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Diplomski rad 1

1. UVOD

Osnovni cilj ovog diplomskog rada je sinteza 2-deoksi-2-jodo Sedera i
odgovaraju¢ih estara iz 6-funkcionalizovanog derivata D-glukala koji je dobijen iz
D-glukoze. U cilju dobijanja pomenutih jedinjenja proucavana je reakcija jodovanja istog,
a koja je izvedena u smesi natrijumperjodat-natrijumjodid u acetatnom puferu pri pH=6.

Znacaj sintetizovanih jedinjenja je u tome §to se mogu koristiti kao intermedijeri u
sintezama Briglovih anhidrida kao i 2-deoksi Secera. Posebno treba istaéi da na ovakav
naCin izvedena reakcija jodovanja, prema nasim saznanjima, nije opisana u literaturi.

U Opstem delu su prikazani radovi koji se odnose na sintezu nezasi¢enih Secera,
kao 1 reakcije na 6-funkcionalizovane derivate D-glukala.

U Nasim radovima je opisana sinteza polaznog derivata D-glukala koji je dobijen
iz D-glukoze, kao 1 reakciyja jodovanja istog, pri Cemu su strukture 2-deoksi-2-jodo
derivata potvrdjene odgovaraju¢im spektroskopskim podacima.

U Eksperimentalnom delu su detaljno opisani postupci dobijanja svih
sintetizovanih jedinjenja u ovom radu.

U Prilogu su dati relevantni spektri sintetizovanih jedinjenja.
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2. OPSTI DEO

2.1. NEZASICENI SECERI

Ugljeni hidrati koji u svom molekulu poseduju ugljenik-ugljenik dvostruku vezu se
nazivaju nezasi¢enim Secerima, kao naprimer Sto su glikali i sli¢ni derivati. Oni se mogu
koristiti u sintezama deoksi, amino, radvastih Secera ili razli¢itih fizioloski aktivnih
jedinjenja kao $to su nukleozidi?. Veéi broj derivata nezasiéenih Secera predstavlja
strukturne komponente razligitih antibotika™*.

Nesaziceni Secen se nalaze u piranoznom (I, slika 2.1.) ili furanoznom obliku (II
slika 2.1.) pri &emu endo-dvoguba veza moZe biti u polozajima A", A*, A** i A% dok
egzo-dvoguba veza moze od prstena biti razdvojena najmanje jednim ugljenikovim

atomom (III, IV slika 2.1.)

o . CHR 0 CHR
I I
0 . CH=CHR 0 CH=CHR
11 v
Slhika 2.1.

2.2. GLIKALI

Glikali su nezasi¢eni proizvodi monosaharida sa karakteristitnom enol-etarskom

strukturom. Dobijaju se redukcijom monosaharida i njihovih derivata, kao npr. redukcijom
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poli-O-acetil-glikozil halogenida sa cinkom u sircetnoj kiselini. Ova reakcija koju su otkrili
Fischer i Zach® predstavlja op$ti postupak za dobijanje glikala. Tako se redukcijom
2.,3,4,6-tetra-O-acetil-B-brom-D-glukopiranoze (V) dobija 3,4,6-tri-O-acetil-D-glukal (VI,
Shema 2.1.).

CHzOAc CHZOAC
O_ Br 0]
Zn
OA OA
AON - HOAc  , [NOAc 7
OAc
Vv A\"21
Shema 2.1.

Prisustvo dvostruke veze u glikalu VI je dokazano reakcijom sa ozonom®”®, pri
gemu dolazi do raskidanja C,-C, dvostruke veze i skracenja niza za jedan C-atom 1 tada se

dobija D-arabinoza (VII, Shema 2.2.)

H, 0
CH,0Ac C
N Lo HO
AcNPAC 7 2 hidroliza gﬁ
VI CH,OH
Vil

Shema 2.2.

Glikali se mogu dobiti i drugim reakcijama. Tako npr. iz metil-2,3-anhidro-4,6-O-
benziliden-ci-D-alopiranozida (VIII) sa metillitijumom u kljuéalom etru se dobija 4,6-O-

benziliden-D-alal’ (IX, Shema 2.3.)
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OCH OCH
PhCH - 0 PhCH/ - 0
CH,Li

—_—

0 OMe % 0 Y/

0 OH
VIII X

Shema 2.3.

