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R2a R® znamena pfipadn€ substituovany tetradeka-
nc?rl,
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R! a R* znamens skupinu vzorce -OP(O)(OH)2,

R® znamens hydroxyskupinu nebo atom fluoru
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Analogy lipidu A s imunopodné&cujici a antitumorovou aktivitou, farmaceuticky prostiedek
je obsahujici a zpusob jejich pFipravy

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka fady novych monosacharidovych slou¢enin, které jsou analogy znamého
lipidu A a v nichz bylo zji$téno, Ze maji imunoaktivaini a protinadorovou ucinnost. Tento
vynalez se tyka také zplisobul pfipravy téchto novych sloucenin a zplsobti a prostfedki, které
pouzivaji tyto sloudeniny pro 1éZeni, profylaxi, diagnézu a podporu pacientd, ktefi trpi
imunodeficienénimi nemocemi a poruchami a pro inhibici riistu nadort.

Dosavadni stav techniky

Posledni vn&jsi vrstva bun&éné stény gramnegativnich bakterii ziskanych z druhu enterobakterii,
jako je napfiklad Escherichia coli, obsahuje toxickou slozku (endotoxin), ktery neni sekretovén
mimo bakterii. Tento endotoxin vykazuje vedle svych endotoxickych uéinku rizné biologické
i¢innosti: naptiklad je imunoadjuvant, aktivuje makrofagy, indukuje mitogenezi, zpisobuje
pyrogenezi a miize zptsobovat nekrézu nadord. ZvySuje také produkei protildtek a indukuje
produkci TNF (tumor necrosing factor; nadorovy nekroticky faktor). Oboje posledni ma dilezité
funkce v imunnich systémech Zivogichd, zvlasté u ¢lovéka. Existuje tedy znaCny zijem o tyto
mozné prekurzory sloudenin, které mohou byt cenné pfi léCeni, profylaxi, podpofe nebo pfi
diagnéze onemocnéni a poruch, které pochazeji nebo jsou disledkem nedostatkli v imunnim
systému lidi a dalSich Zivo€ichil.

Z literatury je znamo, Ze endotoxin obsahuje lipopolysacharid a Ze centrum ulinnosti této
endotoxicity se nachazi v &asti, kterd je nyni znama jako ,lipid A“. Dale je znimo, Ze
monosacharidy znamé jako ,lipid X“ a ,lipid Y*, coz jsou biosyntetické prekurzory lipidu A,
mohou byt ziskdny z mutantu E. coli a Ze tyto monosacharidy vykazuji podobné @¢innosti jako
lipid A, i kdyz slabsi.

Byly tedy syntetizovany riizné derivaty monosacharidu lipidu A, lipidu X a lipidu Y a nereduku-
jici cukerna ¢ast lipidu A a byly studovany jejich G€innosti /viz napfiklad Imoto a spol.:
Tetrahedron Letters 26, 1545 (1985) a nebo Kiso a spol.: Carbohydrate Research 162,127
(1987)/.

Aviak jelikoZ tyto derivaty jsou bakterialni endotoxiny per se, miize jejich pouZiti jako 1é€iva
jesté zhorsit problémy, vEetnd indukce letdlni toxicity, exotermni aktivity, leukopenie a auto-
imunnich onemocnéni. Existuje tedy potieba slougeniny tohoto typu, kterd by neznéla toxicitu
prirodnich slougenin, ale ktera by si zachovavala svoji Zidouci aktivitu.

Bylo udglano nékolik pokusii, kterymi se mély ziskat takové slouceniny, které by spliiovaly tyto
pozadavky. Napiiklad lipid X popsany ve svétovém patentu 84/04526 s imunostimulanimi
(i¥innostmi a &etné sacharidové derivaty popsané v anglickém patentu &. 2 211 503 jsou uvedeny
jako uzite¢né moduldtory antimikrobilni rezistence, pro zvy3eni imunitni odpovédi, pro
prevenci endotoxického oku a pro 1é€eni malignich nadorli a zanétli. Ze slou¢enin zndamych do
dnegniho dne, se za nejaktivn&jsi povaZuje sloudenina zndmé jako GLA-60, ktera byla popsina
naptiklad v J. Carbohydrate Chemistry 6(4), 625 az 638 (1987) a Carbohydrate Research. 162,
127 az 140 (1987).
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Podstata vynalezu

Byla objevena série sacharidovych derivatt, které jsou analogy monosacharidového lipidu A a
které maji shora uvedené typy w&innosti, které jsou pfi nejhor$im srovnatelné s G&innosti
GLA-60 a které jsou v mnoha ptipadech podstatn& lepsi nez aginnosti GLA-60. Jsou to tedy
pravdépodobné neji¢innéjsi znamé sloudeniny tohoto typu.

Slouceniny podle tohoto vynalezu se lisi od sloudenin znamych z literatury pfitomnosti alespoii
Jjednoho atomu halogenu, s vyhodou atomu fluoru, na jednom nebo vice Jistych specifickych
vybranych mistech v molekule.

Pfedmétem tohoto vynélezu je tedy ziskéni fady novych sloudenin, které maji uéinnost typu
lipidu A.

Dalsim pfedmétem tohoto vynédlezu jsou prostfedky pro 1éZeni, profylaxi, diagnézu a podporu
pacientil trpicich onemocn&nimi a poruchami, které pochazeji od nadort: a nedostatk@ v imunnim
systému, které pouzivaji slou¢eniny podle tohoto vynalezu.

Téchto prostfedkd se podle tohoto vynilezu dosihne pomoci novych sloudenin obecného
vzorce |

CHy O
5/ ARV
CH CH-R1
! | (I)
CH CH
/N /\
4 CH NHR2

|
OR3

R

R

ve kterém
R' znamena hydroxyskupinu, atom fluoru nebo skupinu vzorce ~OP(O)(OH),
R’ znamen4 skupinu obecného vzorce

RG

—C—é—CH—(CH2)10—CH3
g 7 RS

ve kterém
R® a R jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo atom fluoru a

R® znamen4 atom vodiku, hydroxyskupinu nebo tetradekanoyloxyskupinu,

R’ znamena skupinu obecného vzorce
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R 9
—C—éH—CH—(CHz)w—CH;;
I Lo
ve kterém

R’ znamena atom vodiku nebo atom fluoru a

R znamena atom vodiku, hydroxyskupinu, tetradekanoyloxyskupinu nebo 2,2—difluortetra-
dekanoyloxyskupinu.

R* znamena hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce ~OP(O)(OH),,
pritemz alesporii jeden ze substituenti R'aR* znamen4 skupinu vzorce ~OP(O)(OH),,

R’ znamena hydroxyskupinu nebo atom fluoru, za ptedpokladu, Ze s vyjimkou ptipadu, kdy
alespoii jeden ze substituentii R' a R® znamen4 atom fluoru, bud’

alespoii jeden ze substituenti R? a R’ ma (i) alespoii jeden fluorovy substituent a (ii) alespofi
jeden substituent vybrany ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, hydroxyskupiny a tetradekanoyl-
oxyskupiny a nebo alespoii jeden ze substituentl R’ a R’ je substituovany alespoii jednou
tetradekanoyloxyskupinou substituovanou fluorem

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Tento vynalez se také tyka prostiedku pro lé¢eni, profylaxi, diagnézu a podporu pacientd, ktefi
trpi onemocnénimi a poruchami pochazejicimi nebo majicimi za dasledek nadory nebo
nedostate¢nosti imunitniho systému. Shora uvedeny prostiedek se vyznaluje tim, Ze obsahuje
alespofi jednu slou¢eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil ve smési
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, fedidlem nebo excipientem.

Ze sloucenin podle tohoto vynalezu jsou vyhodné ty slouCeniny, v nichz:

A) R' znamena hydroxylovou skupinu nebo skupinu vzorce —OP(O)(OH), a R* znamena
skupinu vzorce “OP(O)(OH); a

R’ znamen4 hydroxylovou skupinu,

B) jedna ze skupin R' a R’ znamena hydroxylovou skupinu a druha skupina znamena atom
fluoru,

R* znamena skupinu vzorce ~OP(O)(OH),.

vvvvv

C) slouéeniny shora definované pod ad A) a ad B), v nichz ma glukopyranovy zbytek D—
konfiguraci.

Jest& vyhodngjsi jsou ty slouceniny, v nichz:

D) jedna ze skupin R' a R* znamena skupinu vzorce ~OP(O)(OH), a druh4 ze skupin R'aR!
znamena hydroxylovou skupinu nebo skupinu vzorce ~OP(O)(OH),,
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E) jedna ze skupin R' a R* znamena hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce —OP(O)(OH),
a druha znamena hydroxyskupinu,

R’ znameni hydroxyskupinu,
F) R'znamena hydroxylovou skupinu a
R’ znamena atom fluoru.

Slougeniny obecného vzorce I mohou také tvofit soli s kationty, jako naptiklad s atomy kovd,
zvlasté s atomy alkalickych kovi, jako jsou napfiklad atomy sodiku a drasliku, atomy kovi
alkalickych zemin, jako je napfiklad atom vapniku a jinych kovii, jako jsou napiiklad Zelezo,
hor¢ik, hlinik a kobalt,

s amonnou skupinou,

s kationty odvozenymi od trialkylaminu, jako je napfiklad triethylamin nebo trimethylamin, nebo
od jinych organickych bézi, jako je naptiklad prokain, dibenzylamin, fenethylamin, 2—fenylethyl-
benzylamin, ethanolamin, diethanolamin, polyhydroxyalkylamin nebo N—-methylglukosamin a

s bazickymi aminokyselinami, jako jsou napfiklad lysin, arginin, ornithin nebo histidin.
Ze shora uvedenych jsou vyhodné soli alkalickych kovii nebo mineralnich kyselin.

Slougeniny podle tohoto vynélezu obsahuji alespoti jeden asymetricky atom uhliku v molekule,
mohou jich v3ak obsahovat n€kolik. Slou¢eniny podle tohoto vynéalezu tedy mohou tvofit optické
izomery s (R)-konfiguraci nebo (S)-konfiguraci. I kdyZ tyto izomery podle tohoto vynalezu jsou
zde v3echny reprezentovany jedinym molekuldrnim vzorcem, tento vynilez zahrnuje také jak
jednotlivé izolované izomery, tak smési, véetné jejich racematt. Jestlize se pouZivaji techniky
stereoskopickych syntéz, mohou se individualni izomery pfipravovat pfimo. Na druhé strang,
Jestlize se pfipravuje smés izomeril, mohou se jednotlivé izomery ziskavat konven&nimi tépi-
cimi technikami.

Priklady specifickych slou¢enin podle tohoto vynalezu jsou nasledujici obecné vzorce I-1 a2 I-3,
v nichZ substituenty znamenaji jak uvedeno v odpovidajicich tabulkéch 1 az 3 (tj. tabulka 1 se
tyka slou¢enin obecnych vzorci I-1, tabulka 2 se tyké slougenin obecnych vzorct I-2 a tabulka 3
se tyka sloucenin obecnych vzorcii I-3).

CHy O OH
AR AR I
HO CH CH-OP=0
| | |
CH CH OH (1-1)
I\ 7\ :

HO CH NHR2

|
OR3
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CH2 O
/I VA
HO CH CH-OH
| | (1-2)
HO CH CH
P /7 A\ 1\
0=PO CH NHR2
| |
HO OR3
CHy O
/NN
RS CH CH-R] (1-3)
O o o
I /7 N/ \
0=PO CH NHR2
i |
HO OR3
Tabulka 1
sloug. R? R’
¢islo
1-3 —COCH,;CH(OH)C1,Hz3 —~COCHFCH(OH)C,Has
1-8 —~COCH,CH(OH)C;Hy; —~COCHFCH(OH)C;Ha;
1-16 —~COCH,CH(OCOC3H)C11Hz3 —COCHFCH(OH)C,Hys
1-21 —~COCH,CH(OH)C,Hy; —COCHFCH(OCOC3H;7)C11Has
1-43 —~COCHF.CH(OH)C;Hy; ~COCH,CH(OH)C,Hy;
1-65 —COCHF.CH(OCOC,3H,7)C11Hps ~COCH,CH(OH)C;;Hy3
1-72 —~COCHF.CH(OCOC,3H»,)C11Has —COCH,CH(OCOC3Hz7)C11Has
1-74 ~COCHF.CH(OH)C;;H,3 ~COCH,CH(OCOC3H)C11Has
1-105 —~COCF,CH(OH)C,Hx ~COCH,CH(OCOC3H,7)C11Has
1-107 —~COCF,CH(OCOC3H7)C11Has —COCH,CH(OCOC 3H7)C11Has
1-108 —~COCH,CH(OCOCF,C12Hy5)CiHas | ~COCH,CH(OCOC3H27)Cy Has
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Tabulka 2
sloug. R’ R?
Cislo
2-3 —COCH,CH(OH)C,;H,; —COCHFCH(OH)C;Hy;
2-14 —COCH,CH(OH)C,H,; —COCHFCH(OH)C,Hy;
2-27 —COCH,CH(OCOC,3H;;)CHp; ~COCHFCH(OH)C,H,3
2-38 —COCH,CH(OH)C,H,; ~COCHFCH(OCOC3H,;)C11H;
2-45 —COCHF.CH(OH)C;H,; —COCH,CH(OH)C,Hy;
2-47 —COCHF.CH(OCOC 3H»7)C;Hy;3 ~COCH,CH(OH)C, Hy;
2-48 —COCHF.CH(OCOC,3H»;)C Ha; —COCH,CH(OCOC;3H,7)C,;Hx;
2-49 —COCHF.CH(OH)C,;H,; -COCH,CH(OCOC3H;7)C1Hxs
2-50 —COCF,CH(OH)C;Hy; —COCH,CH(OCOC,3H;7)Cy1Hx;
2-57 —COCF,CH(OCOC,3H,7)C,H,; -COCH,CH(OCOC,3H;7)C;Ha;
2-59 —COCHFCH(OH)C,,Hz; —COCHFCH(OCOC,3H,;)C,;Ha;
2-63 —COCHFCH(OCOC,3H,7)C, H,; —COCHFCH(OH)C;H;3
2-65 —COCHFCH(OCOC,3H;,7)C,H,; —COCHFCH(OCOC,3H1;)C,,Ha;
2-66 —COCH,CH(OH)C,,H;;3 —COCH,CH(OCOCF,C;,H;5)C1Hs
2-67 —COCH,CH(OCOC,3H,7)C};Hy3 ~COCH,CH(OCOCF,C,H;5)Cy1Hs
2-96 —COCF,CH(OH)C,;H,; —-COCH,CH(OCOC,3H,,)C1Hy3
2-98 —COCF,CH(OCOC,3H,7)Cy1Hps —COCH,CH(OCOC;3H;7)C;Hj;
2-99 —COCH,CH(OCOCF,C,,H,5)C;1H,3 ~COCH,CH(OCOC,3H;7)CHa;
2-118 —COCHFCH(OH)C;Ha; —COC;3Hy)
2-119 —COCHFCH(OCOC,3H,;)C;;H,3 —COC;3Hy)
Tabulka 3
slout. R! R’ R? R?
Cislo
3-1 F OH |-COCH,CH(OH)C;;H,; —COCH,CH(OCOC;3H;7)Cy1Hy3
3-2 OH |F —COCH,CH(OH)C;;H,;3 —COCH,CH(OCOC,3H;7)C;;H,;
3-3 F OH |-COCHFCH(OH)C;Hy; ~COCH,CH(OCOC,3H;7)C,H;;
34 OH |F —COCHFCH(OH)C,,Hy; —COCH,CH(OCOC,3H;;)C;;Hp;
3-5 F OH —COCF2CH(0H)C1]H23 —COCHzCH(OCOC13H27)C1 1H23
3-6 OH |F ~COCF,CH(OH)C;;H,3 ~COCH,CH(OCOC,3H,7)C;Hxs
3-9 F OH |-COCH,CH(OCOC;H,7;)Cy1Hy; | -COCH,CH(OCOC,3H,;)C11Has
3-10 OH F ~COCH;CH(OCOC3H7)CyiHys | -COCH,CH(OCOC3H,7)C Has
3-21 F OH |—-COCH,CH(OH)C;Hy; —COCH,CH(OH)C;,Hy;
3-22 OH |F —COCH,CH(OH)C,H,; ~COCH,CH(OH)C,;H;
3-23 F OH |-COCFCH(OH)C,Ha; —COCH,CH(OH)C,H>;
324 |OH |F —COCFCH(OH)C,;H,3 ~COCH,CH(OH)C,Hy;
3-25 F OH |—COCF,CH(OH)C;H; —COCH,CH(OH)C,,Hy;
3-26 OH F —COCF,CH(OH)C;H,3 —COCH,CH(OH)C;;H;
3-29 F OH |-COCH,CH(OCOC3H)CyjH,;  |-COCH,CH(OH)C,;Hx
3-30 OH F —COCH2CH(OCOC|3H27)C1 |H23 —COCH2CH(OH)C”H23
331 |F OH |-COCH,CH(OH)C,Hy; —~COCHFCH(OH)C, Hs;
3-32 OH |F ~COCH,CH(OH)C, Ha; —COCHFCH(OH)C;,H,;3
3-33 F OH |-COCFCH(OH)C;Ha; —COCHFCH(OH)C,;Hy;
3-34 OH |F —~COCFCH(OH)CHy; —COCHFCH(OH)C,;H,;3
3-35 F OH |-COCF,CH(OH)C,;H,; —COCHFCH(OH)C;,H,;3




Tabulka 3 - pokracovani
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RZ

R3

sloud. R! R’
islo

3-36 OH (F
3-39 F OH
3-40 OH F
3-51 F OH
3-52 OH F
3-53 F OH
3-54 OH F
3-55 F OH
3-56 OH |[F
3-59 F OH
3-60 OH |F
3-81 OH |F
3-82 OH |F
3-83 OH |F
3-86 OH |F
3-87 OH |F
3-88 OH |[F
3-89 OH |F
3-91 OH |F
3-92 OH F
3-93 OH |[F
3-94 OH F
397 OH F
3-98 OH F
3-99 OH |F
3-102 |OH |F
3-125 |OH F
3-136 {OH |F
3-137 [OH |[F
3-138 (OH |[F
3-141 {|OH [F
3-143 [OH |[F
3-146 |[OH |[F
3-158 |OH F
3-159 |OH |F
3-160 |OH F
3-163 |OH F
3-165 |OH F
3-168 |[OH F
3-169 |OH F
3-170 [OH |F
3-171 |OH |[F
3-174 |OH |F
3-176 |OH |F
3-179 |OH |F
3-180 |[F OH
3-181 |F OH
3-182 |F OH

—~COCF,CH(OH)CHz;
—~COCH,CH(OCOC,3H27)Cy1H;;3
—COCH,CH(OCOC,;3H,7)C;Hy;3
—-COCH,CH(OH)C,H;;
—COCH,CH(OH)C},Has
—COCHFCH(OH)C;Hy;
—COCHFCH(OH)C,H,;
—~COCF,CH(OH)C;H,;
—COCF,CH(OH)C1Hz;
—COCH,CH(OCOC;3H;7)C1Hy3
—COCHzCH(OCOCBHN)CI 1H23
—COCH,CH(OH)C;H;3
—COCHFCH(OH)C,1Ha3
_COCF,CH(OH)Cy;Hys
—COCHFCH(OCOC;3H,7)C;1Hj3
—COCHFCH(OCOC;H53)C;1Ha;
—COCF;CH(OCOC13H27)C1 1H23
—COCF,CH(OCOCH23)C;Hy;
~COCH,CHFC,;H»;
—COCH,CH(OH)C,,H,;3
—~COCHFCH(OH)C,Hj;
—COCF,CH(OH)Cy Has
—~COCHFCH(OCOC,3H,7)C H,;
—COCHFCH(OCOC,,H,;3)C;Hp;
—COCF,CH(OCOC,3H;;)Cy1Hj3
—~COCH,CHFC;H;
—COCF,CH(OH)C,,Hy;
~COCH,CH(OH)C,H;;
—COCHFCH(OH)C,,Hy;
—COCF,CH(OH)C,Hy;
—COCHFCH(OCOC,3H7)C;Has
—COCF,CH(OCOC,3H7)C Hys
—COCH,CHFC;;H»;
~COCH,CH(OH)C,;Hz;
—~COCHFCH(OH)C;1H;3
—COCF,CH(OH)C,H»;
—COCHFCH(OCOC,3H,7)C;1Hy;
—COCFzCH(OCOC|3H27)C 1nHzs
—COCH2CHFC11H23
—COCH,CH(OH)C,Hy;
—COCHFCH(OH)C Hp;
—~COCF,CH(OH)C,Hy;
—COCHFCH(OCOC,3H,7)C;;Ha;s
—COCF,CH(OCOC,3H,7)C1Has
—COCH,CHFC;;H;;
—COCH,CH(OH)C1Hy;
~COCHFCH(OH)C,H;
—COCF,CH(OH)C;,H,;

_COCHFCH(OH)C;;Has
~COCHFCH(OH)C,H;;
—COCHFCH(OH)CyHas
~COCHFCH(OCOC,3H»7)CHas
~COCHFCH(OCOC,3H,7)CHy;
—COCI’IFCH(OCOC]3H27)C1 ]H23
~COCHFCH(OCOC3H,7)C;Ha;
~COCHFCH(OCOC,3H,7)C1Hz3
~COCHFCH(OCOC;3H,7)C1Hp3
—COCI‘IFCH(OCOC]3H27)C| 1H23
—COCHFCH(OCOC,3H27)C H;
—COCH,CH(OH)C;Hy;
—COCH,;CH(OH)C1Hz;
—COCH,CH(OH)C,H»;
—~COCH,CH(OH)C,Ha;
—COCH,CH(OH)Cy;Hys
—COCH,CH(OH)C;Hy;
—COCH,CH(OH)C,Hs
—COCH,CH(OH)C, Hy;
—COCHFCH(OH)C}Has
_COCHFCH(OH)C/,Ha;
~-COCHFCH(OH)C; H,s
—COCHFCH(OH)C,;H;;
—~COCHFCH(OH)C;Hy;
—COCHFCH(OH)C,,Hz;3
—COCHFCH(OH)C,Ha;
—COCH,CH(OCOC,3H;7)C,,Ha;
—COCHFCH(OCOC,3H»7)C1Hz3
—COCHFCH(OCOC,3H27)Cy1Hz3
~COCHFCH(OCOC3H2;)C11Ha;
—COCHFCH(OCOC3H27)C11Has
~COCHFCH(OCOC,3H,7)C1Has
—COCHFCH(OCOC,3H»;)C 1 Hzs
—COC,3Hy

-COC3Hy

—COCy3Hy,

—COC,3Hy;

—COCi3Hyy

—COCH,CHFC;H,;
—COCH2CHFC11H23
—COCH,CHFC H;;
-—COCHzCHFCl )H23
—COCH,CHFC,Hj;
—COCH,CHFC,H;
—COCH,CH(OH)C,,Hy;
—COCH,CH(OH)C,Hy;
—-COCH,CH(OH)C,,H»;
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slou¢. R! R’ R? R3

&islo

3-185 |F OH |-COCHFCH(OCOC;3H,;)C;;Hy | -COCH,CH(OH)C,,Has

3-1 87 F OH —COCF2CH(0COC13H27)C] ]H23 —COCH2CH(OH)C| |H23

3-190 |F OH |-COCH,CHFC,H,; —COCH,CH(OH)CH,;3

3-191 |F OH |-COCH,CH(OH)C,;Hy; ~COCHFCH(OH)C,,Hy;

3-192 |F OH |—-COCHFCH(OH)C;1Ha; ~COCHFCH(OH)C, Hy;

3-193 |F OH |-COCF,CH(OH)C,Hy; —COCHFCH(OH)C,,Hy;

3-196 |F OH | —COCHFCH(OCOC,3H,;)C;1Hy;s | -COCHFCH(OH)C,,Hy;

3-198 |F OH |-COCF,CH(OCOC;3H,,)C,1H;3 —COCHFCH(OH)C,;Hy;

3-201 |(F OH |-COCH,CHFC;H,; —~COCHFCH(OH)C,H»;

3-235 |F OH |-COCH,CH(OH)C,Hy; —COCHFCH(OCOC,3H,7)C;Hy3
3-236 |F OH |-COCHFCH(OH)C, Hj; ~COCHFCH(OCOC,3H,7)C,1H;;
3-237 |F OH [—COCF,CH(OH)C,H;; —COCHFCH(OCOC;3H,7)C1Hys
3-240 |F OH |-COCHFCH(OCOC,3H,7)Ci;Hy; | -COCHFCH(OCOC;3H,7)C Has
3-242 |F OH |-COCF,CH(OCOC;3H;;)Cy;Hy; —COCHFCH(OCOC,3H,7)CHa;
3-245 |F OH |-COCH,CHFC,H;; —COCHFCH(OCOC,3H;7)Cy Ha;
3-246 |F OH |-COCH,CH(OH)C;H,;3 —COCHFCH(OCOC,3H,7)C,1Hy3
3-257 |F OH |-COCH,CH(OH)C,Ha; —COC,3Hy;

3-258 |F OH |-COCHFCH(OH)C,H,; —COC,3H,;

3-259 |[F OH |-COCF,CH(OH)C,,H»; —COC,3Hy;

3-262 |F OH |-COCHFCH(OCOC;3H»)C;H,; |—COC;3Hy

3-264 |F OH |-COCF,CH(OCOC;3H»)CHx; —COC,3Hy;

3-267 |F OH |—-COCH,CHFC;H,; —COC,3H,;

3-268 |F OH —COCH,CH(OH)C;H,; —COCH,CHFC,H,;

3-269 |F OH —~COCHFCH(OH)C,H3; —COCH,CHFC,;Hy;

3-270 |F OH —COCF,CH(OH)C;{H»; —COCH,CHFC,;H,;

3-273 |F OH |-COCHFCH(OCOC,;Hy;)CyHy; |-COCH,CHFC,;;H,3

3-275 |F OH |—-COCF,CH(OCOC,;3H,;)C;Hj3 —COCH,CHFC,;;Hx;

3-278 |F OH |-COCH,CHFC,;H>; —COCH,CHFC,,Hx

Ze shora uvedenych sloucenin jsou vyhodné slouéeniny nasledujicich &isel: 1-8, 1-16, 1-54, 1-65,
1-72, 1-74, 1-105, 1-107, 2-3, 2-14, 2-38, 2-59, 2-66, 2-96, 2-98, 2-99, 3-2, 3-4, 3-6, 3-10, 3-30,
3-32, 3-36, 3-52, 3-54, 3-56, 3-89, 3-92, 3-97, 3-125, 3-143, 3-158, 3-163 a 3-176. Vyhodné&jsi
jsou slou€eniny &: 1-21, 1-54, 1-74, 1-105, 2-14, 2-38, 3-2, 2-59, 2-66, 2-96, 3-4, 3-6, 3-52, 3-56
a 3-158.

Nejvyhodné;jsi jsou slouceniny ¢.:

2-38. 2-Deoxy-2—(2’-fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino)-3—-0—/3’—(tetradekanoyloxy)-
tetradekanoyl/glukopyranosyl—-4—fosfit,

2-66. 2-Deoxy—2—(3’-hydroxytetradekanoylamino)-3—-0-/3"—(2,2—difluortetradekanoyloxy)-
tetradekanoyl/glukopyranosyl—4—fosfat, zvlast¢ pak jeho 2-deoxy—2—/(3’R)-3’-hydroxytetra-
dekanoylamino/—3-0-/(3’°—<(2,2—difluortetradekanoyloxy)tetradekanoyl/~D—glukopyranosyl—4—
fosfat,

2-96. 2-Deoxy-2—2’,2’—difluor-3’-hydroxytetradekanoylamino)-3—-0—(3—tetradekanoyloxy-
tetradekanoyl)gukopyranosyl-4—fosfat, zvlast¢ jeho 2—deoxy-2—/(R)-2’,2’—difluor-3’~hydroxy-
tetradekanoylamino/—3—-0—/(R)-3—tetradekanoyloxyteradekanoyl/~-D—glukopyranosyl-4—fosfat
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a 2—deoxy—2—/(S)-2’,2’—difluor-3’-hydroxytetradekanoylamino/-3-0—/(R)-3-tetradekanoyl-
oxytetradekanoyl/~D—glukopyranosyl-4—fosfit,

3-2.  2,6-Dideoxy—6—fluor-2—3’-hydroxytetradekanoylamino)-3-0-(3’’~tetradekanoyl-
oxytetradekanoyl)glukopyranosyl4—fosfat, zvlast¢ jeho isomer 2,6—dideoxy—6—fluor—2—/(R)-
3’~hydroxytetradekanoylamino/—3—0—/(R)-3"’—tetradekanoyloxytetradekanoyl/~D-
glukopyranosyl-4—fosfat,

3-125. 2,6-Dideoxy—6—fluor—2—(2"’,2”’—difluor-3’—hydroxytetradekanoylamino)-3-0—(3"’—
tetradekanoyloxytetradekanoyl)-glukopyranosyl-4—fosfat.

V pripadé viech shora uvedenych slouenin, v€etné téch, které jsou uvedeny jako vyhodné,

vyhodnéj3i a nejvyhodnéjsi, je vyhodny isomer s D-konfiguraci.

Slouceniny podle tohoto vynalezu se mohou pfipravovat riznymi postupy dobfe zndmymi
odbornikiim zabyvajicimi se pfipravami sloucenin tohoto typu. Lze pouzit jakékoliv z t&chto
znamych postuptl, pfi¢emz tyto postupy jsou soucasti tohoto vynalezu. Obecné se tyto slou€eniny

piipravuji:

a) reakci slouceniny obecného vzorce II

CH CH—R

an,

v némz

jedna ze skupiny R" a R* znamena hydroxylovou skupinu a druh4 znamena v ptipad& skupiny

R" chranénou hydroxylovou skupinu nebo atom fluoru nebo v piipadé skupiny R* skupinu

vzorce —OP(=0)(OH); nebo chranénou hydroxylovou skupinu,

R? a R* znamenaji nezavisle na sobé& skupinu, ktera je vybrana ze skupiny sestavajici ze skupin
R? a skupin R’, ze skupin R? a R’, vnichz je jakékoliv reaktivni skupina chranéna
z chranicich skupin hydroxylové a aminové skupiny,

R* znamena chranénou hydroxylovou skupinu nebo atom fluoru,

se slou€eninou obecného vzorce 11

i
R'%0—P—X
lOR 10’

(1),
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v némz

skupiny R'® jsou nezavisle na sobg& vybrany ze skupiny sestavajici z chranicich skupin kyseliny
fosfore¢né a X znamené atom halogenu,

za vzniku sloudeniny obecného vzorce IV

CHp
R cf O\CltH—R1"
H CH
R v’ “NHr?
R%

),
10
v nichz

jedna ze skupin R'" a R*" znamen4 skupinu vzorce ~OP(=O)(OR'%),, v ném# R'® znamen4 jak
shora uvedeno a druha znamena v pfipadé skupiny R'" chrangnou hydroxylovou skupinu nebo

15 atom fluoru nebo v ptipadé skupiny R*" chranénou hydroxylovou skupinu a R*, R* a R*
znamenaji jak shora uvedeno,

a potom, jestlize je to Zadouci, odstrani se chranici skupiny a poptipadé se nahradi kterakoliv
jedna nebo vice skupin R'", R, R*, R*" a R¥ kteroukoliv skupinou R', R?, R?, R* a R® ze shora
20 uvedené definice obecného vzorce 1,

popiipadé se pfipravi sil produktu.

Podrobnéji se slou€eniny podle toho vynalezu mohou pfipravovat reakcemi uvedenymi v nasle-
25 dujicich reakénich schématech A az E podle toho, ktera slougenina se ma ptipravit.

Reakéni schéma A

CH, © CHy ©
I\ /7 A\ ARV AN
HO CH CH-OH HO CH CH-OH
I ! - -
& by stupen Al__} (l: " c’: y Sbuped A2 ,
f N\ /\ /' \ 7\
HO CH NH, e« HCe HO CH NHR6
|
on o
(V) (V1)

30

-10-
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CHy O CHy O
HO/ \Cl/i \CH or7? AAWA 7
- - 0 CH -
i ! stupen A3 | 1 ?H OR
CH CH ——) RB-Cc CH cCH
/YA
HO clm NHR6 39/ \o/ \Cl/i \mm5
o b
(VIiI) (VIII)
CH,; O
o] c{; \‘CH or7
stupen &4 | I | stupen A5
_—) R6-Cc cB cCH —
/' N/ N1\
R9 o cH MHy
|
OH
(IX)
CHy O CHy O
/I V7 A\ /I \ /I \ 7
O CH CH-OR’ . O CH CH-OR
I l ] stupen AB ] | '
R8-C CH CH o3 rR8-c cH cH
/N NI
89/ \o/ \Cl(l \ HR22 R9 O CH NHR2a
]
by or3a
(X) {XI)
CHy O
/I \ 7/ \
. © CH CH-OH -
stupen A7 I l stupen A8
I R8-C cH cH >
/AN A/
R ©O CH NHR22

-11-
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CH, O 0 /Cl’\iz 0\ o)
\/ \ i / ]
o/ CH CH-OP(OR10), HO ?u ?n—op(on)z
Ra—é éﬂ éH stupen A9 CH CH
- ’ /NI
n9/ \o/ \cé \NHRza HO CH NHR2
|
éR3a OR3
(XIXI) (X1V)
Reakéni schéma B
CH; O CHy ©
I\ I\ /] \ 7\
O CH CH-OR? . O CH CH-OR?
] I | stupen Bl | |
RE-C CH CH ——— R8-C CH CH
/N NN /' N/ \N/\
R® O CH NHRS R ©0 CH NHRS
| |
OH OR32
(VIII) {(xXV)
CHy O
/\
stupesi B2 0 CH CH-OR7

Bvapen 7S [

R8-c cH cH
/NN
R9 o

stupen B3
S

CH NHj

ORr3a

(XVI)

CHy; O
I\ 7\

O CH CH-OR7

| | |
RB-C CH cCH

Rg/ VNN

O CH NHR2a2

éR3a

(X1)

-12-



Reakéni schéma C

CHe O
A\ /N
O CH CH-OR7
R8-C cCcH cCH
/NN
R o
éa3a
(XI)
CHy O
/I \ 71\
R}10 CH cCH-OR?
CH CH

/ \ 1\
CH NHRZ2a

HO
ORr3a

{XVIII)

stupen C4

(XIX) stupen 05\

4

CH NHR22

CZ 285583 B6

CHy ©
/ \ 7\
CH CH-OR7

» HO
stupen C1
—_

HO

/

- rllp
stupen C3
EEE———

(R120),pP0

CHy O
VAR YV AR
HO

11
O CH CH

WA
(HO) ,PO

|
OR3

(xx)

CHy O
/N /A
HO
l
0o éH CH
I/ \/\
(HO) PO

I
OR3

(XX1)

-13-
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CH CH

stupen €2

I\ 7\

CH NHR22

(')RSB.

(XVII)

CHy; ©
\ /A

CH CH-OR7
| !
O CH CH
W7\ 7\
CH NHR2a

ég3a

(XIX)

CH CH-OH

CH NHR2

0
il

CH CH-OP(OH)j

CH NHRZ2
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Reakéni schéma D

CHy © CH, O
/I \/\ / \2/ \
R110 cH cH-OR? R110° ¢y cu-on
) | - i |
O cr cu Stuped DL © CH cu Stuped D2
12 W7\ 7\ ! . 87\ 7\ '
{R120),P0 ?H NHR22 (R120),p0 'cH NHR22
ORr3a (I)RSa
(XIX) (XX1Y)
CHy O CHy ©
AWA N
R1l0 oy cCH-F HO CH CH-F
I . |
O CH CH stupeR D3 o} én éu
12 H/\N/7\ ———— 7\ 7\
(R120),P0 CH NHR22 (R!120),P0 cH NHR2
|
‘OR3a $R3
(AXYIT) (XXIV)
CH2 o]
I\ I\
HO CH CH-P
- I
stupen D4
) O CH CH

/7 \ /A
(HO),PO  CH NHR2
]

OR3
(XxV)
Reakéni schéma E
CHy O CH, O
VAR A /' N/ \ .
R110 CH CH-OR? HO CH CH-OR
. stupen E1 o (l:n c‘:u M
O CH CH
W /NN T IRAWAN.
(R120),P0 CH NHR22 (R120),P0 CH NHR
(‘)1138 ORr3a
(XIX) (XXVI)

-14-
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CHy O CHy ©
YA /NI
F CH CH-OR? F CH CH-OH
I . P
o cu cu Stupen E3 O CH cCB
AR AR B 7 N7\
(R120),P0 CH NHR22 (R120),P0 CH NHR22
ORr3a (lmaa
(XXVI1) {XXVIII)
CHy O
/N T\
F CH CH-OH
stupen Ell'i 4] (l:H (I:H
. /7 \/\
(HO)2PO CH NHR?
{
oRr3
(XXIX)

Ve shora uvedenych vzorcich:
R? a R® znamenaji jak shora uvedeno,

R* a R* znamenaji nezavisle na sob& jakoukoliv skupinu shora definovanou pro skupinu R?aR’
az na ty pripady, kdy je reaktivni skupina chranéna.

R® znamen4 chranici skupinu aminové skupiny, jako je napfiklad alifatickd acylova skupina,
jejiz priklady jsou uvedeny nize, aromaticka acylova skupina, jejiz pfiklady jsou uvedeny
niZe, alkoxykarbonylova skupina, jejiz ptiklady byly shora uvedeny, alkenyloxykarbonylova
skupina, jejiz priklady byly shora uvedeny, aralkyloxykarbonylova skupina, jejiz pfiklady
byly shora uvedeny, silylova skupina, jejiz piiklady byly shora uvedeny nebo aralkylova
skupina, jejiz ptiklady byly shora uvedeny. S vyhodou znamena trifluoracetylovou skupinu,

R” a R! mohou nezavisle na sobé znamenat chranici skupinu hydroxylové skupiny, jak bylo
shora uvedeno u R}, R* a R’,

R¥ a R’ mohou nezavisle na sobé znamenat alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem s jednim aZ Sesti atomy uhliku jako je napiiklad methylové, ethylova, propylova,
isopropylova, butylova, isobutylové, sek.butylova, terc.butylova, pentylovd, isopentylova,
2-methylbutylova, neopentylovéd, hexylovd, 4-methylpentylova, 3-methylpentylova, 2-
methylpentylova, 3,3-dimethylbutylova, 2,2—dimethylbutylova, 1,1-dimethylbutylova, 1,2—
dimethylbutylové, 1,3~dimethylbutylova nebo 2,3—dimethylbutylova skupina, nebo arylo-
vou skupinu s péti az dvanécti atomy uhliku, s vyhodou se Sesti az deseti atomy uhliku, jako
je naptiklad fenylova nebo naftylova skupina, kterd miZe byt bud’ nesubstituovana nebo
miZe na kruhu nést jeden aZ &tyfi substituenty, pfi¢emz tyto substituenty jsou vybrany ze
skupiny sestavajici z aminovych skupin, nitroskupin, kyanovych skupin, karboxyskupin
(které mohou byt esterifikovany shora uvedenymi niz$imi alkylovymi skupinami, halogeno-
vymi niz&imi alkylovymi skupinami dale uvedenymi nebo arylalkylovymi skupinami, jejichZ
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pfiklady jsou niZe uvedeny), karbamoylovych skupin, atomt halogenu, niz3ich alkylovych
skupin, halogenovanych nizsich alkylovych skupin (jako jsou naptiklad trifluormethylova
skupina, trichlormethylova, difluormethylova, dichlormethylova, dibrommethylova, fluor-
methylova, 2,2,2-trichlorethylovd, 2,2,2-trifluorethylovd, 2-bromethylova, 2—chlor-
ethylovd, 2—fluorethylova a 2,2—dibromethylové skupina) a alifatickych acylovych skupin,
Jejichz piiklady byly shora uvedeny, s vyhodou znamenaji atom halogenu nebo halogeno-
vanou nizsi alkylovou skupinu a

R'” a R'? mohou nezavisle na sob& znamenat chranici skupinu fosforylové skupiny nebo fosfo-
nové skupiny, jako jsou napfiklad arylové skupiny nebo aralkylové skupiny, jejichz piiklady
jsou uvedeny nize.

