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 ÚVOD 

Sacharidy jsou nejrozšířenější skupinou biomolekul na Zemi. Přestože v minulém století 

hlavní pozornost poutaly nukleové kyseliny a proteiny, postupem času se sacharidy staly 

hlavním cílem biologického a biochemického výzkumu. Kromě strukturní a metabolické 

funkce mají totiž i důležitou úlohu v procesech buněčného rozpoznávání, a to zejména ve formě 

glykokonjugátů. Buňky na svém povrchu nesou komplexní oligosacharidy, které jsou 

kovalentně vázány k proteinům a lipidům a specificky kódují informaci, která je rozpoznána 

proteiny druhé buňky pomocí nekovalentních vazeb. Tato komunikace na buněčné úrovni se 

uplatňuje v řadě klíčových biologických procesů jako jsou např. virová a bakteriální infekce, 

vznik a růst nádorů a septický šok, které přímo souvisí se smrtelnými onemocněními  

21. století jako jsou rakovina, AIDS, meningitida a sepse1.  

Vzhledem k tomu, že příroda vytvořila neuvěřitelné množství mono-, di- a oligosacharidů, 

je studium jimi řízených procesů problematické, zejména kvůli omezené dostupnosti 

syntetických metod pro přípravu glykoproteinů a glykolipidů s dobře definovanou cukernou 

sekvenci2, 3. 

Dalším faktorem, který zatím brání širšímu využití sacharidů jako potenciálních terapeutik, 

je jejich vysoká hydrofilita, která umožňuje sacharidům se vázat ke svým receptorům převážně 

pomocí nevazebných interakcí, jako je vodíková vazba, asociace s kovy, nepolární anebo 

iontová vazba. Dále vysoká hydrofilita neumožňuje použití terapeutik perorálně. Limitujícím 

faktorem sacharidů je i jejich glykosidová vazba (O-acetalová vazba), která za fyziologických 

podmínek snadno podléhá hydrolýze a terapeutikum je pak v organismu nestabilní. Nedávné 

pokroky však ukázaly, že některé z těchto problémů lze řešit použitím tzv. glykomimetik4, což 

jsou látky, které napodobují strukturu a funkci sacharidu, a přitom jsou hydrolyticky stabilnější. 

 

1.1 Glykomimetika 

Stejně jako peptidomimetika jsou stabilní vůči proteasam, tak i glykomimetika jsou 

analogy přírodních sacharidů, které jsou odolné vůči glykosidasam a glykosyltransferasam, ale 

také většinou vykazují větší stabilitu v kyselém prostředí. Byly vyvinuty různé syntetické 

přístupy, které se dokážou vypořádat s labilitou obcházejí glykosidové vazby. Na obrázku 1 je 

schematicky naznačeno, že toho lze dosáhnout buď náhradou kyslíku pyranosového kruhu 
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(iminosacharidy5, karbasacharidy6, 7, thiosacharidy8) nebo náhradou anomerního kyslíku (C- 

-glykosidy, N-glykosidy, S-glykosidy, P-glykosidy)9. 

 

Obrázek 1: Glykomimetika získaná modifikací O-glykosidů 

Nejběžnějšími modifikacemi jsou S-, N- a C-glykosidy. Jako příklad stabilního  

S-glykomimetika, které je specifickým nanomolárním inhibitorem galektinu-3, lze uvést 

TD139 (1), který prošel v roce 2017 první fází klinického testováním jako lék proti idiopatické 

pulmonální fibróze10, 11. (Obr. 2) Pokud porovnáme stabilitu těchto glykomimetik s přírodními 

O-glykosidy, náhrada anomerního kyslíku atomem síry nebo dusíkem vede k odlišné reaktivitě 

a stabilitě těchto analogů. Pokud však nahradíme anomerní spojení vazbou C-C nebo 

methylenovou spojkou, zůstane nám pouze etherová vazba, a tím tvorba stálých analogů, které 

se souhrnně nazývají C-glykosidy. 

 

Obrázek 2: Stabilní S-glykomimetikum TD139 (1) 

 

1.2 Přírodní a syntetické C-glykosidy 

C-Glykosidy resp. C-disacharidy jsou analogy přírodních sacharidů, u kterých je C-O 

glykosidová/O-acetalová vazba mezi sacharidovou jednotkou a aglykonem nebo další 

sacharidovou jednotkou nahrazena C-C vazbou resp. methylenovou spojkou (CH2). Díky tomu 

jsou C-glykosidy stálé vůči hydrolytickým enzymům in vivo i vůči kyselé hydrolýze, a jsou 
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proto často obvyklou volbou syntézy analogů přirozených O-glykosidů jako potencionálních 

terapeutik9, 12-17. Jako úspěšný příklad z posledních let lze uvést objevení série antidiabetik 

(např. empagliflozin 2, dapagliflozin 3, canagliflozin 4)18-22, které jsou SGLT2 inhibitory 

a způsobují glykosurii blokováním zpětné resorpce glukosy v proximálním tubulu ledvin. 

Dalším komerčně používaným C-glykosidem je Pro-XylaneTM 5 [23, 24], který byl vyvinut 

firmou L´Oréal a je využíván jako populární kosmetická látka proti stárnutí. Jako příklad  

C-oligosacharidů, které jsou enzymaticky stálé, a přesto jsou biologicky aktivní lze uvést  

C-analog KRN7000 (6) [16, 17] a C-mimetikum H-antigenu 7 [25] krevní skupiny 0. (Obr. 3) 

 

Obrázek 3: Příklady C-analogů se zajímavými biologickými vlastnostmi 

Na druhou stranu, celá řada C-glykosidů jsou přírodní produkty převážně sekundárního 

metabolismu bakterií a rostlin s významnou biologickou aktivitou26. Jako příklady lze uvést 

některé, které se z důvodu studia jejich aktivity podařilo připravit pomocí organické syntézy. 

Jako první bych uvedl přírodní antibiotikum showdomycin 8 [27], který byl izolován z bakterie 

Streptomyces showdoensis a vykazuje antivirální, antibakteriální, ale i protirakovinové účinky. 

Dále lze zmínit například cytotoxický (+)-varitriol 9 [28, 29], který byl izolován30 z kmene 

mořské houby Emricella variecolor nebo fungicidní papulacandin D 10 [31]. Dalším 

zajímavým přírodním C-glykosidem je bergenin 11, jehož první totální syntéza je popsána 

v Příloze IV [32]. Tento C-glykosid je derivátem kyseliny gallové a vykazuje zajímavé 

farmakologické vlastnosti, jako jsou hepatoprotektivní ale i hepatotoxické, antiulcerogenní, 

fungicidní, anti-HIV, antiarytmické, neuroprotektivní, protizánětlivé a imunomodulační 

účinky. Byl izolován z celé řady rostlin. Jako příklad lze uvést extrakt z rostliny Macaranga 

peltata, který obsahuje bergenin, a je běžně používán v indické lidové medicíně při léčbě 
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pohlavních chorob33. Bergenin samotný je také aktivní farmakologickou složkou léků proti 

kašli a bronchitidě v čínské medicíně34. Dalším příkladem může být i kyselina karmínová 12, 

která se pod označením E120 používá jako potravinářské barvivo. Tato kyselina má živočišný 

původ a získává se extrakcí z vysušených tělíček samiček červce nopálového (Dactylopius 

coccus). Na tomto místě bych rád zmínil, že o optimalizaci její výroby se v roce 1985 zasloužili 

i pracovníci našeho Ústavu chemie přírodních látek35. (Obr. 4)  

 

Obrázek 4: Příklady přírodních C-glykosidů, které byly syntetizovány 

 

