2-0-Glykosylace N-nesubstituovanych
4-hydroxychinolin-2(1H)-onu

Bc. Alena Némcova

Diplomova prace @ Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2012 Fakulta technologicka




Univerzita Tomé&se Bati ve Zliné
Fakulta technologicka

Ustav chemie
akademicky rok: 2011/2012

ZADANIi DIPLOMOVE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijmeni:  Be. Alena NEMCOVA

Osobnf ¢islo: T090569

Studijni program: N 2901 Chemie a technologie potravin
Studijnf obor: Chemie potravin a bioaktivnich latek
Téma prace: 2-0-Glykosylace N-nesubstituovanych

4-hydroxychinolin-2(1H)-onii

Zasady pro vypracovani:

. Lpracuite literarni reSersi o pfipravach, vyskytu v pfirodé a biologické aktivité
O-glykosidi chinolinu.

. Pipravte vhodné chranéné derivaty 4-hydroxychinolin-2(1H)-onii pro syntézu
jejich 2-O-glukosidi.

. Provedte reakce 4-acetoxychinolin-2(1H)-ont s acetobrom-2-D-glukosou.

. U ziskanych 2-O-glukosidii chinolinu se pokuste o odstranéni acetylovych
chrénicich skupin.

. Vyhodnotte vysledky experimenti a sepiste diplomovou praci.



Rozsah diplomové prace:
Rozsah pfiloh:
Forma zpracovani diplomové prace: titéna/elektronicka

Seznam odborné literatury:

[11 HANESSIAN, S. Preparative carbohydrate chemistry. New York, Marcel Dekker, Inc.,
1997, 648 s.

[21 CERNY, M.; TRNKA, T.; BUDESINSKY, M. Sacharidy. Praha, Vydala Ceska spoleénost
chemicka v edici Chemické listy, 1. vydani, 2010, 178 s.

[31 STANEK, J.; CERNY, M.; KOCOUREK, J.; PACAK, J. Monosacharidy. Praha,
Nakladatelstvi éeskoslovenské akademie véd, 1. vydani, 1960, 519 s.

[4] Dle provedeni literarni reSerse s vyuzitim databaze Chemical Abstracts.

Vedouci diplomové prace: Ing. Roman Kimmel, Ph.D.
Ustav chemie

Datum zadani diplomové prace: 10. Gnora 2012
Termin odevzdani diplomové prace: 7. kvétna 2012

Ve Zlin& dne 10. Gnora 2012

doc. Ing. Roman Cermak, Ph.D. prof. Ing. Antonin Klasek, DrSc.
dékan ; reditel ustavu



e / P
Pi{jmeni a jméno: ... NEMwova, Aerd Obor: .25 7P ...

PROHLASENI
Prohlasuji, Ze

*  beru na v&€domi, Ze odevzdinim diplomové/bakala¥ské prace souhlasim se zvefejnénim
své prace podle zdkona €. 111/1998 Sb. o vysokych Skoléch a o zméné a doplnéni dalsich
zakont (zékon o vysokych koldch), ve zn&ni pozd&jsich pravnich predpisd, bez ohledu
na vysledek obhajoby ”;

*  beru na v€domi, Ze diplomové/bakala¥ska prace bude uloZena v elektronické podob& v
univerzitnim informalnim systému dostupn4 k nahlédnuti, Ye jeden vytisk
diplomové/bakalafské price bude uloZen na piislusném ustavu Fakulty technologické
UTB ve Zling a jeden vytisk bude uloZen u vedouciho prace;

*  byl/a jsem sezndmen/a s tim, Ze na moji diplomovou/bakalétskou praci se plng vztahuje
zékon &. 121/2000 Sb. o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a
0 zméng nékzt)erych zékont (autorsky zakon) ve zn&ni pozd&jich pravnich predpisi, zejm.
§ 35 odst. 3 7;

*  beru na védomi, Ze podle § 60 ¥ odst. 1 autorského zikona ma UTB ve Zling pravo na
uzavieni licen¢ni smlouvy o uZiti $kolniho dila v rozsahu § 12 odst. 4 autorského zékona;

*  beru na v&domi, e podle § 60 ¥ odst. 2 a 3 mohu uit své dilo — diplomovou/bakalaiskou
praci nebo poskytnout licenci k jejimu vyuZiti jen s predchozim pisemnym souhlasem
Univerzity ToméSe Bati ve Zling, kterd je oprdavnéna v takovém piipadé ode mne
poZadovat pfiméfeny piispévek na thradu nakladd, které byly Univerzitou Tomée Bati
ve Zlin€ na vytvofeni dfla vynaloZeny (aZ do jejich skutetné vyse);

 beru na védomi, Ze pokud bylo k vypracovani diplomové/bakalafské prace vyuzito
softwaru poskytnutého Univerzitou ToméSe Bati ve Zlin& nebo jinymi subjekty pouze ke
studijnim a vyzkumnym G&elim (tedy pouze k nekomerénimu vyuziti), nelze vysledky
diplomové/bakala¥ské prace vyuzit ke komerénim téeldm;

*  beru na v&domi, Ze pokud je vystupem diplomové/bakalétské prace jakykoliv softwarovy
produkt, povaZuji se za sou¢ést prace rovnéz i zdrojové kédy, popt. soubory, ze kterych
se projekt skl4da. Neodevzdani této soutasti miZe byt diivodem k neobhéjeni préace.

Ve Zling .. 7.6 2972

Y zGkon & 111/1998 Sh. o vysokych Skoldch a 0 zméné a doplinéni dalSich zékonii (zékon o vysokyich $koldch), ve znéni pozdéjsich prdvnich
predpisd, § 47 Zvefejiiovdni zdvéreénych praci:

(1) Vysokd skola nevydélecné zvefejiiuje disertacni, diplomové, bakaldiské a rigordzni prdce, u kterych probéhla obhajoba, véetné posudkii
oponentii a vysledku obhajoby prostfednictvim databéze kvalifikaénich praci, kterou spravuje. Zplsob zvefejnéni stanovi vnitfni predpis
vysoké skoly.



(2) Disertacni, diplomové, bakaldéské a rigordzni prace odevzdané uchazecem k obhajobé musi byt té3 nejméné pét pracovnich dni pied
kondnim obhajoby zvefejnény k nahlizeni vefejnosti v misté uréeném vnitnim pFedpisem vysoké skoly nebo neni-li tak uréeno, v misté
pracovisté vysoké 3koly, kde se mé konat obhajoba prdce. Kazdy si miZe ze zvefejnéné prdce pofizovat na své ndklady vypisy, opisy nebo
rozmnoZeniny.
(3) Plati, Ze odevzddnim prdce autor souhlasi se zveFejnénim své prdce podle tohoto zékona, bez ohledu na vysledek obhajoby.
% zékon & 121/2000 Sb. o prévu autorském, o prévech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterjch zdkoni (autorsky zékon) ve
znéni pozdéjsich prdvnich predpist, § 35 odst. 3:
(3) Do prdva autorského také nezasahuje Skola nebo $kolské &i vzdéldvaci zafizeni, uije-li nikoli za tcelem piimého nebo nepfimého
hospoddrského nebo obchodniho prospéchu k vjuce nebo k viastni potiebé dilo vytvorené Zékem nebo studentem ke splnéni Skolnich nebo
studumch povinnosti vyplyvajicich z jeho prévniho vztahu ke Skole nebo $kolskému &i vzdéldvaciho zatizeni (Skolni dilo).

# zékon & 121/2000 Sb. o prdvu autorském, o prdvech souvisejicich s prdvem autorskym a o zméné nékterych zdkond (autorsky zékon) ve
znéni pozdéjsich pravnich predpist, § 60 Skolni dilo:
(1) Skola nebo skolské &i vzdéldvaci zafizeni maji za obvyklych podminek prévo na uzavieni licenéni smiouvy o uZiti $kolniho dila (§ 35
odst. 3). Odpird-li autor takového dila udélit svoleni bez viZného diivodu, mohou se tyto osoby doméhat nahrazeni chybéjiciho projevu jeho
viile u soudu. Ustanoveni § 35 odst. 3 ziistdvd nedotéeno.
(2) Neni-li sjednéno jinak, mdZe autor $kolniho dila své dilo uzit & poskytnout jinému licenci, neni-li to v rozporu s oprévnénymi zdjmy Skoly
nebo Skolského i vzdéldvaciho zafizeni.
(3) Skola nebo skolské &i vzdélavaci zafizeni jsou oprdvnény poZadovat, aby jim autor skolniho dila z vydéiku jim dosaZeného v souvislosti s
uzitim dila ¢&i poskytnutim licence podle odstavce 2 piiméFené prispél na tdhradu ndkladd, kieré na vytvoreni dila vynaloZily, a to podle
okolnosti aZ do jejich skutecné vyse; pFitom se prihiédne k vysi vydélku dosazeného skolou nebo Skolskym &i vzdéldvacim zafizenim z uZiti
Skolniho dila podle odstavce 1.




