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T PaHWDN

20LJRVDKDULGL L JOLNRNRQMXJDWL LJUDMX YDaAQX XORJX .
virusne i bakterijske infekcije, rast i razvoj stanica, komunikadijyiP H $tXnica, kao i
LPXQRORANL RGIJRYRU .DNR EL VH PR JéovahjyiviterBkaile sDW L Q M
drugim molekulama potrebno ih je laboratorijskpripraviti, jer VH X SULURGL pHVWR
malim koncentracijamaL X REOLNX WHaNR 'REDRDEQIMH VIPHMHR/GH JOL
RGQRVQR VLQWH]H JOLMddsaBapdhimY jediricadliPOMX RGUHYHQL
nedostatak#e postoji MRa GRVWD P MHMabba jlikogariguipo@dddin glikozil

fluorida i sililnih akceptora mogla bi dovesti aevolucije u kemiji ugljikohidrataKoristi

prekursore koji se jedn@stno sintetiziraju relativno su stabilniasama reakcijaije osjetljiva

navlagu iz zraka WH QH ]DKWLMHYD VXKD RWDSDOD NDR WLSLpC
drugih pristupa 2YD PHWRGD RWYDUD L Briepotisieré\WojaW DNR]Y L
pojednatavljujecijeli proces.
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T . Uvod 1

T  UVOD

7TLMHNRP SRVOMHGQMLK QHNROLNR GHVHWOMHUD EURMQD
JOLNR]JLODFLMH QRXKOQO@NWRRYL W DEHWNYLQWH]H VORAHQLE
predstavlja izazo?. 8JOMLNRKLGUDWL VD G Ujgkih upiNRKOje NdRllijgE X VW D | X
UD]QLP UHDNFLMDPD .DNR EL VH SRVWLJOD VHOHNWLYQR\
reaktivnostt 7/DNR QD SULPMHU KLGURNVLOQH VNXSLQH ]D NRN
potrebno je] D & W L Wdvegti u ndkM vrstu etera, esteraadetaladok Q H] D & WKupiihQ D
XOD]L X A&HOMHGsKn kekds&ldklivioxti reakcije, problem se krije i u
VWHUHRVHOHNWLYQRVWL $QRPHUQLOkIfiguradjiRSIntErerR P PR &'+
glikozidnevezep HVWR VH GRELMHRWRMHY N DR VBOHNYD H PRJX NRU
LVWUDALYDQMLPD YH( AWHRPERRG MW QRU RIIRIPSMUWLUD VDP ¢
JOLNR]JLODFLMH N RlubkidaVkabQ@dhetr® i JikdnihNekReld. Kao akceptora, koja je
predstavljena u nastavku, diazi mnoge probleme sinteze glikoid OHWRGD RPRJXUD
reg0 L VWHUHRVHOHNWLYQX VLQWH]X JOLNR]JLGD NRMD U
SUHNXUVRUL |]D RYX PHWRGX PRJX VH GL]DoNe@dt&iideay. QD QD
koja i samaima seRMH SUHGQRVWL X HNRQRPLpQRVWL NDNR YU
HNRORANRM
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T . Prikaz odabrane teme 2

T PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Ugljikohidrati

8JOMLNRKLGUDWL VSDGDRRO MNWKNXD)OS MWHX VBEX RMRAENDLEKLUHQLM
prirodi. -HGQD VX RG pHWLUL JO Dp@tkike, uldainakp kisdlimeR Fpie™H N X O D
,DNR VX JUDYyHQL VDPR RG DWRdlivotil @Adlahbi2 stNiktifé \elixil. YR GL |
molekulskih masalHNDGD VH VPDWUDOR GD VX aHUHUL JUDYHQL F
vezane molekule vode te g tomedobili ime ugljikohidrati (hidrati ugljika).Tome ide u

prilog njihova empirijska formula koja zabi L Q X & H U {ibO)mJ[@abeE ke &na da se ne

UDGL R KLGUDWLPD XJOMLND, p¥liHidroRsike®naK \r&dR kbjée luD O G HK L
njih lako hidroliziraju?

IDMPDQMD MHGLQLFD XJOMLNRKLGUDWD QDJi¥%D VH PR
PHYyXVREQR SRYH]XMX QD UD]OLPpLWH QDpLQH semoBU HUIL L]C
pronall Lu prirodi. Zbog svoje kompleksnosti vezanja koj&@ R W S R &sBvaridanje
intramolekulskih i intermolekulskih vodikovih veza, imaju grEY QX XORJX SUYHQVYV
DXWRWURIQLP RUJDQL]PLPD X NRMLPD L]JJUDYyXMX VWUXNW:
XORJD LP MH VNODGLAWHQMH HQHUJLMH dd Rgiikova(I¥) RVOREL
oksida i vode *UDYyHYQL VX HOHPHQWL RNRVQLFH GHRNVLULEF
ribonukleinske kiseline (RNA) koje imaju ulogu prijenagnetske informacijé

8 ELOMNDPD XJOMLNRKLGUDWL QDVWDMX QL]JRP UHDN
ILNVLUDMX XJOMLNRY GLRNVLG WH JD SUHYRGH X JOXNR]X
proces se naziva fotosinteza. Sintetizirane mglékH JOXNR]H VH PHyYX\WWRIBPQ®E SR
LOL FHOXOR]X &NURE LPD XORJX VNODGLaAWHQMD HQHUJI
glukoznih polimeratamilozei amilopektira. Amiloza je linearni polimer glukoz€d RML VDGUaAL
-1,4-glikozidne vezea amilopektinrazgranatiS R O L P H U-1\DIG-U@&dlikozidne veze
(slika 1)*
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T . Prikaz odabrane teme 3

a-1,4'-glikozidna veza
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Slika 1. Povezivanje glukopiranoznih jedinica u (aibozi, (b) amilopektiru.

&HOXOR]D V GUXJH VWUDQH L P Dedndb jdihafr@siroxt@rigedik D VPD
tvari u prirodi. Sintetizira se kao gradivni elemdntke X REOLNX GXJDpNLK PR
mikrofibrila. Polimer jeb-JOXNR]H pLMH VX MH,&dlikpridhin SeRaynd [$ika H
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T . Prikaz odabrane teme 4

2). -KonfiguracijaglukozH RP R JXintxMYHUOR GXJLK L UDYQLK ODQDFD /L
MR& SRYH]XMX L YRGLNRYLP YH]|DPD WR GRSULQRVL ULJLG

OH OH OH

0 4 0 0

: ;

%@/ HO 10 0" 1o o—
OH

B-1,4'-glikozidna veza

Slika 2. Povezivanje glukopiranoznih jedinica u celulozi.

Zarazlku odELOMDND NRG ALYRWLQMD VH HQHUJLMD VNODGLAV
je DQD OR Jpd BirlUKRUE Dulozi ORQRVDKDULGQH MHGLQLFHL,¥H PHyXV]
16 JOLNR]JLGQLP YH]DPD L SiRjst8 UH pobddixXza Xendtdijarijstd
KLGUROL]JLUD JOLNR]L G Q iglukadyu-starize dtiRhaE @pPodes dKsKIXG&V D

i sinteze energetske valute stanice, AAFP

2.1.1. Podjela i klasifikacija ugljikohidrata

8QDWRp QD L]J aoisGukilifi GoioMAaDWH NODVLILFLUDMMD R BWR]QH
MH U Hrarij&) Rajmanje podjedinicesvih ugljikohidrata su monosaharidiOni su
QDMMHGQRVWDYQLML aHUHULPDNRMH @H GCLRRINXHK L8G WK ON PMUHD
ostalih, spadajuglukozai fruktoza. Kondenzacijom dvije monosaharidnedjnice nastaju
disaharidi, a kondenzacijom tri jedinice, trisaharidiDMHGQLpPpNL QD]LY ]D XJOML]|
VDGUAH GYLMH GR GHVHW SR G\it@kt@dn&zivaj s& oi3ahaRlV DKD U G
Ostale podijeleigljikohidratageneralnseodnosH QD JUDYyX QDMPDQMLK PRC
MHGLQLFD 2QL X VYRMRM ODQpDVWRM IRUPL PRJX VDGUAaD
ili pak ketoskupinu pa se nazivaju ketokéskupinu aldoza, primjerice spadaju glukoza, riboza
i galaktoza, a daleknajpoznatija ketoza je fruktoza. Monosaharidi Eesikiciraju se i prema
broju ugljikovih atoma. Tako se primjerice monosaharidi s pet ugljikova atoma nazivaju
SHQWR]JH D VD aHVW KHNiVYR]HUH OB WL.HIGNIOF IMVHD R@GDI DMV W D L
QRWDFLMD 3ULPLMHUHQR MH GD RGJUDGQMD ELOR NRMHJ
(+)-enantiomer gliceraldehidadok QHNL VLQWHWLpPNL SULSUDYOMHQL G

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme

enantiomer. StoggpremakFischerRozanovljevu pravilise stereokemijsin deskriptombD

R]IQDpXMX &HUHUL NR MylicetaldeRiG B @ny Kolil ddgbadnjom daju i-
gliceraldehid (slike).?

