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ABSTRAKT

Tato  diplomova prace pojednavd o  N-glykosylacich  substituovanych
4-hydroxychinolin-2(1H)-onti pies jejich silylované meziprodukty. V teoretické ¢asti jsou
struén¢ popsany obecné vlastnosti chinolonii a metody jejich glykosylace. Déle je zde
rozebrana chemie chranicich skupin a predevsim Hilbert-Johnsonova a Helferichova
metoda, podle nichz byly experimenty provadény. V praktické ¢asti jsou uvedeny vysledky
jednotlivych pokust a charakteristika ziskanych produkti.

Klic¢ova slova: 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony, silylace, Hilbert-Johnsonova metoda,

glykosylace, Helferichova metoda

ABSTRACT

In this diploma thesis is discussed about N-glykosylation of substituted
4-hydroxyquinolin-2(1H)-ones through their silylated intermediates. The theoretical part
briefly discribes common feature of quinolones and their glykosylation methods. Next is
written about chemistry of protected groups, especially Hilbert-Johnson and Helferich
method which was used for this reactions. In practical part you can see the results of

reactions and properties of gained products.

Keywords:  4-hydroxyquinolin-2(1H)-one,  silylation,  Hilbert-Johnson  method,
glykosylation, Helferich method
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UvVOoD

Spousta  derivatd  4-hydroxychinolin-2(1H)-ont a 2-hydroxychinolin-2(1H)-ont
vykazuje biologickou aktivitu, diky niz jsou atraktivnimi slou¢eninami pro mnoho syntéz.
Derivaty chinolinu patii mezi zajimavé slouCeniny a mnohé z nich maji vyznamné
postaveni ve farmaceutické chemii, kde jsou nejrizngji modifikovany a zastavaji tak
znaény dil rozmanité skupiny chemoterapeutik, které jsou mnohdy nespravné oznacovany
jako antibiotika. Mezi prvni takova synteticky pfipravena a ve své dob¢ velmi casto

pouzivana chemoterapeutika mizeme zafadit kyselinu nalidixovou.

Substituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony jsou ¢asto vyuzivany jako vychozi
substraty pro glykosylacni reakce. V literatuie mizeme nalézt spoustu metod pro ptipravu
téchto cukernych derivati. Mezi nejznaméjsi metody patii Koenigsova-Knorrova, Fischer-
Helferichova a Hilbert-Johnsonova metoda. Mnoho krokti v syntéze glykosidi pozaduje
1 zahrnuti selektivniho chranéni a nasledné odstranéni protekcnich skupin hydroxyli
popi. aminoskupin. Proto manipulace s chranicimi skupinami ¢asto zaujima velky podil
syntetické cesty vedouci k ptipravé glykosidi. V cukerné chemii pouzivani chranicich
skupin dalece pfesahuje jednoduché blokovani hydroxylovych skupin. Chranici skupiny
Casto hraji dualezitou roli v upravé reaktivity glykosylovych donorti a akceptort a v fizeni

stereochemie glykosyla¢nich reakei.”
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1 CHINOLONY

Syntetické chinolony jsou v centru nemalého védeckého a klinického zdjmu uz od
jejich objeveni pocatkem 60. let minulého stoleti. To proto, ze potencialné nabizi mnoho
vlastnosti idealniho antibiotika, kombinujice vysokou ucinnost, Siroké spektrum aktivity,
dobrou biologickou dostupnost, jak perordlnim, tak intravenéznim podanim, vysoké
hladiny v séru, dobrou distribuci do tkani a relativné nizky vyskyt vedlej$ich ucinkd.
Mnoho vyzkumt se pokusilo ucinit z téchto potencialnich vlastnosti skute¢né. Prvnim
chinolonem, ktery byl vyvinut, byla nalidixova kyselina (1).> PfestoZe je fazena mezi
derivaty chinolonu, jedna se o derivat naftyridin-4-0nu.3 Jeji objev je povazovan za
pocatek éry syntetickych chinolonovych chemoterapeutik.* DiileZitost chinolin-2(1H)-onu
(2) a jeho derivatu v ptirodnich produktech a biologicky aktivnich molekulach podporuje

znacné Usili k syntéze jeho analogﬁ.5

O
a8

Me N N H @]
Et

1 2

Obrazek 1. Kyselina nalidixova a chinolin-2(1H)-on.

1.1 Struéna charakteristika 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu

V neddvné dobé byl pozorovan zvySujici se zdjem o syntézy substituovanych
4-hydroxychinolin-2(1H)-ontt (3), které slibuji biologickou aktivitu. Mnoho dilezitych
farmakologickych aktivit bylo spojeno pravé se 3-substituovanymi 4-hydroxychinolin-
2(1H)-ony. Mnozstvi derivati z této skupiny heterocyklickych slouéenin jsou biologicky
aktivni pfirodni produkty organizmu, které se uplatiiuji jako uZite¢né intermedity pro

mnoho medicinskych produk‘u"1.5’6

OH

Obrazek 2. Struktura 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu.
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2 GLYKOSYLACE

Terminem glykosylace se méa na mysli synteticka metoda, pti které dochézi k navazani
anomerniho atomu uhliku sacharidu na jinou cukernou jednotku nebo jinou
nesacharidovou molekulu, tzv. aglykon.” Jako glykosidy se nazyvaji derivaty cukri,
u nichz je hydroxylova skupina v poloze 1 pyranosového ¢i furanosového kruhu nahrazena
zbytkem necukerné molekuly tedy aglykonem. Je-li aglykon vazan ptes atom kysliku,
glykosidy se oznacuji jako O-glykosidy, podobné existuji N-glykosidy, S-glykosidy ¢i
C-glykosidy. Glykosidy jsou po chemické strance cyklické acetaly a podle konfigurace na
C-1 mohou existovat jako a- nebo B-anomery. Jsou stalé ve vod¢ i v alkalickych roztocich
a diky hydrolyze vodnymi kyselinami miZzou byt prevedeny zpét na volné
monosacharidy.®® Vétsina sacharidd, které se nachazeji v ptfirod¢, existuji jako
polysacharidy, glykokonjugaty nebo glykosidy, ve kterych jsou cukerné jednotky piipojeny
navzajem nebo k aglykonu nejéastéji prosttednictvim O-glykosidické vazby. Tudiz
stereoselektivni formace O-glykosidickych vazeb je klicovym procesem ve vétSing€ syntéz

glykosidii.*

Od doby prvni syntézy glykosidi Michaelem a Fischerem, nasledovéani kli¢ovymi
studiemi Koenigse a Knorra, bylo vyvinuto velmi rozsdhlé mnozstvi glykosyla¢nich

metod.!

2.1 Syntéza glykosidi

Chemicka syntéza glykosidli obvykle zahrnuje pfeménu cukru na plné chranény
glykosylovy donor s odstupujici skupinou na svém anomernim centru. Poté nasleduje
glykosylace vhodné chranéného glykosylového akceptoru, ktery zpravidla obsahuje pouze
jednu volnou hydroxylovou skupinu. Z toho divodu, odstupujici skupiny z glykosylového
donoru a chranici skupiny jsou nejpodstatnéj§imi parametry s ohledem na vytézek

a anomerni selektivitu glykosylacnich reakei, M

Casto pouzivané metody pro tvorbu glykosylovych donori jsou reakce, kdy se méni
kyslik na anomernim mist¢ hemiacetalové casti pyranéz a furanéz (viz Schéma 1).
Fischer-Helferichova metoda, kysele katalyzovana reakce pro pfimou substituci
anomerniho atomu kysliku, byla uspésné aplikovana pro syntézu mnoha glykosylovych

sloucenin. Nicméné je nevyhodou reversibilita reakce, kterd snizuje mnozstvi ziskanych
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produkti. Pro nevratnou vyménu anomerniho kyslikového atomu je nutnd preaktivace
anomerniho centra zavedenim dobfe odstupujici skupiny. Nejzndméjsi z nevratnych metod
je Koenigsova-Knorrova, kde jako glykosylovy donor vystupuje na C-1 halogenovany
sacharid, ktery je dale aktivovan halofilnim promotorem béhem glykosyla¢niho kroku.
Vseobecné plati, ze se v reakci pouziva od jednoho do ¢ty ekvivalentli promotoru a casto
1 dal§i cCinidla (napiiklad stericky branénd bdze), které vedou k nevratné premeéné
glykosylové casti na akceptor. Zjevna omezeni této metody podnécuji k hledani dalSich

alternativnich metod.*

Schéma 1
ORO HA ORO

— RO H o

Rgo OH RO O\+H A
4 OR 5 OR

substrat )K(o:gﬁsérnorr Fischer-Helferich
MX HOR'
H20 + MA HA + H,0
OR OR

o) 0]
RO RO

B
N
RO X // \' RO O-R!
7 OR 6 OR

1 -
HOR' MY MX + BH*X produkt

glykosylovy donor
MY = promotor (ekvivalentni mnozstvi)
HOR" = glykosylovy akceptor
B = baze

Obecné pro ucinnou glykosyla¢ni metodu plati tfi hlavni pozadavky:

- glykosylovy donor musi byt snadno dostupny a aktivovan katalytickym mnozstvim

reagentu;
- glykosyla¢ni krok musi byt stereoselektivni a s vysokym vytézkem;

- metoda musi byt aplikovatelna ve velkém méFitku.!

2.2 Priprava N-glukosidi

Pro ptipravu N-glukosidii bylo v literatuie popsano nékolik moznosti. Autoii Schmidt,
et al. publikovali'® reakci alkalického roztoku chinolin-4-olu (8) s acetobrom-o-D-

glukosou v acetonu (Schéma 2). Z této syntézy byly ziskany dva produkty a to 4-(2,3,4,6-
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tetra-O-acetyl-pB-D-glukopyranosyloxy)chinolin ~ (9) a  N-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-5-D-
glukopyranosyl)chinolin (10). Ziskany O-glukosid 9 je mozné pievést na izomerni

N-glukosid 10 pisobenim bromidu rtutnatého ve vroucim toluenu.