1.3 Nomenklatura C-glykosidů 

Protože v této práci jsou používány termíny jako C-glykosid a C-disacharid, je třeba si tyto 

a další související pojmy definovat. Přestože výrazy C-glykosid a C-disacharid se v odborné 

literatuře běžně používají, podle platné nomenklatury správné nejsou. Protože tyto sloučeniny 

formálně vznikají ztrátou anomerní hydroxylové skupiny sacharidu a vytvořením vazby 

k uhlíku jiné sloučeniny, jsou nazývány s použitím příslušné předpony typu glykosyl-. Proto 

podle platné nomenklatury36 je pro látku 13 správný název kyselina 4-β-D- 

-glukopyranosylbenzoová a nikoliv 4-kaboxyfenyl-C-β-D-glukopyranosid. (Obr. 5). U C- 

-disacharidu 14 je situace ještě komplikovanější a podle této nomenklatury je možné použít 

název 1,2,3,6-tetra-O-acetyl-4-deoxy-4-(3,4,5,7-tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-1-deoxy-D- 

-glycero-D-gulo-heptitol-1-yl)-α,β-D-galaktopyranosa a dále uznávaný je i název 1,2,3,6-tetra- 

-O-acetyl-4-deoxy-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glukopyranosylmethyl)-α,β-D- 

-galaktopyranosa. (Obr. 5) 
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Obrázek 5: Příklady C-glykosidů 

Pokud se zmiňuji o C-glykosidech a C-disacharidech, je zapotřebí vysvětlit i to co 

znamenají termíny pseudoanomerní uhlík, α- a β-pseudoanomer. Jako anomerní se u aldos 

označuje uhlík nacházející se v poloze 1, který je acetalovou vazbou vázán k exocyklickému 

atomu kyslíku. Používat stejné označení i v případě C-glykosidů resp. C-disacharidů však není 

zcela správné, neboť uhlíkový atom C-1 je vázán k exocyklickému uhlíkovému atomu. Proto 

je vhodnější používat termíny pseudoanomerní uhlík a příslušné epimery nazývat jako α- a β- 

-pseudoanomer. (Obr. 5) 

 

1.4 Syntéza C-glykosidů 

Vůbec první syntéza C-glykosidů se datuje do období 1945-1950, kdy prof. Hurd využil 

reaktivitu Grignardových činidel s glykosyl halogenidy37, 38. Od této doby bylo pro syntézu 

rozmanitých C-glykosidů, C-disacharidů, ale i C-oligosacharidů, nalezeno velké množství 

různých syntetických přístupů, jejichž plný výčet přesahuje rozsah této práce. Případné zájemce 

o tuto problematiku bych odkázal na přehledné články z posledního období39-59. Tyto syntetické 

přístupy lze podle použitého glykosyl donoru (prekursoru) rozdělit do 6 hlavních skupin.  

(Obr. 6-11) 

Protože povaha anomerního centra je z hlediska reaktivity elektrofilní a jeho elektrofilita 

může být navýšena převedením anomerní hydroxylové skupiny na lépe odstupující skupinu 

(např. halogen, acetát, imidát atd.), je nejrozšířenější přístup pro tvorbu C-glykosidické vazby 

založen na ataku nukleofilního uhlíku na anomerní centrum elektrofiního glykosyl donoru. Na 

obrázku 6 je elektrofilní anomerní centrum naznačeno karbokationtem, ale C-glykosidy lze 

připravit i pomocí mechanismu SN2 substituce, popřípadě přes iontový pár v závislosti na 

povaze nukleofilu. Karbanionty jsou například malonáty, nitromethan, kyanidové anionty a 

organokovová činidla jako jsou např. Grignarova činidla, která s výše zmíněnými glykosyl 

donory tvoří C-glykosidy. Alternativně lze anomerní kation generovat např. pomocí Lewisovy 
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kyseliny, a ten může následně reagovat s dvojnou vazbou např. allyl-, vinyl- a propargylsilanu, 

silylenoletheru, enaminů, ale také s jednoduchými alkeny a aktivovanými aromatickými 

sloučeninami. Pro přípravu C-glykosidů mohou být použity i laktony. V tomto případě lakton 

reaguje s organolithnou sloučeninou za vzniku laktolu, který může být následně redukován na 

odpovídající C-glykosid za katalýzy Lewisovou kyselinou v přítomnosti triethylsilanu. Dále je 

možné příslušné C-glykosidy tvořit nukleofilní atakem oxiranového kruhu v 1,2- 

-anhydrocukrech. 

  

Obrázek 6: Syntéza C-glykosidů za využití anomerního glykosyl elektrofilu/kationtu 

U některých vhodně chráněných sacharidových donorů, lze pomocí organolithných 

sloučenin (silných bází) generovat in situ na anomerním centru karbanion, který se může chovat 

jako nukleofil. (Obr. 7) Pak se jako C-R elektrofil hojně používají různé deriváty aldehydů, 

ketonů nebo oxid uhličitý. Tento syntetický přístup, je asi jednou z nejefektivnějších cest 

přípravy C-glykosidů. 

 

Obrázek 7: Syntéza C-glykosidů za využití anomerního glykosyl aniontu 

Takto in situ generované karbanionty jsou také často využívány i pro přípravu glykosyl 

donorů, které se využívají pro syntézu C-glykosidů za katalýzy přechodnými kovy. Tyto 
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syntetické přístupy využívají různé „cross-coupling“ reakce, jako je například Heckova, 

Stilleho, Sonogashirova, Suzukiho-Miyaurova reakce, které jsou převážně katalyzovány 

přechodnými kovy (Pd, Ni, atd.). Tyto reakce lze dále rozdělit z hlediska reagentů na sp2-sp2 

„cross-coupling“ reakce, které jsou založeny na reakci elektronově bohatých glykosyl donorů 

s elektronově bohatými elektrofily (např. aryl, heteroaryl nebo alkenyl halogenidy) (Příloha 

IV a IX-X). Na druhou stranu pro přípravu C-glykosidů, lze využít ze syntetického hlediska i 

mnohem obtížnější sp2-sp3 „cross-coupling“ reakci, kdy jedním z partnerů je elektronově chudý 

alkyl halogenid. (Příloha V) (Obr. 8) 

 

Obrázek 8: Syntéza C-glykosidů pomocí přechodných kovových komplexů 

Dále může být anomerní centrum také převedeno na radikál. Jako výchozí prekursory 

jsou převážně využívány opět glykosyl halogenidy, ale i seleno-, telluroglykosidy a 1,2- 

-anhydrosacharidy. Příslušné radikály mohou být generovány buď ozářením nebo použitím 

vhodného promotoru jako je. například AIBN. Vzniklý radikál pak obvykle reaguje buď 

s allylstanany, allylthioethery, anebo s různými alkeny, které jsou aktivovány 

elektronakceptorními skupinami. 

 

Obrázek 9: Syntéza C-glykosidů pomocí glykosyl radikálu 

Další neméně zajímavé, jsou syntetické přístupy, které využívají pro přípravu různých C- 

-glykosidů sigmatropní přesmyky předem připravených sloučenin. Jako příklady lze uvést 
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Claisenův, Ramergův-Bäklundův a 1,2-Wittigův přesmyk. (Obr. 10) Na tomto místě je nutné 

zmínit, že tyto přesmyky většinou probíhají za retence konfigurace na anomerním centru. 

 

Obrázek 10: Příprava C-glykosidů za využití přesmyků 

Pro přípravu C-glykosidů byly využity i postupy využívající intra- nebo 

intermolekulární cyklizační reakce, které tvoří pyranový/furanový kruh C-glykosidů tzv. de 

novo z vhodných acyklických syntonů. (Obr. 11) Jako příklad lze uvést např. oxa-Michaelovu 

cyklizaci δ-hydroxylkenů nebo γ-hydroxyalkenů v přítomnosti různých promotorů reakce. 