ABSTRAKT

Tato priace se zabyva stereoselektivni 2-O-glykosylaci N-nesubstituovanych
4-hydroxychinolin-2(1H)-onta na odpovidajici 3-substituované 2-0O-(p-D-
glukopyranosyloxy)-4-hydroxychinoliny. Hydroxylova skupina 4-hydroxychinolin-2(1H)-
onu byla chranéna acetylaci acetanhydridem v pyridinu a 4-acetyloxyderivaty byly
podrobeny glykosylacnim reakcim s 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosylbromidem v
pfitomnosti oxidu stiibrného v acetonitrilu. Tyto reakce poskytly 2-O-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-p-D-glukopyranosyloxy)chinolin-4-yl acetaty v uspokojivych vytézcich. U ziskanych
slou¢enin byly provedeny pokusy o jejich deacetylaci u¢inkem EtzN nebo NH3; v MeOH.

Prakticky u vSech ziskanych produkti byla jejich charakterizace provedena b&znymi

spektralnimi metodami (ESI-MS, EI-MS a IC). U nékolika studovanych slouéenin bylo

zmeéfeno NMR.

Klic¢ova slova: 4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony, Acetobrom-a-D-glukosa, 2-O-Glykosylace,

Koenigsova-Knorrova metoda, Deacetylace.



ABSTRACT

This diploma thesis deals with stereoselective 2-O-glucosylation of N-unsubstituted 4-
hydroxyquinolin-2(1H)-one into 3-substituted 2-(p-D-glucopyranosyloxy)-4-
hydroxyquinolines. Hydroxyl group of quinolinone was protected by acetylation using
acetic anhydride in pyridine and the 4-O-acetyl derivatives were treated with 2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-a-D-glucopyranosyl bromide and silver oxide in acetonitrile. The reaction
furnished 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-S-D-glucopyranosyloxy)quinolin-4-yl  acetates in
satisfactory yields. The gained products were deacetylated with EtsN in MeOH and NHg3 in
MeOH.

Practically all of the gained products were characterized by common spectral methods
(ESI-MS, EI-MS and IR spectroscopy). Several of the studied compounds were measured

by NMR spectroscopy.

Keywords: 4-Hydroxyquinolin-2(1H)-ones, Acetobromo-a-D-glucose, 2-O-Glycosylation,

Koenigs-Knorr method, Deacetylation.
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UvVOD

Chinolin je jednoduchy, v pfirod¢ se bézn¢ vyskytujici, heterocyklicky systém, ktery je
obsazen v mnoha biologicky aktivnich latkach a jeho derivaty nds obklopuji denné
Vv podobé 1éCiv, barviv, aditivnich pfisad a chutovych emulgatorii v potravinaistvi
a predstavuji dulezitou skupinu heterocyklickych latek, jejichz piiprava je znama jiz od
roku 1880. Ze vSech moznych chinolonti a jejich tautomert, hydroxychinolint, byly
Z piirodnich surovin izolovany slou¢eniny odvozené hlavné od chinolin-4(1H)-onu a od
chinolin-2(1H)-onu. V literatufe je ve spojeni s biologickou aktivitou popsano mnoho

substituovanych derivati 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu.

Jako glykosidy se oznacuji latky vznikajici ndhradou hydroxylové skupiny sacharidu
necukernym zbytkem, tzv. aglykonem. Glykosidy zahrnuji velmi Sirokou $kalu latek, které
se bézn¢ vyskytuji predev§im v rostlinach, ale mohou byt syntetizovany i nékterymi
zivocichy a mikroorganismy. Vznik glykosidické vazby umoziuje syntézu komplexnich
polysacharidt, které mohou hrat dulezitou roli v biologickych procesech a patogenezi,
aproto syntetické analogy téchto molekul umoziuji dal$i studium s ohledem na jejich
biologicky vyznam. Bylo vyvinuto mnoho syntetickych metod pro pripravu glykosidi, ale
jen malo z nich ma obecnéjsi vyuziti. Piiprava kazdého jednotlivého glykosidu ma své
optimalni podminky, odlisSné od optimélnich podminek pfipravy glykosidu jiného. Prvni
glykosyla¢ni reakce byla provedena Michaelem a Fischerem. DalSimi glykosyla¢nimi
metodami uvedenymi V této praci jsou Koenigsova-Knorrova, Helferichova a z novéjsich

postupt také uvedena trichloracetimidatova metoda.
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1 CHINOLIN

Chinolin, také znamy jako 1-azanaftalen, 1-benzazin, nebo benzo[b]pyridin, jeho
sumarni vzorec je CgH;N. Je to heterocyklickd dusikatd sloucenina, odvoditelna od
naftalenu pomyslnou nahradou jednoho a-uhliku v molekule dusikem. Je to bezbarva ostie
pachnouci kapalina, ktera ¢asem tuéinkem svétla Zloutne, az hnédne. Chinolin je Spatné
rozpustny ve studené vodé, ale presto je mirné hygroskopicky. Dobie se rozpousti v horké

vodé¢ a v organickych rozpoustédlech.

Poprvé byl izolovan Ferdinandem Friedliebem Rungem roku 1834 z uhelného dehtu.™

Roku 1880 byl chinolin poprvé ptipraven syntetickou cestou a to chemikem ceského
puvodu Zdenko Hansem Skraupem.  Skraupova syntéza je metoda vychdzejici

z reakce anilinu a glycerolu v prostiedi kyseliny sirové a oxidaéniho ¢inidla.

O H. Ry R; R
O, O, e OO, = G
~
NH; R, N" R N R, N~ R,

1 2 3 4

Schéma 1: Skraupova syntéza

Skraupova syntéza ma Ctyii hlavni kroky, v této metodé dochazi k 1,4-adici primarniho
aminu 1 na a,f—nenasyceny aldehyd nebo keton 2. Dochazi k uzavieni kruhu dehydrataci
za vzniku 1,2-dihydrochinolinu 3, poslednim, ¢tvrtym krokem je oxidace

1,2-dihydrochinolinu na vysledny produkt chinolin 4./


http://cs.wikipedia.org/wiki/Heterocyklus
http://cs.wikipedia.org/wiki/Dus%C3%ADk
http://cs.wikipedia.org/wiki/Naftalen
http://cs.wikipedia.org/wiki/Uhl%C3%ADk
http://cs.wikipedia.org/wiki/Dus%C3%ADk
http://cs.wikipedia.org/wiki/Kapalina
http://cs.wikipedia.org/wiki/Hygroskopi%C4%8Dnost
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Organick%C3%A9_rozpou%C5%A1t%C4%9Bdlo&action=edit&redlink=1
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2 MONOSACHARIDY

Sacharidy patii k biologicky aktivnim latkdm a soucasné téz k nejdéle zndmym
organickym slouceninam. Jsou zakladnimi slozkami vSech zivych organismii, biologicky

aktivnimi molekulami a nejrozsifenéjsimi organickymi slouGeninami. !

Nazvem sacharidy se oznacuji polyhydroxyaldehydy a polyhydroxyketony, které
obsahuji v molekule minimalné tfi alifaticky vazané uhlikové atomy, a také slouceniny,

které se z nich tvofi vzdjemnou kondenzaci za vzniku glykosidické vazby.

Nejjednodussimi cukry jsou monosacharidy. Jsou to takové sacharidy, které nemohou
byt dale hydrolyzovany na jednodussi cukry. Mnoho z nich je syntetizovano z jednodussich
latek procesem glukoneogeneze. Zakladnim monosacharidem je glukosa, ktera vznika pfi
fotosyntéze. Monosacharidy tvoii také jednu ze stavebnich slozek nukleovych kyselin

a byvaji vazany v glykoproteinech a proteoglykanech.

Monosacharidy se ve vétsin€ ptipadi chovaji jako jednoduché alkoholy. Hydroxylové
skupiny monosacharidil 1ze prevadét na ethery a estery, se kterymi se pak pracuje 1épe nez
S volnymi cukry. Protoze monosacharidy maji v molekule vice hydroxylovych skupiny,
jsou obvykle rozpustné ve vod¢ a nerozpustné v organickych rozpoustédlech. Naproti tomu

estery a ethery sacharidd jsou rozpustné v organickych rozpoustédlech.

