o, Univerzitet u Novom Sadu
| | | | | Prirodno-matematicki fakultet

O.

1ROD N,
EAZT% S ks

A, Departman za hemiju, biohemiju i
Woyp sp®° zaStitu zivotne sredine

Dr Velimir Popsavin

Dr Mirjana Popsavin

Dr Bojana Srec¢o Zelenovi¢
Dr Jovana Francuz

Dr Ivana Kovacevié

(AS ST,
Pt
S ammma) g
2=e 9
e
A

o, Q2
PLANTY

BIOORGANSKI PREPARATI

-praktikum-

Novi Sad, 2020.



Naziv udzbenika: ,,Bioorganski preparati*

Izdavac: Prirodno-matematicki fakultet, Univerzitet u Novom Sadu, Trg Dositeja Obradovica 3, 21000

Novi Sad. www.pmf.uns.ac.rs

Za izdavaca: Dr Milica Pavkov Hrvojevi¢, dekan
Recenzenti:  Dr Marija Sakac, redovni profesor na Prirodno-matematickom fakultetu u Novom Sadu

Dr Gordana Cetkovié, redovni profesor na Tehnoloskom fakultetu u Novom Sadu
Tehnicka obrada slika i dizajn korica: Nada Popsavin

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Prirodno-matematickog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu, broj
0602-163/6 od 9. juna 2020. godine ,,Bioorganski preparati je prihvacen kao pomoc¢ni univerzitetski
udzbenik za predmete Bioorganska hemija, Medicinska hemija, Hemija farmaceutskih proizvoda,
odnosno Monosaharidi i bioaktivni derivati, za studente trece i Cetvrte godine Osnovnih akademskih

studija biohemije i hemije.

CIP - Karanoru3zamnuja y myOauKaIuju
bubnuorexke Marune cpricke, HoBu Can

577.1(075.8)(076)

BIOORGANSKI preparati [Enextponcku uzBop] : praktikum / Velimir Popsavin ... [et al.]. - Novi
Sad: Prirodno-matematicki fakultet, Univerzitet, 2020

Nacin pristupa (URL):
https://www.pmf.uns.ac.rs/studije/epublikacije/hemija/popsavin_etc bioorganski preparati.pdf. - Opis
zasnovan na stanju na dan 19.6.2020. — Naslov sa nasl. ekrana. - Bibliografija.

ISBN 978-86-7031-562-4

1. TloricaBun, Benumup, 1951- [ayTop]
a) buoxemuja -- [IpakTukymun

COBISS.SR-ID 15776009



http://www.pmf.uns.ac.rs/
https://www.pmf.uns.ac.rs/studije/epublikacije/hemija/popsavin_etc_bioorganski_preparati.pdf

Predgovor

,Bioorganski preparati“ praktikum je pomo¢ni udzbenik namenjen studentima zavrs$nih godina Prirodno-
matematickog fakulteta, smera diplomirani biohemicar i diplomirani hemicar. Namenjen je za realizaciju
prakti¢nog dela nastave u okviru kurseva: Bioorganska hemija, Medicinska hemija, Hemija farmaceutskih

proizvoda, Monosaharidi i bioaktivni derivati i srodnih predmeta.

Ovaj materijal treba da pomogne studentima da se upoznaju sa savremenim metodama laboratorijskog

rada u oblasti organske sinteze, zasnovanim na teorijskim principima bioorganske i medicinske hemije.

Prvi deo praktikuma obuhvata eksperimentalne postupke sinteze odabranih bioorganskih preparata na
bazi rasprostranjenih monosaharida, a zatim sledi saZzet prikaz hromatografskih tehnika koje su
primenjivane za razdvajanje i preciS¢avanje sintetizovanih proizvoda. U finalnom delu (Prilog) prikazani

su 'H i °C NMR spektri sintetizovanih proizvoda, uklju¢ujuéi njihovu potpunu asignaciju.

Zahvaljujemo se recenzentima na korisnim sugestijama, kao i nasim kolegama na interesovanju i podrsci

tokom pripreme i rada na ovom praktikumu.

Autori

U Novom Sadu,
28. 03. 2020.
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1. 1,2:5,6-Di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoza (2)

T O ,.OH 1o Me_ )
(o) e o
CIT = W
HO OH . o
OH HO  ©H HO Me
D-Glukoza (1) 2
M = 180,16 g/mol M = 260,28 g/mol
Reagensi: D-Glukoza 50% aq NaOH Na,SO4

anh. Me,CO NaHCO; Petroletar
CC HZSO4 CH2C12 Etzo

Postupak:

Ohladenom rastvoru D-glukoze (10,00 g; 55,51 mmol) u anhidrovanom acetonu (200 mL) polako se
dokapava cc H,SO4 (8 mL) u toku 10-15 minuta, pri ¢emu se temperatura odrzava na 5—10 °C. Reakciona
smesa se mesa 5 h pri cemu se temperatura postepeno povecava na sobnu temperaturu (20-25 °C). Potom
se ohladenom rastvoru doda 50% aq NaOH (15 mL) i ¢vrst NaHCOj3 (do pH=8). Rastvor se ostavi u toku
no¢i, neorganske soli se odvoje filtriranjem, a rastvara¢ upari u vakuumu pri ¢emu se dobija sirup koji
stajanjem ocvrsne. Ostatak se rastvori u CH,Cl, (100 mL). Rastvor se ispere vodom (150 mL), a vodeni
sloj dodatno ekstrahuje CH,Cl, (100 mL). Spojene organske faze se osuSe 1 upare, pri ¢emu zaostaje
sirovi proizvod 2. Nakon rekristalizacije iz cikloheksana dobija se Cisto jedinjenje 2, u vidu belih kristala,

tt 110 °C, [a]p=—17,2 (¢ 1,0; H,0); lit." tt 110111 °C, [a]p = —18,5 (c 5,0; H,0); R;=0,78 (Et,0O).

Masa jedinjenja 2: g

Prinos jedinjenja 2: %

! Kouerkos, H. K. Memoow: xumuu yenegooos, UznarenstBo MUP: Mockga, 1967, ctp. 165.




2. 1,2-O-1zopropiliden-a-D-glukofuranoza (4)

HO
(@]
K@/ \\\pf Q Me H;‘\pwlo Me
B X o

o Me
D-Glukoza (1) 3 4
M = 180,16 g/mol M = 246,02 g/mol M = 220,22 g/mol
Reagensi: D-Glukoza Na,COs Sirovo 3
anh. Me,CO H;BO; Petroletar
cc H,SO,4 EtOAc MeOH

Postupak:

U anhidrovani aceton (500 mL) doda se, uz meSanje, anhidrovana D-glukoza (25,0 g; 138,77 mmol) i
H3BOs (9,0 g; 145,56 mmol). U suspenziju se polako, uz mesanje, dodaje cc HoSO4 (10 mL) u toku 10—
15 minuta. Reakciona smesa se mesa u toku 5 h na sobnoj temperaturi. Smesa se neutraliSe mesanjem
preko no¢i u prisustvu ¢vrstog Na,COs (50 g), pri cemu pH treba da bude neutralna ili slabo bazna.
Reakciona smesa se procedi preko celita, a filtrat se upari. Dobija se sirovo jedinjenje 3 u obliku belih
kristala. Nakon rekristalizacije iz EtOAc/PE dobija se boratni estar 3, u vidu belih kristala, tt 90-110 °C;
lit.” tt 90-100 °C.

Masa sirovog jedinjenja 3: g

Sirovo jedinjenje 3 (iz prethodnog ogleda) se na toplo rastvori u MeOH (50 mL), a potom MeOH ukloni
destilacijom u vakuumu. Postupak se ponovi jo§ 3 puta radi potpunog uklanjanja trimetil-borata i viska
MeOH. Suvi ostatak se dva puta rekristaliSe iz EtOAc (zagreva se uz refluks, pa ostavi da iskristaliSe u
toku no¢i). Nakon cedenja, kristali se odmah vracaju u isti balon i ponovo prekristaliSu na opisan nacin.
Dobija se Cist proizvod 4 u obliku belih kristala, tt 159 °C; lit.? tt 161-162 °C; [a]p=—11,4 (c 1,1; H,O);
Ry= 0,30 (EtOAc/MeOH 49:1).

Masa jedinjenja 4: g

Prinos jedinjenja 4: %

* Vargha, L. Chem. Ber. 1933, 66, 706.




3. 3,4-O-1zopropiliden-D-arabinopiranoza (6)

0._,OH
L, — &K
HO™ OH o T OH

= %/O

OH Me
Me
D-Arabinoza (5) 6
M = 150,13 g/mol M = 190,19 g/mol
Reagensi: D-Arabinoza 2.2-DMP MeOH
anh. DMF IRA-400 (OH ) EtOAc
p-TsOHxH,O Petroletar

Postupak:

Rastvoru D-arabinoze (2,50 g; 16,65 mmol) u anh. DMF (20 mL) doda se p-TsOHxH,O (0,025 g; 0,13
mmol) i 2,2-DMP (6,25 mL; 50,83 mmol). Reakciona smesa se meSa na sobnoj temperaturi 2 h, a zatim
neutraliSe meSanjem u prisustvu bazne jonoizmenjivacke smole IRA-400 (5 g) u toku 30 minuta. Smola
se odvoji filtriranjem 1 ispira toplim MeOH (40 °C), a spojeni filtrati upare do sirupa. Nakon
precis¢avanja fleS hromatografijom (EtOAc) dobija se Cist proizvod u formi bezbojnog sirupa, koji
stajanjem ocvrsne. Rekristalizacijom iz sistema EtOAc/PE dobija se proizvod 6 u vidu belog amorfnog
praha, tt 80-82 °C, [a]p = —112,8 (¢ 1,2; H,0); lit.> tt 82-85 °C, [a]p = —111,1 (¢ 0,5; H,0); Ry = 0,33
(EtOAC).

Masa jedinjenja 6: g

Prinos jedinjenja 6: %

3 Kiso, M.; Hasegawa, A. Carbohydr. Res. 1976, 52, 95.




4. 1,2-O-1zopropiliden-a-D-ksilofuranoza (9)

0. ,.OH o
(0] OH o e M 0 10
. ., - HO/\QM 5 X e HO )(Me
HO' ‘OH . Me—~0" 0 e o
Me

OH HO  OH HO Me
D-Ksiloza (7) 8 9
M = 150,13 g/mol M = 230,26 g/mol M = 190,19 g/mol
Reagensi: D-Ksiloza CaCO; AcOH
anh. Me,CO Sirovo 8 NaHCO;
anh. CuSOy, Toluen Na,SOq4
cc H,SOy4 EtOAc Na,CO;

Postupak:

Suspenziji D-ksiloze (26,26 g; 174,92 mmol) u anh. acetonu (525 mL) doda se anh. CuSO, (53,00 g;
332,06 mmol) i cc HSO4 (2,60 mL). Reakciona smesa se meSa na sobnoj temperaturi u toku 24 h, nakon
cega se procedi od neizreagovale ksiloze i CuSOy, a zatim se filtratu doda H,O (6,25 mL). Dobijeni

rastvor se neutraliSe CaCOs3, procedi i filtrat upari. Dobija se sirovi 8, Ry= 0,63 (toluen/EtOAc 7:3).