Hydroxyl—chranici skupina, uvedena vyse, je vybrana ze skupiny sestavajici z:

alifatickych karboxylovych acylovych skupin s jednim aZ dvaceti atomy uhliku, které mohou mit
skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, vyhodngji skupiny se dvéma az dvaceti atomy
uhliku, nejvyhodnéji skupiny se Sesti aZz dvaceti atomy uhliku, napiiklad alkylkarbonylové
skupiny, jako je napfiklad formylova, acetylovd, propionylova, butyrylovs, isobutyrylova,
pivaloylova, valerylova, isovalerylové, oktanoylova, lauroylova, tridekanoylov4, tetradekanoylo-
v, palmitoylovd a steroylovad skupina, alkenylkarbonylové skupiny, jako je naptiklad
akryloylova, methakrylyovd a 2-methyl-2-butenoylova skupina /zvlasté (E)-2-methyl-2-
butenoylovy isomer/ a alkinyl-karbonylové skupiny, jako je naptiklad propiolylovéa skupina,
v piipad€ nenasycenych skupin je minimalni poéet atomi uhliku 3,

halogenovanych alifatickych acylovych skupin se dv&ma aZ esti atomy uhliku, v nichz alifaticka
acylova €ast mtiZe znamenat jakoukoliv z acylovych skupin, jejichZ ptiklady byly shora uvedeny,
se dv€ma aZ Sesti atomy uhliku, které je substituovana alespofi jednim atomem halogenu (napf.
atomem chloru, bromu, fluoru nebo jédu), s vyhodou jednim aZ tfemi atomy halogenu. Mezi
priklady takovych skupin patii chloracetylovd skupina, dichloracetylova skupina, trichlor-
acetylova skupina a trifluoracetylova skupina,

alkoxyskupinu substituovanych acylovych skupin s alkoxyskupinou nebo alkoxyskupinami
s jednim aZ esti atomy uhliku a s acylovou skupinou se dvéma aZ 3esti atomy uhliku, mohou mit
dva nebo vice substituentl, ale vyhodny je jenom jediny substituent; ptiklady takovych
alkoxyskupin jsou methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina,
butoxyskupina, pentyloxyskupina a hexyloxyskupina, mezi pfiklady acylovych skupin patfi
acetylova, propionylova, butyrylova, isobutyrylovd, valerylové, isovalerylova, pivaloylova
a hexanoylové skupina, mezi ptiklady alkoxyskupinou substituovanych acylovych skupin patfi
methoxyacetylovd, ethoxyacetylovd, propoxyacetylovd, 3-methoxypropionylova, 4-methoxy-
butyrylov, S5-methoxyvalerylovd, 6-methoxyhexanoylova, 3—ethoxypropionylova, 4—ethoxy-
butyrylova, 5—-ethoxyvalerylova, 6—ethoxyhexanoylovéa a 6-hexyloxyhexanoylova skupina,

aromatickych acylovych skupin s aromatickou skupinou se Sesti aZ &trnacti atomy uhliku, ktera je
bud’ nesubstituovéna nebo je substituovéana alespoii jednim substituentem, s vyhodou jednim az
¢tyfmi a jeSt€ vyhodnéji jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici ze
substituentli (b) uvedenych nize; pfiklady takovych acylovych skupin jsou: nesubstituované
skupiny, jako je napfiklad benzoylova, a—naftoylova a B—naftoylova skupina, atomem halogenu
substituované skupiny, jako je naptiklad 2-brombenzoylova skupina a 4—chlorbenzoylova
skupina, alkylovou skupinou substituované skupiny, jako jsou napfiklad 4-anisoylova skupina,
nitroskupinou substituované skupiny, jako je napfiklad 4-nitrobenzoylova a 2-nitrobenzoylova
skupina, alkoxykarbonylovou skupinou substituované skupiny, jako je naptiklad 2—(methoxy-
karbonyl)benzoylova skupina a arylovou skupinou substituované skupiny, jako je napiiklad 4—
fenylbenzoylova skupina,
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skupin obecného vzorce Het—, v n€émZ Het— znamena heterocyklickou skupinu s péti az 3esti
atomy v kruhu, z nichZ jeden aZ tfi atomy znamenaji heteroatomy, které jsou vybrany ze skupiny
sestdvajici z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, uvedena heterocyklicka skupina bud’
neni substituovana nebo je substituovana alespoii jednim substituentem, s vyhodou pouze jednim
substituentem, ktery je vybran ze skupiny sestavajici ze substituentti (c) uvedenych nize; mezi
pfiklady takovych nesubstituovanych skupin patfi pyranylova skupina, furylova skupina,
pyridylova skupina, piperazinylova skupina, piperidylova skupina, tetrahydropyranylova skupina
(napf. tetrahydropyranyl(2)-ova skupina), tetrahydrothiopyranylova skupina (napf. tetrahydro-
thiopyran—2-ylovd skupina), tetrahydrofuranylova skupina (napf. tetrahydrofuran—2-ylova
skupina) a tetrahydrothienylova skupina (napf. tetrahydrothien-2-ylova skupina); pfiklady
takovych substituovanych skupin zahrnuji 3-brom-tetrahydropyran—2-ylovou skupinu, 4—
methoxytetrahydropyran—4-ylovou skupinu a 4-methoxytetrahydrothien—4—ylovou skupinu,
znichz jsou vyhodné tetrahydropyranylova skupina, tetrahydrothiopyranylova skupina, tetra-
hydrofurylova skupina a tetrahydrothienylova skupina a substituované ekvivalenty,

silylové skupiny obecného vzorce R°R’R°Si-, kde R?, R® a R® nezavisle na sob& znamenaji
skupinu, kterd je vybrana ze skupiny sestavajici z alkylovych skupin s jednim aZ 3esti atomy
uhliku (napf. methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, isobutylova, sek.butylova,
pentylova, isopentylova, 2-methyl-butylova, hexylova, isohexylova a 2-methylpentylova
skupina) a karbocyklickych arylovych skupin se Sesti aZ deseti atomy uhliku (s vyhodou fenylové
skupiny), kde uvedené arylové skupiny bud’ nejsou substituovany nebo jsou substituovany
alespoil jednim substituentem vybranym ze skupiny sestavajici ze substituenti (b) uvedenych
niZe (napf. téch arylovych skupin, jejichz piiklady jsou uvedeny vyse); mezi ptiklady substituo-
vanych silylovych skupin patfi trialkylsilylové skupiny (takové jako je napfiklad trimethyl-
silylova skupina, triethylsilylové skupina, isopropyldimethylsilylova skupina, terc.butyldimethyl-
silylova skupina, methyldiisopropylsilylova skupina, methyldi~terc.butylsilylova skupina a tri-
isopropylsilylova skupina) a tri-substituované silylové skupiny substituované jednou nebo
dvéma arylovymi skupinami a odpovidajicim poctem dvou nebo jedné alkylové skupiny (jako je
naptiklad difenylmethylsilylovd skupina, difenyl-terc.butylsilylova skupina, difenylisopropyl-
silylova skupina a fenyldiisopropylsilylova skupina),

alkoxyalkylovych skupin s alkoxyskupinou a s alkylovou skupinou nezavisle na sobé s jednim az
Sesti atomy uhliku, s vyhodou s jednim az Ctyfmi atomy uhliku; pfiklady alkylovych skupin jsou
shora uvedeny, piiklady alkoxyskupin jsou alkoxyskupiny, jejichz piiklady byly uvedeny
v souvislosti s alkoxyskupinou substituovanymi acylovymi skupinami, naptfiklad alkoxy-
methylové skupiny, jako je napfiklad methoxymethylova skupina, ethoxymethylova skupina,
propoxymethylova skupina, isopropoxymethylova skupina, butoxymethylovd skupina,
pentyloxymethylova skupina, isopentyloxymethylova skupina, 2-methylbutoxymethylova
skupina, hexyloxymethylova skupina, isohexyloxymethylova skupina a 2-methylpentyloxy-
methylova skupina, alkoxyethylové skupiny, jako je napfiklad 1- a 2-methoxyethylova skupina,
1— a 2—ethoxyethylova skupina, 1- a 2—propoxyethylova skupina, 1— a 2—isopropoxyethylova
skupina, 1- a 2-butoxyethylovd skupina, 1- a 2-isobutoxyethylovad skupina, 1- a 2—
sek.butoxyethylova skupina, 1- a 2—pentyloxyethylova skupina, 1- a 2—-isopentyloxyethylova
skupina, 1- a 2-methylbutoxyethylova skupina, 1- a 2-hexyloxyethylovd skupina, 1- a 2—
isohexylethylova skupina a 1- a 2—(2-methylpentyloxy)ethylova skupina a alkoxypropylové
skupiny, jako je naptiklad 1,1-dimethyl-1-methoxymethylova skupina, methoxypropylova
skupina a 1-methyl-1-methoxyethylova skupina,

aralkylovych skupin s alkylovou skupinou s jednim az $esti atomy uhliku substituovanou jednim
az tfemi arylovymi substituenty, kde arylovd skupina bud’ neni substituoviana nebo je
substituovana alespofi jednim substituentem, ktery je vybrany ze skupiny sestavajici ze
substituent (b) uvedenych nize, jestlize arylova skupina je substituovana, pak s vyhodou jednim
az &tyfmi, vyhodnéji jednim az tfemi substituenty, napfiklad arylovd skupina znamena
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benzylovou, fenethylovou, 1-fenylethylovou, 3—fenylpropylovou, a-naftylmethylovou, B-
naftylmethylovou, difenylmethylovou, trifenylmethylovou, o—naftyldifenylmethylovou, 9-
anthrylmethylovou, 4-methylbenzylovou, 2,4,6—trimethylbenzylovou, 3,4,5—trimethylbenzylo-
vou, 4-methoxybenzylovou, 4-methoxyfenyldifenylmethylovou, 2-nitrobenzylovou, 4-nitro-
benzylovou, 4-chlorbenzylovou, 4-brombenzylovou, 4-kyanobenzylovou, 4—kyanofenyldi-
fenylmethylovou, bis(2-nitrofenyl)methylovou a piperonylovou skupinu,

alkoxykarbonylovych skupin s alkoxyskupinou s jednim a2 Sesti atomy uhliku, s vyhodou
s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku, jako je napfiklad methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova,
propoxykarbonylova, isopropoxykarbonylova, butoxykarbonylova, isobutoxykarbonylova,
sek.butoxykarbonylové, terc.butoxykarbonylova, pentyloxykarbonylova, isopentyloxykarbo-
nylova, 2-methylbutoxykarbonylova, hexyloxykarbonylova, isohexyloxykarbonylova a 2—
methylpentyloxykarbonylova skupina,

substituovanych alkoxykarbonylovych skupin s alkoxyskupinou s jednim aZz $esti, s vyhodou
s jednim aZ Ctyfmi atomy uhliku se substituentem, ktery je vybran ze skupiny sestavajici ze
substituentd (d) uvedenych niZe, s vyhodou znamenéa atom halogenu nebo silylovou skupinu,
v zédsad€ zde neexistuje Zadné omezeni, pokud jde o poet substituentli vyjma toho, které je
diktovano potem substituovatelnych poloh; obecng je viak vyhodny poget od jednoho do tii
substituentd; alkoxykarbonylova &ast miZe znamenat kteroukoliv nesubstituovanou alkoxy-
karbonylovou skupinu shora uvedenou, mezi pfiklady substituovanych skupin patti 2,2,2—
trichlorethoxykarbonylova skupina a 2—trimethylsilylethoxykarbonylova skupina,

alkenyloxykarbonylovych skupin s alkenylovou skupinou se dvéma az Sesti atomy uhliku,
s vyhodou se dv€ma az Ctyfmi atomy uhliku, vyhodngji se dvéma nebo tfemi atomy uhliku; mezi
priklady takovych skupin patfi vinyloxykarbonylova skupina a allyloxykarbonylova skupina,

alkenylovych skupin se dvéma aZ Sesti atomy uhliku, zvIa3té se dvéma aZ &tyfmi atomy uhliku,
jako je naptiklad vinylova a allylova skupina,

karboxyskupinou substituovanych alifatickych karboxylovych acylovych skupin s acylovou
skupinou s jednim aZ Sesti atomy uhliku (se tfemi aZ Sesti atomy uhliku v p¥ipads, Ze tato skupina
Je nenasycend), ktera je substituovana karboxyskupinou nebo ma navic alespoti jeden hydro-
xylovy substituent; pfiklady acylovych skupin jsou takové acylové skupiny s jednim a% 3esti
atomy uhliku, jejichz ptiklady jsou uvedeny niZe; specifickymi priklady substituovanych skupin
Jsou 3-karboxypropionové skupina, 3—karboxy-3-hydroxypropionylova skupina a 3—karboxy-
akryloylova skupina,

acyloxymethoxykarbonylovych skupin, v nichz acylovd skupina znameni karboxylovou
acylovou skupinu s jednim aZ 3esti atomy uhliku; acylova skupina miize znamenat jakoukoliv
z téch acylovych skupin, jejichz ptiklady jsou niZe uvedeny s jednim aZ Sesti atomy uhliku,
specifickymi ptiklady této skupiny jsou pivaloyloxymethoxykarbonylové skupiny,

aralkyloxykarbonylovych skupin s aralkylovou skupinou, jejiz alkylovd skupina znamen
skupinu s jednim aZ 3esti atomy uhliku, kterd je substituovdna jednou a? tfemi arylovymi
skupinami, pfi¢emZz uvedena arylova skupina bud’ neni substituovina nebo je substituovana
alespol jednim substituentem, ktery je vybrin ze skupiny sestivajici ze substituentii (b)
uvedenych niZze, s vyhodou s jednim nebo dvéma niZz§imi alkoxy— nebo nitrosubstituenty;
aralkylovad skupina takovych skupin byla na pfikladech ukézina vySe, mezi pfiklady
aralkyloxykarbonylovych skupin patfi benzyloxykarbonylova skupina, 4-methoxybenzyloxy-
karbonylovd skupina, 3,4-dimethoxybenzyloxykarbonylovd skupina, 2-nitrobenzyloxy-
karbonylové skupina a 4-nitrobenzyloxykarbonylova skupina,

-18-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285583 B6

alkoxyalkoxymethylovych skupin s alkoxyskupinou nezavisle na sob& znamenajici skupinu
s jednim aZ $esti atomy uhliku, s vyhodou s jednim aZ ¢tyfmi atomy uhliku s tim, Ze vyhodné je,
kdyz celkovy poget atomt uhliku v obou alkoxyskupinach dohromady nepfesahne pocet sedm,
vyhodnéji nepfesahne pocet Ctyfi; piiklady takovych alkoxyskupin byly shora uvedeny, ptiklady
alkoxyalkoxymethylovych skupin jsou 3-methoxythoxymethylova skupina a 2-ethoxy-
ethoxymethylova skupina,

methylovych skupin substituovanych jednim, dvéma nebo tiemi, s vyhodou jednim nebo dvéma,
halogenalkoxysubstituenty s alkoxyskupinou s jednim az $esti atomy uhliku, které jsou substi-
tuovany alespoii jednim atomem halogenu (naptiklad atomem chloru); neexistuje Zadné omezeni,
pokud jde o pocet substituentli s tim, Ze poCet substituentil je dian poctem substituovatelnych
poloh, obecng je vyhodné, jestlize pocet substituentli dosahuje jeden az tfi atomy halogenu jako
substituenty na kazdé alkoxyskuping, piiklady takovych skupin jsou 2,2,2—trichlorethoxy-
methylova skupina a bis(2—chlorethoxy)methylové skupina,

halogenethylovych skupin s ethylovou skupinou substituovanou alespofi jednim atomem
halogenu (napiiklad atomem chloru, fluoru, bromu nebo jédu, s vyhodou atomem chloru nebo
bromu); opét zde neexistuje Zadné omezeni, pokud jde o pocet atomi halogenti jako substituentd,
jedinym omezenim je pocet substituovatelnych poloh, obvykle je v3ak vyhodné, jestlize jsou
ptitomny jeden aZz tfi atomy halogenu jako substituenty; priklady takovych skupin mize byt
2,2,2~trichlorethylova skupina,

arylselenylethylovych skupin s arylovou skupinou znamenajici karbocyklickou arylovou skupinu
se Sesti az &trnacti atomy uhliku, pfi¢emz tato arylova skupina bud’ neni substituovana nebo je
substituovéna alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny sestavajici ze substituentii (b)
uvedenych niZe (naptiklad ony arylové skupiny, jejichz pfiklady byly shora uvedeny, s vyhodou
fenylova skupina, kterd miZe byt substituovana, s vyhodou je vSak nesubstituovana); ptikladem
takové vyhodné skupiny je 2—(fenylselenyl)ethylova skupina.

Mezi piiklady skupin a atomu patticich mezi substituenty (b) patfi:

atomy halogenu, jako je napfiklad atom chloru, fluoru, bromu a jédu, s vyhodou atom fluoru
a chloru,

alkylové skupiny s jednim aZ 3esti atomy uhliku, jako je napfiklad methylova skupina, ethylova,
propylova, isopropylovd, butylova, isobutylova, sek.butylova, terc.butylova, pentylova,
isopentylova, 2—methylbutylova, neopentylovéd, hexylova, isohexylov4, 2—-methylpentylova, 4—
methylpentylova, 3-methylpentylova, 3,3-dimethylbutylova, 2,2-dimethylbutylova, 1,1-di-
methylbutylov4, 1,2-dimethylbutylova, 1,3—dimethylbutylova a 2,3—dimethylbutylova skupina,

atomem halogenu substituované alkylové skupiny s jednim aZ $esti atomy uhliku, kde alkylova
skupina miiZe znamenat jakoukoliv skupinu z t&ch, jejichZ ptiklady jsou shora uvedeny, pficemz
tato alkylové skupina miZe nést jeden az p&t atomi halogenu jako substituenty (s tim, Ze existuje
dostatek substituovatelnych poloh), jako je napfiklad trifluormethylova skupina, trichlormethylo-
v4, difluormethylova, dichlormethylova, dibrommethylova, fluormethylova, 2,2,2-trichlor-
ethylova, 2,2,2-trifluorethylovd, 2-bromethylova, 2-chlorethylovd, 2-fluorethylova a 2,2-
dibromethylova skupina,

alkoxyskupiny s jednim aZ $esti atomy uhliku, jako je napfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina,
propoxyskupina, isopropoxyskupina, butoxyskupina, isobutoxyskupina, sek.butoxyskupina,
terc.butoxyskupina, pentyloxyskupina, isopentyloxyskupina, 2-methylbutoxyskupina, neopentyl-
oxyskupina, hexyloxyskupina, isohexyloxyskupina, 4-methylpentyloxyskupina, 3-methylpentyl-
oxyskupina, 3,3—dimethylbutyloxyskupina, 2,2—dimethylbutoxyskupina, 1,1-dimethylbutoxy-
skupina, 1,2-dimethylbutoxyskupina, 1,3—dimethylbutoxyskupina a 2,3—dimethylbutoxyskupina,

-19-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285583 B6

nitroskupiny,

alkoxykarbonylové skupiny s alkoxyskupinou s jednim aZ Sesti atomy uhliku, jako je napiiklad
methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova, propoxykarbonylova, isopropoxykarbonylova, butoxy-
karbonylova, isobutoxykarbonylova, sek.butoxykarbonylova, terc.butoxykarbonylové, pentyl-
oxykarbonylova, isopentyloxykarbonylova, 2-methylbutoxykarbonylova, neopentyloxykarbo-
nylové, hexylkarbonylova, isohexyloxykarbonylova, 4-methyloentylkarbonylova, 3-methyl-
pentyloxykarbonylovéd, 2-methylpentyloxykarbonylové, 3,3—dimethylbutyoxykarbonylova, 2,2—
dimethylbutoxykarbonylové, 1,1-dimethylbutoxykarbonylova, 1,2—dimethylbutoxykarbonylova,
1,3—dimethylbutoxykarbonylova a 2,3—dimethylbutoxykarbonylova skupina,

arylové skupiny se Sesti aZ Etrnacti atomy uhliku, které bud’ nejsou substituovany nebo jsou
substituoviny alespoi jednim substituentem, ktery je vybran ze skupiny substituenti (b) shora
uvedenych a jejichZ piiklady jsou zde uvedeny aZ na arylové skupiny,

kyanové skupiny,

alkylendioxyskupiny s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku, jako je naptiklad methylendioxyskupina,
ethylendioxyskupina a propylendioxyskupina,

dvojmocné alifatické uhlovodikové skupiny s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku, jako je napiiklad
methylenova, dimethylenova, propylenova a trimethylenova skupina,

skupiny obecného vzorce -NR’R®, v némz R% a R® znamenaji nezavisle na sobé& skupinu, ktera je
vybréna ze skupiny sestavajici z atomli vodiku a alkylovych skupin s jednim aZ Sesti atomy
uhliku, s vyhodou jednim aZ ¢tyfmi atomy uhliku, jako je napiiklad aminova skupina, methyl-
aminova, ethylaminové, propylaminova, isopropylaminova, butylaminova, isobutylaminova,
sek.butylaminova, terc.butylaminova, pentylaminova, hexylaminova, dimethylaminova, diethyl-
aminova, dipropylaminové, diisopropylaminova, dibutylaminova, diisobutylaminova, methyl-
ethylaminovéa, methylpropylaminova, methylisopropylaminov4, methylbutylaminova, methyl-
isobutylaminov4, methyl-sek.butylaminovd, methyl-terc.butylaminové, ethylpropylaminova
a ethylbutylaminové skupina,

halogenalkoxykarbonylové skupiny s alkoxyskupinou s jednim aZz esti atomy uhliku, jako je
napfiklad trifluormethoxykarbonylova skupina, trichlormethoxykarbonylova, difluormethoxy-
karbonylova, dichlormethoxykarbonylova, dibrommethoxykarbonylova, fluormethoxykarbo-
nylova, 2,2,2—trichlorethoxykarbonylovd, 2,2,2-trifluorethoxykarbonylova, 2-bromethoxy-
karbonylovd, 2-chlorethoxykarbonylova, 2-fluorethoxykarbonylovd a 2,2-dibrommethoxy-
karbonylova skupina,

aralkyloxykarbonylové skupiny, v nichz aralkylovéa skupina znamen4 alkylovou skupinu s jednim
az Sesti atomy uhliku, kterd je substituovana jednou aZ tfemi arylovymi skupinami, pfi¢emz
uvedené arylové skupiny bud’ nejsou substituoviny nebo jsou substituovany alespoii jednim
substituentem, ktery je vybran ze skupiny sestavajici ze substituenti (b) uvedenych, zde

skupiny obecného vzorce -CO-NRR®, v némz R? a R° znamenaji jak shora uvedeno, jako
naptiklad karbamoylovou skupinu, methylkarbamoylovou skupinu, ethylkarbamoylovou, propyl-
karbamoylovou, isopropylkarbamoylovou, butylkarbamoylovou, isobutylkarbamoylovou,
sek.butylkarbamoylovou, terc.butylkarbamoylovou, pentylkarbamoylovou, hexylkarbamoylovou,
dimethylkarbamoylovou, diethylkarbamoylovou, dipropylkarbamoylovou, diisopropylkarbamo-
ylovou, dibutylkarbamoylovou, diisobutylkarbamoylovou, methylethylkarbamoylovou, methyl-
propylkarbamoylovou, methylisopropylkarbamoylovou, methylbutylkarbamoylovou, methyl-
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isobutylkarbamoylovou, methylsek.butylkarbamoylovou, methylterc.butylkarbamoylovou, ethyl-
propylkarbamoylovou a ethylbutylkarbamoylovou skupinu a kone&né

alifatické acylové skupiny s jednim aZz dvaceti atomy uhliku, jako jsou napriklad ty, které byly
shora uvedeny v souvislosti s chranicimi skupinami hydroxylové skupiny.

Substituenty (c) a (d) jsou definovany jak nasleduje:
substituenty (c) znamenaji:

atomy halogenu, alkylové skupiny s jednim aZ Sesti atomy uhliku, atomem halogenu substi-
tuované alkylové skupiny s jednim aZ Sesti atomy uhliku, alkoxyskupiny s jednim aZ 3esti atomy
uhliku, arylové skupiny se Sesti az ¢trnacti atomy uhliku, které bud’ nejsou substituovany nebo
jsou substituovany alespofi jednim substituentem vybranym ze skupiny sestdvajici ze substi-
tuentt (b) uvedenych zde vyse jinych nez arylovych skupin a atomy kysliku,

substituenty (d) znamenaji:

atomy halogent, skupiny obecného vzorce R*R°R°Si—O—, v némz R?, R® a R® znamenaji jak shora
uvedeno a alkanoyloxyskupiny s alkanoylovou skupinou s jednim aZ $esti atomy uhliku.

Pfiklady rtznych skupin a atomi, které patfi mezi substituenty (c) a (d), jsou uvedeny jako
odpovidajici skupiny a atomy substituentt (b).

Ve stupni A reakéniho schématu A se hydrochlorid glukosaminu obecného vzorce V necha
zreagovat s kyselinou odpovidajici chranéné aminové skuping R® nebo s reaktivnim derivatem
této kyseliny. Povaha &inidla se vybere podle povahy skupiny R®, kterou si pfejeme zavést.
V ptipadé vyhodné trifluoracetylové skupiny je €inidlem kyselina trifluoroctovd nebo jeji
reaktivni derivat. Jestlize je timto Cinidlem volnad kyselina, jako je naptiklad kyselina tri-
fluoroctova, reakce se s vyhodou provadi za pfitomnosti kondenza&niho &inidla, jako je napfiklad
dicyklohexylkarbodiimid (DCC). Jestlize se jako Cinidlo pouziva anhydrid kyseliny, jako je
napfiklad anhydrid kyseliny trifluoroctové, reakce se s vyhodou provadi za pfitomnosti organické
baze, jako je napfiklad triethylamin, diisopropylethylamin, N-methylmorfolin, pyridin, 4—(N,N—
dimethylamino)pyridin (DMAP), N,N-dimethylanilin, 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non—~5-en (DEN),
1,4—diazabicyklof2.2.2Joktan (DABCO) nebo 1,8—diazabicyklo[5.4.0lundec-7—en (DEU).
Jestlize se jako &inidlo pouZiva ester, napiiklad ester kyseliny trifluoroctové, jako je napfiklad
ethylester kyseliny trifluoroctové, reakce se s vyhodou provadi za pfitomnosti jedné ze shora
uvedenych organickych bazi. Reakci se v tomto stupni pfipravuje amid obecného vzorce VI.

Reakce se normalné a s vyhodou provadi za pritomnosti rozpoustédla. Neexistuje Zadné zv1astni
omezeni, pokud jde o povahu rozpoustédla, vyjma toho, Ze nesmi mit nepfiznivy vliv na reakci
nebo na reakéni ¢inidla a Ze miize do jistého stupné rozpoustét vychozi materialy. Mezi priklady
vhodnych rozpoustédel patfi: halogenové uhlovodiky, zvlaité halogenované alifatické uhlo-
vodiky, jako je napiiklad methylenchlorid a chloroform, ethery, jako je napfiklad diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan a dimethoxyethan, alkoholy, jako je napfiklad methanol, ethanol,
propanol, isopropanol, butanol, isobutanol a isoamylalkohol, amidy, zvla3t¢ amidy mastnych
kyselin, jako je napiiklad dimethylformamid, dimethylacetamid, hexamethylfosfortriamid a
podobné, a sulfoxidy, jako je napiiklad dimethylsulfoxid.

Reakce se miize provadét v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro tento vynalez
rozhodujici. Obecné je vyhodné provadét reakci pii teploté mezi 0 °C a 100 °C, s vyhodou za
teploty mistnosti. Také reakéni doba se miize pohybovat v §irokém rozmezi, coz zavisi na mnoha
faktorech, zv1asté na reakéni teploté a na povaze pouzitych reakénich €inidel a na rozpoustédle.
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Jestlize se v3ak reakce necha probihat za shora uvedenych vyhodnych reakénich podminek,
obvykle postaduje doba od 0,1 do 24 hodin.

Ve stupni A2 na reakénim schématu A se glykosidovd vazba tvofi reakci amidu obecného
vzorce VI s alkoholem obecného vzorce R'OH (kde R’ znamena jak shora uvedeno, napfiklad
methanol, ethanol, benzylalkohol nebo allylalkohol) za pfitomnosti kyselého katalyzitoru.
Pripravi se tak slou¢enina obecného vzorce VII.

Alkohol obecného vzorce R'OH se s vyhodou pouziva ve velkém nadbytku a slouzi pak jako
reak¢ni rozpoustédlo.

Pokud jde o kyselinu, ktera se pouziva jako katalyzator, neexistuje Z4dné zvlastni omezeni az na
to, Ze funguje jako kyselina a nesmi mit Zadny $kodlivy G€inek na reakci nebo na reakéni &inidla.
Mezi vyhodné kyseliny patfi: mineralni kyseliny, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova nebo
kyselina sirova, a organické kyseliny, zvla$t¢ organické sulfonové kyseliny, jako je naptiklad
kyselina p-toluensulfonova. Jestlize je to Zidouci, mohou se tyto kyseliny pouzivat v hydra-
tovaném stavu.

Reakce probihd v Sirokém rozmezi teplot. Pro tento vynalez neni rozhodujici reakéni teplota.
Obecné se zjistuje, ze je vyhodné provadét reakci pii teploté od 0 °C do 200 °C, s vyhodou pti
teplot€ varu reakéniho prostiedi pod zp&tnym chladi¢em. Doba, ktera je pro reakci potieba, se
také mize pohybovat v Sirokém rozmezi. Tato doba zavisi na mnoha faktorech, zvla§té na
reakeni teploté a na povaze pouzitych Cinidel a rozpoustédel. Jestlize se reakce provadi za shora
uvedenych vyhodnych podminek, pak je obvykle postadujici 0,1 az 24 hodin.

Ve stupni A3 reak&niho schématu A se diol obecného vzorce VII, ptipraveny jak shora uvedeno,
chréni zavedenim skupiny obecného vzorce /
R’R°C ,
\
naptiklad isopropylidenové skupiny, benzylidenové skupiny nebo ethylidenové skupiny, do
polohy 4 a do polohy 6 slouceniny obecného vzorce VII. K této reakci dochazi v rozpoustédle
a za pritomnosti katalyzatoru. Pfipravi se tak slou¢enina obecného vzorce VIIL.

Neexistuje Zddné omezeni povahy pouzitych reak&nich &inidel v tomto stupni pfi chranéni diolu.
Jakékoliv ¢€inidlo, které se obvykle pouZiva pro chranéni diolu, se mize také pouzivat zde. Mezi
vyhodné ptiklady patii: derivaty aldehyd, jako je napfiklad benzaldehyd, derivaty ketond, jako
Je naptiklad aceton, a dimethoxy-sloueniny, jako je napfiklad 2,2-diemthoxypropan nebo
dimethylacetal benzaldehydu.

Neexistuje zadné zvlastni omezeni pokud jde o povahu pouZitého rozpoustédla s tim, Ze nema
Zadny neptiznivy vliv na reakci nebo na pouZivana reakéni &inidla. Mezi piiklady vhodnych
rozpoustédel patfi: halogenové uhlovodiky, zvlasté halogenované alifatické uhlovodiky, jako je
napfiklad methylenchlorid nebo chloroform, ethery, jako je napfiklad dioxan nebo tetrahydro-
furan, alifatické uhlovodiky, jako je naptiklad hexan nebo pentan, aromatické uhlovodiky, jako
Jje napriklad benzen nebo toluen, estery, jako je napfiklad ethylacetit, a polarni rozpoustédia,
napfiklad amidy, jako je naptiklad dimethylformamid, a ketony, jako je naptiklad aceton.

Neexistuje Zadné zvlastni omezeni pokud jde o povahu pouZitého katalyzitoru s tim, Ze se
piedpoklada, Ze nemé nepfiznivy vliv na reakci nebo na pouzivana reakéni &inidla. Jakakoliv
kyselina, ktera se obvykle pouZiva v reakcich tohoto typu, se miZe pouzivat i zde. Mezi priklady
patfi organické kyseliny, zvlasté organické sulfonové kyseliny, a jejich soli, jako je naptiklad
p-toluensulfonovd kyselina, kamforsulfonovd kyselina a pyridinium—p—toluensulfonat,
anorganické katalyzétory, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, a Lewisovy kyseliny, jako
je napfiklad chlorid zine&naty, chlorid hlinity a chlorid cinigity.
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Reakce probiha v $irokém rozmezi teplot. Pro tento vynalez neni rozhodujici reakeni teplota.
Obecné se zjistuje, Ze je vyhodné provadét reakci pfi teploté 0 °C az 100 °C. Doba, kterou je
potieba pro reakci, se také muZze pohybovat v Sirokém rozmezi. Tato doba zavisi na mnoha
faktorech, zv1a3té na reakeni teploté a na povaze pouzitych inidel a rozpoustédel. Jestlize se
reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, pak je obvykle postalujici 0,1 az
24 hodin.

Ve stupni 4 reak&niho schématu A se ze slou¢eniny obecného vzorce VIII odstrafiuje skupina R,
Ptipravuje se tak slou¢enina obecného vzorce IX.

Pro odstranéni této chranici skupiny lze pouzit mnoha reakci. Povaha reakce zavisi na povaze
chranici skupiny, napfiklad jak je to ilustrovano niZe. Napiiklad jestlize se jako skupina R®
pouziva allylova skupina, obvykle ji lze eliminovat reakci slouCeniny obecného vzorce VIII se
slougeninou, ktera generuje anion fluoru, jako je naptiklad tetrabutylamoniumfluorid. Reakce se
s vyhodou provadi v rozpoustédle. Neexistuje zadné zvlastni omezeni pokud jde o povahu
rozpoustédla za predpokladu, Ze nema zadny nepfiznivy vliv na reakci nebo na pouzivana reak&ni
ginidla. Mezi priklady vhodnych rozpoustédel patii ethery, jako je napfiklad tetrahydrofuran
a dioxan.

Reakce probiha v 3irokém rozmezi teplot. Pro tento vynélez neni rozhodujici reakéni teplota.
Obecné se zjiituje, ze je vyhodné provadét reakci pfi teploté mistnosti. Doba, ktera je potfebna
pro reakci, se také miize pohybovat v Sirokém rozmezi. Tato doba zavisi na mnoha faktorech,
zvlasté na reakéni teploté a na povaze pouzitych Cinidel a rozpoustédel. Jestlize se reakce
provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, pak je obvykle postacujici dobou deset minut
az 18 hodin.

Jestlize skupina R® znamena alifatickou acylovou skupinu, aromatickou acylovou skupinu nebo
alkoxykarbonylovou skupinu, lze ji eliminovat reakci slouceniny obecného vzorce VIII a bazi za
pritomnosti vodného rozpoustédla nebo redukci. Neexistuje zadné zvlastni omezeni pokud jde
o povahu pouzitého rozpoustédla za pfedpokladu, Ze neovliviiuje jiné &asti molekuly. Jakakoliv
baze, ktera se obvykle pouZiva v reakcich tohoto typu, se miZe pouZivat i zde. Mezi pfiklady
vhodnych bazi pati uhli¢itany alkalickych kovi, jako je napfiklad uhli¢itan sodny nebo uhliitan
draselny, hydroxidy alkalickych kovi, jako je napfiklad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny,
a koncentrovany methanolicky amoniak. Reakce se s vyhodou provadi za pfitomnosti
rozpoustédla. Neni Zadné zvlastni omezeni pokud jde o povahu rozpoustédla za ptedpokladu, Ze
rozpoustédlo nem4 nepfiznivy G&inek na reakci nebo na pouzivana reakéni Cinidla. Lze pouzit
jakékoliv rozpoustédlo, které se obvykle pouzivd pro hydrolytické reakce. Mezi pfiklady
vhodnych rozpoustédel patii: voda, smés vody a organického rozpoustédla, jako je naptiklad
alkohol (naptiklad methanol, ethanol nebo isopropanol) nebo ether (napfiklad tetrahydrofuran
nebo dioxan).

Reakce probiha v $irokém rozmezi teplot. Pro tento vyndlez neni rozhodujici reakeni teplota.
Obecné je vyhodné, kdyz se reakce provadi za teplot od 0 °C do 150 °C, aby se zabranilo
vedlej$im reakcim. Doba, ktera je potiebna pro reakci, se také mize pohybovat v 3irokém
rozmezi. Tato doba zavisi na mnoha faktorech, zv14st& na reakéni teploté a na povaze pouzitych
ginidel a rozpoustédel. Jestlize se reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, pak
je obvykle postadujici doba od jedné do deseti hodin.

Odstranéni skupiny R® redukci se miZe provadét pouZitim redukénich &inidel, jako je napfiklad
konvenéni zplisob s tetrahydroboritanem sodnym.

Jestlize skupina R® znamen4 aralkylovou skupinu nebo aralkyloxykarbonylovou skupinu, elimi-
nace skupiny se s vyhodou provadi katalytickou redukci za teploty mistnosti s pouZitim
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katalyzatoru, jako je naptiklad platina nebo paladium na uhli. Tato reakce se s vyhodou provadi
za pfitomnosti rozpoustédel. Neexistuje Zddné zvlastni omezeni pokud jde o povahu pouzitého
rozpoustédla za ptedpokladu, Ze toto rozpoustédlo nema nepfiznivy vliv na reakci nebo na
pouZivand reakéni Cinidla. Mezi ptiklady vhodnych rozpoustédel patti: alkoholy, jako je
napfiklad diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, aromatické uhlovodiky, jako je napfiklad
toluen, benzen nebo xylen, alifatické uhlovodiky, jako je naptiklad hexan nebo propylacetat,
mastné Kyseliny, jako je napfiklad kyselina octova, a smési kteréhokoliv takového Jjednoho nebo
vice &inidel (organickych rozpoudtédel) s vodou. Pro tuto redukci lze pouzit jakykoliv
katalyzétor pouZivany pro redukéni reakce. Vyhodnymi ptiklady katalyzatorii jsou paladium na
uhli, Raneyiiv nikl, oxid plati¢ity, platinova &erfi, rhodium na oxidu hlinitém, trifenylfosfin-
rhodoniumchlorid a paladium na siranu barnatém.

Reakeni tlak neni rozhodujici, obvykle se vak pohybuje mezi 0,1 MPa a 1 MPa.

Reakce se miiZe provadét v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro tento vynalez
rozhodujici. Obecné bylo zjiSténo, Ze je vyhodné provadét reakce pti teploté od 0 °C do 100 °C.
Doba, ktera je potfebna pro reakci, se miiZe také pohybovat v $irokém rozmezi. Tato doba zavisi
na mnoha faktorech, zvla$t€ na reakéni teplot&, na typu katalyzitoru a na povaze reakénich
Cinidel. Jestlize se v3ak reakce provédi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle bude
postacujici doba od péti minut do 24 hodin.