Esterifikace se provadi plisobenim chloridii nebo anhydridii kyselin na sacharidy

Vv piitomnosti baze, ptfi¢emZ reaguji vSechny hydroxylové skupiny, vcetné hydroxylové

skupiny na anomernim centru.[*
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3 GLYKOSIDY

Glykosidy jsou velmi rozsitené ptirodni latky. Vyskytuji se predevsim v rostlindch, ale
nékteré z nich mohou byt syntetizovany i zivo€ichy a mikroorganismy. Jako glykosidy se
nazyvaji derivaty cukrli, u nichz je hydroxylova skupiny v poloze 1 pyranosového ¢i
furanosového kruhu nahrazena zbytkem necukerné molekuly, tzv. aglykonem ¢i geninem.
Cukernou slozkou (glykonem) je cela fada monosacharidii, pentos i hexos, v pfirodé¢
obvykle hojné zastoupenych — glukosa, galaktosa, xylosa, arabinosa, rhamnosa apod.
Biochemicky uc¢innd je piedev§im necukerna slozka. Fyziologicky uc¢inek zavisi na

chemické struktuie necukerné slozky.

Je-li aglykon vazan ptes atom kysliku, glykosidy se oznacuji jako O-glykosidy,
podobné existuji také N-glykosidy, S-glykosidy ¢i C-glykosidy. Podle konfigurace
poloacetalového hydroxylu vznikaji a- nebo f-glykosidy. Rozlisujeme tzv. hologlykosidy
a heteroglykosidy. Vazou-li se mezi sebou glykosidové pouze monosacharidy, vznikaji
oligosacharidy nebo polysacharidy, které souhrnné¢ oznacujeme jako hologlykosidy
(holosidy). Je-li na cukr glykosidové vazana jina necukerna slozka (aglykon), nazyvame

takové latky heteroglykosidy (heterosidy).

3.1 Glykosidy v zivych organismech

Glykosidy jsou v pfirodé velmi rozsifené a hraji dulezitou roli v zivych organismech.

Ruzné syntetické glykosidy chinolinu vykazuji zajimavé biologické vlastnosti.”

Ze vSech moZnych chinolontl a jejich tautomerti, hydroxychinolini, byly z pfirodnich
surovin izolovany slouceniny odvozené hlavné od chinolin-4(1H)-onu (5) a od
chinolin-2(1H)-onu (6). V literatuie je ve spojeni s biologickou aktivitou popsano mnoho
substituovanych derivatd 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu (7), které napiiklad vykazuji

[8-10]

protizanétlivoul®, analgetickou”), antimikrobialni a fungicidni aktivitu!®'%, Mnoh¢

také piisobi jako inhibitor HIV-1 proteazové aktivity.™*"!

O OH
N N~ ~O N™ O
H H H

5 6 7
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Glukuronidy nékterych chinolinoli byly izolovany z moci kralikd jako metabolity
chinolinovych derivatal™®*4. Jako priklad je uveden chinolin-5-ol, ktery byl metabolizovan
na (chinolin-5-yl)-f-D-glukosiduronovou kyselinu (8). Jako dalsi derivat, izolovany z moci
kralikt, kterym byl s potravou podavan chinolin-2-ol, byl izolovan glukuronid 9. Je ovsem

zajimavé, ze pii detoxikaci organismu metabolickou drahou byla navazana

glukosiduronova kyselina do polohy 6 a nedoslo k substituci vodikového atomu volné
[12]

hydroxylové skupiny substratu.

V moc¢i kralikti a mysi byla nalezena (1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin-6-yl)-4-D-

glukopyranosiduronové kyselina (11) jako metabolit slouceniny 10, kterd se trividlné

nazyva ethoxychin.[16]
\/O AN X
N
N N
10 11
Nejen z larvy vosy Vespa lewisi, ale také z larev, OH
. HO,, “OH
kukel a dospélcich jedinci v¢el medonosnych (Apis ' ‘
OH
mellifera) byla izolovana 4,8-bis-(8-D- o” 0
glukopyranosyloxy)chinolin-2-karboxylova  kyselina = |
(12)_[17] SN OH
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8-(#-D-Glukopyranosyloxy)-4-hydroxychinolin-2-karboxylova kyselina (13) vznika
jako fluorescen¢ni metabolit tryptofan-xanthomatinové metabolické drahy vyskytujici se
umusek Drosophila melanogaster. Pokud je témto muskam podavana xanthurenova
kyselina (14), jsou schopny syntetizovat jeji 8-B-D-glukosid.'®! Tento glukosid byl také

[19,20] [21]

nalezen v lidském o¢nim zakalu a byl také izolovan z lidské moci

OH OH
= | X
X OH —
N N~ “~COOH
o_ O o)
HO OH
‘ , 14
HOY “OH
OH 13

Z obili a kukufiénych zrn byla ziskana kyselina 8-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-
4-karboxylova (15). Vedle kyseliny 15 byl izolovan také jeji 8-O-f-D-glukopyranosylovy

derivat 16, znamy téz jako zeanosid B.1#

O+_OH Os_OH
N AN
N“~o N0

OH HO 0.0
15 . .18
HO' ‘OH
OH

Z cCinské 1écivé rostliny Echinops gmelinii (compositae) byly extrakci rozemleté

biomasy butan-1-olem izolovany dva glykoalkaloidy,

OCH
které byly nasledné¢ charakterizovany jako 1-methyl-4- N 3
methoxy-8-(5-D-glukopyranosyloxy)chinolin-2(1H)-on N YO
(17) a 4-methoxy-8-(8-D-glukopyranosyloxy)chinolin- HO 0.0 R
2(1H)-0n (18).% NOH R

OH
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3.2 Metody pripravy glykosidu

Vznik glykosidické vazby umoziuje syntézu komplexnich polysacharidd, které mohou
hrat dalezitou roli v biologickych procesech a patogenezi, a proto syntetické analogy téchto

molekul umoziuji dalsi studium s ohledem na jejich biologicky vyznam.

Z fady syntetickych metod, které byly vypracovany, ma jen nékolik malo z nich
obecnéjsi vyuziti. VétSinou jsou jednotlivé postupy omezeny na urcity typ aglykonu
amnohdy je jejich pouziti ddno také typem sacharidu. Ptiprava kazdého jednotlivého
glykosidu mé své optimalni podminky, odlisné od optimalnich podminek piipravy
glykosidu jiného. Syntézy glykosidii vychazeji bud’ z nesubstituovanych monosacharidi,
nebo z jejich plné acetylovanych derivati, popiipadé z acetylovanych glykosylhalogenida.

Peracetylované halogenidy Casto umoznuji vznik 1,2-trans-glykosidﬁ.[3]

Prvni glykosylaéni reakce byla provedena Michaelem a Fischerem. DalSimi
glykosyla¢nimi metodami jsou Koenigsova-Knorrova, Helferichova a z novéjsich postupti

bude také uvedena trichloracetimidatova metoda.

Vznik glykosidu spociva v navdzani glykosylového donoru na glykosylovy akceptor za
pritomnosti aktivatoru a vhodnych reakcénich podminek. Glykosylovym donorem je
sacharid s vhodnou odstupujici skupinou na anomernim centru. Sloucenina
s nechranénou nukleofilni hydroxylovou skupinou, ktera atakuje uhlik na oxokarbeniovém

iontu za vzniku glykosidické vazby se nazyva glykosylovy akceptor.[24'26]

Reaktivita glykosylhalogenidi a stereoselektivita O-glykosylace pifimo souvisi
S povahou chranici skupiny glykosylového donoru nebo akceptoru, zejména na sousednim
uhliku C-2. Elektronakceptorové skupiny, napi. acetylovd nebo benzoylova skupina,
snizuji reaktivitu donoru ¢i akceptoru, zatimco elektrondonorni skupiny (napt. benzyl)

vedou ke zvyseni reaktivity glykosylového donoru nebo akceptoru.[27]

3.2.1 Michaelova metoda

Nejstarsi metodou piipravy aromatickych glykosidl je reakce
acetylglykosylhalogenidu s fenolem za ptitomnosti alkalickych hydroxidi v absolutnim
alkoholu. Tento postup, kterym Michael?®*% ziskal viibec prvni syntetické glykosidy, vede

k ndhradé atomu halogenu (Waldeniv zvrat) a k odstépeni chranicich acetylovych skupin.
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Z 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosylchloridu 19 1lze =ziskat volny fenyl-f-D-
glukopyranosid 20.