V tomto případě vzniká pyranový kruh vznikem C-O vazby. Velice populární je i tvorba 

dihydropyranového kruhu za použití intramolekulární „cross-metateze“ acyklických alkenů. Za 

těchto podmínek dihydropyranový kruh vzniká tvorbou C-C vazby. Na tomto místě nelze 

zapomenout ani na syntetické přístupy, které pro tvorbu dihydropyranového kruhu využívají 

stereoselektivní hetero-Dielsovu-Alderovu reakci připraveného dienu s vhodným dienofilem. 

(Obr. 11) Jak bude ukázáno dále, i tento přístup jsem využil při syntéze (1→3)-C-vázaných 

disacharidů. (Přílohy I-III a VII)  

 

Obrázek 11: Příprava C-glykosidů za tvorby sacharidového kruhu de novo 

Na závěr této kapitoly bych rád zmínil, že kontrola stereochemie při tvorbě C-glykosidové 

vazby je obvykle velice obtížná a závisí nejen na použitém syntetickém postupu, ale také na 
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typu a povaze substrátu. Obecně ale lze říci, že těmito postupy lze stereoselektivně připravit jak 

α- tak i β-C-glykosidy. 
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 SOUHRN VLASTNÍCH VÝSLEDKŮ 

V průběhu posledních let se věnuji problematice nalezení nových a zefektivnění stávajících 

streoselektivních syntéz C-glykosidů a C-disacharidů. Jak již bylo zmíněno v úvodu, syntéza 

těchto glykomimetik není triviální záležitostí. Především z důvodu rozmanitosti a různé 

reaktivity stavebních bloků (monosacharidových jednotek) a možných typů vazeb mezi nimi. 

Problémem při jejich syntéze je často také stereoselektivita tvorby pseudoglykosidové vazby a 

také volba vhodných chránících skupin. 

Soubor vybraných experimentálních výsledků, který je předmětem této habilitační práce, 

chronologicky reflektuje tématiku řešenou v rámci mého doktorského studia a nezávislé 

vědecko-pedagogické činnosti na VŠCHT v Praze. Lze je tematicky rozdělit do dvou hlavních 

skupin: 

1. Stereoselektivní syntéza C-disacharidů a C-glykosidů za využití α- a  

β-glykopyranosylpropenu. 

2. Stereoselektivní syntéza C-glykosidů a C-disacharidů pomocí „cross-coupling“ reakcí. 

 

2.1 Stereoselektivní syntéza C-disacharidů a C-glykosidů za využití α- a  

β-glykopyranosylpropenu 

Pro přípravu C-glykosidů popř. C-disacharidů lze využít široké spektrum syntetických 

přístupů. Obecně lze ale říci, že pro přípravu C-disacharidů se využívá hlavně dvou postupů. 

Buď se jedná o stereoselektivní spojení dvou cukerných jednotek (monosacharidů, popřípadě 

synthonů odvozených od těchto monosacharidu), nebo se na daný výchozí monosacharid 

připojí uhlíkový řetězec a z něj se stereoselektivně vystaví druhý monosacharid (tzv. syntéza 

C-disacharidu de novo).  

Ve své první publikované práci (Příloha I) jsem se zaměřil na přípravu (1→3)-C- 

-disacharidů 15ab a 16ab, jejichž syntéza byla založena právě na de novo syntéze druhé cukerné 

jednotky pomocí hetero-Dielsovy-Alderovy reakce (HDA reakce) z α-D-galaktopyranosyl 

propenu 17. Tato práce vycházela z předchozích výsledků60, 61 naší laboratoře a mým hlavním 

cílem bylo obejít slabiny těchto dříve publikovaných postupů. (Schéma 1) 
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Schéma 1 

Volba přípravy těchto C-analogů přírodních disacharidů byla volena cíleně, neboť vazba 

α-D-galaktopyranosylu vázaného glykosidovou vazbou (1→3) k oligosacharidovému řetězci se 

vyskytuje v řadě přírodních epitopů. Jako příklad lze uvést pentasacharidový α- 

-galaktosylovaný antigen krevní skupiny B (Galα1-3Galβ1-4GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glcβ-R), 

který je odpovědný za hyperakutní odmítnutí orgánu při xenotransplantacích62. Syntézou 

podobného stereoisomerního C-analogu přírodních disacharidů β-D-Galp(1→3)-D-Galp se 

například zabýval profesor Vogel, který pro přípravu tohoto C-disacharidu využil mnohem 

pracnější cestu vycházející z isolevoglukosenonu63. 

Syntetickým přístupem k C-disacharidům se v naší laboratoři zabývali i mí 

spolupracovníci, ale pokud byl při HDA reakci (E)-(4-tetra-O-benzyl-α-D-galaktopyranosyl)- 

-1-thiazol-2-yl)-but-2-en-1-onu 18 použit achirální vinylether vznikala nedělitelná směs dvou 

diasteromerních endo cykloaduktů, v poměru 1:1. Proto jsem pro HDA reakci použil 

enantiomerně čisté chirální vinylethery 19 a 20, které lze snadno připravit64-66 z D- a L- 

-enantiomerů kyseliny mandlové. Při použití chirálních vinyletherů byla cykloadiční reakce 

vysoce stereoselektivní a při použití R-epimeru 19 za katalýzy Lewisovou kyselinou Eu(fod)3 

vznikal pouze cykloadukt 21. Na druhou stranu, pokud byl použit chirální vinylether s S- 

konfigurací 20, byl získán cykloadukt 22. (Schéma 2) Cykloadiční reakce byla výlučně endo 

selektivní, což bylo potvrzeno pomocí NOE NMR experimentů. Absolutní konfigurace 2R,4R 

na stereogenních centrech nově vznikajícího dihydropyranového kruhu cykloaduktu 22 byla 

zpětně určena pomocí X-ray analýzy61 krystalického derivátu, který byl získán z derivátu 22. 
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Z toho vyplývá, že cykloadukt 21, který vznikl po cykloadici chirálního vinyletheru s opačnou 

konfigurací (tj. 19), musí obsahovat dihydropyranový kruh s konfigurací 2S,4S. 

 

Schéma 2 

Dále bylo nutné optimalizovat i následnou transformaci dihydropyranového kruhu, 

protože při transformaci thiazolového kruhu na aldehyd docházelo k vzniku nedělitelné směsi 

produktů. Tyto problémy byly překonány redukcí methylesterů a následnou benzylací volné 

hydroxylové skupiny obou cykloaduktů za vzniku látek 23 a 24. Pak již bylo možné bez 

problému transformovat thiazolový kruh na aldehydy 25 a 26. (Schéma 3) 
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Schéma 3 

Následná redukce aldehydové skupiny a současná stereoselektivní hydroborace 

nadbytkem komplexu boranu s dimethylsulfidem (BH3.Me2S) vedla ke vzniku C-disacharidů 

27 a 28. Pro potvrzení konfigurace připravených látek NMR experimenty byly pomocí tří 

reakčních kroků připraveny C-analogy methyl glykosidů 15ab a 16ab s konfigurací α-D-Galp- 

-(1→3)-D-2-deoxy-ArapOMe a α-D-Galp-(1→3)-L-2-deoxy-ArapOMe, které vznikaly jako 

směsi α- a β-anomerů v poměru 4:1. (Schéma 3) 
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Na základě těchto výsledků jsem se dále rozhodl ověřit, zda je nově nalezený postup 

možné využít i pro přípravu dalších (1→3)-C-disacharidů z glykosylpropenů 29 a 30 

s konfigurací β-D-gluko, α-6-deoxy-L-galacto. (Příloha II) Dalším cílem bylo nalezení 

syntetického postupu, který by umožnil vzniklé dihydropyranové kruhy cykloaduktů 31-33 

transformovat až na D- a L- 1,5-anhydro-2,3,-dideoxy-arabino-hex-1-enitoly 34-36 (D- a L- 

-glukaly), které by byly vhodnými substráty v syntéze sacharidů a umožnily by pak pomocí 

jedno- nebo dvoukrokové syntézy připravit gluko-67, 68 nebo mannopyranosylglykosidy69, 

glykosidy glukosaminu70, nebo mannosaminu71 nebo i jiného C-glykosidu72, 73. Lze také 

předpokládat, že by mělo být možné připojit takto připravená α- nebo β-(1→3)-C-disacharidová 

mimetika i k oligosacharidovému, peptidovém nebo lipidovém derivátu, jak pomocí 

glykosidové, tak i C-C vazby, což by umožnilo připravit různé stabilní nehydrolyzovatelné 

glykokonjugáty.  