Masa sirovog jedinjenja 8: g

Sirovo jedinjenje 8 (4,60 g; 19,98 mmol) se prelije 30% AcOH (40 mL) i meSa na sobnoj temperaturi
tokom 24 h. Reakciona smesa se zatim neutraliSe ¢vrstim NaHCO; (pH=6-7), a dobijena suspenzija
ekstrahuje EtOAc (4x30 mL). Spojene organske faze se osuse (smesa Na,SO4 i Na,COs3), procede i upare.
Nakon suSenja u visokom vakuumu, dobija se sirovi proizvod 9, [a]p = —18,3 (¢ 1,0; H,0); lie.* [a]p =

—19,7 (c 1,1; H,O); R,= 0,11 (toluen/EtOAc 3:2).

Masa jedinjenja 9: g

Prinos jedinjenja 9: %

* Hardacre, C.; Messina, L; Migaud, M. E.; Ness, K. A.; Norman, S. E. Tetrahedron 2009, 65, 6341.




5. 1,2-O-1zopropiliden-3,5-0O-metiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-
furanoza-5-aldehidrol (10)

" 72 HO
e o
N te) 210
Mé ;\\p = o / Me
HO' "’OX o /O)(Me
2 10
M = 260,28 g/mol M = 218,20 g/mol

Reagensi: Jedinjenje 2 H;5IOg Et,O

anh. EtOAc Petroletar

Postupak:

Rastvoru jedinjenja 2 (2,00 g; 7,68 mmol) u anh. EtOAc (80 mL) doda se HsIOg (2,98 g; 13,07 mmol) i
mesa na sobnoj temperaturi u toku 6 h. Reakciona smesa se procedi preko filter hartije i upari do suva.

Dobija se rozikasta sirova reakciona smesa. Ostatak se precisti fle§ hromatografijom (Et;O/PE 11:9),

nakon ¢ega se dobija Cisto jedinjenje 10, Ry= 0,28 (Et;O/PE 1:1).

Masa jedinjenja 10: g

Prinos jedinjenja 10: %




6.

HO

3-0-Acetil-1,2-0-izopropiliden-a-D-ksilo-pentofuranoza-4-nitril (13)

o U o "N o NC—°N 0
w0 )8 e — Qe — Qe po % me
HO O Me HO O Me et 9 e AcO Me
M = 220?22 g/mol M = 1881,18 g/mol M = 2031,?9 g/mol M = 2271,31 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 4 Na,SOq, Toluen
NalOy4 Sirovo 11 CHCl;
EtOH NaOAc MeOH
EtOAc NH,OHxHCI Smesa oksima 12
Zasicen aq NaCl CH,Cl, Ac,O
Na,CO; NaHCO;
Postupak:

Ohladenom (0 °C) rastvoru jedinjenja 4 (2,00 g; 9,08 mmol) u MeOH/H,0 (2:1, 55 mL) doda se NalO4
(2,21 g; 10,34 mmol) uz intenzivno mesanje. Nakon 5 minuta, ukloni se posuda za hladenje, a reakcija
nastavi na sobnoj temperaturi narednih 4,5 h. Reakciona smesa se procedi preko celita uz ispiranje EtOH,
upari do suva i ektrahuje EtOAc (3x20 mL) uz dodatak zasi¢enog vodenog rastvora NaCl (20 mL).
Organske faze se spoje, osuSe (Na,COs i NaxSOy), procede i upare, pri cemu se dobija sirovi aldehid 11

koji se osusi u visokom vakumu. Ovo jedinjenje se bez daljeg preciS¢avanja koristi u narednoj reakciji.

Masa sirovog jedinjenja 11: g

Suspenziji sirovog aldehida 11 (iz prethodnog ogleda) u EtOH (44 mL) se doda NaOAc (1,55 g; 18,91
mmol) i NH,OHxHCI (2,08 g; 29,90 mmol) uz energi¢no mesanje i ostavi na sobnoj temperaturi u toku 2
h. Reakciona smesa se potom upari i na suvi ostatak se doda toluen (10 mL) i EtOH (10 mL) i
kodestilacijom u vakuumu ukloni zaostala sirCetna kiselina. Ostatak se precisti fleS hromatografijom
(CH,CL,/EtOH 24:1), daju¢i smesu E- i Z-oksima 12 u vidu amorfnog praha, Ry= 0,15 (CHCl3/MeOH

12:1). Smesa 12 se koristi za dalji rad bez razdvajanja.

Masa jedinjenja 12: g

Prinos jedinjenja 12: %




U smesu oksima 12 (0,60 g; 2,94 mmol) se doda Ac,O (10 mL). Reakciona smesa se meSa na temperaturi
kljucanja u toku 1 h, a zatim se doda led i neutraliSe zasi¢enim rastvorom NaHCO;. Nakon prestanka
izdvajanja CO; reakciona smesa se ekstrahuje CH,Cl, (4x10 mL), osusi i upari. Dobijeni ostatak se
precisti fle§ hromatografijom (toluen/EtOAc 9:1), pri ¢emu se dobija Cisto jedinjenje 13, u vidu

bezbojnog sirupa, [a]p=+7,7 (¢ 1,0; CHCls), Ry= 0,53 (toluen/EtOAc 9:1).

Masa jedinjenja 13: g

Prinos jedinjenja 13: %



7. 1,2:5,6-Di-O-izopropiliden-3-O-metil-o-D-glukofuranoza (14)
(0] (6]
Me \ (0) Me A (e) |
Mg O /08< Me mé © /Og< Me
HO Me MeO Me
2 14
M = 260,28 g/mol M = 274,31 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 2 Mel Toluen
anh. DMF EtOAc Petroletar
80% NaH Na,SO, Et,O
Postupak:

Ohladenom rastvoru (0 °C) jedinjenja 2 (1,00 g; 3,84 mmol) u anh. DMF (20 mL), doda se 80% NaH
(0,28 g; 9,33 mmol) i Mel (0,72 mL; 11,52 mmol). Reakciona smesa se mesa na 0 °C, u toku 0,5 h, a
zatim na sobnoj temperaturi jo§ 1,5 h. Reakciona smesa se potom upari, a ostatak se rasporedi u smesi
EtOAc (50 mL)/H,0O (100 mL). Organska faza se odvoji i vodeni rastvor se ekstrahuje EtOAc (2x50 mL).
Spojeni ekstrakti se osuSe 1 upare, ostatak se precisti fle§ hromatografijom (toluen/EtOAc 9:1), pri ¢emu
se dobija Cist proizvod 14 kao bezbojni sirup, [a]p = +11,4 (¢ 0,5; CHCl»), [a]p = —37,0 (¢ 0,5; EtOH);
lit.” [o]p=—33,0 (c 0,4; EtOH); Ry= 0,63 (PE/Et,0O 1:1).

Masa jedinjenja 14: g

Prinos jedinjenja 14: %

> Kovar, I.; Baer, H. H. Can. J. Chem. 1973, 51, 1801.




8.  3-0-Benzil-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoza (15)

o) o)
Me \ (o) Me R (0]
Mf;\p"'(;(nﬂe —_— MZQO?\Q.”&Me
'//O 'I/O

HO Me BnO Me
M= 260,228 g/mol M = 3501,31 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 2 BnBr Toluen
anh. DMF MeOH Petroletar
80% NaH CH,Cl, Et,O
Na,SOq4

Postupak:

Ohladenom rastvoru (0 °C) jedinjenja 2 (1,0 g; 3,84 mmol) u anh. DMF (20 mL), doda se 80% NaH (0,21
g; 7,00 mmol) i BnBr (0,60 mL; 5,01 mmol). Reakciona smesa se mesa na 0 °C, u toku 0,5 h, a zatim na
sobnoj temperaturi jo§ 1,5 h. Nakon toga se doda MeOH (5 mL) i meSanje nastavi jo§ 20 minuta na
sobnoj temperaturi. Reakciona smesa se upari, a ostatak se rasporedi u smesi CH,Cl, (30 mL)/H,O (100
mL). Organska faza se odvoji i vodeni rastvor ekstrahuje CH,Cl, (2x60 mL). Spojeni ekstrakti se osuse 1
upare, ostatak se prec€isti fle§ hromatografijom (toluen/Et,O 19:1), pri ¢emu se dobija ¢ist proizvod 15 u
obliku bezbojnog sirupa, [a]p=—28,1 (¢ 1,0; CHCl3); lit.5 [a]p=—26,4 (c 1,2; CHCI3); R;= 0,33 (PE/Et,O
17:3).

Masa jedinjenja 15: g

Prinos jedinjenja 15: %

® Lichtenthaler, F. W.; Klires, U.; Szurmai, Z.; Werner, B. Carbohydr. Res. 1998, 305, 293.




9. 3-0O-Benzil-1,2-0O-izopropiliden-a-D-glukofuranoza (16)

o HO
Me% R O 0 . 0
VEQRY / )(Me HO' "I(;(Me
0" Me BnO 0" Me

BnO
M = 3501,21 g/mol M = 3101,24 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 15 NaHCO3 Na,COs;
AcOH CH,Cl, Petroletar
zasi¢en aq NaHCO; EtOAc Et,O
Na,SOy4

Postupak:

Jedinjenje 15 (2,59 g; 7,38 mmol) se prelije 30% AcOH (16,92 mL) i meSa na 67 °C u toku 2 h.
Reakciona smesa se zatim neutraliSe zasi¢enim rastvorom NaHCOj3 (14 mL) i ¢vrstim NaHCO; (pH=7), a
dobijena suspenzija ekstrahuje CH,Cl, (4x30 mL) i EtOAc (3x30 mL). Spojene organske faze se osuse
(smesa NaySQO4 i Na,COs), procede i upare. Nakon susenja u visokom vakuumu, dobija se sirovi proizvod
16, koji se zatim precisti fle§ hromatografijom (Et;O/PE 17:3) pri ¢emu se dobija €ist proizvod 16 u vidu
bezbojne staklaste mase [a]p = —50,0 (¢ 1,0; CHCl»); lit. [a]p = —46,2 (c 1,5; CHCl»); lit.3 [a]p = —53,0
(1,1,2,2-tetrahloretan); Ry= 0,46 (Et,0), Ry= 0,23 (toluen/EtOAc 7:3).