HO

¢ CHO
(EZHZOH éHZOH
(+)-gliceraldehid (-)-gliceraldehid

Slika 3. Fisherova projekcija-gliceraldehida (lijevo) L-gliceraldehida (desno)

BURGXNW RGJUDGQMH dReetkenjipdferenthby @kdvag@tBnyadnosno
DVLPHWULW®RRD &NRML LPD QDMYLAL ORNDQW HiddxMnraG D OMH C
skupina (+)gliceraldehida usmjerenaje) LVKHURYRM SURMHNFLML XGHVQR S
D-QL]D KLGURNVLOQD VNXSLQD ELWL XVPMEAHHRAQWEZzEA)D MHG!
KLGURNVLOQD VNXSLQD ]DGQMHJ DVLPHWULpPpGHREbXIJOMLNF
napomenuti da@ i L oznake ne daju podatak o smjeru zakretaja ravnine polarizirane svjetlosti.
Nekip-@aHURBWLPpNL ]DN DHG X xKjeu. i
Prema Fisherovagprojekcij eritoze (aldotetroze)bje hidroksilne skupinezezane na

DVLPHWULpQ Buyjikdvé/ avoimé/ gdnakiBulQusmjerene, dok su u treozi te skupine
XVPMHUHQH QD 2UR QAW MHVHK BIRPHMWQLK GLMHORYD LPHQD
VH RGQRV GYDMX VXVMHGQLK DVLPHWULPQR ¥®I8&/WLWXLL
R]IQDpXMH VH GLMD YV HNshebROL pRjEKdIJUjedngid skibMe Wethze na istoj

strani molekule, a prefiksothreo VH R]QDpDYDMX VOLPpQH VNXSLQH NRMH
Fisherove projekcije (slikd).?

COOH

COOH
H——OH HO——H
HO—+—H HO——H
CH; CH,
(2R, 35) (28, 35)

Slika 4. Fisherova projekcijska formutareo-2,3-dihidroksibutanske kiseline (lijevo) i

erythro-2,3-dihidroksibutanske kiseline (desno)
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T . Prikaz odabrane teme 6

2S UHQLW RerygtdoH tHteadVNRULVWH VH |D PROHNXOH NRMH LPDMX
GRN VH ]D R]QDpDYDQMH VWHUHRNH P L kbiistPiz@keNXiDD VD Mt
(1) odnosnamesa (slika 5).2 Mesaspojevi se definiraju kao spojevi koji imaju kiralne centre,

ali su akiralni zbog prisustva ravnine simetrije ili nekog drugog elementargeme

CH,CH; CH,CH;
H—r—Br Br——H
Br——H Br——H
CH;4 CH;4
threo-2,3-dibrompentan erythro-2,3-dibompentan

Slika 5. Fisherove projekcijske formule 2d8brompentana

Mnogi monosaharidi se razlikuju prema konfiguraciji samo jednog ugljikovog atoma.
Primjerice,D-eritrozaio-WUHR]D VH UD]JOLNXMX VDPR SUHPD NRQILJXL
koji se razlikuju samo po konfiguraciji jednogafoma, nazivaju se epimeb-Manozaje C2

epimer glukoze, a ona k C4-epimerD-galaktoze (slikd®).

C2-epimeri
CHO /_\ CHO CHO
HO—1—H H——OH H———OH
HO——H HO———H HO———H
H——F—OH H——OH HO——H
H——OH H——OH\/ H—1—OH
C4-epimeri
CH,0OH CH,0OH CH,0OH
manoza glukoza galaktoza

Slika 6. Epimerip-glukoze:pD-manoza D-galaktoza.

ORQRVDKDULGL VH X RWRSLQDPD QH QDOD]JH VDPR X O
nalaziiu UDYQRWHaAL VD ,pqQuadetamioNDH.pMWUP VX NDR SROLKLGUR
SROLKLGURNVLNHWRQL S R G O R akleofiln® \aditizRRADMBNMM O VN R M
karbonilnu skupingslika7 NRMD UH]XOWLUD QDVWDQNRP SHWHURpPOD
VX VWDELOQLML Ba@Gloydy RMLK ODQpDVWLK

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme 7

'cHo
H——on CH,OH
3 OH
HO—3}—H 0
H—+—O0OH
5 OH
H——OH OH
6
CH,OH

Slika 7. Tvorbapoluacetalnog prsteras JOXNR]JH L] QMHBIRa] ODQpDVWRJ

3UHPD Ypbldecdtalipdprstena monosaharidi se mogu podijeliti na piranoze i furanoze.

AHVWHUR b OmIQD FHWIDQPpNILMH MH LPH L]YHGHQR L] a4HVWHU
QD]JLYDMX VH SLUDQR]H pdla&tdinvoHR RPOD R X iIHINBOLN®LPpNRJI H
nazivaju se furanoze (slik®. 3 ULPMHULFH &aHVWHURpPODQL SUVWHQ L]
JOXNRSLUDQR]D GRN VH IUXNWR]QfiraBdda" HURPpODQL SUVWH(

1 H H Cl) o P
(0]
, HO ' CH,OH HOH,C CH,OH
piran i furan D-fruktof
D-glukopiranoza -fruktofuranoza

Slika8 & L N (pblpaNéthlne strukture monosaharida.

Prilikom ciklizacije monosaharidog prstetrRRJXU0 MH QDVWDQDN GYela UD]JOLDpI
NastalidjasHUHRPHUL VH QD]LYDMX DQRNRUGRLY L PRO}ignD p On2D M X V H
s koje stranese odvija nukleofilni napadna planarnu karbonilnu skupinpoluacetalna
KLGURNVLOQD VNXSLQD X FLNOLPpNRM IRVilPaOKel( )EdliMIL GH XV
9 RGQRVQR QMH]LQD NRQILIXUDFLMD X RGQRVXiIQD UHIHI
U D] O L)pAnvhizrni ugljikovatom je onaj na kojem se nalazi aldehidna ili ketonska skupina

u otvorenoj formi ugljikohidrata, a na njegezana hidroksilna skupina naziva se anomernom
hidroksilnom skupinom.
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T . Prikaz odabrane teme 8

OH OH
OH
O OH o
HO —— = HO H -
HO HO A = HO
OH OH HO OH
OH
OH o
o—anomer —anomer

Slika9. 5DYQRWHAD L]PHYyX RWYRUHQRJ b-dliike¢¢ RUHQLK REC

%XGXuL GD VX DQRP,HjinavaGelM LMD IDIDHDRYHRIMVWYD SRSXW W

zakretanja, razlikujd.

2.1.2. Reakcije oksidacije i redukcijaonosaharida

Prema svojoj strukturi, N RKLGUDWL VX SROLIXQNFLMVNL VSRMHYL ¢
VNXSLQX WH KLGURNVLOQX VNXSLQX L SRGOLMHAXUNQDDNW
AHUHUD SRVWRML X REOLNX FLNOLpPNLK SRR&DRYMDIOMDX UN R
ODQpDVWLP DOGHKLGWR® RWYDNBWRRILPDQRVW NDUDNWH!
svojstvenim za te skupine.