Rosenthal i Whyte'® su dobili 3,4,6-tri-O-acetil-D-glukal (VI) kao glavni proizvod
tretiranjem 3 4,6-tri-O-acetil- 1,2-anhidro-D-glukopiranoze (X) sa natrijum-kobalt-

tetrakarbonilom i ugljenmonoksidom u etru (Shema 2.4).

CH,0Ac CH,0Ac
O NaCo(CO), O
AcO Q4e 0 W AcO QA /
X VI
Shema 2.4.

Jednostavan sintetidki postupak za dobijanje 6-funkcionalizovanih derivata D-
glukala, naime 3,4—di—O-acetil-6-0—p-toluolsulfonil—D-qukala (XD) i 3,4-di-O-acetil-6-S-
acetil-D-glukala (XII) su opisali u svom radu Miljkovic 1 saradnici'’

(Slika 2.1.)
CH,R
0

AcO OAc /

XI R=0Ts
X1l R=SAc

Slika 2.1.
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Metoda za dobyanje ovih glikala XI 1 XII se sastoji iz tkzv. dva "one-pot"

postupka. Prvi "one-pot" postupak obuhvata tozilovanje 1 acetilovanje D-glukoze pri Cemu
2

se dobija smesa jedinjenja XIII 1 XIV,odnosno XV 1 XVI (Slika 2.2)).

CH,R' CH,R'
0 0
R’ R
OAc OAc
AcO AcO
OAc OTs
Xl R'=0Ts, R*=0Ac XIV R'=0Ts, R*=0Ac

XV R'=SAc, R*=0Ac XVI R'=SAc, R’=0OAc

Slika 2.2.

Drugi "one-pot" postupak obuhvata prevodjenje smeSe jedinjenja XIII 1 XIV,
odnosno XV i XVI u odgovarajuée glikozil bromide XVII i XVIII odnosno XIX 1 XX

(Slika 2.3.) koji redukcijom sa cinkom u siréetnoj kiselini daju u visokom prinosu

jedinjenja XI odnosno XII (Slika 2.1.)

CH,R'
0 0
2

OAc R OAc
AcO

1
CH,R

AcO

OAc OTs

{ 2
XVII R'=0Ts, R*=Br(c) XVII R'=0Ts, R’=Br(c)

2 l 2
XIX R'=SAc, R'=Br(c) XX  R'=SAc, R'=Br(c)

Slika 2.3.

2.3. REAKCIJE ADICIJE NA GLIKALE

Obzirom da glikali poseduju dvostruku vezu, podlozni su reakcijama adicije, pri
glikozid XXII

demu se dobijaju 2-deoksi monosaharidi XXI 1 XXII odnosno

(Shema 2.3.).
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CH,0Ac
@)
OAc H OH
AcO
H,0 H
CH,OAc f
0 H XXI
OAc /
AcO
¢ ROH CH,0Ac
0]
VI
OAc H OR
AcO
H
XX11
Shema 2.3.

Adicijom halogena, npr. broma na 3,4,6-tri-O-acetil-D-glukal (VI) Lemieux i Fraser-
Reid' su dobili 3,4,6-tri-O-acetil-2-bromo-2-deoksi-o-D-glukopiranozilbromid (XXIII) 1
3.4,6,-tri-O-acetil-2-bromo-2-deoksi-a-D-manopiranozilbromid (XXIV) u prinosu od

60% odnosno 30% (Slika 2.3.)

O @)
OAc OAc Br
AcO Br AcO Br
Br
XXIII XX1v
Slika 2.3.

Kada se adiraju halogeni (hlor, brom ili jod) na 3,4,6-tri-O-acetil-D-glukal, ali u
prisustvu alkohola (metanola) i srebroacetata kao katalizatora, u svakom slu€aju nastaju
metil-3,4,6-tri-O-acetil-2-deoksi-2-halogeno-o-D-manozid (XXV) u prinosu od 35-40% 1
odgovarajuéi B-D-glukozid'? XXVI (Slika 2.4.).
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CH,0Ac CH,0Ac
© O  OR
AcO Qhc X OR AcO QA
X
XXV XXVI
Slika 2.4,

Owu reakciju adicije halogena su Lemieux i Levine® izvodili iskljuéivo u prisustvu
srebroperhlorata, srebroacetata ili srebrobenzoata u suvom benzolu §to predstavlja
modifikaciju poznate Prevost-ove reakcije'*

U slu€aju adicije joda na 3,4,6-tri-O-acetilglukal (VI) u prisustvu alkohola 1
pomenutih katalizatora je dobijena ekvimolekularna smesa trans 2-deoksi-2-jodo-izomera

XXVIIi XXVIII (Slika 2.5.)