Cl OCgHs
~_OAC \OH
o) ° KOH O '
AcO * CeMsOH —on ™ on

v~ TOAc v "OH
OAc OH

19 20

Schéma 2

Tento postup byl pozdéji modifikovan®Y, absolutni alkohol byl nahrazen vodné
alkoholovym nebo vodné acetonovym prostiedim, coz vedlo ke vzniku plné acetylovanych

glykosidu.

3.2.2 Helferichova metoda

Dalsi metodou je Helferichova metoda ve, které¢ dochazi ke vzniku arylglykosidu 23
reakci plné acetylovaného monosacharidu 21 sfenolem 22 za piitomnosti kyselého
katalyzatoru (Lewisovy kyseliny, p-toluensulfonova kyselina).[32] Vyhodou této metody je
moznost pouziti plné acetylovanych derivati monosacharidd, jejichz ptiprava je obvykle

snaz$i nez ptiprava acetylovanych glykosylhalogenidu.

OAc OCgHs
o WOAC - AcOH o WOAC
AcO * CeHsOH ZnCl AcO
=~ YOAc 2 ¢ ~ OAc
OAc OAc
21 22 23
Schéma 3

Stereoselektivita reakce zavisi na pouzité kyselin€ jako katalyzatoru. Pouziti
p-toluensulfonové kyseliny pifi nizSich teplotdch poskytuje acetylované glykosidy
s nezménénou konfiguraci, zatimco chlorid zinec¢naty pii vySSich teplotach a delsi reakéni

dobé zvyhodiiuje vznik a-glykosidu. Tato metoda se dnes pouziva jen ziidka kvili
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drastickym podminkam, ale vedla k feSeni souvisejici reakce pomoci rtuznych kyselin

a arylglykosylovych donord.®!

3.2.3 Koenigsova-Knorrova metoda

Koenigsova-Knorrova metoda® je nejstarsi a nejrozsitenéjsi glykosylaéni metodou,

35 . o : : A o .
31 4 stale patii mezi velmi pouZivané metody. VyuZiva

byla mnohokrat modifikovana
glykosylhalogenidi.  jako  glykosylovych  donord, nejcastéji  glykosylchloridy
a glykosylbromidy 25, které jsou relativné snadno dostupné z peracetylovaného
monosacharidu 24 (Schéma 4).2%"! Tato metoda spociva v reakci glykosylhalogenidu
s alkoholem za vzniku glykosidi. Jako katalyzatory jsou vyuzivany stfibrné soli (Ag,0,

AQg,CO3, AgOTT, AgClO3) nebo rtutnaté soli.

OAc Br

WOAC OAc
(@) : W
ACOJ\))\ * CeHsOH CEB(rzl i
—"NOAc 26l AcO —"NOAc
OAc OAc
24 25
Schéma 4

Ve vétsing€ piipadu byl pozorovan vznik 1,2-trans-produktu a to v disledku ucasti
sousedni skupiny. Pokud je chranici acetitova skupina na uhliku C-2, probiha
intramolekularni nukleofilni posun odstupujici skupiny a dochazi K tvorbé orthoesteru.
Meziprodukt je zodpoveédny za zaclenéni alkoholu na pozici . Ve Schématu 5 je uveden

navrhovany mechanismus Koenigsovy-Knorrovy reakce.
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H

o« /

. (" N on

s A OAC ol :5.) O
o 07" , 0
—_— O
AcO AcO
7~ "OAc OAc

AcO

OAc 5AC I OAc
RO_ CHjs
O OR
o)
AcO
’ © TOhe A onc
OAc BAc
| ROH/H* T
Schéma 5

Aplikaci této metody se Casto ziskavaji glykosidy s dobrou vytéznosti. Hlavni
nevvhodou  Koenigsovy-Knorrovy  metody je  tepelnd  nestabilita ~ mnoha

glykosylhalogenidi.!®!

3.2.4 Trichloracetimidatova metoda

Mezi nové postupy pfiprav glykosidl patii i trichloracetimidatova metoda, kterd je
povazovana za univerzalni glykosylaéni metodu. O-Glykosyltrichloracetimidaty byly
vyvinuty jako novy typ glykosylovych donorli 28. Tyto donory jsou snadno dostupné ze
sacharidii s volnou poloacetalovou skupinou 26, ktera za piitomnosti baze reaguje
s trichloracetonitrilem (27). Vznik glykosylového donoru je uveden ve Schématu 6. Jako
aktivaéni Cinidlo pro glykosylacni reakci akceptoru s donorem se vyuzivaji Lewisovy

kyseliny (TMSOTf, BF5'Et,0, Sn(OTf),, AgOTf a nebo ZnCl, Et,0).*!

NH

OH oJ\Cczl3
ROJ\)):OR + ClcoN 2228, ROJ\)):OR

7 OR ~~ YOR

OR OR

26 27 28

Schéma 6
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Trichloracetimidatovy donor 28 reakci s alkoholem nebo fenolem, v pfitomnosti

kyselého ¢inidla, poskytuje jako konecny produkt glykosid 29.

NH
o)kcms OR!
o _\\OR ] Lewisova kyselina O '\\OR
+ ROH ———
RO ~~ RO
g OR HsC NH, z OR
OR T OR
(e}
28 29
Schéma 7

Anomerni konfigurace (a/f) trichloracetimidatovych donorG je rozhodujici pro
anomerni stereoselektivitu vzniku glykosidické vazby. f—Trichloracetimidaty lze selektivné
pripravit reakci s K2C03[40] — kineticky produkt, zatimco pouziti NaH, Cs,CO3z nebo

[42]

KOHR! katalyzou fazového pienosu vede vyhradné k a—trichloracetimidatim

(termodynamicky produkt).

o baze o o
. OH + Cl,CCN : . Lo

CCl;
OR OR OR \ﬂ/
OTCQS NH
NH
a-anomer B-anomer
(termodynamicky produkt) (kineticky produkt)

Schéma 8
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3.3 Syntézy glykosidi

Mezi prvni pokusy o syntézu N-glykosidu chinolinu byly reakce®! derivata 2-, 3-
nebo 4-hydroxychinolinu (30) za pfitomnosti oxidu stiibrného s acetobrom-a-D-glukosou
ve vroucim toluenu. Tyto reakéni podminky vedly k O-glukosylacim za vzniku 2-O- (31),
3-O- (33) nebo 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-S-D-glukopyranosyloxy)chinolinu  (35).
Isomerni pfeména na N-glykosidy (36) katalyzovana HgBr; byla Gspésna pouze v piipadé
4-O-glykosidu (35), i kdyz s nizkym vytézkem, zatimco 2-O-f-D-glukopyranosid (31)
a 3-O-4-D-glukopyranosid  (33)  G¢inkem  bromidu  rtutnatého  vedly  pouze

k anomerizacit**“*! na odpovidajici a-D-glykosidy (32, 34) (Schéma 9).

X X
— = HgBr,
— —_— —
N (@) N (@)
OA A
\)O\)j; C J\/j;OAC
AcO

¢ Y OAc AcO v OAc

oA 5
31 ¢ 32 OAC

ACO/\(C‘)j’Br
L OAc OAc
OH AcO OAc _On_~_sOAC N0 A _OAC
OO = — O e OO
NG Ag,0, toluen N o “"OAc N o “"OAc
33 AcO 34 AcO

30

OAc

AcO... ~OAc
(@) (@)
OAc
L o _ngbra
~
N N

35 o WOAc
AcO

OAc

36 OAc

Schéma 9

Deacetylace slouc¢enin 33, 34, 35, 36 probiha snadno v pfitomnosti methoxidu sodného
jako katalyzétoru.[46] Mnohem obtiznéjsi je dosazeni pozadovaného cile u 2-O-(2,3,4,6-
tetra-O-acetyl)-D-glukopyranosida 31, 32 kvuli jejich citlivé imidoesterové struktufe. Tyto
slouceniny témét vzdy a prakticky s jakymkoliv deacylacnim ¢inidlem reaguji St€penim

glykosidické vazby (Schéma 10).
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X MeONa ©\/j
©\/Nj\o N” “OH
\/Oij:OAC
AcO . OAG
OAc
Schéma 10

Chinolin-4-ony (37) reakci s acetobrom-a-D-glukosou Vv piitomnosti silné baze ve
vodné acetonovém prostiedi poskytuji 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-

glukopyranosyloxy)-chinolin (38) a 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-5-D-glykopyranosyl)chinolin-
4-on (39) (Schéma 11).