Masa jedinjenja 16: g

Prinos jedinjenja 16: %

7 Sabitha, G.; Reddy, G. S. K. K.; Reddy, K. B.; Reddy, N. M.; Yadav, J. S. J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 238, 229.
8 Freudenberg, K.; Diirr, W.; von Hochstetter, H. Ber. 1928, 61, 1735.
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10. 3,5,6-Tri-O-benzil-1,2-0-izopropiliden-a-D-glukofuranoza (17)

HO BnO
. o o 8 O o
HO\\ ol —_— B O\\ a
"/OX Me n "/OX Me
HO Me BnO Me
4 17
M = 220,22 g/mol M = 490,59 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 4 BnBr NaSOq4
anh. DMF anh. MeOH Petroletar
80% NaH CH,Cl, Et,O
EtOAc

Postupak:

Ohladenom (0 °C) rastvoru jedinjenja 4 (1,00 g; 4,54 mmol) u anh. DMF (30 mL) doda se 80% NaH
(0,82 g; 27,33 mmol) i nakon prestanka intenzivnog izdvajanja H,, polako se dodaje BnBr (2,00 mL;
16,82 mmol) tokom 10 minuta. Nakon 0,5 h posuda za hladenje se ukloni i meSanje nastavi dodatnih 2 h
na sobnoj temperaturi. Reakcionom rastvoru se polako doda anh. MeOH (7 mL) i1 nakon prestanka
intenzivnog izdvajanja H, upari do suva. Dobijeni ostatak se rastvori u smesi CH,Cl,/H,O, izlije u H,O
(150 mL), ekstrahuje CH,Cl, (3x20 mL), a zatim ekstrahuje 1 EtOAc (30 mL). Organske faze se spoje,
osuSe 1 upare do suva, a dobijeni ostatak se precisti fle§ hromatografijom (PE/Et,O 3:1) pri ¢emu se
dobija Cist proizvod 17 u obliku bezbojne staklaste mase, [o]p=—45,2 (¢ 1,0; CHCI3); lit. [a]lp=—33,0 (¢
9,3; CHCly); lit."” [a]p = —61,8 (c 0,3; CHCl3); Ry= 0,42 (PE/Et,0 7:3).

Masa jedinjenja 17: g

Prinos jedinjenja 17: %

Du, Y.; Kong, F. J. Carbohydr. Chem. 1996, 15,797.
' Hori, H.; Nishida, Y.; Ohrui, H.; Meguro, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 1346.
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11. 3-0-Benzil-1,2-0O-izopropiliden-a-D-ksilo-pentodialdo-1,4-furanoza

(18)
Me 0 (o) O\
y ol O o
Me74 ‘3\5_7 3<Me - \\5_7 3<Me
Bno© O Me B0’ 0 e
15 18
M = 350,41 g/mol M = 278,30 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 15 HsIO¢ Et,O
anh. EtOAc Petroletar

Postupak:

Rastvoru jedinjenja 15 (1,84 g; 5,24 mmol) u anh. EtOAc (41 mL) doda se HsIO¢ (1,55 g; 6,81 mmol).
Reakciona smesa se meSa na sobnoj temperaturi u toku 1,5 h, nakon ¢ega se procedi preko filter-hartije i
upari. Sirova reakciona smesa se zatim precisti fle§ hromatografijom (PE/Et,O 1:1), nakon ¢ega se dobija
&ist aldehid 18, [o]p = —67,0 (¢ 0,5; CHCL); lit." [a]p = —52,5 (¢ 1,6; CHCI; ili CH,Cly); Ry = 0,35
(Et,O/PE 3:2).

Masa jedinjenja 18: g

Prinos jedinjenja 18: %

"' Daumas, M.; Vo-Quang, Y.; Vo-Quang, L.; Le Goffic, F. Synthesis, 1989, 64.
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12. 3-0-Benzoil-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glukofuranoza (19)

HO Me BzO Me
2 19
M = 260,28 g/mol M = 364,39 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 2 BzCl Na,SOq4
anh. Py 6 M HCl Toluen
anh. CH,Cl, CH,Cl, EtOAc
Zasi¢en aq NaHCO;

Postupak:

Ohladenom (0 °C) rastvoru jedinjenja 2 (2,63 g; 10,12 mmol) u anh. Py (3,1 mL) i anh. CH,Cl, (8,8 mL)
doda se BzCl (2,06 mL; 17,71 mmol), a zatim se meSa na sobnoj temperaturi u toku 3 dana. Zatim se u
reakcionu smesu doda 6 M HCI (5 mL) i meSanje nastavi jo§ 20 minuta, nakon ¢ega se reakciona smesa
prenese u levak za odvajanje i ekstrahuje CH,Cl, (4x16 mL). Spojene organske faze se isperu zasi¢enim
rastvorom NaHCO; (16 mL) i vodom (16 mL), osuSe i upare. Ostatak se precisti fle§ hromatografijom

(toluen/EtOAc 19:1) pri ¢emu se dobija Cisto jedinjenje 19, Ry= 0,38 (toluen/EtOAc 19:1).

Masa jedinjenja 19: g

Prinos jedinjenja 19: %
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13. 5-0-Benzoil-1,2-0-izopropiliden-o-D-ksilofuranoza (20)

HO BzO
o) o
\\p'”g(Me > \\§_7”8<Me
o' 0 e o' 0 e
9 20
M = 190,19 g/mol M = 294,30 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 9 6 M HClI Na,SO4
anh. Py CH2C12 N32C03
anh. CH,CL, 10% aq NaCl Toluen
BzCl EtOAc

Postupak:

Ohladenom (—26 °C) rastvoru jedinjenja 9 (1,56 g; 8,20 mmol) u anh. Py (2 mL) i anh. CH,Cl, (17 mL),
doda se BzCl (1,03 mL; 8,86 mmol), koji je prethodno ohladen na —26 °C. Reakciona smesa se ostavi na
—26 °C u toku 64 h, a zatim na sobnoj temperaturi jo§ 1 h. Nakon toga se reakciona smesa zakiseli 6 M
HCI (do pH=1-2) i ekstrahuje CH,Cl, (4x30 mL). Spojene organske faze se isperu 10% rastvorom NacCl,

osuse (smesa NaySO4 i NapyCOs) i upare. Ostatak se preciS¢ava fle§ hromatografijom (toluen/EtOAc 4:1).
Dobija se Cist proizvod 20 u vidu kristala, [a]p = +1,32 (c 0,2; CHCls), Ry= 0,50 (toluen/EtOAc 3:2), Ry=
0,26 (toluen/EtOAc 4:1).

Masa jedinjenja 20: g

Prinos jedinjenja 20: %
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14. 1,2-O-1zopropiliden-3,5,6-tri-O-metansulfonil-a-D-glukofuranoza

(21)
HO MsO

SATIE R

HO R Me MsO" "R Me
HO' ‘”0)(1\49 MsO VlO)(Me
4 21
M = 220,22 g/mol M = 454,49 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 4 MsCl CHCI;
anh. Py Na2504 CH2C12
MeOH

Postupak:

U rastvor jedinjenja 4 (4,14 g; 18,79 mmol) u anh. Py (35 mL), koji se hladi smesom leda i soli,
postepeno i uz meSanje dodaje se MsCl (5,63 mL; 73,49 mmol). Reakciona smesa se ostavi na 4 °C u
toku 24 h, a zatim se izlije u vrelu vodu (300 mL) uz energi¢no mesSanje u toku 15 minuta. Nakon
hladenja rastvora izdvajaju se beli kristali koji se odvoje cedenjem, isperu vodom, a zatim i ohladenim
metanolom, a potom suSe. Dobija se Cisto jedinjenje 21 u obliku belih kristala. Rekristalizacijom iz
MeOH dobijaju se kristali tt 164 °C; lit."”> 160-163 °C; Ry = 0,44 (CHCly/MeOH 19:1), Ry = 0,62
(CH,Cl1,/MeOH 19:1).

Masa jedinjenja 21: g

Prinos jedinjenja 21: %

"2 Hughes, N. A.; Munkombwe, N. M. Carbohydr. Res. 1982, 101, 221.
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15. 3-0-Benzil-1,2-0-izopropiliden-5,6-di-O-metansulfonil-a-D-

16
M = 310,34 g/mol

glukofuranoza (22)

MsO
8 O O
O ol
MsO / )(Me
B0 O e

22
M = 466,52 g/mol

Reagensi: Jedinjenje 16 MeOH Heksan
anh. Py Na,SOq4 Toluen
MsCl CH,(Cl, EtOAc
Postupak:

U rastvor jedinjenja 16 (0,97 g; 3,14 mmol) u anh. Py (6,7 mL), koji se hladi smesom leda i soli,

postepeno i uz mesanje se dodaje MsCl (0,68 mL; 8,78 mmol). Reakciona smesa se ostavi na 4 °C u toku

24 h, a zatim se izlije u ledenu vodu (50 mL) uz energi¢no mesanje u toku 15 minuta. Izdvajaju se beli

kristali koji se odvoje cedenjem, isperu vodom, a zatim i ohladenim metanolom, a potom suSe.

Rekristalizacijom iz sistema CH,Cly/heksan dobija se €isto jedinjenje 22 u obliku belih kristala, tt 120—

123 °C, [a]p= —21,8 (¢ 0,5; CHCl3), R¢= 0,53 (toluen/EtOAc 7:3).

Masa jedinjenja 22: g

Prinos jedinjenja 22: %
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16. 5,6-Di-O-acetil-1,2-0-izopropiliden-3-O-metansulfonil-f-L-

idofuranoza (23)

MsO AcO

\PA o

MSO\\ ,/IOI3< Me - AcO //IOIOX Me

MsO Me MsO Me

21 23
M = 454,49 g/mol M = 382,38 g/mol
Reagensi:  Jedinjenje 21 NaHCO3 Zasi¢en aq NaHCOs

NaOAc Na,SOy4 EtOH

ACQO CHC13 MeOH

Postupak:

Jedinjenju 21 (22,07 g; 48,56 mmol) se doda NaOAc (19,31 g; 235,49 mmol) i Ac,O (195 mL).
Reakciona smesa se zagreva na temperaturi kljuc¢anja u toku 20 h. Potom se u reakcionu smesu doda led
(~100 g) 1 neutraliSe se NaHCO;. Reakciona smesa se filtrira, a filtrat ekstrahuje CHCl; (3x150 mL).
Spojene organske faze se isperu zasi¢enim rastvorom NaHCOj3 (2x100 mL), osuSe 1 upare. Zaostalom
ulju se doda EtOH pri ¢emu dolazi do izdvajanja kristala proizvoda 23. Rekristalizacijom iz etanola, uz
dodatak aktivnog uglja za obezbojavanje, dobija se jedinjenje 23 u obliku belog praha, tt 116-116,5 °C;
lit."* tt 115-116 °C, [o]p = +28,5 (¢ 1,4; CHCl3); Ry= 0,59 (CHCl3;/MeOH 19:1).

Masa jedinjenja 23: g

Prinos jedinjenja 23: %
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17.

1,2-O-1zopropiliden-3-0-metansulfonil-pB-L-idofuranoza (24)

AcO HO
(o o
AcO A/;“g(Me - HO '/;‘I3<Me
MsO 0" Me MsO 0 Me
23 24
M = 382,38 g/mol M = 298,31 g/mol
Reagensi:  Jedinjenje 23 NaOMe/MeOH (1,5 M) Petroletar
anh. MeOH Amberlit IR-120 (H") CHCl;
CH,Cl,
Postupak:

Rastvoru jedinjenja 23 (28,70 g; 75,13 mmol) u anh. MeOH (320 mL) doda se rastvor NaOMe u MeOH

(1,5 M; 12 mL). Reakciona smesa se meSa na sobnoj temperaturi u toku 5 h, potom se neutraliSe uz

mesSanje u prisustvu Amberlita IR-120 (22 g), a zatim se filtrira i upari. Zaostali sirup kristaliSe iz smese

CH,CI,/PE, pri ¢emu se dobija Cisto jedinjenje 24 u obliku belih kristala, tt 126—128 °C, [a]p = —31,2 (c

0,8; Me,CO), Ry= 0,12 (CHCl3/MeOH 19:1)."