CH,0Ac CH,0Ac
O 0) OR
OAc 1 OAc
AcO OR AcO
(R=Bz) I
XXVII XXVIII
Slika 2.5.

Ova reakcija halogenoalkoksilacije se moze izvoditi 1 uz N-jodsukciniimid u suvom
metanolu®’, kao i uz jodonium-bis(2,4,6-tri-metil-piridin)perhloratw. Ukoliko se reakcija
adicije joda izvodi u metanolu dobija se 55% u cikloheksanolu 70%, a u terc-butanolu &ak
i 85% odgovarajuéeg 2-deoksi-2-jodo-a-mano izomera XX VII, ( Shka 2.5.).

Pomenutu reakciju jodovanja glikala su proucavali i Miljkovi¢ 1 saradnici'’ u svom
radu. Oni su 3,4,6-tri-O-acetil-D-glukal i 3,4-di-O-acetil-6-O-p-toluolsulfonil-D-glukal
tretirali jodom u terc. butil alkoholu u prisustvu acetatnog pufera (pH 5) kao i u prisustvu
fosfatnog ili karbonatnog pufera (pH 6-7) pri emu su iskljucivo dobili 2-deoksi-2-jodo-
manopiranozne derivate u prinosu od 50-60%. Znacaj ove reakcije je i u tome §to se za
izvodjejnje reakcije nisu koristili katalizatori tipa srebroacetat ili srebrobenzoat kao Sto je

A 12-16
veé u literaturi'™® pomenuto.
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3. NASI RADOVI

Kao §to je u uvodnom delu navedeno, osnovni cilj ovog diplomskog rada je bio
sinteza 2-deoksi-2-jodo Secera i odgovarajuéih estara iz 6-funkcionalizovanog derivata D-
glukala. U cilju dobijanja Zeljenih jedinjenja proucavana je reakcija jodovanja 3,4-di-O-
acetil-6-O-p-toluolsulfonil-D-glukala (1), koja je izvedena u prisustvu smese
natrijumperjodat-natrijumjodid,u smesi ter. butil alkohol-voda (1:1) uz acetatni pufer pri
pH 6.

Na ovakav nadin izvedena reakcija jodovanja D-glukala po nama dostupnoj
literaturi nije bila opisana.

Polazno jedinjenje u sintezi Zeljenih 2-deoksi-2-jodo proizvoda 2 i 3 je 3,4-di-O-
acetil-6-O-p-toluolsulfonil-D-glukal (1) koji je sintetizovan iz D-glukoze prema radu
Miljkoviéa i saradnika'’. D-glukoza je tozilovanjem i acetilovanjem prevedena u smesu
proizvoda A i B koji su zatim prevedeni u smesu odgovarajuéih glikozil bromida C 1 D, a
koji su redukcijom sa cinkom u siréetnoj kiselini dali polazno jedinjenje 1 (Shema 3.1.).
Struktura jedinjenja 1 je potvrdjena poredjenjem fizi¢kih konstanti (t.t. i [a]p) sa podacima

iz literature'! i IR~ spektrom (vidi prilog).
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CH,OH CH,OTs CH,O0Ts
° 1. TsCl ° ©
oH __..__>2' As 5 OAc OAc + OA OAc
HO on = 9% aco AcON
OH OAc OTs
D-glukoza A B
l I{BI'/I‘IOAC l
!
— -
o) O
Br + Br
OAc OAc
AcO AcO
OAc OTs
L c D -
| Zn/HOAc
v
CH,OTs
o)
OA
AcO © /
1
Shema 3.1.