Jako výchozí látky jsem využil snadno připravitelné glykopyranosylpropeny 29ab a 30. 

Příslušný diastereomerně čistý α-L-fukopyranosylpropen 30 byl připraven pomocí 

publikovaného postupu74. Následnou Wittigovou reakcí aldehydu 37 se stabilizovaným ylidem 

38 byl získán oxadien 39. (Schéma 4)  

 

Schéma 4 

Pro přípravu oxadienu 40 byla použita epimerní směs α- a β-pseudoanomerů D- 

-glukopyranosylpropenu 29ab v poměru 6:1, která byla ozonolýzou převedena na 

pseudoanomerní směs D-glukopyranosylethanalu 41ab ve stejném poměru. V této fázi bylo 

možné pomocí 1% K2CO3 v methanolu tuto směs epimerizovat a získat pouze termodynamicky 
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stabilnější β-pseudoanomer 41b, který byl jako v předchozích případech převeden pomocí 

Wittigovy reakce s ylidem 38 na příslušný oxadien 40 s trans-konfigurací. (Schéma 5) Takto 

připravené oxadieny 39 a 40 byly následně podrobeny HDA reakci s enantiomerně čistými 

chirálními vinylethery 19 a 20 a byly získány tři očekávané cykloadukty 31-33 s vysokou 

stereoselektivitou. (Schéma 4 a 5) 

 

Schéma 5 

Jak je naznačeno ve schématu 6, připravené deriváty 31-33 byly dříve optimalizovaným 

postupem (Příloha I) postupně transformovány na deriváty 42, 43 a 44. Protože cílem této 

práce bylo připravit substituované D- a L-glykaly 34-36, bylo nutné nalézt syntetický přístup, 

který by to umožnil. Proto byl u všech C-disacharidů 42-44 chirální aglykon nejprve 

substituován thiofenolem, za vzniku směsi thioglykosidů 45ab, 46ab, 47ab v poměru α:β 3:1. 

(Schéma 6)  

Anomerní směs látek 45ab-47ab byla následně podrobena reakci s N- 

-bromsukcinimidem ve vodném acetonu za vzniku anomerní směsi C-disacharidů s volnou OH 

skupinou. Vzniklý anomerní hydroxyl byl následně mesylován a vzniklý mesyl byl 
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v přítomnosti silné báze in situ eliminován za vzniku D- popř. L-glukalů 34, 35 a 36.  

(Schéma 6) 

 

Schéma 6 

V další práci (Příloha III) je popsán syntetický přístup, který umožňuje z výchozího α- 

-D-mannopyranosylethenalu 48a připravit opět za pomocí HDA reakce s již dříve zmíněnými 

chirálními vinyl ethery příslušné 3-C-α-D-mannopyranosylované 1,2-glukaly 49 a 50 jak 

s konfigurací D- tak i L-. Dále se mi podařilo potvrdit, že epimerizací α-aldehydu 48a lze 

připravit příslušný β-pseudoanomer 48b, který lze opět pomocí stejného postupu využít pro 

přípravu i 3-C-β-D-mannopyranosylovaného D- a L-glukalů 51 a 52. Konformace připravených 

D- a L-glukalů 49 a 50 byla následně potvrzena pomocí NMR experimentu po transformaci na 
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příslušné peracetylované analogy methyl glykosidů s konfigurací α-D-Manp(1→3)-C-α-D- 

-ManpOMe 53a a α-D-Manp(1→3)-C-α-L-ManpOMe 54a. (Schéma 7) 

 

Schéma 7 

Další dvě publikované práce (Příloha VII-VIII) jsou výsledkem spolupráce na 

evropském projektu CARMUSYS, kdy se mi podařilo otestovat připravené (1→3)-vázané  

C-disacharidy 55-60 (Obr. 11) pro jejich afinitu k DC-SIGN receptoru. Současně byly 

připraveny pomocí „cross-metateze“ i další dva dimery 61 a 62 odvozené od příslušných α-L- 

-fuko a α-D-mannopyranosylpropenů. Pomocí kompetitivní SPR techniky75, byly získány 

příslušné hodnoty IC50. (Obr. 12)  
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Obrázek 12: Inhibiční aktivita připravených C-glykosidů 55-62 vůči DC-SIGN lektinu 

DC-SIGN (Dentritic Cell-Specific ICAM-3 Grabbing Non-integrin) je 

transmembránový protein typu II obsahující C-koncovou doménu, která specificky váže 

sacharidy76. DC-SIGN [77, 78] byl poprvé klonován v roce 1992 a v roce 2000 byla popsána 

jeho úloha, jako transreceptoru, který se účastní interakce s proteinem gp120 viru HIV. Dále 

bylo zjištěno, že tento lektin je schopný rozpoznat široké spektrum glykosylovaných struktur 

na povrchu viru a že je schopný se specificky vázat k virům jako je HIV, virus Ebola, virus 

hepatitidy C a SARS a dále i k bakteriím jako jsou Mycobacterium tuberculosis, Helicobacter 

pylori, kvasinkám jako je Candida albicans a parazitům jako jsou např. Leishmania pifanoi a 

Schistosoma. Tento živočišný transmembránový C-lektin se nachází na povrchu nezralé 

dendritické buňky, která se vyskytuje nejčastěji v mukose. Po navázaní patogenu dentritická 

buňka dozrává a putuje do lymfatického systému, kde se naváže na T-lymfocyty vazbou 

k ICAM-3 (InterCellular Adhesion Molecule) a zahájí tak imunitní odpověď organismu. Část 

dentritických buněk s navázaným patogenem se této cestě vyhne a putuje v organismu dále, 

čímž podporuje šíření infekce. V současné době je DC-SIGN považován za univerzální receptor 

pro patogeny a je cílem při vývoji antiifekčních látek79. DC-SIGN je specifickým receptorem 

především pro glykany, které obsahují D-mannosu nebo L-fukosu. Jako příklad lze uvést 

pentasacharid lakto-N-fukopentosu, který obsahuje LewisX trisacharid 63 [80]. (Obr. 13) 
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Obrázek 13: Lewis-X trisacharid 

Na základě biologických výsledků, lze říci, že připravené C-analogy 55-62 vykazovaly 

podobnou aktivitu jako referenční látky (D-mannosa IC50 = 3,42 mM; L-fukosa IC50 = 2,52 mM; 

Manα(1-2)Man IC50 = 0,91 mM; Manα(1-3)Man IC50 = 2,29 mM), a některé z nich vykazovaly 

podobnou afinitu jako přírodní ligand LewisX.80 Nejdůležitějším zjištěním je, že připravené  

C-disacharidy můžou být perspektivními ligandy DC-SIGN receptoru, protože naše výsledky 

spíše naznačují, že volnější konformační chování v porovnání s O-glykosidy není na překážku. 