Jestlize skupina R® znamena alkenyloxykarbonylovou skupinu, obvykle dochéazi k eliminaci za
stejnych podminek, které byly pouzity pro eliminaci v pripadé, kdyz skupina R® znamena
alifatickou acylovou skupinu, aromatickou acylovou skupinu nebo nizi alkoxykarbonylovou
skupinu. Je tfeba poznamenat, Ze jestlize skupina R® znamena allyloxykarbonylovou skupinu,
eliminace se zvla3té vyhodn& provadi pomoci paladia, trifenylfosfinu nebo tetrakarbonylniklu,
Jelikoz tyto reakce mohou probihat s co nejmensim mnoZzstvim vedlejsich reakei.

Ve stupni A5 reakéniho schématu se aminova &ast v poloze 2 slouenin obecného vzorce IX
acyluje, s vyhodou 1,0 a 1,1 ekvivalentu jednoho z acyla¢nich &inidel niZe popsanych, ptipravi se
tak slou¢enina obecného vzorce X.

Acylace se miZe provadét tak, Ze se aminova &ast necha zreagovat s karboxylovou kyselinou
obecného vzorce R¥OH (v némz R* znamena Jak shora uvedeno) za pfitomnosti kondenzagniho
Cinidla, jako je napiiklad dicyklohexylkarbodiimid (DCC) nebo karbonyldiimidazol nebo
s aktivovanym acylaénim &inidlem obecného vzorce R*¥Y (v némz R® znamena jak shora
uvedeno a Y znamend odchazejici skupinu, napfiklad skupinu obecného vzorce OR®, atom
halogenu (jako je napfiklad atom chloru, bromu nebo jodu), alifatickou acyloskupinu (jako je
alkylkarbonyloxyskupina, napftiklad acetoxyskupina nebo propionyloxyskupina, halogenovana
alkylkarbonyloxyskupina, naptiklad chloracetoxyskupina, dichloracetoxyskupina, trichlor-
acetoxyskupina nebo trifluoracetoxyskupina, nizsi alkoxyalkylkarbonyloxyskupina, naptiklad
methoxyacetoxyskupina, nebo nenasycen4 alkylkarbonyloxyskupina, naptiklad (E)-2-methyl-2—
butenyloxyskupina), aromatickou acyloxyskupinu (jako je naptiklad arylkarbonyloxyskupina,
napfiklad benzyloxyskupina, halogenovana arylkarbonyloxyskupina, napiiklad 2-brombenzo-
yloxyskupina nebo 4—chlorbenzoyloxyskupina, niZ3i alkylované arylkarbonyloxyskupina, napfi-
klad 2,4,6-trimethylbenzoyloxyskupina nebo 4—toluoyloxyskupina, niz$i alkoxylovana aryl-
karbonyloxyskupina, napfiklad 4-anisoloxyskupina, nitrovana arylkarbonyloxyskupina, napfi-
klad 4-nitrobenzoyloxy nebo 2-nitrobenzoyloxyskupina), trihalogenmethoxyskupina (jako je
napftiklad trichlormethoxyskupina), niz3i alkansulfonyloxyskupinu (jako je napiiklad methan-
sulfonyloxy nebo ethansulfonyloxyskupina), halogenovanou niZsi alkansulfonyloxyskupinu (jako
je napfiklad trifluormethansulfonyloxyskupinu nebo pentafluorethansulfonyloxyskupinu), aryl-
sulfonyloxyskupinu (jako je napfiklad benzensulfonyloxyskupina nebo p-toluensulfonyl-
oxyskupina). Reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle za pfitomnosti baze.
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Neexistuje zddné zvlastni omezeni pokud jde o povahu pouzitého rozpoustédia za pfedpokladu,
Ze nema Zadny nepfiznivy vliv na reakci nebo na ¢inidla pouZivana v reakci. Mezi priklady
vhodnych rozpoustédel patfi halogenované uhlovodiky, zvlasté halogenované alifatické uhlo-
vodiky, jako je naptiklad methylenchlorid, chloroform nebo tetrachlormethan, ethery, jako je
napiiklad diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, alifatické uhlovodiky, jako je napfiklad
hexan, aromatické uhlovodiky, jako je napfiklad benzen nebo toluen, estery, jako je napiiklad
ethylacetat, a polamni rozpouStédla, vCetné sulfoxidl, jako je napfiklad dimethylsulfoxid,
a amidu, jako je napfiklad dimethylformamid.

Neexistuje zadné zvlaStni omezeni pokud jde o povahu pouzivané baze. V této reakci lze pouZit
jakoukoliv bazi, kterd se obvykle pouziva v bazich tohoto typu. Mezi vyhodné ptiklady patii
organicka baze, jako je napiiklad triethylamin, pyridin, DEU, DEN, N,N-dimethylanilin, N,N-
diethylanilin, N,N—dimethylaminopyridin apod.

Reakce se miize provadét v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota nenf pro tento vynalez
rozhodujici. Obecné bylo zjiSténo, Ze je vyhodné provadét reakci pii teploté 0 °C az 100 °C,
s vyhodou pfi 20 az 50 °C. Doba, ktera je potiebna pro reakci, se miiZe také pohybovat v §irokém
rozmezi. Tato doba zdvisi na mnoha faktorech, zvlasté na reakeni teploté a na povaze reak&nich
Cinidel. Jestlize se v3ak reakce provadi za shora uvedenych podminek, obvykle bude postadujici
doba jedné desetiny hodiny az 24 hodin.

Ve stupni A6 reakéniho schématu A je hydroxylova ¢ast v poloze 3 slouéeniny obecného vzorce
X modifikovana skupinou R*. Ziska se tak slougenina obecného vzorce XI. Tato reakce je
v podstaté stejna a mize se provadét za stejnych podminek a za pouziti stejnych reak&nich
¢inidel jako acylace aminové ¢ésti ve stupni AS.

Ve stupni A7 reakéniho schématu A se eliminuje chranici skupina v poloze 1 slougeniny
obecného vzorce XI. Piipravi se tak slouc¢enina obecného vzorce XII.

Povaha reakce, kterd se pouziva pro odstranéni chranici skupiny, bude ovSem zaviset na povaze
chranici skupiny samotné. Lze zde pouzit jakoukoliv reakci pro odstranéni chranici skupiny ve
slou€eninach tohoto typu, ktera je znama odbornikim.

Naptiklad, jestlize skupina R’ znamena silylovou skupinu, aralkyloxykarbonylovou skupinu,
aralkylovou skupinu, alifatickou acylovou skupinu, aromatickou acylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinou, alkoxymethylovou skupinu nebo substituovanou ethylovou skupinu,
eliminace se provadi stejnym zpiisobem, jako v pripadé, kdy skupina R® se eliminuje podle
stupné A4.

Jestlize skupina R’ znamena tetrahydropyranylovou skupinu, tetrahydrofuranovou skupinu,
tetrahydrothiopyranylovou skupinu, tetrahydrothienylovou skupinu nebo vinylovou skupinu, lze
ji snadno odstrafiovat reakci slouceniny obecného vzorce XI s kyselinou v rozpoustédle.
Neexistuje zadné zvlastni omezeni pokud jde o povahu kyseliny, ktera se zde pouziva. Mezi
vyhodné piiklady patfi kyselina chlorovodikové, kyselina sirova, kyselina p—toluensulfonova
a kyselina octova.

Reakce se obvykle provadi v pritomnosti rozpousté€dla. Neexistuje zadné zvlastni omezeni pokud
jde o povahu pouzitého rozpoustédla za predpokladu, Ze nemé Zadny nepfiznivy vliv na reakci
nebo na ¢inidla pouZivanid v reakci. Mezi prfiklady vhodnych rozpouitédel patfi: organicka
rozpoustédla, jako jsou napiiklad alkoholy (napfiklad methanol nebo ethanol), ethery (napiiklad
tetrahydrofuran nebo dioxan) a smési kteréhokoliv jednoho nebo vice takovych organickych
rozpoustédel s vodou.
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Reakce se miize provadét v §irokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro tento vynalez
rozhodujici. Obecné bylo zjisténo, Ze je vyhodné provadst reakci pii teplot& od 0 °C do 50 °C.
Doba, ktera je potiebna pro reakci, se miize také pohybovat v irokém rozmezi. Tato doba zavisi
na mnoha faktorech, zv1asté na reakéni teploté a na povaze reakenich &inidel. Jestlize se viak
reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle bude postaovat doba od
deseti minut do osmnécti hodin.

Jestlize skupina R’ znamena alkenyloxykarbonylovou skupinu, Ize ji eliminovat reakci s bazi za
stejnych podminek, které se pouZivaji pro elimina&ni reakci v piipadg, Ze skupina R’ znamena
alifatickou acylovou skupinu, aromatickou acylovou skupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu.
Mélo by byt uvedeno, Ze jestlize skupina R’ znamena alkyloxykarbonylovou skupinu, eliminace
se s vyhodou provadi pomoci paladia a trifenylfosfinu nebo tetrakarbonylniklu, nebot tato reakce
se miiZze provadét takto s nejméné vedlejdimi reakcemi.

Jestlize skupina R’ znamens allylovou skupinu, Ize ji s vyhodou eliminovat reakeci slouéeniny
obecného vzorce XI v rozpoudtédle za pritomnosti katalyzatoru. Pfesune se tak dvojna vazba
a tato skupina se pfevede na skupinu enoletherového typu. Okamzits nésleduje pfidani pyridinu—
Jodu—vody nebo organické kyseliny, jako je naptiklad koncentrovana kyselina chlorovodikova
nebo kyselina sirova.

Reakce se obvykle a s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpouitédla. Neexistuje z4dné zvlastni
omezeni pokud jde o povahu rozpoustédla za predpokladu, e pouzité rozpoustédlo nema
nepfiznivy vliv na reakci nebo na Cinidla pouZivana v reakci. Mezi ptiklady vhodnych
rozpoustédel patfi: halogenované uhlovodiky, zvldst¢ halogenované alifatické uhlovodiky, jako
je napiiklad methylenchlorid, chloroform nebo tetrachlormethan, ethery, jako je napiiklad
diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, alifatické uhlovodiky, jako je napiiklad hexan,
aromatické uhlovodiky, jako je napiiklad benzen nebo toluen, estery, jako je napfiklad
ethylacetdt, a polarni rozpoustédla, jako jsou naptiklad sulfoxidy, jako dimethylsulfoxid,
a mastné kyseliny, respektive amidy mastnych kyselin, jako je naptiklad dimethylformamid.

Mezi ptiklady katalyzétori, které se mohou pouZivat, pati katalyzatory, o nichz je znamo, Ze
Jsou schopny pohybovat dvojnou vazbou, jako jsou naptiklad paladiové katalyzatory, naptiklad
chlorid paladnaty a octan paladnaty, rhodiové Katalyzatory, napiiklad 1,5-cyklooktadien—
bis(methyldifenylfosfin)rhodium-hexafluorfosfat a octan rhodia, a iridiové katalyzatory, napfi-
klad 1,5-cyklooktaiden-bis(methyldifenylfosfin)iridium—hexafluorfosfat. Reakce se obvykle
provadi v pfitomnosti rozpoustédla.

Reakce se miZze provadét v Sirokém rozmezi teplot. Pfesné reak&ni teplota neni pro tento vynalez
rozhodujici. Obecné bylo zjisténo, Ze je vyhodné provadst reakei pti teploté od 0 °C do 100 °C.
Doba, ktera je potiebna pro reakci, se miize také pohybovat v irokém rozmezi. Tato doba zavisi
na mnoha faktorech, zvla$t¢ na reakéni teploté a na povaze reakénich &inidel. Jestlize se viak
reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle bude postadujici doba od
Jjedné do péti hodin.

Ve stupni A8 reak¢niho schématu A se hydroxylova skupina v poloze 1 takto ziskané sloueniny
obecného vzorce XII fosforyluje. PFipravi se tak sloudenina obecného vzorce XIII.

Fosforylace se miize provadét tak, Ze se u¢inkem bazi v rozpoustédle vytvoii anion a tento anion
se pak necha zreagovat s fosforyla¢nim &inidlem.

Neexistuje zadné zvl4Stni omezeni pokud jde o povahu pouzitého rozpoustédla za predpokladu,
Ze nemé Zadny neptiznivy vliv na reakci nebo na reakeni &inidla. Mezi ptiklady vhodnych
rozpouStédel patfi: ethery, jako je napfiklad diethylether, dioxan, tetrahydrofuran, a halogeno-
vané alifatické uhlovodiky, jako je napfiklad dichlormethan.
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Neexistuje zadné zv1astni omezeni pokud jde o povahu pouzité baze za predpokladu, Ze baze je
schopna tvofit anion. Lze zde pouZit jakoukoliv bazi, ktera se obvykle pouziva pro reakce tohoto
typu. Mezi vyhodné ptiklady patfi: sloudeniny lithia, jako je napfiklad butyllithium a fenyl-
lithium, a organické béze, jako je napfiklad DBU, DEN, DMAD, triethylamin a pyridin.

Pouzivanym fosforylaénim &inidlem miZe byt jakékoliv &inidlo, které se obvykle pouZiva pro
fosforylaci, jako je naptiklad dibenzylchlorfosfat nebo difenylchlorfosfat.

Reakce se miize provadét v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reak&ni teplota neni pro tento vynalez
rozhodujici. Obecné bylo zjisténo, Ze je vyhodné, jestlize se reakce provadi pfi teploté -78 °C az
50 °C, s vyhodou od -78 °C do teploty mistnosti. Doba, ktera je potiebnd pro reakci, se miZe
také pohybovat v $irokém rozmezi. Tato doba zvisi na mnoha faktorech, zv1ast¢ na reakcni
teploté a na povaze reakénich inidel a rozpoustédel. Jestlize se viak reakce provadi Ze shora
uvedenych vyhodnych podminek, obvykle bude postagujici doba od deseti minut do 24 hodin.

Ve stupni A9 reakéniho schématu A se odstrani chranici skupiny slouceniny obecného vzorce
XIV. Jestlize je to zadouci, odstrani se také jakakoliv chranici skupina v této slouCeniné nebo
skupina R*.

Povaha reakce pouZivana pro odstranéni chranici skupiny zbytku kyseliny fosfore¢né a chranici
skupiny hydroxylové skupiny bude ziviset hlavné na povaze chranici skupiny. Zadouci
elimina&ni reakce se mohou provadét v jakémkoliv pofadi. Jestlize je to Zadouci, chranici
skupiny zbytku kyseliny fosfore€né se mohou odstranit souasné s chréanicimi skupinami
hydroxylovych skupin. Je viak vyhodné, jestlize se chranici skupiny zbytku kyseliny fosfore¢né
R'® odstrafiuji nakonec - kviili snadnému zachdzeni.

Napiiklad jestlize skupina R'® znamena aralkylovou skupinu, jako je naptiklad benzylova
skupina, viechny chrénici skupiny lze odstranit najednou katalytickou redukci za pfitomnosti
paladia na uhli pfi teplot& -78 °C az 25 °C, v¢etné ptipadu, kdy hydroxylové skupiny R* a/nebo
R*® maji chranici skupinu. Jestlize skupina R'® znamena aralkylovou skupinu, jako je napfiklad
fenylova skupina, odstranéni chréanici skupiny lze provést katalytickou redukci za pfitomnosti
paladia na uhli a nasledujici katalytickou redukci za pfitomnosti oxidu plati¢itého jako
katalyzatoru.

V pripadé chranici skupiny obsahujici skupinu R® nebo skupinu R’, lze chréanici skupinu
odstranit pripadn& (naptiklad jako v pfipadé acetonidu) vy¢idténim chromatografii na silikagelu.
Chranici skupinu lze v3ak vyhodn&ji odstranit v rozpoustédle (jako je naptiklad vodna kyselina
octova, ether, napiiklad tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo alkohol, napfiklad ethanol nebo
methanol) p¥i 0 aZz 100°C s pouZitim katalyzitoru, jako je napfiklad zfedénd kyselina
chlorovodikova, zfedéna kyselina sirova nebo p—-toluensulfonova kyselina.

Jestlize se ma ziskat ve vodé rozpustna siil kyseliny fosforecné, slouéenina obecného vzorce XIV
se nejdfive promyje anorganickou kyselinou zfedénou vodou (jako je napiiklad zfedéna kyselina
chlorovodikova) a potom se rozpusti v rozpoustédle (jako je naptiklad chloroform), nacez se
prida baze.

Reakéni schémata B aZ E ilustruji variace ptiprav riznych produkti nebo ptiprav meziproduktii

riznymi cestami.

Ve stupni Bl reakéniho schématu B se hydroxylova skupina v poloze 3 slougeniny obecného
vzorce VIII, ktera se ptipravi podle stupné A3, acyluje skupinou R*. P¥ipravi se tak sloudenina
obecného vzorce XV. Acylace je v podstaté stejna reakce jako je popsano ve stupni A5 a miZe
se provadét stejnymi reak&nimi &inidly a za stejnych reak&nich podminek.
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Ve stupni B2 reakéniho schématu B se odstrani chrénici skupina R® aminové skupiny v poloze 2
slou€eniny obecného vzorce XV. Pripravi se tak sloufenina obecného vzorce XVI stejnym
zplisobem jako je popsano shora pro stupefi A4.

Ve stupni B3 reak¢niho schématu B se aminova skupina v poloze 2 slou¢eniny obecného vzorce
XVI modifikuje skupinou R* podle postupu popsaného ve stupni AS pii pfipravé sloucenin
obecného vzorce XI.

Takto pfipravena sloucenina obecného vzorce XI se pak miZe podrobit postuplim popsanym ve
stupnich A7 az A9. Pripravi se tak slou¢enina obecného vzorce XIV.

Ve stupni Cl reak¢niho schématu C se odstrani hydroxylové skupiny v polohich 4 a 6
slou¢eniny obecného vzorce XI. Pfipravi se tak slou¢enina obecného vzorce XVII. To lze provést
postupy popsanymi ve stupni A9.

Ve stupni C2 reakéniho schématu C se hydroxylovéa skupina v poloze 6 slougeniny obecného
vzorce XVII chrani skupinou R''. Pipravi se tak slou¢enina obecného vzorce XVIIL

Slou¢enina obecného vzorce XVIII se miZe pfipravit tak, Ze se primarni hydroxylova skupina
v poloze 6 slouceniny obecného vzorce XVII neché zreagovat se slou¢eninou obecného vzorce
R"Y (v némz R'" a Y znamenaji jak shora uvedeno), Jako je napiiklad chlormethyl-methyl-
ether, benzyl-chlormethyl-ether, benzyl-brommethyl-ether, benzyl-chlormravenan nebo
2,2,2—trichlorethylester kyseliny chlormraventi, pfi teploté mezi -50 °C a 50 °C v rozpoustédie
(napt. v halogenovaném uhlovodiku, jako je napfiklad methylenchlorid, chloroform nebo
tetrachlormethan, etheru, jako je naptiklad diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, alifatickém
uhlovodiku, jako je napfiklad hexan, aromatickém uhlovodiku, jako je napftiklad benzen nebo
toluen, esteru, jako je napfiklad ethylacetat, nebo v polarnim rozpoustédie, jako je napiiklad
dimethylsulfoxid, dimethylformamid nebo aceton), s pouzitim baze (napt. DEU, DEN, DMAP,
DABCO, pyridinu, triethylaminu, anilinu, N,N-dimethylanilinu nebo N,N-diethylanilinu) nebo
v rozpoustédle (napf. v acetonu, tetrahydrofuranu nebo dioxanu) s pouZitim vodného roztoku
baze (napf. hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, uhli¢itanu draselného, uhligitanu sodného
a hydrogenuhli¢itanu sodného).

Ve stupni C3 reakéniho schématu C se hydroxylova skupina v poloze 4 slougeniny obecného
vzorce XVIII fosforyluje za vzniku slou€eniny obecného vzorce XIX. Tato reakce je v podstaté
shodna jako stupeii A8. MiiZe se provadét za stejnych podminek a s pouZitim stejnych reak&nich
¢inidel jako ve stupni A8.

Ve stupni C4 reakéniho schématu C se odstratiuji chrénici skupiny slougeniny obecného vzorce
XIX. Pfipravi se tak slou¢enina obecného vzorce XX. V tomto stupni se odstran&ni chranicich
skupin R’ a R"! hydroxylovych skupin miize provadét podle postupll popsanych ve stupni A7.
Jestlize je chranici skupina hydroxylovych skupin na R a/nebo R*, odstranéni t&chto chranicich
skupin a chranici skupiny R"? zbytku kyseliny fosfore¢né lze provadét podle postupti popsanych
ve stupni A9. Odstrané&ni t&chto skupin se s vyhodou provadi tak, Ze chranici skupinu R" zbytku
kyseliny fosfore¢né 1ze odstranit po tom, kdyzZ se nejd¥ive odstrani ostatni chranici skupiny.

Rovnéz ve stupni C5 reak&niho schématu C se selektivné odstrafiuje chranici skupina hydroxy-
lové skupiny v poloze 1 slou€eniny obecného vzorce XIX. To lze provadét podle postupl
popsanych ve stupni A7. Hydroxylova skupina v poloze 1 vysledné slougeniny se pak fosforyluje
podle postupli popsanych ve stupni 8. Potom se miize odstranit chréanici skupina hydroxylové
skupiny R'' a/nebo skupina hydroxylové skupiny, pokud je pfitomna, na R* a/nebo R%,
a chranici skupina hydroxylové skupiny R'? zbytku kyseliny fosfore&né. Podle postupit popsa-
nych ve stupni A9 se tak pfipravi sloucenina obecného vzorce XXI.
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Ve stupni D1 reak&niho schématu D se selektivné odstrani chranici skupina R’ hydroxylové
skupiny v poloze 1 slou€eniny obecného vzorce XIX. Pripravi se tak sloucenina obecného vzorce
XXII. Tato reakce je v podstaté shodna jako reakce popsana ve stupni A7 reakéniho schématu A.
Tato reakce se mize provadét za stejnych podminek a se stejnymi €inidly jako reakce popsana ve
stupni A7 reakéniho schématu A.

Reakce se s vyhodou provadi za pfitomnosti rozpoustédla. Neexistuje zZadné zvlastni omezeni
pokud jde o povahu rozpoustédla za ptedpokladu, Ze toto rozpoustédlo nemé Zadny nepfiznivy
vliv na reakci nebo na reakéni €inidla pouzivana v reakcei a Ze alespoii do jistého stupné rozpousti
vychozi materialy. Mezi pfiklady vhodnych rozpoustédel patfi: alifatické uhlovodiky, jako je
napiiklad hexan a heptan, petrolether nebo lehky petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
napriklad benzen, toluen nebo xylen, halogenované uhlovodiky, jak je naptiklad methylen-
chlorid, chloroform, tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzeny, estery,
jako je napiiklad ethylester kyseliny mravenci, ethylester kyseliny octové, propylester kyseliny
octové, butylester kyseliny octové nebo diethylester kyseliny uhli€ité, ethery, jako je napfiklad
diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan nebo dimethylether
diethylenglykolu, a ketony, jako je napfiklad aceton, methylethyl-keton, methyl-isobutylketon,
isoform a cyklohexanon.

Povaha fluoraéniho ¢&inidla, které s pfi této reakci pouziva, neni rozhodujici. V této reakci lze
pripravit a pouZivat jakékoliv reakéni &inidlo, které se obvykle pouziva pro fluorech alkoholu.
Mezi vyhodné priklady patfi slouceniny obecného vzorce (R®)R')NSF; [v némz R"” a R"
nezavisle na sob& znamenaji niZsi alkylovou skupinu, napfiklad shora uvedené piiklady této
skupiny (s vyhodou methylovou nebo ethylovou skupinu), nebo spoletné znamenaji niz3i
alkylenovou skupinu, ktera miize byt popfipadé pierusena atomem kysliku. Mezi ptiklady patfi
niz$i alkylenové skupiny s jednim aZ 3esti atomy uhliku jako alkylenové skupiny, jako je
napriklad methylenova, methylmethylenovd, ethylenové, propylenova, trimethylenova, tetra-
methylenova, 1-methyltrimethylenova, 2-methyltrimethylenova, 3-methyltrimethylenova, 3-
pentamethylmethylenova a hexamethylova skupina, vyhodnymi jsou tetramethylenové skupina
nebo pentamethylenova skupina]. Vyhodny je trifluorid dialkylaminosirné slou€eniny.

Reakce se miiZe provadét v Sirokém rozmezi teplot. Pfesné reakéni teplota neni pro tento vynilez
rozhodujici. Obecné je vyhodné provadét reakci pfi teplotach od -20 °C do 120 °C, s vyhodou od
0 °C do 100 °C. Rovnéz reakéni doba muZze byt rizna. To zaleZi na mnoha faktorech, zvlasté€ na
reakeni teploté a na povaze reakénich ¢inidel. Za predpokladu, Ze se reakce provadi za shora
uvedenych vyhodnych podminek, je obvykle postaCujici reakéni doba 0,1 h az 5 dn.

Ve stupni D3 reakéniho schématu D se odstranuje chranici skupina R!! hydroxylové skupiny
v poloze 6 sloudeniny obecného vzorce XXIII. Pripravi se tak sloucenina obecného vzorce
XXIV. Jestlize je to Zadouci, odstrafiuje se také chranici skupina hydroxylové skupiny ve
skuping R? a/nebo R*. Tato reakce je v podstaté shodna jako reakce popsana ve stupni 7
reak&niho schématu A. Tato reakce se miize provadét za stejnych podminek a se stejnymi Cinidly
jako reakce popsana ve stupni A7 reakéniho schématu A.

Ve stupni D4 reakéniho schématu D se odstraiiuje chranici skupina zbytku kyseliny fosfore¢né
slougeniny obecného vzorce XXIV. Pripravi se tak slouenina obecného vzorce XXV. Tato
reakce je v podstaté shodné jako reakce popsana ve stupni A9 reakéniho schématu A. Tato
reakce se miZe provadét za stejnych podminek a se stejnymi &inidly jako reakce popsana ve
stupni A9 reakéniho schématu A.

Ve stupni E1 reak&niho schématu E se selektivné odstrariuje chréanici skupina R hydroxylové
skupiny v poloze 6 slougeniny obecného vzorce XIX. Pfipravi se tak slou¢enina obecného vzorce
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XXVI. Tato reakce je v podstaté shodna jako reakce A7 reakéniho schématu A. Tato reakce se
muzZe provadét ze stejnych podminek a se stejnymi Cinidly jako reakce A9 ve schématu A.

Ve stupni E2 reakénich schémati E se hydroxylovéa skupina v poloze 6 slougeniny obecného
vzorce XXVI prevadi na atom fluoru. Pripravi se tak slouc¢enina obecného vzorce XXVII. Tato
reakce je v podstaté shodna jako reakce popsana ve stupni D2 reakéniho schématu D (fluorace).
Tato reakce se miize provadét za stejnych podminek a se stejnymi reak&nimi &inidly jako reakce
ve stupni D2 (fluorace) reakéniho schématu D.

Ve stupni E3 reakéniho schématu E se selektivng odstratiuje chranici skupina R’ hydroxylové
skupiny v poloze 1 sloueniny obecného vzorce XXVII. Ptipravi se tak slouéenina obecného
vzorce XXVIII. Tato reakce je v podstaté shodna s reakci popsanou ve stupni A7 reak&niho
schématu A. Tato reakce se miiZe provadét za stejnych podminek a se stejnymi reak&nimi &inidly
jako reakce popsana ve stupni A7 reakéniho schématu A.

Ve stupni E4 reakéniho schématu E se odstrafiuje chranici skupina zbytku kyseliny fosfore&né
slou¢eniny obecného vzorce XXVIII. Pripravi se tak slou¢enina obecného vzorce XXIX. Jestlize
je to zadouci, miiZe nasledovat odstranéni kterékoliv chranici skupiny hydroxylové skupiny ve
skupiné R* a/nebo R, napfiklad postupem popsanym ve stupni A9 reak&niho schématu A.

O slouceninach podle tohoto vynalezu bylo zjiSténo, Ze maji G€innost typu lipidu A aniZ by (jak
se dnes ptredpoklada) mély nepfiznivou toxicitu lipidu A a souvisejicich ptirodnich produktd
nebo sloucenin odvozenych od té€chto pfirodnich produkti. Tato i&innost je ilustrovdna nasle-
dujicim testem.

Test uvoliiovani [**C]-prostaglandinu D2 v kultivovanych buiikach

Pouzivaji se my3i bun&&né linie J774.1 podobné makrofagiim. Pfiblizn& 5.10° bun&k na jamku se
vysaje do dvanactijamkovych misek. Kazd4 obsahuje 1 ml kultivaéniho média obsahujiciho Ham
F-12 doplnéného telecim sérem plodu.

Buiiky se pak kultivuji ptes noc pti 37 °C. Potom se oznaéi ['*C}-arachidonovou kyselinou 18 h
pfi 37 °C. Na konci této doby se kazdé jamka tiikrat promyje vzdy 0,5 ml kultivaéniho média
o teploté 37 °C. Do kazdé jamky se pak pfida 10 mikrobi jedné z testovanych slougenin. Buiiky
se inkubuji dalSich dvanict hodin pfi teploté¢ 37 °C. Kultivaini médium se pak odebere
a odstraiiuje se pét minut pfi 10 000 x g. Médium se okyseli pfidanim 0,IN vodné kyseliny
chlorovodikové na pH 3,0. Uvolnény prostaglandin D2 se pak z média extrahuje smési
chloroformu s methanolem v poméru 2:1 (objemové dily). Vyslednd smés se analyzuje
chromatografii na tenké vrstv€é (TLC), eluce smési chloroformu, ethylacetatu, methanolu
a kyseliny octové v poméru 70:30:8:0,5 (objemové dily). Oznadeny prostaglandin D2 se pak
stanovuje autoradiografii. Oblasti, které vykazuji radioaktivitu, se seskrabou z TLC desek.
Radioaktivita se stanovi scintilatnim po€itatem, ¢imz se zjisti mnoZstvi produkovaného
prostaglandinu D2. MnozZstvi stimulace produkce prostaglandinu D2 testovanou sloudeninou je
mirou lipidu A podobné aktivity sloueniny [viz napfiklad Zoeller a spol.: J. Biol. Chem. 262
(35), 17212 az 17220 (1987).].

Bylo testovano nékolik sloucenin podle tohoto vynalezu. Tyto sloudeniny jsou v nasledujici
tabulce 4 identifikovany <&islem nasledujiciho pfikladu, podle nghoz se tyto slou&eniny
pfipravuji. Vedle toho byla testovana zndméa sloucenina GLA-60, kterd je dnes odborniky
povaZovana za nejicinné&js$i slou€eninu tohoto typu. Vysledky, vyjadiené v podtu impulzi za
minutuy, jsou uvedeny v nasledujici tabulce 4.
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Tabulka 4
slou¢enina z pfikladu ¢.: obsah prostaglandinu D2
(impulzy za minutu)

8 123

9 16

14 185

14 185

15 20

16 13

17 76

18 26

GLA-60 104

Jak lze vidét ze shora uvedenych vysledkd, nejlepsi slougeniny podle tohoto vynalezu maji
vyznamné lep$i G&innost nez GLA-60. Viechny slou¢eniny podle tohoto vynélezu, které byly
dosud testovany, viechny, které jsou shora uvedeny, vykazuji vyznamnou hladinu u&innosti,
i kdyZ horsi nez GLA-60.

Lze tedy olekavat, Ze slougeniny podle tohoto vynilezu budou uZziteEné pfi lé€eni, profylaxi,
podpofe a diagnéze rlznych onemocnéni a poruch, véetné téch, které zahmuji poruchy
v imunitnim systému a nadorové stavy. Je moZné, Ze tyto sloueniny mohou mit také dlohu pfi
regulaci AIDS.

Slou&eniny podle tohoto vynalezu se mohou podavat ¢lovéku nebo jinym pacientim jakoukoliv
vhodnou cestou. Jestlize je to Zadouci, mohou byt formulovany s konven¢nimi pfisadami,
excipienty, fedidly nebo jinymi takovymi &inidly, kterd usnadiiuji podévani, absorpci, transport
do mista G&innosti pacienta a fyziologickou pfijatelnost, coz je dobfe znamé odbornikim.
Naptiklad se mohou podavat oralng ve formé tablet, tobolek, granuli, praskii nebo sirupii. Nebo
se mohou podévat parenteralng ve formé injekci nebo &ipki. Tyto farmaceutické prostredky se
mohou pfipravovat znamymi zpisoby a pomoci aditiv (pfisad), jako jsou napfiklad excipienty,
vazebna ¢inidla, desintegraéni &inidla, mazadla, stabilizitory a upravujici ¢inidla. Podavana
davka zavisi na mnoha faktorech v&etn& stafi a hmotnosti pacienta, povahy a pribéhu
onemocnéni nebo poruchy, kterd ma byt 1é¢ena. Obvykle se oekava, Ze se poddva mnozstvi od
0,01 do 50 mg/kg a den dosp&lému &lov&ku. Toto mnoZstvi se miiZze podat v jediné nebo ve vice
davkéch.

Tento vynélez je dale ilustrovan nasledujicimi neomezujicimi pfiklady, které ukazuji pfipravu
riznych sloudenin podle tohoto vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

2-Deoxy—2-[(3’R)’~hydroxytetradekanoylamino]-3-0-[(2’’RS,3°*)-2"’—fluor-3’~hydroxy-
tetradekanoyl}-o-D—glukopyranosyl-1-fosfat

1a) N-trifluoracetylgukosamin

Ve 2200 ml methanolu (99,6 % &istoty) se rozpusti 160 g (0,742 molu) D—(+)-hydrochloridu
glukosaminu. K vyslednému roztoku se ptida 187,9 g (1,86 molu) triethylaminu. K vysledné
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smési se pak pfikape za chlazeni ledem 115,9 ethylesteru kyseliny trifluoroctové, nadez se smés
micha pfes noc za teploty mistnosti. Na konci této doby se smés zahusti odpafenim za snizeného
tlaku, potom se pfida benzen (dvakrit 250 ml) a ethylacetat (250 ml) k odparku, tento postup se
Jjesté€ jednou zopakuje a pak se smés zahusti odpafenim za sniZzeného tlaku. Nakonec se vysusi
dostatecn€ ve vakuu. Veskera vysledna surova trifluoracetylova slou&enina se bez dalsiho &isténi
pouzije v nasledujicim stupni ad b).

1b) Allyl-2—deoxy-2-trifluoracetylamino—D—glukopyranosid

1850 ml dvouprocentniho (hmotnostni procenta) roztoku kyseliny chlorovodikové v allylal-
koholu se ptida k surové trifluoracetylové slouceniné ziskané jak shora popséno v ptikladu ad
la). Smés se zahtiva 30 minut pod zpétnym chladi¢em. Po této dobé se smé&s ochladi na 50 °C
ledovou vodou, nacez se zfiltruje filtrem Celite (obchodni zna&ka). Filtrat se zahusti odpatenim
za sniZen€ho tlaku a pak se dostate¢né vysusi ve vakuu. Velkera vysledna surova allyletherova
sloucenina se pouzije v nasledujicim stupni 1¢) bez dalsiho &isténi.

lc) Allyl-2-deoxy-2-trifluoracetylamino—4,6,0—isopropyliden-D—glukopyranosid

Veskera surova allyl-etherova slougenina ziskané jak shora popsano v ptikladu 1b), se rozpusti
v 740 ml dimethylformamidu. K vyslednému roztoku se pfida 370 ml 2,2—dimethoxypropanu.
Potom se pfidd 7,5 g pyridinium—p-toluensulfonidtu a smés se micha pfes noc za teploty
mistnosti. Na konci této doby se smés zahusti odpatenim za snizeného tlaku a ziedi se
ethylacetatem. SraZenina se odfiltruje, filtrat se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného v tomto pofadi. Vysudeny materidl se pak zfiltruje filtrem Celite a aktivnim uhlim.
Filtrat se zahusti odpatenim za sniZeného tlaku. Odparek se nanese na kolonu silikagelu, kde se
vy€isti a rozd€li eluci cyklohexanem a ethylacetitem v poméru 3:2. Ziska se tak 80,5 g titulni
slouCeniny, kterd ma a-etherovou vazbu v poloze 1 a 77,3 g titulni sloueniny, ktera ma p—
etherovou vazbu v poloze 1. V nasledujicim reakénim stupni 1d) lze pouZit jak a—sloueninu tak
B—sloudeninu.

o—Allyl-slou¢enina: hmotové spektrum (m/z): 356 (M+1)", 340, 298, 282, 256, 240, 222, 211,
193, 168, 126, 109, 101.

B-Allyl-slougenina: hmotové spektrum (m/z): 356 (M+1)", 340, 298, 280, 240, 222, 211, 193,
168, 155, 145, 126, 114 a 101.

1d) Allyl-2—deoxy—2—amino—4,6—0-isopropyliden—B3—D-glukopyranosid

10 g trifluoracetyl-slouceniny, kterd se ziska postupem shora popsanym v prikladu Ic), se
rozpusti ve 200 ml ethanolu (99,5% Cistoty). K vyslednému roztoku se ptida 100 ml 1N vodného
roztoku hydroxidu sodného. Smés se pak vafi 4 hodiny pod zp&tnym chladitem. Na konci této
doby se smés zahusti odpafenim za sniZeného tlaku a zfedi se ethylacetitem. Ethylacetatova
vrstva se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto potadi, nadez
se vysuSi nad bezvodym siranem hofeCnatym. Potom se zfiltruje, ethylacetit se odstrani
odpafenim za snizeného tlaku a olejovity odparek se vy<isti chromatografii na koloné silikagelu,
eluce ethylacetatem. Ziska se tak 6,6 g (vytézek 90,5 %) titulni slougeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 1,43 (3 H, singlet), 1,52 (3 H, singlet), 2,40 (3 H,
Siroky signal), 2,6 az 4,6 (9 H, multiplet), 5,05 aZ 6,35 (3 H, multiplet);

pro C;oH,1NOs (molekulova hmotnost 259,3)

vypodteno: 55,58%C, 8,16 % H, 5,40 % N,
nalezeno: 55,37 % C, 8,05 % H, 5,40 % N.
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le) Allyl-2—deoxy—2—-[(3’R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]—4,6—O—isopropyliden—3—D—
glukopyranosid

5 g (19,3 mmolu) sloudeniny, ktera se pfipravi podle shora uvedeného ptikladu 1d), se rozpusti
ve 150 ml methylenchloridu. Potom se pfida 6,8 g (R)-3-benzyloxytetradekanové kyseliny,
4,79 g N,N—dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha jednu hodinu za teploty mistnosti. Na
konci této doby se smé&s zfiltruje, filtrat se zahusti odpafenim za sniZzené¢ho tlaku a zfedi se
ethylacetaitem. Ethylacetitovd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi, nadez se
vysu$i nad bezvodym siranem hofe¢natym. Potom se roztok zfiltruje a ethylacetatova vrstva se
odpafenim za sniZeného tlaku zbavi ethylacetatu. Odparek se vycisti chromatografii na kolon&
silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetaitem v poméru 1:1. Ziska se tak 5,33 g (vytézek
48 %) titulni slouceniny.