Poput aldehidaiketondN RML VH PRJX UHGXFLUDW ald¥zeR ketbReY D U D M >
PRJX VH UHGXFLUDWL X R®JR Yabikahdl® tiReakoie Geduk&j© H
PRQRVDKDULGD SURYRGH VH NRULAWHQMHP QDWULMHYD E
uz Raneynikal kao katalizato(slika 10).2 Polioli koji nastajuU H G X N F L M ® ffravélt ieH U D

svakomugljikovom atomu imaju vezanpo jednuhidroksilnuskupinu.

CHO CH,OH
OH S alon

R HO——H H,Ni  HO——H

HO ——
HO H——o0H H— OH
OH

OH H——O0H H——OH
a-D-glukopiranoza CH,0H CH,0H
D-glucitol

Slika 10. Redukcijap-glukozehidrogeniranjem uz nikal kao katalizator

AHUHUQL DONRKROL VYRMX SULPMHQ X0 biersgadaiu D skupiuS UHK U
AHUHUD QLWL DONRKROD YHU VH NODVLILFLUDMHaiNDR VNX
blago smanjegneVODWNRUOX L NDORULMVNH YULMaHE® Qdtisterkbo X RGQ

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme 9

] DV O D jReduBdjemb-glukoze nastaje aldita-glucitol NRML MH SR]QDW MR& L S
D-sorbitof D NRULVWL VH NDR |]DPMHQD ]D N X&KKkaQ dMrovihdzada HUuHU X
sintezu vitamina ¢ Redukciom NHWR]D QH QDVWDMH MHGDQ SURGXNW

epimera (slika 1).?

CH,OH CH,OH CH,OH

CH,0f  CHOH —0 H——OH HO——H

1o HO—}—H HO—}—H HO—}—H

~— —_ +
H——OH H——OH H——OH
OH
on H——OH H——OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH
a-D-fruktofuranoza 2 2 2

D-glucitol D-manitol

Slika11. Redukcijom fruktoze natrijevim borhidridom nastaju-€&#meri;

D-glucitol i D-manitol.

2VLP GRELYDQMD adaHUHUQLK DONRKRS2olvat Q & ptifdRIFog ODER|
PDWHULMDOD 1DOD]H VH X UD]J]QRP*YRUX L ERELFDPD NDR

$OGHKLGQH VNXSLQH @4HUHUD SRGOLMHA&X L UHDNFLMD
2VLP QMH QHNLP UHDJHQV bisidiray H tevhinand K &40X GRipiRR & H
2NVLGDFLMD A4HUHUD VOXAL SUYHQVWYHQR NDR RUXYyH ]I
SRWSRPD&H RGUHYLYDQMX QMLKRYH VWHUHRNHPLMH L SUI
reagens za sintezu aldonskiseline korsti se bromna voda, a za sintezu aldaiseling
YRGHQD RWRSLQD GX&*pQH NLVHOLQH VOLND

COOH COOH
H—+—OH H——OH
HO——H HO—1—H
H—+—OH H——OH
H—+—OH H——OH
CH,OH COOH
(@) (b)

Slika 12. Fisherova projekcijska formula (a) glukonske kiseline i (b) glukarne kiseline

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme 10

7ROOHQVRY %HQHGLFWRY L )HKOLQJRY UHDJHQV QHNL V:
reagensa za dokazivanje aldehidne skupine. Reakcija oksidacije aldehidne skupine u
NDUERNVLODWQL DQWR®@ UDRBEWHR HMQIDORHD NDUDNWVEHULVWL|
Tollensov tesf(slika 3) NDUDNWHULVWLPpDQ MH QDVWDQDN HOHPHQV
zrcala, a redukcijom bakrova(lipna Benedictovog i Fehlingovog reagensa, dolazi do pojave
ciglastocrvenog taloga bakrova(l) oksidh. . OMXp XVSMHAHRWWRY RYMK UDYC
poluacetalne i O D $efsbukture. Aldehidna skupin&ao takva SRVWRML VDPR X ODQ
REOLNX aWR RPRJXUXMH UHDNFLM X LRNOWLpGRAPL MOH- HOWIR@Q R R
daje pozitivnu reakcijluAHUHUL NRML UWH®XFHIQMHIGEDRYHUDMX ¥H UHGXFI

CHO COO™ NH,*
oH H——OH H——OH
HO R\ _ . HOTH  AgNHy),ron-  HO——H Ag)
HO ﬁ/OH H——OH ©  H——OH
OH
H H—{—OH H—{—OH
hemiacetal CH,0H CH,0H

B-D-glukopiranoza
glukonska kiselina

OH
(0] tOH~
HO \ Ag(NH;),"OH » nema reakcije
OH OR -
OHﬁ/
H

acetal
glikozid glukoze

Slika13. Reakcijgpoluacetala glukoze (gore) i acetala glukoze (dolje) s

Tollensovim reagensom.

Valja napomenuti da se ovim testovima ne mogu razlikovati aldoze i ketoze jer se reakcije
odvijagju u EDJLpPQLP XYMHWLPD SUL NRMLPD GRMOMDQPOGBR WIQ R ER

ketoze izomerizira u aldozu koja daje pozitivni fest.

2.1.3. Reakcije hidroksilnih skupina

.DR aWR MH UDQLMH UHpPHQR PRQRVDKDULGL VX SR VY
polihidroksiketoniZbog prisstvanekoliko hidrokdnih skuping vrlo su dobrdopljivi u vodi,
a gotovo netopljivi u organskim otapaimaDNR EL VH PRJOL SURpPLVWLWL SL

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme 11

RUJDQVNLK RWDSDOD LOL NURPDWRJUDIVNLP PHWRGDPD
VNXSLQH AHUHUR ilBastdre S ulvriii\8 H R p L & UrBak@jeQHididksilnih
skupina mogu se koristiti kao alat u sintetskim reakcijama s monosaharidima. Kada kemijska
VLQWH]D J]DKWLMHYD VHOH N WHidrdRs¥nojU skiphif- lostaxe rQoajuR G UH YV |
priviemeno biti blokiran&.=DAWLWQD VNXSLQD PRUD ]DGROY&M®rsi DY DWL
VHOHNWLYQR UHDJLUDWL VD VXSVWUDWRP X GREURP LVN
MHGQRVWDYQLP SRVWXSMNRP QHWRNRFRRPRL® UHDJHQVLPD
regeneriranu funkjsku VNXSLQX WDNRYHU X°GAREYRA ilH N R UN.R WLH/Q\WHX
etersNH L HVWHUVNH PRdndsti vé@rskitvakupidad@térskim fODNAH XYRYHQM
i uklanjanje dok sSUHWHUVNH VNXSLQH VWDELOQLMH L RWSRUQLMH
(WHUL VX PHYyX QDMpH&UH NR U LdganskQjlsinteZd @mMakivafuL P V N X
od najjednostavnijeg, najstabilnijeg melWHUD GR VORAHQLMLéteraVXSVWIL
razvijenih za upotrebu u sintezi nukleotida. Nastaju i uklanjaju se u raznim uvpetima.
Djelovanjem metHjodidauzsrebroyl) RNVLG QD @4HUHU GROD]L GR SUHWYRL
u metilne etere (slika4dk 6 UHEURY RNVLG LPD XORJX VUHGVjEdYD NRMt
YHIH pLQHOUL PHWLOQL XJOMLN HOHNWURILOQLMLP 1XNO
kasnije deprotoniranje nastaje eter.

OH CH,OCH,

0 0
HO CHL AgO H,CO

HO H,CO
OH CH;0
H OH OCHj;

a-D-glukopiranoza metil-2,3,4,6-tetra-O-metil-a.-D-glikopiranozid

Slika 14. Tvorba metilnih etera

Hidroksilna skupinamomermgugljikovogatomrae WD NRYH U V X G M$tedexkdrhijaxhaU H D N F L
DQRPHUQRPPRROIRANBREHADYDQMHP UHDNFLMVNLK XYMHWI
pucanjgpoluacetalne veze ugljikisik.? Istim produkbmrezultira iwilliamsonovasinteza koja

MH XRELPpDMHQL éeRaKud xe&gensi vavQ Wakdikobriste senatrijev hidroksid i
dimetil-sulfat Zbog nastankgako bal] LPQRJ DONRNVLGQRJ LRQD MHGQRVWI
raspada sSsWNDNR GD RYD YUVWD U iddubcEtalivhal (QdlikbHeBlEadetall D V D
prethodno prevede u glikozitNRML MH VWDELODQ XREDM pQH B RXWWIXSDLN

provesti na preostali slobodnim hidroksilnim skupinama (slik&)?