Je známo, že interakce mezi CRD doménou lektinů a příslušným sacharidem jsou 

zprostředkovány převážně nevazebnými interakcemi (vodíková vazba, asociace s kovy, 

nepolární nebo iontová interakce). Obecně jsou tyto interakce s monosacharidovými epitopy 

slabé. Pokud se však specifické interakce účastní několik receptorů na povrchu buňky 

s několika epitopy (např. sacharidové dendrimery), pak se jedná o tzv. „multi-valency effect“ a 

vazba je obvykle silnější81. (Obr. 14) 

 

Obrázek 14: Příklad ideální multivalentní vazby glykodendrimeru s vazebnými místy lektinu81 

Protože výše zmíněné mono- a divalentní C-glykosidy 55-62 odvozené od D-mannosy a 

L-fukosy se jevily jako perspektivní DC-SIGN ligandy, v dalším projektu jsme se spolu s prof. 

Jitkou Moravcovou pokusili připravit i multivalentní C-glykosidové dendrimery 64-67, které 

obsahovaly čtyři, šest, devět a dvanáct α-L-fukopyranosylových jednotek, a současně i 
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dendrimery 68-69 s devíti a dvanácti α-D-mannopyranosylovými jednotkami. Pro porovnání 

(jako slepý standard) byly připraveny i O-glykosidové dendrimery s α-D-mannosou a L-fukosou 

70-72. Všechny připravené dendrimery byly syntetizovány pomocí Cu(I) katalyzované azid- 

-alkyn cykloadice (CuAAc) polypropargyl derivátu s azidy C- a O-glykosidů. (Obr. 15) 

 

Obrázek 15: Testované O- a C-glykosylované dendrimery 

Celkem bylo připraveno jedenáct sacharidových dendrimerů, které byly stejně jako 

v předešlé práci testovány na jejich afinitu k DC-SIGN pomocí SPR techniky75.  

 



Parkan K., Habilitační práce, VŠCHT v Praze, Praha, 2021. 

23 

 

  

Obrázek 16: Inhibiční aktivita studovaných glykodendrimerů pomocí SPR 

V závěru kapitoly ještě zmíním publikaci, která vznikla ve spolupráci s prof. Martinem 

Kotorou z Přírodovědecké fakulty Univerzity Karlovy. V tomto projektu jsem opět využil 

znalosti přípravy α-glykopyranosylpropenů pro přípravu α- a β-C-glykosidů za použití „cross- 

-metateze“ s různými alkeny. (Příloha VI)  

Přestože již dříve byla publikována práce82 zabývající se využitím glykopyranosyl 

propenu pro „cross-metateze“, rozhodli jsme se ověřit, zda je možné tento typ reakcí využít i 

pro vinyl C-glykosidy. Jako modelové výchozí látky jsme použili jak čisté epimery 75α a 75β 

odvozené od 2-deoxy-D-ribofuranosy, tak i vinyl α-C-glykosid 76 odvozený D-galaktosy, které 

byly podrobeny „cross-metatezi“ s různými alkeny 77a-77g. Jako katalyzátor byl ve všech 

reakcích využit běžně používaný a stabilnější Hoveyda-Grubbs II generace, který se ukázal jako 

nejlepší volba. Protože je známo, že při této reakci mohou vznikat jak „cross-coupling“, tak i 

„homo-coupling“ produkty výchozích látek, bylo nutné podmínky reakce optimalizovat. Dále 

bylo potvrzeno, že za námi zvolených podmínek byla konfigurace na dvojné vazbě 

připravených C-glykosidů 78αa-g a 78βa-g a 79b-f vždy pouze trans. (Schéma 8) 
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Schéma 8 

Po různých optimalizacích bylo zjištěno, že nejlepších výsledků lze v případě vinyl α- a 

β-C-glykosidů 75α a 75β dosáhnout za refluxu v 1,2-dichlorethanu. Pokud byl jako výchozí  

C-glykosid použit vinyl derivát 76, bylo nejlepších výtěžků dosaženo při refluxu 

v dichlormethanu v přítomnosti katalytického množství CuI, který má zásadní vliv na stabilitu 

použitého katalyzátoru83. (Schéma 8) V rámci této práce byla u vybraných derivátů otestována 

i možnost redukce dvojné vazby za vzniku látek 80b-d a dále byly připraveny volné  

C-glykosidy 81b-f. 

 

2.2 Stereoselektivní syntéza C-glykosidu a C-disacharidů pomocí 

přechodných kovů. 

Jak bylo ukázáno v předchozí kapitole (kap. 2.1), syntetický přístup k (1→3)-C- 

-disacharidům byl vysoce stereoselektivní a umožnil připravit příslušné nehydrolyzovatelné 
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deriváty jak α- tak i β-glykopyranosyl propenů. Na druhou stranu tento přístup bylo možné 

využít pouze pro syntézu (1→3)-vázaných C-disacharidů a vyžadoval vždy 7 a více reakčních 

kroků, a tím byly finální C-analogy syntetizovány v celkových výtěžcích, které se pohybovaly 

v rozmezí 3-10 %. Proto jsem se snažil najít nový syntetický přístup, který by syntézu  

C-glykosidů zjednodušil a navýšil celkové výtěžky.  

Při hledání modulárního a přímého syntetického přístupu, který by umožnil připravit jak 

α- a β-C-glykosidy, tak i C-disacharidy, jsem se zaměřil na využití populární Suzukiho- 

-Miyaurovy reakce, za kterou byla v roce 2010 prof. A. Suzukimu udělena Nobelova cena za 

chemii84. Můj syntetický přístup přípravy C-analogů přírodních glykosidů je založen na reakci 

glykosyl pinakol-boronátů s různými elektrofily za katalýzy Pd- nebo Ni-katalyzátory. 

(Příloha IV a V) Jak bude ukázáno dále, výhodou je, že připravené „cross-coupling“ produkty 

lze v jednom nebo dvou krocích stereoselektivně převést na α- tak i β-C-glykosidy s konfigurací 

jak D-gluko, D-manno, 2-deoxy-D-arabino a D-galakto.  

Protože většina publikací zabývajících se syntézou C-glykosidů pomocí „cross- 

-coupling“ reakce byla založena na Stilleho a Sonogashirově reakci, při které je nutné použit 

vysoce toxické deriváty stannanu, bylo nutné nalézt postup, který by umožnil snadno a ve 

vysokém výtěžku získat cukerné pinakol-boronáty z komerčně dostupných sacharidů. Jako 

výchozí látky byly použity komerčně dostupný D-glukal a D-galaktal, které byly ochráněny 

silylovými chránícími skupinami, které jsou stále za silně bazických podmínek. Připravené 

glykaly 82-84 byly následně převedeny na boronovou kyselinu 85 a pinakol-boronáty 86-88 

pomocí esterů kyseliny boronové po lithiaci t-BuLi. Po optimalizaci podmínek se podařilo tyto 

deriváty boronové kyseliny 84-85 získat v kvantitativním výtěžku a excelentní čistotě, hned po 

extrakci mezi toluen a vodu. (Schéma 9) 
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Schéma 9 

Jak již jsem zmínil, klíčovým krokem syntézy C-glykosidů byla Pd-katalyzovaná „cross- 

-coupling“ reakce pinakol-boronátů 85-88 s různými aryl-, heteroaryl, ale i alkenyl-bromidy 

nebo jodidy 89a-q. Po nalezení optimálních podmínek, tedy vhodného rozpouštědla, 

katalyzátoru, ligandu a báze, byly připraveny příslušné „cross-coupling“ produkty 90-92a-q ve 

vysokých výtěžcích 70-93 %. (Schéma 9) 
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Schéma 10 

Následně byly hledány elegantní stereoselektivní syntetické postupy, které by umožnily 

připravit příslušné C-glykosidy. Látka 93c s D-gluko konfigurací byla získána po 

stereoselektivní epoxidaci endocyklické dvojné vazby derivátu 90c dimetyldioxiranem 