I¢ spektrum (absorpéni) KBr, Vi, cm"): 3510, 3280, 1643 a 1550.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (3 H, triplet, J = 6,9 Hz), 1,20 az 1,41 (18 H,
multiplet), 1,45 (3 H, singlet), 1,52 (3 H, singlet), 1,56 az 1,70 (2 H, multiplet), 2,43 (1 H, dublet
dubleti, J = 6,9 Hz a 15,4 Hz), 2,56 (1 H, dublet dubletd, J = 3,7 Hz a 15,0 Hz), 3,19 az 3,29
(1 H, multiplet), 3,46 az 3,63 (2 H, multiplet), 3,75 aZ 3,94 (5 H, multiplet), 4,18 az 4,24 (1 H,
multiplet), 4,36 (1 H, dublet, J=2,6 Hz), 4,45 az 4,62 (3 H, multiplet), 5,12 az 5,26 (2 H,
multiplet), 5,70 az 5,88 (1 H, multiplet), 6,72 (1 H, dublet, J = 5,9 Hz), 7,30 az 7,37 (5 H,
multiplet).

1f) Allyl-2—deoxy-2-{(3’R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-3-O-[(2’’RS, 3’SR)-2"—
fluor-3’°—(benzyloxykarbonyloxy)-tetradekanoyl]-4,6—O—isopropyliden—B—D-glukopyra-
nosid

1 g (1,74 mmolu) N-acylsloudeniny, ktera se ziska jak shora popséano v prikladu 1le), se rozpusti
v 80 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pfidda 828 mg (x)-syn—2—fluor-3-
benzyloxykarbonyloxytetradekanové kyseliny. K vysledné smési se pfidd 359 mg N,N’-
dicyklohexylkarbodiimidu a 255 mg 4—dimethylaminopyridinu v tomto pofadi, nafez se smés
jednu hodinu miché za teploty mistnosti. Na konci této doby se smés zfiltruje, zahusti odpafenim
za sniZzeného tlaku a zfedi se ethylacetitem. Ethylacetdtovd vrstva se promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
v tomto pofadi a vysusi se nad bezvodym siranem hofe¢natym. Potom se zfiltruje a ethylacetat se
odstrani odpatenim za snizeného tlaku. Odparek se chromatografuje na koloné silikagelu, eluce
smési cyklohexanu s ethylacetatem v poméru 5:1. Ziska se tak 1,22 g (vytézek 73,6 %) titulni
slouceniny.

Pro CssHgFNO,;.H,O (molekulova hmotnost 972,3)

vypoéteno: 67,94%C, 8,96 % H, 1,44 % N, 1,95 % F,
nalezeno: 67,94%C, 8,98 %H, 1,40% N, 1,96 % F.

IC absorpéni spektrum (kapalny film, Vmax, cm™): 3290, 1750 a 1655.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 0,66 az 2,43 (57 H, multiplet), 3,12 aZ 6,53 (17 H,
multiplet), (vetn& 4,98 (2 H, singlet)), 7,28 (10 H, singlet).
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1g) 2-Deoxy—2—[(3’R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-3-O-[(2"’RS, 3°’SR)-2"’—fluor-
3”’—(benzyloxykarbonyloxy)-tetradekanoyl]—4,6—O-isopropyliden—D—glukopyranosa

380 mg slouceniny, ktera se pfipravi podle shora uvedeného ptikladu 1f), se rozpusti ve 20 ml
suchého tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfida 17 mg (5 % molu) 1,5~cyklooktadien—
bis[methyldifenylfosfin]iridium-hexafluorfosfatu. Reakéni nadobka se pak proplachne nejdtive
dusikem, potom vodikem. Jakmile se barva kapaliny zméni z Cervené na bezbarvou, atmosféra
v reakéni nadobce se nahradi dusikem. Smés se pak micha tfi hodiny za teploty mistnosti, potom
se pfidaji dva mililitry vody, 200 mg jodu a 0,2 ml pyridinu. Smé&s se micha dal3ich tficet minut
za teploty mistnosti. Na konci této doby se smés zahusti odpafenim za snizeného tlaku a zfedi se
ethylacetatem. Reakéni smés se pak promyje 5% (hmotnostni dily k objemovym dilim) vodnym
roztokem thiosiranu sodného, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného vtomto pofadi. Smés se pak vysudi nad
bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruje a zahusti odpafenim za sniZeného tlaku; vysledny
odparek se podrobi chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethyl-
acetatem v poméru 3:1 (objemové dily). Ziska se tak 280 mg (vytézek 76,9 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 6, ppm): 0,53 az 2,78 (58 H, multiplet), 3,48 az 5,43 (11 H,
multiplet) (véetngé 5,12 (2 H, singlet)), 6,25 (1 H, dublet, J = 8 Hz), 7,28 az 7,48 (10 H,
multiplet);

pro Cs;HgoFNO;; (molekulova hmotnost 914,2)
vypoéteno: 68,32%C, 8,82% H, 1,53 % N, 2,08 % F,
nalezeno: 68,17%C,899%H, 1,56 %N, 2,13 % F.

1h) 2-Deoxy—2-[(3’R)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O-[(2’’RS, 3°’SR)-2"’—fluor-3"’—
hydroxytetradekanoyl]—a—D—glukopyranosyl—1—fosfat

550 mg slouceniny, ktera byla pfipravena podle shora uvedeného pfikladu 1g), se rozpusti ve
20 ml suchého tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfida 0,4 ml butyllithia (jako 1,6M
roztok v hexanu) pomalu pfi teploté -78 °C pod proudem dusiku. Po tfech minutach se ke smési
pfikape Sml suchého tetrahydrofuranového roztoku, ktery obsahuje 231 mg difenyl-
fosforchloridatu. Po dal3ich péti minutach se pfida 1 g 10% (hmotnostni dily) paladia na uhli za
stejné teploty, ¢imz dojde k hydrogenaci. Po dalich 15 minutich se smés necha ohtat z teploty
-78 °C na teplotu mistnosti a micha se tfi hodiny. Po této dobé& se zfiltruje a tetrahydrofuran se
odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se chromatografuje na koloné silikagelu, eluce
smési chloroformu s methanolem v poméru 5:1. Ziska se tak 98 mg (vytéZzek 22,3 %) titulni
slou¢eniny.

Hmotové spektrum (FAB, m/z): 728 (M-H)". [,,FAB/MS* znamena hmotové spektrum ziskané
bombardovanim rychlymi atomy].
Priklad 2

2-Deoxy—-2—-[(2’R, 3’S)-2’-2’—fluor-3’-hydroxytetradekanoylamido]-3-O-[(3"’R)-3"’-
hydroxytetradekanoyl]-o—D—glukopyranosyl-1—fosfat

2a) Allyl-2—deoxy—2-[(2’R, 3’S) a (2°S, 3’R)-2’-fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetrade-
kanoylamino]—4,6-O—isopropyliden——D-glukopyranosid

10 g (38,56 mmolu) sylil-2—deoxy—2-amino—4,6—O—isopropyliden—3—D—glukopyranosidu [pfi-
praveného podle shora uvedeného pfikladu 1d)] se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu.
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K vyslednému roztoku se pfida 16,06 g (+)-syn—2-fluor-3—(benzyloxykarbonyloxy)tetra-
dekanové kyseliny. K vysledné smési se pak ptida 9,55 g N,N’~dicyklohexylkarbodiimidu. Smés
se pak micha ze teploty mistnosti jednu hodinu. Na konci této doby se smés zfiltruje, zahusti
odpafenim za sniZeného tlaku a zfedi se ethylacetitem. Ethylacetitova vrstva se promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného v tomto pofadi. Potom se vysusi nad bezvodym siranem hofe&natym. Smés se
zfiltruje a ethylacetit se odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se vy<isti chromato-
grafii na kolon€ silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetatem v poméru 2:1 (objemové
dily). Ziska se tak 9,60 g (vytdzek 39,0 %) (2°R,3’S)-isomeru Zadané N-acyl-slouéeniny
a 9,67 g (vytézek 39,3 %) (2°S, 3’R)-isomeru Zadané N-acyl-slougeniny.

(2’R,3’S)-sloucenina: NMR spektrum (CDCl3, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (3 H, triplet, J = 6,9 Hz),
1,18 az 1,43 (18 H, multiplet), 1,47 (3 H, singlet), 1,53 (3 H, singlet), 1,67 az 1,98 (2 H,
multiplet), 3,15 az 3,24 (1 H, multiplet), 3,57 az 3,84 (5 H, multiplet), 3,91 (1H, dublet dubletu,
J=5,5Hz aJ = 10,6 Hz), 4,02 (1 H, dublet dubletu, J = 6,2 Hz a 12,8 Hz), 4,23 az 4,30 (1 H,
multiplet), 4,39 (1 H, dublet, J] = 8,06 Hz), 4,94 (1 H, dublet dubletu, J =2,2 Hz a 47,6 Hz), 5,14
az 5,28 (5 H, multiplet), 6,45 (1 H, triplet, J = 5,4 Hz), 7,34 a7 7,41 (5 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (CHCl3, Vi, cm™): 1750, 1685 a 1535.

Pro C3;Hs;,FNOy (molekulova hmotnost 637,8)
vypodéteno: 64,03 %C,822%H,220%N, 2,98%F,
nalezeno: 63,96 % C, 8,44 % H, 2,59 % N, 2,97 % F.

(2°8,3’R)-sloucenina: NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (3 H, triplet, J = 6,9 Hz),
1,18 az 1,43 (18 H, multiplet), 1,45 (3 H, singlet), 1,53 (3 H, singlet), 1,54 az 2,01 (2 H,
multiplet), 3,30 az 3,36 (3 H, multiplet), 3,55 (1 H, triplet, J = 9,5 Hz), 3,80 (1 H, triplet, ] =
10,3 Hz), 3,93 (1 H, dublet dubletu), J = 5,5 Hz = 11,0 Hz), 4,01 az 4,14 (2 H, multiplet), 4,27
(k H, dublet dubletu, J = 5,5 Hz a 18,3 Hz), 4,87 (1 H, dublet, J = 8,4 Hz), 4,91 (1 H, dublet
dubletu, J = 2,2 Hz a 48,0 Hz), 5,09 az 5,3 (5 H, multiplet), 5,78 az 5,93 (1 H, multiplet), 6,60
(1 H, triplet, J = 5,1 Hz), 7,26 az 7,38 (5 H, multiplet).

Pro C34H5,FNOg (molekulova hmotnost 637,8)
vypocteno: 64,03 % C, 8,22 % H,2,20% N, 2,98 % F,
nalezeno: 63,84% C,8,33%H, 2,76 %N, 3,02 % F.

Infragervené absorpéni spektrum (CHCls, Vi, cm™): 1750, 1685 a 1535.

2b) Allyl-2-deoxy-2-[(2’R,3’S)-2"~fluor-3’(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3’R)’’-benzyloxytetradekanoyl]-4,6-O-isopropyliden—B—D-glukopyranosid

3,5 g (5,49 mmolu) (2°R, 3’S)-slouCeniny, ktera se ziska jak shora popsano v piikladu 2a, se
rozpusti ve 150 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pfida 1,93 g (R)-3-benzyl-
oxytetradekanové kyseliny. K vysledné smési se pfida 0,7 g 4—dimethylaminopyridinu 2 1,36 g
N,N’—dicyklohexylkarbodiimidu. Smés se pak micha jednu hodinu za teploty mistnosti. Na konci
této doby se smés zfiltruje, zahusti se odpafenim za sniZeného tlaku a zfedi se ethylacetitem.
Ethylacetatova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto poradi. Potom se vysu3i nad bezvodym
siranem hofeCnatym, zfiltruje se a ethylacetat se odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Odparek
se vyCisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetatem
v poméru 5:1. Ziska se tak 3,54 g (67,6 %) titulni sloudeniny.
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NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (6 H, triplet, J = 6,6 Hz), 1,25 az 1,73 (46 H,
multiplet), 1,26 az 1,73 (46 H, multiplet), 2,42 az 2,61 (2 H, multiplet), 3,35 az 3,42 (1 H,
multiplet), 3,56 aZ 4,08 (6 H, multiplet), 4,21 az 4,28 (1 H, multiplet), 4,40 az 4,98 (4 H,
multiplet), 5,07 az 5,36 (6 H, multiplet), 5,72 az 5,86 (1 H, multiplet), 6,44 az 6,48 (1 H,
multiplet), 7,14 az 7,35 (10 H, multiplet),

Infratervené absorpéni spektrum (CHCl3, Viay, cm™): 1743, 1695 a 1530.

2¢) 2-Deoxy—2-[(2°R,3’S)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—O—
[(3’’R)-3’"-benzyloxytetradekanoyl]-4,6—O—isopropyliden—D—glukopyranosa

Veskeré sloucenina, ktera byla pfipravena jak shora uvedeno v ptikladu 2b), se necha zreagovat
stejnym zpiisobem jak shora popsano v prikladu 1g. Ziska se tak 2,69 g (vytézek 79,3 %) titulni
slou¢eniny.

NMR spektrum (CDCl3, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (6 H, triplet, J = 6,2 Hz), 1,23 az 1,73 (46 H,
multiplet), 2,42 az 2,54 (3 H, multiplet), 3,60 az 4,02 (6 H, multiplet), 4,42 az 5,27 (9 H,
multiplet), 7,16 az 7,46 (10 H, multiplet).

Infradervené absorp&ni spektrum (CHCls, Vimay, cm™): 1745, 1685 a 1535.

2d) 2-Deoxy-2-[(2'R,3’S)-2"—fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino}-3—-O-[(3’’R)-3"’-hydro-
xytetradekanoyl]-a—D—glukopyranosyl-1-fosfat

Podle prikladu 2c, ktery byl shora uveden, byla pfipravena slougenina (914 mg), ktera se necha
zreagovat stejnym zpiisobem jak shora uvedeno v prikladu 1h). Zisk4 se tak 91 mg (vytézek
11 %) titulni slou€eniny.

Hmotové spektrum (FAB, m/s): 728 (M-H)".

Priklad 3

2-Deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’-hydroxytetradekanoylamido]-3—O-[(3”’R)-3’"~hydroxy-
tetradekanoyl]-o~D—glukopyranosyl-1-fosfat

3a) Allyl-2-deoxy-2-[(2°S,3’R)-2’~fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3”’R)-3"’benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoyl]-4,6-O—isopropyliden—p-D—gluko-
pyranosid

3,5g allyl-2-deoxy-2-{(2’S,3’R)-2"—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]—
4,6-O-isopropyliden—f-D-glukopyranosidu (pfipraveného jak shora popséano v ptikladu 2a)) se
necha reagovat s 2,0g (R)-3-benzyloxykarbonyloxytetradekanové kyseliny, 0,7g 4-
dimethylaminopyridinu a 1,36 g N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu ve 150 ml methylenchloridu
stejnym zplsobem, jako bylo shora popsano v ptikladu 2b). Ziska se tak 2,7 g (vyt&zek 49,3 %)
titulni sloudeniny.

3b) 2-Deoxy-2-{(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—<(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino)-3-O—
[(3>’«benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoyl]]4,6—O—isopropyliden—-D—glukopyranosa

Veskera sloucenina, ktera byla ziskana shora popsanym zptisobem podle ptikladu 3a, se necha

zreagovat stejnym zplsobem jako je popsano shora v ptikladu 1g). Ziska se tak 1,75 g (vytéZzek
67,5 %) titulni slou€eniny.
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NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 0,81 az 2,34 (52 H, multiplet), 2,47 az 2,78 (2 H,
multiplet), 3,00 (1 H, Siroky signal), 3,45 az 5,51 (14 H, multiplet) (vetné& 5,12 (4 H, singlet)),
6,65 (1 H, Siroky signal), 7,35 (10 H, singlet).

Infraervené absorpéni spektrum (CHCl;, vy, cm‘l): 1745, 1670 a 1545.

3c) 2-Deoxy-2-{(2’S,3’R)-2’~fluor-3’~hydroxytetradekanoylamido]-3—O-[(3’’R)-3"’~hydro-
xytetradekanoyl}-o—D—glukopyranosyl—1—fosfat

Veskera slou€enina, kterd byla ziskana podle shora popsaného pfikladu 3b), se neché zreagovat
stejnym zplsobem jak shora popsano v pfikladu 1h). Ziska se tak 190 mg (vytézek 29,3 %)
titulni sloudeniny.

Priklad 4

2-Deoxy—2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’~hydroxytetradekanoylamido]-3—O-[(3"’R)-3"~hydroxy-
tetradekanoyl}-a—D—glukopyranosyl-4—fosfat

4a) Allyl-2—deoxy-2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-{(3’R)-3"’(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoyl]—4,6—O—isopropyliden—3—D—glukopy-
ranosid

5,1 g allyl-2—deoxy—2-[(2°R,3’S)-2"—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino}—
4,6-O—isopropyliden—a—D—glukopyranosidu [pfipraveného jak shora popséano v ptikladu 2a)] se
nechd zreagovat s 2,9 g (R)-3—(benzyloxykarbonyloxy)-tetradekanové kyseliny, 1,0 g 4—
dimethylaminopyridinu a 2,0 g N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu ve 200 ml methylenchloridu
stejnym zptisobem, jako bylo shora popséno v ptikladu 3a). Ziska se tak 6,1 g (vytézek 77,9 %)
titulni slouéeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 3, ppm): 0,86 az 2,23 (52 H, multiplet), 2,45 aZ 2,84 (2 H,
multiplet), 3,17 az 6,30 (19 H, multiplet) (vietn€ 5,12 (4 H, singlet)), 6,58 (1 H, Siroky singnal),
7,33 (10 H, singlet).

Infradervené absorpéni spektrum (KBr, Vpay, cm™): 1745, 1671 a 1545.

4b) Allyl-2—deoxy—2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3"’R)-3"’(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoy!]-B—D—glukopyranosid

5 g (5,24 mmolu) slou€eniny, ktera se ziska jak shora uvedeno podle pfikladu 4a), se suspenduje
v 50 ml 80 % (objemové dily) vodné kyseliny octové. Suspenze se micha 30 minut pfi 50 °C. Na
konci této doby se kyselina octova odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vy<isti
chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 1:1
(objemové dily). Ziska se tak 4,55 g (vytézek 94,8 %) titulni slouceniny.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (6 H, triplet, J = 6,9 Hz), 1,08 aZ 1,84 (40 H,
multiplet), 2,47 (1 H, dublet dubletd, J = 8,1 Hza 15,0 Hz), 2,58 (1 H, dublet dubletd, J = 3,7 Hz
a 15,0 Hz), 3,26 (1 H, iroky signal, 3,40 a 3,45 (1 H, multiplet), 3,61 (1 H, triplet, J = 9,2 Hz),
3,75 a2 3,94 (3 H, multiplet), 4,00 a 4,31 (2 H, multiplet), 4,63 (1 H, dublet, J = 8,4 Hz, 4,82 a>
5,28 (11 H, multiplet), 5,75 a% 5,88 (1 H, multiplet), 6,00 (1 H, dublet dublets, J = 4,4 Hz
a 8,4 Hz), 7,33 a2 7,38 (10 H, multiplet).
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Pro Cs3HgoFNO,; (molekulova hmotnost 958,2)
vypocteno: 66,43%¢C,842%H, 1,46 %N, 1,98 % F,
nalezeno: 66,48% C,8,72% H, 1,60% N, 1,96 % F.

Infragervené absorpeni spektrum (CHCls, Viay, cm™):1745, 1695, 1535.

4c) Allyl-2-deoxy—2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’~(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3°’R)-3"’(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoyl]-6—O-benzyloxykarbonyl-B-D—
glukopyranosid

4,3 g (4,5 mmolu) slouCeniny ziskané jak shora uvedeno v ptikladu 4b), se rozpusti ve 100 ml
methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pfida 822 mg 4-dimethylaminopyridinu. Potom se
pfikape 916 mg benzylesteru kyseliny chlormravengi a smés se micha jednu hodinu za teploty
mistnosti. Na konci této doby se sm&s zahusti odpafenim za sniZeného tlaku a odparek se zfedi
ethylacetitem. Ethylacetitova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto poradi, naleZ se
vysu$i nad bezvodym siranem hofe¢natym. Roztok se pak zfiltruje a ethylacetat se odstrani
odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se vycisti chromatografii na kolong silikagelu, eluce
smési cyklohexanu a ethylacetdtem v poméru 5:1 (objemové dily). Ziska se tak 2,43 g (vyt&zek
49,6 %) titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CDCls, 60 MHz, 8, ppm): 0,64 az 1,89 (46 H, multiplet), 2,37 aZz 2,64 (2 H,
multiplet), 3,09 aZ 6,20 (22 H, multiplet), (v&etn& 5,09 (4 H, singlet), 5,13 (2 H, singlet)), 6,49
(1 H, Siroky signal), 7,32 (15 H, singlet).

InfraZervené absorpéni spektrum (CHCls, Vo, cm™): 1745, 1695 a 1533.

4d) Allyl-2-deoxy—2-{(2’R,3’S)-2’—fluor-3"~(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino}-3—
O-[(37’R)-3"’«(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoyl]-4—O—difenylfosforyl-6—O-benzyl-
oxykarbonyl-p-D-glukopyranosid

2,2 g (2,01 mmolu) slouceniny, ktera se pfipravi jak shora uvedeno v ptikladu 4c), se rozpusti ve
30 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pfida 1,47 g 4—dimethylaminoypridinu. Pak
se pfikape 1,62 g difenylesteru kyseliny chlorfosfore¢né a smés se micha jednu hodinu za teploty
mistnosti. Na konci této doby se smé&s zahusti odpafenim za sniZeného tlaku, nadez se zredi
ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli€itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto poradi, nadez se
vysusi nad bezvodym siranem hotfecnatym. Roztok se pak odfiltruje a ethylacetat se odstrani
odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vy€isti chromatografii na kolon& silikagelu, eluce
smési cyklohexanu a ethylacetdtem v poméru 3:1 (objemové dily). Ziska se tak 2,65 g (vytézek
99,3 %) titulni slou¢eniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 0,64 az 2,05 (46 H, multiplet), 2,25 aZ 2,51 (2 H,
multiplet), 3,00 az 6,15 (21 H, multiplet) (v&etné 5,08 (6 H, singlet)), 6,63 (1 H, iroky signal),
7,18 a2 7,33 (25 H, multiplet).

Infratervené absorpéni spektrum (CHCl3, Viax, cm'l): 1747, 1690, 1590 a 1530.
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4e) 2-Deoxy—2-[(2°R,3’S)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—-O—
[(3°’R)-3"’(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoyl]-4—-O-difenylfosforyl-6—O-benzyloxy-
karbonyl-D—glukopyranosa

2,50 g slouceniny ziskané stejnym zplisobem, jako bylo shora popsano v prikladu 4d), se necha
zreagovat stejnym zpiisobem, jako bylo shora popsano v piikladu 1g). Ziska se tak 1,68 g
(vytézek 69,3 %) titulni slouCeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,88 (6 H, triplet, J = 6,2 Hz), 1,13 az 1,71 (40 H,
multiplet), 2,37 (1 H, dublet dubletl, J = 7,33 Hz a 17,22 Hz), 2,55 (1 H, dublet dublets,
J=5,13 Hz a 17,22 Hz), 3,61 (1 H, Siroky signal), 3,83 az 3,90 (1 H, multiplet), 4,16 az 4,37
(3 H, multiplet), 4,64 az 4,81 (2 H, multiplet), 4,96 az 5,28 (9 H, multiplet), 5,56 (1 H, dublet
dubleti, J = 9,2 Hz a 11,0 Hz), 6,84 (1 H, dublet dubletd, J = 3,3 Hz a 7,7 Hz), 7,09 az 7,37
(25 H, multiplet).

Infragervené absorpéni spektrum (CHCls, Vi, cm™): 1743, 1685 a 1590.

4f) 2-Deoxy-2-[(2’R,3’S)-2’~fluor-3"-hydroxytetradekanoylamino]-3-O-[(3>’R)-3"’~hydro-
xytetradekanoy!]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

1,3 g (1,01 mmolu) slougeniny ziskané stejnym zplsobem jak shora popsano v ptikladu 4e), se
rozpusti ve 30 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfida 1 g 10% (hmotnostni dily)
paladia na uhli. Potom se nechd probihat katalytickd redukce v atmosféte vodiku za teploty
mistnosti po dobu tfi hodin. Na konci této doby se reak&ni smés zfiltruje, k filtratu se prida
dalsich 200 mg oxidu plati¢itého a katalytické redukci se pokraduje dalsi dvé hodiny. Reak&ni
smés se pak zfiltruje. Tetrahydrofuran se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se
vyCisti chromatografii na kolong silikagelu, eluce nejdfive smési chloroformu s methanolem
v poméru 9:1 (objemové dily) a potom v poméru 5:1. Ziské se tak 490 mg (vytdzek 66,3 %)
titulni sloudeniny.

Infragervené absorpéni spektrum (KBr, Viay, cm™): 1710 a 1660.

Hmotové spektrum (FAB, m/z): 728 (M-H)".

Priklad 5

2-Deoxy—2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O-[(3’’R)-3""~hydroxy-
tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl—-4—fosfat

5a) Allyl-2—deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3°~(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3”’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-4,6-O—isopropyliden—B-D—glukopyranosid

4,5 g (7,06 mmolu) allyl-2—deoxy-2—-{(2’S,3°’R)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradeka-
noylamino}-4,6-O—isopropyliden—B—D—glukopyranosidu [pfipraveny jak shora uvedeno v pii-
kladu 2a)] se rozpusti ve 100 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se piida 857 ml
triethylaminu. K vysledné smési se prikape 2,86 g 3-benzyloxy-tetradekanoylchloridu a smé&s se
miché jednu hodinu za teploty mistnosti. Na konci této doby se smé&s zahusti odpafenim za
snizeného tlaku. Odparek se ziedi ethylacetitem. Ethylacetitova vrstva se pak promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného v tomto pofadi, vysusi se nad bezvodym siranem hofednatym a zfiltruje se.
Ethylacetét se odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se pregisti chromatografii na
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koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 5:1 (objemové dily). Ziska
se tak 5,1 g (vytézek 75,7 %) titulni sloueniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 3, ppm): 0,65 az 2,08 (52 H, multiplet), (véetné 1,43 3 H,
singlet)), 2,43 a7z 2,72 (2 H, multiplet), 3,05 az 6,21 (19 H, multiplet) (vEetné 4,48 (2 H, singlet),
a 5,12 (2 H, singlet)), 6,31 az 6,67 (1 H, multiplet), 7,28 (5 H, singlet), 7,30 (5 H, singlet).

Infradervené absorp&ni spektrum (KBr, Vyay, cm™): 1745, 1670, 1545, 1268 a 1089.

5b) Allyl-2—deoxy-2-[(2’S,3’R)-2"—fluor-3’~(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3’’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-B—D—glukopyranosid

4,50 g slou€eniny, ktera byla ziskand podle shora popsaného ptikladu 5a), se nechi zreagovat
stejnym zplsobem, jako bylo shora uvedeno v piikladu 4b. Ziska se tak 4,14 g (vytézek 96 %)
titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 3, ppm): 0,62 aZ 2,18 (46 H, multiplet), 2,32 az 2,91 (4 H,
multiplet), 3,20 az 4,25 (8 H, multiplet), 4,28 az 4,71 (3 H, multiplet) (vietné 4,48 (2 H,

singlet)), 4,86 az 6,19 (8 H, multlplet) 6,45 az 6,85 (1 H, multiplet), 7,28 (5 H, singlet), 7,31
(5 H, singlet).

Infralervené absorpéni spektrum (KBr, Vi, cm™): 1742, 1669, 1578, 1271.

5¢) Allyl-2-deoxy-2-{(2’S,3’R)-2"fluor-3°—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino}-3—
O-[(37’R)-3"’~benzyloxytetradekanoyl]-6-O-benzyloxykarbonyl-B—~D—glukopyranosid

3,80 g slouteniny ziskané jak shora uvedeno v piikladu 5b), se nechi zreagovat stejnym
zpusobem jak shora popsano v piikladu 4c). Ziska se tak 2,85 g (vytdZek 65,4 %) titulni
slouceniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 6, ppm): 0,85 aZ 2,08 (46 H, multiplet), 2,41 az 2,64 (2 H,
multiplet), 3,00 (1 H, Siroky signél), 3,48 aZ 6,08 (21 H, multiplet) (v&etn& 4,45 (2 H, singlet)
a 5,15 (4 H, singlet)), 6,18 az 6,72 (1 H, multiplet), 7,26 az 7,56 (15 H, multiplet).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr, Viay, em™): 1750, 1727, 1676 a 1548.

5d) Allyl-2—deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’-fluor-3’~(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3°’R)-3""-benzyloxytetradekanoyl]-4—O—difenylfosforyl-6-O—benzyloxykarbonyl-p—
D—glukopyranosid

2,60 g slouCeniny, ktera byla pripravena podle shora uvedeného piikladu 5¢), se nech4 zreagovat

stejnym zplisobem jako ve shora popsaném pfikladu 4d). Ziské se tak 3,16 g (vytézek 99,5 %)

titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CDCls, 60 MHz, 3, ppm): 0,72 az 1,87 (46 protont, multiplet), 2,26 az 2,49

(2 H, multiplet), 3,45 az 6,05 (21 H, multiplet) v¢etné& 4,30 (2 H, singlet) a 5,05 (4 H, singlet),

6,18 a2 6,50 (1 H, multiplet), 6,89 az 7,49 (25 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (KBr, Vi, cm'l): 1743, 1679, 1541 a 1494.
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Se) 2-Deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’~fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3~-O—
[(3"’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-4—-O—difenylfosforyl-6—O—benzyloxykarbonyl-D—
glukopyranosa

2,80 g slouceniny, ktera se ziska jak shora popsano v ptikladu 5d), se nechd zreagovat stejnym
zplsobem jako shora popsano v pfikladu 1g); ziskéd se tak 1,8 g (vytéZek 66,4 %) titulni
sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 0,66 az 2,01 (46 H, multiplet), 2,16 az 2,56 (2 H,
multiplet), 2,89 (1 H, dublet, J = 5 Hz), 3,38 az 5,71 (16 H, multiplet) v&etné 4,32 (2 H, singlet)
a 5,10 (4 H, singlet), 6,45 az 6,81 (1 H, multiplet), 7,08 az 7,45 (25 H, multiplet).

Infragervené absorpéni spektrum (KBr, Vima, cm™): 1747, 1685 a 1590.

5f) 2-Deoxy-2-[(2°S,3’R)-2’—fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O-[(3’’R)-3""~hydro-
xytetradekanoyl]-4—-O—difenylfosforyl-D—glukopyranosa

880 mg (0,6 mmolu) slouCeniny ziskané jak shora popsano v pfikladu Se) se rozpusti ve 30 ml
tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfida 1 g 10% (hmotnostni dily) paladia na uhli.
Potom se necha probihat katalyticka redukce dvé hodiny za teploty mistnosti v atmosféfe vodiku.
reakéni smés se pak zfiltruje. Tetrahydrofuran se z filtratu odstrani odpafenim za sniZeného
tlaku. Odparek se vycisti chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce ethylacetatem. Ziska se tak
340 mg (vytéZek 56,2 %) titulni slouceniny.

Pro C4sH73FNO;;P (molekulova hmotnost 882,1)
vypoéteno: 62,64%C,8,34%H, 1,59 %N,2,15%F,3,51 %P,
nalezeno: 62,89%C,824%H, 1,47 %N, 2,15%F, 3,41 % P.

5g) 2-Deoxy—2—{(2’S,3’R)-2’-fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—-O-[(3”’R)-3"’—
hydroxytetradekanoyl]-D-glukopyranosyl-4—fosfat

490 mg (0,56 mmolu) slouéeniny, ktera se ziska jak shora popséno v pfikladu 5f), se rozpusti ve
30 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se prida 80 g oxidu plati¢itého. Potom se neché
probihat katalyticka redukce za teploty mistnosti tfi hodiny v atmosféfe vodiku. Reakéni smés se
pak zfiltruje a tetrahydrofuran se odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Ziska se tak 380 mg
(vytézek 93,7 %) titulni slouceniny.

Pro C33HgsFNO,,P (molekulova hmotnost 729,9)

vypodteno: 55,95%C, 8,98 % H,1,92% N, 2,60 % F, 4,24 % P,

nalezeno: 55,84% C,9,22% H, 1,94 % N, 2,51 % F a 4,09 % P.

Hmotnostni spektrum (m/z, FAB): 728 (M-H), 502.

Priklad 6
2-Deoxy-2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’—c-3-O-tetradekanoyl-D—glukopyranosyl-4—fosfat

6a) Allyl-2—deoxy—2-[(2’R,3’S)~ a (2’S,3’R)-2’—fluor-3’—(tetradekanoyloxy)tetradekanoyl-
amino]-4,6-O—-isopropyliden—p-D—glukopyranosid

5,18 g (20 mmoli) allyl-2—-deoxy—2—-amino—4,6-O—isopropyliden—pB-D-glukopyranosidu  [pfi-
praveného jak shora popsano v piikladu 1d)] se rozpusti ve 150 ml methylenchloridu.
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K vyslednému roztoku se pfidd 9,93 g (£)-syn-2—fluor-3—(tetradekanoyloxy)tetradekanové
kyseliny. K vysledné smési se ptida 4,95 g N,N’—dicyklohexylkarbodiimidu a smé&s se micha
Jednu hodinu za teploty mistnosti. Na konci této doby se smés zfiltruje, za sniZeného tlaku se
odpafi a odparek se zfedi ethylacetatem. Ethylacetatova vrstva se promyje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto
pofadi. Potom se vysusi nad bezvodym siranem hofe&natym. Ethylacetat se odstrani odpatenim
za sniZen€ho tlaku. Vysledny odparek se vy¢isti chromatografii na sloupci silikagelu, eluce smési
cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 3:1. Ziska se tak nejdfive 5,65g (vytézek 39,6 %)
(2°’R,3’S)~isomeru titulni slou¢eniny a potom 5,55 g (vytézek 38,9 %) (2°S,3’R)-isomeru titulni
slou€eniny.

(3’R,3’S)-slougenina: NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (6 H, triplet, J = 6,9 Hz),
1,20 az 1,38 (38 protont, multiplet), 1,44 (3 H, singlet), 1,52 (3 H, singlet), 1,60 az 1,84 (5 H,
multiplet), 2,30 (2 H, triplet), 3,23 az 3,33 (1 H, multiplet), 3,58 aZ 3,85 (4 H, multiplet), 3,93
(1 H, dublet dubletti, J = 5,5 Hz a 10,6 Hz), 4,07 (1 H, dublet dublett, J = 6,2 Hz a 12,8 Hz), 4,30
az 4,37 (1 H, multiplet), 4,76 (1 H, dublet, J = 7,7 Hz), 4,93 (1 H, dublet dubletd, J = 2,9 Hz,
a 48,0 Hz), 5,20 az 5,36 (3 H, multiplet), 5,79 aZ 5,94 (1 H, multiplet), 6,44 (1 H, triplet, J =
5,5 Hz).

Infradervené absorpeni spektrum (CHCLs, Vi, cm'l): 1735, 1680 a 1535.

(2’S,3’R)-Sloutenina: NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, §, ppm): 0,88 (6 H, triplet, J =
6,9 Hz), 1,20 az 1,38 (38 H, multiplet), 1,45 (3 H, singlet), 1,52 (3 H, singlet), 1,56 az 1,76 (5 H,
multiplet), 2,29 (2 H, triplet), 3,30 az 3,41 (2 H, multiplet), 3,57 (1 H, triplet), J = 9,2 Hz), 3,80
(1 H, triplet, J = 10,6 Hz), 3,93 (1 H, dublet dublett, J = 5,5 Hz a 11,0 Hz), 4,05 az 4,16 (2 H,
multiplet), 4,29 az 4,36 (1 H, multiplet), 4,77 (1 H, dublet, J = 8,1 Hz), 4,89 (1 H, dublet dubletu,
J =2,2Hz a 48,0 Hz), 5,20 aZ 5,34 (3 H, multiplet), 5,80 az 5,89 (1 H, multiplet), 6,52 (1 H,
triplet, J = 5,5 Hz).

Infracervené absorp&ni spektrum (CHCl;, vy, cm’l): 1735, 1680 a 1535.

6b) Allyl-2~deoxy—-2-{(2’R,3’S)-2"~fluor-3’—(tetradekanoyloxy)tetradekanoylamino]-3—O—
tetradekanoyl-4,6—O—isopropyliden—3—D-—glukopyranosid

2 g (2,8 mmolu) (2°R,3’S)-slou€eniny ziskané jak shora popsano v ptikladu 6a), se rozpusti ve
30 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se ptfidd 728 mg tetradekanoylchloridu.
K vysledné smési se pak ptidd 313 mg triethylaminu a sm&s se micha jednu hodinu za teploty
mistnosti. Na konci této doby se smés zahusti odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se zfedi
ethylacetitem. Potom se roztok promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu
sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto potadi. Smés se pak vysusi
nad bezvodym siranem hofe¢natym, naCez se zfiltruje. Ethylacetit se odstrani odpafenim za
snizeného tlaku. Odparek se vyc€isti chromatografii na kolong silikagelu, eluce smési cyklo-
hexanu s ethylacetitem v pomé&ru 5:1 (objemové dily). Ziska se tak 1,35 g (52,1 %) titulni
sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,6 Hz), 1,13 az 1,67 (70 H,
multiplet) v&etné 1,36 (3 H, singlet) a 1,46 (3 H, singlet), 2,25 az 2,35 (4 H, multiplet), 3,32 az
3,41 (1 H, multiplet), 3,66 aZ 3,85 (3 H, multiplet), 3,95 (1 H, dublet dubleti, J = 5,5 Hz
a 10,6 Hz), 4,05 (1 H, dublet dubleti, J = 6,2 Hz a 12,8 Hz), 4,26 az 4,34 (1 H, multiplet), 4,74
az 4,93 (2 H, multiplet), 5,16 az 5,29 (4 H, multiplet), 5,75 az 5,89 (1 H, multiplet), 6,34 (1 H,
dublet dubletti, J = 4,4 a 8,8 Hz).

42-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285583 B¢

Pro Cs4HgsFNOg (molekulova hmotnost 924,4)
vypodteno: 70,17 % C, 10,69 % H, 1,52 % N, 2,06 % F,
nalezeno: 70,41 % C, 10,58 % H, 1,74 % N, 1,94 % F.

Infralervené absorp&ni spektrum (CHCl3, Vinay, cm™): 1740 a 1695.
Hmotové spektrum (m/z): 924 (M*+1), 909, 883, 867, 737, 655, 638, 610, 526, 513, 452.

6c) Allyl-2—deoxy—2-[(2°R,3’S)-2’—fluor-3 "(tetradekanoyloxy)tetradekanoylamino]-3-O-
tetradekanoyl-p—D—glukopyranosid

2,6 g slou€eniny ziskané jako shora popsano v ptikladu 6b) se necha zreagovat stejnym zpuiso-
bem jak shora popsano v pfikladu 4b). Ziska se tak 2,0 g (vytézek 80,4 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 0,66 az 1,91 (74 protonu, multiplet), 2,09 aZ 2,55
(4 H, multiplet), 2,87 az 6,16 (15 H, multiplet), 6,54 (1 H, multiplet).

Infracervené absorpé&ni spektrum (KBr, vy, cm'l): 1739, 1668, 1553, 1468 a 1175.