O
©\)ﬁ | N OAc . \/O('):OAC
N N7 AcO = oA
37 38 2 OAc
Schéma 11

Reakci  4-ethoxychinolinu (41) s acetobrom-a-p-glukosou doslo ke vzniku
a,f-anomerni  smési  1-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-S-D-glukopyranosyl)chinolin-4-onu  (40).
Stejnym reakénim podminkam byly podrobeny 2-methoxychinolin (42) a 2-ethoxychinolin
(43) za pritomnosti aprotického rozpoustédla, coz vedlo neéekané ke vzniku 2-(2,3,4,6-

tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)chinolinu (44) (Schéma 12).1"]

o Ri

Cr. .
- —_—
| - z
N N R N O
~OAc
\)Oj):OAC (@] '
R Ry AcO
AcO T4 - OAc
. OA 41 H OEt :
¢ OAc

(:)AC 42/ OCH; H

43 OEt H

40 44

Schéma 12
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K odstranéni chranicich skupin se obvykle pouziva baze, jejimz plisobenim
nedochazi ke $tépeni glykosidické vazby. Prvni pokusy o deacetylaci byly provadény
zmydelnénim za pouziti hydroxidu sodného, hydroxidu draselného nebo hydroxidu
barnatého. Bylo zjisténo, ze v bezvodém prostiedi je tfeba mnohem méné nez teoretické
mnozstvi baze.[*#49%% Jako deacetyla¢ni ¢inidlo miizeme vyuzit i methoxid sodny, ktery
pro odstranéni acylovych skupin jako prvni vyuzili Fischer a Bergmann[51] a zjistili, Ze pro
uplnou deacetylaci acetylovaného sacharidu postacuje i mens$i nez ekvivalentni mnozstvi
tohoto reagentu. Tato metoda byla modifikovana Zemlénem, kdy byl acylovany derivat
nejprve rozpu$tén v chloroformu, knémuz byl nasledné¢ ptidan methoxid sodny

v metanolu. Nasledné bylo prokézén0[52'53]

, ze zahtivani reakce, pfi katalytickém mnozstvi
methoxidu sodného, vede ke zkraceni reakéni doby. Pokud chceme docilit mirnéjSich
reak¢nich podminek, mizeme namisto methoxidu sodného pouzit methoxid barnaty nebo
draselny. Deacylaénim &inidlem moZe byt i metanolicky amoniak®¥. Roztok nebo
suspenze acylovaného derivatu v absolutnim metanolu byla nasycena amoniakem, nebo byl

pouZit stejny objem jiZ amoniakem nasyceného metanolu. Odstranéni chranicich skupin

mize probihat i vlivem organické baze jako je naptiklad triethylamin.
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II. PRAKTICKA CAST



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26

4 STANOVENI CILU DIPLOMOVE PRACE

V souladu se zadanim bylo mym cilem pfipravit vhodné chranéné derivaty
4-hydroxychinolin-2(1H)-ony pro syntézu jejich 2-O-glukosidt. Nasledné byly provedeny
reakce 4-acetoxychinolin-2(1H)-ont s acetobrom-a-p-glukosou. Déle bylo mym tkolem
pokusit se 0 odstranéni acetylovych chranicich skupin u ziskanych 2-O-glukosida.
Ptipravené slouc¢eniny mély byt co nejlépe charakterizovany vSemi dostupnymi metodami

strukturni analyzy.

Pro lepsi orientaci v textu jsou slouceniny v praktické ¢asti ¢islovany odlisn¢ od Casti

teoretické a to arabskymi ¢islicemi s podtrzenim.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

Jiz pti difvé&jsich studiich® se ukézalo, Ze pfi reakci acetobrom-a-D-glukosy (2)
s 4-hydroxychinolin-2(1H)-onem (1) za pfitomnosti ekvimolarniho mnozstvi uhli¢itanu
cesného v prostiedi bezvodého acetonitrilu dochazi k substituci vodikového atomu
hydroxylové skupiny substratu 1 glykosylovou skupinou za vzniku 4-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-f-D-glukopyranosyloxy)chinolin-2(1H)-onu (3). Pii pouziti trojnasobného piebytku
uhli¢itanu cesné¢ho vici glykosylovému akceptoru bylo z reakéni smési izolovano 1 jisté

mnozstvi diglukosidu 4 (Schéma 13).

OAc

AcO,, ~OAC
OAc /('j\/
, OH Aco, J_ OAc - 0”0 Ohc
R’ 1 1
mR + AcO OB cs,c0, oo oac PO R
Z SN0 AcO™ N oA MEN  RE (LR ZSN o
H OAc I\ J\/'jiOAc
AN o)
H AcO

Y OAc
OAc

=
IN

3 4

Schéma 13

Jelikoz pfti této reakci, modifikované Koenigsoveé-Knorrové metodé€, vznika prevazné
4-O-glukosid 3, bylo pro syntézu pozadovanych 2-O-glukosidi nutné hydroxylovou

skupinu substratu 1 ochranit a tim znemoznit substituci jejiho vodikového atomu.

Jako vhodné prekursory pro syntézy fady novych 2-O-glykosidii, nesoucich jako
aglykon v poloze 1 chinolinovy skelet, se jevily 4-acetoxychinolin-2(1H)-ony 5. Tyto
vychozi latky, které byly nasledné podrobeny glykosylaénim reakcim, byly pfipraveny

analogii znamého postupu[ss]

, ktery spociva v reakci 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont 1
s acetanhydridem v pyridinu pfi laboratorni teplot¢ (Schéma 14, Tabulka 1). Pro
slougeniny 5b—i byla jako substituent R vybrana svym charakterem odli§na ethylova
(elektrondonorni) a fenylova (elektronakceptorni) skupina representujici malou alkylovou
a relativné objemnou arylovou skupinu v blizkosti substituovaného mista (C-2). Substraty
5d—i obsahovaly v poloze 6, 7 nebo 8 methoxylovou skupinu proto, Ze ji lze relativné

snadno konvertovat na hydroxylovou skupinu a nasledné ji ucelné substituovat. Byly také
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pfipraveny na benzenovém kruhu nesubstituované 4-acetoxychinolin-2(1H)-ony 5b,c stejné

jako plné nesubstituovana sloucenina 5a.

OH OAc
R! R’
RZ_ | X ACZO RZ—/ ‘ ~
X N o) Py X N (e}
H H
1 3
Schéma 14

Tabulka 1. Acetylace 4-hydroxychinolin-2(1H)-ona G¢inkem acetanhydridu v pyridinu.

Rade | V¥eh. sloud. 1 Substituent R. doba®” produkt s Vytezek®

1 R R? [min] [%]
1 la H H 120 5a 61
2 1b Et H 25 5b 95
3 1ic Ph H 105 5¢ 97
4 1d Et 6-OMe 90 5d 75
5 1e Et 7-OMe 60 5e 88
6 1f Et 8-OMe 70 i 85
7 1g Ph 6-OMe 150 59 90
8 1h Ph 7-OMe 105 5h 78
9 1i Ph 8-OMe 60 5i 90

& Reakce byly provedeny pfi laboratorni teploté. ® Podle TLC analyzy. © Vytézek izolovaného &istého
produktu.

Vyse struéné popsané podminky Koenigsovy-Knorrovy metody, byly aplikovany pro
glukosylaci pfedem pfipravenych 4-acetoxychinolin-2(1H)-ont 5. Konkrétné jsme nechali
reagovat 4-acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-on (5b) s acetobrom-a-p-glukosou (2) za
tiimolarniho pfebytku uhli¢itanu cesného v suchém acetonitrilu (Tabulka 2, Metoda A).
Reakéni smés byla 14 dni michana za laboratorni teploty pod inertni atmosférou. Prab¢h
reakce byl monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC), ktera i po tak dlouhé
dobé v reakéni smesi poukdzala pouze na pfitomnost nezreagované vychozi latky 5b,

Z ¢ehoz jsme usoudili, Ze reakce za téchto podminek neprobiha.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

29

OAc OAc
Et B
+ —
N“So AcO™ “opne  MECN N0
OAc H
5b 2 5b
Schéma 15

U dalsi metody ptipravy 2-O-glukosidu chinolinového derivatu byla pouzita identicka

vychozi latka jako v predeS$lém piipad¢, ale modifikovali jsme reak¢éni prostiedi. Jako

rozpoustédlo byl pouzit suchy dimethylformamid (DMF) a triethylamin (Tabulka 2,
Metoda B) nebo hydrid sodny (Tabulka 2, Metoda C) jako baze. V obou piipadech

dochazelo pouze k deacetylaci vychozi latky 5b na 3-ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on

(1b), ktery se jiz dale neménil.

OAc OH
Et o. B
+ —_—
H 0 AcO™ “oac  PMF N~ X0
OAc H
5b 2 1b

baze = Et3N, NaH

Schéma 16

Tabulka 2. Glukosylace slou¢eniny 5b za pfitomnosti riiznych bazi.