Masa jedinjenja 24: g

Prinos jedinjenja 24: %

13 Popsavin, M.; Popsavin, V.; Vukojevi¢, N.; Csanadi, J.; Miljkovié, D. Carbohydr. Res. 1994, 260, 145.
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18. 1,2-O-Izopropiliden-3,5,6-tri-O-metansulfonil-B-L-idofuranoza (25)

HO MsO
0 o 0 o
HO Me — MsO "R Me
MsO ’I/O)(Me MsO ’I/o)(l\/le
24 25
M = 298,31 g/mol M = 454,49 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 24 6 M HCI Na,SO4

anh. Py CH,Cl, EtOH
MsCl Zasic¢en aq NaCl CHCI;

Postupak:

U rastvor jedinjenja 24 (18,55 g; 62,25 mmol) u anh. Py (134 mL), koji se hladi smesom leda i soli,
postepeno i uz meSanje dodaje se MsCl (18,90 mL; 0,24 mol). Reakciona smesa se ostavi na 4 °C u toku
48 h, a zatim se izlije u ledeni rastvor 6 M HCIl (pH=1-2). Potom se ekstrahuje CH,Cl, (3x200 mL),
ekstrakti se isperu zasi¢enim rastvorom NaCl (2x150 mL), osuse i upare pri ¢emu zaostaje sirovi
proizvod 25 u vidu Zutog ulja koje kristaliSe nakon dodatka EtOH. Rekristalizacijom iz EtOH dobija se
Cisto jedinjenje 25 u vidu belih kristala, tt 145-146 °C, Ry= 0,46 (CHCIl3/MeOH 19: 1.2

Masa jedinjenja 25: g

Prinos jedinjenja 25: %
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19. 3,6-Anhidro-2-deoksi-D-glicero-D-ido-oktono-1,4-lakton (26)

OH HO

0. ,OH \\ﬁ
HO™ ""OH " Xo
OH HO o
D-Glukoza (1) 26
M = 180,16 g/mol M = 204,18 g/mol
Reagensi:  D-Glukoza Meldrum-ova kiselina MeOH
anh. DMF EtOAc ili CHCl; Me,CO
anh. Ei;N Petroletar

Postupak:

Rastvoru D-glukoze (2,00 g; 11,10 mmol) u anh. DMF (40 mL), doda se anh. EzN (19,00 mL; 136,22
mmol), Meldrum-ova kiselina (3,29 g; 22,83 mmol) i reakcioni rastvor se meSa na 40 °C u toku 4 dana.
Reakcioni rastvor se potom upari u petrijevoj Solji fenom (na hladno) do suva. Ostatak se precisti fles
hromatografijom (CHCI3/MeOH 7:1 ili EtOAc/MeOH 19:1), pri ¢emu se dobija Cisto jedinjenje 26 koje
kristali$e u vidu belog praha (Me,CO/PE), tt 119 °C, [a]p = +32,2 (¢ 0,5; H,0); lit."* tt 115-116 °C, [alp
=+33,6 (c 5,0; H,0); R¢= 0,27 (EtOAc/MeOH 19:1).

Masa jedinjenja 26: g

Prinos jedinjenja 26: %

" Koll, P.; Wernicke, A.; Kovics, J.; Liitzen, A.; J. Carbohydr. Chem. 2000, 19, 1019.
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20. 3,6-Anhidro-2-deoksi-7-0kso-D-ksilo-heptono-1,4-lakton (27)

HO e}
o \_oO
HO' ...X . -"X
no! o7 © wo! o7 °

26 27
M = 204,18 g/mol M = 172,14 g/mol
Reagensi: Jedinjenje 26 NalOy4 EtOAc
MeOH CH,CI, Et,O
'PrOH

Postupak:

Ohladenom (0 °C) rastvoru jedinjenja 26 (0,86 g; 4,20 mmol) u MeOH/H,0 (2:1; 24 mL) doda se NalOy4
(1,01 g; 4,74 mmol) uz intenzivno mesanje. Nakon 5 minuta, posuda za hladenje se ukloni i reakcija
nastavi na sobnoj temperaturi narednih 2 h. Reakciona smesa se procedi preko kvantitativne filter hartije
uz ispiranje MeOH i upari do suva. Dobijeni sirovi proizvod 27 se propusti kroz kolonu silika-gela
(CH,Cl,/iPrOH 4:1) radi uklanjanja neorganskih soli. Dobija se Cisto jedinjenje 27. Rekristalizacijom iz
sistema EtOAc/Et,O dobija se beli prah, tt 72—75 °C (prelaz u vosak) — 102—-105 °C, [a]p=+53,2 (¢ 0,3;
Me,CO), Ry= 0,33 (EtOAc/MeOH 19:1).

Masa jedinjenja 27: g

Prinos jedinjenja 27: %
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21. 3,6-Anhidro-2-deoksi-D-ido-heptono-1,4-lakton (28)

0. OH

HO O “\\¥
SO e
HO

OH
D-Ksiloza (7) 28
M = 150,13 g/mol M = 174,15 g/mol
Reagensi: D-Ksiloza Meldrum-ova kiselina
anh. DMF CHCl3

anh. E;N

Postupak:

U rastvor D-ksiloze (1,53 g; 10,17 mmol) u anh. DMF (13 mL) doda se Meldrum-ova kiselina (1,47 g;

10,17 mmol) i anh. Et3N (1,42 mL; 10,17 mmol). Reakciona smesa se meSa 7 dana na 46 °C, nakon ¢ega

se rastvarac upari. Nakon prec¢iS¢avanja na dve kolone fles§ silika-gela (CHCl3/MeOH 7:1) dobija se €isto

jedinjenje 28. Rekristalizacijom iz EtOAc/MeOH dobija se beli prah, tt 72-74 °C, [a]p = +26,8 (¢ 1,8;

H,0); 1it."” tt 71-75 °C, [a]p = +28.4 (c 1,9; Hy0); Ry= 0,72 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

Masa jedinjenja 28: g

Prinos jedinjenja 28: %

15 Dimitriev, B. A.; Chernyak, A. Y.; Kochetkov, 1. K. Zhur. Org. Khim. 1972, 41, 2757.
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22. 1,2:4,5-Di-O-izopropiliden-p-D-fruktopiranoza (30)

Me
OH OA(Me

(o}
OH .0
. —_—
HO" >~ “OH ~" “OH

z O\\‘ <
OH Ve
Me
D-Fruktoza (29) 30
M = 180,16 g/mol M = 260,28 g/mol
Reagensi: D-Fruktoza NaOH Na,SO,
anh. Me,CO CH,Cl, Et,O
cc H,SOq4 Pentan

Postupak:

Suspenziji D-fruktoze (36,00 g; 0,2 mol) u anh. acetonu (700 mL) doda se cc H,SO4 (3,5 mL). Reakciona

smesa se meSa na sobnoj temperaturi dok se fruktoza ne rastvori (1,5 h) pa se postepeno doda ledeno

hladan rastvor NaOH (11,00 g; 0,275 mol) u H,O (100 mL). Aceton se upari i rezultujuéa vodena

suspenzija ekstrahuje CH,Cl, (3x100 mL). Spojene organske faze se isperu H,O (2x50 mL), osuSe i

upare pri ¢emu zaostaje ¢vrsta kristalna supstanca. Rekristalizacijom (rastvaranje u klju¢alom Et,O (200

mL), hladenje 1 dodavanje pentana (200 mL)) dobija se Cisto jedinjenje 30 u obliku bezbojnih igli, tt 118

°C, [a]p=—152.5 (c 1,0; Me,CO); 1it." tt 119 °C, [a]p = —154.8 (¢ 1,0; Me,CO).

Masa jedinjenja 30: g

Prinos jedinjenja 30: %

' Miljkovi¢, D.; Pietrkowski, Z.; Gunié, E.; Seifert, W. US Patent Application, 213/028, 1995.
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23. 2,3:4,5-Di-O-izopropiliden-p-D-fruktopiranoza (31)

HO\

OH o_*:

e}

o OH L;E ><Me

K - o Me
HO' OH Q =

6H Me)r >

Me

D-Fruktoza (29) 31
M = 180,16 g/mol M = 260,28 g/mol

Reagensi:

D-Fruktoza NaOH
anh. MGQCO CH2C12
CcC HQSO4

NaZS 04
Et,O

Pentan

Ohladenom rastvoru cc H,SO4 (35 mL) u anh. acetonu (700 mL) doda se D-fruktoza (36,00 g; 0,2 mol).

Suspenzija se mesa na sobnoj temperaturi dok se fruktoza ne rastvori (10 minuta). Rastvor se ostavi na

sobnoj temperaturi jo§ 80 minuta i potom ohladi ledom. Ohladen rastvor NaOH (110,00 g; 2,75 mol) u

H,O (500 mL) se postepeno dodaje uz meSanje. Aceton se upari i rezultujuéa vodena suspenzija

ekstrahuje CH,Cl, (3x100 mL). Spojene organske faze se isperu H,O (2x50 mL), osusSe i upare pri cemu

zaostaje Cvrsta kristalna supstanca. Rekristalizacijom (rastvaranje u kljuc¢alom Et,O (200 mL), hladenje i

dodavanje pentana (200 mL)) dobija se Cisto jedinjenje 31 u obliku bezbojnih iglica, tt 97 °C, [a]p =
—39,8 (¢ 1,8; Me,CO); 1it.' tt 97 °C, [a]p = —38.1 (¢ 1,8; Me,CO).

Masa jedinjenja 31: g

Prinos jedinjenja 31: %
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24. Hromatografija — osnovni podaci

Hromatografija predstavlja skup laboratorijskih tehnika za preciS¢avanje i razdvajanje smesa jedinjenja.
Zasniva se na razlicitoj raspodeli komponenata smese izmedu dve faze, tj. na jacini interakcija supstance
sa mobilnom i stacionarnom fazom. Postoji mnogo vrsta hromatografija i viSe razlicitih podela; npr. jedna
od podela je na osnovu principa koji se koristi za razdvajanje kao §to su jonoizmenjivacka 1 sl.; druga
podela je na osnovu agregatnog stanja faza kao §to su gasna, te¢na itd.; kao i podela prema obliku sistema
za razdvajanje kao $to su kolonska, tankoslojna (planarna) itd. U pripremi bioorganskih preparata
najcesce se primenjuju fles kolonska i tankoslojna hromatografija koje su detaljnije opisane u daljem

tekstu.

Tankoslojna hromatografija ili hromatografija na tankom sloju (eng. Thin Layer Chromatography -
TLC) je hromatografska metoda koja koristi tanak sloj (0,10 — 0,25 mm) adsorbensa, kao $to su npr.
silika-gel, aluminijum oksid ili celuloza. Adsorbens se nanosi na nosa¢ koji moze biti od stakla,
aluminijuma ili plastike, a naj¢eS¢e je u obliku ploce (20%20 cm, Slika 1). Sloj adsorbenta predstavlja

stacionarnu fazu, dok eluent predstavlja mobilnu fazu.