6d) Allyl-2—deoxy-2—[(2°R,3’S)-2’—fluor-3 "—tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3-O—
tetradekanoyl-6-O-benzyloxykarbonyl-B-D-glukopyranosid

1,9 g (2,15 mmolu) slougeniny, ktera se ziska podle shora uvedeného ptikladu 6¢), se rozpusti ve
20 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se p¥ida 550 mg benzylesteru kyseliny chlor-
mravenéi. K vysledné smési se pfidd 327 mg triethylaminu. Smés se pak micha pét hodin za
teploty mistnosti. Na konci této doby se smés zahusti odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se
zfedi ethylacetitem. Ethylacetdtova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi. Potom se
roztok vysusi nad bezvodym siranem hofe¢natym. Roztok se pak zfiltruje. Ethylacetat se odstrani
odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vy&isti chromatografii na kolong silikagelu, eluce
smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 3:1 (objemové dily). Ziska se tak 660 mg (vytézek
30,2 %) titulni sloueniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,9 Hz), 1,25 az 1,65 (66 H,
multiplet), 2,25 az 2,36 (4 H, multiplet), 2,82 (1 H, singlet), 3,59 az 3,66 (2 H, multiplet), 4,03
(1 H, dublet dublett, J = 6,2 Hz a 12,8 Hz), 4,27 (1 H, dublet dubletd, J = 5,1 Hz a 12,8 Hz), 4,42
az 4,52 (1 H, multiplet), 4,81 (1 H, dublet dublett, J = 3,7 a 47,6 Hz), 4,84 (1 H, dublet dubleti,
J = 8,1 Hz), 5,14 az 5,27 (6 H, multiplet), 5,76 az 5,89 (1 H, multiplet), 6,37 (1 H, dublet
dubletit, J = 4,4 Hz a 8,1 Hz), 7,34 a% 7,40 (S0 H, multiplet).

Infracervené absorp&ni spektrum (KBr, Vinay, cm']): 1737, 1673, 1550 a 1285.

6e) Allyl-2-deoxy—2-[(2°R,3’S)-2"—fluor-3 *—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O-
tetradekanoyl—-4—0—difenylfosforyl—6—0——benzyloxykarbonyl—B—D—glukopyranosid

600 mg (0,589 mmolu) sloueniny, ktera byla pfipravena podle shora uvedeného pfikladu 6d), se
rozpusti ve 20 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pridd 474,8 mg difenyl-
chlorfosfatu a k této smési se pak pfida 62,6 mg triethylaminu. Smés se micha pres noc za teploty
mistnosti. Na konci této doby se smés zahusti odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se ziedi
ethylacetitem. Ethylacetitova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli€itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi, nadeZ se
vysusi nad bezvodym siranem hofe¢natym. Roztok se pak odfiltruje a ethylacetit se odstrani
odpafenim za sniZeného tlaku. Vysledny odparek se vy&isti chromatografii na kolong silikagelu,
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eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 5:1 (objemové dily). Ziska se tak 600 mg
(vytézek 81,4 %) titulni slouceniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,9 Hz), 1,05 az 1,73 (64 H,
multiplet), 2,11 az 2,3 (4 H, multiplet), 3,46 az 3,56 (1 H, multiplet), 3,77 az 3,82 (1 H,
multiplet), 4,03 (1 H, dublet dubletu, J = 6,2 a 12,8 Hz), 4,19 az 4,38 (3 H, multiplet), 4,63 az
4,89 (2 H, multiplet), 5,01 aZ 5,26 (6 H, multiplet), 5,64 az 5,87 (2 H, multiplet), 6,37 (1 H,
dublet dubletd, J = 4,4 az 7,7 Hz), 7,11 az 7,34 (15 H, multiplet).

Pro C7H;gsF .NO4P (molekulova hmotnost 1250,6)
vypocteno: 68,19%C,8,79%H, 1,12%N, 1,52 %F, 2,48 % P,
nalezeno: 67,97%C,8,56%H, 1,21 %N, 1,47 %F, 2,47 % P.

Infradervené absorpéni spektrum (CHCls, Vi, cm™): 1743 a 1690.

6f) 2-Deoxy—2—[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’-tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O-tetradeka-
noyl-4—-O—difenylfosforyl-6-O-benzyloxykarbonyl-D—glukopyranosa

600 mg sloudeniny ziskané jak shora popséno v pfikladu 6e), se nechd zreagovat stejnym
zpisobem jak shora popsano v prikladu 1g). Ziska se tak 490 mg (vyt€Zzek: 84,3 %) titulni
slouceniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 7,0 Hz), 1,11 aZ 1,66 (64 H,
multiplet), 2,11 az 2,29 (4 H, multiplet), 3,36 (1 H, singlet), 4,13 az 4,39 (4 H, multiplet), 4,71 az
5,56 (7 H, multiplet), 6,70 (1 H, dublet dubletii, J = 3,3 a 8,1 Hz), 7,11 az 7,35 (15 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (CHCls, Viay, cm™): 1751, 1711 a 1658.

6g) 2-Deoxy—2-[(2’R,3’S)-2’—fluor—3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—O—tetradeka-
noyl-4-O—difenylfosforyl-D—glukopyranosa

490 mg slouceniny, kterd byla ziskana ve shora popsaném ptikladu 6f), se necha reagovat
stejnym zplsobem jako je uvedeno ve shora popsaném piikladu 5f). Ziska se tak 270 mg (vyté-
zek 75,9 %) titulni slouCeniny.

Pro CgoHgoFNOj,P (molekulova hmotnost 1076,4)

vypocteno: 66,95%C,9,27%H, 1,30%N, 1,76 % F, 2,88 % P,

nalezeno: 67,23%C,9,27%H, 1,35%N, 1,91 %F, 1,91 % F, 2,81 % P.
Infradervené absorpéni spektrum (CHCl;, Viax, cm™): 1735 a 1685.

6h) 2-Deoxy-2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’-tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O-tetradeka-
noyl-D—glukopyranosyl-4—fosfat

230 mg sloudeniny ziskané jak shora popsano v piikladu 6g), se nechd reagovat stejnym
zplisobem jako ve shora popsaném piikladu 5g). Ziska se tak 190 mg (vytézek 96,2 %) titulni
slou¢eniny.

Hmotové spektrum (m/z), FAB): 922 (M-H)".
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Ptiklad 7

2-Deoxy-2-[(2°S,3’R)-2"—fluor-3’~tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3—-O—tetradekanoyl—-
D—glukopyranosyl-4—fosfat

7a) Allyl-2—deoxy—2—[(2’S,3’R)-2’~fluor-3’~tetradekanoyl-4,6-O—isopropyliden—B—D—gluko-
pyranosid

2,9 g (4,06 mmolu) allyl-2—deoxy—2—{(2’S,3’R)-2’—fluor—3"—(tetradekanoyloxy)tetradekanoyl-
amino]—4,6—O—isopropyliden—B-D—glukopyranosidu [pfipraveného jak shora popséano v piikladu
6s)] se rozpusti ve 30 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se ptida 1,02 g tetradekanové
kyseliny. K vysledné smési se prida 1 g N,N’—dicyklohexylkarbodiimidu. Smés se micha jednu
hodinu za teploty mistnosti. Jelikoz vSak reakce neprob&hla, pfida se 50 mg 4—dimethyl-
aminopyridinu a smés se micha za teploty mistnosti dal3i jednu hodinu. Na konci této doby se
smés zahusti odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se zfedi ethylacetitem. Ethylacetatova
vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného vtomto poradi. Vysu$i se nad bezvodym siranem
hore¢natym. Potom se zfiltruje a ethylacetdt se odstrani oddestilovanim za sniZzeného tlaku.
Odparek se vy¢isti chromatografii na kolon€ silikagelu, eluce smési ethylacetatu s cyklohexanem
v poméru 1:5 (objemové dily). Ziska se tak 3,8 g titulni slouceniny (kvantitativng).

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 6, ppm): 0,66 az 2,01 (79 H, multiplet), 2,05 az 2,61 (4 H,
multiplet), 3,30 az 6,23 (14 H, multiplet), 6,85 (1 H, multiplet).

Infratervené absorpéni spektrum (KBr, Viay, cm™): 1741, 1666, 1544 a 1468.

7b) Allyl-2-deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’~tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—O—
tetradekanoyl-B—D—glukopyranosid

3,8 g slouceniny ziskané jak shora popséano v pfikladu 8a) se necha reagovat stejnym zptisobem
jak shora popsano v prikladu 4b). Ziska se tak 3,08 g (vytézek 84,7 %) titulni slouceniny.

Infradervené absorpéni spektrum (KBr, vy, em™): 1736, 1671, 1553 a 1467.

7¢) Allyl-2—deoxy—2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’-tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3-O—
tetradekanoyl-6—O-benzyloxymethyl-p-D-glukopyranosid

2,7 g (3,05 mmolu) sloudeniny ziskané jak shora popsano v prikladu 7b) se rozpusti v 50 ml
methylenchloridu. K vyslednému roztoku se ptida 0,525 g benzyl-chlormethyletheru. K vysledné
smési se pfida 0,355 g tetramethylmoCoviny a smés se vafi pod zpétnym chladi¢em 6 hodin. Na
konci této doby se methylenchlorid odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se pak
vydisti chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru
3:1 (objemové dily). Ziska se tak 2,08 g (vytézek 67,8 %) titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CDCls;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,9 Hz), 1,20 az 1,73 (65
protonti, multiplet), 2,24 az 2,37 (4 H, multiplet), 3,47 az 3,51 (1 H, multiplet), 3,74 (1 H, triplet,
J = 9,5Hz), 3,89 aZ 4,11 (4 H, multiplet), 4,26 az 4,43 (1 H, multiplet), 4,59 (1 H, dublet,
J = 8,4 Hz), 4,63 az 4,43 (1 H, multiplet), 4,59 (1 H, dublet, ] = 8,4 Hz), 4,63 (2 H, singlet), 4,79
(1 H, dublet dubleti, J = 4,3 a 48,4 Hz), 4,81 (2 H, singlet), 5,03 (1 H, dublet dublett, J = 9,2
a 10,6 Hz), 5,15 az 5,30 (3 H, multiplet), 5,80 (1 H, multiplet), 6,36 (1 H, dublet dubleti,
J=4,4Hza9,2 Hz), 7,29 az 7,36 (5 H, multiplet).

Infradervené absorp&ni spektrum (CHCls, Vi, cm™): 3430, 1738 a 1695.
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Hmotové spektrum (m/z): 986, 928, 834, 775, 717, 596, 509, 456, 383, 354, 298, 285 a 268.

7d) Allyl-2—-deoxy—2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3-O-
tetradekanoyl-4—O—difenylfosforyl-6—O-benzyloxymethyl-B—D—glukopyranosid

2,0 g slouceniny, ktera byla ziskdna podle shora uvedeného piikladu 7c), se zpracuji stejnym
zpiisobem jako v reakci 6e) shora uvedené. Ziska se tak 2,5 g titulni slougeniny (kvantitativné).

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,9 Hz), 1,10 az 1,68 (65 H,
multiplet), 2,08 az 2,31 (3 H, multiplet), 3,65 az 3,69 (2 H, multiplet), 3,78 az 3,84 (1 H,
multiplet), 4,03 az 4,11 (2 H, multiplet), 4,25 az 4,32 (1 H, multiplet), 4,50 az 4,85 (7 H,
multiplet), 5,15 az 5,39 (4 H, multiplet), 5,76 az 5,83 (1 H, multiplet), 6,38 (1 H, dublet,
J=4,8Hza9,2 Hz), 7,13 az 7,44 (15 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (CHCls, Viyay, cm"): 3430, 1740 a 1695.
Hmotové spektrum (m/z): 1014, 994, 758, 670, 580, 440, 322 a 268.

7e) 2-Deoxy—2—[(2’S,3’R)-2’~fluor—-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—O-tetradeka-
noyl-4-O—difenylfosforyl-6—O—benzyloxymethyl-D—glukopyranosa

2,3 g slouceniny, ktera se ziska podle shora uvedeného prikladu 7d), se necha zreagovat stejnym
zplisobem jako je shora popsano v prikladu 1g). Ziska se tak 1,58 g (vytéZek 71 %) titulni
slouceniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 0,63 az 2,42 (77 protont, multiplet), 3,55 aZ 5,78
(14 H, multiplet) véetné 4,54 (2 H, singlet) a 4,66 (2 H, singlet), 6,70 (1 H, multiplet), 7,00 aZ
7,53 (15 H, multiplet).

7f) 2-Deoxy-2—{(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—O—tetradeka-
noyl-4-O-—difenylfosforyl-D—glukopyranosa

1,44 g (1,2 mmolu) slouéeniny, ktera se ziska podle shora uvedeného ptikladu 7e), se rozpusti ve
30 ml methanolu. K vyslednému roztoku se pfida 1 g 10% (hmotnostni dily) paladia na uhli.
Potom se necha tfi hodiny pfi teplot€¢ 40 az 45 °C v atmosféfe vodiku probihat katalyticka
redukce. Na konci této doby se smés zfiltruje. Methanol se odstrani odpafenim za sniZeného
tlaku. Odparek se vycisti chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce smési cyklohexanu
s ethylacetitem v poméru 1:1 (objemové dily). Ziska se tak 715 mg (vytézek 55,2 %) titulni
slouceniny.

Infralervené absorpéni spektrum (CHCls, Viax, cm'l): 3440, 1740 a 1690.
Pro C¢HgoFNO,,P (molekulova hmotnost: 1076,4)

vypoéteno: 66,95%C,9,27%H, 1,30% N, 1,76 % F, 2,88 % P,
nalezeno: 66,96 % C,9,30%H, 1,17%N, 1,74 % F, 2,81 % P.

7g) 2-Deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3—-O—tetra-
dekanoyl-D-glukopyranosyl-4—fosfat

550 mg sloudeniny, ktera se ziskd podle shora uvedeného ptikladu 7f), se neché reagovat stejnym

zpisobem jako je shora popséno v pfikladu 5g). Ziska se tak 420 mg (vytézek 89 %) titulni
slou¢eniny.
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Hmotové spektrum (FAB, m/z): 922 (M-H).

Piiklad 8

2-Deoxy-2-[(2’S,3’'R)-2’~fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O—[(3’’R)-3"’—(tetradeka-
noyloxy)tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

8a) Allyl-2—deoxy-2~[(2’8,3’R)-2’~fluor-3"~(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]—3—
O-[(3’’R)-3"’—(teradekanoyloxy)tetradekanoyl]—4,6—O—isopropyliden—a~D—glukopyrano-
sid

33,1 g allyl-2—deoxy-2-[(2’S, 3’R)-2’—fluor-3’~(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]—

4,6—O-isopropyliden—B-D—glukopyranosidu (pfipraveného jak shora popséno v ptikladu 2a)) se
rozpusti v 700 ml methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pfida 25,9 g 3—tetradekanoyl-
oxytetradekanové kyseliny. K vysledné smési se pfida 7 g 4~dimethylaminopyridinu a 12,8 g
N,N’—dicyklohexylkarbodiimidu. Smés se micha dvé hodiny za teploty mistnosti. Na konci této
doby se smés zfiltruje za snizeného tlaku a zbytek se zfedi ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva
se pak promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného v tomto pofadi, nadez se vysusi nad bezvodym siranem hofeénatym.
Smés se pak zfiltruje a ethylacetat se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se podrobi
chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 5:1
(objemové dily). Zisk4 se tak 47,7 g (vytézek 85,5 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 3, ppm): 0,86 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,25 az 1,77 (68
protonti, multiplet) vCetn€ 1,37 (3 H, singlet) a 1,48 (3 H, singlet), 2,26 (2 H, multiplet), 2,49
(1 H, dublet dubletd, J = 6,3 Hz a 15,1 Hz), 2,62 (1 H, dublet dubletii, J = 6,3 Hz a 15,1 Hz), 3,70
az 3,86 (5 H, multiplet), 3,93 az 3,98 (1 H, multiplet), 4,21 aZ 4,27 (1 H, multiplet), 4,63 (1 H,
dublet, J = 3,9 Hz), 4,90 (1 H, dublet dubletu, J = 2,4 Hz a 47,4 Hz), 5,09 a% 5,21 (7H,
multiplet), 5,74 az 5,84 (1 H, multiplet), 6,63 (1 H, dublet dublett, J = 3,9 Hz a 9,8 Hz), 7,26 az
7,36 (5 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (CHCls, Vi, cm™): 3440, 1745, 1695 a 1530.

Pro C52H104NFO|2
vypocteno: 69,30%C,9,76 % H, 1,30% N, 1,77 % F,
nalezeno: 69,39 % C, 9,86 % H, 1,31 %N, 1,75 % F.

8b) Allyl-2-deoxy-2—((2’S,3’R)-2"—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3’R)-3""—(teradekanoyloxy)tetradekanoyl]-a—D—glukopyranosid

46 g slouceniny, ktera se ziska podle shora uvedeného ptikladu 8a), se necha zreagovat stejnym
zplisobem, jako je shora uvedeno v piikladu 4b). Ziska se tak 42 g (vytézek 94,8 %) titulni
slouceniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, §, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,04 az 1,78 (64
protonti, multiplet), 2,26 az 2,31 (2 H, multiplet), 2,47 az 2,59 (2 H, multiplet), 3,63 aZ 3,88
(5 H, multiplet), 3,96 az 4,02 (1 H, multiplet), 4,16 az 4,23 (1 H, multiplet), 4,66 (1 H, dublet,
J=3,7Hz), 4,89 (1 H, dublet dublett, J = 2,2 Hz a 47,6 Hz), 5,09 aZ 5,21 (7 H, multiplet), 5,73
az 5,87 (1 H, multiplet), 6,66 (1 H, dublet dublett, J = 3,7Hz a 9,5 Hz), 7,26 a%z 7,37 (5H,
multiplet).
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Infraervené absorpéni spektrum (KBr, Vimax, cm™): 1741, 1719, 1703, 1670, 1545 a 1468.

Pro C59H100NF012
vypod&teno: 68,15%C,9,74% H, 1,35%N, 1,84 % F,
nalezeno: 68,62% C,9,70% H, 1,55 % N, 1,80 % F.

8c) Allyl-2—deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—<(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino)-3—
O-[(3°’R)-3’’—(teradekanoyloxy)tetradekanoyl]-6—O-benzyloxykarbonyl-a—D—glukopy-
ranosid

23,1 g sloudeniny, kterd se ziské4 jak shora uvedeno v piikladu 8b, se necha reagovat stejnym
zpisobem jak shora uvedeno v pfikladu 4c). Ziska se tak 10,6 g (vytézek 40,6 %) titulni
slouéeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,02 az 1,77 (62
protoni, multiplet), 2,25 az 2,31 (2 H, multiplet), 2,46 az 2,59 (2 H, multiplet), 3,31 (1 H, dublet,
J=4,2 Hz), 3,61 (1 H, triplet dublett, J = 9,3 Hz a 4,2 Hz), 3,76 az 3,86 (2 H, multiplet), 3,93 az
4,00 (1 H, multiplet), 4,16 az 4,24 (1 H, multiplet), 4,38 az 4,48 (1 H, multiplet), 4,88 (1 H,
dublet dublett, J = 2,3 Hz a 47,6 Hz), 5,07 az 5,19 (9 H, multiplet), 5,70 az 5,85 (1 H, multiplet),
6,62 (1 H, dublet dubletd, J =3,7 Hz a 9,5 Hz), 7,26 az 7,40 (10 H, multiplet).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr, vy, cm™): 1747, 1738, 1724, 1712, 1678 a 1547.

Pro C(,7H]06NFO|4
vypocteno: 68,86% C, 9,14 % H, 1,20% N, 1,63 % F,
nalezeno: 68,77% C,9,18% H, 1,42 % N, 1,64 % F.

8d) Allyl-2—deoxy-2—{[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—«(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3’R)-3’—(teradekanoyloxy)tetradekanoyl]-4-O—difenylfosforyl-6-O-benzyloxykar-
bonyl-o—D-glukopyranosid

10,47 g slouCeniny, ktera se ptipravi jak bylo shora uvedeno v piikladu 8c), se necha zreagovat
stejnym zptisobem jako bylo shora popsano v piikladu 4d). Ziska se tak 11,46 g (vytézek 91,3 %)
titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,03 az 1,80 (62
protonii, multiplet), 2,13 az 2,19 (2 H, multiplet), 2,33 (1 H, dublet dublett, J = 7,3 a 15,8 Hz),
2,42 (1 H, dublet dublett, J = 5,1 Hz a 15,8 Hz), 3,75 az 3,82 (1 H, multiplet), 3,89 az 4,02 (2 H,
multiplet), 4,17 az 4,36 (3 H, multiplet), 4,64 (1 H, dublet, J = 3,7 Hz), 4,72 (1 H, dublet dubletd,
J = 92Hz a 18,7 Hz), 4,85 az 5,22 (9 H, multiplet), 5,42 (1 H, dublet dubletl, J = 9,2 Hz
a 11,0 Hz), 5,70 a2 5,84 (1 H, multiplet), 6,56 (1 H, dublet dublett, J = 3,7 Hz a 9,5 Hz), 7,12 az
7,65 (20 protont, multiplet).

Infradervené absorp&ni spektrum (kapalny film, vpay, cm™): 1750, 1690 a 1590.
Pro C79H115NF017P

vypoc&teno: 67,74%C, 8,28 % H, 1,00% N, 1,36 % F, 2,21 % P,
nalezeno: 68,77 % C,9,18 % H, 1,42%N, 1,64 % F, 2,14 % P.
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8¢) 2-Deoxy—2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—O—
[(3’’R)-3’’—(teradekanoyloxy)tetradekanoyl]4—O—difenylfosforyl-6—-O-benzyloxykarbo-
nyl-o—D—glukopyranosa

1,4 g sloudenin, ktera se pfipravi jak shora uvedeno v piikladu 8d), se neché reagovat stejnym
zplsobem jak bylo shora uvedeno v piikladu 1g). Ziska se tak 0,77 g (vytéZzek 56,6 %) titulni
slouCeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,18 az 1,82 (62
protont, multiplet), 2,12 az 2,18 (2 H, multiplet), 2,32 (1 H, dublet dubleti), J = 7,3 Hz
a 15,8 Hz), 2,41 (1 H, dublet dubletil, J =5,5 Hz a 15,8 Hz), 2,70 (1 H, dublet dubleti, J = 1,5 Hz
a 4,8 Hz), 4,09 az 4,18 (3 H, multiplet), 4,29 az 4,34 (1 H, multiplet), 4,67 (1 H, dublet dubletd,
J=92Hz a 18,7 Hz), 4,87 (1 H, multiplet), 4,89 (1 H, dublet dublett, J = 1,8 Hz a 47,3 Hz),
5,61 az 5,25 (6 H, multiplet), 5,46 (1 H, dublet dublet, J = 9,2 Hz a 11,0 Hz), 6,63 (1 H, dublet
dubletd, J =3,3 Hz a 8,8 Hz), 7,12 az 7,38 (20 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (KBr, vy, cm'l): 1739, 1660, 1290, 1266, 1250 a 1195.

Pro C;6H,1FNO,,P
vypo&teno: 67,09%C,8,22%H, 1,03% N, 1,40% F, 2,28 % P,
nalezeno: 67,04%C,7,97% H, 1,64 % N, 1,35%F, 2,15%P.

8f) 2-Deoxy—2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O-[(3"’R)-3"’(tetra-
dekanoyloxy)tetradekanoyl]-4—-O—difenylfosforyl-D—glukopyranosa

6,5 g slouceniny, kterd se pripravi podle shora uvedeného pfikladu 8e), se necha reagovat
stejnym zpisobem jako je shora uvedeno v piikladu Sf). Ziska se tak 4,89 g (vytézek 93,7 %)
titulni slou¢eniny.

NMR spektrum (CDCl; 60 MHz, 3, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,18 az 1,80 (62
protoni, multiplet), 2,13 az 2,21 (2 H, multiplet), 2,37 az 2,39 (2 H, multiplet), 3,50 aZ 3,61
(4 H, multiplet), 3,97 az 4,06 (2 H, multiplet), 4,21 az 4,28 (1 H, multiplet), 4,65 az 4,83 (2 H,
multiplet), 5,05 az 5,13 (1 H, multiplet), 5,24 az 5,28 (2 H, multiplet), 5,49 az 5,57 (1 H,
multiplet), 6,80 az 6,85 (1 H, multiplet), 7,14 az 7,38 (10 H, multiplet).

Infraervené absorpéni spektrum (KBr, vy, cm'l): 1735, 1671, 1289, 1202 a 1060.

Pro C60H99FN013P
vypoéteno: 65,97%C,9,13% H, 1,28% N, 1,74 % F, 2,84 % P,
nalezeno: 65,93%C,9,25%H, 1,48% N, 1,63 % F, 2,84 % P.

82) 2—Deoxy—2—[(2 ’S,3’R)-2’—fluor—3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3-O—
[(3’R)~3"’—(teradekanoyloxy)tetradekanoyl}]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

4,59 g slouCeniny, ktera se ziska zpisobem shora popsanym v pfikladu 8f), se neché zreagovat
stejnym zplsobem, jako je popsano shora v prikladu 5 g). Ziska se tak 3,9 g (vytéZek 98,7 %)
titulni slou¢eniny.

NMR spektrum (deuteropyridin, 270 MHz, 8, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,03 az 2,15
(62 protontl, multiplet), 2,43 az 2,49 (2 H, multiplet), 3,08 az 3,25 (2 H, multiplet), 4,09 az 4,13
(1 H, multiplet), 4,32 az 4,56 (2 H, multiplet), 4,62 az 4,65 (1 H, multiplet), 4,99 aZz 5,08 (1 H,
multiplet), 5,21 az 5,49 (2 H, multiplet), 5,63 az 5,74 (2 H, multiplet), 6,24 az 6,31 (1 H,
multiplet), 8,03 az 8,72 (6 H, multiplet).
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Infracervené absorpéni spektrum (KBr, vy, cm'l): 1734, 1661, 1550, 1465, 1224, 1182, 1171
a 1063.

Pro C43H9]FN013P
vypoc&teno: 6132%C,9,76 % H, 1,49 %N, 2,02 % F, 3,29 % P,
nalezeno: 60,66 % C,9,87 % H, 1,68 % N, 1,91 % F, 3,10 % P.

Ptiklad 9

2-Deoxy—2-{(2’R,3’S)-2’~fluor-3’-hydroxytetradekanoylamido}-3—O-[(3’’R)-3*"—(tetradeka-
noyloxy)tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

9a) Allyl-2-deoxy-2-[(2’R,3°S)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3°’R)-3"’~(teradekanoyloxy)tetradekanoyl]-4,6-O—isopropyliden—o~D—glukopyrano-
sid

1,1 g allyl-2—-deoxy—2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]—
4,6-O-isopropyliden—a~D-glukopyranosidu [pfipraveného jak shora popsano v piikladu 2a)] se
necha zreagovat stejnym zpiisobem jako je shora popsano v piikladu 8a). Ziska se tak 1,36 g
(vytézek 73,8 %) titulni slouceniny.

Infradervené absorpéni spektrum (kapalny film, V.., cm™): 1740, 1685, 1530 a 1460.

Pro C62H104FN012
vypoéteno: 69,30%C,9,76 % H, 1,30 % N, 1,77 % F,
nalezeno: 68,94 % C,9,58% H, 1,26 % N, 1,76 % F.

9b) Allyl-2—-deoxy-2-[(2’R,3’S)-2’~fluor—3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3’R)-3"’(teradekanoyloxy)tetradekanoyl]-a—D—glukopyranosid

57,6 g slouCeniny, ktera se ziska podle shora uvedeného ptikladu 9a), se necha reagovat stejnym
zpisobem jako je shora popsano v piikladu 4b). Ziska se tak 42,6 g (vytézek 76,8 %) titulni
slouceniny.

NMR spektrum (CDCl; 270 MHz, 3, ppm): 0,86 aZ 0,90 (9 H, multiplet), 1,25 az 1,76
(64 protond, multiplet), 2,25 az 2,45 (4 H multiplet), 3,64 az 3,76 (3 H, multiplet), 3,85 aZ 3,90
(2 H, multiplet), 3,95 az 4,00 (1 H, multiplet), 4,14 az 4,21 (2 H, multiplet), 4,84 az 5,32 (8 H,
multiplet), 5,83 az 5,87 (1 H, multiplet), 7,07 az 7,10 (1 H, multiplet), 7,26 az 7,38 (5H,
multiplet).

Pro ngHmoO]zNF
vypocteno: 68,51 %C,9,74% H, 1,35% N, 1,84 % F,
nalezeno: 68,72%C,997%H, 1,48 % N, 1,92 % F.

9¢) Allyl-2-deoxy-2-[(2°R,3’S)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino}-3—
O-[(3"’R)-3"’teradekanoyloxy)tetradekanoyl]-6—O—benzyloxykarbonyl-o—D—glukopyra-
nosid

0,85 g slouceniny, ktera se pfipravi stejnym zplisobem jako je shora popsano v piikladu 9b), se

necha reagovat stejnym zpiisobem jako v pfikladu 4c). Ziska se tak 0,6 g (vytéZek 63,6 %) titulni
slouceniny.
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NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 6, ppm): 0,86 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,25 az 1,76 (63
protoni, multiplet), 2,23 az 2,45 (4 H multiplet), 3,63 az 3,65 (2 H, multiplet), 3,85 az 3,98 (2 H,
multiplet), 4,11 az 4,19 (2 H, multiplet), 4,43 az 4,93 (2 H, multiplet), 4,89 (1 H, dublet dublet,
J=2,6a47,3 Hz), 4,93 (1 H, dublet, J = 3,3 Hz), 5,01 az 5,30 (8 H, multiplet), 5,76 az 5,92 (1 H,
multiplet), 7,03 az 7,07 (1 H, multiplet), 7,26 az 7,41 (10 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (kapalny film, Vi, cm™): 1750 a 1690.

Pro C67H106014NF
vypocteno: 68,86 % C,9,14% H, 1,20% N, 1,63 % F,
nalezeno: 68,69%C,9,21 % H, 1,40 % N, 1,63 % F.

9d) Allyl-2-deoxy—2-[(2°R,3’S)-2’—fluor-3°(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—
O-[(3’’R)-3""teradekanoyloxy)tetradekanoyl]-4—O—difenylfosforyl-6—O—benzyloxykar-
bonyl-o—D-glukopyranosid

30,5 g sloudeniny, ktera byl pfipravena podle shora uvedeného ptikladu 9c), se necha zreagovat
stejnym zpusobem jako je shora popsano v prikladu 4d). Ziska se tak 31 g titulni slou€eniny
(vytézek 96 %).

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,12 az 1,72 (62
protonti, multiplet), 2,06 az 2,12 (2 H, multiplet), 2,35 (1 H, dublet dubletd, J = 7,7 Hz
a 17,6 Hz), 3,90 az 4,35 (6 H, multiplet), 4,73 (1 H, dublet dubletd, J = 9,2 Hz a 18,7 Hz), 4,89
(1 H, dublet dublett, J =9,2 Hz a 18,7 Hz), 4,89 (1 H, dublet dubletd, J =2,6 Hz a 47,6 Hz), 4,95
(1 H, dublet, J = 3,7 Hz), 5,04 aZ 5,29 (8 H, multiplet), 5,47 (1 H, dublet dubletl, J = 9,2 Hz
a 11,0 Hz), 5,77 az 5,84 (1 H, multiplet), 6,81 (1 H, dublet dubletd, J =3,3 Hz a 8,1 Hz), 7,11 az
7,37 (20 H, multiplet).

Infraervené absorp&ni spektrum (kapalny film, vy, cm™): 1745, 1690, 1590 a 1530.

Pro C79H115017NFP
vypoc€teno: 67,73%C, 8,28 % H, 10,00% N, 1,36 % F, 2,21 % P,
nalezeno: 67,37%C, 8,25%H, 0,87 % N, 1,31 % F, 2,27 % P.

9¢) 2-Deoxy—2—-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—O—
[(3’R)-3"’—(tetradekanoyloxy)tetradekanoyl]-4—O—difenylfosforyl-6—O—-benzyloxykarbo-
nyl-D—glukopyranosa

15 g sloudeniny, ktera se ziska zplisobem popsanym ve shora uvedeném ptikladu 9d), se necha
zreagovat stejnym zplsobem jako je shora popsano v prikladu 1g). Ziska se tak 11,6 g (79,6 %)
titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,14 az 1,75 (62
protonli, multiplet), 2,08 az 2,13 (2 H, multiplet), 2,33 (1 H, dublet dublett, J = 7,7Hz
a 16,9 Hz), 2,51 (1 H, dublet dubleti, J = 4,8 Hz a 16,9 Hz), 3,63 (1 H, dublet dublett, J = 1,1 Hz
24,03 Hz), 3,97 (1 H, multiplet), 4,14 az 4,36 (3 H, multiplet), 4,66 az 4,77 (1 H, multiplet), 4,89
(1 H, dublet dubletti, J = 2,7 Hz a 47,6 Hz), 5,02 az 5,20 (6 H, multiplet). 5,30 (1 H, triplet,
J=3,7Hz), 5,53 (1 H, dublet dublet, ] = 92Hz a 11,0 Hz), 6,92 (1 H, dublet dubletd,
J=29Hza7,7Hz),7,12 az 7,34 (20 H, multiplet).

Infraervené absorpéni spektrum (CHCl3, Vi, cm™): 3420, 1750, 1690, 1590, 1530, 1490 a 960.

-51-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285583 Bé6

Pro C76H111N0|7FP
vypocteno: 67,09%C, 8,22% H,1,03% N, 1,40%F, 2,28 % P,
nalezeno: 67,20%C, 8,29% H, 097 %N, 1,28 % F, 2,21 % P.

9f) 2-Deoxy—2—{(2’R,3’S)-2’~fluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3-O-
[(3’R)-3"’—(tetradekanoyloxy)tetradekanoyl]-4-O—difenylfosforyl-D—glukopyranosa

11,6 g sloudeniny, ktera byla ziskana shora popsanym zpiisobem podle pfikladu 9e), se necha
zreagovat stejnym zpuisobem jako shora popsano v prikladu 5f). Ziska se tak 8,14 g (vytézek
87,4 %) titulni slouéeniny.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 3, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,19 az 1,63 (62
protond, multiplet), 2,15 az 2,20 (2 H, multiplet), 2,37 (1 H, dublet dubletd, J = 8,4 Hz
a 17,2 Hz), 2,68 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 3,38 (1 H, multiplet), 3,59 az 2,62 (2 H, multiplet),
4,02 az 4,05 (3 H, multiplet), 4,33 az 4,40 (1 H, multiplet), 4,74 (1 H, dublet dubleti, J = 1,1 Hz
a 48,0 Hz), 4,77 (1 H, dublet dubleti, J =9,5 Hz, J = 19,1 Hz), 5,11 az 5,15 (1 H, multiplet), 5,30
(1 H, triplet, J = 3,7 Hz), 5,34 (1 H, dublet dubletu, J = 9,5 Hz a 10,3 Hz), 6,83 (1 H, dublet
dublety, J=3,3 Hza 9,2 Hz), 7,15 az 7,39 (10 H, multiplet).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr, viay, cm'l): 1736, 1661, 1585, 1560 a 1492.

9g) 2-Deoxy—2-[(2’R,3’S)-2"—fluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—O—[(3’’R)-3’"—(tetra-
dekanoyloxy)tetradekanoyl]— D—glukopyranosyl-4—fosfat

7,72 g sloudeniny, ktera byla ziskana podle shora popsaného postupu v pfikladu 9f), se zpracuje
stejnym zpiisobem jako je shora popsano v piikladu 5g). Ziska se tak 6,7 g titulni slou¢eniny
(kvantitativné).

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,85 az 0,91 (9 H, multiplet), 1,25 az 2,01 (62
protont, multiplet), 2,38 az 2,44 (2 H, multiplet), 3,19 (2 H, dublet, J = 5,86 Hz), 4,11 az 4,18
(1 H, multiplet), 4,43 az 4,59 (3 H, multiplet), 4,99 az 5,07 (1 H, multiplet), 5,15 az 5,33 (2 H,
multiplet) v&etn& 5,24 (1 H, dublet dublett, J = 2,0 Hz a 48,8 Hz), 5,74 az 5,81 (2 H, multiplet),
6,28 (1 H, triplet, J = 9,8 Hz), 8,02 (1 H, dublet dublett, J = 2,7 Hz a 9,8 Hz), 8,61 (5 H, Siroky
singlet).

Infracervené absorpéni spektrum (KBr, Viax, cm'l): 1753, 1716, 1657, 1184, 1138, 117 a 1068.
Pro C43H9]FN013P

vypocteno: 61,32%C,9,76 % H, 1,49 % N, 2,02 % F, 3,29 % P,
nalezeno: 61,04%C,9,92%H, 1,60 %N, 1,92 %F, 3,27 % P.

Piiklad 10

2-Deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3-O-[(3*’R)-3""—
hydroxytetradekanoyl]- D—glukopyranosyl-4—fosfat

10a) Allyl-2—-deoxy-2-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’~tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O—
[(3’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-4,6-O-isopropyliden—B—~D—glukopyranosid

3,2 g allyl-2—deoxy—-2-[(2’S,3’R)-2’~fluor-3’—(tetradekanoyloxy)tetradekanoylamino}—4,6—O-
isopropyliden—B-D—glukopyranosid [pfipraveny jak shora popsidno v pfikladu 6a)] se neché
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zreagovat stejnym zpiisobem jako shora popsdno v piikladu 2b). Ziska se tak 4,12 g (vytézek
89,2 %) titulni sloudeniny.

10b) Allyl-2—deoxy-2—-[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O-
[(3"’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-B—D—glukopyranosid

4 g slougeniny, kterd byla ziskdna podle postupu shora uvedeného v piikladu 10a), se necha
zreagovat stejnym zpisobem jako je shora popsano v piikladu 4b). Ziska se tak 2,94 g (vytézek
75,4 %) titulni lsouceniny.

NMR spektrum (CDCls, 60 MHz, 3, ppm): 0,5 az 2,0 (71 proton®i, multiplet), 2,1 az 2,8 (4 H,
multiplet), 3,0 az 5,9 (18 H, multiplet), 6,3 aZ 6,6 (2 H, multiplet), 7,1 aZ 7,3 (5 H, multiplet).

10c) Allyl-2—deoxy-2—{(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3-O—
[(3°’R)-3’’-benzyloxytetradekanoyl]-6-O-benzyloxymethyl-3-D-glukopyranosid

2,73 g slou€eniny, ktera byla ziskana zptisobem podle pfikladu 10b) shora uvedeného, se necha
zreagovat stejnym zpilsobem jako je shora popséno v pfikladu 7c). Ziska se tak 1,7 g (vytézek
55,5 %) titulni slouceniny.

NMR spektrum (CDCls, 60 MHz, 6, ppm): 0,7 az 2,0 (71 protond, multiplet), 2,1 az 2,7 (4 H,
multiplet), 2,90 (1 H, Siroky singlet), 3,4 aZ 5,5 (20 H, multiplet), 6,2 aZ 6,6 (2 H, multiplet), 7,1
az 7,4 (10 H, multiplet).

10d) Allyl-2—deoxy—2—[(2°S,3’R)-2’—fluor-3’~tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3—-O—
[(3”’R)-3’’-benzyloxytetradekanoyl]-4-O—difenylfosfor-6-O-benzyloxymethyl-p-D—
glukopyranosid

1,65 g slouceniny, ktera byla ziskana zpiisobem podle shora uvedeného pfikladu 10c), se necha
zreagovat stejnym zpiisobem jako je shora popsano v piikladu 4d). Ziska se tak 2,0 gramu titulni
slouceniny (kvantitativné).

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 0,5 az 2,0 (71 protont, multiplet), 2,1 az 2,7 (4 H,
multiplet), 3,5 az 5,6 (20 protonii, multiplet), 6,2 az 6,7 (2 H, multiplet), 7,1 a% 7,5 (20 H,
multiplet).