Reakcija jodovanja jedinjenja 1 je izvedena u smesi natrijumperjodat-natrijumjodid,
terc. butanol-voda (1:1) u acetatnom puferu pri pH 6, na sobnoj temperaturi u toku 2
tasa. Dobijena je smesa proizvoda iz koje su izolovani 1,3,4-tri-O-acetil-2-deoksi-2-jodo-
6-0-p-toluolsulfonil-o-D-manopiranoza (2) 1 3,4-di-O-acetil-2-deoksi-2-jodo-6-O-p-
toluolsulfonil-o-D-manopiranoza (3) u prinosu od 6,71% odnosno 61,20% (Shema

3.2).
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CH,OTs
O
—
OAc 1
CH20TS AcO OAC.
0]
OA - n
AcO © / pH=6, 5.t. 2 CH,O0Ts
0
1 R
OAc 1
AcO OH
3
Shema 3.2.

Iz reakcione smese jedinjenja 2 i 3 su izolovana primenom hromatografije na
koloni silikagela (benzol-etilacetat 95:5).

Jedinjenje 2 je izolovano u obliku sirupa (0,0104 g, 6,71%) [o]p +27,50 (c=0.54,
CHCL), a jedinjenje 3 (0,0876 g, 61,20%), u kristalnom obliku (rekristalisano iz sistema
aceton-heksan), t.t. 123-124°C uz razlaganje, {a]p +10°(c=0.5, CHCL).

Strukture sintetizovanih jedinjenja su potvrdjene na osnovu IR-, 'H-NMR, “C-
NMR spektara kao i na osnovu elemenatne mikroanalize.

IR-spektar jedinjenja 2 (slika 3.1.) pokazuje traku na 2940 1 2960 cm’ koja potice
od C-H valencionih vibracija; zatim traku na 1760 cm’ koja odgovara C=0 vibracijama u
acetatnoj funkcionalnoj grupi. Ostre trake srednjeg intenziteta na 1605 { 1500 cm™ potidu
od C=C skeletnih vibracija iz aromati¢nog prstena. Traka na 1375 cm’ odgovara C-H
deformacionim vibracijama. U intervalu od 1210-1270 cm’ javlja se Siroka traka koja

poti¢e od C-O-C deformacionih vibracija iz estarske funkcionalne grupe.
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Slika 3.1. IR-spektar jedinjenja 2

U '"H-NMR-spektru jedinjenja 2 (slika 3.2.) uogavaju se tri singleta na 2.06, 2.09 i
2.15 ppm koji odgovaraju vodonikovim atomima iz acetatnih funkcionalnih grupa. Singlet
na 2.45 ppm poti¢e od protona iz metil-grupe tozilata. Multiplet na 4.11 ppm potice od
vodonikovih atoma 1Ha i 1Hb na ugljeniku C-6, a na 4.16 ppm javlja se multiplet od
H-5 protona. Dvostruki dublet na 4.47 ppm, 1H, poti¢e od H-2 vodonikovog atoma,
(J,5=4.3 Hz), a takodje dvostruki dublet na 4.56 ppm, 1H, potie od H-3 vodonikovog
atoma (J34=9.0 Hz). Triplet na 5.29 ppm, 1H, odgovara H-4 protonu (J45=9.0 Hz) dok
dublet na 6.28 ppm, 1H, odgovara H-1 protonu (J;,=1.5 Hz).

U "C-NMR-spektru jedinjenja_2 (slika 3.3.) uo€avaju se tri signala na 20.59, 20.83
i 20.89 ppm koji poti¢u od ugljenika iz metil-grupa u acetatnim funkcionalnim grupama.
Na 21.68 ppm registrovan je signal koji odgovara C-atomu iz metil-grupe vezane za
aromatiéni prsten. Takodje su registrovani slede¢i signali koji odgovaraju ugljenikovim
atomima na: 26.82 ppm (C-2, Jca,u2 =158 Hz), 67.44 ppm (C-4), 67.88 ppm (C-6),
68.48 ppm (C-3), 71.21 ppm (C-5) i 94.36 ppm (C-1, Je.1, w1 = 184 Hz). Tri signala na
168.08, 169.42 i 169.84 ppm poticu od ugljenikovih atoma iz karbonilne grupe (CH;CO)

u acetatnoj funkcionalnoj grupi.
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Na osnovu korelacionog 'H, "C-NMR spektra (slika 3.4.) izvrSena je asignacija i

time potvrdjena struktura jedinjenja 2.