Radek slt)l Zgg::izria Rozpustédlo Baze Metoda R, [Crlgba Produkt V)’Eg/éoi]ek
1 5b MeCN Cs,CO3 A 331 5b 91
2 5p DMF Et;N B 120 1b 78
3 5p DMF NaH c 120 1b 96
4 5b MeCN Ag,O D 90 7b 71

Nasledné bylo, jak je naznaceno na Schématu 17, experimentalné ovéfeno, Ze

bezkonkurenéné nejveétsi mnozstvi diglukosidu z nechranéného 4-hydroxychinolin-2(1H)-

onu 1 poskytuje za laboratorni teploty jeho reakce s acetobrom-a-D-glukosou 2 za

ptitomnosti oxidu stfibrného v bezvodém acetonitrilu.
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Schéma 17

Tyto glykosylacni podminky, tj. laboratorni teplota, bezvody acetonitril jako
rozpoustédlo a Ag,0O jako promotor reakce (Tabulka 2, Metoda D), byly aplikovany na jiz
difive zminovany modelovy substrat 5b. Reakce 4-acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-onu (5b)
s acetobrom-a-D-glukosou 2 skute¢né vedla k pozadovanému 2-O-glukosidu 7b. Jelikoz
jsme nasli doposud jedinou variantu vedouci k o¢ekdavanému cili, byly glukosylace
ostatnich vybranych akceptord 7a—i provedeny stejnou metodou (Schéma 18), i kdyz
experimenty provadéné se stiibrnymi solemi jsou neoblibené jak z hlediska finanéni
narocnosti tak i z hlediska nesnadného odstranovani velmi jemného vyredukovaného

stiibra. Vysledky z téchto reakci jsou uvedeny v Tabulce 3.

Br
O. ~OAc
OAc OAc
AcO 5
R’ 7 "OAc 4 4 R
N | X OAc S | AE
R2— - +
2 Ag,0, MeCN A =
H @] laboratorni teplota ! 8 8a ':‘ 2 01.
~OAc
AcO
¢ i 3"0OAc
OAc

N

8

Schéma 18
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Tabulka 3. Glukosylace 4-acetoxychinolin-2(1H)-ont 5 acetobrom-a-D-glukosou (2) za
aktivace Ag,O (Schéma 18, Metoda D).

9 ¢ i 1 2 Reakéni dobaP Produkt
Radek Slzlylsg:l’lz;a R R [h] (vitezek v ();o)c
1 5a H H 72 7a(69)  8a(30)
2 5h Et H 99 7b (72) -
3 5¢ Ph H 83 7c (78) -
4 5d Et 6-OMe 76 7d (88)  8d (10)
5 5e Et 7-OMe 70 Ze (51) -
6 5f Et 8-OMe 95 7f(35)  8f(20)
7 59 Ph 6-OMe 70 74 (85) -
8 5h Ph 7-OMe 69 7h (87) -
9 5i Ph 8-OMe 218 7i (61) -

2 Reakce byly provedeny pii laboratorni teplots. ° Podle TLC analyzy. ¢ Vyt&zek izolovaného &istého
produktu.

Jak vyplyva zudaji uvedenych v Tabulce 3 provedené reakce vedly ve vétSing
pfipadi k pozadovanym produktim 7, které byly ziskany v relativné dobrych vytézcich.
V nékterych piipadech (Tabulka3, Radky 1, 4, 6) bylo tvofeni monoglukosidi 7
doprovazeno vznikem bis-glukosylovanych produkti 8a,d.f. Zda-li analogické bis-
glukosidy u ostatnich reakci vznikaly ¢i nevznikali nemohu tvrdit, pouze mohu
konstatovat, ze z reakéni smési nebyly izolovany. Vznik vedlejSich produkti 8 by bylo
mozné potlacit zvolenim vice stabilnéjSi chranici skupiny, tim mam na mysli napiiklad

benzylovou skupinu.

Veskeré glykosylované produkty byly zreakéni smési izolovany sloupcovou
chromatografii a purifikovany krystalizaci. Jejich &istota byla ovéfena pomoci TLC, IC
spekter a bodd tani. V nékterych ptipadech byla ovéfena struktura také pomoci NMR
spektroskopie a kompletni piifazeni 4-acetoxychinolin-2(1H)-ont 5 je uveden ve formé
tabulky v Priloze I a v Priloze Il. Vypis NMR spekter ziskanych glykosida 7e,i a 8a,f je
uveden v experimentalni Casti. U pfipravenych slouc¢enin 7 se mi pouze ve dvou ptipadech
podafilo vypéstovat vhodny monokrystal, a to ze slouceniny 7i (PFiloha Ill) a 7f
(Priloha 1V) jejich krystalizaci z diethyletheru pii laboratorni teploté. Rentgenova
difrakéni analyza potvrdila polohu a p-anomerni konfiguraci pyranosového kruhu
pfipojeného pres atom kysliku k chinolinonu v poloze 2. Slouceniny byly dale

charakterizovany elementarni analyzou a hmotnostni spektrometrii (EI-MS, ESI-MS).
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Na Obrazkul je uvedeno spektrum sloueniny 7i ziskané analyzou

V pozitivnim i v negativnim skenovacim maodu.

(a) 562.2
[M+Na]*
[M+K]
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[2-M+Na]
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640.1
\ [2-M+K]
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Obrazek 1. ESI-MS spektra slouceniny 7i; (a) +MS, (b) -MS.

ESI-MS

V pozitivu je dominantnim signdlem sodny adukt molekulového iontu [M-+Na]".

Vyjma sodného aduktu byl ve spektru dale pozorovan rovnéz draselny adukt molekulového

iontu [M+K]". Oba zmin&né signaly byly doprovazeny jejich vy$$imi asociaty, tedy

sodnym [2-M+Na]" a draselnym [2-M+K]" aduktutem dimeru slou¢eniny 7i s hodnotami

1301 a 1317 m/z. Jako minoritni byl ve spektru prvniho fadu pozorovan rovnéz signal o m/z

640 odpovidajici protonovanému molekulovému iontu [M+H]".
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V negativnim ESI-MS spektru prvniho tadu byl jako jediny signal pozorovan iont
[M-AcO]" vznikajici ztratou acetylu z molekuly studované latky 7i v priibéhu ionizace

elektrosprejem.

Na Obrazku 2 je uvedeno dal$i ESI-MS spektrum, a to slouceniny 8f, tentokrat

pouze V pozitivnim skenovacim moédu.

[M+Na] OAc

902.4 A%:\OAC
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o” "o
OMe wOAc
o
. AcO
[M + K] OAc

- 918.3 slougenina8f ©*°
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Obrazek 2. ESI-MS spektrum prvniho fadu slouceniny 8f, +MS

V pozitivnim spektru prvniho fadu byl pozorovén jako dominantni signal sodny adukt
molekulového iontu [M+Na]®, ktery byl doprovidzen aduktem draselnym [M+K]*. Ve
spektru prvniho tadu kladné nabitych iont byly dale pozorovany dva signaly odpovidajici
dimertim slouceniny 8f, a sice iont [2-M+Na]" 0 m/z 1781 a signal s hodnotou m/z 460,
ktery byl dvojnasobné¢ nabity, z ¢ehoz bylo usouzeno, Ze se jednéa o vapenaty adukt dimeru

slougeniny 8f [2-M+Ca]*".
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Deacetylace sacharidii se obycejné provadi silnou bazi, jako je hydroxid sodny,
amoniak nebo methoxid sodny, anebo organickou bézi, jako je triethylamin. V naSem
piipadé byla u vybranych sloucenin 7a-c,g deprotekce zkouména dvéma zpusoby a to
refluxovdnim methanolického roztoku slouceniny 79 s pfidavkem triethylaminu
(Tabulka 4, Metoda E) a u sloucenin 7a,b,c ucinkem nasyceného roztoku amoniaku

v methanolu pfi laboratorni teploté (Tabulka 4, Metoda F).

OAc OH
R! R! R’
= X Metoda A,B = AN 5 Z X
RZ— || — R~ | R |
~
XN o X NS0 0
WOAC
AcO
OAc

oA
7 ¢ 1 5a

Schéma 19

Tabulka 4. Deprotekce acetylovanych glukosida 7a-c,g.