10e) 2-Deoxy—2—[(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—-O—[(3’’R)-
37°~benzyloxytetradekanoyl]-4-O—difenylfosforyl-6—O—benzyloxymethyl-D—f3—glukopyra-
nosid

1,9 gramu slouceniny, kterd byla ziskdna zpisobem podle shora uvedeného ptikladu 10d), se
neché zreagovat stejnym zpisobem jako shora popsino v ptikladu 1g). Zisk4 se tak 0,88 g
(vytézek 47,5 %) titulni slouCeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,2 Hz az 7,0 Hz), 1,15 az 1,70
(62 protonti, multiplet), 2,20 az 2,45 (4 H, multiplet), 3,07 (1 H, multiplet), 3,60 az 3,82 (3 H,
multiplet), 4,20 az 4,90 (10 H, multiplet), 5,17 (1 H, multiplet), 5,30 (1 H, triplet, J = 3,3 az
3,7 Hz), 5,57 (1 H, dublet dubletd, J = 9,4 Hz a 10,8 Hz), 6,68 (1 H, dublet dublett, J = 3,5 Hz
a 8,6 Hz), 7,1 az 7,35 (20 H, multiplet).

Infratervené absorpéni spektrum (kapalny film, vua., cm™): 3450 az 3300, 2920, 2860, 1740
a 1680.
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10f) 2-Deoxy—2—{(2’S,3’R)-2’—fluor-3 -tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—O-[(3”’R)~
3”’-hydroxytetradekanoyl]-4—O—difenylfosforyl-D—glukopyranosa

0,78 g slouceniny, ktera byla ziskdna zpisobem podle shora uvedeného ptikladu 10e), se necha
zreagovat stejnym zpusobem jako je shora popsano v piikladu 7f). Ziska se tak 0,37 g (vytézek
51,4 %) titulni slouéeniny.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,2 Hz az 7,0 Hz), 1,10 az 1,30
(58 protont, multiplet), 1,40 az 1,75 (4 H, multiplet), 2,10 az 2,33 (4 H, multiplet), 3,50 az 4,10
(7 H, multiplet), 4,70 az 4,98 (3 H, multiplet), 5,13 az 5,40 (2 H, multiplet), 5,56 (1 H, triplet, J =
9,5Hz az 10,3 Hz), 6,77 (1 H, dublet dubletd, J = 3,7Hz a 9,2 Hz), 7,15 az 7,38 (10 H,
multiplet).

10g)2-Deoxy—2—{(2’S,3’R)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—O-[(3’R)~
3”’~hydroxytetradekanoyl]}-D—glukopyranosyl-4—fosfat

0,29 g sloudeniny, ktera byla ziskana zplisobem podle shora uvedeného piikladu 10f), se necha
zreagovat stejnym zplsobem jako je shora popsano v piikladu 5g). Ziska se tak 0,25 g titulni
sloudeniny (kvantitativng).

NMR spektrum (CF;COOD, 270 MHz, 3, ppm): 0,87 az 0,98 (9 H, multiplet), 1,20 az 1,55 (58
protont, multiplet), 1,55 az 2,00 (4 protony, multiplet), 2,43 az 2,64 (2 H, multiplet), 2,73 aZ
2,94 (2 H, multiplet), 4,14 aZz 4,65 (5 H, multiplet), 4,79 (1 H, dublet dubleth, J = 9,3 Hz
a 18,5 Hz), 5,15 (1 H, dublet dublett, J = 1,0 Hz a 46,9 Hz), 5,40 az 5,78 (3 H, multiplet).

Hotové spektrum (FAB, m/z): 938 (M-H)".

Priklad 11

2-Deoxy-2-{(2’R,3’S)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3—O—[(3’’R)-3"’-
hydroxytetradekanoyl]-D-glukopyranosyl-4—fosfat

11a) Allyl-2—deoxy—2-[(2’R,3’S)-2"—fluor-3’-tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O-
[(3’’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-4,6—O—isopropyliden—3—-D—glukopyranosid

3,4 g allyl-2—deoxy-2-[(2’R,3’°S)-2’—fluor-3’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino}—4,6-O—
isopropyliden—B—-D—glukopyranosidu [pfipraveny jak shora popsano v pfikladu 6a)} se necha
Zreagovat stejnym zplisobem jako shora popsano v prikladu 2b). Ziska se tak 3,8 g (vytézek
77,4 %) titulni slouCeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 3, ppm): 0,5 az 2,0 (77 protont, multiplet), 2,0 az 2,8 (4 H,
multiplet), 3,2 az 5,6 (16 H, multiplet), 6,1 aZ 6,4 (2 H, multiplet), 7,1 az 7,4 (5 H, multiplet).

11b)Allyl-2—deoxy-2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3 ’—tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O—
[(3’’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-f—D—glukopyranosid

3,68 g sloudeniny, ktera se ziska jak shora popsano v pfikladu 11a), se neché zreagovat stejnym
zpusobem jak shora popsano v prikladu 14b). Ziska se tak 2,97 g (vytéZek 84 %) titulni
slouéeniny.
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11¢) Allyl-2—deoxy—2—[(2°R,3’S)-2’~fluor-3 ’~tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O—
[(3’R)-3"’-benzyloxytetradekanoyl]-6-O-bezyloxymethyl-3-D—glukopyranosid

2,77 g slouCeniny, kterd byla ziskina zpisobem shora popsanym v ptikladu 11b), se neché
zreagovat stejnym zplisobem jak bylo shora popséano v pfikladu 7c). Ziska se tak 2,36 g (vytézek
76 %) titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CDCls;, 60 MHz, 8, ppm): 0,6 aZ 2,0 (71 protoni, multiplet), 6,2 aZ 6,6 (2 H,
multiplet), 7,1 az 7,5 (10 H, multiplet).

11d) Allyl-2—deoxy—2—-[(2’R,3’S)-2"—fluor—3°-tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O—
[(3"’R)-3""-benzyloxytetradekanoyl]-4—O—difenylfosforyl-6-O-benzyloxymethyl-B—D—
glukopyranosid

2,25 g slouceniny, ktera byla ziskana shora uvedenym zpiisobem popsanym v piikladu 11c), se
necha zreagovat stejnym zpiisobem jak bylo shora popsano v ptikladu 4d). Ziska se tak 2,36 g
(vytézek 86,4 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl, 60 MHz, 8, ppm): 0,6 az 2,0 (71 protond, multiplet), 2,1 az 2,4 (4 H,
multiplet), 3,5 az 6,1 (20 H, multiplet), 6,1 az 6,6 (2 H, multiplet), 7,1 az 7,5 (20 protont,
multiplet).

11e)2-Deoxy—2—[(2°R,3’S)-2’—fluor-3’-tetradekanoyloxytetradekanoylamino}-3-O-[(3’’R )}
3’’—benzyloxytetradekanoyl]-4—-O—difenylfosforyl-6-O-benzyloxymethyl-D-glukopyrano-
sa

2,2 g slouCeniny, ktera se ziskd podle zplisobem uvedeného shora v ptikladu 11d), se necha
zreagovat stejnym zplisobem jako je shora popsano v prikladu 1g). Ziska se tak 1,83 g (vyt&zek
85,7 %) titulni slou¢eniny.

NMR spektrum (CDCls, 60 MHz, 8, ppm): 0,5 az 2,0 (71 protond, multiplet), 2,1 aZ 2,6 (4 H,
multiplet), 3,6 az 5,9 (17 H, multiplet), 6,75 (1 H, Siroky singlet), 7,1 az 7,4 (20 proton,
multiplet).

11f) 2-Deoxy—2-[(2°R,3’S)-2’~fluor-3’~tetradekanoyloxytetradekanoylamino]-3-O-[(3>’R)}—
3”’-hydroxytetradekanoyl]—-4-O-difenylfosforyl-B—-D—glukopyranosa

1,7 g slouCeniny, ktera byla ziskdna podle zplisobu uvedeného shora v piikladu 11e), se necha
zreagovat stejnym zplsobem jako je shora popséno v piikladu 7f). Ziska se tak 0,6 g (vyt&zek
42,1 %) titulni slouceniny.

11g)2-Deoxy-2-[(2’R,3’S)-2’—fluor-3’-tetradekanoyloxytetradekanoylamino]}-3—O—[(3”’R)-
3”’~hydroxytetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

0,54 g slouceniny, kterd byl ziskdna podle shora uvedeného zpiisobu v ptikladu 11f), se necha
zreagovat stejnym zplisobem jako je shora uvedeno v piikladu 5g). Ziska se tak 0,45 g (vytézek
96,8 %) titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CF;COOD, 270 MHz, 3, ppm): 0,87 az 0,98 (9 H, multiplet), 1,27 aZ 1,60 (58
protonii, multiplet), 1,65 az 1,93 (4 H, multiplet), 2,50 az 2,60 (2 H, multiplet), 2,80 az 2,90
(2 H, multiplet), 4,12 az 4,62 (5 H, multiplet), 4,80 (1 H, dublet dubletd, J = 9,5 Hz a 18,3 Hz),
5,18 (1 H, dublet dubletd, J = 9,5 Hz a 18,3 Hz), 5,18 (1 H, dublet dublett, J = 2,7 Hz a 48,6 Hz),
5,40 az 5,93 (3 H, multiplet).
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Hmotové spektrum (FAB, m/z): 938 (M-H).

Priklad 12

Deoxy-2-[(R a S)-2’,2’~difluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O—[(R)-3-tetradekanoyl-
oxytetradekanoyl]-D-glukopyranosyl-4—fosfat

12a) Allyl-2—deoxy—2-[(RS)-2’,2’~difluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino}-
4,6—-O—isopropyliden—3—D—glukopyranosid

2,2 g (R,S)-3-benzyloxykarbonyloxy-2,2—difluortetradekanové kyseliny se rozpusti ve 20 ml
suchého methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pfidaji 2 ml chloridu kyseliny $tavelové.
Potom se pfidad jedna kapka dimethylformamidu a smés se mich4d jednu hodinu za teploty
mistnosti. Na konci této doby se methylenchlorid odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Ziska
se tak chlorid kyseliny.

Mezi tim se 1,51 g allyl-2—deoxy-2-amino—4,6-O—isopropyliden—p—D-glukopyranosidu [pfi-
praveného jak shora popsano v pfikladu 1d)] rozpusti ve 20 ml suchého methylenchloridu.
K vyslednému roztoku se pfida 700 mg triethylaminu. Potom se pfida veskery chlorid kyseliny,
ktery byl pfipraven v pfedchézejicim odstavci tohoto prikladu a to za sou€asného chlazeni ledem.
Smé&s se pak michd jednu hodinu za teploty mistnosti. Potom se methylenchlorid odstrani
odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se zfedi ethylacetitem, promyje se nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto
pofadi, naez se vysu$i nad bezvodym siranem hofelnatym. Ethylacetit se pak odstrani
odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje na kolong silikagelu, eluce smési
cyklohexanu s ethylacetatem v poméru 2:1 (objemové dily). Ziska se tak 2,64 g (vytézek 75,8 %)
titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (3 H, triplet, J = 6,2 az 7,0 Hz), 1,25 az 1,61
(24 protoni, multiplet), véetné 1,45 (3 H, singlet) a 1,52 (3 H, singlet), 1,72 az 1,79 (2 H,
multiplet), 2,95 (0,5 H, dublet, J = 3,3 Hz), 3,11 (0,5 H, dublet, J = 3,3 Hz), 3,21 az 3,60 (3 H,
multiplet), 3,76 az 4,13 (4 H, multiplet), 4,23 az 4,33 (1 H, multiplet), 4,70 (0,5 H, dublet,
J=8,4 Hz), 4,81 (0,5 H, dublet, J = 8,4 Hz), 5,14 az 5,31 (5 H, multiplet), 5,75 az 5,91 (1 H,
multiplet), 6,47 az 6,54 (1 H, multiplet), 7,30 az 7,40 (5 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (CHCl;, Vi, cm™): 3430, 2925, 2850, 1755, 1705, 1535, 1380
a 1263.

Hmotové spektrum (m/z): 655 (M"), 640, 597, 532, 468, 385, 360, 242, 227, 184, 143, 108, 101,
91, 69 a 43.

Pro C34H5|F2N09
vypocteno: 62,27%C, 7,84 % H,2,14% N, 5,79 % F,
nalezeno: 62,20% C, 7,76 % H, 2,06 % N, 5,74 % F.

12b) Allyl-2—deoxy—-2-[(RS)-2’,2’—difluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-
4,6—-0O-isopropyliden—3—-O—[(R)—3"’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-B—D—glukopyranosid

230 mg (0,5 mmolu) (R)-3-tetradekanoyloxytetradekanové kyseliny se rozpusti ve 4 ml

methylenchloridu. Vysledny roztok se pak necha reagovat dvé hodiny s 0,5 ml chloridu kyseliny
$tavelové, aby se pfipravil odpovidajici chlorid kyseliny. Nadbytek chloridu kyseliny $tavelové
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a rozpoustédla se odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se vysusi nad bezvodym
siranem hofe¢natym.

Mezitim se 262 mg (0,4 mmolu) slou€eniny, kterd se ziskd podle shora popsaného postupu
v piikladu 12a), a 50 mg triethylaminu rozpusti v 5 ml methylenchloridu. Roztok se fadné cely
zchladi ledem. Veskery chlorid kyseliny pfipraveny v pfedchazejicim odstavi se pak rozpusti
v methylenchloridu. Ziska se tak 5 ml roztoku. Tento roztok se prida ke shora uvedenému ledem
ochlazenému roztoku. Vychozi slou€enina zmizi béhem 3 hodin. Rozpoustédlo se pak odstrani
odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se zfedi ethylacetitem. Smés se pak necha zreagovat
s 5% (hmotnostni dily k objemovym dilim) vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a s nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi. Vysledna smés se pak vycisti
na kolon& chromatografii na 20 g silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetdtem poméru
5:1 (objemové dily). Ziska se tak 325,8 mg (vyt€zek 74,3 %) titulni slou€eniny.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 3, ppm): 0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,20 az 1,80 (68
protond, multiplet), 2,20 az 2,31 (2 H, multiplet), 2,43 az 2,66 (2 H, multiplet), 3,35 (1 H,
multiplet), 3,68 aZ 4,07 (5 H, multiplet), 4,26 (1 H, multiplet), 4,58 (1 H, multiplet), 5,11 aZ 5,41
(7 H, multiplet), 5,74 (1 H, multiplet), 6,58 (1 H, multiplet), 7,29 aZz 7,38 (5 H, muitiplet).

Infraervené absorp&ni spektrum (kapalny film, vy, cm"): 3350, 2925, 2850, 1780 a 1710.

12¢) Allyl-2—deoxy-2—[(RS)-2’,2’—difluor-3’—(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino}-3—
O-[(R)-3’’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-B-D—glukopyranosid

50 ml 85% kyseliny octové se pfida k 0,2 g slouCeniny, kterd byla pfipravena podle shora
uvedeného prikladu 12b). Sm&s se micha 50 minut pfi 60 °C. Kyselina octova se pak odstrani
odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se pak vysusi vakuovou pumpou. Smés se pak vy<isti na
koloné 125 g silikagelu chromatografii, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 2:1
(objemové dily). Ziska se tak 0,11 g (vytézek 57,9 %) titulni slouCeniny.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 3, ppm): 0,85 2z 0,90 (9 H, triplet, J = 6,4 Hz az 6,8 Hz), 1,18
az 1,42 (47 protond, multiplet), 1,43 az 1,80 (14 protondi, multiplet), 1,90 az 2,00 (1 H,
multiplet), 2,09 (1 H, triplet, J = 5,9 Hz aZ 6,4 Hz), 2,25 az 2,32 (2 H, multiplet), 2,41 aZ 2,50
(2 H, multiplet), 3,37 aZ 3,53 (1 H, multiplet), 3,63 az 3,70 (2 H, multiplet), 3,78 aZ 4,08 (4 H,
multiplet), 4,21 az 4,34 (1 H, multiplet), 4,53 (0,4 H, dublet, J = 8,3 Hz), 4,59 (0,6 H, dublet,
1 =283 Hz), 4,92 az 5,36 (7 H, multiplet), 5,74 az 5,88 (1 H, multiplet), 6,59 (0,6 H, dublet,
J = 8,8 Hz), 6,69 (0,4 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,35 az 7,39 (5 H, multiplet).

Infradervena absorpéni spektra (Nujol™* ™™ v, em™): 3350, 3450, 3300, 2950, 1760, 1690,
1620 a 1550.

Pro C59H99F2N012
vypoé&teno: 67,33%C,9,48% H, 1,33 % N, 3,61 % F,
nalezeno: 67,24%C,9,04 % H, 1,68 % N, 3,41 % F.

12d) Allyl-6-O-benzyloxykarbonyl-2—deoxy—2-[(RS)-2’,2°~difluor-3’—(benzyloxykarbonyl-
oxy)tetradekanoylamino]-3-O—[(R)-3’’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-B—-D—glukopyra-
nosid

120 mg (0,11 mmolu) slougeniny, které byla ziskana podle shora popsaného zpisobu v ptikladu
12¢), a 25,4 mg (1,3 ekvivalentu) benzyloxykarbonylchloridu se rozpusti ve 20 ml methylen-
chloridu. Sm&s se chladi ledem. Kroztoku bylo pfidano 17,2mg (1,5 ekvivalentu)
4-dimethylaminopyridinu. Smés byla michana 30 minut. Na konci této doby se teplota reakéni
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smési necha zahféat na teplotu mistnosti, natez se smés micha dvé& hodiny. Tato smés se pak
vyCisti chromatografii na kolon& 100 g silikagelu, eluce smé&si cyklohexanu s ethylacetatem
v poméru 2:1 (objemové dily). Ziska se tak 80 mg (vytézek 59,2 %) titulni sloudeniny a 36 mg
(vytézek 26,7 %) slouceniny, ktera je chranéna na obou polohach: 4—i 6—.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,35 a% 6,83 Hz), 1,25 a2 1,73
(62 protoni, multiplet), 2,24 a7 2,31 (2 H, multiplet), 2,41 az 2,48 (2 H, multiplet), 3,52 az 3,69
(4 H, multiplet), 3,90 az 4,02 (3 H, multiplet), 4,18 aZ 4,30 (1 H, multiplet), 4,42 aZ 4,57 (3 H,
multiplet), 5,02 a2 5,25 (7 H, multiplet), 5,68 az 5,85 (1 H, multiplet), 6,48 az 6,65 (1 H, dublet),
7,32 az 7,40 (10 protonii, multiplet).

Infradervené absorp&ni spektrum (nujol, Vi, cm™): 3500, 3300, 2900, 2850, 1720, 1690 a 1540.

Pro Ce;H,0sF2NOy4
vypoéteno: 67,82%C,892%H,1,18% N,3,20%F,
nalezeno: 67,19% C, 8,75 % H, 0,89 % N, 2,99 % F.

12¢) Allyl-6—O-benzyloxykarbonyl-2-[(RS)-2’,2’—difluor-3’~(benzyloxykarbonyloxy)tetra-
dekanoylamino]-4-O—difenylfosforyl-2—deoxy—3—O—[(R)~3—tetradekanoyloxytetradeka-
noyl]-pB-D—glukopyranosid

0,5 g slougeniny, ktera byla ziskdna postupem, ktery je popsan shora v ptikladu 12d), se rozpusti
v 50 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku byl pfidan jeden gram difenylfosforylchloridu a
4—dimethylaminopyridinu (v obou pfipadech to znamen4 nadbytek obojiho). Smés se pak zahtiva
tfi hodiny pod zp&tnym chladi¢em. Na konci této doby se rozpoustédlo odstrani odpafenim za
snizeného tlaku. Odparek se zfedi ethylacetitem. Smés se pak promyje 5% vodnym roztokem
chloridu sodného v tomto pofadi. Vysledna smés se pak vy&isti chromatografii na kolon& 30 g
silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetdtem v pomé&ru 3:1 (objemové dily). Ziska se tak
0,62 g (vytézek 97,5 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,90 (9 H, triplet, J = 6,8 Hz), 1,14 az 1,75 (62
protonii, multiplet), 2,12 az 2,41 (3 H, multiplet), 3,61 az 3,83 (3 H, multiplet), 3,91 az 4,04
(1 H, multiplet), 4,13 az 4,23 (2 H, multiplet), 4,30 az 4,38 (1 H, multiplet), 4,69 (1 H, dublet
dubletd, J = 9,0 Hz, 9,0 Hz a 18,0 Hz), 4,85 (1 H, dublet, J = 7,0 Hz), 4,99 az 5,39 (7H,
multiplet), 5,47 az 5,63 (2 H, multiplet), 5,67 az 5,85 (1 H, multiplet), 6,80 (0,5 H, dublet,
J=17,0 Hz), 6,95 (0,5 H, dublet, J = 7,0 Hz), 7,10 az 7,36 (20 H, multiplet).

Infralervené absorp&ni spektrum (kapalny film, Vi, cm™): 3300, 2900, 2850, 1750, 1700, 1590
a 1540.

Pro C79H1 14F2NO|7P
vypocteno: 66,88 % C, 8,10% H, 0,99 % N, 2,68 % F, 2,15 % P,
nalezeno: 66,15%C,7,92% H, 1,03 %N, 2,45%F, 2,13 % P.

12f) 6-O-Benzyloxykarbonyl-4-O—difenylfosforyl-2—deoxy—2-[(RS)-2’,2 —difluor-3’—
(benzyloxykarbonyloxy)tetradekanoylamino]-3—O—[(R)-3-tetradekanoyloxytetradeka-
noyl]-D—glukopyranosid

50 mg slouCeniny, kterad se ziskd podle shora uvedeného pfikladu 12¢), a 30 mg (5 % molu)
1,5-cyklooktadien—bis—{(methyldifenylfosfin)iridium-hexafluorfosfatu se rozpusti v 5 ml tetra-
hydrofuranu. Reak&ni nddoba se nejdiive proplachne dusikem, potom vodikem. Jakmile roztok
zméni barvu, atmosféra v nddob¢ se nahradi dusikem. Smés se pak micha tfi hodiny za teploty
mistnosti. Potom se pfida 1 ml koncentrované vodné kyseliny chlorovodikové. Smés se micha
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dv& hodiny pfi teplot€ 50 °C. Na konci této doby se smés vy&isti preparativni chromatografii na
tenké vrstv€ (1 mm), eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v pomé&ru 3:1 (objemové dily).
Ziska se tak 40 mg (vytézek 82,1 %) titulni slouceniny (jako smé&s R a S isomerti).

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 8, ppm): 0,83 az 0,90 (9 H, triplet, J = 6,5 az 6,8 Hz), 1,16 az
1,74 (62 protonii, multiplet), 2,09 az 2,18 (2 H, multiplet), 2,32 az 2,49 (2 H, multiplet), 2,73 aZ
2,74 (0,5 H, dublet, J = 3,9 Hz), 3,28 az 3,29 (0,5 H, dublet, J = 3,9 Hz), 4,01 az 4,38 (4 H,
multiplet), 4,63 az 4,74 (1 H, multiplet), 4,89 az 5,23 (7 H, multiplet), 5,33 az 45,47 (1 H,
multiplet), 6,72 az 6,73 (1 H, multiplet), 7,12 az 7,37 (20 protonii, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (kapalny film, vy, cm™):

Pro C75H1 10F2N017P
vypocteno: 66,21 %C, 8,04 % H, 2,24 %P, 1,01 % N, 2,75 % F,
nalezeno: 66,73 % C,7,37%H, 0,71 % N, 2,43 % F, 2,05 % P.

12g)4-O-Difenylfosforyl-2—deoxy-2-[(RS)-2’,2’—difluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—
O-[(R)-3—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosid

30 mg slouceniny, ktera byla ziskana jak shora popsano v piikladu 12f), se rozpusti ve dvou
mililitrech tetrahydrofuranu. K tomuto roztoku se pfida 20 mg 10% (hmotnostni dily) paladia na
uhli. Atmosféra v reakéni nadobé se pak zaméni za vodik. Reak&ni smé&s se micha 3est hodin za
teploty mistnosti, potom se necha stat pres noc. Na konci této doby se smés rozdé&li preparativni
chromatografii na tenké vrstvé (1 mm), eluce smé&si cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 1:1
(objemové dily). Ziska se tak 10mg (vytézek 41,2 %) obou titulnich sloudenin (jejichz
substituent v poloze dvé ma bud’ R nebo S konfiguraci).

2R-sloucenina (s nizkou hodnotou R¢): NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,85 az 0,90
(9 H, triplet, J = 6,34 az 6,36), 1,20 az 1,68 (62 protont, multiplet), 2,17 az 2,23 (2 H, multiplet),
2,34 a2 2,47 (2 H, multiplet), 3,10 (1 H, dublet, J = 4,5 Hz), 3,18 az 3,27 (2 H, multiplet), 3,54 aZ
3,61 (1 H, multiplet), 3,92 az 4,03 (3 H, multiplet), 4,27 az 4,36 (1 H, multiplet), 4,78 (1 H,
kvartet, J = 9,2 Hz), 5,02 az 5,11 (1 H, multiplet), 5,36 (1 H, triplet, J = 3,4 Hz), 5,53 (1 H,
triplet, J = 9,3 Hz), 6,87 az 6,91 (1 H, multiplet), 7,14 az 7,39 (10 H, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (nujol, Vi, em™): 3500, 3450, 3375, 2900, 2850, 1730, 1680
a 1600.

2S-sloucenina (s vysokou hodnotou R¢): NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,85 az
0,90 (9 H, triplet, J = 6,3 az 6,41 Hz), 1,21 az 1,68 (62 protonli, multiplet), 2,17 az 2,23 (2 H,
multiplet), 2,34 az 2,50 (2 H, multiplet), 3,08 (1 H, dublet, J = 4,4 Hz), 3,18 az 3,29 (2 H,
multiplet), 3,54 az 3,61 (1 H, multiplet), 3,94 az 4,00 (3 H, multiplet), 4,27 az 4,36 (1 H,
multiplet), 4,79 (1 H, kvartet, J = 9,4 Hz), 5,02 az 5,12 (1 H, multiplet), 5,36 (1 H, triplet,
J=3,4 Hz), 5,53 (1 H, triplet, J = 9,7 Hz), 6,92 az 7,01 (1 H, multiplet), 7,14 az 7,39 (10 H,
multiplet).

Infraervené absorpéni spektrum (nujol, Viyax, cm™): 3500, 3450, 3375, 2900, 2850, 1730, 1680
a 1600.

12h)2-Deoxy—2—[(R nebo S)-2’,2’—difluor-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—O-[(R)-3-tetra-
dekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

60 mg kazdé slouceniny, ktera byla ziskana podle shora popsaného piikladu 12g), se oddélené
nechd zreagovat nasledujicim zpiisobem: rozpusti se ve dvou mililitrech tetrahydrofuranu,
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k roztoku se ptida 5 mg platiny, atmosféra v reakéni nadobé se zaméni za vodik a smés se micha
tfi hodiny za teploty mistnosti. Na konci této doby se oxid plati&ity odstrani (odfiltrovanim).
Tetrahydrofuran se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Zisk4 se tak titulni sloudenina,
respektive slouCeniny se substituentem v poloze 2 s konfiguraci R nebo S. Slougenina s vy$si
hodnotou R¢ byla ziskdna v mnozstvi 50 mg (vytézek 95 %) z vychozi sloueniny, kterd méla
vy33i hodnotu Ry, slou€enina s nizsi hodnotou Ry byla ziskana v mnoZstvi 52 mg (vytézek 97 %)
z vychozi slouceniny, kterd méla niz3i hodnotu Ry. Pro vyvijeni byla pouzita smés rozpoustédel
chloroform—ethanol-kyselina octovd-voda v poméru 8:5:2:1 (objemové dily).

2R-slougenina (nizka hodnota Rg): NMR spektrum (deuteropyridin + D,0, 270 MHz, §, ppm):
0,85 az 0,90 (9 H, multiplet), 1,14 az 2,04 (62 protoni, multiplet), 2,39 aZ 2,48 (2 H, multiplet),
3,05 az 3,14 (1 H, multiplet), 3,28 az 3,37 (1 H, multiplet), 4,07 az 4,11 (1 H, multiplet), 4,49 az
4,66 (3 H, multiplet), 4,88 az 4,98 (1 H, multiplet), 5,18 az 5,29 (1 H, multiplet), 5,71 az 5,81
(2 H, multiplet), 6,17 aZ 6,32 (1 H, multiplet).

Infragervené absorpéni spektrum (nujol, Vma, cm™): 3500, 3350, 2900, 2850, 1720, 1680, 1590,
1540, 1490 a 1460.

28-sloucenina (vysoka hodnota R¢): NMR spektrum (deuteropyridin + D,0, 270 MHz, §, ppm):
0,88 az 0,97 (9 H, multiplet), 1,24 az 2,02 (62 protond, multiplet), 2,33 az 2,48 (2 H, multiplet),
2,92 az 2,48 (2 H, multiplet), 2,92 az 3,01 (1 H, multiplet), 3,36 aZ 3,59 (1 H, multiplet), 4,11 az
4,22 (1 H, multiplet), 4,53 az 4,69 (3 H, multiplet), 4,93 az 5,04 (1 H, multiplet), 5,49 az 5,56
(1 H, multiplet), 5,68 az 5,74 (1 H, multiplet), 5,82 az 5,83 (1 H, multiplet), 6,26 a2z 6,38 (1 H,
multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (nujol, viay, cm"): 3500, 3350, 2900, 2850, 1720, 1680, 1590,
1540, 1490 a 1460.

Priklad 13

1,2-Dideoxy—-1-fluor-2—[(R)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—O-[(R)-3~tetradekanoyloxy-
tetradekanoyl}-a—~D—glukopyranosyl—4—fosfat

13a) Allyl-2—deoxy—2-amino—4,6—O—isopropyliden—o—D—glukopyranosid

10 g allyl-2—deoxy—2-trifluoracetylamino—6,4-O—isopropyliden—a—D—-glukopyranosidu [ptipra-
veného jak shora popséno v ptikladu 1c)] se rozpusti ve 200 ml ethanolu (99,5 %). K vysled-
nému roztoku se pfidd 100 ml IN vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés se pak zahtiva &tyfi
hodiny pod zpétnym chladi¢em. Na konci této doby se smés zahusti odpafenim za snizeného
tlaku. Odparek se ziedi ethylacetitem. Ethylacetatova vrstva se promyje vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného v tomto porfadi, nadez se vysusi nad bezvodym siranem
hofecnatym. Smés se zfiltruje a ethylacetat se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Vysledny
olejovity odparek se vy¢isti chormatografii na kolong silikagelu, eluce ethylacetatem. Ziska se
tak 6,6 g (vytézek 90,5 %) titulni slouceniny.

NMR spektrum (CDCl;, 60 MHz, 8, ppm): 1,42 (3 H, singlet, 1,50 (3 H, singlet), 2,98 (2 H,
Siroky signél), 3,5 az 4,4 (5 H, multiplet), 4,6 az 6,3 (7 H, multiplet);

Pro C;,H;;NO; (molekulova hmotnost 259,3)

vypocteno: 55,58%C, 8,16 % H, 5,40 % N,
nalezeno: 55,37 % C, 8,05 % H, 5,40 % N.
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13b) Allyl-2-deoxy—2-[(3’R)-3 "~benzyloxytetradekanoylamino]—4,6-O-isopropyliden—a~D—
glukopyranosid a allyl-2—deoxy-2-[(3°S)-3 "~benzyloxytetradekanoylamino]—4,6—O-iso-
propyliden—o~D—glukopyranosid

5 g (19,3 mmolu) slou¢eniny, ktera se ziska podle shora uvedeného p¥ikladu 13a), se rozpusti ve
100 m! methylenchloridu. K vyslednému roztoku se pak prida 4,78 g N,N’-dicyklohexyl-
karbodiimidu a 6,8 g (+)-3-benzyloxytetradekanové kyseliny, pfi &emz kyselina se ptida jako
prvni z t&chto dvou slozek. Smés se pak mich4 jednu hodinu za teploty mistnosti. Na konci této
doby se smés zfiltruje, filtrat se zahusti odpafenim za sniZeného tlaku a odparek se zfedi
ethylacetdtem. Ethylacetatova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli€itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto potadsi. Organicka
vrstva se vysusi nad bezvodym siranem hofe¢natym, opét se zfiltruje a ethylacetat se odstrani
odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vy&isti chromatografii na kolon& silikagelu, eluce
smési 9:11 cyklohexanu s ethylacetitem (objemové dily). Ziska se tak 4,1 g 3’~R~isomeru titulni
slouCeniny (Rr= 0,289) a 4,2 g 3°~S—isomeru titulni slougeniny (R¢= 0,196).

3’R-sloucenina: Infratervené absorpeni spektrum (KBr, Vpay, cm“): 3510, 3280 a 1643.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,88 (3 H, triplet, J = 6,9 Hz), 1,20 az 1,41
(18 protonii, multiplet), 1,45 (3 H, singlet), 1,52 (3 H, singlet), 1,56 az 1,70 (2 protony,
multiplet), 2,43 (1 H, dublet dubleti, J = 6,9 Hz a 15,4 Hz), 2,56 (1 H, dublet dublet, J = 3,7 Hz
a 15,0 Hz), 3,19 az 3,29 (1 H, multiplet), 3,46 aZ 3,63 (2 H, multiplet), 3,75 az 3,94 (5H,
multiplet), 4,18 az 4,24 (1 H, multiplet), 4,36 (1 H, dublet, J = 2,6 Hz), 4,45 az 4,62 3 H,
multiplet), 5,12 az 5,26 (2 H, multiplet), 5,70 az 5,88 (1 H, multiplet), 6,72 (1 H, dublet, J =
5,9 Hz), 7,30 az 7,37 (5 H, multiplet);

3’S-slougenina: Infradervené absorpéni spektrum (KBr, vy, cm™): 3510, 3280 a 1643.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm):0,88 (3 H, triplet, J = 6,6 Hz), 1,15 az 1,73
(20 protonii, multiplet), 1,45 (3 H, singlet), 1,53 (3 H, singlet), 2,35 a2 2,62 (2 H, multiplet), 3,02
(1 H, dublet, J = 2,6 Hz), 3,55 az 4,25 (9 H, multiplet), 4,54 a 4,59 (2H, AB kvartet,
J=11,4 Hz), 4,78 (1 H, dublet, J = 3,7 Hz), 5,10 az 5,28 (2 H, multiplet), 5,66 aZ 5,84 (1 H,
multiplet), 6,77 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,25 a2 7,37 (5 H, multiplet).

13¢) Allyl-2-[(R)-3"-benzyloxytetradekanoylamino]-2—deoxy—3-O~[(R)-3’ ’—tetradekanoyl-
oxytetradekanoyl]-4,6—O-isopropyliden—a~D—glukopyranosid a Allyl-2—[(S)-3’—benzyl-
oxytetradekanoylamino]-2-deoxy-3-O-[(R)-3""-tetradekanoyloxytetradekanoyl}-4,6-O—
isopropyliden—o—D—glukopyranosid

Jeden gram slou¢eniny (bud’ 3’R-slougeniny nebo 3’S—slougeniny), ktera byla ziskana ve shora
uvedeném piikladu 13b), se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu. K tomuto roztoku se pida
0,869 g 3—(R)-tetradekanoyloxytetradekanové kyseliny. Ke smési se prida 0,466 g N,N-
dimethylcyklohexylkarbodiimidu a 0,233 g 4—dimethylaminopyridinu. Smés se pak micha
4 hodiny za teploty mistnosti. Smés se zfiltruje. Filtrat se zahusti odpatenim za sniZeného tlaku
aodparek se zfedi ethylacetitem. Smés se pak promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi,
naceZ se vysu$i nad bezvodym siranem hofe¢natym. Roztok se pak zfiltruje. Ethylacetat se
odstrani z filtritu odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vygisti chromatografii na kolon&
silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 85:15. Ziski se tak 1,23 g
(vyte€Zek 70 %) 3’R—isomeru titulni sloudeniny a 1,27 g (vytdzek 73 %) 3’S—isomeru titulni
slouceniny.
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3’R-sloudenina: Infralervené absorpni spektrum (kapalny film, vy, cm™): 3350, 1730, 1650,
1530, 1470 a 1370.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 6, ppm): 0,80 az 1,00 (9 H, multiplet), 1,00 az 1,80 (68
protonil, multiplet), 2,10 az 2,70 (6 H, multiplet), 3,60 aZ 4,40 (8 H, multiplet), 4,49 a 4,54 (2 H,
dublet, J = 11,7 Hz), 4,65 az 4,90 (1 H, multiplet), 5,03 az 5,35 (4 H, multiplet), 5,60 az 5,95
(1 H, multiplet), 6,25 (1 H, dublet, J = 9,5 Hz), 7,25 az 7,65 (5 H, multiplet).

3’S—sloudenina: Infradervené absorpeni spektrum (kapalny film, vy, cm™): 3400, 1730, 1670
a 1650.

NMR spektrum (CDCl3, 270 MHz, 6, ppm): 0,80 az 0,97 (9 H, multiplet), 1,10 az 1,70 (68
protonill, multiplet), 2,12 az 2,64 (6 H, multiplet), 3,63 az 3,90 (6 H, multiplet), 3,95 az 4,05
(1 H, multiplet), 4,22 az 4,34 (1 H multiplet), 4,49 a 4,60 (2 H, dublet, J = 11,4 Hz), 4,78 (1 H,
dublet, J = 3,7 Hz), 5,05 az 5,23 (4 H, multiplet), 5,60 az 5,77 (1 H, multiplet), 6,85 (1 H, dublet,
J=9,2 Hz), 7,25 az 7,40 (5 H, multiplet).

13d) Allyl-2—[(R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-2-deoxy-3-O-[(R)-3*’~tetradekanoyl-
oxytetradekanoyl]-a—D-glukopyranosid a allyl-2—[(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]—-
2—deoxy-3-O-[(R)-3"’-tetradekanoyloxytetradekanoyl]-a—D—glukopyranosid

Po jednom gramu kazdého isomeru (3°R a 3’S) sloudeniny, kterd se pfipravi podle shora
popsaného piikladu 13c), se oddélené rozpusti ve 20 ml 90% kyseliny octové. Smés se micha
jednu hodinu pfi teploté 55 az 60 °C. Kyselina octova se odstrani odpafenim za snizeného tlaku
a odparek se ziedi ethylacetditem. Ziedénd smés se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto potadi,
nacez se vyCisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem
v poméru 3:2 (objemové dily). Ziska se tak 0,6 g (vytézek 57 %) 3’R~isomeru titulni slouceniny
a 0,66 g (vytézek 69 %) 3’S—isomeru titulni slouceniny.

3’R-sloudenina: Infradervené absorp&ni spektrum (nujol, vy, cm™): 3480, 3400, 3300, 1735,
1720, 1700, 1650, 1550, 1465, 1380 a 1310.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,82 az 0,95 (9 H, multiplet), 1,15 az 1,70 (64 H,
multiplet), 2,24 az 2,58 (6 H, multiplet), 3,62 az 3,92 (6 H, multiplet), 4,00 az 4,10 (1 H,
multiplet), 4,20 az 4,30 (1 H, multiplet), 4,50 az 4,55 (2 H, dublet, J = 11,5 Hz), 4,79 (1 H,
dublet, J = 3,3 Hz), 5,03 az 5,24 (4 H, multiplet), 5,65 az 5,82 (1 H, multiplet), 6,33 (1 H, dublet,
1=9,5 Hz), 7,22 az 7,36 (5 H, multiplet).

3’S-sloudenina: Infradervené absorpéni spektrum (nujol, V., cm™): 3280, 1737, 1722, 1643,
1550, 1466, 1177, 1103 a 1053.