£0,/10XTS/12M6/C0C 3/

2.0

7

T N T 1 T T T T
100 9c 40 70 KO 50 a kL 20

Slika 3.4. Korelacioni 'H, *C-NMR-spektar jedinjenja 2

IR-spekar jedinjenja 3 (slika 3.5.) pokazuje Siroku traku u oblasti 3250-3600 cm’
koja poti¢e od valencionih O-H vibracija iz slobodne hidroksilne grupe na anomernom
ugljenikovom atomu (C-1). Na 2900 cm’' nalazi se traka koja odgovara C-H alifati¢nim
valencionim vibracijama, a u oblastt od 1720-1780 cm’ nalazi se traka koja odgovara
C=0 vibraciji iz acetatne funkcionalne grupe. Ostre trake na 1605 i 1500 cm™ potidu od
C=C skeletnih vibracija aromati¢nog prstena, a u oblasti 1210-1270 cm™ nalazi se Siroka

traka koja odgovara C-O-C deformacionim vibracijama iz acetatne funkcionalne grupe.
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Slika 3.5. IR-spektar jedinjenja 3

U '"H-NMR-spektru jedinjenja 3 (slika 3.6.) uo&avaju se dva singleta na 2.01 i 2.07
ppm koji odgovaraju vodonikovim atomima iz acetatnih funkcionalnih grupa, dok singlet
na 2,44 ppm potice od protona iz metil-grupe vezane za aromati¢no jezgro. U oblasti od
4.01-4.09 ppm, 2H, nalazi se multiplet koji odgovara protonima H-6a i H-6b sa C-6
ugljenikovog atoma. Na 4.33 ppm, 1H, nalazi se multipet koji poti¢e od H-5 protona
Dvostruki dublet na 4.51 ppm, IH poti€e od H-2 protona (J,5=4.3 Hz, J,4=9.5 Hz).
Dvostruki dublet na 4.69 ppm 1H poti¢e od H-3 atoma. Na 5.51 ppm, lH)uoéava se
dublet koji poti€e od H-1, atoma (J;,=1.4 Hz). Triplet na 5.17 ppm, 1H, poti¢e od H-4
protona (J34=9.5 Hz).
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EG/0XT3/CDCL3/

Slika 3.6. "H-NMR-spektar jedinjenja 3

U “C-NMR-spektru jedinenja 3 (slika 3.78.) uoCavaju se signali na 20.56 ppm i
20.88 ppm koji odgovaraju uglienikovim atomima iz metil-grupa u acetatnoj
funkcionalnoj grupi (CH;CO). Signal na 21.61 ppm odgovara ugljenikovom atomu iz
metil grupe vezane za aromatino jezgro. Slede¢i registrovani signali odgovaraju
ugljenikovim atomima na: 30.00 ppm (C-2), 67.89 ppm (C-4), 68.36 ppm (C-6), 68.57
ppm (C-3), 68.90 ppm (C-5). Na 95.72 ppm se nalazi signal koji poti¢e od C-1
anomernog ugljenikovog atoma (Jci, 11=159 Hz). Dva signala na 169.72 i 169.87 ppm
odgovaraju ugljenikovim atomima iz karbonilnith grupa u acetatnim funkcionalnim

grupama (CH;CO).
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Slika 3.7. "C-NMR-spektar jedinjenja 3

% 3 5 . - . - ) 5
Na osnovu korelacionog 'H-,""C-NMR-spektra je izvriena asignacija i time

potvrdjena struktura sintetizovanog jedinjenja 3 (slika 3.8.).

ED/0XTS/COCL3/

b A LJL

oM

T T T
100 80 50 20
PPM

Slika 3.8. '"H-""C-NMR-korelacioni spektar jedinjenja 3
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

Svi IR-spektri snimani su na IR-spektrofotometru PERKIN-ELMER 457, a
poloZaji traka (Vmax) dati su u cm’. 'H-NMR i “C-NMR spektri snimljeni su na aparatu
BRUKER AC 250 E u CDCl; uz tetrametilsilan kao unutrasnji standard. Hemijsko
pomeranje (8) dato je u ppm vrednostima, a oznake s, d, t, q i m oznaCavaju singlet,
dublet, triplet, kvartet i multiplet Konstanta sprezanja J je izrazena u Hz. Tacke topljenja
supstanci odredjene su na aparatu Biichi SMP 20 1 nisu korigovane.