Schéma 2

OH

=]

O

OAc
WOAc @fﬁ
HgBr
ﬁ» 1 OAc
AcO _ OAG

9 10  OAc

Tuto konverzi jiz diive u 2-O-glukopyranosylpyridinu 11 popsal ve své praci Wagner™
(Schéma 3), kdy uvedl, Zze G¢inkem bromidu rtutnatého dojde k ptresunu glykosylové
skupiny za vzniku N-glykosidu 12 se =zachovanou [-anomerni konfiguraci na

glukopyranosidu.

Schéma 3
_/OAC
- A
| N (0] Ohe HgBr,
— .,
N (@) ‘OAc
OAc

1

Stejné podminky byly pouzity i pro rizné 3-, 4-substituované 2-O-glukosylchinoliny

13. OvSem v tomto piipadé¢ nedosSlo k predpokladané migraci glukosylového zbytku na

atom dusiku heterocyklu, nybrz ke zméné konfigurace z B-anomeru 13 na anomer o 141314
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Schéma 4

R2 /OAC R2 /OAc

R *© R" = OAc
N (@) Ohe HgBr, N )

. . 7 ",
N~ o ZO N" o ‘OAc
OAc OAc
13 14
=H, CN
R? = H, Me, ClI

Dalsi moznosti jak pfipravit N-glukosylové derivaty je taveni 4-ethoxychinolinu (15)
s acetobrom-a-D-glukosou (Schéma 5), kdy dojde ke vzniku reakéniho intermediatu
chinoliniové soli 16. Posléze se tato sill za zvolenych reakénich podminek pfeméni na

smé&s dvou anomert 10 a 17.1

Schéma 5

OEt | |
N @/ @

AR - WOAc 7 OAc
N/ 65°C \OAC W \)Q\\

Ac
OAc OAc
15 16 10 17

2.3 Priprava N-ribosidi pres chranéné intermediaty

Pii planovani syntézy slozitych polyfunkénich molekul je tfeba vzit v ivahu
kompatibilitu funkénich skupin pfitomnych v molekule s reakénimi podminkami, které
nasledné stupné syntézy vyzaduji. Jednotlivé funkcéni skupiny nemusi byt za danych
podminek stdlé a mohou podléhat nezddoucim transformacim. V tomto piipad€ je nutno
jednotlivé skupiny chranit, tj. derivatizovat tak, aby byly za danych podminek stabilni
a nereaktivni. Jeden ze zpusobt jak chranit funkéni skupiny spociva v aplikaci chranicich
skupin. Kazda operace s chranicimi skupinami — zavadéni a odstraiiovani — vSak pfinasi do
syntetické sekvence dalsi stupné; reakéni podminky vSech transformaci by tedy mély byt

voleny tak, aby chranicich skupin bylo pouZivano co nejméné.™
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Kazda chrénici skupina by méla spliiovat tfi zdkladni podminky:

1. musi reagovat selektivné s funkéni skupinou a poskytnout chranény substrat

s vysokym vytézkem;
2. behem syntetické transformace musi byt stala;

3. musi byt z molekuly substratu odstranitelna selektivné a kvantitativné

jednoduchymi €inidly, které neatakuji dalsi ¢asti molekuly. 1516

Nutnost chranit hydroxylové skupiny prameni z jejich "acidity", kterd znevyhodiiuje
napf. reakce s organokovovymi slouceninami. Je také nutno chranit hydroxylovou skupinu
v primarnich a sekundarnich alkoholech pted jejich snadnou oxidaci do vysSich stupiit.
V chemii sacharidii se ¢asto hydroxylové skupiny chrani ve form¢ allyletherti, které jsou
v pribéhu glykosylacnich reakci stalé. Ptipravuji se alkylaci alkoholt allylbromidem za
podminek Williamsonovy syntézy. Zacatkem 70. let byla pro chranéni hydroxylové
skupiny zavedena silylacni ¢inidla. Jejich aplikace dosdhla diky snadnému
experimentalnimu provedeni zna¢ného rozsifeni v organické syntéze. Mezi nejcastejsi
skupiny patfi silylethery 18, 19, kter¢ jsou dostatecné stalé pfi syntetickych transformacich

a daji se jednoduse odstranit.">"

Popularni volbou pro silylaci kyselin, alkoholti, amina
a fenolu je hexamethyldisilazan (20). Je to slaby trimethylsilylovy donor, ktery byva ¢asto
pouzivan v silylacnich smésich. Dokaze reagovat vice selektivné v nékterych ptipadech
nez jiné reagenty. M4 relativné nizky bod varu (124-127 °C) a je extrémné citlivy na
vlhkost. Mize byt pouzivan i bez rozpoustédla, ale jeho silylacni schopnost mize vzrist

diky riznym, vétSinou kyselym katalyzatorim, napiiklad v kombinaci s trimethylsilyl-

chloridem.®
| fre L
_siT }Si—OR SN
OR |
CH, H
trimethylsilyl (TMS) terc-butyldimethylsilyl (TBS)  hexamethyldisilazan (HMDS)
18 19 20

Obrazek 3. Silylové chranici skupiny

Mechanismus navazani silyla¢niho ¢inidla na aktivni proton hydroxylové skupiny
popisuje Schéma 6. Tato reakce probiha jako nukleofilni atak na atom kiemiku silylového

donoru b, kdy dojde k vytvoieni bimolekularniho tranzitniho stavu c. Odstupujici skupina
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R' ze silylové slouc¢eniny musi vykazovat nizkou bazicitu, mit schopnost stabilizovat
negativni naboj v transitnim stavu a malou nebo zddnou tendenci pro tvorbu zpétné vazby
7 (p-d) mezi sebou a kifemikovym atomem. Idedlni odstupujici skupina R' ze silylové
slouc¢eniny musi byt takova, aby se snadno odstépila z transitniho stavu béhem reakce, ale
soucasné musi mit ma dostatenou chemickou stabilitu v kombinaci s alkylsilylovou
skupinou, aby dovolila dlouhodobé vyuziti derivatizacniho ¢inidla podle potfeby. Vznik
transitniho stavu je vratnad reakce, kdezto derivatizace pouze dobéhne do konce pokud

bazicita odstupujici skupiny R’ pfevysuje bazicitu skupiny, kterou nahrazuje.*®

Schéma 6
CHs MG Phs s
R_?= ¥ H3C_S|i—R' — [RQ?__—Si_g_R'I T RTOTYTCN TR
H CHs H  CH, ot
a b ¢ d °

2.3.1 Helferichova metoda

Velmi dilezitou metodou v syntéze aromatickych glykosidu je postup, ktery popsali
Helferich a Schmitz-Hillebrecht.’® Tato reakce zahrnuje vyménu 1-acetoxylové skupiny
peracetylované pyranosy za aryloxylovou skupinu v pfitomnosti kyselého katalyzatoru.
Vyhodou této metody je moznost vyuziti plné¢ acetylovanych derivati monosacharida,
jejichz pfiprava je obvykle snaz§i v porovnani s pfipravou acetylovanych
glykosylhalogenidi. Nevyhodou reakce je, Ze mohou vznikat oba anomery soucasn¢;
pomér vznikajicich anomert lze vSak ovlivnit volbou reakénich podminek a katalyzatord.
Bollenback a spolupracovnici®® pripravili sérii methyl(aryl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-D-
glukopyranosid)uronatti tavenim s piislusnymi fenoly. Zjistili, ze p-toluensulfonova
kyselina je Gi¢inn&jSim katalyzatorem nez chlorid zine¢naty, protoZe pii kratsi reakéni dobé
a niz§i teploté¢ podporuje vznik acetylovanych glykosidii s nezménénou anomerni
konfiguraci. Naproti tomu chlorid zine¢naty, stejné jako vyssi teplota a delsi reakéni doba,

podporuje anomerizaci.**%
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2.3.2 Hilbert-Johnsonova metoda

Vroce 1930 Hilbert a Johnson nechali reagovat 2,4-diethoxypyrimidin (21)
s acetobrom-a-D-glukosou (22), ¢imz ziskali chranény intermediat 23, ktery byl G¢inkem
alkalickych hydroxidia pfeveden na glykosylovany uracil 24 nebo aminovan amoniakem na

cytidinovy analog 25 jak ukazuje Schéma 7.2

Schéma 7
OEt
okt ﬁN
o. “OAc
SN AcO : 50°C P
| + _ > N (@)
PR 48h
N~ “OEt AcO OAc o OAC
OAc
21 22 AcO N OAc
23 OAc
I / .
zahrev
| NH
NAO
NH
\OH 2
N
H
© <" “OH | /g
H
° <~ ~OH
25 OH

Moderni verze Hilbert-Johnsonovy reakce s vyuzitim silylovych ¢inidel podle
Birkofera, Nishimury a Wittenburgera byla vyznamnym pokrokem na poli syntézy
nukleosidt. Silylaci se pfevadi polarni, Casto spiSe nerozpustné pyrimidinové baze na
lipofilni silylované slouceniny, které mohou byt destilovany a které se ochotné rozpousti
v organickych rozpoustddlech, ¢imZ je umoznéna homogenni reakce.”™** Silylované
heterocykly jsou lepsimi nukleofily nez odpovidajici alkoxyderivaty. Vzhledem k vysoké
mobilité trimethylsilylovych skupin, ziskame vzdy termodynamicky nejstabilné;jsi

silylovany he‘[erO(:yklus.Zl'23

Hilbert-Johnsonova reakce (Schéma 8) silylovaného
6-azauracilu 26 s 1-chlor-2,3,5-tri-O-benzoylribofuranosou (27) za ptitomnosti rtutnatych
soli poskytuje 6-azauridin-2,3,5-tri-O-benzoat (30) s vytézkem 60 %. Na proti tomu reakce

silylovaného 6-azauracilu 26 s 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoylribofuranosou (28) za
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pfitomnosti Friedel-Craftsova katalyzatoru jako je SnCly nebo TiCl, v 1,2-dichlorethanu

pii 20 °C poskytne krystalicky 6-azauridine-2,3,5-tri-O-benzoat (30) ve vyt&zku 93 %.*