. Vychozi 1 2 Reak¢éni ¢as Produkt
Ridek sloucenina R R [h] Metoda (vytézek v %)
1 7a H H 9,5 F 1a (34) 5a (42)
2 7b Et H 9 F 1b (90) -
3 7c Ph H 9 F 1c (86) -
4 79 Ph 6-OMe 20 E 1g(82) -

Z pribéhu reakci, které byly monitorovany pomoci tenkovrstvé chromatografie
a posléze z charakterizace izolovanych produkti prostiednictvim IC spektroskopie, jasné
vyplyva, Ze vychozi latky deacetylace, acetylované 2-O-glukosidy derivati
4-acetoxychinolinu 7a-c,g, jsou zna¢né labilni a dochazi ke §tépeni vazby cukr—aglykon,
coz se potvrdilo i pfi samotné krystalizaci sloucenin 7a-i z diethyletheru. Tuto skute¢nost
také podporuji poznatky uvedené v literatute®”), kde uvadi, ze 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-
glukopyranosyloxy)chinoliny se kvilli jejich citlivé imidoesterové struktufe téméf vzdy

a prakticky s jakymkoliv deacyla¢nim ¢inidlem reaguji $tépenim glykosidické vazby.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

Body tani byly méteny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. Ke chromatografii na
tenké vrstvé byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm silnd vrstva
silikagelu Kieselgel 60 s fluorescencnim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové folii,
vyrobce MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren, Némecko).

Infracervena spektra byla métena na pristroji Nicolet Avatar-380 technikou KBr tablet.
Hmotnostni spektra byla méfena na piistroji GC-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 pritokem 38 cm.s. Tontové druhy jsou uvedeny
Vv jednotkach m/z (% relativni intenzity). Elementarni analyzy (C, H, N) byly provedeny na
piistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.).
Rentgenova difrak¢éni analyza krystalové miizky sloucenin 7f a 7i_byla provedena na
difraktometru Nonius Kappa CCD s plosnym detektorem a s Mo-Ko zdrojem zafeni
s grafitovym monochromatorem (A = 0,71072 A). NMR spektra byla méfena na piistroji
Bruker DPX-300, resp. Varian INOVA-400 (400MHz pro H, 100MHz pro *3C)
v prislusnych rozpoustédlech uvedenych u konkrétnich latek. Chemické posuny jsou

uvedeny ve stupnici 6 (ppm). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz,
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6.1 Priprava vhodnych glykosylovych akceptori 5

K roztoku pftislusného 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu la-i (15 mmol) v pyridinu
(45 ml) byl béhem 10 minut po kapkach pridan acetanhydrid (30 ml). Reak¢ni smés byla
michana za laboratorni teploty po dobu uvedenou v Tabulce 1. Vnikla bila suspenze byla
odparena na RVO do sucha a ke zbylému pevnému residuu bylo piidano 50 ml destilované
vody, vznikld suspenze byla pfefiltrovana a promyta do neutrdlniho pH. Ziskané surové

produkty 5a-i byly krystalizovany z ethanolu.

4-Acetoxychinolin-2(1H)-on (5a)
Bezbarvé jehlicovité krystaly; t; = 219-223 °C (ethanol); Ry = 44 (10 % EtOH v CHCl5).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3012, 2923, 2850, 1762, 1673, 1567, 1505, 1439, 1382,
1264, 1200, 1186, 1154, 1139, 1077, 1010, 914, 881, 767, 658, 584, 510.
MS (EI) m/z (%): 50 (8), 51 (14), 52 (9), 55 (45), 56 (15), 57 (78), 59 (5), 62 (5), 63 (16),
64 (15), 65 (17), 67 (12), 68 (5), 69 (38), 70 (15), 71 (45), 76 (6), 77 (18), 81 (13), 82 (8),
83 (27), 84 (12), 85 (41), 91 (13), 92 (51), 93 (8), 95 (13), 96 (8), 97 (25), 98 (9), 99 (15),
104 (13), 105 (22), 110 (5), 111 (16), 112 (6), 113 (8), 119 (82), 120 (42), 121 (7), 123 (6),
125 (10), 127 (7), 132 (9), 133 (21), 139 (5), 141 (15), 149 (42), 161 (100), 162 (11), 167
(8), 203 ([M]", 10).
'H a *C NMR je uvedeno v Pfiloze I.
Pro C11HgNOs3: vypocteno 65,02% C 446 % H 6,89 % N

stanoveno 6489%C 440%H 6,78 % N

4-Acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-on (5b)

Bezbarvé jehlicovité krystaly; t; = 255-259 °C (ethanol); Ry = 22 (30 % EtOAc v CHCIy);
Rt =54 (10 % EtOH v CHCl5).

IC spektrum (tableta KBr), cm’l: 2976, 2858, 1766, 1661, 1577, 1501, 1435, 1368, 1198,
1180, 1137, 1099, 1064, 859, 760, 684, 658, 643.

MS (EI) m/z (%): 55 (10), 63 (7), 64 (8), 65 (12), 69 (11), 77 (9), 89 (5), 90 (7), 91 (5), 92
(19), 115 (9), 117 (5), 119 (5), 120 (15), 128 (5), 130 (7), 146 (9), 161 (5), 174 (100), 175
(11), 188 (43), 189 (99), 190 (13), 231 ([M]", 34).

'H a 3C NMR je uvedeno v Piiloze 1.
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Pro Ci3H13NO3: vypocteno 67,52 % C 567%H 6,06 % N
stanoveno 67,28 % C 5,62 % H 5,94 % N

4-Acetoxy-3-fenylchinolin-2(1H)-on (5c¢)
Jemné bezbarvé jehlicovité krystaly; t; = 265-269 °C (ethanol); Ry = 38 (30 % EtOAc
v CHCI3); R = 59 (10 % EtOH v CHCls).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2897, 2860, 1767, 1657, 1575, 1497, 1431, 1361, 1283,
1255, 1190, 1155, 1077, 880, 764, 752, 705, 690, 648, 556.
MS (EI) m/z (%): 63 (6), 65 (5), 77 (8), 92 (19), 120 (36), 149 (6), 152 (7), 180 (7), 218
(6), 236 (88), 237 (100), 238 (16), 279 ([M]", 23).
'H a 3C NMR je uvedeno v Piiloze 1.
Pro C17H13NOa3: vypocteno 73,11% C 469 %H 5,02 % N

stanoveno 7282%C 464%H 4,91 % N

4-Acetoxy-3-ethyl-6-methoxychinolin-2(1H)-on (5d)
Jemné bezbarvé krystaly; t; = 232-237 °C (ethanol); R; = 57 (30 % EtOAc v CHCly3);
Rf =89 (10 % EtOH v CHClIy).
IC spektrum (tableta KBr), em’l: 2935, 2823, 1770, 1651, 1624, 1502, 1423, 1366, 1273,
1223, 1195, 1137, 1097, 1037, 853, 741, 645, 615.
MS (El) m/z (%): 52 (5), 55 (11), 57 (6), 63 (5), 69 (11), 77 (5), 106 (14), 122 (8), 134 (9),
176 (7), 188 (5), 204 (77), 205 (10), 218 (39), 219 (100), 220 (13), 261 ([M]*, 41), 262 (6).
'H a 3C NMR je uvedeno v Piiloze 1.
Pro C14H15NOQq: vypocteno 64,36 % C 579%H 5,36 % N

stanoveno 64,16% C 576%H 5,23% N

4-Acetoxy-3-ethyl-7-methoxychinolin-2(1H)-on (5e)

Bezbarva, vatovita latka; t; = 225-227 °C (ethanol); Ry = 28 (30 % EtOAc v CHCIs);
Rt =40 (10 % EtOH v CHCls).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2967, 2939, 2873, 1759, 1657, 1626, 1574, 1515, 1392,
1370, 1265, 1211, 1171, 1139, 1104, 1031, 897, 881, 831, 812, 780, 734, 673.