(DMDO) a vytvořený α-epoxidový kruh byl následně otevřen pomocí nukleofilního 

hydridového aniontu Super-hydridu®. Pro stereoselektivní syntézu β-C-glykosidů 94c byla 

použita hydroborace a β-2-deoyxy-C-glykosid 95c byl získán katalytickou hydrogenací „cross- 

-coupling“ produktu 90c za použití Adamsova katalyzátoru. (Schéma 10) 

 

Schéma 11 

Použitelnost nově nalezeného postupu byla následně otestována při přípravě dvou 

přírodních C-glykosidů 11 a 96. (Schéma 11 a 12) Nejprve jsem se pokusil o první totální 

syntézu bergeninu 11, neboť tento C-glykosid kyseliny gallové, vykazuje zajímavé 
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farmakologické vlastnosti (viz kap. 1.2). Jak je naznačeno ve schématu 11, tento C-glykosid 

se podařilo připravit v celkovém 40% výtěžku za použití pouze šesti reakčních kroků 

z příslušného bromidu 89p. (Schéma 11) 

 

Schéma 12 

Potenciál nalezeného postupu se mi podařilo demonstrovat i při alternativní syntéze 

sacharidové časti papulacandinu D 96, opět ve vysokém 64% výtěžku. (Schéma 12) 

V další práci (Příloha V) je popsána v chemii sacharidů první aplikace obtížnější 

Suzukiho-Miyaurovy sp2-sp3 „cross-coupling“ reakce pro modulární syntézu (1→2)-C- 

-disacharidů. Tento přístup umožňuje spojení dvou cukerných jednotek pinakol-boronátu 87 

a cukerných jednotek 97 a 98 pomocí C-C vazby. Suzukiho-Miyaurova reakce85 je jednou z 

nejoblíbenějších a nejefektivnějších metod tvorby C-C vazby v organické chemii. Ačkoliv její 

využití pro syntézu aktivovaných sp2 substrátů je dobře popsáno (viz Příloha IV), použití sp3 

hybridizovaných elektrofilů v „cross-coupling“ reakcích je obecně obtížné, protože přítomnost 

β-vodíku v molekule elektrofilu umožňuje průběh nežádoucí β-hydridové eliminace. Tato 

konkurenční reakce se může uplatňovat po oxidativní adici a je za běžných podmínek rychlejší 

než transmetalace, což je často zdrojem špatných výtěžků „cross-coupling“ produktů86. Tento 

mechanismus vede ke tvorbě alkenu a organokovového komplexu, kde je odstupující skupina 

OR´ zaměněna za atom vodíku pocházející původně z molekuly elektrofilu. Komplex po 

reduktivní eliminaci poskytuje produkt protodeboronace a regenerovaný katalyzátor. Mezi další 

komplikace spojené s použitím alkyl elektrofilů lze zmínit poměrně pomalou oxidativní adici 



Parkan K., Habilitační práce, VŠCHT v Praze, Praha, 2021. 

29 

 

kovu do X-(sp3) vazby, nežádoucí jednoelektronovou oxidaci atomu kovu (SET) a také 

náchylnost ke klasické eliminaci HX v bazickém prostředí87. (Schéma 13) 

  

Schéma 13 

Největšího pokroku v použití tohoto typu „cross-coupling“ reakce neaktivovaných 

substrátů (alkenyl-alkyl, ale i alkyl-alkyl) dosáhl Fu88-91 za pomoci nikelnatých katalyzátorů 

s objemnými dusíkatými elektrodonorními ligandy. Ty jsou většinou nezbytné, protože aktivací 

organokovového komplexu zvýhodňují vznik „cross-coupling“ produktu na úkor nežádoucího 

produktu β-hydridové eliminace. 

Pro tento typ Suzukiho reakce bylo nejprve zapotřebí připravit cukerné alkyl halogenidy 

97 a 98. Komerčně dostupný D-glukal byl nejprve benzylován, následně byl pomocí 

Simmonsovy-Smithovy reakce s vysokou stereoselektivitou připraven derivát 99 s 

cyklopropanovým kruhem. V dalším kroku, byl cyklopropanový kruh stereoselektivně otevřen 

pomocí N-brom- ale i N-jód-sukcinimidu za vzniku methyl glykosidu 97 nebo 98. (Schéma 14) 

 

Schéma 14 

Pro Suzukiho sp2-sp3 „cross-coupling“ reakci s dříve připraveným pinakol-boronátem 

87 s halogenidy 97-98 bylo testováno několik palladnatých a nikelnatých katalyzátorů 
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s různými ligandy, basemi a rozpouštědly. Pečlivé optimalizace nakonec vedly k nalezení 

reakčních podmínek, které poskytly „cross-coupling“ produkt 100 v dobrém 72-78% výtěžku. 

(Schéma 15) 

 

Schéma 15 

Stejně jako v předchozím případě (Příloha IV), endocyklická dvojná vazba látky 100 

umožnila využít stereoselektivní oxidativně-reduktivní transformace a připravit tak různé  

C-disacharidy. Jak je naznačeno ve schématu 16, za použití dříve diskutovaných 

stereoselektivních reakcí, které jsou detailně popsány v publikaci, bylo z jednoho „cross- 

-coupling“ produktu 100 připraveno pět α- a β-(1→2)-C-disacharidů 101-105 ve vysokém 

celkovém výtěžku. (Schéma 16) 

 

Schéma 16 

V další práci (Příloha IX) jsem se zaměřil na nalezení efektivnějších chránících skupin 

D-glykalů, které lze využít pro přípravu aryl C-glykosidů. Pro syntézu C-glykosidů lze využít 

D-glykaly, které lze pomocí lithiace převést na látky, které mohou vstupovat do reakce 

s různými elektrofily jako nukleofily. Protože deprotonace glykalů na uhlíku C-1 vyžaduje vždy 

silně bazické organolithné sloučeniny, je zapotřebí výchozí glykaly vhodně chránit. Klasické 

benzyl (Bn) a t-butyldimetylsilyl (TBS) etherové chránicí skupiny nejsou vhodné, protože se 
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při deprotonaci samy lithiují, což vede ke vzniku nežádoucích vedlejších produktů. Na druhou 

stranu byly nalezeny chránící skupiny, které tvrdé lithiační podmínky sice přežijí, a jsou 

použitelné (TIPS, TBDPS, TES, MOM a isopropyliden), bohužel i tyto chránicí skupiny mají 

své slabiny, které brání jejich širšímu využití. (Obr. 17) Protože i v dřívějších pracích (Příloha 

IV a V), jsem se musel potýkat s některými z těchto nevýhod, pokusil jsem se pro syntézu  

C-glykosidů nalézt vhodné chránicí skupiny D-glukalu a D-galaktalu.  

 

Obrázek 17: Chránicí skupiny, které jsou vhodné pro lithiaci D-glukalu a D-galaktalu 

Jako vhodné se ukázaly ethoxyethyl (EE) a methoxypropyl (MOP) acetylové chránicí 

skupiny, které se v cukerné chemii využívají jen zřídka a většinou pouze pro ortogonální 

chránění některých hydroxylových skupin sacharidů. Bylo prokázáno, že za použití  

2-methoxypropenu a ethylvinyletheru lze v přítomnosti Py.TsOH získat plně chráněné glykaly 

106-108 ve vysokém výtěžku. (Schéma 17) Zajímavé však bylo zjištění, že při reakci  

2-methoxypropenu s cis-3,4-diolem D-galaktalu vznikala látka 109 s isopropyliden acetalem na 

sekundárních hydroxylových skupinách, zatímco za stejných podmínek trans-3,4-diol  

D-glukalu vedl k plně MOP chráněnému derivátu 108. To lze vysvětlit pravděpodobnou 

intramolekulární reakcí karbokationtu meziproduktu 110 se druhou sekundární hydroxylovou 

skupinou. (Schéma 17) 
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Schéma 17 