Schéma 8
BzO
7 OTMS o)
BzO OBz
OTMS HgX, | \/IL " "NH
N. N.
N7 N "0 NaHCO, N ~O
~ /N BZO \ H O \
TMSO/I\N \\@,OAC o OBz 2 o OBz
26 R 28 BzO ”/OBZ 29 BzO ‘//OBZ 30
BzO OBz

SnCly, CI(CH,),Cl

Friedel-Craftsovy katalyzatory byly dfive pouzZivany pro syntézy purinovych
nukleosidt. Napiiklad 1-O-acyl- nebo 1-O-alkyl- chranéné cukry byly ptevedeny in situ
na jejich odpovidajici reaktivni cukerné kationty, které poté reagovaly s volnymi
purinovymi bazemi. Nicméné¢, tyto katalyzatory nebyly diive pouzivany v kombinaci se
silylovanymi heterocykly nebo s jinymi silylovanymi slouceninami jako jsou
silylenolethery. Byla také vyzkousena reakce silylovaného uracilu 31 s novymi
silylovanymi ~ Lewisovymi  kyselinami  trimethylsilyl-perchloratem  (TMSCI1O,)
a trimethylsilyl-trifluormethansulfonatem (TMSOTf). Bylo zjisténo, ze Kkatalytické
mnozstvi TMSCIO, a TMSOTT v 1,2-dichlorethanu nebo acetonitrilu bylo adekvatni pro
vytvoreni reaktivniho kladné nabitého intermedidtu 32, ackoliv pouziti 1,1 ekvivalentniho
mnozstvi bylo vice efektivni. Reakce kladné nabitého intermediatu s nasilylovanym
uracilem vedla k vytvoteni silylovaného produktu 33 a regeneraci TMSCIO, a TMSOTf
(Schéma 9).%
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Schéma 9
OTMS
OTMS N
BzO | /&
X o OAc N 0]
)Nl\ . TMSOTf
— wOBz
\\. .// O .
TMSO N BzO OBz /
BzO OBz
31 28 / 33
BzO
O -
k(_Z» o T
(G}
S d)\ Ph
BzO

2.3.3 Tvorba cukerného kationtu

Béhem silyl-Hilbert-Johnsonovy ~ syntézy  nukleosidd  za  pfitomnosti

Friedel-Craftsovych katalyzatorti sou¢asné nastanou 3 procesy:
A) formovani elektrofilniho cukerného kationtu

B) formovani 6-komplexu mezi silylovanou bazi a Friedel-Craftsovym katalyzatorem

C) reakce elektrofilniho cukerného kationtu se silylovanou bazi na nukleosid?*%

V prvnim procesu (A) Friedel-Craftsuv katalyzator SnCl, nebo MesSiOTH,
Me3SiSO;C4Fe, MesSiClO, pfeméni peracylovany cukr za pfitomnosti 2-a-acyloxylové
skupiny na stabilnéjsi 1,2-acyloxoniovou sul s doprovodnou tvorbou aniontt [SnC1,OACc],
[CF3SOs], [C4FeSOz]” nebo [CIO,] a, vpripadeé silylovych katalyzatord, silylované

kyseliny octové Me;SiOAc.*+%

Druhym procesem (B) je vytvofeni o-komplexu mezi silylovanou bazi
a Friedel-Craftsovym katalyzatorem nebo Lewisovou kyselinou. o-Komplex se stava vice
stabilnim se vzrustajici bazicitou heterocyklickych bazi. Pod t€émito reversibilnimi a takto
termodynamicky kontrolovanymi podminkami, nukleofilni silylovana baze mize atakovat
stabilni cukerny kation pouze shora (B-strana), aby poskytla vyluéné [-nukleosid
(proces C). Soucasné¢ aktivovana a-trimethylsilylova skupina na heterocyklu reaguje

s [SnCI,OAc] aniontem, ¢imz se regeneruje SnCl, a soudasné vznika Me;SiOAc.?
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2.3.4 N-ribosidy pyridini

Reakce (Schéma 10) silylovanych pyridin-2-onti 34 s 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-
B-D-ribofuranosy (28) v pfitomnosti SnCl, vedla ke vzniku krystalického benzoylovaného

nukleosidu 35.%°

Schéma 10

X

O kQ,OAc SnCI4 (Nlo
‘\\OBZ

MesSiO 0]

34 28 BzO—4 ;5 OBz

Autofi této studie®® syntézu opakovali znovu, tentokrat ovSem pouzili jako vychozi
latku silylovany pyridin-4-on 36 s vétsSim nadbytkem SnCl, a delSim reakénim casem
(Schéma 11). Z reakce byl izolovan oc¢ekavany produkt 37 a krystalicky 4-O-glykosid 38
(oba produkty ve vytézku 10 %). Nasledné experiment zopakovali se stejnym pomérem
vychozich latek a za identickych reakénich podminek, pouze s tim rozdilem, Ze byla
prodlouzena reak¢ni doba, ¢imz bylo dosazeno mnohonasobné vyssiho podilu N-ribosidu

37 (63 %) a nezadouciho 4-O-glykosidu 38 izolovali pouze 2 %.

Schéma 11
O
OSiMe; oo
@ K@;OAC SnCI4 /(>—/
+
\N N ., \OBZ
BzO 0Bz X
/
36 28

Posléze se snazili o pfevedeni produktu 38 na N-ribosid za pfitomnosti SnCl, ve
vroucim DCE avsak z reakce ziskali hlavné rozlozené produkty a jen velmi malé mnozstvi
latky 37. Tyto vysledky tedy podporuji hypotézu, ze N-glykosidy jsou obvykle ziskavany
piimo pies N-kvartérni soli ze silylovanych heterocykla a cukernych slozek v pritomnosti
SnCl, a ze vedlejsi reakce vedou k formovani O- nebo S-glykosidu, které jsou pak ¢astecné

pieskupeny na N-glykosidy nebo rozloZeny katalyzatory.?®
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Pro navazani rizné€ chranéného ribosidu na atom dusiku pyridinu bylo pouzito nékolik
metod, které se od sebe lisi reakénimi podminkami ¢i riizné substituovanymi vychozimi

latkami. V literatufe jsou popsany reakce substituovaného pyridinu 39 s 2,3,5-tri-O-

benzoyl-D-ribofuranosylbromidem (40) v acetonitrilu (Schéma 12).2"%
Schéma 12
OB
2 3 3
R3 1 | — R | X B° R\(\l

X y 40 7 ®

| ) BzO OBz N/ OR1 Me1CN N 0]
N OR1 -R'Br
39 [9) OBz 9] OBz

BzO ’/’OBZ BzO 0Bz
41 42

R' TMS T™S ™S
R2 OTMS OTMS OTMS
H F COOMe

Jako katalyzatory pii téchto glykosylacich vystupuji SnCl, a TMSOTT. Tato silna
Lewisova kyselina se uplatituje nejen jako reak¢ni katalyzator, ale patii 1 mezi efektni
silylaéni ¢inidla.”® Ve Schématu 13 je uveden piiklad N-ribosylace za pouziti TMSOTT.
Jako ribosylovy akceptor zde byl pouzit chranény pyridin-2,4-diol (43)

s trimethylsilylovymi skupinami. Za ribosylovy donor byla pouzita slouenina 28.%

Schéma 13
BzO OTMS
omws (O @
| N BzO 28 OBz N~ ~0
N/ OTMS TMSOTf, DCE o OBz
43 BzO 44 ‘//OBZ

N-Ribosylové derivaty byly také piipraveny reakci bez nutnosti chranéni vychoziho
substituovaného pyridin-2-onu (Schéma 14). Kondenzaci ethyl-4-hydroxy-6-0xo-1,6-
dihydropyridin-2-karboxylatu (45) a 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosylchloridu (46)
Vv pritomnosti kyanidu rtutnatého byl ziskdn produkt 473 Stejna reakce byla popsana

1jinymi autory32, ovsem jako katalyzator byl pouzit octan rtutnaty.
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Schéma 14
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=
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2.3.5 N-ribosidy chinoloni

Silylovany chinolin-2-0l 48 byl pfeveden na nukleosid 49 reakci se sacharidem 28

v DCE nebo acetonitrilu za ptitomnosti SnCl, (Schéma 15).%°

X
BzO
SnCl, N~ ~O

Schéma 15

/
N~ ~OSiMe; —, DCE (MeCN) o OBz

> 7

BzO OBz

BzO
48 28 49 OF7

Dalsi N-ribosidy byly piipraveny ze substituovaného chinolonu s atomem fluoru

vpoloze6 50 a  tetra-O-acetyl-B-D-ribosy  (51)  vprosttedi  acetonitrilu

a N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu (BSA) jak popisuje Schéma 16. Po urcité dob¢ byl do

reakéni smési ptidan TMSOTT. Z reakce byl izolovan produkt 52.%

Schéma 16
o)
o F
. AcO o BSA |
\@fﬁ \QAOAC TMSOTf N
+ —eeee -
~ MeCN ~OAc
” AcO OAc C
AcO ‘,bAC

50 51 52
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II. PRAKTICKA CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Stanoveni cilii diplomové prace

Cilem mé diplomové prace bylo pripravit 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony substituované
Vv poloze 3 ethylovym nebo fenylovym zbytkem a v poloze 6 nesubstituované nebo
substituované atomem fluoru. Dalsim bodem mé prace bylo podrobeni téchto latek reakci
s hexamethyldisilazanem, aby byly ochranény hydroxylové skupiny v poloze 2 a 4. Takto
ochranéné slouceniny mély byt poté ponechany reagovat se substituovanou ribofuranosou
v piitomnosti Lewisovych Kyselin, konkrétné chloridu cini¢itého a trimethylsilyl-
trifluormethansulfonatu. Vysledné izolované produkty reakci mély byt charakterizovany

dostupnymi analytickymi metodami.

Pro lepsi orientaci v textu jsou slou€eniny v praktické ¢asti ¢islovany odliSné od ¢asti

teoretické a to arabskymi Cislicemi s podtrzenim.