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme 12

OH CH,0OCH;
0] (@)
HO NaOH, (CH3)2SO4‘ H}CO
HO o H5CO
OH CH,0
OCH, OCH;
metil-a-D-glukopiranozid metil-2,3,4,6-tetra-O-metil-oa-D-glikopiranozid

Slika 15. Tvorba metilnih eter&Villiamsonovom sintezom

S5HDNFLMD DFHWLOLUDQMD KLGURNVLOQLK VNXSLQD UH]XO
SURpLAUDYDMX NULVWDOL]DFLMRPS5HDNFEMDMHQQEYRMDDRF
acetanhidrida uz piridin kao otapalslika 16) 3LULGLQ MH VODER ED]JLpDQ SI
DQRPHUQRJ XJOMLNRYRJ DWRPD RpXY ESibvaddd Aha@ghoGROD]L
DFHWLOLUDQMX KLGURNVLOQH VNXSLQ H-kirtitlaRiPartzoik EHQ]RL

DQKLGULGD X SLULGLQX 1DYHGHQH HVWHUVNH hRRWLWH \
metanola i natrijevog metoksida.

O—OH (CH;CO),0 0—0A
piridin
CH,OH CH,OAc
OH OAc

B-D-fruktofuranoza penta-O-acetil-B-D-fruktofuranozid

Slika 16. Tvorba acetatnih estera

JRUPLUDQMH DFH&/RRKQUG&®WGQmNp HERRMIoM, Bcdtbnid sekoristi u

kemiji ugljikohidrata za selektivno maskiranje hidrokgilskupinaP QRJLK aHUHUD 8 SUL
acetonida, 12GHULYDW MH RSUHQLWR |DdeRaLLddkd,Bdgrivat & QRV X C
prednost u odnosu na igérivat>® Acetonidna (izopropilidenska) skupina uvode

PLMHAaD QM H RPaceidiinHIU B2-dimetoksipropaom X YHOLNRP VXYLANX X]
N D W D O L ] D WpRr&Holqgsifprididkigdlinu (slika 17). Uklanjanje R Y H ] D ékuplngv Q H
YU3L VH NLVHORP KLGUROL]RP SUL SRYLAHQRM WHPSHUDW:

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme 13

OH
HO OH Y
0]
0] H3C%)CH3

0
HO ~ p-TsOH 0

>
OH

Slikal7 8YRYHQMH DFHWRQLG Q-brghlkidpitavote QD PROHNXO

\J

2.2. Glikozidi

aHuHU Q lnabivajd Begl®dzid Oni nereagiraju s Tollensovim reagensc&dW R 1QdbpL GD

Q HU H G X F L UDIM suispojé\ kokl khLanomernom ugljikovom atomu nemaju slobodnu
hidroksiOQ X VNXSLQX YHU VH Q DagikerHsika R8P AHINAWX LQ DO BW.D O
VWDELOQH YUVWH NRMH QH SRG GIWFRH i BHRY GALIR HRRW DIURH $U
X O D Q p DMUa\pbist&ed @ IGNUHH yah@nieiPom oblikiine mogu mutarotiraé

OH glikanski dio

0
HO
HO H

OHO;\ a-glikozidna veza

aglikanski dio

Slika 18. Strukturna formula glikozida-glukoze

Aglikon je skupina vezana na anomerni ugljikov atom glikanskog diehkaalentnom,
glikozidnom vezonprekonekog heteroatom#@yvisno o heteroatomu vezanom na anomerni
ugljikovatompRVWRMH UD]OLpLWL: OdlisoRid LC-dlRdzidi RStdlitco@idi, N¢ H | H
glikozidi i drugi. Potrebno je napomenuti da izrazJNODLNR]JLG QLMH SUHSRUXpPpH(
nazivaju glikozi-aminima? $QRPHU QL FepQstjatiui dvife &onfiguracij&kao .- L -
NRQILIJXUDFLMD SUHPD WRM DQDORJLML L JOLNR]JLGQD
konfiguracije, .- L -glikozidnaveza.

S3RVWRMH UD]QH PHWRGH VLQWH]H JOLNR]JLGD NRMH NI
VYDNH RG QMLK MH X aWR EROMHP SGikaziRdjxje\Vdd@aVédH W L]L UL
QDMYDAaQLMLK V uQ@amii pvinddiih kKpdldyal&Rrule potebno imati glikozi
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donori DNFHSWRU NDR L NDWDOL]|DWRU NRML N RokbWHUH UHD
glikozilaciji je aktivacija glikozitdonora S U H Y R y hdpaldsHieé skupine anomernog- C

atomau dobru izlaznu skupinld drugom korakslijedi sdektivno vezanje glikozdakceptora

na donor(slika 19.”

OR
OR OR
0
0] — (0] ﬁ, RO
RO RO RO ®
RO OR RO LG
OR OR
OR
OR OR
@
0 O
RO ROH | Rro \
RO OR RO
OR
OR

Slikal9 2SUHQLWL P HK D Qlkpida (0-gliRoallat]e). 2

Aldozei ketozeprelaze u acetalekiselinom kataliziranojeakciji sjednostavnimalkoholom.

Pripravom O-glikozida QD RY DM Q D p LaQor@eEa\matiBlikbXid& @ika 20). Reakcija

se odvija samo na anomernonomgljikovom DWRPX MHU MH QMHJRYD UHDNW
reaktivnosti ostalih @toma u molekuliOn MHG L QL V Dgikiiddik @2elPbpHt ostalih
DFHWDOD JOLNR]JLGL VX VWDELOQL SUL EDLN ¥ H QLWL MG
KLGUROL]JLUDMX QD VARERGQL d4HUHU L DONRKRO

OH OH OH
o] . 9] 0]
HO + HO HO OCH;
OH H0.H OH OH
OH OCH;4
a-D-glukopiranoza metil-o-D-glukopiranozid metil-B-D-glukopiranozid

Slika 20. Kiselinomkatalizirana reakcija@-glukoze s metanolom

Izravna metoda glikozilacijeQ D M pdé &dridti za pripravu jednostavnib-glikozida Za
UHDNFLMX MH SRWUHEDQ SHUDFHWLOLUDQL aHUHU NDR L]Y
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dio (slika 21). Reakcijaje katalizirana Lewisovom kiselinomQ D M [odravirhl trifluoridom
dietil-eteratom (BE (3@).

AcO BF; Et20 AcO
AcO AcO

Ac

Slika 21. Reakcijaizravre metoce glikozilacije.

U nastavku su opisane dvieNODVLpQH PHWRGH JOKMROMaODFLMH

trikloracetimidatna metoda.