Reakcije su praéene pomocu tankoslojne hromatografije na silikagelu G ili DC-
Alufolili kiselgel 60-Fas4 uz odgovarajuci sistem razvijata i izazivaC sumporna kiselina

(1:1) uz zagrevange.

4.1. DOBIJANJE 1,2,3,4-TETRA-O-ACETIL-6-0-p-TOLUOLSULFONIL-
-a,3-D-GLUKOPIRANOZE (A) I 1,3,4-TRI-O-ACETIL-2,6-DI-O-p-
TOLUOLSULFONIL--.,3-D-GLUKOPIRANOZE (B)

U rastvor D-glukoze (10,00 g, 55 mmol) u suvom piridinu (150 ml) na 0°C uz
intenzivno mesanje se doda p-toluolsulfonilhlorid (21,00 g, 110 mmol) 1 smeSa ostavi na
0°C u toku 30 minuta, a zatim na sobnoj temperaturi u toku 5 asova. Nakon toga smesi
se doda acetanhidrid (50 ml) i ostavi na sobnoj temperaturiu toku 24 Casa. Nakon isteka
reakcionog vremena smesi se doda hlorovodoni¢na kiselina (1:1) do pH=2 (300 ml),
ohladi se na 0°C i ekstrahuje viSe puta hloroformom. Hloroformski ekstrakt se susi
bezvodnim Na-SO,, a zatim nakon odstranjivanja susila i hloroforma dobija se smesa
jedinjenja A i B (43,28 g) u obliku svetlo Zutog sirupa. Rekristalizacijom iz apsolutnog
etanola (120 ml) dobija se smesa proizvoda A i B u obliku belih kristala 76% (23,7 g) t.t.
160-165°C, [a]p +101° (c=0.7 CHCL). IR spektar (KBr, Vmax cm™): 1760-1750; 1600;
1370; 1340; 1210; 1190; 1175; 1050-1000.
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4.2. DOBIJANJE 3,4-DI-O-ACETIL-6-O-p-TOLUOL
SULFONIL-D-GLUKALA (1)

Na smesu proizvoda A i B (10,00 g) dodaje se rastvor HBr (240 ml) predhodno
pripremljen* i reakciona sme$a ostavi na sobnoj temperaturi u toku 24 Casa. Nakon isteka
reakcionog vremena dobija se smesa reakcionih proizvoda C i D koji nisu izolovani, a koji
su ranije okarakterisani 1 izolovani'’. Reakciona sme3a se prenese u levak za dokapavanje,
a levak postavi na dvogrli balon postavljen u ledeno kupatilo na -5°C 1 u koji se predhodno
sipa rastvor natrijumacetata (80,00 g) u vodi (116 ml), zatim doda cink u prahu (44,00 g) 1
rastvor CuSOux 5H,O (4,40 g) u vodi (16 ml) i intenzivno mesa u toku 30-40 minuta dok
plava boja rastvora ne i§Cezne. Nakon toga se vrsi dokapavanje reakcione smese
(jedinjenja C i D) u balon u toku 30 minuta, nakon Zega se reakciona smesa intenzivno
mesa (na -5°C) jo§ naredna 3 CGasa. Nakon isteka reakcionog vremena mrko-smedja
reakciona smesa se filtrira preko Biichner-ovog levka, pri ¢emu se talog ispere vise puta
ledenom vodom i zatim odbaci.

Na filtrat se zatim dodaje ledena voda (oko 500 ml) i wvrsi ekstrakcyja
metilenhloridom (5x180 ml) ili hloroformom. Ekstrakt se neutraliSe zasi¢enim rastvorom
NaHCO; (do pH=7), ispere vodom i susi bezvodnim Na,SOs. Nakon uklanjanja susila 1
rastvaraa dobija se sirovi proizvod jedinjenja 1 (6.46 g) u obliku svetlo Zutog sirupa, a
rekristalizacijom iz etra (80 mi) dobija se &isto jedinjenje 1 (4.64 g; 70.84%) u obliku belih
kristala, t.t. 103-104°C [a]p +14° (c=1, CHCl3)

IR-spektar jedinjenja 5 (KBr, Vs, em™) 2940, 1760, 1740, 1650, 1600, 1465,
1365, 1250, 1195, 1180, 1090, 1050, 895, 885, 840, 820.