3.2 Priprava vhodnych substrata pro N-glykosylaci

Hlavnim ukolem a cilem mé diplomové prace bylo pokusit se u vybranych derivati
4-hydroxychinolin-2(1H)-onti 1a-c o substituci vodikového atomu vazaného na dusikovém

heteroatomu chinolonového skeletu a pripravit tak jejich N-ribosidy.

Glykosylové akceptory, v poloze 3 substituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony la-c,
byly pfipraveny zniamou metodou, kterou jiz vroce 1927 publikovali** Baumgarten
a Kirgel, ato kondenzaci anilinu a 4-fluoranilinu se dvéma substituovanymi
diethyl-malonaty pfi teplotach kolem 270 °C, jak je ukdzano ve Schématu 17. Touto
syntézou, piestoze patii mezi staré metody, se velmi jednoduSe ziskaji pozadované
produkty ve vysokém vytézku. Za substituent R* byly vybrany svym charakterem odli§né
skupiny — fenylova (aromaticka) a ethylova (alifaticka). U slou¢eniny 1c byl benzenovy
kruh v poloze 6 substituovan atomem fluoru, protoZe se z analogii uvedenych v literatufe>*

da oproti slouc¢eninam 1a,b oc¢ekavat zvysena biologicka aktivita poZzadovaného ribosidu.

Vychozi latky, 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony la-c, byly ziskany ve vysokych vytézcich.
Cistota produkti byla ovéfena pomoci IC spektroskopie, TLC a bodii tani. Tyto slougeniny
jsou na Ustavu chemie Usp&$né syntetizovany uz nékolik let, proto nebylo nutné ovéfovat

strukturu pomoci NMR ¢i jinych analyz.
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Schéma 17
(] OH 1 R' R? vytézekv %*
R2 R1 R2 R1 1 91
T, "k 2 O 827 s
NH, EtO o 260-270 °C N o 1c Et F 73
2-5h 1 H * Vytézek izolovaného krystalizaci

purifikovaného produktu.

vvvvvv

Pti diivéjsich studiich® se prokdzalo, ze pusobenim nejriznéjSich glykosylovych
donortt 2 (2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosylbromidu, pentaacetatu [-D-gluko-
pyranosy, tetraacetatu D-glukopyranosy, 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosyl-
trichloracetimidatu) v pfitomnosti rozmanitych, charakterem Kkyselych i bazickych
promotori  (Ag,O, Na,COs;, Cs,COz Sc(OTf);, TMSOTf), na razné derivaty
4-hydroxychinolin-2(1H)-ont lze ziskat pouze 4-O-glukosidy 3, poptipadé 2,4-bis-O-

glukosidy 4, jak je naznac¢eno ve Schématu 18.

Schéma 18
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Dale se také ukazalo, Ze pro ptipravu N-ribosidli uvadénych substrati 1 nepostacuje
ochranit hydroxylovou skupinu v poloze 4 chinolonového kruhu, protoze za zvolenych
podminek glykosylace ptevazuje enolforma s hydroxylovou skupinou na uhlikovém atomu
C-2 chinolinového skeletu atudiz nastavd pouze substituce vodikového atomu této
hydroxylové skupiny cukernym zbytkem za vzniku 4-acetoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-
glukopyranosyloxy)chinolinu 6 (Schéma 19).
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Schéma 19
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Z téchto skuteCnosti jasné¢ vyplyva, ze aby bylo mozné substituovat atom vodiku
vazaného na atomu dusiku heterocyklu, je nutné selektivn¢ ochranit vhodnymi ¢inidly obé
potencialni reaktivni hydroxylové skupiny chinolinového skeletu a tim znemoznit navazani
cukerného zbytku do poloh 2 a 4. V cukerné chemii jsou pro protekci hydroxylovych
skupin velmi oblibena silylacni c¢inidla (mezi ty nejpouzivanéjsi miiZzeme zatadit
hexamethyldisilazan — HMDS a trimethylsilylchlorid — TMSCI) a to pfedevsim z divodu
jejich snadné aplikovatelnosti a posléze i odbouratelnosti. Nevyhodou téchto chranicich
skupin je jejich pomérné velka labilita vii¢i vodé, a proto je nutné jak pfii silylacich, tak
1 pii praci se ziskanymi produkty s ochranénymi skupinami, pracovat v absolutné
bezvodém prostfedi, coz zahrnuje praci pod inertni atmosférou s absolutné¢ suchymi

rozpoustedly.

Protekce sloucenin la-c byla provedena refluxovanim (teplota olejové lazné cca
145 °C) jejich suspenze v hexamethyldisilazanu (HMDS), ktery slouzil soucasné jako

silyla¢ni €inidlo i jako rozpoustédlo. Zminovana reakce je uvedena ve Schématu 20.
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Problémem pfii téchto reakcich, z divodu lability produktu, je prakticky nemoZznost
monitorovat prubéh reakce a tedy experimentalné ovéfit konverzi protekce hydroxylovych
skupin pomoci TLC. Jelikoz 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony 1 nejsou v HMDS za
laboratorni teploty a ani za varu rozpustné, byla silylace povazovdna za ukoncenou
v momentu vzniku bezbarvého ¢irého roztoku z pivodni suspenze. Chinolon jako takovy je
slabé rozpustny, ovSem jeho silylové derivaty 7 se velmi ochotné rozpoustéji prakticky
ve vSech organickych rozpoustédlech. Abychom si byli jisti, Ze jsou ochranény vSechny
hydroxylové skupiny, byla reakéni smés ponechana refluxovat jesté priblizné 2 h

po vytvoteni ¢irého roztoku.

3.3 Glykosylace chranénych substratii

Z mnoha typi glykosylacnich reakci byla vybrdna nemodifikovana Helferichova
metoda spocivajici vreakci chranéného sacharidu s acetyloxylovou skupinou na
anomernim centru s glykosylovym akceptorem obvykle katalyzovand Lewisovymi
kyselinami. Nicméné tato metoda je spole¢né s Koenigsovou-Knorrovou reakci velmi

oblibena pro ptipravu nejriznéjSich N-glykosidu.

Pro N-ribosylaci vhodné chranénych (silylovanych) 4-hydroxychinolin-2(1H)-ona la-c
jsme se jako glykosylovy donor rozhodli pouzit 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-p-D-
ribofuranosu ziskanou zkomer¢nich zdroji, které jsme dali prednost pied jejim
1,2,3,5-tetra-O-acetylanalogem z toho dtivodu, ze benzoylové chranici skupiny umoziuji

jeji snadnou detekci pii TLC pod UV-lampou.

Dichlorethanové (DCE) roztoky dvou hlavnich predstaviteli glykosylovych akceptort
lab byly pii laboratorni teplot¢ pod inertni atmosférou podrobeny ribosylacim
za ptitomnosti dvou riznych, pfi tomto typu reakci nejcastéji pouzivanych Lewisovych

kyselin, kterymi byly chlorid cinicity a trimethylsilyl-trifluormethansulfonat (TMSOTY).

Prvnim experimentem pfi syntéze N-glykosidi chinolin-2(1H)-onti 1 byla reakce
dichlorethanového roztoku silylované slouceniny 7a s 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-f-D-
ribofuranosou (8) za piitomnosti TMSOTf (Schéma 21), ktera byla provedena pii
laboratorni teploté pod inertni atmosférou. Po izolaci hlavniho produktu z reakéni smési
n¢kolikandsobnou sloupcovou chromatografii a po jeho charakterizaci spektralnimi

metodami (NMR, ESI-MS, HRMS) bylo zjisténo, ze byla ziskana neocekavana sloucenina
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9, jez ma ribosylovy zbytek vazany ptes atom kysliku do polohy 2 chinolinového skeletu,
coz muze byt pfi¢teno nedostate¢nému ochranéni laktimového atomu kysliku. Nicméné

doposud nedokazeme objasnit, jakym mechanismem nastala oxidace na atomech C-3

aC-4.

Schéma 21
0
TMSOTf OH
DCE Et
'Ykil\/le 9 (29 %
_Si’
Me” Mo

Et BzO o
X
* kQ’OAC TMSOTf
_ ]
N o —,

OBz
1 %)

OBz
SnCl o 7
4 o
OBz
BzO
12 (25 %)
BzO 11 (30 %)

Vyse komentovany experiment byl za analogickych podminek opakovan (Schéma 21).
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Poméry do reakce vstupujicich vychozich latek, katalyzatoru a rozpoustédla, byly
identické, celkova reak¢ni doba byla také téméf stejnd, nicméné se vyrazné liSila doba
silylace  3-ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-onu la, ktera byla tfikrat povySena,
tj. zpivodnich 2h na 6h. Po vycisténi ziskaného surového produktu kolonovou
chromatografii a po krystalizaci majoritniho produktu z diethyletheru bylo pomoci
IC spektroskopie indikovano, Ze se jedna o odlisny produkt neZ u piedchozi reakce.
Po ziskani dalsich informaci o struktute z NMR, ESI-MS, HRMS bylo prakticky okamzité

jasné, Ze se jedna o ocekavany produkt 10.
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Ve Schématu 22, které vychazi z analogii uvedenych v literatue,?* je naznacen
mechanismus vzniku slou¢eniny 10, kde v prvnim stupni atakem Lewisovy Kyseliny
(TMSOTf) na acetyloxylovou skupinu vazanou na anomernim atomu uhliku
ribofuranosidu dochéazi k jejimu odtrzeni a nasleduje formovani stabilizovaného kladné
nabitého intermediatu, ktery po odtrzeni trimethylsilylové skupiny zatomu kysliku
vazaného k chinolinovému kruhu v poloze 2 vytvoti vazbu s atomem dusiku heterocyklu,