Slika 1. Staklena ploca sa adsorbensom za tankoslojnu hromatografiju (levo), kadica za razvijanje ploca (u sredini) i stalak za

ploce za tankoslojnu hromatografiju (desno)

Hromatografija na koloni je hromatografska metoda kod koje se kao stacionarna faza (adsorbens)
najcesce koristi silika-gel. Stacionarna faza se nalazi u staklenoj cevi (koloni), dok mobilna faza (eluent)
protice kroz stacionarnu fazu primenom gravitacije (spora kolona) ili primenom pritiska (,,fle§* kolona).
Razli¢ite interakcije do kojih dolazi izmedu jedinjenja i stacionarne, odnosno mobilne faze dovode do

razdvajanja komponenata smeSe.
25



»Fles* hromatografija je podvrsta hromatografije na koloni koja se zasniva na primeni pritiska koji
ubrzava protok mobilne faze kroz stacionarnu fazu, a samim tim se ubrzava razdvajanje. Popularizovali
su je Still 1 saradnici'’ kao alternativu sporoj (gravitacionoj) hromatografiji. Za stvaranje pritiska mogu se

koristiti razli¢ite vrste manuelnih ili automatskih pumpi (Slika 2).

Slika 2. “Fles” hromatografija: kolona i pumpa

Stacionarna faza je nepokretna faza, najées¢e Cvrstog agregatnog stanja; obi¢no je to silika-gel

ujednacene veli¢ine zrnaca.

Mobilna faza je pokretna faza, najéesce teCnog agregatnog stanja; obicno je to jedan organski rastvarac

ili smesa rastvaraca razliCite polarnosti.

Ry vrednost je pojam koji vezujemo za tankoslojnu hromatografiju i predstavlja meru pokretljivosti neke
supstance. Odnosno, to je koli¢nik dve vrednosti: rastojanja koje prede supstanca u odnosu na start i

rastojanja koje prede rastvara¢ (odnosno razvijac), takode mereno od starta.

R/=rastojanje od starta do sredine mrlje supstance/rastojanje koje prede razvijac (od starta do fronta)

17 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Eluent (razvija€) je rastvara¢ ili smesa rastvaraca pripremljena meSanjem dve ili viSe komponenata u

cilju dobijanja odgovarajuce polarnosti.

Razvijanje je proces koji se vezuje za tankoslojnu hromatografiju i predstavlja kretanje eluenta (odnosno

razvijaca) preko adsorbenta (Slika 3).

Slika 3. Razvijanje preparativne ploce

Detekcija je nacin utvrdivanja gde se nalaze supstance nakon razdvajanja. Obicno se za detekciju koristi
analitiCka tankoslojna hromatografija, a vizuelizacija moze biti razli€ita u zavisnosti od osobina supstanci
koje se razdvajaju. Vizuelizacija se najces¢e izvodi primenom UV svetlosti (vazi za UV aktivna
jedinjenja, Slika 4) i izazivanjem (podrazumeva prskanje ploce sitnim kapima 50% H»SO,), nakon cega

se ploca izlaZe poviSenoj temperaturi (oko 120 °C).

Slika 4. Vizuelizacija UV lampom
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Koncentrovanje je udaljavanje rastvaraa iz rastvora preciSene supstance nakon zavrSenog
hromatografskog pre€iS¢avanja. NajceS¢e se izvodi uparavanjem rastvorene supstance u eluentu na

rotacionom vakuum uparivacu (Slika 5).

Slika 5. Koncentrovanje supstance na rotacionom vakuum uparivac¢u marke Buchi
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25. Preparativna hromatografija na tankom sloju

U slucaju tankoslojne hromatografije stacionarna faza je u tankom sloju naneta na nosac (plocu), dok je

mobilna faza smesa rastvaraca koja se bira na osnovu Ry vrednosti jedinjenja koje treba razdvojiti.

Priprema ploc¢a: ploce mogu biti napravljene od razli¢itih materijala, najeS¢e je to staklo, metal ili
plastika; na njih se u tankom sloju nanosi odgovarajuc¢i sloj stacionarne faze, najcesce silika-gel ili neki
drugi adsorbent. NajceSce se koriste staklene ploce veli¢ine 20%20 cm, debljine 0,5-1 mm, na koje se
nanosi suspenzija napravljena od silika-gela 60 GF;s4 1 vode u odnosu 1:3 (za pripremu 10 plo¢a potrebno
je uzeti 120 g silika-gela 1 360 mL vode). Potom se 25 mL pripremljene suspenzije izlije na plocu,
laganim pokretima ruke se suspenzija razlije na sve krajeve (Slika 6) 1 ploca ostavi na ravnoj podlozi da
se osus$i. SuSenje moze da se vrSi na sobnoj temperaturi ili u pe¢ima predvidenim za suSenje ploca za
tankoslojnu hromatografiju. Postoje i komercijalno dostupne ploce koje su ve¢ pripremljene sa razlicitim

adsorbentima.

Mobilna faza ili eluent je Cist rastvaraC ili smesa razliCitih rastvaraca (naj¢eS¢e dva). Dvokomponentni
sistem rastvaraca, pri ¢emu je jedan polarniji od drugog je najbolji izbor jer omogucava lako podeSavanje
polarnosti eluenta. Ne postoji idealna Ry vrednost za tankoslojnu hromatografiju, bitna je samo razlika u

Ry vrednostima Zeljenog proizvoda i ostalih necisto¢a od kojih se proizvod preciséava.

Slika 6. Pripremanje ploca za tankoslojnu hromatografiju
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Postupak preciS¢avanja: Smesa za pre€iS¢avanje se nanosi na ohladenu suvu plocu sa slojem adsorbenta
(silika-gela) primenom kapilara koje su odgovaraju¢eg precnika (1-2 mm). Smesa se rastvara u 0,5-1 mL
pogodnog eluenta po ploci i nanosi se na 1-2 cm od donje ivice ploCe. Koli¢ina smese za precis¢avanje
koja se nanosi na jednu plocu varira i moze biti od 3—-5 mg pa sve do 25-30 mg u zavisnosti od

oneciS¢enosti uzorka za preciS€avanje 1 razlike u Ry vrednostima. Sto je smesa Cistija 1 Ry razlika veca

mozZe se nanositi veca koli¢ina uzorka na plocu.

Nakon nanoSenja smese za pre€iS¢avanje na ploce (Slika 7), one se stavljaju u kadice za razvijanje u koje
je prethodno sipana mobilna faza (razvijac ili eluent). Kadica se obavezno poklopi i ploce se ostave da se
razviju, pri ¢emu je neophodno da se razvija¢ popne do 1 cm od gornjeg kraja ploce. Nakon toga, ploce se
izvade iz kadice 1 ostave da se osuSe u digestoru (vrata od digestora moraju biti spuStena, a digestor

obavezno ukljucen).

Kada se ploce osuse vrsi se detekcija pod UV lampom, pri ¢emu je bitno da je neko jedinjenje iz smese
UV aktivno, ili zeljeno jedinjenje ili necisto¢e da bi se mogla izvrsiti detekcija i obelezavanje Zeljenog
jedinjenja na plocama. ObeleZavanje se vrSi nekim oStrim predmetom (Spatula i sl.) 1 nakon toga se

obeleZeni silika-gel skine sa plo¢e na komad papira ili alu-folije (Slika 7).

Slika 7. Nano$enje smese na preparativnu plocu (levo), skidanje zone adsorbenta sa supstancom nakon zavr§enog

razdvajanja (desno)

Ukoliko nije doslo do dobrog razdvajanja postupak treba ponoviti. Razvijanje se moze ponoviti 5—6 puta,

uz obavezno suSenje ploca izmedu svakog uzastopnog razvijanja.
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Nakon obelezavanja i skupljanja silika-gela sa ploca, potrebno je jedinjenje odvojiti od stacionarne faze.
Za to se koristi kolona (kao za kolonsku hromatografiju) u koju se prvo stavlja vata i kvarcni pesak, a
zatim se nanosi silika-gel na kojem je jedinjenje, nakon Cega se vrsi ispiranje pogodnim rastvaracem,
najcesce Cistim etil-acetatom. Eluiranje polarnim rastvara¢em dovodi do raskidanja veza izmedu silika-
gela 1 jedinjenja, pri ¢emu silika-gel ostaje u koloni, a jedinjenje izlazi u odgovarajuc¢i sud za skupljanje
(posebno obratiti paznju na odabir rastvaraca za eluiranje sa silika-gela jer previSe polaran rastvara¢ moze
rastvoriti 1 sam silika-gel). Nakon eluiranja, rastvor se koncentruje na vakuum uparivacu i u balonu

zaostaje precis¢eno Zeljeno jedinjenje.
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26. “Fles* hromatografija na koloni silika-gela

Kolona je staklena cev pre¢nika 1-6 cm i visine 5 cm—1 m sa slavinom (Slika 8) i filterom (najceSce
pamucna vata i sloj kvarcnog peska koji sprecavaju kontakt stacionarne faze i slavine) na dnu. Kao
stacionarna faza se najcesce koristi silika-gel. Mobilna faza ili eluent je Cist rastvara¢ ili smesa razli¢itih
rastvaraca (najceS¢e dva). Odnos rastvaraa odreduje polarnost eluenta i prema tome brzinu eluiranja
supstanci koje se Zele razdvojiti. Sto je veéa polarnost eluenta, veca je brzina eluiranja svih supstanci. Za
idealno razdvajanje, najnepolarnija supstanca bi trebalo da ima Ry~0,3 u TLC.

Ao Ry

s .

—/ Eluent ]

smesa supstanci
_? silika gel -

kvarcni pesak

-
(pamucna vatica

Slika 8. Shematski prikaz kolone za kolonsku hromatografiju

supstanca 2
supstanca 1

Izbor precnika kolone zavisi od mase smese i razlike u Ry vrednosti supstanci koje se Zele razdvojiti

prema Tabeli 1 (tabelarni podaci su dobijeni empirijskim putem).

Tabela 1. 1zbor kolone i osnovnih parametara za fle§ hromatografiju

Pre¢nik kolone (mm) Zapremina eluenta (mL) AR 02 Uzorak (lei)f2 0 fzrjlirceijrzlzl;m
10 150 100 40 5

20 300 400 160 10

30 600 900 360 20

40 900 1600 600 30

50 1500 2500 1000 50
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Postupak preciS¢avanja: Nakon izbora odgovarajueg eluenta 1 kolone odgovaraju¢eg precnika,
priprema se kolona tako Sto se prvo stave pamucna vata i kvarcni pesak, a potom se dodaje silika-gel.
Idealna visina stuba silika-gela je 12,5 cm. Eluent se sipa na silika-gel i pod pritiskom vazduha propusta
kroz kolonu sve dok silika-gel ne postane homogeno vlazan. Posle toga se ne sme dozvoliti da se silika-

gel osusi.

Smesa se nanosi nakon rastvaranja u Sto manjoj koli¢ini eluenta 1 potom eluira (Slika 9). Silika-gel je
polarnija faza od eluenta. Prema tome, polarnije supstance se jae vezu za silika-gel i sa kolone silaze
sporije od nepolarnih. Putovanjem niz kolonu dolazi do potpunog razdvajanja supstanci, pri ¢emu prvo
izlazi najnepolarnija komponenta smese. Tokom hromatografije eluent se skuplja u seriju frakcija. Sastav
eluenta koji je siSao sa kolone se prati 1 svaka frakcija analizira (da se utvrdi gde je koja supstanca) i to
najceSce tankoslojnom hromatografijom u vidu ploca silika-gela na aluminijumu, koje su komercijalno

dostupne.