*Usmesu glacijalne sir¢etne kiseline (144 ml) i acetanhidrida (16 ml) uz mesanje, na 0°C, dodaje se
aktivirani crveni fosfor (12 g), a zatim tokom 30 minuta dokapava brom (24 ml), i zatim voda (12 ml).
Reakciona smesa se mesa jo§ 30 minuta na 0°C, i ostavi na istoj temperaturi do upotrebe. Za reakciju se

koristi te¢nost iznad taloga.
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4.3. DOBIJANJE 1,3,4-TRI-O-ACETIL-2-DEOKSI-2-JODO-
-6-0-p-TOLUOLSULFONIL-a-D-MANOPIRANOZE (2)
3,4-DI-0-ACETIL-2-DEOKSI-2-JODO-6-0-p-TOLUOL-
SULFONIL-a-D-MANOPIRANOZE (3)

U rastvor jedinjenja 1 (0,1043 g, 2.74.10* mol) u terc-butanolu (5 ml) se dodaje
uz intenzivno mesanje ratvor natrjjumperjodata (0.218 g, 1.10° mol) u vodi (2.5 mi),
acetatni pufer pH=6" (2 ml) i rastvor natrijumjodida (0.073 g, 4.93x10™ mol) u vodi (2.5
ml). Reakciona smesa se intenzivno mesa na sobnoj temperaturi, zaStiCena od svetlosti u
toku 2 &asa. Nakon isteka reakcionog vremena, smesa se razblazi vodom (100 ml), a
zatim vr§i ekstrakcija etrom (7x25 mi). Etarski ekstrakt se ispere natrjumtiosulfatom
(c(NapS;05) = 0.1 mol/dm®, 10 ml) da se odstrani viSak joda, a zatim vodom (10 ml) 1
sudi bezvodnim Na,SO,. Nakon susenja, uklanjanja susila i rastvaraca, dobyja se 0.1335 g
sirovog proizvoda. Hromatografijom na koloni silikagela (10 g, benzol-etilacetat 95:5)
dobija se jedinjenje 2 u obliku sirupa u prinosu od 6.71% (0.0104 g), [alp +27.5 (c=0.54,
CHCl) i jedinjenje 3 u obliku kristala nakon rekristalizacije iz sistema aceton-n-heksan, u
pinosu od 61.20% (0.0876 g) t.t. 123-124°C uz razlaganye, [a]p +10° (c=0.5, CHCL).

Cistoéa jedinjenja je proveravana metodom TLC uz razvija¢ benzol-etilacetat (7:3)
i izaziva H>SO4 (1:1) uz zagrevanje. Elementarna mikroanaliza za jedinjenje 3

(C17Hx1 OgS); izradunato: 38.67% C; 3.97% H; nadjeno: 39.07% C; 4.29% H.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom diplomskom radu je izvedena sinteza jedinjenja 1,3,4-tri-O-acetil-2-
deoksi-2-jodo-6-O-p-toluolsulfonil-a-D-manopiranoze (2) 1 3,4-di-O-acetil-2-deoksi-2-
jodo-6-O-p-toluolsulfonil-a-D-manopiranoze (3) polazeéi od 3,4-di-O-acetil-6-O-p-
toluolsulfonil-D-glukala (1) koji je dobijen reakcijama transformacije, komercijalno
dostupne D-glukoze.

Reakcija adicije joda na jedinjenje 1 je izvedena u smesi ter. butanol-voda (1:1) u
prisustvu acetatnog pufera pH=6 na sobnoj temperaturi u toku 2 Casa. Jedinjenje 2 je
dobijeno u prinosu od 6.71% u obliku sirupa, a jedinjenje 3 u prinosu od 61.20% u obliku
kristala.

Struktura sintetizovanih jedinjenja je potvrdjena na osnovu spektroskopskih
podataka IR, 'H i "C-NMR spektara, [o]p-vrednosti i zadovoljavajuée elementarne

mikroanalize.
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