¢im dojde k otevieni kruhu za obnoveni volné benzoyloxylové skupiny.
Schéma 22
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Pro ziskédni zddané¢ho produktu byla reakce provedena také za ptitomnosti druhé
ze jmenovanych Lewisovych kyselin, SnCl,. Pomér latkovych mnozstvi vSech reaktantt
1 Lewisovy kyseliny, stejné¢ jako reakéni podminky (laboratorni teplota, bezvody DCE,
inertni atmosféra), byly ponechany stejné. Ze surové smési byly separovany tfi produkty,
ze kterych byl prakticky okamzité jeden z nich podle bodu tani a pomoci IC spektroskopie
identifikovan jako nezreagovana vychozi latka la. U zbylych dvou bylo nutné naméfit
jejich NMR a hmotnostni spektra a z jejich kombinaci byly sloucenindm 11 a 12 urceny

jejich struktury, jez jsou uvedeny ve Schématu 21.
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Vznik slouceniny 11 lze vysvétlit nami navrzenym mechanismem ve Schématu 23,
ve kterém piedpokladame, ze dojde nejprve k nukleofilnimu ataku komlexu [SnCIl,OAc]
vytvoteného pii formovani stabilizovaného kationtu z ribofuranosy na trimethylsilylovou
skupinu vazanou ptes atom kysliku v poloze 4 chinolinového skeletu, ¢imz dojde k jejimu
utrZzeni a nastane posun elektronli ve sméru Sipek a na atom dusiku heterocyklu se ptesune
elektronovy par. Tento volny elektronovy par je nasledné¢ vyuzit pro vznik nové vazby
s anomernim atomem uhliku kationtu vytvofeného z ribofuranosy, ¢imz dojde k otevieni
kruhu za obnoveni "normdlni" benzoyloxylové skupiny v poloze 2 furanosylové skupiny.
Poté ucinkem SnCl, nastane odtrzeni benzoyloxylového aniontu z polohy 2 furanosylové
skupiny, pficemz u vzniklého karbokationtu pfedpokladame jeho stabilizaci cyklizaci,
ktera umoznuje delokalizaci elektrického naboje. Potom vytvofeny komplex [SnCl,OBz]
nukleofilné napada trimethylsilylovou skupinu vazanou pies atom kysliku v poloze 2
chinolinového skeletu, ¢imz dojde K jejimu odtrzeni za soucasné reorganizace vazeb,

jejimz vysledkem je kone¢ny produkt 11.
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Pro ribosylaci slouc¢eniny 1lb, potazmo slouceniny 7b, byly provedeny experimenty
(Schéma 24), ve kterych byly pouzity jako aktivatory reakce opét obé€, jiz mnohokrat
zminované, Lewisovy kyseliny. Reakce slou¢eniny 7b s ribofuranosou 8 byla provedena pii
laboratorni teploté pod inertni atmosférou v bezvodém DCE za ptitomnosti TMSOTT.
Z reakce byl po 16 h, sloupcovou chromatografii a naslednou krystalizaci ziskan, pomoci

NMR a HRMS identifikovan, produkt 13.
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Schéma 24
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Na Obrazku 4 je prezentovano ESI-MS spektrum slouceniny 13 V pozitivnim

skenovacim modu.
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Obriazek 4. ESI-MS spektrum prvniho fadu slouceniny 13

Dominantnim signalem je sodny adukt molekulového iontu [M+Na]®, ktery je
doprovazen dal§imi dvéma signély, a to draselnym aduktem molekulového iontu [M+K]"
a protonovanym molekulovym iontem [M+H]". Dale byly ve spektru pozorovany dva
slabsi signaly vznikajici v disledku ioniza¢niho procesu. Jedna se o signaly s hodnotami
m/z 560 a 445, které byly nasledné identifikovany jako ionty [M-C;Hs50,]"
a [M-Cy5H1oNO,]".
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Analogickou reakci, uvedenou ve Schématu 24, shodnych vychozich sloucenin byl po
28 h za pritomnosti SnCl, jako promotoru reakce izolovan pouze 2,3,5-tribenzoat

ribofuranosy 14.

Poslednim provedenym experimentem ze série byla reakce silylovaného meziproduktu
7c za ptitomnosti TMSOTf (Schéma 25). Monitorovanim reakéni smési tenkovrstvou
chromatografii byly zpocatku v reakéni smési piitomny pouze vychozi latka 1c a jeden
produkt, nac¢ez po 36 h vychozi latka ze smési prakticky vymizela. Proto byla reakéni smés
klasickym zplisobem (pfidana voda a extrakce do ethyl-acetatu) zpracovana. Po ovéfeni
Cistoty surového produktu pomoci TLC byly detekovany ctyii slouceniny, z nichz jedna
byla vychozi latka 1c. Pti pokusu separovat jednotlivé produkty reakce pomoci sloupcové

chromatografie nastala prakticky absolutni degradace produkti na slouc¢eninu 1c.

Schéma 25
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3.4 Komentar ke stanoveni struktur pripravenych sloucenin 9-12

V této kapitole bych rada strucné okomentovala skutecnosti, které vedly k urceni
struktury produktti ziskanych z reakci silylovaného 3-ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-onu
la s 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-p-D-ribofuranosou 8. K objasnéni struktur a k pfifazeni
protonovych a uhlikovych rezonanci vSech ptipravenych sloucenin 9-14 byly pouzity
standardni dvoudimenzionalni NMR experimenty (‘H-'H COSY, 'H-*C HSQC, 'H-C
HMBC a 'H->N HMBC).

Strukturni analyza D-ribofuranosylové skupiny byla zahdjena pfifazenim dobfe
rozliSeného signalu protonu H-5', ktery rezonuje v oblasti 4,3-4,9 ppm popiipadé
anomerniho protonu H-1" rezonujiciho v oblasti 5,7-7,6 ppm. Pro jejich acetalové atomy
byly nalezeny chemické posuny v rozmezi 62—-65 ppm pro C-5" a v rozmezi 86—101 ppm
pro C-1".
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Na zéklad¢ charakteristickych Bc chemickych posunti uhliki C-2, C-3 a C-4
Vv jednodimenzialnim ulikovém spektru bylo pfedpokladano, ze sloucenina 10 obsahuje ve
své struktufe 4-hydroxychinolin-2(1H)-onovy skelet. Tuto skutec¢nost potvrzuje i HMBC
korelace hydroxylové skupiny v poloze 4 chinolinonového skeletu s uhlikovymi
rezonancemi C-3, C-4 a C-4a (Obrazek5). Dle 'H NMR spektra bylo ziejmé, Ze je
v molekule pfitomen i ribofuranosylovy zbytek, ktery, jak vyplyva ze =zakladnich
charakteristickych korelaci H-1/C-8a a H-1/C-2 v HMBC spektru (Obrazek 5), je vazan

na dusikovém atomu heterocyklu.
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Obrazek 5. *H-*C HMBC spektrum slouéeniny 10.

Naproti tomu u slouceniny 9 nastala vyrazna zména v chemickém posunu u uhlikt C-3
(82,9 ppm) a C-4 (194,1 ppm) z Eehoz nepochybné vyplynulo, ze molekula obsahuje
v poloze 4 chinolonového skeletu karbonylovou skupinu (C=0) a hydroxylova skupina je

ptitomna na C-3. Tuto pfedbézné navrzenou strukturu 3-hydroxychinolin-4-onu potvrdily
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také korelace protonu z hydroxylové skupiny s C-3, C-2 a C-4 (Obrazek 6). To, Ze je

vazebné misto rybofuranosylu v poloze 2 potvrzuje korelace protonu H-1/C-2 a naopak

chybi korelace H-1'/C-8a, kterou lze pozorovat (Obrazek 6) v ptipadé N-ribosidu 10.

Proton H-1' ma rovnéz jiny chemicky posun (6,0 ppm) nez piipad€ slouceniny 10

(H-1'6 =7,5 ppm).
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Obriazek 6. 'H-*C HMBC spektrum slouceniny 9.

Na Obrazku 7 je uvedeno spektrum z ESI-MS analyzy slou¢eniny 9 ziskané jak

V pozitivnim, tak v negativnim skenovacim moédu. Jelikoz hodnota iontii [M+Na]", [M+K]"

je 0 16 m/z vyssi nez je tomu v ESI-MS spektru slouceniny 10, je dal§im dikazem toho, Ze

se V jeji molekule vyskytuje o jeden atom kysliku vice.
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Obrazek 7. ESI-MS spektra slouceniny 9; (a) +MS, (b) -MS.

V pozitivu je dominantnim signdlem sodny adukt [M+Na]*, ktery je doprovazen
dalS$imi ctyfmi signaly, z nichz tii jsou jedenkrat kladn¢ nabité a jeden dvakrat kladné
nabity. Hodnota m/z dvojnasobné nabitého iontu (669) odpovida vapenatému aduktu dvou
molekul slougeniny 9 [2-M+Ca]**. Dale se ve spektru prvniho fadu nachazeji amonny
[M+NH,]" a draselny [M+K]" adukt molekulového iontu s hodnotami m/z 667 a 688.
K tvorbé posledniho signalu pozorovaného v pozitivnim ESI-MS spektru slouc¢eniny 9
dochazi vlivem neutralni ztraty fragmentu C,;H;oNO3 z pivodni molekuly za vzniku iontu
0 M/z 445, ktery nalezi cukernému zbytku. V negativnim spektru prvniho fadu byl jako

dominantni signal pozorovan deprotonovany molekulovy iont [M-H] a také minoritni
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signal odpovidajici iontu [M-C;HgO,], kjehoz vzniku dochazi vlivem ioniza¢niho

procesu.

Z reakce mezi silylovanou slouc¢eninou 7a a chranénou ribofuranosou 8 za ptitomnosti
SnCl, byly izolovany dva produkty 11 a 12 s velmi podobnym vytézkem. U jednoho z nich,
a to slouceniny 11, bylo po podrobném rozboru 1D a 2D NMR spekter zjisténo, Ze se jedna
o tetracyklickou slouceninu se tfemi heteroatomy. Tato molekula obsahuje v poloze
5 karbonylovou skupinu (C=0) jejiz atom uhliku ma chemicky posun 178,6 ppm
a v poloze 6 obsahuje ethylovou skupinu jejiz CH, skupina v HMBC koreluje s C-6, C-6a
a C-5 (Obrazek 8). Dikazem pro piikondenzovanou strukturu (vazba O-7 na C-6a) je
v HMBC korelace H-7a/C-6a. Je také nutné podotknout, 7e v 1D NMR spektrech (*H, **C)
chybi jedna z benzoylovych skupin.
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Obrizek 8. 'H-*C HMBC spektrum slou€eniny 11.
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Dale také v *H-""N HMBC spektru (Obrazek 9) jsou pékné vidst korelace H-10a/N-11
a H-7a/N-11.