2.2.1. K |enigsKnorrova metoda glikozilacije

Ovo je jedna od najstarijin metoda glikozilacije, prvi puta objaviji9@i.godinga MRa XYLMHN
je jedna od najkorisnijih reakcija zZ8ULSUHP X &L UR}NKIIYSBDOWNR ODMYHI
QHGRVWDWDN RYH PHWRGH MH SRWUHED ]D XSRUDERP VROI
soli koje su danas zamijenjene srebrovitdlogu glikozil-donora ima peracetikni
monosaharid koji na anomerni ugljikov atom ima vezan halogenid, odnosno izlaznu skupinu.
Glikozl-DNFHSWRUL VX SRQDMSULMH DO NL &j€horm 6ldboorndm PDW V N
hidroksilnom skupinom. Reakcijaalatijevai srebrne soli kao katahtore, P H ykjima se

Q D M p H & U steindRiU)Ikerbdmat, nitrat i triflate oksid* 7 D N R BHUB S R BexdulxtikH

sredstva] D V X & Malitijeva sulfat, kalcijeva klorida ili molekulskih VLWD 3 REROMAI
S UL QRV LseSuRotrgbhomjaxdida kao izlazne skupine VQDaQLP PLMHADQMHP L
reakcijske smjesed svjetlosti* Stereokemijasintetiziranog glikozidge X YHULQL ¥BXpDMHY
transtipa, kao posljedicaudjelovanja susje@skupire .DGD MH ]D aaMdGE tdny N XS L
acetaba skupinagolazi dointramolekulskoghapada karbonilnog kisika m&sokarbenijev ion

TaM PHYXSURGXNW MH RGJRYRUDRD RAMND GWIRFDHMNONRKR O
glikozida(slika 22).
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Slika22. 5HDNFLM D1\2rgh¥0OHJ B L N R ] L G EKngrrb@mInvetodom

UYL NRUDN RSUHQLWRJ SRVWXSND L]Y HalggéniaykbjaldeH DN F L M
PRAH SRVWLWL]IPWMHIRPP® MM RPHUQH KLGURNVLOQH VNXSLQH "
5D]OLpLWKDORNRQU@L LPDMX YUOR UD]JOLpLWH UHDNWLYQF
R SULURGL DWRPD KDORJHQD L |DAWLWQLP VNXSdk®@DPD aHu
MRGLGL RELDpQR°® GlikoaiRluqrid & Waptahil@j&dlikozihalogenidna vrsta te se

RQD MHGLODRPRE@WLWL GHVWLODFLMRP SD bD(BIgeNURPDW
8YRYHQMH EURPLGD NDR L]J]OD]J]QH VNXSLQH RGYLMD VH QD
dodatakotopine bromovodika octenoj kiselini.

Ova jednostavna metoda glikozilacije ima i svoje nedost&kkozil-halogenidi su u
SULQFLSX QHVWDELOQH Y U-¥liwirbaciH. ANEhOVR aiQravakidvipls& @il L L
AHVWRNLP XOr MHRWNPMVMOLYDWRUL NRULAWHQL X RYRM PHWRG
eksplozivne vrstﬁ.

2.2.2. Trikloracetimicatna metodaglikolizacije

7TULNORUDFHWLPLGQD PHWR &borrove JnvetddeH @ fvtraziHza LjoljopH Q L J V
izlaznom skupinom od halogenidnog idfia.Ova metoda sinteze glikozida Koristi
O-glikoziltriacetimidate kao glikoZaAlIGRQRUH 7DNYL GHULYDWL JOLNR]LO
VWDELOQRA&UX RG -ba(idb. GikdZpdoKord sntelzrdjLs@reakcijom anomernog
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ugljikovog atomas trikloroacetortrilom u prisustvu baﬁ.‘l’reba napomenuti da je dobiveni

derivat imidata osjetljiv na zrak i da ga treba koristiti u reakcijama glikozilacijesnego

nakon pripremEIGIikozil-WULNORUDFHWLPLGDWL VX UHODWLYQR VW
uvjetima, ali lako reagiraju u kiselim uvjetima6 UD]J]OLpPLWLP NLVHOLP QXNOHR
karboksilne kiseline i derivatiRVIRUQH NLVHOLQH RGJRYDUDMXUL JOL
ikakvog dodatnog katalizatora. Reakciga glikozitdonorima odvija se u prisutnosti
NDWDOLWLpNLKtedd®rROIl pllewisdve%kiseli@dkoje imaju ulogu aktivatora
(promotora) ,]YRUQR V X-TNGHIBERBWWQOD. GDQDV VH XREI'MBOWE'—|QR NRL
Glikozilacije s ovim promotorima odvijaju se na niskim temperaturama u blagim uvjetima.
Nakon aktivacije, dolazi do reakcije s glikeakceptorom te nastaje glikozidna vézkka 23).

Efekt SDUWLFLSLUi2MIKra stvaranprs L;@aAs-glikozida Utjecaj na stereokemiju
SURGXNWD LPDMX L XYMHWL UHDNFLMH 7HUPR&G&@DPLpPpNRF
JOLNR]JLGQL SURGXNW D N:Is@lilddﬁdnbmldam(ﬁ\lRQWURORP

Slika23. Sinteza Gglikozidatrikloracetimidatnom metodom

2.3. Metoda glikozilacije upotrebom glikozil-fluorida i sililnih etera

Posljednjih godina, glikozifluoridi se koriste kao svestragiikozil-donori u sintezi prirodnih
ugljikohidratal? Glikozil- lOXRULGL VH aLURNR L XpL QiICRM&AMARIENRULV W I
-HGQD RG ]1QDpDMQ LAu@idatke@dhdraplikazalje\nfeov@ visoki HU P L p N D

i kemijska stabilnost u uspored®iD V W D E L O QlIRczil-Kal8gen &N K aWR VX JOLNF
kloridi, bromidi i jodidi}? 2QR dWR R YXodhébWia Gs¥algL QL SRVHEQR SULVW X
je njena jednostavnost izvedbe. Odvija se pri sobnoj tempelakontakt reakcijske smjese s
YODJRP X JUDNX QH XWMHEHMH) D1 XG5 MRHRAIXRIWVW VWH LD MWH UL
ROLJRVDKDULGD NRULVWH {j LmoRiftigaRey udtitabjént @ridmdvhblgG L QL FH
ugljikovog atomakao donore glikozila i siliine etere ka#ceptore. Reakcijom ove dvije vrste

nastaje ®JOLNR]L G QD Y HihbdifidirmbjugljikbYaxtomémongsaharidnih jedinica

)LOLS *UGRYLU =DYU&QL UDG



T . Prikaz odabrane teme 18

te stablini nusproduktrialkil silicijev fluorid. Stvaranje izrazito stabilne siliefjuor veze pL M D
energija iznosi N- PRO |[DSUDYR MH SRNUHWDbNEﬁ/LOD RYH UHD
,]JD]JRY X UD]JYRMX RYRJ SURFHVD MH SRWUHED ]D VWDEL
NLVHOLQRP NRMD uHludidiewsbwP VED JRPLNRMD 0H RPRJIXULWL
stabilne veze silicikisik akceptora glikozild* Reakcija Lewisove kiseline i baze, odnosno
stvaranjeaduktalLewisova kiselinaLewisova baza pooaWDYD QMLKRYR NDWDOLW.L
RYDM SRVWXSDN pLQ@IL SQHRE®@WPL WP UEMBIAHQ NRULAWHQMH
para (engl.Frustrated Lewis Palj koji QDVWDMH X SULVXVWYX VWHULpPNL
odnosno bazate IMRPRJIJXUXMH LQWHUDNFLMXMYi Wwakdjusik®28#.ROHNXOR

Slika24. ) UXVWULUDQL /HZLVRY SDU L]PHYyX VWHULpPNL VPHWD

ED) i Lewisove kiseline (elektron akceptor, EA)H GROD]L GR SRQLaAWDYDQMD

kiseline i baze stvaranjem adukiaDNR VX X NRQWDNWX ]DGUADYDMX \

(preuzetaz referene 15)

Na slici25 prikazange LQWHUDNFLMD / NLVHOLQH Lkbjers Bdigzdd RS UHQ L

VWYDUDQMD NHPLMVNH YH]H SRPRUOX HOWAXWILLRVMDIN R MW LS

/IHZLVRYRJ SDUD QH PRaH GRUL GR QDVWDQND NRYDOHQW
PRaH DNWLYLUDWL UHDNFLMX

Slika 25. Deaktivacija Lewisove kiseline (EA) Lewisovom bazom (ED) stvaranjem adukta

(preuzetaz referencelb)