Následně byly glykaly 106-108 podrobeny lithiaci s 3,5 ekvivalety t-BuLi. Za 

optimalizovaných podmínek probíhala lithiace glykalu 106-108 standardně, a při následném 

použití elektrofilů (Bu3SnCl a iPrOBPin) byly získány očekávané deriváty 110a,b-112a,b opět 

ve vysokých výtěžcích v rozmezí 69-94 %. Bohužel při lithiaci chráněného D-galaktalu 109, 

docházelo v přítomnosti t-BuLi k otevření dihydropyranového kruhu a vzniku racemátu 113, 

což bylo potvrzeno pomocí NMR experimentu s (S)-Mosherovou solí. (Schéma 18)  

Při studiu použitelnosti EE a MOP chránících skupin byla testována také stabilita těchto 

chránicích skupin při různých „cross-coupling“ reakcích. Jako modelové reakce byly vybrány 

Suzukiho-Miyaurova a Stilleho reakce s 1-jódnaftalenem. Pro Suzukiho reakci byly použity již 

dříve objevené podmínky (Příloha IV) a příslušné 1-pinakol-boronáty 110a-112a poskytly 

„cross-coupling“ produkty 114-116 ve výtěžcích 72-93 %. Pro Stilleho reakci byly použity 

standartní podmínky92 a očekávané naftyl-C-glykosidy 114-116 byly získány ve výtěžcích  

72-86 %. Dále jsem se rozhodl, otestovat kompatibilitu připraveného EE chráněného D-glukalu 

106 i při Negishiho93 a In-zprostředkované94 „cross-coupling“ reakci opět s 1-jódnaftalenem. 

V obou případech však příslušné „cross-coupling“ produkty 114 vznikaly v nízkých 20-43 % 

výtěžcích, což bylo pravděpodobně způsobeno nestabilitou EE chránících skupin v přítomnosti 

Lewisových kyselin (ZnCl2 a InCl3) po vodném zpracovaní reakcí. (Schéma 18) 
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Schéma 18 

Plně EE-chráněné glykaly 106 a 108 vznikaly jako směs osmi možných diastereomerů, 

a proto bylo nutné najít jednoduchou a efektivní metodu pro určení struktury připravených 

derivátu pomocí NMR experimentů. To se mi podařilo, pokud jsem glykaly 106, 108 a deriváty 

z nich připravené (114, 116) kompletně odchránil přímo v NMR kyvetě pomocí  

10% deuterované kyseliny octové (CD3COOD) v MeOH-d4.  

Pro ověření použitelnosti EE a MOP chránících skupin, bylo nutné otestovat, zda je 

možné připravené „cross-coupling“ produkty 114-116 transformovat na příslušné α- a β-C- 

-glykosidy s konfigurací gluko a galakto. To se mi opět podařilo za obdobných podmínek jako 

v předchozích pracích (Příloha IV a V) a příslušné C-glykosidy 117-119 byly získány v 

dobrých celkových výtěžcích, které se pohybovaly v rozmezí 64-84 %. Problém nastal pouze 

při transformaci pseudo-C-glykosidu 116 na příslušný naftyl-α-C-glykosid, neboť při otevírání 

oxiranového kruhu vznikal vždy acyklický derivát 120. β-C-Glykosidy 117 a 119 bylo možné 

připravit i z volných naftyl-C-glykalů 121 a 122 opět v dobrých celkových výtěžcích. (Schéma 

19) 
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Schéma 19 

V roce 2021 se mi podařilo publikovat nový syntetický přístup přípravy (hetero)aryl-C- 

-glykosidů, který značně zjednodušuje využití glykalů (glykosyl donorů) pro arylační reakce 

katalyzované přechodnými kovy, protože umožnuje připravit příslušné C-analoga přírodních 

glykosidů, bez nutnosti chránit reaktivní hydroxylové skupiny. (Příloha X) 

Jak již bylo naznačeno výše (viz Příloha IX), MOP acetalové chránicí skupiny D- 

-glukalů se ukázaly jako vhodné chránicí skupiny, pro přípravu různých glykosyl donorů. Proto 

jsem pro přípravu nového glykosyl donoru 124 využil již dříve připravený MOP-D-glukal 107. 

Ten byl následně převeden za použití ekvivalentního nadbytku t-BuLi na 1-lithiovaný 

meziprodukt, který reagoval s diisopropylsilylchloridem za vzniku derivátu 123. Po extrakci, 

byl surový 123 jemnou kyselou hydrolýzou transformován na volný 1-diisopropylsilyl-D-glukal 

124, který byl získán jako stabilní krystalická látka v celkovém výtěžku 93 %. (Schéma 20) 

 

Schéma 20 

Klíčovým krokem syntézy C-glykosidů byla Pd-katalyzovaná Hiyamova „cross- 

-coupling“ reakce nechráněného 1-diisopropylsilyl-D-glukalu 124 s různými aryl- a heteroaryl 

halogenidy. Pro nelezení optimálních podmínek Hiyamovy reakce95 byl jako modelový aryl 
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halogenid použit 1-jodnaftalen 125a. Počáteční studie začala použitím katalyzátoru 

[PdCl(allyl)2] a 1M roztoku tetrabutylamonium fluoridu (TBAF) v THF jako zdroje 

fluoridových aniontů. Úplná konverze výchozího materiálu 124 na produkt 126a byla 

pozorována během 1 hodiny a reakční podmínky se jevily jako vyhovující. Bohužel, 

problémem se stala purifikace produktu kvůli přítomnosti tetrabutylamoniových solí, které se 

nepodařilo odstranit jak sloupcovou chromatografií na silikagelů, tak ani při čištění pomocí 

HPLC na reverzní fázi. Z tohoto důvodu bylo nutné najít vhodnější zdroj fluoridových aniontů. 

Bylo zjištěno, že nejvyšších výtěžku arylace glukalu 124 a vzniku 1-naftyl-D-glukalu 126a je 

možné dosáhnout při použití tetrahydrátu tetramethylamonium fluoridu (TMAF•4H2O) za 

katalýzy [PdCl(allyl)2] v DMF. (Obr. 18A).  

 

Obrázek 18: Sledování Hiyamovi reakce pomocí NMR. A: Reakční schéma; B: Dekaplované 29Si 

NMR spektrum látky 124 (horní spektrum) a po přidání TMAF•4H2O (dolní spektrum); C: Kinetika 

arylačního kroku z 1H (vlevo) a 29Si (vpravo) NMR dat  

Při sledování reakce pomocí NMR, byla potvrzena i úloha derivátu silylhydridu jako 

maskovaného silanolu a jeho hydrolytická aktivace, která je klíčovým mechanistickým krokem 
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pro transmetalaci glykalové části na palladiu. Bylo totiž zjištěno, že přídavek hydratovaného 

TMAF k roztoku látky 124 vede ke vzniku silanolu 127. Tato hydrolýza je pravděpodobně 

urychlována i přítomnosti vody v TMAF•4H2O, protože pokud jsem jako zdroj fluoridu použil 

bezvodý TMAF, Hiyamova arylace neběžela. (Obr. 18B a 18C) 

Jak je naznačeno ve schématu 21, optimalizované reakční podmínky pro Hiyamovu 

reakci 1-diisopropylsilyl-D-glukalu 124 byly otestovány pro různě substituované (hetero)aryl 

halogenidy a byly získány příslušné pseudo-C-glukosidy 125a-n ve výtěžcích, které se 

pohybovaly v závislosti na substituci aromatického jádra v rozmezí 25-96 %. 