- | |
il ‘I H-10a H-7a
‘ VJ‘ i “ (i

| _ ppm
-125

N-11 [
= 0 0 0 " 130

H-1/N-11 H-10a/N-11 H-7a/N-11!
-135
| R e — T T T T T — 77— T—+140

84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 ppm

Obrazek 9. 'H-">N HMBC spektrum slougeniny 10.

U slouceniny 12 hmotnostni spektrometriec (ESI-MS) neposkytla prakticky zadnou
informaci, coz bylo zptsobeno nejspiSe jeji neochotou ionizovat. Z NMR spekter
jednozna¢né vyplyva, ze se jedna o cukerny zbytek obsahujici v polohach 2, 3, 5
benzoyloxylové skupiny, je také prokazatelnd pfitomnost protonu na anomernim atomu
uhliku, nicmén& NMR spektra (*H, °C, 'H-'H COSY, 'H-*C HSQC) neposkytovala
zadnou informaci o druhém substituentu na C-1 ribofuranosylového kruhu, proto jsme se
zacCali domnivat, Ze by se mohlo jednat o symetrickou molekulu obsahujici dvé 2,3,5-tri-O-
benzoyloxyribofuranosylové skupiny spojené ptes atom kysliku. Navrzenou strukturu

slouc¢eniny 12 podporuji také informace uvedené v literatufe®*%

. Identicka sloucenina byla
autory zminované publikace jednak nékolikrat izolovana (s vytézky okolo 30 %) z reak¢ni
smési pii pfipravé N-ribosidl s vyuzitim stejného glykosylového donoru za piitomnosti
SnCl, a jednak ji také zamé&mé syntetizovali®**% uginkem BBrs (vytézek 48 %), FeCly
(vytézek 48 %) popt. SnCl, (vytézek 24 %) na
. BzO H/\ 0Bz
methylenchloridové  nebo  dichlorethanové  roztoky k@Lo @)
1

1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosy  (8). Po 1::

. . : 1, 13 BzO OBzBzO OBz
podrobnéjsim studiu (Obrazek 10) "H-~"C HMBC spektra 12
byla nalezena korelace H-1/C-1, coz je klicovy ptimy dukaz pro navrzenou strukturu

slouceniny 12.
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H-1 H-1
H-2 H-4 H-2 H-4
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| o o "% ppm

3 HMBC HsQc
C5 —— o o o [ g5
; - 70

C-3 —— o ® © o
c2 | o o ° - 75
c4 —l . 53 . 0 () @ - 80
- 85
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- 95
. H-/cA
4 -
CA1 — g o ° 100
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60 58 56 54 52 50 48 ppm 58 56 54 52 50 4.8 46 ppm

Obrazek 10. *H-"*C HMBC spektrum slouceniny 12.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

Ke chromatografii na tenké vrstvé byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV254
(0,2 mm silna vrstva silikagelu Kieselgel 60 s fluorescen¢nim indikatorem pro UV 254 nm
na hlinikové folii, vyrobce MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren, Némecko). Body tani
byly stanoveny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. Elementarni analyzy (C, H, N)
byly provedeny na ptistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher
Scientific Inc.). Hmotnostni spektra byla métena na pristroji DI-EI-MS QP2010 Shimadzu
s DI sondou pro termodesorpci latek do 350 °C a s GC kolonou Supelco SLB-ms (30 m,
0,25 mm), s heliem jako nosnym médiem s konstantnim pratokem 38 cm.s. Tontové
druhy jsou uvedeny v jednotkach m/z (% relativni intenzity). Hmotnostni spektra
s vysokym rozliSenim byla méfena na pristroji Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS.
NMR spektra byla métena pii 296 K na spektrometru Bruker Avance Il pti 500,13 MHz
(*H) resp. 125,77 MHz (**C). Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici & (ppm).
Interak¢ni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Multiplicity jsou oznaceny takto: s (singlet),
d (dublet), dd (dublet dubletti), ddd (dublet dubleta dublett), dq (dublet kvarteti),
t (triplet), g (kvartet), m (multiplet). Infracervena spektra byla méfena na pristrojich
Mattson 3000 nebo Nicolet Avatar-380 technikou KBr tablet. Pouzité symboly pro znaceni
intenzity daného absorpéniho pasu jsou: w (slaba), m (stfedni), s (silnd) a jsou uvedeny

vem™

4.1 Substituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony (1a-c)

Do reakce bylo ddno 100 mmol pfislusného anilinu a 110 mmol substituovaného
diethyl-malonatu. Smés byla vafena na kovové lazni, jejiz teplota byla postupné zvySovana
od 150 °C do 270 °C v zavislosti na rychlosti destilace EtOH. Reakce byla ukoncena
ve chvili, kdy ustala destilace EtOH. Horka reakéni smés byla nalita do 100 ml toluenu
a vzniklé krystaly byly odfiltrovany a nésledné¢ opakované macerovany ve vroucim
toluenu. Poté pevna faze byla rozpusténa v 0,5M-NaOH, ptidano aktivni uhli a vSe po cca
10 minutovém michani smési prefiltrovano pies Biichnerovu nélevku. Filtrat byl srazen
10% HCI (do okyseleni) a vznikla suspenze byla odsata pies fritu a promyta vodou
do neutrdlniho pH. VysuSeny pevny amorfni prasek byl za horka krystalizovan z EtOH,

¢imz byly ziskany bezbarvé krystalické latky la-c.
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Nazev 3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1a) OH

2 M 5 Et
r W v 6 \
Vytézek 91 % ©\)I
! N7 YO

1
Teplota téni 263268 °C °

Vzhled Bezbarva krystalicka latka

I1C (KBr): 1639 (s), 1605(m), 1589 (m), 1552 (w), 1500 (W), 1478 (w), 1463 (w), 1449
(W), 1429 (w), 1400 (m), 1370 (w), 1327 (w), 1269 (m), 1206 (m), 1158 (m), 1150 (w),
1115 (w), 1040 (w), 878 (W), 754 (m), 674 (w), 664 (W) cm™.

Nazev 3-Fenyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1b) OH
5 4
Vytézek 88 % 7
! N7 SO

Teplota tani  339-341 °C

Vzhled Bezbarva krystalicka latka

IC (KBr): 1646 (s), 1609 (s), 1588 (s), 1574 (m), 1499 (m), 1470 (w), 1446 (w), 1431 (w),
1408 (m), 1366 (m), 1289 (s), 1244 (m), 1226 (m), 1158 (w), 1145 (w), 1113 (w), 877 (W),
856 (W), 756 (m), 696 (M), 676 (w) cm™.

Nazev 3-Ethyl-6-fluor-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1c) OH

Fo 2 A o Et
Vytezek 73 % 5 ,
7 N7 SO
H

Teplota tani  293-297 °C

Vzhled Bezbarva krystalicka latka

IC (KBr): 1634 (s), 1614 (s), 1561 (s), 1501 (s), 1460 (m), 1441 (m), 1417 (m), 1372 (m),
1326 (s), 1261 (s), 1197 (s), 1177 (m), 1133 (m), 1100 (w), 820 (m), 803 (w), 655 cm ™.
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4.2 Silylace 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont la-c na meziprodukty 7a-c

K 1 mmol vychozi latky 1a-c byly ptidany 3 ml HMDS a vznikla suspenze byla 2—6 h
Vv inertni dusikové atmosfére varena pod zpétnym chladi¢em na olejové lazni (teplota lazné
cca 150 °C). Po ukonceni varu byl roztok odpafen na RVO, ¢imz byl ziskdn bezbarvy
olejovity produkt.

4.3 Reakce sloucenin 7a-c s 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-

ribofuranosou 8

4.3.1 Za katalytického pisobeni TMSOTTf

K roztokiim ze ziskanych meziproduktd 7a-c (1 mmol) a 1,1 mmol 1-O-acetyl-2,3,5-
tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosy (8) ve 3 ml bezvodého 1,2-dichlorethanu bylo pod inertni
dusikovou atmosférou po kapkach pifes pryzové septum piiddno do reakéni smeési
1,1 mmol TMSOTT. Takto ziskana reak¢ni smés byla michan pii laboratorni teploté po
dobu uvedenou ve Schématu 21, 24 a 25. Po ukonceni reakce bylo k reak¢éni smési
pfidino 3 ml dest. vody a vSe extrahovano 3 x 20 ml EtOAc. Organické vrstvy byly
spojeny, vysuSeny Na,SO,, piefiltrovany a odpafeny do sucha. Slouceniny 9 a 13 byly
opakovang cCistény sloupcovou chromatografii — nejprve v samotnym CHCl; a poté smési
CHCI3/MeCN (5/1; vlv). Sloucenina 10 byla chromatografovana mobilni fazi
CHCI,/EtOAC (9/1; viv).