Svojstvo frustriranog Lewisovog pargpokazuje molekulatris(pentafuorofenil)borana,
B(CéFs): 2QD PRAH DNWLYLUDWL MDNH QHSRODUQH YH]H VLO
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baze bez da aktivira organski supstfaElektrofilni B(CsFs)s apstrahira fluoridni ion iz
JOLNR]JLGQRJ GRQRUD D [ &onwgdve badZd za kit X $ligveterdsiiidr
26)|_1_7|7ULV SHQWDIOXRURIHQLO ERUDQ KLJURVNRSQD MH NUX
inertne atmosferé&reakcijom glikozilacije s 5 mol %avedenodkatalizatoraezultira visokim
prinosima regioi stereselektivnim prd XNWLPD 8 VYLP SULMDaAQMLP PHWR
NDR L X YHULQL NDWDOLWLpPNLK PHWRGD SRWUHEIDR MH L]I
SXWD YL&H QR oﬁa\NrFéto}jﬂ«mneIWIjﬁMste, osim bezvodaB(CsFs)s PRaH
nabavitii kao monohidrat.. R U L & W3Hn@pMAtionohidata B(GFs)zs SULPLMHBHQR MH
W D N kil yDG R Y R O M D Y Dd/sslinbj terhpexa@iV@RW UHEQR MH VDPR QH:
vrijeme reakcijﬂ 8SUDYR RYR VYRMVWYR NDWDOL]DWRUD RPRJXi
jednostavnost. B(fs)s PRQRKLGUDW RVLP @4WR MH VWDELODQ QD
VNODGL&AWL WRO}&dihDs@WrDz@rthVal@D YRGX L

*ODYQD SRNUHWDpPpND fMdargfibosR Ydhothev&ilki BinkeH silidijd
SUHPD IORXUX JERMLHXDAHOMBAL SURGXNW QDVWDMH L QX

Slika26. Mehanizam sinteze W OLNR]JLG QH Y H ] H-flupide §ktiviladdgN R ] L O

tris(pentafluorofenil)boranom i sililnog etera.

'UXJH XRELPDMHQH /HZLYV FSNGH, ZhCWHEFL QE'NLDRO G2VR WBONRYHU
suprikladne za reakcije glikozilacjegDHY X QML P D B&EE4k ivijegowh]drat koji daju

QDMEU&H L QDMXpLQNRBEWIOMGH jd M/]XKDRWHW HN RLF/MULHLHM D O Q R
MHGQRVWDYDQ ]D UXNRYDQMH W¥H=G D MMHV [DRG RYHR G BI DWHD KX i
B(CeFs)s u udjelima R G PRO RSLVDQD X JOLNR]J]LODFLMDPD VORE
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donora trikloracetimidataali njegova uporad s donorima glikozifluorida ili akceptorima
sililnih etera nije prethodno opisaﬁi.

2.3.1. Priprava prekursora

Zbog primjene glikozitfluoridau metodama glikozilacijeazvijene su mnoge metode njihove
VLQWH]H L] RGJRYDUDMXuUHJ &aHUHUD IDMpPpH&EDASTQDpPLQL
(dietilaminosumporov trifluorid) te metalne fluorideHidroksi i1-O-DFHWLO L @@L aHUH
seprevestilRGJRY D UD MAOKX R OL G RifeRduBravodikai piridina(slikaZ?)EfI

S obzirom na otrovnost bezvodnog fluorovodikd DR L QHPRJXUQRVW UDGD X
ODERUDWRULMVNRPRMDDRNIODWREBP $SR¥XKYXLMH XRELPDMHQD

godinﬁ

Slika27. Sinteza QJOLNR]LGD NRUL&AWHQMH RGlIkOZHRIi[dRYURIGLND X SL
nastankonsmjese -DQRPHUD RGEQBW@RSULODJIJRYHQR)SUHPD UF

'UXJD pHVWR dibdaUdirdieatHkQibti feagens DAST mgpravu glikoziHluorida iz
monosaharidgslika 28). DAST je jedan od najboljih reagensa za fluoriramlroksilne
skupine, patako VORERG QH DQRPHL@H VNXSLQH aHUHUD

Slika28. Sinteza GJOLNR]LGD NRULAVBNQUHWR H 7+) NRULAWHQ N
glikozilacija rezultira nastankom 10 pudL &1 Q R P H UdhoReBa,.dok ga u GBI,
QDVWDMH WHN SXWD YLAH) SULODJRYHQR SUF
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7TUHUD PHWRGD Wuo@d4 kofisti glikozibh&qdgedide i metalne fluoride. U reakciji
nukleofilne supstitucije & mehanizmomdolazi do zamjenel@rida, odnosno brida sa
IOXRULGRP NRML SRWMAHpHIDMPHDIOH Y\HD NDARL NOXRULUDM X
VUHEURY IOXRULG ,UHYHU]JLELOQRVW RYH UHDNFLMH SRWL
klorida, odnosno bromi(ﬁl

Slika 29. Sinteza (glikozida uporabom srebrova(l) fluorida.

Drugi prekursor potreban za glikozilaciju je glikeakceptor. Ova metoda Koristi
siliine etere kao akceptor8ililni eteri pronalaze svoju ulogu u kemiji ugljikohidrata kh® a8 W L W D
hidroksilnih skupim 9HOLND SUHGQRVW NRULAaWWQ MRSk @ad QLK VN
YH]IDQH UD]J]OLpLWH DONLOQH VXSVWLWXHQWHon2pob PRJXU
metodama glikozilacje JGMH VWHULpNH VPHWQMH LPDMX XWMHFDM
skupineFj yHVWR VH N RpboputMihetil§ilirdhéter& MS), trietilsiliinih etera (TES)
tert-butildimetilsililnih etera (TBDMS). 2YD YUVWD VSDGD X HWHUMak&X ]|DawLV
postavlja i uklanja.Hidroksilna skupina alkohola nukleofilno napada trialkilddibrid
VWYDUDMXiL 3JURLCOVNM DWCH.RG Y L M D NRULéWHQMHﬂ WULHW

Slika 30. Reakcija sinteze sililnog prekursdaji ima ulogu akceptora glikozila.

2.3.2. Onepot pristup

U tradicionalnim pristupima sinteze oligosaharigapdukt reakcije glikozilacijetrebalo je
izolirati te kemijskittansitRUPLUDWL NDNR EL ELR swmmacmﬂmm@n ]D LGXU
VWYDUDQMD JOLNR]JLGQH YH]H SURGXOMHQMH ROLJRVDK
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transtRUPDFLMRP DQRPHUQH ]DaW LW QsintszNnX §likazitdonora® G O D] H i
QMHQLP VSDMDQMHP V RGJRYDUDMXuULP DNFHSWRURP LOL \
stvaranje glikozil-akceptora i njegovo naknadno spajanje s prikladnim dondtoBvaj
SRVWXSDN VH SRQDYOMD VYH GRN VH QH @&igosahaidaQ H aHO!
Vrjeme XWUR&HQR ]DAWLQWELX GRQRUVNLK L DNFHBUWRID/NLK
njihovo postupno produljenje i potreba P RpLAUDYDQMHP SURGXNWD VYDNR.
kolonslom kromatografipm, pLQL VLQWH]X R Onl d)etiajKid wada@@v HaNL
.DNR EL VH SRYHUDOD XpL QrakzRj¥rj&\pRstupu kojehNsBRAQUkP Lp QR V'V
jedne reakcijeJOLNR]JLODFLMH NRULVWL iL Upfavo QaR prstup OtvitdaG HU R M
VLQWHWVNL SXW QD QDpL G GRp VY HioDNE/ QDR svakogkarake teM D
GD VH FLMHOL SURFHV YLA&HVWUXNH JObmeBo]t)lEFDJrFeLMtH LIYRG
pristupy monosal ULG QL JUDYHYQL EORN XPDADWAE QR NURHVDLIA B BB
I reagensima istoj posudi (tikvic)EH] LNDNYLK GRUD GPHYyXLNRWURFaLARID Y D Q
VH QHNROLNR JO IpbvBzati @ DedarVbiocesREH b L M H P nakidn edhg M X
SURpPpLAUDYDQMD P 8ligdsaranl s Ltakvim pilistupb@ fubici zbog rukovanja
tijekomra;a L SURpLAUDYDQMD VX PLQLPLHUDGULQRR/IX VH RpHN
Zaonepotsintezu oligosaharida o® H U H G X Fdrdgn2 WX @G K & in WrBjuMKXrist
sebifunkcionalni akceptor glikozilatzv. donorakceptor(3). Onnosi nukleofilni alkohalkao
I aktiviranu L ] O D $kupiXu. U prvom ciklusu, glikoziflonor reagira skceptoronkoji nosi
L ] O D BKupixu (2 ,] O D ]H U D bifuhksi@hl®@dpakceptora glikozila3 stabilnaje pri
prvim uvjetima i aktivira se tek u drugom ciklugi®), nakon dodavanja promotora.
Bifukcionalni JUDYHY QL EORN GMHOXMH VD P Ra hNakoR] DWUGHFSWNRLD XUY
glikozilacije, formirani glikoziddjeluje kao donor(5) (slikaBI)EI
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Slika31. Sinteza oligosaharidanepot PHWRGRP RG UHGXFLUDMXUHJ SUHPL
kraju. (a) Aktivacija izlazne skupine glikoZGRQRUD X XYMHWLPD NDGD MH L
bifunkcionalnog bloka stabilnab) Reakcija ¢jkozilacije LIPHYy X JHQHUL tUDMrRJ JOLNF
i bifunkcionalnog bloka;d) Promjena reakcijskih uvjeta u kojima se aktivira izlazna skupina
bifunkcionalnog blokgdonorakceptorg (d) Reakcija glikozilacije bifunkcionabg bloka
kao donoaglikozilasakceptoom. SULODJRYHQ®) SUHPD UHI