NMR spektrum (CDCIl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,80 az 0,95 (9 H, multiplet), 1,15 az 1,72 (62
protoni, multiplet), 2,24 az 2,50 (6 H, multiplet), 3,62 az 3,92 (6 H, multiplet), 4,00 az 4,10
(1 H, multiplet), 4,18 az 4,30 (1 H, multiplet), 4,50 a 4,57 (2 H, dublet, J = 11,4 Hz), 4,86 (1 H,
dublet, J = 3,3 Hz), 5,02 az 5,27 (4 H, multiplet), 5,64 az 5,81 (1 H, muitiplet), 6,80 (1 H, dublet,
J = 8,8 Hz), 7,25 az 7,40 (5 H, multiplet).
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13e) Allyl-6-O-benzyloxykarbonyl-2—{(R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino}-2—deoxy-3-0O—
[(R)-3"’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-o—~D—glukopyranosid a allyl-6—O-benzyloxykar-
bonyl-2—[(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino}-2—deoxy—3—-O-[(R)-3"’—tetradekanoyl-
oxytetradekanoyl]-o—D—glukopyranosid

0,645 g 3’R~isomeru a 3’S—isomeru slouceniny, ktera se ziska podle shora uvedeného prikladu
13d), se oddélen¢ rozpusti v 10 ml methylenchloridu. K roztoku se pfidd 0,136 g benzyloxy-
karbonyl—chloridu a 0,122 g 4—dimethylaminopyridinu za chlazeni ledem. Potom se smé&s micha
dvé hodiny za teploty mistnosti. Na konci této doby se methylenchlorid odstrani odpatenim za
snizeného tlaku. Odparek se zfedi ethylacetatem. Zfed€na smés se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného v tomto pofadi. Organicka faze se vysusi nad bezvodym siranem
hote€natym, zfiltruje a ethylacetat se odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se vygisti
chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 4:1
(objemové dily). Ziska se tak 0,46 g (vyt€zek 63 %) jak 3’R—isomeru titulni slougeniny tak 3°S—
isomeru titulni slou€eniny.

3’R-sloudenina: Infradervené absorp&ni spektrum (nujol, Vpma, cm™): 3500, 3310, 1730, 1650,
1545, 1465, 1380, 1305 a 1280.

NMR spektrum (CDCl3, 270 MHz, 8, ppm): 0,80 az 0,96 (9 H, multiplet), 1,10 az 1,70 (62
protoni, multiplet), 2,22 az 2,60 (6 H, multiplet), 3,34 (1 H, dublet, J = 4,0 Hz), 3,53 aZ 3,66
(1 H, multiplet), 3,72 az 3,90 (3 H, multiplet), 3,95 az 4,05 (1 H, multiplet), 4,20 az 4,32 (1 H,
multiplet), 4,35 az 4,52 (2 H, multiplet), 4,49 a 4,56 (2 H, dublet, J = 11,7 Hz), 4,77 (1 H, dublet,
J = 3,7 Hz), 5,00 az 5,25 (6 H, multiplet), 5,62 az 5,78 (1 H, multiplet), 6,29 (1 H, multiplet),
7,22 az 7,43 (10 H, multiplet).

3’S—sloucenina: Infradervené absorpéni spektrum (nujol, vy, cm'l): 3500, 3290, 1737, 1720,
1647, 1546, 1466 a 1282).

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 5, ppm): 0,82 a¥ 0,93 (9 H, multiplet), 1,15 az 1,65 (62
protond, multiplet), 2,22 a2 2,50 (6 H, multiplet), 3,33 (1 H, dublet, J = 4,0 Hz), 3,55 a 3,67
(1 H, multiplet), 3,67 a# 3,90 (3 H, multiplet), 3,96 a% 4,05 (1 H, multiplet), 4,18 a% 4,30 (1 H,
multiplet), 4,37 az 4,52 (2 H, multiplet), 4,49 a 4,57 (2 H, dublet, J = 11,4 Hz), 4,38 (1 H, dublet,
J = 3,3 Hz), 5,00 a2 5,22 (6 H, multiplet), 5,60 az 5,77 (1 H, multiplet), 6,76 (1 H, dublet,
J=8,8 Hz), 7,25 a2 7,42 (10 H, multiplet).

13f) Allyl-2—deoxy—6—O-benzyloxykarbonyl-2—[(R)-3’—-benzyloxytetradekanoylamino]-4-O—
difenylfosforyl-3—O—[(R)-3"’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-o—D—glukopyranosid a
allyl-2—-deoxy—6—O-benzyloxykarbonyl-2—-{(S)-3°-benzyloxytetradekanoylamino}-4-O-
difenylfosforyl-3—O-[(R)-3’’—tetradekanoyloxytetradekanoyl}-o—D—glukopyranosid

11,3 g 3’R-isomeru i 3’S—isomeru sloueniny, kterd byla pripravena jak shora uvedeno
v ptikladu 13e), se oddélen& rozpusti ve 230 ml methylenchloridu. K roztoku se ptidd 230 ml
methylenchloridu a 8,22 g difenylchlorfosfatu a 7,48 g 4—dimethylaminopyridinu. Vysledna
smés se micha jednu hodinu za teploty mistnosti. Na konci této doby se methylenchlorid odstrani
odpaienim za sniZeného tlaku. Odparek se ziedi ethylacetitem. Zfedéna smés se promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliCitanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného v tomto pofadi. Organicka vrstva se oddéli a vysu$i nad bezvodym siranem
hofe&natym, zfiltruje a ethylacetat se odstrani z filtratu odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek
se vyCisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem
v pomé&ru 7:3 (objemové dily). Ziska se tak 6,12 g (vytzek 45 %) 3’R—isomeru titulni slouceniny
a 11,34 gramu (vytézek 83 %) 3’~isomeru titulni slouCeniny.
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3’R-sloudenina: Infralervené absorpéni spektrum (nujol, vVma, cm™): 1735, 1720, 1665, 1590,
1485, 1255, 1066 a 965.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,82 az 0,94 (9 H, multiplet), 1,10 az 1,60 (62
protont, multiplet), 2,10 az 2,20 (2 H, multiplet), 2,30 az 2,46 (4 H, multiplet), 3,67 az 3,78
(1 H, multiplet), 3,78 az 3,90 (1 H, multiplet), 3,90 az 4,03 (1 H, multiplet), 4,15 az 4,37 (3 H,
multiplet), 4,48 az 4,54 (2 H, AB kvartet, J = 11,4 Hz), 4,72 (1 H, dublet dublett, J = 9,2 Hz
a 19,1 Hz), 4,80 (1 H, dublet, J = 3,3 Hz), 5,00 az 5,20 (5 H, multiplet), 5,40 (1 H, dublet
dubleth, J =9,2 Hz a 10,6 Hz), 5,62 az 5,77 (1 H, multiplet), 6,22 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,10
az 7,38 (20 H, multiplet).

3’S—sloudenina: Infradervené absorpéni spektrum (nujol, vy, cm™): 3350, 1745, 1650, 1590,
1490 a 960.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,80 az 0,93 (9 H, multiplet), 1,10 az 1,65 (62
protonti, multiplet), 2,08 az 2,20 (2 H, multiplet), 2,30 az 2,52 (4 H, multiplet), 3,65 az 3,87
(2 H, multiplet), 3,93 az 4,05 (2 H, multiplet), 4,16 az 4,35 (3 H, multiplet), 4,49 a 4,61 (2 H,
dublet, J = 11,4 Hz), 4,72 (1 H, dublet dubletd, J = 9,2 Hz a 4,7 Hz), 4,85 (1 H, dublet,
J=3,3 Hz), 5,01 az 5,20 (5 H, multiplet), 5,39 (1 H, dublet dubletii, J = 9,2 Hz a 10,6 Hz), 5,59
az 5,74 (1 H, multiplet), 6,86 (1 H, dublet, J] = 8,8 Hz), 7,10 az 7,20 (20 H, multiplet).

13g)2-Deoxy—6—0O-benzyloxykarbonyl-2—-[(R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]<4-O-di-
fenylfosforyl-3-O-[(R)-3"’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—-glukopyranosid a 2-de-
oxy—6—O-benzyloxykarbonyl-2—-[(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-4-O—difenyl-
fosforyl-3—O-[(R)~3"’-tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosid

0,28 g kazdého isomeru, tj. 3’R—isomeru a 3’S—isomeru slouceniny, ktera byla pfipravena ve
shora uvedeném ptikladu 13f), se oddélen€ rozpusti v 5 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému
roztoku se pfida 8,9 mg 1,5—cyklooktadien—bis(methyldifenylfosfin)-iridium—hexafluorfosfatu.
Reakéni nadoba se pak proplachne dusikem, potom vodikem, aby se aktivoval iridiovy komplex
a nakonec se nadoba naplni dusikem. Smés se pak micha tfi hodiny za teploty mistnosti. Potom
se k ni pfida 0,5 ml vody, 0,1 g jodu a 0,066 g pyridinu. Smés se pak micha za teploty mistnosti
dalsich 30 minut. Na konci této doby se tetrahydrofuran odstrani odpafenim za sniZeného tlaku.
Odparek se zfedi ethylacetatem. Ethylacetidtova vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi.
Ethylacetat se pak odstrani oddestilovanim za snizeného tlaku. Odparek se vy&isti chromatografii
na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 7:3 (objemové dily).
Ziska se tak 0,23 gramu (vytéZek 84 %) 3’R—isomeru titulni slou€eniny a 0,24 gramu (vytézek
88 %) 3’S—isomeru titulni slou¢eniny.

3’R-sloudenina: Infralervené absorpéni spektrum (nujol, vy, em™): 3320, 1735, 1650, 1590,
1535, 1490 a 1455.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, §, ppm): 0,82 az 0,93 (9 H, multiplet), 1,08 az 1,70 (62
protonti, multiplet), 2,10 az 2,22 (2 H, multiplet), 2,27 az 2,35 (2 H, multiplet), 2,38 az 2,44
(2 H, multiplet), 2,50 (1 H, dublet dubletii, J = 1,1 Hz a 4,4 Hz), 3,82 az 3,93 (1 H, multiplet),
4,10 az 4,39 (4 H, multiplet), 4,39 az 4,60 (2 H, AB kvartet, J = 11,0 Hz), 4,68 (1 H, dublet
dublett, J = 9,2 Hz a 18,3 Hz), 5,00 aZ 5,13 (4 H, multiplet), 5,39 (1 H, dublet dublety,
J=9,2 Hza 11,6 Hz), 6,22 (1 H, dublet, ] = 8,8 Hz), 7,09 az 7,39 (20 H, multiplet).

3’S—sloudenina: Infradervené absorpéni spektrum (kapalny film, vy, cm™): 3600 aZ 3200, 1748,
1640, 1540, 1490 a 961.
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NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 6, ppm): 0,82 az 0,96 (9 H, multiplet), 1,07 az 1,65 (62
protondi, multiplet), 2,12 az 2,22 (2 H, multiplet), 2,32 az 2,46 (4 H, multiplet), 2,99 (1 H, dublet
dubletd, J = 1,5 Hz a 4,0 Hz), 370 az 3,82 (1 H, multiplet), 4,13 aZ 4,38 (4 H, multiplet), 4,52
a4,57 (2 H, dublet, ] = 11,0 Hz), 4,71 (1 H, dublet dubletu, J = 9,2 a 18,7 Hz), 4,97 az 5,25 (4 H,
multiplet), 5,46 (1 H, dublet dubletd, J = 9,2 a 10,6 Hz), 6,86 (1 H, dublet, J = 8,4 Hz), 7,08 az
7,40 (20 protont, multiplet).

13h) 6-O-Benzyloxykarbonyl-2—[(R)-3’—benzyloxytetradekanoylamino]-1,2-dideoxy—4—-O—
difenylfosforyl-1-fluor-3-O-[(R)-3*-tetradekanoyloxytetradekanoy!]—o—D—glukopyrano-
sid

1,36 gramu (8,44 mmolu) trifluoridu dimethylaminosirného (DAST) se rozpusti ve 30 ml suché-
ho methylenchloridu. K tomuto roztoku se postupné pfida 25 ml roztoku 2,74 g (2,11 mmolu)
2~deoxy-6-O-benzyloxykarbonyl-2—[(R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-4—O—difenylfos-
foryl-3-O—[(R)-3"—tetradekanoyl]-D—glukopyranosidu [ziskaného jak shora popsano v ptikladu
13g)] v suchém methylenchloridu a tato smés se micha jednu hodinu za chlazeni ledem. Na konci
této doby se reakéni smés vlije do 130 ml ledové vody. Methylenchloridova vrstva se oddéli.
Vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem. Methylenchloridové vrstvy se promyji nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného. Pak se vysusi nad bezvodym siranem hofednatym a zahusti
se odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se vycisti flash-chromatografii na silikagelu, eluce
smési cyklohexanu s ethylacetatem v poméru 8:2 (objemové dily). Ziska se tak 1,10 g (vytézek
40 %) o~fluor-isomeru titulni slou€eniny a 1,14 g (vytézek 42 %) P—fluor—isomeru titulni
sloueniny, obé latky jako bilé pevné latky.

a~fluorslouenina: Infradervené absorpéni spektrum (nujol, Vi, cm™): 3380, 1740, 1660
a 1590.

Pro C75H111N014FP
vypocteno: 69,26 % C, 8,60 % H, 1,08 % N, 1,46 % F, 2,38 % P,
nalezeno: 69,11%C, 8,62%H, 1,02%N, 1,42 % F, 2,35 % P.

B—fluorsloudenina: Infratervené absorpéni spektrum (nujol, Vi, cm™): 3320, 1745, 1662
a 1590.

Pro C75H|11N014FP
vypod&teno: 69,26 % C, 8,60 % H, 1,08 % N, 1,46 % F, 2,38 % P,
nalezeno: 69,25 % C, 8,53 % H,1,07%N, 1,44 % F, 2,51 % P.

131) 1,2-Dideoxy—4-O—difenylfosforyl-1-fluor—2—[(R)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—-O—
[(R)-3"’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-o—D—glukopyranosid

0,4 g glukopyranosyl—fluoridu, ktery se ziska jak shora uvedeno v pfikladu 13h), se rozpusti
v 6 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfida 0,4 g 10% (hmotnostni dily) paladia na
uhli. Ke smé&si se pfidd 24 ml methanolu a 50 mg kyseliny mravendi. Smés se pak micha za
teploty mistnosti étyfi hodiny pod proudem vodiku. Na konci této doby se paladium na uhli
odstrani zreakéni smési odfiltrovinim (celitovym filtrem). Filtrat se vysu$i odpafenim za
snizeného tlaku. Odparek se vyc<isti flash-chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu
s ethylacetitem v poméru 6:4 (objemové dily). Ziska se tak 0,1 g (vytéZzek 30 %) titulni
slouceniny jako prasek.

Infradervené absorpéni spektrum (nujol, Vi, cm'l): 3350, 3420, 1732, 1646 a 1590.
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13j) 1,2-Dideoxy—1-fluor-2—-{(R)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O-[(R)-3’’—tetradeka-
noyloxytetradekanoyl]—o~D—glukopyranosyl-4—fosfat

85 mg slouceniny, ktera byla ziskana jak shora popsano v pfikladu 13i), se rozpusti v 5 ml
suchého tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfidd 17 mg oxidu platig¢itého. Smés se
micha Ctyfi hodiny v proudu dusiku za teploty mistnosti. Reak&ni smés se pak zahfeje na 45 °C,
aby se rozpustily nerozpusténé podily a potom se zfiltruje (filtrem Celite). Rozpoustédlo se
odstrani oddestilovanim za snizen€ho tlaku. Ziska se tak 72 mg (vytéZzek 97 %) titulni sloudeniny
jako prasek.

NMR spektrum (deuteropyridin, 270 MHz, 8, ppm): 0,82 az 0,95 (9 H, multiplet), 1,15 az 1,90
(62 protonu, multiplet), 2,48 (2 H, triplet, ] = 7,3 Hz), 2,80 az 2,90 (2 H, multiplet), 3,06 az 3,30
(2 H, multiplet), 4,01 az 4,60 (7 H, multiplet), 5,00 az 5,50 (2 H, multiplet), 5,71 (1 H, triplet,
J=5,9 Hz), 5,97 (1 H, dublet dublett, J = 2,4 Hz a 52,5 Hz), 6,06 (1 H, triplet, J = 10,3 Hz), 9,56
(1 H, dublet, J = 9,3 Hz).

InfraCervené absorpéni spektrum (nujol, vy, cm'l): 3250, 1722, 1645 a 1550.

Priklad 14

1,2-Dideoxy—1—fluor-2-[(S)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—O—[(R)-3’—tetradekanoyloxy-
tetradekanoyl]-o—~D—glukopyranosyl-4—fosfat

14a) 6-O-Benzyloxykarbonyl-2—[(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-1,2—-dideoxy—4-O—
difenylfosforyl-1-fluor-3—O—[(R)-3"’-tetradekanoyloxytetradekanoyl]—o—D-glukopyrano-
sid

1,49 g trifluoridu diethylaminosimého se rozpusti ve tficeti mililitrech methylenchloridu (suché-
ho). K tomuto roztoku se postupné za chlazeni ledem pfida 30 ml roztoku 3,0 g (2,31 mmolu) 2—
deoxy—6—O-benzyloxykarbonyl-2-[(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-4—-O-difenylfosfo-
ryl-3-O—[(R)-3""—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosidu [ktery byl ziskan jak
shora popséano v pfikladu 13 g)] v suchém methylenchloridu. Po ukongeni piidivani se smés
micha za chlazeni ledem jednu hodinu a pak dalSich 30 minut za teploty mistnosti. Na konci této
doby se reakéni smés vlije do 150 ml ledové vody a methylenchloridu a methylenchloridova
vrstva se odd€li. Vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem, promyje se nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a vysusi se (organicka vrstva) nad bezvodym siranem hofe&natym.
Smés se pak zahusti odpafenim za snizeného tlaku. K odparku se pfida 5 grami silikagelu (No.
9385, dostupného od firmy Merck) a 100 ml methylenchloridu. Smés se micha pfes noc, aby se
o, B—fluor—sloudenina prevedla na a—fluor—slou€eninu. Silikagel se pak odstrani odfiltrovanim.
Methylenchlorid se z filtratu odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se pak pregisti
flash-chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v pomé&ru 85:15
(objemové dily). Ziska se tak 2,4 g (vytézek 80 %) titulni slou€eniny.

Infradervené absorp&ni spektrum (nujol, Vmax, cm™): 3390,1740, 1650 a 1590.

14b) 1,2-Dideoxy—4—-O—difenylfosforyl-1—fluor—2—[(S)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—O—
[(R)-3’~tetradekanoyloxytetradekanoyl]—-o—D—glukopyranosid

1,82 gramu sloudeniny, ktera byla ziskana podle shora popsaného ptikladu 14a), se rozpusti ve
12 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfida 1,8 g 10% (hmotnostni dily) paladia na
uhli. Ke smési se pak pfida 45 ml methanolu a 70 mg kyseliny mravendi. Smés se micha pét
hodin za teploty mistnosti v proudu vodiku. Paladium na uhli se zreakéni smési odstrani
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odfiltrovanim (filtr Celite). Filtrat se vysusi odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vy¢isti
flash-chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 6:4. Ziska
se tak 0,38 g (vytézek 25 %) titulni slouceniny ve form& pevné latky.

Infragervené absorpéni spektrum (nujol, Vaay, cm™): 3600 az 3100, 1740, 1720, 1645 a 1590.

Pro C50H99N0|2FP
nalezeno: 66,95%C,9,27% H, 1,30 %N, 1,76 % F, 2,88 % P,
nalezeno: 67,04 % C, 8,98 %H, 1,37 %N, 1,59 % F, 3,06 % P.

14¢) 1,2-Dideoxy-1-fluor-2-[(S)-3"-hydroxytetradekanoylamino}-3-O-[(R)-3*’—tetradeka-
noyloxytetradekanoyl]-o—D-glukopyranosyl-4—fosfat

80 mg sloudeniny, ktera byla ziskdna jak shora popsano v pfikladu 14b), se rozpusti ve ttech
mililitrech tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se p¥idd 16 mg oxidu platigitého. Smés se
micha &tyfi hodiny za teploty mistnosti v proudu vodiku. Reak&ni smés se zahieje na teplotu
45 °C, aby se rozpustily nerozpusténé Casti. Potom se reakéni smés zfiltruje filtrem (Celite).
Rozpoustédlo se z filtratu odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Ziska se tak 60 mg (vyt&zek
87 %) titulni slouceniny jako pevné latky.

NMR spektrum (deuteropyridin, 270 MHz, 8, ppm): 0,80 az 0,97 (9 H, multiplet), 1,10 a% 1,90
(62 protond, multiplet), 2,46 (2 H, triplet, J = 7,3 Hz), 2,82 (2 H, dublet, J = 5,9 Hz), 3,04 az 3,25
(2 H, multiplet), 3,60 az 3,70 (1 H, multiplet), 3,80 aZ 4,55 (6 H, multiplet), 5,65 az 7,77 (1 H,
multiplet), 6,00 az 6,10 (1 H, multiplet), 6,10 (1 H, dublet dubletd, J = 2,9 Hz a 53,7 Hz), 9,47
(1 H, dublet, J =9,3 Hz).

Infradervené absorpéni spektrum (nujol, Vyay, cm'l): 3550, 3300, 1730 a 1650.

Piiklad 15

2,6-Dideoxy—6—fluor-2—(R)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—~O-[(R)-3’—tetradekanoyl-
oxytetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4-fosfat

15a) Allyl-2-[(R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-2’—deoxy—6—O-terc.butyldimethylsilyl-3—
O—[(R)-3’’-tetradekanoyloxytetradekanoyl}-a—D—glukopyranosid

0,49 g (0,5 mmolu) allyl-2-[(R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-2—-deoxy-3—-O-[(R)-3"’—
tetradekanoyloxytetradekanoyl]-a—D—glukopyranosid [pFipraveny jak shora popsano v piikladu
13d), se rozpusti v 10 ml suchého methylenchloridu. K vysledné smési se ptida 0,15 g
(1,25 mmolu) 4—dimethylaminopyridinu a 0,11 g (0,75 mmolu) terc.butyldimethylsilyl-chloridu.
Smés se pak micha ¢tyfi hodiny za teploty mistnosti. Methylenchlorid se odstrani odpafenim za
snizeného tlaku. Odparek se zfedi ethylacetitem, promyje se nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto potadi,
naceZ se vysusi nad bezvodym siranem hofe¢natym. Smés se pak zahusti odpatfenim za snizeného
tlaku. Odparek se vycisti flash-chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethyl-
acetatem v poméru 85:15 (objemové dily). Ziska se tak 0,53 g (vytézek 97 %) titulni slou&eniny
Jjako bezbarvy olej.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 6, ppm): 0,08 (6 H, multiplet), 0,82 aZ 0,94 (18 H, multiplet),
1,16 az 1,67 (62 protonti, multiplet), 2,28 (2 H, triplet, J = 7,6 Hz), 2,35 (2 H, dublet, J = 5,9 Hz),
2,42 a7 2,63 (2 H, multiplet), 3,30 (1 H, Siroky singlet), 3,60 az 4,10 (7 H, multiplet), 4,18 aZ
4,30 (1 H, multiplet), 4,49 a 4,54 (2 H, AB kvartet, J = 12,0 Hz), 4,77 (1 H, dublet, J = 3,9 Hz),
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5,04 a2 5,22 (4 H, multiplet), 5,65 az 5,82 (1 H, multiplet), 6,27 (1 H, dublet, J = 9,3 Hz), 7,22 az
7,35 (5 H, multiplet).

Infratervené absorp&ni spektrum (nujol, Vpay, cm"): 3550 az3150, 1730 a 1650.

15b) Allyl-2~[(R)-3 "—benzyloxytetradekanoylamino}-2—deoxy-4-O—difenylfosforyl-6—O—

terc.butyldimethylsilyl-3—O-[(R)-3’ ’~tetradekanoyloxytetradekanoyl]-a—D—glukopyrano-
sid

100 mg (0,09 mmolu) slougeniny, kterd se zisk4 jak shora popsino v prikladu 15a), a 34 mg
(0,27 mmolu) 4-dimethylaminopyridinu se rozpusti ve 2ml suchého methylenchloridu.
K vyslednému roztoku se pfida 1ml roztoku 70 mg (0,27 mmolu) difenylesteru kyseliny
chlorfosforeéné v suchém methylenchloridu po &astech. Smés se pak micha jednu hodinu za
teploty mistnosti. Methylenchlorid se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se ziedi
ethylacetitem a promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi. Smés se pak vysusi nad bezvodym
siranem hofe¢natym a zahusti odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se piedisti flash-
chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetatem v poméru 9:1 (objemové
dily). Zisk4 se tak 110 mg (vyt&Zek 94 %) titulni slougeniny jako bezbarvy olej.

NMR spektrum (CDCls, 270 MHz, 8, ppm): 0,013 (6 H, singlet), 0,82 az 0,95 (18 protont,
multiplet), 1,10 az 2,66 (62 protont, multiplet), 2,14 (2 H, triplet, J = 6,3 Hz a% 8,3 Hz), 2,35
(2 H, dublet, J = 5,9 Hz), 2,44 (2 H, dublet, J = 6,8 Hz), 3,65 az 4,12 (7 H, multiplet), 4,23 aZ
4,35 (1 H, multiplet), 4,53 a 4,57 (2 H, AB kvartet, J = 11,5 Hz), 4, 67 (1 H, dublet dubletn,
J=9,3 Hz a 18,6 Hz), 4,80 (1 H, dublet, J = 3,4 Hz), 5,05 az 5,25 (3 H, multiplet), 5,43 (1 H,
dublet dubleti, J = 9,3 Hz a 10,7 Hz), 5,67 az 5,85 (1 H, multiplet), 6,23 (1 H, dublet,
J=9,3 Hz), 7,12 az 7,40 (15 protonti, multiplet).

Infradervené absorp&ni spektrum (kapalny film, V.., cm™): 3350, 1740, 1675 a 1590.

15¢) Allyl-2-[(R)-3"-benzyloxytetradekanoylamino]-2—-deoxy—4-O—difenylfosforyl-3-O-[(R)~
3”’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-a—D—glukopyranosid

100 mg slouceniny, ktera byla ziskana jak shora popsano v pfikladu 15b), se rozpusti ve dvou
mililitrech tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfidaji 0,4 ml 3N vodné kyseliny
chlorovodikové. Smés se pak micha tfi hodiny za teploty mistnosti. Na konci této doby se
tetrahydrofuran odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v ethylacetatu.
Organicky roztok se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného vtomto pofadi. Smés se pak vysudi nad
bezvodym siranem hofe¢natym a zahusti odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se vy&isti flash-
chromatografii na silikagelu, eluce sm&si cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 7:3 (objemové
dily). Ziské se tak 90 mg (vyt&zek 95 %) titulni slougeniny ve form& pevné latky.

Infradervené absorp&ni spektrum (nujol, viay, cm'l): 3470, 3330, 1735, 1720, 1650 a 1590.
Pro C70H110013NP

vypocteno: 69,80%C,9,20% H, 1,16 % N, 2,57 % P,
nalezeno: 70,07 % C,9,20% H, 1,21 % N, 2,30 % P.
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15d) Allyl-2—{(R)-3’—benzyloxytetradekanoylamino]-2,6—dideoxy—4-O—-difenylfosforyl-6—
fluor-3-O-[(R)-3’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-«—D-glukopyranosid

0,7 ml roztoku 70 mg (0,06 mmolu) slou€eniny, kterd byla ziskana podle shora uvedeného
ptikladu 15c), vsuchém methylenchloridu se postupné pfida k 0,8 ml roztoku 40 mg
(0,23 mmolu) trifluoridu diethylaminosimého v suchém methylenchloridu za chlazeni ledem.
Smés se michd za chlazeni ledem tfi hodiny. Na konci této doby se smé&s micha dalSich tficet
minut za teploty mistnosti. Reakéni smés se potom vlije do 40 ml ledové vody. Methylen-
chloridovd vrstva se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem, promyje se
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym siranem hofe¢natym.
Smés se pak zahusti odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se vydisti flash-chromatografii na
silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetatem v poméru 8:2 (objemové dily). Ziska se tak
60 mg (vytézek 87 %) titulni slouCeniny jako pevné latky.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 7,3 az 7,8 Hz), 1,10 az 1,65
(62 protonti, multiplet), 2,15 (2 H, triplet, J = 7,6 Hz), 2,34 (2 H, dublet, ] = 5,9 Hz), 2,42 (2 H,
dublet, J = 6,3 Hz), 3,70 az 4,07 (4 H, multiplet), 4,27 az 4,55 (3 H, multiplet), 4,49 a 4,55 (2 H,
AB kvartet, J = 11,5 Hz), 4,69 (1 H, dublet dubletd, J = 9,3 Hz a 19,0 Hz), 4,84 (1 H, dublet,
J=3,9 Hz), 5,03 az 5,24 (3 H, multiplet), 5,43 (1 H, dublet dublett, J = 9,3 Hz a 10,7 Hz), 5,63
az 5,80 (1 H, multiplet), 6,25 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,12 az 7,38 (15 protonii, multiplet).

Infradervené absorpéni spektrum (nujol, Vinax, cm™): 3330, 1740, 1730, 1660 a 1600.

15¢) 2-[(R)-3’-Benzyloxytetradekanoylamino]-2,6—dideoxy—4—O—difenylfosforyl-6—fluor-3—
O—-[(R)-3"’—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosa

K roztoku 460 mg (0,37 mmolil) sloudeniny, ktera byla ptipravena jak shora uvedeno v ptikladu
15d), v suchém tetrahydrofuranu se pfidd 16 mg (0,019 mmolu) bis(methyldifenylfosfin)cyklo-
oktadien—iridium(I)-hexafluorfosforednanu. Iridiovy komplex se aktivuje vodikem. Smés se pak
michd tféi hodiny v proudu dusiku. Na konci této doby se kreakéni smési pfida 0,19 g
(0,74 mmolu) jodu, 1 ml vody a 0,12 g (1,48 mmolu) pyridinu. Vysledna smés se micha za
teploty mistnosti tficet minut. Smés se pak zahusti odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se
rozpusti v 80 ml ethylacetitu, promyje se 5% (hmotnostni dily k objemovym dilim) vodnym
roztokem thiosiranu sodného, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
anasycenym vodnym roztokem chloridu sodného vtomto pofadi. Smés se pak vysusi nad
bezvodym siranem hofe&natym. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Vysled-
ny odparek se vy€isti flash-chromatografii na silikagelu, eluce smé&si cyklohexanu s ethyl-
acetatem v poméru 75:25 (objemové dily). Ziska se tak 370 mg (vytézek 85 %) titulni slouceniny
jako svétle zluta pevna latka.

NMR spektrum (CDCls;, 270 MHz, 8, ppm): 1,07 az 1,72 (62 protonti, multiplet), 2,15 (2 H,
triplet, J = 7,6 Hz), 2,25 az 2,45 (5 H, multiplet), 3,82 az 4,25 (3 H, multiplet), 4,39 a 4,62 (2 H,
AK kvartet, J = 11,2 Hz), 4,42 (2 H, dublet dubletd, J = 2,4 Hz a 46,9 Hz), 4,67 (1 H, dublet
dublett, J =9,3 Hz a 19,1 Hz), 5,04 (1 H, dublet, J = 3,4 Hz), 5,04 az 5,15 (1 H, multiplet), 5,41
(1 H, dublet dubletti, J = 9,3 Hz a 10,7 Hz), 6,22 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,12 az 7,40 (15 H,
multiplet).

Infralervené absorpéni spektrum (nujol, Vmax, cm™): 3400, 1740, 1720, 1865 a 1590.
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15f) 2,6-Dideoxy—4-O—difenylfosforyl-6—fluor-2-[(R)-3 ’~hydroxytetradekanoylamino]-3—-O—
[(R)-3"’~tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosa

370 mg slouceniny, ktera se pfipravi podle zpiisobu shora popsaného v pfikladu 15a), se rozpusti
ve &tyfech ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se ptida 0,37 g 10% (hmotnostni dily)
paladia na uhli. Ke smési se ptidd 24 ml methanolu a dvé& kapi¢ky kyseliny mraven&i. Smés se
micha tfi hodiny v proudu dusiku za zahtivani na teplotu 35 °C. Reakéni smés se pak zredi
tetrahydrofuranem. Paladium na uhli se odstrani z reak&ni smési odfiltrovanim (na filtru Celite).
Filtrat se vysusi odpatenim za sniZeného tlaku. Odparek se vy&isti flash-chromatografii na
silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 65:35 (objemové dily). Ziska se
tak 220 mg (vytézek 65 %) titulni sloudeniny jako pevné latky.

Infratervené absorp&ni spektrum (nujol, Vs, cm™): 3450 az 3200, 1740, 1642 a 1595.

Pro C60H99N012FP
vypocfteno: 66,95%C,9,27%H, 1,30%N, 1,76 % F, 2,88 % P,
nalezeno: 67,00%C,9,01 % H, 1,39%N, 1,73 %F, 2,88 % P.

15g)2,6-Dideoxy—6—fluor—2—[(R)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3—O—[(R)-3’’~tetradeka-
noyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

0,135 g slouZeniny, ktera se ziska jak shora popséano v piikladu 15f), se rozpusti v 8 ml suchého
tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfida 27 mg oxidu plati¢itého. Smés se micha za
teploty mistnosti jednu hodinu v proudu vodiku. Reak&ni smés se pak zfedi tetrahydrofuranem,
aby se nerozpustné slozky rozpustily a platina se odstrani odfiltrovanim. Filtrt se vysusi
odpatenim za snizeného tlaku. Ziska se tak 107 mg (vytézek 92 %) titulni sloudeniny jako
prasku.

NMR spektrum (deuteropyridin, 270 MHz, 5, ppm): 0,80 aZ 0,98 (9 H, multiplet), 1,12 az 1,95
(62 protonii, multiplet), 2,47 (2 H, triplet, J = 7,3 Hz), 2,77 a2 2,92 (2 H, multiplet), 2,97 az 3,36
(2 H, multiplet), 3,62 az 3,70 (1 H, multiplet), 4,45 aZ 5,80 (7 H, multiplet), 6,24 (1 H, dublet
dubletd, J = 8,8 Hz a 10,7 Hz), 8,88 (1 H, dublet, J = 9,8 Hz).

Infratervené absorp&ni spektrum (nujol, Vi, cm"): 3600 az 3200, 1730, 1640 a 1380.

Pro C43H91N012FP
vypocteno: 62,38%C,9,92%H, 1,52 %N, 2,06%F, 3,35% P,
nalezeno: 61,56 %C,9,75% H, 1,50% N, 1,9 % F, 3,09 % P.

Piiklad 16

2,6-Dideoxy—6—fluor—2-[(S)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O—[(R)-3~tetradekanoyloxy-
tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

16a) Allyl-2—[(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-2—deoxy—6-O-terc.butyldimethylsilyl-3—
O-[(R)-3""-tetradekanoyloxytetradekanoyl]-a~D—glukopyranosid

0,5g (0,51 mmolu) allyl-2—-[(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-2—deoxy—3-O-[(R)-3""—
tetradekanoyloxytetradekanoyl]—o—~D—glukopyranosidu [pfipraveného jak shora popsano v pri-
kladu 13d)] se rozpusti v deseti mililitrech suchého methylenchloridu. K vyslednému roztoku se
pfida 0,16 g (1,29 mmolu) 4-dimethylaminopyridinu (DMAP) a 0,12g (0,78 mmolu)
terc.butyldimethylsilyl-chloridu. Smés se pak miché &tyfi hodiny za teploty mistnosti. Na konci
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této doby se methylenchlorid odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a odparek se ziedi
ethylacetitem. Smés se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto potadi. Potom se vysusi nad bezvodym
siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se vygisti
flash-chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 9:1
(objemové dily). Ziska se tak 0,56 g (vytézek 99 %) titulni sloudeniny jako bezbarvy olej.

Infradervené absorpéni spektrum (kapalny film, vy, cm™): 3600 az 3150, 1730 a 1650.

Pro C64H115N0108i
vypocteno: 70,74 % C, 10,67 % H, 1,29 % N,
nalezeno: 70,93 % C, 10,40 % H, 1,24 % N.

16b) Allyl-2—{(S)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-2—deoxy—4-O-difenylfosforyl-6-O—
terc.butyldimethylsilyl-3—O—[(R)-3"’-tetradekanoyloxytetradekanoyl]-o—D-gluko-
pyranosid

0,56 g (0,51 mmolu) slouCeniny, ktera se pfipravi jak shora popsano v ptikladu 16a), a 0,19 g
(1,54 mmolu) 4—dimethylaminopyridinu se rozpusti ve 12ml suchého methylenchloridu.
K tomuto roztoku se pfidaji 4 ml roztoku difenylesteru kyseliny fosforeéné v suchém methylen-
chloridu po ¢astech. Smés se pak micha Etyfi hodiny za teploty mistnosti. Na konci této doby se
methylenchlorid odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Odparek se zfedi ethylacetiatem. Smés se
pak promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného v tomto pofadi, nacez se vysusi nad bezvodym siranem hofecnatym.
Rozpoustédlo se pak odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Vysledny odparek se vy¢&isti flash-
chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetatem v poméru 9:1 (objemové
dily). Ziska se tak 0,63 g (vytézek 93 %) titulni slouceniny jako bezbarvy ole;j.

Infradervené absorpéni spektrum (kapalny film, vy, cm™): 3350, 1735, 1670 a 1590.

Pro C76H124NO]3PSi
vypocteno: 69,21 % C, 9,48 % H, 1,06 % N, 2,35 % P,
nalezeno: 69,37%C,9,22% H, 1,05 % N, 2,29 % P.

16¢) Allyl-2—{(S)-3°-benzyloxytetradekanoylamino}-2—deoxy—4-O—difenylfosforyl-3—O-[(R)—
3’’~tetradekanoyloxytetradekanoyl]-a—D—glukopyranosid

0,56 g (0,42 mmolu) sloudeniny, ktera se ziska podle shora uvedeného piikladu 16b), se rozpusti
v 10 ml tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfidaji dva mililitry 3N vodné kyseliny
chlorovodikové. Smés se pak micha &tyfi hodiny za teploty mistnosti. Na konci této doby se
tetrahydrofuran odstrani odpafenim za snizeného tlaku a odparek se rozpusti v ethylacetatu.
Smés se pak promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného v tomto poradi, natez se vysu$i nad bezvodym siranem
hofe¢natym. Rozpoustédlo se odstrani odparenim za snizeného tlaku. Odparek se vy¢isti flash-
chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 7:3 (objemové
dily). Ziska se tak 0,45 g (vytézek 89 %) titulni slouceniny jako prasku.

Infracervené absorpéni spektrum (nujol, Viax, cm"): 3450, 3320, 1730, 1650 a 1585.

Pro C70H1 10NO]3P
vypodteno: 69,80%C,9,20% H, 1,16 %N, 2,57 % P,
nalezeno: 70,07 % C, 9,13 % H, 1,16 % N, 2,53 % P.
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16d) Allyl-2—[(S)-3 ’—benzyloxytetradekanoylamino]—Z,6—dideoxy—-4—0—difenylfosforyl—6—
fluor-3-O~[(R)-3’ *—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-o—D-glukopyranosid

4 ml roztoku 0,39 g (0,32 mmolt) sloudeniny, ktera byla ziskana podle shora popsaného ptikladu
16c), v suchém methylenchloridu se postupng pfidavaji ke 4 ml roztoku 0,21 g (1,3 mmolu)
trifluoridu dimethylaminosimého v suchém methylenchloridu za chlazeni. Smés se micha tii
hodiny za chlazeni ledem, potom se miché dal3ich tficet minut za teploty mistnosti. Na konci této
doby se reakéni smés vlije do 40 ml ledové vody. Methylenchloridova vrstva se oddéli. Vodna
vrstva se extrahuje methylenchloridem, methylenchloridové vrstvy se spoji, promyji nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi nad bezvodym siranem hofe¢natym. Smés se pak
zahusti odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vy&isti flash-chromatografii na silikagelu,
eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 8:2 (objemové dily). Ziska se tak 0,36 g
(vytézek 91 %) titulni slougeniny jako prasek.