4.3.2 Za katalytického piisobeni SnCl,

K roztokiim ze ziskanych meziproduktd 7a,b (1 mmol) a 1,1 mmol 1-O-acetyl-2,3,5-
tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosy (8) ve 3 ml bezvodého 1,2-dichlorethanu bylo pod inertni
dusikovou atmosférou po kapkach pres pryzové septum piidano do reakéni smési
1,43 mmol SnCl,. Takto ziskana reak¢éni smés byla michan pfi laboratorni teploté po dobu
uvedenou ve Schématu 21 a 24. Po ukonceni reakce bylo k reakéni smési piidano 3 ml
dest. vody a vSe extrahovano 3 x 20 ml EtOAc. Organické vrstvy byly spojeny, vysuSeny
Na,SO,, prefiltrovany a odpafeny do sucha. Slouceniny 11 a 12 byly purifikovany
sloupcovou chromatografii mobilni fazi CHCI/EtOAc (7/3; v/v). Sloucenina 14 byla
chromatografovana mobilni fazi CHCls/MeOH (50/1; v/v).
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Nazev 3-Ethyl-3-hydroxy-2-(2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosyloxy)chinolin-
4(1H)-on (9)

Vytézek 29 % 3

Bod tani 69-80 °C 7

Vzhled Bezbarvy prasek

R¢ 34 (CHCI5/EtOAC; 5/3; viv)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 0,79 (t, 3H, J = 7,3 Hz, CH3), 1,75 (q, 2H, J = 7,3 Hz, CH, v
Et), 3,78 (s, 1H, OH), 4,62 (dd, 1H, J = 12,2, 4,4 Hz, H-5'0), 4,67-4,76 (m, 1H, H-4'), 4,91
(dd, 1H, J = 12,1, 2,7 Hz, H-5'B), 6,06 (s, 1H, H-1Y, 6,29 (dd, 1H, J = 7,0, 7,0 Hz, H-3),
6,35 (dd, 1H, J = 6,2, 2,5 Hz, H-2"), 7,22 (dd, 1H, J = 7,4, 7,4 Hz, H-6), 7,30-7,38 (m, 5H,
H-8,2 x m-Hv 2-0O-Bz a2 x m-H v 3-0-Bz), 7,43 (dd, 2H, J=7,7 Hz, 7,7 Hz,2 x m-H v
5-0-Bz), 7,47 (dd, 1H, J = 7,6, 7,6 Hz, H-7), 7,50-7,59 (m, 3H, p-H v 2-0-Bz, p-H v 3'-O-
Bz a p-H v 5-0-Bz), 7,88 (d, 2H, J = 7,7 Hz, 0-H v Bz), 7,92 (d, 1H, J = 3,8 Hz, H-5), 7,96
(d, 2H, J = 3,8 Hz, 0-H v Bz), 8,11 (d, 2H, J = 3,8 Hz, 0-H v 5'-0-Bz) ppm.

3C NMR (CDCls, 125 MHz): 7,2 (CH; z Et), 34,1 (CH, z Et), 63,2 (C-5"), 70,4 (C-3),
73,6 (C-2), 79,2 (C-4"), 82,9 (C-3), 91,3 (C-1'), 115,7 (C-8), 121,4 (C-4a), 124,6 (C-6),
128,1 (C-5), 128,6 (0-C v 2-0-Bz, 0-C v 3-0-Bz a 0-C v 5-0-Bz), 129,5 (m-C v Bz), 129,7
(m-C v Bz), 129,9 (m-C v 5-0-Bz), 133,3 (p-C v 5-0-Bz), 133,5 (p-C v Bz), 133,6 (p-C v
Bz), 135,9 (C-7), 141,2 (C-8a), 165,1 (C=O v Bz), 165,2 (C=0 v Bz), 166,2 (C=0 v 3-O-
Bz), 171,6 (C-2), 194,1 (C-4) ppm.

HRMS (ESI+): pro C47H3,NOyo ([M+H]") kalk: 650,2021; nalezena: 650,2015.

MS (ESI+) m/z (%): 688,2 (M+K]", 17), 672,3 ([M+Na]", 49), 667,3 ([M+NH4]", 26),
648,3 ([M-H], 100), 526,3 ([M-C;Hs0,]", 13).

IC (KBr): 1719 (s), 1684 (m), 1601 (m), 1584 (w), 1488 (w), 1470 (m), 1452 (w), 1380
(w), 1342 (w), 1316 (m), 1271 (s), 1185 (w), 1130 (m), 1113 (m), 1096 (m), 1069 (m),
1026 (w), 769 (w), 749 (w), 708 (s), 686 (W) cm™.
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Nazey 3-Ethyl-4-hydroxy-1-(2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosyl)chinolin-2(1H)-
on (10)
—= OH
Vytézek 31 % 5 4
6 4a AN 5
Bod tani 182-186 °C 7 S l1\l o
.
Vzhled Bezbarvy prasek o Vs OBz
X
Ry 68 (CHCI,/EtOAC; 7/3; Viv) Bz0—/ 0Bz

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 1,14 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 2,58 (dq, 1H, J = 14,8, 7,4 Hz, H-a
v CH, v Et), 2,70 (dg, 1H, J = 14,8, 7,3 Hz, H-p v CH, v Et), 4,70 (dd, 1H, J = 12,1, 4,1
Hz, H-5‘a), 4,75 (dd, 1H, J = 12,1, 3,6 Hz, H-5°B), 5,12 (ddd, 1H, J = 6,5, 3,3, 3,2 Hz, H-
4%, 6,01 (s, 1H, OH), 6,06 (dd, 1H, J = 6,0, 6,0 Hz, H-3%), 6,23 (dd, 1H, J = 5,6, 5,5 Hz, H-
29, 7,16 (dd, 2H, J = 7,9, 7,8 Hz, 2 x m-H v Bz), 7,21-7,29 (m, 4H, H-6 a 3 H-Ar), 7,39-
7,51 (m, 7H, 2 x 0-H v 2-O-Bz a 4 x H-Ar), 7,53-7,57 (m, 2H), 7,85 (dd, 2H, J = 8,2, 1,1
Hz, 2 x 0-H v 3-0-Bz), 7,95 (dd, 1H, J = 8,1, 1,4 Hz, H-5), 8,07-8,11 (m, 3H, 2 x 0-H v 5-
O-Bz, a H-8) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): 12,7 (CHs), 17,3 (CH, v Et), 64,3 (C-5%), 72,0 (C-2¢), 72,0
(C-3%), 78,6 (C-4), 86,2 (C-1°), 111,6 (C-3), 116,3 (C-4a), 117,2 (C-8), 122,1 (C-6), 122,9
(C-5), 128,1, 128,3, 128,6, 128,6, 128,7, 129,3, 129,4 (C-7), 129,7 (o-C v 3-0-Bz), 129,8
(0-C v 5-0-Bz), 129,8, 133,2 (i-C), 1334 (i-C), 133,5 (i-C), 137,4 (C-8a), 155,9 (C-4),
163,5 (C-2), 165,0 (CO v 2-0-Bz), 165,1 (CO v 3-0-Bz), 166,3 (CO v 5-0-Bz) ppm.

HRMS (ESI™): pro C37H3,NOg ([M + H]Y) kalk.: 634.2072, nalezena: 634.2071.

MS (ESI") m/z (%): 672.2 ([M+K]", 52), 656.2 ((M+Na]" 143), 634.3 ([M+H]", 100).

IC (KBr): 1729 (s), 1632 (m), 1613 (m), 1601 (m), 1588 (m), 1568 (m), 1502 (w), 1451
(W), 1371 (w), 1357 (w), 1336 (w), 1314 (w), 1285 (m), 1264 (s), 1192 (w), 1171 (w),
1159 (w), 1127 (w), 1102 (m), 1068 (w), 1025 (w), 909 (w) 760 (w), 707 (s), 687 (w) cm™.
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Nazev 8-Benzyoxy-9-benzyloxymethyl-6-ethyl-7a,8,9,10a-tetrahydro-5H-
furo[2',3":4,5]oxazolo[3,2-a]chinolin-5-on (11) 0
Vytézek 30 % LAt
6
11 l6a
Bod tani 200-203 °C ENAENT o
10a 7a
Vzhled Bezbarvy prasek 100
oy 8 0Bz
R¢ 15 (CHCIZ/EtOAC; 5/3; viv) BzO

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 1,13 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CHj), 2,53-2,62 (m, 2H, CH, v Et),
4,24-4,32 (m, 2H, OCH,), 4,82 (ddd, 1H, J = 6,6, 6,6, 1,4 Hz, H-9), 5,63 (d, 1H, J = 5,6 Hz,
H-7a), 5,81 (s, 1H, H-8), 6,73 (d, 1H, J = 5,6 Hz, H-10a), 7,32-7,36 (m, 3H, H-3, H-3" a H-
5"), 7,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-1), 7,49-7,53 (m, 3H, H-3', H-5" a H-4"), 7,56 (ddd, 1H, J =
7,7, 7,7, 1,4 Hz, H-2), 7,66 (ddd, 1H, J = 7,5, 7,5, 2,2 Hz, H-4"), 7,77 (dd, 2H, J = 7,2, 1,2
Hz, H-2" a H-6"), 8,10 (dd, 2H, J = 7,2, 1,2 Hz, H-2' a H-6"), 8,35 (dd, 1H, J = 8,0, 1,1 Hz,
H-4) ppm.

N NMR (CDCls, 51 MHz): 129.45 (s) ppm.

¥C NMR (CDCls, 125 MHz): 13,5 (CH,), 15,9 (CH, z Et), 62,5 (OCH,), 78,3 (C-8), 83,6
(C-9), 87,7 (C-7a), 90,2 (C-10a), 103,3 (C-6), 114,4 (C-1), 123,8 (C-3), 124,2 (C-4a),
127,1 (C-4), 128,35 (C-3" a C-5"), 128,4 (C-1), 128,7 (C-3, 5, 129,0 (C-1"), 129,6 (C-2",
6"), 130,0 (C-2, 6, 131,6 (C-2), 133,3 (C-4"), 134,1 (C-4'), 134,2 (C-11a), 157,0 (C-6a),
165,3 (8-0CO), 165,7 (9-CH,0CO), 178.6 (C-5) ppm.

HRMS (ESI+): pro C3H,sNO; ([M+H]") kalk.: 512.1704; nalezena: 512,1719.