Frakcije koje sadrze istu supstancu se potom koncentruju na vakuum uparivaéu pri ¢emu u balonu

zaostaje Cista komponenta.

Slika 9. Hromatografija na koloni “fles” silika-gela (levo) i izeluirane frakcije nakon zavrSene hromatografije

(desno)
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27. Strukture, numeracija i nazivi odabranih monosaharida i derivata

Tabela 2. Heksoze (D-glukoza i D-fruktoza)

R. Br. Mills-ova formula Haworth-ova formula Naziv
OH HO— 6
s N5 01 .OH o)
1 L 4 (OH 1 a-D-Glukopiranoza
HO"4>"2"0H HO s~ | OH
OH OH
HO—®
HO—5 O ;
2 OH o-D-Glukofuranoza
3 OH
OH
HO—®
O.OH
3 4Q(OH 1 B-D-Glukopiranoza
HO 3
OH
HO—6
HO—5 o. OH
4 OH 1 B-D-Glukofuranoza
3
OH
OH 1
ONG 1 OH o (@) OH
6 2
5 ¥ 4 HO )2 a-D-Fruktopiranoza
HO" 5™"3Y0H HO OH
OH OH
1
"0t HO—° _o._ [—~OH
6 6 4 27 ™NoH . HO2 a-D-Fruktofuranoza
TN OH
HO  OH OH
0 §h. ° _oOH
6 2 1 OH HO J 2 .
7 Ly 4 B-D-Fruktopiranoza
HO' 53 0OH HO 1—OH
OH OH
HO . o OH HO—® o. OH
8 6 2 MH\OH HO ? B-D-Fruktofuranoza
L 3—"LoH
HO OH OH
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Tabela 3. Pentoze (D-ksiloza i D-arabinoza)

R. Br. Mills-ova formula Haworth-ova formula Naziv
OH 1 . .
1 H O“"‘(QZ"OH HO X O a-D-Ksilopiranoza
OH OH
HO HO-2 o
5 O 1‘\\OH OH 1 .
2 4\, a-D-Ksilofuranoza
/2 — OH
HO  ©OH OH
5.~ O~ JOH >—O0_OH
‘ OH 1 i
3 HO 320K p) B-D-Ksilopiranoza
3
OH OH
R 5 HO-) 0. OH
1.OH
4 > 4, @1 B-D-Ksilofuranoza
2
2 3
HO OH OH
5 KSJ\ s HO 1 a-D-Arabinopiranoza
HO" 432 0H HO OH
OH OH
HO HO—° o
5 O 1.\\OH HO 1 .
6 4\ 3 3 a-D-Arabinofuranoza
pCag. OH
HO  ©OH OH
5 0. 1,0H > oOOH
7 LSI ; HO/ -D-Arabinopiranoza
HO" 42 0H HO
OH OH
HO Ho—° o. OH
5 o 1 OH HO 1 .
8 N\, B-D-Arabinofuranoza
. 3
HO  ©OH OH
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Tabela 4. 1zopropilidenski derivati

R. Br. Mills-ova formula Haworth-ova formula Naziv
Me_0—"°
MexO 5 0
1 1,2:5,6-Di-O-izopropiliden-
: - 0 Tukof
3 M a-D-glukofuranoza
o—y ¢
Me
HO—°®
HO— % o .
5 oH 1 1,2-O-Izopropiliden-a-D-
o) lukofuranoza
3 M g
o— ¢
Me
HO 1 ey
@ 3 3,4-O-Izopropiliden-a-D-
3 047 20H o) OH binon;
S arabinopiranoza
Me )ro Me (@] p
Me Me
oL <
HO ) 1 3,4-O-1zopropiliden-3-D-
. 3 ,
4 o' V0H > prop B
3 arabinopiranoza
Me)ro Me (0] p
Me Me
5
5 4,01 Q O )
S om"g(,\,,e Mo 0 1,2:3,5-Di-O-izopropiliden-
. 0
Me—~0" 20 Me Me ° O%Me a-D-ksilofuranoza
Me Me
5
HO HO7” o,
\a @ 1.0 OH 1,2-O-Izopropiliden-a-D-
° 2/, xMe 5 19 Me ksilof
silofuranoza
HO" 20 Me om
Me Me Me
O o)< 0 (@) O+Me
6 '.?,/O . HOX2 o 1,2:4,5-Di-O-izopropiliden-
7 504 3 1 0O 1 .
o ¥ Son Me\ko B-D-fruktopiranoza
Me)ro Me
Me
HO\ ]
6O~ 40 Me oo .
E/\E >< 2,3:4,5-Di-O-izopropiliden-
8 5. 4 30 Me

B-D-fruktopiranoza
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Tabela 5. Estarski derivati

R. Br. Mills-ova formula Haworth-ova formula Naziv
Me_O— 8
Me 05 o 3-0-Benzoil-1,2:5,6-di-O-
1
1 OBz 5 izopropiliden-a-D-
3 M
O—S( © glukofuranoza
Me
BzO—5 O N 919 .
SH ] 5-0-Benzoil-1,2-0
2 1 O Me izopropiliden-a-D-
M; e ksilofuranoza
MsO—°
MsO— 5 0 1 1,2-O-Izopropiliden-3,5,6-
3 OMs tri-O-metansulfonil-o-D-
3 0 Me
0—5( glukofuranoza
Me
MsO— ° 3-0-Benzil-1,2-0-
MsO—° O ) . )
A oBn > izopropiliden-5,6-di-O-
0 metansulfonil-o-D-
3
O Me
Me glukofuranoza
6
AcO 5,6-Di-O-acetil-1,2-0-
5—O0Ac
O, izopropiliden-3-O-
5 OMs
) metansulfonil-B-L-
3 o Me
M( idofuranoza
e
HO—®
0—5 0O 3,5-Borat-1,2-0O-
\ 1
6 B O i} 1zopropiliden-o-D-
HO 3 M
O—\( © glukofuranoza
Me
HO—°
HO-¢ 5 O(")' 1,2-O-Izopropiliden-3-0O-
5 ,0_ 1
0 1 11-R-1 -
7 HO” 4, o )(Me OMs ! metansulfonil-f-L
MsO O e 3 o—\Me idofuranoza
Me
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MsO

OMs 1,2-O-Izopropiliden-3,5,6-
8 OMs tri-O-metansulfonil-B-L-
o
Me idofuranoza
o—Y
Me
Tabela 6. Etarski derivati
R. Br. Mills-ova formula Haworth-ova formula Naziv
Me (0]
Me 0—5 0 1,2:5,6-Di-O-izopropiliden-
1 oMe 3-0-metil-o-D-
0 Me
0—5( glukofuranoza
Me
Me O
Me 0—5 0 3-0-Benzil-1,2:5,6-di-O-
2 OBn f izopropiliden-a-D-
O—l( Me glukofuranoza
Me
HO
HO— 5 O 1 3-0-Benzil-1,2-0-
3 OBn ) izopropiliden-o-D-
0—5( Me glukofuranoza
Me
o BnO
BnO—¢ Bno—5 o 3,5,6-Tri-O-benzil-1,2-0-
4 OBn s izopropiliden-o-D-
O‘l( Me glukofuranoza
Me
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Tabela 7. Aldehidni derivati

R. Br. Mills-ova formula Haworth-ova formula Naziv
OH (55)-1,2-O-Izopropiliden-
HQ o oto
54 1, 1 3,5-0O-metiliden-a-D-ksilo-
. Om Q X0 ‘
\_ )( 3 O Me pentodialdo-1,4-furanoza-5-
Me aldehidrol
o (5R)-1,2-0O-1zopropiliden-
H
840N 5 3,5-0-metiliden-a-D-ksilo-
? Q" pd, e todialdo-1,4-f 5
entodialdo-1,4-furanoza-5-
\\O O Me P
aldehidrol
NG .
0 © 1,2-O-1zopropiliden-o-D-
S 4,01 "0 OH 1
3 3 2 )(Me - o) ksilo-pentodialdo-1,4-
"y Me
HO O Me © furanoza
Me
IOH
HO~N N s 0 (E)-1,2-O-Izopropiliden-a-
W4 1
4 5 o) "&Me OH 01 D-ksilo-pentodialdo-1,4-
HO 0" Me ’ o—\—Me furanoza-5-oksim
Me
OH Ny s o
‘ HO™ °_0o 1 (Z)-1,2-O-Izopropiliden-a-
\ OH
5 s~ o —v0 D-ksilo-pentodialdo-1,4-
3 2/ XMe o Me
HO 0" Ve Ve furanoza-5-oksim
5
5o NC” o 3-0-Acetil-1,2-0-
NC4\10 OAc '
6 32 )(Me 5 o} 1zopropiliden-o-D-ksilo-
"/O O Me
AcO Me Mo pentofuranoza-4-nitril
O_5 .
o N _0 3-0-Benzil-1,2-0-
sl a0 10 OBn ! . e .
7 3 2 )(Me - 0O izopropiliden-a-D-ksilo-
“y Me
BnO 0" Me © " pentodialdo-1,4-furanoza
e
] 3,6-Anhidro-2-deoksi-7-
\ 0.3 2
8 e ~””\/i\o okso-D-ksilo-heptono-1,4-
HO © lakton
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Tabela 8. Laktonski derivati

R. Br. Mills-ova formula Haworth-ova formula Naziv
8
HO . .
Ho—7 o 3,6-Anhidro-2-deoksi-D-
1 OH 3 glicero-D-ido-oktono-1,4-
5 lakton
(0] 0o
HO—7 O
5 OH 3 3,6-Anhidro-2-deoksi-D-
5 o ido-heptono-1,4-lakton
10
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Ac
anh.
aq
bd
Bn
bs
Bz

cC

dd
ddd
DMF
DMP

28. Skraéenice

acetil

anhidrovani

vodeni rastvor

Siroki dublet (engl. broad dublet)
benzil

Siroki signal (engl. broad signal)
benzoil
koncentrovana

dublet

dvostruki dublet
trostruki dublet
N,N-dimetilformamid
dimetoksipropan

etil

izopropil

multiplet

metil

metansulfonil (mezil)
petrol-etar

fenil

piridin

singlet

triplet

triplet dubleta
toluensulfonil (tozil)

temperatura topljenja
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29. Prilog: NMR spektri sintetizovanih jedinjenja
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'H NMR Spektar jedinjenja 2
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IH NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): &

1,25;1,30; 1,381 1,43 (4 x s, 3 H svaki, 2 x Me,C)
3,22 (bs, 1 H, OH)

3,95 (dd, 1 H, Js.6a= 5,1; Jea6p= 8,7 Hz, H-6a)

3,98 (dd, 1 H, J34=2,7; J45=5,8 Hz, H-4)

4,08 (dd, 1 H, Js60=6,3; Jeasb= 8,7 Hz, H-6b)

4,22 (bs, 1 H, Js4= 2,7 Hz, H-3)