Infradervené absorp&ni spektrum (kapalny film, Ve, cm™): 3350, 1740, 1675 a 1590.

Pro C70H|09012NPF
vypoéteno: 69,68 % C,9,11 % H, 1,16 %N, 1,57 % P, 2,57 %F,
nalezeno: 69,88 % C,9,09%H, 1,19 % N, 1,60 % P, 2,58 % F.

16€)2-[(S)-3 ’—Benzyloxytetradekanoylamino]—2,6—dideoxy—4—0—difenylfosforyl—6—ﬂuor—3—
O-[(R)-3""—tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosa

3,6 mg (0,004 mmolu) bis(methyldifenylfosfin)cyklooktadien—iridium(I)-hexafluorfosfore¢nanu
se piida k 2 ml roztoku 100 mg (0,08 mmolu) sloudeniny, ktera se ziska jak shora popséno
v ptikladu 16d), v suchém tetrahydrofuranu. Iridiovy komplex se aktivuje vodikem. Smés se pak
micha tfi hodiny za teploty mistnosti v proudu dusiku. K reakéni smési se pridd 40 mg
(0,17 mmolu) jodu, 0,2 ml vody a 30 mg (0,33 mmolu) pyridinu. Vysledna smé&s se micha tficet
minut za teploty mistnosti. Sm&s se pak zahusti odpafenim za sni¥eného tlaku. Odparek se
rozpusti ve 20 ml ethylacetatu. Vysledny roztok se promyje 5% vodnym roztokem thiosiranu
sodného, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného v tomto potadi, nageZ se vysusi nad bezvodym siranem hofe&natym.
Rozpousteédlo se pak odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Vysledny odparek se vycisti flash-
chromatografii na silikagelu, eluce smési cyklohexanu a ehtylacetatu v poméru 3:1 (objemové
dily). Ziska se tak 90 mg (vyt&zek 90 %) titulni slougeniny jako svétly Zluty prasek.

Infratervené absorpéni spektrum (nujol, Vi, cm™): 3400, 1735, 1720, 1665 a 1590.

Pro C67H105N012PF
vypocteno: 68,98 % C,9,07%H, 1,20% N, 1,63 % F, 2,66 % P,
nalezeno: 69,04 % C,9,16 % H, 1,12% N, 1,60 % F, 2,53 % P.

16f) 2,6-Dideoxy—4-O-difenylfosforyl-6—fluor—2-[(S)-3 ’~hydroxytetradekanoylamino]-3-O-
[(R)-3’°~tetradekanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosa

0,20 g slouCeniny, ktera byla ziskana podle shora uvedeného ptikladu 16e), se rozpusti ve dvou
mililitrech tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfidaji 0,2 g 10% (hmotnostni dily)
paladia na uhli. Ke smési se pfida 12 ml methanolu a jedna kapka kyseliny mravenéi. Smés se
pak miché pét hodin pod proudem vodiku za zahfivani na teplotu 35 °C. Na konci této doby se
reakéni smés zfedi tetrahydrofuranem. Paladium na uhli se odstrani odfiltrovanim (pres filtr
celite). Filtrat se vysusi odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek se vygisti flash-chromatografii
na silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetdtem v poméru 7:3 (objemové dily). Ziska se
tak 0,15 g (vytézek 81 %) titulni slougeniny jako pevna latka.
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Infracervené absorpéni spektrum (nujol, Vi, cm'l): 3600 az 3100, 1730, 1660 a 1590.

Pro C50H99N012PF
vypoc&teno: 66,95%C,9,27% H, 1,L30% N, 1,76 % F, 2,88 % P,
nalezeno: 67,03%C,9,22%H, 1,38% N, 1,71 % F, 2,70 % P.

16g)2,6—Dideoxy—6—fluor—2—[(S)-3’—hydroxytetradekanoylamino}-3—-O-[(R)-3’~tetradeka-
noyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

72 mg slou€eniny, ktera byla ziskana jak shora popséno v ptikladu 16f), se rozpusti ve &tyfech ml
suchého tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku se pfidd 15 mg oxidu plati¢itého. Smés se
micha za teploty mistnosti tficet minut pod proudem vodiku. Reakéni smés se pak zfedi
tetrahydrofuranem. Smés se zahf'eje na 45 °C, aby se rozpustily ty latky, které svoji konzistenci
pfipominaji agar. Nésleduje odfiltrovéni platiny a vysuSeni filtratu odpafenim za sniZzeného tlaku.
Ziska se tak 62 mg titulni slou¢eniny ve kvantitativnim vytézku.

NMR spektrum (deuteropyridin, 270 MHz, 8, ppm): 0,80 az 0,97 (9 H, multiplet), 1,10 az 1,90
(62 protonii, multiplet), 2,45 (2 H, triplet, J = 7,3 Hz), 2,84 (2 H, dublet, J = 5,9 Hz), 3,11 (1 H,
dublet dublett, J = 6,4 a 16,3 Hz), 3,27 (1 H, dublet dublett, J = 6,4 Hz a 16,3 Hz), 3,62 az 3,70
(1 H, multiplet), 4,38 aZz 5,50 (7 H, multiplet), 6,25 (1 H, dublet dubletd, J =9,3 Hz a 10,9 Hz).

Infracervené absorpéni spektrum (nujol, vy, cm"): 3600 az 3200, 1730, 1700, 1650.

Priklad 17

2-Deoxy—2-[(3’R)-3’-hydroxytetradekanoyamino]-3—-O—[(3°’R)-3""—(2,2—difluortetradeka-
noyloxy)tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

17a) Allyl-2—deoxy—2—[(3’R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]-3—O-[(3”’R)-3""—(2,2—
difluortetradekanoyloxy)tetradekanoyl}-4,6—O—isopropyliden—B3—D—glukopyranosid

4,1 g (7,12 mmolu) allyl-2—-deoxy—2-[(3’R)-3’-benzyloxytetradekanoylamino]—4,6—O—isopro-
pyliden——-D—glukopyranosidu [pfipraveného jak shora popséno v pfikladu le)] se rozpusti ve
100 ml diethyletheru. K vyslednému roztoku se piida 4,54 g (9,26 mmolu) (3R)-3—(2’,2’-
difluortetradekanoyloxy)tetradekanové kyseliny a 1,9 g (9,26 mmolu) N,N’—dicyklohexylkar-
bodiimidu a 0,087 g (0,712 mmolu) 4—dimethylaminopyridinu. Vyslednd smés se micha jednu
hodinu za teploty mistnosti. Rozpoustédlo se pak odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Ke
smési se pfida ethylacetat. Vysledna srazenina se odfiltruje. Ethylacetdtova vrstva se promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného v tomto poradi. Potom se vysuii nad bezvodym siranem hofe¢natym.
Ethylacetat se pak odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Vysledny odparek se vy¢isti chroma-
tografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 5:1. Ziska se tak
5,5 g (vytézek 74 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, &, ppm): 0,88 (9 H, triplet, J = 6,6 Hz), 1,16 az 1,72 (66
protonii, multiplet) vEetné 1,36 (3 H, singlet) a 1,45 (3 H, singlet), 1,93 az 2,08 (2 H, multiplet),
2,32 az 2,45 (2 H, multiplet), 2,55 (1 H, dublet dublett, J = 5,9 Hz a 16,1 Hz), 2,69 (1 H, dublet
dublett, J = 7,3 Hz a 16,1 Hz), 3,18 az 3,28 (1 H, multiplet), 3,64 az 3,82 (4 H, multiplet), 3,85
az 3,99 (3 H, multiplet), 4,18 az 4,17 (1 H, multiplet), 4,34 (1 H, dublet, J = 8,1 Hz), 4,47 (1 H,
dublet, J = 11,7 Hz), 4,59 (1 H, dublet, J = 11,7), 5,05 az 5,36 (3 H, multiplet), 5,71 az 5,83 (1 H,
multiplet), 6,33 (1 H, dublet, J =9,5 Hz), 7,23 az 7,41 (5 H, multiplet).
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Infradervené absorpéni spektrum (CHCls, Vyay, cm™): 1765 a 1675.

Hmotové spektrum (m/z): 1048 (M'+1), 1032, 1006, 941, 822, 806, 780, 742, 715, 677, 657,
634, 596, 558, 516, 502, 472, 388, 361, 334, 318, 276, 250, 209, 151, 101,91, 55 a 41.

Pro Cg;H,03F,NOy (molekulova hmotnost 1048,5)
vypoéteno: 69,88 % C,9,90%H, 1,34 % N, 3,62 % F,
nalezeno: 70,04 % C, 9,74 % H, 1,45 % N, 3,55 % F.

17b) Allyl-2—deoxy-2-[(3°’R)-3 "-benzyloxytetradekanoylamino]-3-O-[(3’R)-3"’~(2,2—
difluortetradekanoyloxy)tetradekanoyl]-B-D—glukopyranosid

4,8 g (4,58 mmolu) sloudeniny, ktera se ziska podle shora uvedeného ptikladu 17a), se suspen-
duje ve 200 ml 90% vodné kyseliny octové. Vysledna suspenze se pak micha dvé hodiny pfi
teploté 50 °C. Na konci této doby se odstrani kyselina octova odpafenim za sniZeného tlaku.
Odparek se vy€isti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetiatem
v poméru 1:1 (objemové dily). Ziska se tak 3,1 g (vytézek 67 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, §, ppm): 0,82 az 0,95 (9 H, multiplet), 1,15 az 1,77 (60
protonti, multiplet), 1,91 az 2,12 (3 H, multiplet), 2,31 az 2,48 (2 H, multiplet), 2,55 (1 H, dublet
dubletd, J = 4,4 Hz a 16,1 Hz), 2,68 (1 H, dublet dublett, J = 3,8Hz a 16,1 Hz), 2,73 (1 H,
dublet, J = 4,4 Hz), 3,29 az 3,38 (1H, multiplet), 3,66 (1 H, dublovany dublet dubletd,
J=4,4 Hz, 9,3 Hz a 9,3 Hz), 3,70 aZ 4,00 (5 H, multiplet), 4,18 az 4,28 (1 H, multiplet), 4,35
(1 H, dublet, J = 8,3 Hz), 4,47 (1 H, dublet, ] = 11,7 Hz), 4,60 (1 H, dublet, J = 11,7 Hz), 4,97 az
5,33 (4 H, multiplet), 5,71 az 5,88 (1 H, multiplet), 6,34 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,28 az 7,41
(5 H, multiplet).

Infratervené absorpéni spektrum (CHCls, Vpay, cm™): 1760 a 1673.

Pro CszHogF,NO,o (molekulova hmotnost 1008,4)
vypoéteno: 69,08 % C,9,90% H, 1,39 %N, 3,77 % F,
nalezeno: 69,17 % C,9,85%H, 1,38 % N, 3,62 % F.

17¢) Allyl-2—deoxy—2-[(3’R)-3 *—benzyloxytetradekanoylamino]-3-O-[(3"’R)-3"’—(2,2—
diﬂuortetradekanoy]oxy)tetradekanoyl]—6—0—benzyloxymethy]—B—D—glukopyranosid

2,5 gramu (2,48 mmolu) sloudeniny, kter se ziska jak shora popséano v piikladu 17b), se rozpusti
v 50 ml methylenchloridu. K tomuto roztoku se ptida 500 mg (3,22 mmolu) benzyl—chlor-
methyl—etheru. Potom se pfida 374 mg (3,22 mmolu) tetramethylmoCoviny. Smés se mich4 pres
noc pii teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim za snizeného tlaku. Vysledny
odparek se rozpusti v ethylacetitu. Ethylacetitova vrstva se promyje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto
pofadi. Potom se vysusi nad bezvodym siranem hote¢natym. Ethylacetatova vrstva se odstrani
odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se vygisti chromatografii na koloné& silikagelu, eluce
smési cyklohexanu s ethylacetitem v pom&ru 3:1 (objemové dily). Ziska se tak 1,65 g (vytézek
59 %) titulni slouéeniny a 0,95 g vychoziho materialu.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 8, ppm): 0,84 az 0,94 (9 H, multiplet), 1,16 az 1,75 (60
protonl, multiplet), 1,91 az 2,11 (2 H, multiplet), 2,32 az 2,46 (2 H, multiplet), 2,51 az 2,73
(3 H, multiplet), 3,35 aZ 3,46 (1 H, multiplet), 3,60 az 3,99 (6 H, multiplet), 4,18 az 4,30 (1 H,
multiplet), 4,34 (1 H, dublet, J = 8,3 Hz), 4,44 a7 4,66 (4 H, multiplet), 4,79 (2 H, singlet), 4,98
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az 5,38 (4 H, multiplet), 5,69 az 5,87 (1 H, multiplet), 6,89 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,23 az 7,43
(10 H, multiplet);

Infradervené absorpéni spektrum (CHCl3, Via, cm"): 1760 a 1675.

Pro CgH,0,F,NOy; (molekulova hmotnost 1128,6)
vypodteno: 70,24 % C, 9,56 % H, 1,24 % N, 3,37 %F,
nalezeno: 70,03 % C,9,49%H, 1,29 %N, 3,38 % F.

17d) Allyl-2-deoxy—2-[(3’R)-3’—benzyloxytetradekanoylamino]-3—O—[(3”’R)-3""—(2,2—
difluortetradekanoyloxy)tetradekanoyl}-4-O—difenylfosforyl-6-O-benzyloxymethyl-B—D—
glukopyranosid

610 mg (0,54 mmolu) slouceniny, ktera byla ziskédna zpiisobem shora popsanym v ptikladu 17¢),
se rozpusti ve 20 ml methylenchloridu. K tomuto roztoku se pfidd 100 mg (0,59 mmolu)
difenylesteru kyseliny chlorfosfore¢né a 33 mg (0,27 mmolu) 4—dimethylaminopyridinu. Smés se
miché dal3i tfi hodiny za teploty mistnosti. Zatimco dochazi k reakci pida se k reak&ni smési ve
Styfech odd€lenych porcich celkem 640 mg (2,38 mmolu) difenylesteru kyseliny chlorfosfore&né
a 198 mg (1,62 mmolu) 4—dimethylaminopyridinu. Reak&ni smés se pak promyje 1IN vodnou
kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto potadi. Organicka vrstva se po odd&leni vysusi
nad bezvodym siranem hofe¢natym. Methylenchlorid se pak odstrani odpafenim za sniZeného
tlaku. Odparek se vy¢isti chromatografii na kolong silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethyl-
acetatem v poméru 4:1 (objemové dily). Ziska se tak 530 mg (vyt&zek 72 %) titulni sloudeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, 3, ppm): 0,83 aZ 0,94 (9 H, multiplet), 1,08 az 1,75
(60 protont, multiplet), 1,87 aZ 2,09 (3 H, multiplet), 2,29 az 2,55 (4 H, multiplet), 3,56 az 3,87
(4 H, multiplet), 3,94 (1 H, dublet dublett, J = 6,4 Hz a 12,7 Hz), 4,24 (1 H, dublet dubletd,
J=5,4Hz a 12,7 Hz), 4,43 az 4,81 (8 H, multiplet), 5,03 az 5,29 (4 H, multiplet), 5,50 (1 H,
dublet dublet, J = 9,3 a 9,8 Hz), 5,69 az 5,87 (1 H, multiplet), 6,34 (1 H, dublet, J = 8,3 Hz),
7,18 az 7,39 (20 protont, multiplet).

Infracervené absorpni spektrum (CHCl3, Vi, cm'l): 1760, 1678, 1597, 1496 a 960.

Pro C;3H;16NO;4F,P (molekulové hmotnost ]360,7)
vypocteno: 68,85%C, 8,59 % H, 1,03 % N,2,79%F, 2,28 %P
nalezeno: 68,15%C, 8,32% H, 0,92 %N, 2,60%F, 2,72 % P.

17¢) 2-Deoxy-2-[(3’R)-3"-benzyloxytetradekanoylamino]-3-O-[(3”’R)-3"’—(2,2—difluortetra-
dekanoyloxy)tetradekanoyl}-4—O—difenylfosforyl-D—glukopyranosid

530 mg (0,39 mmolu) slouceniny, ktera se ziska jak shora popséno v prikladu 17d), se rozpusti
v péti mililitrech tetrahydrofuranu. K tomuto roztoku se pfida 33 mg (10 % mmolu) 1,5-
cyklooktadien—bis(methyldifenylfosfin)iridium—hexafluorfosfatu. Atmosféra v reak&ni nadobé se
nejdiive nahradi dusikem, potom vodikem. Jakmile se ukazalo, Ze katalyzator byl aktivovan a ze
jeho barva se zménila z ervené na bezbarvou, atmosféra v nddob& se opét nahradi dusikem.
Reakéni smés se pak nechala michat tfi hodiny za teploty mistnosti. Potom se pfidaly 2 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Sm&s byla michana pfes noc za teploty mistnosti.
Rozpoustédlo bylo odstranéno odpafenim za snizeného tlaku. Ethylacetat byl ptidan k odparku
a smes byla promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto pofadi. Roztok byl vysuSen nad bezvodym
siranem hofeCnatym. Ethylacetat byl odstranén odpafenim za snizeného tlaku. Odparek se vyg&isti
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chromatografii na kolon& silikagelu, eluce smési cyklohexanu s ethylacetitem v poméru 1:2
(objemové dily). Ziska se tak 258 mg (vytéZek 55 %) titulni slougeniny.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, §, ppm): 0,82 az 0,98 (9 H, multiplet), 1,07 az 1,77
(60 protonti, multiplet), 1,84 az 2,09 (2 H, multiplet), 2,21 a% 2,50 (5 H, multiplet), 3,26 (1 H,
triplet, J = 7,3 Hz), 3,52 az 3,62 (2 H, multiplet), 3,81 a2 3,91 2 H, multiplet), 4,19 a7 4,30 (1 H,
multiplet), 4,39 (1 H, dublet, J = 11,2 Hz), 4,61 (1 H, dublet, J = 11,2 Hz), 4,67 az 4,87 (1H,
multiplet), 4,98 (1 H, triplet, J = 3,9 Hz), 5,19 az 5,29 (1 H, multiplet), 5,41 (1 H, dublet dublet,
J=9,3 Hz a 10,7 Hz), 6,23 (1 H, dublet, J =9,3 Hz) a 7,13 a2 7,38 (15 protontt, multiplet).

Infracervené absorp&ni spektrum (CHCls, Vpnax, cm"): 1750 a 1660.

Pro Cg¢7H,0sNO;3FP (molekulova hmotnost 1200,5)
vypocteno: 67,03%C, 8,73% H, 1,17 %N, 3,16 % F, 2,58 % P,
nalezeno: 66,91%C, 8,61 %H, 1,13%N, 3,04 % F, 2,46 % P.

17f) 2-Deoxy—2-[(3’R)-3"~hydroxytetradekanoylamino}-3-O—{(3”’R)-3"°~(2,2—difluortetra-
dekanoyloxy)tetradekanoyl]-4-O—difenylfosforyl-D—glukopyranosa

250 mg (0,21 mmolu) slou€eniny, ktera se pfipravi zpiisobem shora popsanym v piikladu 17e),
se rozpusti v 10 ml methanolu. K vyslednému roztoku se pfida 100 mg 10% (hmotnostni dily)
paladia na uhli. Reakéni smés se pak podrobi katalytické redukci v atmosféte vodiku (t¥i hodiny,
teplota mistnosti). Na konci této doby se methanol odstrani odpafenim za sniZeného tlaku.
Odparek se precisti chromatografii na kolong silikagelu, eluce ethylacetitem. Ziska se tak
122 mg (vyté€zek 53 %) titulni sloueniny.

Infralervené absorpéni spektrum (CHCls, Vi, cm™): 3425, 2925, 2855, 1760, 1660, 1590, 1490,
1180, 1157 a 965.

NMR spektrum (CDCl;, 270 MHz, §, ppm): 0,82 az 0,95 (9 H, multiplet), 1,07 az 1,63
(60 protonti, multiplet), 1,80 az 2,11 (2 H, multiplet), 2,17 az 2,53 (4 H, multiplet), 3,20 az 3,39
(2 H, multiplet), 3,55 az 3,66 (2 H, multiplet), 3,70 (1 H, dublet, J = 3,4 Hz), 3,38 az 4,04 (2 H,
multiplet), 4,21 az 4,33 (1 H, multiplet), 4,76 (1 H, dublet dubletd, J = 9,3 Hz a 9,8 Hz), 5,18 az
5,28 (1 H, multiplet), 5,31 (1 H, dublet dubletd, J = 3,4 Hz a 3,9 Hz), 5,48 (1 H, dublet dubletd,
J=9,8 Hza 10,3 Hz), 6,25 (1 H, dublet, J = 8,8 Hz), 7,13 az 7,42 (10 H, multiplet).

17g)2-Deoxy—-2-[(3’R)-3’-hydroxytetradekanoylamino]-3-O—[(3*’R)-3"’—(2,2—difluortetra-
dekanoyloxy)tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat

85 mg (0,08 mmolu) sloueniny, kterd byla ziskdna podle shora uvedeného ptikladu 17f), se
rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu. K tomuto roztoku se pfida 15 mg oxidu plati¢itého. Reakéni
smes se podrobi katalytické redukci v atmosféfe vodiku (5 hodin za teploty mistnosti). Na konci
této doby se tetrahydrofuran odstrani odpafenim za sniZzeného tlaku. Ziska se tak 72 mg (vytézek
98 %) titulni slou€eniny.

InfraCervené absorp&ni spektrum (KBr, Vi, cm'l): 2956, 2923, 2853, 1761, 1644, 1549, 1467,
1188, 1128, 1058 a 972.
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Priklad 18
Triethylaminové soli fosforylovanych slou&enin

JestliZe je potieba ziskat ve vodé rozpustné triethylaminové soli fosforylovanych sloudenin, které
byly pfipraveny podle kteréhokoliv z ptedchézejicich pfikladi, 1ze pouZit nasledujici postup:

V 8ml 0,1 N vodné kyseliny chlorovodikové se suspenduje 30 mg fosforylované slougeniny.
K této suspenzi se pfida 30 ml smési chloroformu s methanolem v poméru 1:2 (objemové dily).
Suspendovany materidl se rozpusti G¢inkem ultrazvuku. K tomuto roztoku se ptida 10 ml
chloroformu a 10 ml 0,IN vodné kyseliny chlorovodikové. Smés se tim rozd&li na dvé vrstvy.
Chloroformova vrstva se oddéli a chloroform se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Odparek
se rozpusti v 0,1% vodném triethylaminu. Ziska se tak vodny roztok, ktery lze pouZit jako vzorek
pro stanoveni u¢innosti.

Piiklad 19

1)  Allyl-2—-deoxy—2—(2,2—difluortetradekanoylamino)-4,6—O—isopropyliden—3—D—glukopyra-
nosid

K roztoku 7,5 g 2,2-difluortetradekanové kyseliny v 50 ml dichlormethanu se pfiddé 5 ml
oxalylchloridu a kapka DMF a vysledna smés se micha pfi teplot¢ mistnosti jednu hodinu
a zahusti. Roztok koncentratu rozpusténého ve 150 ml dichlormethanu se pfidd po kapkach
k roztoku 5,44 g allyl-2—amino—2—deoxy—4,6—O—isopropyliden-3-D—glukopyranosidu a 2,5 g
triethylaminu v 50 ml dichlormethanu. Po michani pfi teploté mistnosti po dobu jedné hodiny se
reakéni smés zahusti. Zbytek se ziedi ethylacetitem a promyje vodnym roztokem kyselého
uhli¢itanu sodného a vodnym roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se vysusi siranem
hofe¢natym, nagez se su$ici &inidlo odstrani filtraci a rozpoustédlo se oddestiluje. Zbytek se
vycisti sloupcovou chromatografii pres silikagel, ¢imz se ziska 8,1 g v nazvu uvedené slou-
¢eniny.

2) Allyl-2—deoxy—-2—(2,2—difluortetradekanoylamino)-4,6-O—isopropyliden—3-O—[(R)-3-
tetradekanoyloxytetradekanoy!]-p—D—glukopyranosid

K roztoku 8,0 g slou€eniny 1) popsané shora v piikladé ve 150 ml dichlormethanu se piida
postupné 6,0 g (R)}-3-tetradekanoyloxytetradekanové kyseliny, 1,6 g DMAP a 3,2 g DCC a smés
se michd pfi teploté mistnosti jednu hodinu. Po odstranéni nerozpustnych latek filtraci se filtrat
zahusti a zbytek se vydisti sloupcovou chromatografii pres silikagel za pouZiti smési
cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 5:1 jakoZto eluentu, &imZ se ziskd 9,0 g uvedené slouce-
niny 2).

3) Allyl-2—deoxy-2—(2,2—difluortetradekanoylamino)-3—O—[(R)-3—tetradekanoyloxytetrade-
kanoyl]-B~D-glukopyranosid

Suspenze 9,0 g slouceniny 2) popsané ve shora uvedeném piikladu v 900 ml 85%ni vodné
kyseliny octové se zahfiva jednu hodinu pfi 60 °C. Reakéni smés se zahusti a zbytek se vycisti
sloupcovou chromatografii pfes silikagel za pouziti smési cyklohexanu a ethylacetatu v pomé&ru
2:1 jakozto promyvadla, &imz se ziska 4,3 g uvedené slouceniny 3).
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4) Allyl—6—0—-benzyloxykarbonyl—Z—deoxy—Z—{Z,2——diﬂuortetradekanoylamino)—3—0—[(R)—3—
tetradekanoyloxytetradekanoyl]-B-D-glukopyranosid

K roztoku 4,2 g shora v pfikladé popsané slou¢eniny 3) a 350 mg benzylchlorformiatu ve 100 ml
dichlormethanu se pfidd 300 mg DMAP za chlazeni ledem. Jakmile se pfidavani ukonéi, necha
se teplota reak&ni smési postupng zvy3it na teplotu mistnosti. Po michani reak&ni smési po dobu
Jedné hodiny se sm&s zahusti a zbytek se rozpusti v ethylacetatu. Roztok se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného a vysusi siranem hofe&natym. Po odstran&ni susiciho &inidla filtraci
se filtrat zahusti a zbytek se vygisti sloupcovou chromatografii pres silikagel za pouZiti smési
cyklohexanu a ethylacetétu jako promyvadla, &imz se ziska v nazvu uveden4 sloudenina 4).

5) AlIyl—6—0—benzyloxykarbonyl—2—deoxy—2—(2,2—diﬂuonetradekanoylamino)—4—0—(di-
fenylfosforyl)—3—0—[(R)—3—tetradekanoyloxytetradekanoyl]—B—D—qukopyranosid

K roztoku 1,5 g slouteniny 4), popsané shora v piikladg, ve 150 ml THF se pfida 3,2 g
difenylchlorfosfatu a 1,6 g DMAP a vysledna smés se refluxuje po dobu 3 hodin. Reak&ni smés
se zahusti a zbytek se rozpusti v ethylacetitu. Roztok se postupné promyje zifedénou
chlorovodikovou kyselinou a vodnym roztokem chloridu sodného, nate? se vysusi siranem
hofeCnatym. Po odstran&ni susiciho &inidla odfiltrovanim se filtrat zahusti a zbytek se vygisti
sloupcovou chromatografii ptes silikagel za pouziti smési cyklohexanu a ethylacetatu v poméru
3:1 jako promyvadla, &imZ se ziska v nazvu uvedena sloudenina 5).

6) 6—O—Benzyloxykarbonyl—2—-deoxy—2—(2,2—diﬂuortetradekanoylamino)—4—0—(difenylfosfo—
ryl)—3—0—[(R)—3—tetradekanoyloxytetradekanoyl]—D—glukopyranosa

K roztoku 1,0 g sloudeniny 5, popsané shora v piikladg, ve 40 ml THF se pfida 20 mg (bis-
(methyldifenylfosfin))(1,5—oktadien)iridiumhexafluorfosfatu. Bezprostfedné po aktivovani iri-
diového komplexu plynnym vodikem se vodikové prostfedi nahradi plynnym dusikem, nagez
nésleduje michani smési pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin. K reak&ni smési se prida 100 ml
koncentrované chlorovodikové kyseliny a smés se micha pfi 50 °C po dobu 3 hodin, nagez se
zfedi ethylacetitem. Vysledna smés se promyje vodnym roztokem hydrogenkarbonétu sodného
avodnym roztokem chloridu sodného, nalez se vysudi siranem hofe¢natym. Po obvyklém
zpracovani se surovy produkt vy&isti chromatografii pres silikagel za pouZiti smési cyklohexanu
a ethylacetatu v poméru 3:1, &imz se ziska v nazvu uvedena sloudenina 6).

0] 2—Deoxy—2—(2,2—diﬂuortetradekanoylamino)—4—0—(difeny1fosforyl)—3—0—[(R)—3—tetrade-
kanoyloxytetradekanoyl]-D—glukopyranosa

Sloucenina 6) (300 mg), popsana v shora uvedeném piiklads, se rozpusti ve 20 ml THF a podrobi
hydrogenolyze v pfitomnosti 100 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon&eni reakce se smés
zfiltruje a filtrat se zahusti. Zbytek se vy&isti sloupcovou chromatografii pfes silikagel, &¢imz se
ziska v nazvu uvedena slou&enina 7).

8) 2—Deoxy—2—(2,2—difluortetradekanoylamino)—3—0—[(R)—3—tetradekanoyloxytetradeka-
noyl]-D—glukopyranosa—4—fosfat

Slou€enina 7) (60 mg), popsana shora v piikladé, se rozpusti v 6 ml THF a podrobi hydrogeno-

lyze pfi teploté mistnosti 3 hodiny v pfitomnosti 6 mg kysli¢niku platiny. Po ukon&eni reakce se
smés zfiltruje a zahusti, &imZ se ziska v ndzvu uvedena slougenina 8).
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PATENTOVE NAROKY

1. Analogy lipidu A s imunopodnécujici a antitumorovou aktivitou obecného vzorce |

CH, O
5/ \ /0
CH CH-R1
! [ (I)
CH CH
/' \ /7
4 CH NHR2
l .
OR3

R

R

ve kterém
R' znamens hydroxyskupinu, atom fluoru nebo skupinu vzorce ~OP(O)(OH),

R’ znamena skupinu obecného vzorce

R6
|
—-ﬁ—(':—cliH—(CHz)m—CHs
O R’ RS

ve kterém
R®aR’ jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku nebo atom fluoru a
R® znamena atom vodiku, hydroxyskupinu nebo tetradekanoyloxyskupinu,
R’ znamena skupinu obecného vzorce
RO
——C—CI)H—CH—-(CHZ)m—CHa
g R10
ve kterém
R’ znamen4 atom vodiku nebo atom fluoru a

R" znamena atom vodiku, hydroxyskupinu, tetradekanoyloxyskupinu nebo 2,2—difluortetra-
dekanoyloxyskupinu,

R* znamens hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce ~OP(O)(OH),,
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pfiemz alespoii jeden ze substituenti R' a R* znamen4 skupinu vzorce —OP(O)(OH),,
R’ znameni hydroxyskupinu nebo atom fluoru,

za piedpokladu, Ze s vyjimkou pfipadu, kdy alespoti jeden ze substituentti R' a R® znamena atom
fluoru, bud’

alespoii jeden ze substituentii R? a R® ma i) alespoii jeden fluorovy substituent a ii) alespori jeden
substituent vybrany ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, hydroxyskupiny a tetradekanoyl-
oxyskupiny a nebo alespofi jeden ze substituenti R* a R® je substituovany alespoii jednou

tetradekanoyloxyskupinou substituovanou fluorem

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

2. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku 1,

kde

R' znamena hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce -OP(O)(OH),,
R’ znameni hydroxyskupinu a

ostatni substituenty R%, R® a R* maji stejné vyznamy jako v naroku 1,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku 1,

kde

jeden zR' a R’ znamena hydroxyskupinu a druhy znamena atom fluoru a
R* znamena skupinu vzorce ~OP(QO)(OH),,

ostatni substituenty R?, R’ a R* maji stejné vyznamy jako v naroku 1,

nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

4. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku |,

kde

jeden z R' a R* znamena skupinu vzorce ~OP(O)(OH), a druhy znamena hydroxyskupinu nebo
skupinu vzorce —OP(O)(OH),,

ostatni substituenty R?, R® a R® maji stejné vyznamy jako v naroku 1,

nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli.
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5. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku 3,

kde

R' znamena hydroxyskupinu

ostatni substituenty R? az R® maji stejné vyznamy jako v naroku 3,

nebo jejich farmaceuticky pijatelné soli.

6. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku 1,

kde

jeden z R' a R* znamena hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce —-OP(O)(OH), a druhy znamena
skupinu vzorce ~OP(O)(OH), a

R’ znameni hydroxyskupinu,
ostatni substituenty R, R? maji stejné vyznamy jako v naroku 1,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

7. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku 1,

kde

jeden zR' a R® znamena hydroxyskupinu a druhy znamen4 atom fluoru a

R* znamena skupinu vzorce -OP(O)(OH),,

ostatni substituenty R%, R® maji stejné vyznamy jako v naroku 1,

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

8. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle kteréhokoliv z piedeslych néarokd 1 aZz 7, kde
glukopyranova &4st ma D—konfiguraci.

9. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku 1, které jsou

2-deoxy-2—(2’—fluor-3’~hydroxytetradekanoylamino)-3-O[3’ "—(tetradekanoyloxy)tetradeka-
noyl]glukopyranosyl-4—fosfat,

2—deoxy—-2—2’,2’~difluor-3 "~hydroxytetradekanoylamino)-3-O—(3—tetradekanoyloxytetra-
dekanoyl)glukopyranosyl-4—fosfit,

2~deoxy-2—(3’-hydroxytetradekanoylamino)-3-0[2"’,2**—difluor—3’ ’—(tetradekanoyloxy)tetra-
dekanoyl]glukopyranosyl-4—fosfit,
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2—deoxy—2—(2°,2’—difluor-3 ’—hydroxytetradekanoylamino)—3—Q—(3—tetradekanoyloxytetradeka—
noyl)glukopyranosyl-4—fosfat,

2—deoxy-2—2’,2’—difluor-3 ’—hydroxytetradekanoylamino)—3—Q—(3—dodekanoyloxytetradeka-
noyl)glukopyranosyl-4—fosfat,

2—deoxy—2—(2’,2’—difluor-3 "—hydroxytetradekanoylamino)-3—0—(2°’,2>’—difluor-3’’—tetradeka-
noyloxytetradekanoy!)glukopyranosyl-4—fosfat,

2—deoxy-2—2’,2’~difluor-3 "~hydroxytetradekanoylamino)-3-O—(2°*,2’—difluor—3’’—dodeka-
noyloxytetradekanoyl)glukopyranosyl-4—fosfat,

2,6-dideoxy—-6-fluor—2—(3’~hydroxytetradekanoylamino)-3-O—(3* *—tetradekanoyloxytetradeka-
noyl)glukopyranosyl-4—fosfit,

2,6—dideoxy—6—fluor—2—(3 ’~hydroxytetradekanoylamino)-3—-0—(2"’,2”’—difluor—3"’—tetradeka-
noyloxytetradekanoyl)glukopyranosyl-4—fosfat,

2,6—dideoxy—6—fluor-2—(2°°,2”’—difluor-3 "—hydroxytetradekanoylamino)-3-0—(3*’—tetradeka-
noyloxytetradekanoyl)glukopyranosyl—4—fosfat,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

10. Analogy lipidu A obecného vzorce I podle naroku 1, které jsou

2—deoxy—2-[(3’R)-3 "—hydroxytetradekanoylamino}-3—-O-{(3"’R)-3""—(2,2—difluortetradeka-
noyloxy)tetradekanoyl}-D—glukopyranosyl-4—fosfat,

2—deoxy—2—[(R)-2’,2—difluor-3 ’—hydroxytetradekanoylamino]—3—Q_—[(_I§)—3—tetradekanoyloxy-
tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat,

2—deoxy-2-[(S)-2’,2’—difluor-3 ’—hydroxytetradekanoylamino]—3—_0_—[(I_{)—3—tetradekanoyloxy-
tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl-4—fosfat,

2,6—dideoxy-6-fluor—2—-[(R)-3’-hydroxytetradekanoylam in0]-3-0-[(R)-3"’~tetradekanoyloxy-
tetradekanoyl]-D—glukopyranosyl—4—fosfat,

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

11. Farmaceuticky prostfedek pro léeni, profylaxi, diagnézu a podporu pacientii trpicich
nemocemi a poruchami vzniklymi nedostate&nosti v imunitnim systému, v yznacdujici se
tim, Ze obsahuje alespoii jeden analog lipidu A podle kteréhokoliv z predchézejicich naroki 1
az 10 jako aktivni slozku ve smési s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em, fedidlem nebo exci-
pientem.

12. Zpisob vyroby analogi lipidu A obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterém substituenty

Jsou definovéany v naroku 1, a jejich farmaceuticky ptijatelnych soli, vyznacujici se
tim, Ze se slougenina obecného vzorce I
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CHy
R5'/ \(|3H Q\(l)H—R1
CH CH
R “cv” ONHR?
L
OR

(I

ve kterém

jeden ze substituentti R" nebo R* znamena hydroxyskupinu a druhy znamena v ptipads, e se

jedna o R, chranénou hydroxyskupinu nebo atom fluoru, nebo v ptipadé, Ze se jedna o R,

skupinu vzorce ~OP(=0)(OH); nebo chranénou hydroxyskupinu,

R a R” jsou nezavisle vybrané ze skupiny zahmujici shora definované skupiny, R*> a R’
skupiny R? a R?, v nichZ reaktivni skupina je chranéna a hydroxy— nebo amino— chranici
skupiny,

R® znamena chranénou hydroxyskupinu nebo atom fluoru,

necha reagovat se slou¢eninou obecného vzorce III

i
R'%O—p—Xx
R10'
(1)

ve kterém
skupiny R' jsou stejné nebo rozdilné a kazdé znamena chranici skupinu kyseliny fosfore&né a
X znamena atom halogenu,

za vzniku slouéeniny obecného vzorce IV

CHy
RS \(|>H O\CI:H—R1
"/Cl'\.I 7/ CH\ '
R “cH NHR?2
ORrR®

av)
ve kterém

jeden nebo oba substituenty R a RY znamenaji skupinu obecného vzorce ——OP(=O)(OR]°’ )2,
v némz R'” ma shora uvedeny vyznam,
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a kde pouze jeden z obou substituentll znamena uvedenou skupinu, druhy z nich znamena
v pfipadé R'" chranénou hydroxyskupinu nebo atom fluoru, nebo v pfipadé R*" znamena
chran&nou hydroxyskupinu a R?, R* a R* maji shora definované vyznamy,

naCeZ se v pfipadé potfeby odstrani chranici skupiny a popfipadé jedna nebo vice ze skupin
predstavovanych skupinami R'", R, R*, R*" a R* se nahradi nékterou ze skupin predstavo-
vanych R', R%, R?, R* a R®, jak jsou definované v obecném vzorci I v naroku 1, a ziskany produkt
se piipadné pfevede na siil.

Konec dokumentu
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