IC (KBr): 1720 (s), 1638 (m), 1618 (m), 1588 (m), 1547 (m), 1507 (m), 1451 (w), 1438
(W), 1316 (w), 1272 (s), 1174 (m), 1153 (w), 1111 (m), 1097 (m), 1067 (m), 1027 (w), 981
(W), 761 (w), 709 (m) cm™.
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Nazev 2,3,5-Tri-O-benzoyl-D-ribofuranosyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosid
(12)
Vytézek 25 %
BzO OBz
Ol o 1 2
Bod tani 128-132 °C 5K<_7/
R WL
Vzhled Bezbarvy prasek BzO © 0Bz 4\
BzO
R¢ 64 (CHCI5/EtOAC; 5/3; viv)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 4,56-4,70 (m, 2H, H-5a. a H-50!), 4,74-4,78 (m, 4H, H-4, H-
5B, H-4' a H-5p"), 5,68 (d, 2H, H-2 a H-2'), 5,72 (s, 1H, H-1 a H-1'), 5,88 (dd, 2H, J = 6,8,
4,9 Hz, H-3 a H-3), 7,28 (dd, 4H, J = 7,8, 7,8 Hz, m-H v 5-O-Bz a m-H v 5-0-Bz), 7,31
(dd, 4H, J =7,8, 7,8 Hz, m-H v 3-O-Bz a m-H v 3'-0-Bz), 7,40 (dd, 4H, m-H v 2-O-Bz a m-
H v 2-0-Bz), 7,43 (ddd, 2H, J = 7,5, 7,5, 2,1 Hz, p-H v 5-0O-Bz a p-H v 5-0-Bz), 7,50
(ddd, 2H, J = 7,5, 7,5, 2,3 Hz, p-H v 3-0O-Bz a p-H v 3-0-Bz), 7,56 (ddd, 2H, J = 7,4, 7,4,
2,3 Hz, p-H v 2-O-Bz a p-H v 2'-O-Bz), 7,87 (dd, 4H, J =7,2, 2,0 Hz, 0-H v 3-O-Bzao-H v
3-0-Bz), 7,94 (dd, 4H, J = 8,4, 1,2 Hz, 0-H v 2-O-Bz a 0-H v 2'-0-Bz), 7,98 (dd, 4H, J =
8,4, 1,2 Hz, 0-H v 5-O-Bz a 0-H v 5-0-Bz) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): 64,60 (C-5 a C-5'), 72,07 (C-3 a C-3), 75,65 (C-2 a C-2),
79,65 (C-4 a C-4, 101,11 (C-1 a C-17), 128,33 (m-C v 3-O-Bz a m-C v 3'-0-Bz), 128,38
(m-C v 5-O-Bz a m-C v 5-0-Bz), 128,41 (m-C v 2-O-Bz a m-C v 2'-0-Bz), 128,86 (i-C v 3-
O-Bzai-C v 3-0-Bz), 129,09 (i-C v 2-O-Bz a i-C v 2'-0-Bz), 129,52 (i-C v 5-O-Bz ai-C v
5-0-Bz), 129,54 (0-C v 5-0-Bz a 0-C v 5-0-Bz), 129,77 (0-C v 3-O-Bz a 0-C v 3-0-Bz),
133,13 (p-C v 5-0O-Bz a p-C v 5-0-Bz), 133,37 (p-C v 3-O-Bz a p-C v 3'-0-Bz), 133,41 (p-
C v 2-0-Bz a p-C v 2-0-Bz), 164,91 (2-O-CO a 2-0-CO), 165,25 (3-O-CO a 3-0-CO),
166,07 (5-O-CO a 5-O-CO) ppm.

IC (KBr): 1726 (s), 1685 (W), 1676 (w), 1663 (w), 1654 (w), 1637 (w), 1629 (w), 1618
(w), 1601 (w), 1584 (w), 1560 (w), 1451 (w), 1389 (w), 1376 (w), 1364 (w), 1339 (W),
1316 (m), 1272 (s), 1177 (w), 1123 (m), 1110 (m), 1070 (w), 1050 (w), 1025 (w), 954 (w),
939 (w), 710 (m) cm™.
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Nazev 3-Fenyl-4-hydroxy-1-(2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosyl)chinolin-
2(1H)-on (13) OH
Vytézek 31 %
6
Bod tani 99-103 °C 7 o N1'2 o
Vzhled Bezbarvy prasek o Vs OBz
4
Ry 73 (CHCI4/EtOH; 9/1; viv) Bz0—/ *'oBz

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 4,71 (t, 1H, H-4), 4,72-4,88 (m, 1H, 2 x H-5"), 6,34 (dd, 1H,
H-3)), 6,44 (dd, 1H, H-2"), 6,73 (s, 1H, H-1"), 7,25 (d, 1H, H-6), 7,4 (t, 1H, H-7), 7,43-7,58
(m, 6H, 0-C v Ph, p-C vPh, m-C vPh a 3 x p-C v Bz), 7,61 (d, 1H, H-8), 7,92 (t, 2H, 0-C
v 2-0-Bz a 0-C v 3-0-Bz), 8,03 (dd, 1H, H-5), 8,10 (dd, 1H, o-C v 5-0O-Bz) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): 63,9 (C-5'), 71,1 (C-3), 73,6 (C-2)), 79,5 (C-4), 89,6 (C-1),
111,6 (C-3), 114,1 (C-8), 116,0 (C-4a), 122,6 (C-6), 124,5 (C-5), 128,3, 128,3, 128,4 (3 x
m-C v Bz), 128,9 (p-C v Ph), 129,0, 129,1 (2 x i-C v Bz), 129,7, 129,7, 129, 8 (3 x 0-C v
Bz), 129,9 (m-C v Ph), 130,7 (o-C v Ph), 130,8 (i-C v Ph), 131,3 (C-7), 133,0, 133,3, 133,4
(3 x p-C v Bz), 138,4 (C-8a), 156,6 (C-4), 162,2 (C-2), 165,1 (C=0 z 3-0-Bz), 165,4 (C=0
z 2-0-Bz), 166,3 (C=0 z 5-0O-Bz) ppm.

HRMS (ESI+): pro CyH3;NOg ([M+H]") kalk.: 682,2072; nalezena: 682,2061.

MS (ESI+) miz (%): 720,3 ([M+K]", 292), 704,3 ([M+Na]*, 400), 682,2 ([M+H]*, 100).

Nazev 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosa (14)

Vytézek 33 % 500

Bod tini 99103 °C 5QgifOH
Vzhled Bezbarvy prasek B20 0Bz
R¢ 73 (CHCI5/EtOH; 9/1; viv)

IC (KBr): 1727 (s), 1602 (w), 1451 (w), 1376 (w), 1339 (w), 1317 (m), 1273 (s), 1177
(w), 1137 (m), 1124 (m), 1110 (s), 1071 (w), 1050 (w), 1025 (w), 954 (w), 939 (w), 710
(s), 687 (w) cm™.

EA: pro CyH»,0g vypocteno: 67,53 % C; 4,80 % H; nalezeno: 67,87 % C; 4,72 % H
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ZAVER

Cilem této prace bylo provést N-ribosylace 4-hydroxychinolin-2(1H)-onti 1
substituovanych v poloze 3 a u slouceniny 1c i v poloze 6 pies jejich chranéné
intermediaty. Vychozi latky la-c byly pfipraveny zndmou kondenzaci anilint
se substituovanymi diethyl-malonaty. Pro piipravu N-ribosidi téchto slouéenin je nutné
nejen ochranit hydroxylovou skupinu v poloze 4 chinolonového skeletu, ale také

enolizovanou hydroxylovou skupinu na C-2. Protekce sloucenin la-c byla provedena

varem jejich suspenze v hexamethyldisilazanu.

Ribosylace byly provadény v pfitomnosti dvou riznych Lewisovych kyselin a to bud’
SnCl; nebo TMSOTY. Nejprve byla podrobena glykosylaci silylovana sloucenina 7a, ktera
byla ponechdna reagovat s chrdnénou ribofuranosou 8 Vv pfitomnosti TMSOTf. Z této
reakce byla izolovana neocekavana sloucenina 9, kterd méla cukerny zbytek vazany pies
atom kysliku v poloze 2 na chinolinovém kruhu. Tento experiment byl za stejnych
podminek opakovan, pouze se zvySila doba silylace. Z této reakce byl ziskdn pozadovany
produkt 10. Domnivame se, ze vznik rozli¢nych produktd byl zplsoben rtiznou dobou
silylace. Analogickym zpuisobem byla provedena i reakce v ptitomnosti SnCl,, kdy byly ze
smési separovany tfi riizné produkty. Jeden byl identifikovan jako nezreagovana vychozi
latka la, zbylé dva byly charakterizovany pomoci dostupnych analyz jako slouceniny 11
a 12. Struktura 12 byla identifikovana pomoci NMR a informaci dostupnych v literatuie,
kde byl popsan vznik identické slouceniny pravé pii piipravé N-ribosidli v pfitomnosti
SnCl,. Vznik neocekavaného produktu 11 si vysvétlujeme mechanismem navrzenym

ve Schématu 23.

Dalsi reakce byly obdobné provadény i se slouceninou 7b. Z reakce v pritomnosti
TMSOTT byl izolovan ocekdvany produkt 13. Analogickym postupem tentokrat s SnCl,

byla ziskana pouze sloucenina 14.

Poslednimi provadénymi reakcemi byly ribosylace slouCeniny 7C V pfitomnosti
TMSOT{. Prestoze béhem monitorovani reakéni smési pomoci TLC byly detekovany
4 rizné slouceniny, z nichz jedna byla vychozi latka 1c, pfi pokusu o separaci téchto
produkt na sloupcové chromatografii, doslo k absolutni degradaci produktti na vychozi

4-hydroxychinolin-2(1H)-on 1c.
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Z predlozenych vysledkl 1ze tedy usuzovat, Ze béhem provadéni téchto reakci je velmi
dilezité¢ dbat na dostateCnou dobu silylace a praci v absolutné suchém prostfedi. Také
ziskana reakéni smés by meéla byt rychle a efektivné zpracovana, aby nemohlo dojit

k nezadoucimu rozpadu produktd, popiipadé k jejich oxidaci.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

a-AGB
Ac

Bz
COSsY
DCE
EA

Et
ESI-MS
HMBC
HRMS
HSQC
IC

Me
MeCN
NMR
Ph

TMSOTT

acetobrom-a-D-glukosa

acetyl

benzoyl

2D-NMR Correlation Spectroscopy
1,2-dichlorethan

elementarni analyza

ethyl

hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci
heteronuclear multiple bond correlation
hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
heteronuclear single-quantum correlation
infracervena spektroskopie

methyl

acetonitril

nuklearni magneticka rezonance

fenyl

trimethylsilyl-trifluormethansulfonat
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