Pristupionepot metodama uglavnomseoslanjajuna tristrategije Prva strategija se temetja
UD]JOLFL X UHDNWLYQRVWL *OLNR]JLOQL JUDYHYQL EORNRYL
mogu Koristiti za dizajniranj@nepot glikozilacije. Temelje se na uzastopnim reakcijama
donoraito QD QDpLQ GD SUYL UHDJL U D i,RQIkkjuong B MajmidnjdriP UHD N
Na anomernu reaktivnost glikozilnog donodaW M|ID@EXV LW QH V N X & LUPH O IRPULIMMLHKQ
supstituenata,L]OD]JHUD WijexaSotij€@niacip, kao i temperatua i otapalcm Druga
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strategijaonepot glikozilacije koristi razliku X XYMHWLPD DNWLYDFLMH L]OD]HIL
donora 5D]OLPQD/HH i H NDNKXABLLNDHHY D M X U D] O LgmlivétedeXovddgthW H D N'W
XNOMXpXMX NHPRVHOHNWLKEQR]B MM IWINDXFLLMIH MHDE&Q B UXXUR\RY
JUDYVYHY QR PUDG RhMiRKdji djeluje kao akceptor u prvoj glikozilacif DGUaL DQRPHUC
izlaznu skupinu kojae aktivira u drugoj. Na primjeglikozil-trikloracetimidatiaktiviraju se
upotrebom706271 GRN VX WLRJOLNR]JLGL VWDELOQL X WDNYLP
HOHNWURILOQH SURPRWRUH NDR (@iWdRl(mstiKio)sllfénijév 2 + ‘07
trifluorometansulfonat ili MeOTfEI Nakon reakcije glikozilacije gdje je izlazna skupina
WULNORUDFHWLPLGDW GRGDMH VH QRYL SURPRWRU NRML
onepot glikozilacija temelji se na preaktivaciji glikoztlonora. Ova vrsta glikozilacije

neovisna je o reaktivnosti donor@vim pristupom,reakcijeonepot glikozilacije mogu se
LIYHVWL QHRYLVQR R DQRPHUQLP UHDNWLYQRVWLPD NRUL
DJOLNRQ SRG LVWLP UHDNFLMVNLP XYMHWLPD 6HOHNW
NRULAWHQMHP VWHKLRPHWULMYV N Bkcéppr@ lkhko ®iHseSayrRadR W R U D
reaktivni P Hy X S U. Rék Xiddatkom akceptodolazi do formiranja nove glikozidne V%

8 SRJIOHGX JHOHQNHPRMBMHANHPLPpDUL LPDMX GXERN LQ\
HQHUJLMH | Danddr@aaijel Vakdodd idanas razvijaju i fotokemijske metaahepot
inkoziIacijeEUI U procesu fotoinduciranih glikozilacija, aktivacija donora tioglikozida
SUYHQVWYHQR VH RVODQMD QD UHGRNV SRWHQFLMDO IRWHF
MH RWHADQD JERJ RIJUDQLpPHQRJ RSIM\HRIDR /XSIVMH DWIDRL EQ LV |
QHND RG SRVWRMHULKMH VDagdeptBr & dghkozilad\pRoduljeénd/jevigeme
reakcijet?_ﬁl

Pristuponepot JOLNR]JLODFLML NRML LVNRULAWDYD VXSWLOQ
DNFHSWRUD JOLNR]JLOD QDMpH&UH VH L]YRGL RG QHUHGXFL
se MRAH RGYLMDWL L VXSURWQLP VPMHURP NDRF_U'_NaNRPELQ[
primjer, glikozikfluoridi (donori) se mogu razlikovati u deslijedu dodavanja reakcijsku
posuduy dok se sililni akceptorazlikujuu alkilnim skupinama koje su vezane¥d OLFLM |]DaWL
skupine.Zbog razlike X VW H U L p NnhaPD [DNKVONDHL K VN X S L @ije odMijgtDhd FLM D U |
PDQMH VWHULpNL VPHWDQRP VLOLFLMHYRP DW&imx D WHN

metodom dobigju seregio- i stereoselektivni produlﬂ
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Slika32. Sinteza regioi stereoselektivnog trisaharid@e pot metodomglikozilacije.
SULODJRYHQR SUHPD UHI

Glikozil-akcepto8 VDGUAL GYLMH VLOLOQH ]JDAWLWQH VNXSLQH NR
YH]DQLP ]D VLOLFLM 1D SRORADMX QDOD]L VH WULPHWLC
tertt EXWLOGLPHWLOVLO L @ Q8uz] pridustioN 8wiséve RideFnB (TR te

dodatkom9 nakon 30 minuta nastaje regicstereoselektivni produkt0O ,] VOLNH PRaH \
]DNOMX L4 D INNDRJR G Q D Yil8 [@DLV]W B H -dikbaittheR/&€ékoja nastaje

tek nakon pola sata dodatk&n

2.3.3. Stereokemijainteze Gglikozida

6WHUHRVHOHNWLYQR VWYDUDQMH JOLNR]JLOQLK YH]D MH SF
AWR VX RGOD]JHUH VNXSLQH RWDSDOD DNYLLMH F]LDNL WNLIW DXV
donoraiakceptoﬁ.ZELbQR VH ]1DaWLWQD VNXSLQD XYRGL NDNR |
funkcijskaVNXSLQD NRMDLQMHVRIA M BWHAWHQH UHDJHQVH LOL NH
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VNXSLQH RVLP a&WR VH VHOHNWLYQR YH&4X QD SRMHGLQH IX
UHDNWLYQRVW D PRJX L SDVLYQR VXGMHORYDWL X UHDN
glikozilacija. Na primjer, 20-DFLOQD VNXSLQD VH RELjfr@Rglkazdd®d |D XYR
dokse 20-HWHUVND ]DAWLWQD VNXdes@I[koNdﬂLVWL ]D VWYDUDQ!
Sinteza (glikozida predstavlja veliki izazov u laboratorijskoj sintezi. Mnogi
ROLJRVDKDUL G tcisNRglikbzidne Gezgeadd velikeu YDAQRVWL JERJ VYRMH
uloge i terapeutsdg potencijala. Na primjer, imunomodulatorni pentasaharid-FHR3
Aconitum carmichaelv DVWRML:VHIRGN.R]JLGQRP YH]RP SRYH]DQH RNR
JU D Q D Q MA3eud&@addh¥ria boydiv D GWAUXNWXUH VOLpQH JOLNRJ
vezanom tpkanskomokosnicomL SR Y U H P H:Q kgfukozilnim granama!
Postoje 4 osnovne viste DOLNR]J]LGQH YH]J]H NRMH VH QDMpHA&aUH G
-te 1,2trans .- L -glikozidne veze. 1 1,2isi1,2trans JOLNR]LGL YDaQH VX NODVH
RELPQR NRPSRQHQWH X UD]QLP BULIRGQURPAV.IRNHYLPD \
glikozidap-glukoze, D-galaktoz, odnosno-1,2-cis-glikozidab-manoz, L-ramnoz, pokazia
VH NDR VLQWHWVNDEUHSUHND ]D NHPLpDUH