4,26 (m, 1 H, J45=5,8; Js6a=5,1; Js60= 6,3 Hz, H-5)
4,43 (d, 1 H, J12=3,6 Hz, H-2)

586 (d, 1 H, J12=3,6 Hz, H-1)




13C NMR Spektar jedinjenja 2
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): &

25,01; 26,00 i 26,64 (2 x Me:C)
67,37 (C-6)

72,79 (C-5)

74,49 (C-3)

81,09 (C-4)

84,98 (C-2)

105,01 (C-1)

109,34 i 111,61 (2 x MezC)



'H NMR Spektar jedinjenja 4

monoizopropilidenglukoza,CD30D, 3.2.20.
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'H NMR Spektar (metanol-ds, 400 MHz): &

1,291 1,45 (2 x s, 3 H svaki, Me;C)
3,59 (dd, 1 H, Js6a=6,0; Jeasb= 11,6 Hz, H-6a)
3,76 (dd, 1 H, Js6n = 3,2; Jea o= 11,6 Hz, H-6b)

3,88 (ddd, 1 H, Js6a=6,0; Js.60 = 3,2; Ja5= 8,5 Hz, H-5)

4,01 (dd, 1 H, Jsa= 2,8; J45= 8,5 Hz, H-4)
4,20 (d, 1 H, Js4= 2,8 Hz, H-3)
4,77 (d, 1 H, J12= 3,7 Hz, H-2)
5,86 (d, 1 H, Ji2= 3,7 Hz, H-1)




13C NMR Spektar jedinjenja 4

monoizopropilidenglukoza,CD30D, 3.2.20.
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13C NMR Spektar (metanol-ds, 101 MHz): &

26,37 i 26,99 (Me;C)
65,25 (C-6)

70,39 (C-5)

75,48 (C-3)

81,33 (C-4)
86,50(C-2)

106,35 (C-1)

112,66 (MezC)



'H NMR Spektar jedinjenja 9
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IH NMR Spektar (DMSO-ds, 250,13 MHz): 5

1,2411,39 (2 x s, 3 H svaki, 2 x Me;C)

3,52 (dd, 1 H, Jasa= 5,6; Jsasp= 11,0 Hz, H-5a)
3,63 (dd, 1 H, Jasb=4,9; Jsaso= 11,1 Hz, H-5b)
3,95-4,04 (m, 2 H, H-3 i H-4)

4,39 (d, 1 H, J12= 3,7 Hz, H-2)

4,60-5,21 (bs, 2 H, 2 x OH)

5,82 (d, 1 H, J12= 3,7 Hz, H-1)
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13C NMR Spektar (DMSO-ds, 62,9 MHz): 5

26,14 i 26,69 (Me;C)
58,93 (C-5)

73,51 (C-3)

81,38 (C-4)

85,12 (C-2)

104,33 (C-1)

110,37 (MezC)
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IH NMR Spektar (DMSO-ds, 250,13 MHz): 5

Odnos E i Z izomera je 1:0,8

1,2311,39 (2 x s, Mez:C iz E i Z izomera)
4,03 (bs, H-3 iz E izomera)

4,11 (bs, H-3 iz Z izomera)

4,21-4,44 (m, H-2 iz E i Z izomera, H-4 iz E izomera)
4,50 (m, H-4 iz Z izomera)

5,43 (d, Js,on= 4,7 Hz, OH iz Z izomera)
5,57 (d, Js,on= 4,3 Hz, OH iz E izomera)
5,88 (m, H-1 iz E i Z izomera)

6,67 (d, Jas= 4,6 Hz, H-5 iz Z izomera)
7,26 (d, Jas=7,2 Hz, H-5 iz E izomera)
11,13111,27 (2 x s, NOH iz E i Z izomera)
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13C NMR Spektar ((DMSO-dg, 62,9 MHz): §

26,04; 26,07 126,70 (Me2C iz E i Z izomera)
74,24 175,50 (C-3 iz E i Z izomera)

74,98; 78,18; 85,14 (C-2 1 C-4 iz E i Z izomera)
104,151 104,55 (C-1iz E i Z izomera)

110,731 110,83 (Me-C iz E i Z izomera)
146,00 i 147,38 (C-5iz E i Z izomera)
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'H NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): §

1,271 1,45 (2 x s, 3 H svaki, Me.C)
2,13 (s, 3 H, COMe)

4,55 (d, 1 H, J12=3,5 Hz, H-2)
4,95 (d, 1 H, Js4= 3,4 Hz, H-4)
540 (d, 1 H, J34= 3,4 Hz, H-3)
595(d, 1H,Ji2=3,5Hz, H-1)
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): §

9,91 (COMe)

25,52 i 26,23 (MeC)
68,03 (C-4)

75,06 (C-3)

81,89 (C-2)

104,94 (C-1)

112,93 (MezC)
113,31 (CN)

168,51 (COMe)



'H NMR Spektar jedinjenja 14

o0—F8
Me \_5 (@) .1..0
Me O 4\3, )(Me
‘,
MeO O Me
14
- P -
'y N {eg
o e
i
: — — P S — -
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

'H NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): §

1,21;1,25; 1,32 1,38 (4 x 5, 3 H svaki, 2 x Me;C)
3,34 (s, 3 H, OMe)

3,66 (d, 1 H, J3.4= 2,9 Hz, H-3)

3,82-4,03 (m, 3 H, 2 x H-6 i H-4)

4,18 (m, 1 H, H-5)

4,45 (d, 1 H, J12= 3,7 Hz, H-2)

5,75 (d, 1 H, J12= 3,7 Hz, H-1)
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): §

25,14; 25,98 i 26,59 (2 x Me:C)
57,88 (OMe)

66,94 (C-6)

72,15 (C-5)

80,82 (C-4)

81,68 (C-2)

83,46 (C-3)

104,94 (C-1)

108,69 i 111,41 (2xMe2C)
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IH NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): &

1,32;1,39; 1,451 1,51 (4 x s, 3 H svaki, 2 x Me,C)

3,98-4,07 (m, 2 H, J34=3,0; Js6a=5,9; Jeasp= 10,5 Hz, H-3 i H-6a)
4,09-4,20 (m, 2 H, Ja5=7,0; Js 6= 6,1; Jeaep = 10,5 Hz, H-4 i H-6b)
4,39 (m, 1 H, Jas=7,0; Js6a=5,9; Js60= 6,1 Hz, H-5)

4,60 (d, 1 H, J12=3,7 Hz, H-2)

4,6514,61 (2% d, 1 H svaki, Jgen= 11,8 Hz, PhCH)>)

591(d, 1H, J12=3,7 Hz, H-1)

7,30-7,40 (m, 5 H, Ph)
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): §

25,38; 26,18; 26,73 i 26,77 (2 x MexC)
67,32 (C-6)

72,29 (PhCHy)

72,45 (C-5)

81,24 (C-4)

81,61 (C-3)

82,57 (C-2)

105,22 (C-1)

108,90 i 111,71 (2 x MezC)

127,77; 128,33; 129,63; 137,57 (Ph)
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IH NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): §

1,311i11,48 (2 x s, 3 H svaki, Me,C)

2,98 (bs, 2 H, 2 x OH)

3,68 (dd, 1 H, Js62=5,3; Jeasb = 11,5 Hz, H-6a)
3,80 (dd, 1 H, Js6b=3,2; Jsaeb= 11,5 Hz, H-6b)
4,02 (m, 1 H, H-5)

4,10 (m, 2 H, H-3 i H-4)

45814,71 (2xd, 2 H, Jgem= 11,7 Hz, PhCH>)
4,62 (d, 1 H, J12=3,8 Hz, H-2)

593 (d, 1H, J12=3,7 Hz, H-1)

7,29-7,45 (m, 5 H, Ph)




13C NMR Spektar jedinjenja 16

1

PPM
105.022

16

T T T T T T T ' T ‘ T - w
180 160 140 120 éOO 80 60 40 20

13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): §

26,10 i 26,60 (2 x Me;C)

64,20 (C-6)

69,04 (C-5)

72,07 (PhCHy)

79,81 81,80 (C-3 i C-4)

82,02 (C-2)

105,02 (C-1)

111,72 (MexC)

127,75; 127,80; 128,42; 128,59; 137,17 (Ph)
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1.577594
1.39523

'H NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): §

1,39i1,58 (2xs,3

H svaki, Me,C)

4,79 (dd, 1 H, Js6a= 5,8; Jeagn= 10,6 Hz, H-6a)
4,01 (dd, 1 H, Jsep= 1,7 Hz, H-6b)

4,17 (ddd, 1 H, Jsep =

5,22 (d, 1 H, Ja4=
4,42 (dd, 1 H, Jsa=

1,7; Jsga=5,8; Jas= 9,3 Hz, H-5)

2,9 Hz, H-3)

2,8; Jas=9,3 Hz, H-4)

4,94-4.54 (m, 7 H, H-2 i 3 x CH2Ph)

6,00 (d, 1 H, Ji12=

3,6 Hz, H-1)
7,28-7,56 (m, 15 H,

3 Ph)
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): &

26,22 i 26,65 (Me;C)

71,17 (C-6)

71,83; 72,53 73,25 (3 x PhCHy)

75,44 (C-5)

78,91 (C-4)

81,67 (C-2)

81,71 (C-5)

105,01 (C-1)

111,59 (Me;C)

127,28; 127,39; 127,44; 127,66; 128,14; 128,29; 137,47; 138,42; 138,64 (3 x Ph)
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IH NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): &

1,341 1,48 (2 x s, 3 H svaki, Me.C)

4,35 (d, 1 H, Js4= 3,8 Hz, H-3)

4,4914,62 (2xd,2H, Jgem= 11,8 Hz, PhCH>)
4,58 (dd, 1 H, J3 4= 3,8; J4as= 1,6 Hz, H-4)
4,66 (d, 1 H, J12=3,5 Hz, H-2)

6,13 (d, 1 H, J12=3,5Hz, H-1)

7,22-7,40 (m, 5 H, Ph)

9,70 (d, 1 H, Ja5= 1,6 Hz, H-5)
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): &

26,32 i 26,95 (MeC)

67,32 (C-6)

72,34 (PhCH,)

82,14 (C-2)

83,66 (C-4)

84,57 (C-3)

106,16 (C-1)

112,54 (MeC)

127,70; 128,15; 128,52; 136,59 (Ph)
199,88 (C-5)
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IH NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): §

1,26;1,32; 1,411 1,55 (4 x 5, 3 H svaki, 2 x Me,C)
4,01-4,16 (m, 2 H, 2 x H-6)

4,26-4,43 (M, 2 H, H-4 i H-5)

4,63 (d, 1 H, Ji2= 3,7 Hz, H-2)

5,50 (d, 1 H, J3.4= 2,4 Hz, H-3)

5,95 (d, 1 H, J12= 3,7 Hz, H-1)

7,39-8,10 (m, 5 H, Ph)
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): &

25,13; 26,12; 26,66 i 26,74 (2 x MexC)
67,16 (C-6)

72,50 (C-5)

76,54 (C-3)

79,88 (C-4)

83,30 (C-2)

105,05 (C-1)

109,29 i 112,26 (2 x MezC)

128,45; 129,45 129,61; 133,38 (Ph)
165,09 (C=0 iz Bz)
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IH NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): §