 

Schéma 21 

Následně jsem se snažil ověřit, zda je možné připravené nechráněné „cross-coupling“ 

produkty s endocyklickou dvojnou vazbou i v tomto případě stereoselektivně transformovat na 
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příslušné C-glykosidy. Pro stereoselektivní přípravu β-C-glykosidů 128a-d s D-gluko jsem opět 

použil hydroboraci komplexem BH3.THF s následnou bazickou oxidací. (Schéma 22) 

 

Schéma 22 

Dále se ukázalo, že katalytická hydrogenace dvojné vazby vybraných „cross-coupling“ 

produktů 126b a 126h v přítomnosti Adamsova katalyzátoru vede ke vzniku pouze β-C- 

-glykosidů 129b a 129h s konfigurací 2-deoxy-D-arabino. (Schéma 23)  

 

Schéma 23 

Použitelnost nově nalezeného postupu byla ověřena i při dvoukrokové syntéze 

celosvětově používaného antidiabetika dapagliflozinu 3, který byl získán ve vysokém 79% 

celkovém výtěžku. (viz kap. 1.2.) Jak je naznačeno ve schématu 24, příslušný „cross-couping“ 

produkt 126n (Schéma 21), byl bez nutnosti chránit reaktivní hydroxylové skupiny převeden 

přímo na dapagliflozin 3. 
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Schéma 23 

Pro úplnost jsem se rozhodl universálnost syntetického přístupu ověřit přípravou i 

dalších dvou analogů dapagliflozinu 129n a 132n. Pokud byl pseudo-C-glykosid 126n 

podroben katalytické hydrogenaci v přítomnosti Adamsova katalyzátoru byl získán β-analog 

128n s konfigurací 2-deoxy-D-arabino opět ve vysokém 88% výtěžku. Pro přípravu nového α-

analogu dapagliflozinu 132n jsem využil stereoselektivní transformaci endocyklické dvojné 

vazby látky 126n, která je podrobně popsána v publikacích (Příloha IV a V). V tomto případě 

však bylo nutné nejprve ochránit volné hydroxylové skupiny, aby při následné oxidaci nedošlo 

ke vzniku nežádoucích meziproduktů. Proto byl pseudo-C-glykosid 126n nejprve benzylován, 

za vzniku derivátu 130n. Následná epoxidace dvojné vazby a stereoselektivní otevření 

vzniklého epoxidu Super-hydridem® vedlo ke vzniku pseudo-α-anomeru 131n. Volný α-analog 

dapagliflozinu 131n byl získán po katalytické debenzylaci za použití Pd(OH)2/C. Výhodou 

použití tohoto katalyzátoru bylo, že za těchto podmínek nebyl pozorován vznik nežádoucího 

produktu dehalogenace a příslušný α-analog 131n vznikal ve vysokém 86% výtěžku.  

Pokud porovnáme tento syntetický přístup s dříve diskutovanými (Příloha IV a IX), tak 

se mi opět podařilo zjednodušit syntézu C-glykosidů, protože C-analoga přírodních glykosidů 

bylo možné připravit bez nutnosti chránit reaktivní hydroxylové skupiny. 
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 ZÁVĚR A VÝHLED 

Tato práce je zaměřena na vývoj a optimalizaci stereoselektivních metod pro přípravu C- 

-glykosidů a C-disacharidů. Jak bylo naznačeno v úvodní kapitole 1.4 pro syntézu těchto 

stabilních glykomimetik se obecně využívají dva syntetické postupy. První spočívá v připojení 

výchozího sacharidu na uhlíkový řetězec, který lze následně použit pro připojení různých 

aglykonů (syntéza C-glykosidů) nebo se na něm vystaví druhá monosacharidová jednotka (tzv. 

de novo syntéza C-disacharidů). Této problematice je věnována kapitola 2.1., ve které je 

popsáno: 

1. využití různých α- a β-glykopyranosylpropenů pro stereoselektivní syntézu α- i β- 

-(1→3)-C-disacharidů za použití hetero-Dielsovy-Alderovy  reakce s chirálními 

vinylethery  

2. v rámce spolupráce na evropském projektu CARMUSYS byly otestovány připravené 

C-glykosidy, C-disacharidy a cukerné glykodenrimery na afinitu k DC-SIGN receptoru 

3. využití těchto cukerných synthonů (glykopyranosyl propenů) pro syntézu C-glykosidů 

za využití „cross-metateze“ s různými alkeny. 

Kapitola 2.2, je věnována druhému syntetickému přístupu, který je založen na spojení jedné 

cukerné jednotky s aglykonem (C-glykosidů) nebo druhou cukernou jednotkou (C- 

-disacharidů). Uvedené práce popisují: 

1. vývoj nové modulární metody pro stereoselektivní syntézu α- a β-C-glykosidů za 

využití Suzukiho-Miyaurovy sp2-sp2 „cross-coupling“ reakce  

2. první aplikace Suzukiho-Miyaurovy sp2-sp3 „cross-coupling“ reakce pro 

stereoselektivní přípravu α- a β-(1→2)-C-disacharidů 

3. využití nových ethoxyethyl a methoxypropyl acetalových chránících skupin pro 

přímou a stereoselektivní syntézu α- a β-aryl-C-glykosidů 

4. vývoj jednoduché syntézy C-glukosidů za využití Hiyamovi „cross-coupling“ 

reakce bez chránicích skupin 

Vedle vývoje těchto syntetických postupů, byly vybrané metody aplikovány i pro přípravu 

přírodních látek (bergeninu a cukerné části papulacandinu D) a celosvětově používaného léčiva 

dapagliflozinu včetně jeho dvou analogů. Nalezené metody se snažím dále rozvíjet. Díky tomu, 

že jsem se stal členem týmu orientovaného na hledání stabilních glykomimetik inhibujících 

galektiny, začal jsem se věnovat i syntéze S- a N-glykomimetik. Vedle aplikace známých 
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syntetických postupů je mým plánem při výzkumu využít v současnosti se rozvíjející 

fotokatalýzu.  
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 SEZNAM ZKRATEK 

Ac     acetyl 

AIBN     2,2'- azobisisobutyronitril  

aq.     vodný roztok 

Ar     aryl 

Bn     benzyl 

B(pin)     pinakol-boronát 

Bu     butyl 

COD     1,5-cyklooktadien 

CRD sacharid rozpoznávající doména (carbohydrate recognition 

domain) 

dba     dibenzylidenaceton 

DMAP    N,N-dimetylpyridin-4-amin 

DMDO    dimethyldioxiran 

DME     1,2-dimethoxyethan 

DMF     N,N-dimethylformamid 

DMP     Dess-Martinovo činidlo 

DMSO    dimetylsulfoxid 

EE     ethoxyethyl 

ekv.     ekvivalent  

Et3N (TEA)    triethylamin 

fod     6,6,7,7,8,8,8-heptafluor-2,2-dimethyl-3,6-oktandionát 

HDA      hetero-Dielsova-Alderova reakce 

HG-II     katalyzátor Hoveyda-Grubbs 2. generace 

IC5 poloviční maximální inhibiční koncentrace (half maximal 

inhibitory concentration) 

iPr     isopropyl 

L-selektrid    lithium tri-sek-butylborohydrid lithný 

mCPBA    kyselina m-chlorperoxybenzoová 

Me     methyl 

MOP     methoxypropyl 

Ms     mesyl, methansulfonyl 
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NBS     N-bromsukcinimid 

NIS     N-jodsukcinimid 

NMR     nukleární magnetická rezonance 

NOE     nukleární Overhauserův efekt 

Ph     fenyl 

py.     pyridin 

Super-hydrid    lithium triethylborohydrid 

p-TsOH     p-toluensulfonová kyselina 

TBA     tetrabutylamonium 

TMA     tetramethylamonium 

TBDMS, TBS   tert-butyldimetylsilyl 

TBDPS    tert-butyldifenylsilyl 

Tf     trifluormethansulfonát 

TIPS     triisopropylsilyl 

THF     tetrahydrofuran 

X-ray     krystalografická analýza 
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