Slika33 3ULND] pHW L UL2RgRdzidrghkexau V W H

8 YHOLNRP EURMX VOXpDMD ]D U H Ridbhbra MaKcep@iaNoBtidb&nDe- L M H

L DNWLYDWRU LOL SURPRWRU $NWLYDFLML VOLMHGL RGOL
rezultira stvaranjem glikozilnog kation&lastali kation, oksokarbenijev ion, rezonantno je
VWDELOL]JLUDQ SUHNR REOLAQMHJ NLVLNRYRJ DWRPD .DUE
SRGORAQH QXNOHRILOQRP QDSDGX 8 RYRVPFNOWRDMXRWDY
SURGXNW ( HzifljiysLReje WblaziRnugleofilni napad. GlikozZDNFHSWRU PRaH QD
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bilo s gornje ili donje strane ravnine prstena. Kao produkt nastajeahgili 1,2-cis glikozid

u odnosu na susjedni supstituent n2 @tomu, a nekontrolirane reakcije mogu dovésti

njihove smjesﬁl22 Na stereokemijski ishod glikozilacije osim temperature, tlaka,
koncentracije i strukture glikdZiGRQRUD DNFHSWRUD XWMH> &torhtlﬂ] DaWLW:(
=DAWLWQD VNRWRPX PR&E ELWL SDUWLFLSLUDMXUD LOL QF
RQD RGUHYyXMH XGMHOH L VWHUHRNHPL¥X SURGXNDWD X U
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Slika34 8WMHFDM SDUWLFLSLUDMXUH VNXSLQH D L QHSDUW

ishod reakcije.

Esterska skupinanaC DWRPX MH SDUWLFLSLUDMXUD VNigdzQD L LPD
donora aktiviranjem izlazne skupine. Preko nje dolazi dotrajlss JOLNR]JLODFLMH W
preferirani anomerni ishod je produkt-]transglikozidEIS RYRP VOXpDMX RNVRNDU!
GRGDWQR MH VWDELOL]JLUDQ SUHNR ELFLNOLpPNRJ DFLORN®
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PHYXSURGXNW %XGXuL GD MH GRQMD VWUD Q Baksdptegrd/ HQD EC
usmjeren je sa suprotne, gornfdJDQH 7R R PR JX-trahbvezi S Wb ViIsEROM ili
SRWSXQRP VWHUHR33i&.18 N WAW DR aSFOQMBMMER L |1QDpPMQLMH
cis-vezanih produkata ildolazi dostvaranjaortoestera. Dok se stereoselektivna sinteza 1,2

trans YH]D PRA&H SR X]e@aiQdrcipmsvusjédnin_grupa, formiranje 1c?s veza je

RELpPpQR PQRJ sz&mzmqmm tlikozida potrebna je prisutnost skupine koja ne
VXGMHOXMH X DNWLYDFLML 7DNYD QHSDUWLFLSLYUDMXUuD

i D N R -anidinernprodukt favoriziran zbog anomernog efek@ereoselektivnost glikozilacije

PRAH ELW]DN@DEB YD GUXJH Q@bLQH VWHUHRNRQWUROH

2.3.4. Povijesni preglediporabe glikozifluorida kao donora glikozila

Atom fluora ima najmanji kovalentni ré LM XV PHYyX HK&@ROEDLEDMYHUUX
HOHNWURQHJDWLYQRVW PHyX VYLP HOHPHQWLPGI, =ERJ Y
vjerovalo se da su glikozl OXRULGL S U Kakd. i ldekenstild Ealo @liRdzildonori u
metodama glikozilacijeTa uvjeenja dugsuvremena utjecala reintetskeNHPLpDUH L GRYH
do toga da glikozil OXRULGL LPDMX PDQMH ]QD pBEhmagenidaQkeinfi RG G U.
ugljikohidrata, sve dok se prva publikagjanetodom koja korisglikozil-fluoride nije pojavila
1981.godine?®

2WNULUOH NFPRIWRGHHKGZIMIHdPida kao donora glikozlaSRWMHpPpH L] GY
QHRPHNLYDQD RWNULUDLRHQMOHWRP 3WDRLRWNWMSISHU ELOD M
sintetskog putado glikozil-lOXRULGD NRUL&AWHQMHP UH-ludte-QVD ]D G
metilpiridinijevog tosilatﬁl 3RpHWNR-P, sinteza glikoz#fluorida predstavljalaje
SUREOHP MHU VX SUHSDUDWLYQH PHWRGH RELPQR XNOI
IOXRURYRGLND %XGXuL GD UHBfNdrd-Mhietilpidimjévtddi@ig D NRMD
]DKWLMHYDOD RSDVQH UHDJHQVH RYD MH P HWwRI&R0oSRNUHQ
inkoziI-donora(inkaSS)EI

Slika 35. Fluoriranje & H U BHlu@o-1-metilpiridinijevim tosilatom.
SULODJRYHQEB)SUHPD UHI
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'UXJR QHRPpHNLYDQR RWNULUH GRJRGLOR VH WLMHNRP LVS
potencijalnih katalizatora za reakciju spajanja glikoziluorida i alkohola. Reakcija
JOLNR]JLODFLMH NRULAWHQMHP SRShGH, priidokuR tevh@eabitt, /HZLV F
rezultirala je sintezoni,2-cis-glikozida?* Karakteristikaspojeva dvovalentnog kositra je
W R P HmajWwRaznu orbitalu i slobodni par elektrona. U ovoj reakciji glikozilaSjeCb
S R Q42D Lewisova kiseling LBIDD]QD RUELWDOD Slobbdh®RkidnHGDQ R«
para na atomu fluora glikoziluorida. Kao rezultat ove interakcijagljik-fluor veza se cijepa
G D MPHILX S U dksbkakb@viijev ion kojnapadalkohol 8 W R U WtyArénignglikéridne
vezeEI

2YD WHPHOMQ@D RWNULUD XYHOLNH VX SRWDNgeXOD UD]
koriste UD]J]OLPpLWH NR P EHlu®itaH LLshisovilOkiddIRd Ln® temelju fluorofilnosti
elemenata Lewisovih kiseBn8 NRQDPQLFL IOXRURIL QslinaNh2sudaNp HU /HZ
za aktivaciju glikozd lOXRULGD L SXQR YDAaQLML RG VDPH /HZLVRYH |

24. =DNOMXpDN

.RULAaWH Q Mtetakab @kic&pQria §likozila i glikozfluorida kao donora dovelo je do
prekretnice u sintezi oligosaharida. Ova metoda, 8iMRMH MHGQRVWDYQRVWL L]
neke od osnovnih problema pri sintezi glikoziB&akcija se odvija pri sobnoj temperaturi uz
SRPRU NRPHUFLMDOQR GRWVWWXBRR) NDWMDOQHWWRWMHpH QD
Kombinacijom raznih strategijia RIJXUuH MH SULSUHPLWL JOLNR]LGH
stereokemijskimodnosima C1 i C2. Sama reakcija traje nekoliko minuta i rezultira
]IDGRYROMDYDMXuUuLP SULQRVLPD .RULAWHQMHBneRot LK SUH
VLQWH]H NR tebkipaubDsht@iuneD QDpLQ GD HOLPLQLUD SRWUHEX
VYDNRJ PHYXSURGXNWD VLQWHWVNRJ SXWD DeNé&od®DM QDPp
glikozilacije koja koristi glikozifluoride kao donore i siliine etere kao akceptore ngva
perspektivhanetod koja i H sWwkemenonmastaviti razvijati te bmoglaiz upotrebastisnuti

GDQDV QDMNR Udligoalaci@pl MH PHWRGH
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