reactivity of azido derivatives of levoglucosan
with triphenylphosphine and tris(pyrrolidine)phosphine. The ultimate goal of this thesis was
preparation of until now unpublished phosphazenes to make them available for practical
utilization. Two of them were successfully prepared in crystallic form. Better results were
with 2- or 4-azido derivatives of levoglucosan. In general reactivity of anhydro derivatives
with azido group at C-3 were substantially lower, moreover the product mostly failed to

crystallize.
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