1,3311,52 (2 x s, 3 H svaki, Me;C)

3,70 (bs, 1 H, OH)

4,23 (d, 1 H, Js4=2,1 Hz, H-3)

4,36-4,48 (m, 2 H, H-4 i H-5a)

4,54 (d, 1 H, J12=3,7 Hz, H-2)

4,65 (dd, 1 H, Jasb=8,0; Jsasb= 13,9 Hz, H-5b)
594 (d, 1 H, J12=3,6 Hz, H-1)

7,31-8,03 (m, 5 H, Ph)
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): §

25,87 i 26,51 (Me;C)

62,05 (C-5)

74,34 (C-3)

78,38 (C-4)

84,90 (C-2)

104,66 (C-1)

111,59 (MezC)

128,19; 129,15; 129,58; 133,17 (Ph)
166,87 (C=0 iz B2)
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Trimezilat-1,2-O-izoprpoiliden-alfa-D-glukofuranoza CDCL3,8.10.19.
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IH NMR Spektar (CDCls, 400 MHz):

1,3511,53 (2 x s, 3 H svaki, Me;C)

3,11; 3,21 3,23 (3 x s, 3 H svaki, 3 x MeSO)

4,46 (dd, 1 H, Js6a= 4,5; Jeae0= 11,9 Hz, H-6a)

4,52 (dd, 1 H, J34=2,8; J45= 8,9 Hz, H-4)

4,72 (dd, 1 H, Js60=2,1; Jeasn= 11,9 Hz, H-6b)

500 (d, 1 H, J12=3,5Hz, H-2)

5,10 (ddd, 1 H, Jsga=4,5; Jsen= 2,1; Ja5= 8,9 Hz, H-5)
515(d, 1 H, J34= 2,8 Hz, H-3)

599 (d, 1 H, J12=3,5Hz, H-1)
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Trimezilat-1,2-O-izoprpoiliden-alfa-D-glukofuranoza

CDCL3,8.10.19.
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13C NMR Spektar (CDCls, 101 MHz): 3

26,22 i 26,63 (Me;C)

37,66; 38,66 i 39,16 (3 x MeSOy)
68,12 (C-6)

72,52 (C-5)

75,86 (C-4)

79,22 (C-3)

82,72 (C-2)

104,94 (C-1)

113,28 (MezC)
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diacetat-1,2-0-izoprpoiliden-3-Ms-beta-D-idofuranoza CDCL3,22.10.19.
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IH NMR Spektar (CDCls, 400 MHz):

1,3411,53 (2 x s, 3 H svaki, Me;C)

2,0712,13 (2 xs, 3 Hsvaki, 2 x MeCO)

3,19 (s, 3 H, MeS0y)

4,07 (dd, 1 H, Js6a = 6,6; Jea60= 12,2 Hz, H-6a)

4,43 (dd, 1 H, J34=3,2; Ja5= 7,9 Hz, H-4)

4,50 (dd, 1 H, Jseb=3,3; Jeasb= 12,2 Hz, H-6b)

4,90 (d, 1 H, J12=3,7 Hz, H-2)

5,08 (d, 1 H, J34= 3,3 Hz, H-3)

5,40 (ddd, 1 H, Js6a=6,6; Jsen = 3,3; Ja5= 7,8 Hz, H-5)
599 (d, 1 H, J12=3,7 Hz, H-1)
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diacetat-1,2-0O-izoprpoiliden-3-Ms-beta-D-idofuranoza CDCL3,22.10.189.
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13C NMR Spektar (CDCls, 101 MHz): 3

20,67 i 21,00 (2 x MeCO)
26,22 i 26,63 (Me;C)
38,53 (MeSO5)

62,19 (C-6)

68,95 (C-5)

77,11 (C-4)

79,84 (C-3)

83,31 (C-2)

104,48 (C-1)

112,76 (MezC)

170,191 170,51 (2 x C=0 iz 2 x Ac)
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diolido,CDC13, 4.2.20.
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IH NMR Spektar (CDCls, 400 MHz): 5

1,3511,54 (2 x s, 3 H svaki, Me;C)

2,1812,61 (2 x bs, 1 H svaki, 2 x OH)

3,13 (s, 3 H, MeS0y)

3,74 (dd, 1 H, Js6a=1,3; Jeaspr = 11,5 Hz, H-6a)
3,80 (dd, 1 H, Js60= 3,6; Jeaeb= 11,5 Hz, H-6b)
3,80 (m, 1 H, H-5)

4,37 (dd, 1 H, J34=2,9; Jas= 7,2 Hz, H-4)
4,85(d, 1 H, J12= 3,8 Hz, H-2)

513 (d, 1 H, J34=2,9 Hz, H-3)

6,02 (d, 1 H, J12= 3,8 Hz, H-1)
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diolido,CDC13, 4.2.20.
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13C NMR Spektar (CDCls, 101 MHz): 3

26,27 i 26,57 (Me;C)
38,65 (MeSO5)
63,07 (C-6)

69,71 (C-5)

79,26 (C-4)

80,65 (C-3)

83,86 (C-2)

104,24 (C-1)

112,89 (MezC)




'H NMR Spektar jedinjenja 25

Trimezilat-1,2-O-izoprpoiliden-beta-L-idoofuranoza CDCL3,5.11.19.
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IH NMR Spektar (CDCls, 400 MHz):

1,3511,54 (2 x s, 3 H svaki, Me;C)

3,13; 3,191 3,21 (3 x s, 3 H svaki, 3 x MeSO»)

4,46 (dd, 1 H, Jsea=4,5; Jeaeb= 12,2 Hz, H-6a)

4,54 (dd, 1 H, J34=2,9; J45= 8,9 Hz, H-4)

4,59 (dd, 1 H, Jseb=2,2; Jeab= 12,2 Hz, H-6b)

4,92 (d, 1 H, J12=3,8 Hz, H-2)

5,06 (ddd, 1 H, Jsga=4,5; Jsep=2,2; Ja5= 8,9 Hz, H-5)
512 (d, 1 H, J34= 2,9 Hz, H-3)

6,02 (d, 1 H, J12= 3,8 Hz, H-1)
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Trimezilat-1,2-0O-izoprpoiliden-beta-L-idoofuranoza CDCL3,5.11.19.
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13C NMR Spektar (CDCls, 101 MHz): 3

26,23 i 26,59 (MeC)

37,82; 38,65 i 38,95 (3xMeSOy)
67,13 (C-6)

76,87 (C-5)

77,37 (C-4)

79,47 (C-3)

83,26 (C-2)

104,54 (C-1)

113,30 (MezC)




'H NMR Spektar jedinjenja 26

LAKTON GLUKOZE,CD30OD, 22.04.19.
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'H NMR Spektar (metanol-ds, 400 MHz): &

2,57 (d, 1 H, J2a20= 18,7 Hz, H-2a)

2,86 (dd, 1 H, Jab3 = 6,3; J2a2v=18,7 Hz, H-2h)

3,61 (dd, 1 H, Jsagn=11,5; J7ag = 5,1 Hz, H-8a)

3,75 (dd, 1 H, J780= 2,8; Jgagn= 11,5 Hz, H-8b)

3,84 (dd, 1 H, Js6= 2,6; Js,7= 8,3 Hz, H-6)

3,88 (ddd, 1 H, J7.80=2,9; J7a8=5,2; J6.7= 8,3 Hz, H-7)
4,42 (bd, 1 H, Js6= 2,4 Hz, H-5)

4,90 (dd, 1 H, J34=4,3; J45= 0,6 Hz, H-4)

4,95 (dd, 1 H, Js4=4,4; J2n3= 6,0 Hz, H-3)
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LAKTON GLUKOZE,CD30D, 22.04.19.
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13C NMR Spektar (metanol-ds, 101 MHz): &

36,47 (C-2)
65,02 (C-8)
70,33 (C-7)
74,51 (C-5)
78,31 (C-3)
81,50 (C-6)
89,39 (C-4)
178,27 (C-1)
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'H NMR Spektar (aceton-ds, 250,13 MHz): §

2,92 (d, 1 H, J2a20= 18,5 Hz, H-2a)

3,30 (dd, 1 H, J2b3=6,0; J2a2n= 18,5 Hz, H-2b)
4,21 (dd, 1 H, J7a7b= 11,5; J7a6 = 5,5 Hz, H-7a)
4,29 (d, 1 H, J6;7b=5,0; J7a7b= 11,5 Hz, H-7b)
4,45 (m, 1 H, H-6)

4,86 (d, 1 H, Js= 3,1 Hz, H-5)

533 (d, 1H, J34=4,3Hz, H-4)

5,40 (t, L H, H-3)
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13C NMR Spektar (aceton-ds, 62,9 MHz): &

36,47 (C-2)
60,88 (C-7)
75,06 (C-5)
77,50 (C-3)
82,11 (C-6)
89,08 (C-4)
176,34 (C-1)
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ICN-GAL MP-3, C6D8, 16.07.96.MP.
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'H NMR Spektar (benzen-ds, 250,13 MHz): &

1,22;1,32; 1,44 11,45 (4 x s, 3 H svaki, 2 x Me,C)
2,04 (d, izmenjiv sa D20, 1 H, Jonz= 6,7 Hz, OH)

3,70 (t, 1 H, J34=6,4

3,80 (td, 1H, J4,5 =6,0; J5,6a: J5,6b: 1,7 Hz, H-5)

3,88 (d, 2 H, H-6)

Hz, H-3)

4,01 (d, 1 H, Jia10= 8,6 Hz, H-1a)

4,07 (dd, 1 H, H-4)
4,19 (d, 1 H, H-1b)
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ICN-GAL, MP-3, C6D6, 17.07.96.MP.
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13C NMR Spektar (benzen-ds, 62,9 MHz): §

26,02; 26,52 i 28,05 (2 x Me;C)
61,13 (C-6)

70,65 (C-3)

72,74 (C-1)

73,67 (C-5)

77,53 (C-4)

105,04 (C-2)

109,09 i 111,71 (2 x MezC)
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ICN-GAL MP-5, CDCL3, MP.
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'H NMR Spektar (CDCls, 250,13 MHz): §

1,33;1,38; 1,46 11,53 (4 x s, 3 H svaki, 2 x MezC)

2,23 (bs, izmenjiv sa D20, 1 H, OH)
3,63 (d, 1 H, Jia1=11,7 Hz, H-1a)
3,69 (d, 1 H, H-1b)

3,75 (dd, 1 H, Jea,eb = 13,0; Js6a= 0,8 Hz, H-63)

3,90 (dd, 1 H, Jags = 1,9 Hz, H-6b)
4,23 (M, 1 H, Jas= 7,9 Hz, H-5)
4,33 (d, 1 H, Js4= 2,6 Hz, H-3)
4,60 (dd, 1 H, H-4)
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ICN-GAL .MP/5, CDCL3, 15.07.96.MP.
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13C NMR Spektar (CDCls, 62,9 MHz): &

23,90; 25,27; 25,68 i 26,38 (2 x MexC)
61,18 (C-6)

65,35 (C-1)

69,99 (C-4)

70,73 (C-5)

70,84 (C-3)

103,00 (C-2)

108,43 i 108,98 (2 x MezC)
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