MS (EI) m/z (%): 55 (6), 63 (5), 69 (7), 107 (5), 150 (7), 204 (100), 205 (12), 218 (16), 219
(64), 220 (9), 261 ([M]", 27).
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'H a 3C NMR je uvedeno v Piiloze 1.
Pro C14H15NOy: vypocteno 64,36 % C 579%H 5,36 % N
stanoveno 64,31 % C 575%H 5,20 % N

4-Acetoxy-3-ethyl-8-methoxychinolin-2(1H)-on (5f)
Bezbarvé krystaly; t; = 174-181 °C (ethanol); R; = 45 (30 % EtOAc v CHCls); R; = 74
(10 % EtOH v CHCls).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3168, 3018, 2975, 2941, 1763, 1642, 1621, 1491, 1383,
1363, 1270, 1222, 1200, 1132, 1084, 1043, 1008, 940, 878, 797, 768, 735, 680, 611, 504.
MS (EI) m/z (%): 55 (32), 56 (13), 57 (69), 65 (5), 67 (7), 69 (38), 70 (15), 71 (52), 76 (5),
77 (6), 81 (8), 83 (16), 84 (9), 85 (36), 91 (5), 92 (5), 95 (10), 97 (16), 99 (14), 104 (7), 106
(6), 107 (5), 111 (11), 113 (7), 123 (5), 125 (6), 127 (5), 141 (16), 149 (66), 150 (11), 167
(11), 176 (6), 189 (7), 190 (24), 202 (8), 203 (5), 204 (48), 205 (7), 218 (83), 219 (100),
220 (14), 261 ([M]", 59), 262 (10), 307 (16).
'H a 3C NMR je uvedeno v P¥iloze 11.
Pro C14H15NOy: vypocteno 64,36 % C 579%H 5,36 % N

stanoveno 6416% C 574%H 5,16 % N

4-Acetoxy-3-fenyl-6-methoxychinolin-2(1H)-on (59)
Bezbarva, vatovita latka; t; = 274-278 °C (ethanol); R; = 35 (30 % EtOAc v CHCIy);
Rf = 62 (10 % EtOH v CHClIy).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3000, 2938, 2854, 2826, 1774, 1656, 1626, 1496, 1420,
1355, 1282, 1219, 1192, 1177, 1136, 1063, 1034, 846, 765, 703, 649, 615.
MS (EI) m/z (%): 63 (8), 89 (5), 106 (12), 122 (10), 149 (7), 150 (14), 167 (7), 223 (6), 252
(7), 266 (64), 267 (100), 268 (17), 309 ([M]", 34).
'H a 3C NMR je uvedeno v Piiloze 1.
Pro C1gH15NOq: vypocteno 69,80% C 489%H 4,53 % N

stanoveno 69,62% C 481%H 443%N
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4-Acetoxy-3-fenyl-7-methoxychinolin-2(1H)-on (5h)
Jemné, bezbarvé krystaly; t; = 236-239 °C (ethanol); Ry = 28 (30 % EtOAc v CHCly);
R = 49 (10 % EtOH v CHCIs).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3054, 2981, 2942, 2843, 1770, 1660, 1625, 1575, 1514,
1445, 1388, 1361, 1287, 1263, 1195, 1134, 1070, 1033, 882, 815, 797, 701, 685.
MS (El) m/z (%): 43 (14), 63 (8), 77 (5), 106 (5), 107 (5), 150 (52), 151 (6), 238 (5), 266
(71), 267 (100), 268 (17), 309 ([M]", 18).
'H a 3C NMR je uvedeno v P¥iloze 11.
Pro C1gH15NOQOqy: vypocteno 69,80%C 489%H 4,53 % N

stanoveno 6957% C 486%H 439%N

4-Acetoxy-3-fenyl-8-methoxychinolin-2(1H)-on (5i)
Jemné bezbarvé krystaly; t; = 195-197 °C (ethanol); Ry = 50 (30 % EtOAc v CHCIy);
R = 84 (10 % EtOH v CHCls).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3148, 3004, 2839, 1775, 1644, 1503, 1362, 1279, 1265,
1191, 1140, 1061, 875, 775, 734, 700.
MS (EI) m/z (%): 43 (28), 51 (5), 64 (5), 65 (5), 76 (5), 77 (8), 91 (5), 92 (11), 106 (6), 107
(5), 120 (5), 139 (5), 150 (16), 167 (6), 237 (15), 238 (31), 239 (5), 251 (12), 266 (88), 267
(100), 268 (17), 309 ([M]*, 25), 310 (5).
'H a 3C NMR je uvedeno v P¥iloze 11.
Pro C1gH15NOy: vypocteno 69,89% C 489%H 453% N

stanoveno 6961%C 484%H 4,36 % N

6.2 Glykosylace slouc¢enin 5a-i acetobrom-a-D-glukosou 2

6.2.1 Metoda A. Reakce slouc¢eniny 5b v pfitomnosti pi‘ebytku Cs,CO3

Suspenze 4-acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-onu (5b, 1 mmol), acetobrom-a-D-glukosy
(2; 3 mmol) a uhli¢itanu cesného (3 mmol) v acetonitrilu (10 ml) byla pfiblizné 14 dni
michéna pii laboratorni teploté (Tabulka 2, Radek 1). Poté byla k reakéni smési piidano
15ml vody avznikly roztok byl extrahovan dichlormethanem (7 x 15 ml). Spojené

organické vrstvy byly po vysuSeni siranem sodnym a filtraci odpatfeny do sucha.
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Z destila¢niho zbytku byl sloupcovou chromatografii s pouzitim smési CH,Cl,/MeOH

(20/1, vlv) jako mobilni faze izolovana pouze vychozi slou¢enina 5b (91 %).

6.2.2 Metoda B. Reakce slou¢eniny 5b za piitomnosti triethylaminu

Ke smési 4-acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-onu (5b, 1 mmol) a acetobrom-a-D-glukosy
(2; 1 mmol) (Tabulka 2, Radek 2) byly piidany 2 ml bezvodého DMF. Smés byla
15 minut michéna pii laboratorni teplot¢ pod inertni dusikovou atmosférou. Poté bylo
k reakéni smési ptidano 0,2 ml triethylaminu a ziskana suspenze byla za stejnych podminek
michéna 5 dni. Reakéni smés byla dale odpatfena do sucha na RVO, rozpusténa v EtOH
a ponechana voln¢ krystalizovat, ¢imz byl izolovan 3-ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on 1b
ve vytézku 78 %.

6.2.3 Metoda C. Reakce slouceniny 5b za pritomnosti hydridu sodného

Reakéni smés slozena z 4-acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-onu (5b; 1 mmol) a 3 ml
DMF (Tabulka 2, Radek 3) byla po mirném zahiati rozpusténa. Vzduch byl z baiky
vytésnén dusikem a néasledné byl k ochlazenému roztoku na laboratorni teplotu pfidan NaH
(3 mmol) a acetobrom-a-D-glukosa (2; 1 mmol). Po ukonceni reakce byla reakéni smés
filtrovana a ziskany filtrat byl extrahovan 8 x 15 ml benzenu. Benzenové vrstvy byly
spojeny, vysuSeny Na,SO, a prefiltrovany pies filtrani papir. Filtrat byl odpafen na RVO,
rozpu$tén v EtOH a ponechan volné krystalizovat. Z reakce byl izolovan 3-ethyl-4-

hydroxychinolin-2(1H)-on 1b ve vytézku 96 %.

6.2.4 Metoda D. Reakce slouc¢eniny 5b v pritomnosti Ag,O

Smési 4-acetoxychinolin-2(1H)-ona 5 (2 mmol), acetobrom-a-b-glukosy (2; 4 mmol)
a oxidu stfibrného (2,5 mmol) v suchém acetonitrilu (20 ml) byly v temnu pod inertni
atmosférou michany po dobu uvedenou v Tabulce 3. Poté byly heterogenni smés
prefiltrovana za atmosférického tlaku ptes Ctyfi, do sebe vlozené, filtracni papiry (modra

paska-390) a nasledné odpaiena na RVO.
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Veskeré surové produkty 7 byly purifikovany sloupcovou chromatografii za pouziti
mobilni faze CHCI3/EtOAc (7/1; viv) pro slouceniny 79, CHCI3/EtOAc (7/2; viv) pro
slouc¢eniny 7h CHCI3/EtOACc (7/3; vIv) pro slouceniny 7a-f,i.

4-Acetoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-glukopyranosyloxy)chinolin (7a)
Bezbarva vatovitd latka, t = 137-145 °C (diethylether); R = 0,68 (30 % EtOAc v CHCl5).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2939, 2916, 1774, 1751, 1732, 1626, 1576, 1508, 1371,
1342, 1246, 1236, 1221, 1171, 1084, 1039, 910, 769, 600, 536.
MS (EI) m/z (%): 43 (100), 81 (5), 97 (7), 98 (6), 109 (41), 119 (6), 127 (12), 139 (5), 161
(18), 162 (9), 169 (40), 331 (7), 533 ([M]", 0)
Vzorek byl odeslan na méfeni NMR a vysledky jsem doposud neobdrzela.
MS (ESI+) m/z: 1089,1 [2M+Na]*, 572,1 [M+K]", 556,2 [M+Na]"
Pro Cy5H,7NOq5: vypocteno: 56,28 % C 520%H 2,63% N

nalezeno: 5650% C 505%H 2,89 % N

4-Acetoxy-3-ethyl-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-glukopyranosyloxy)chinolin (7b)
Bezbarvy amorfni prasek, t; = 148-152 °C (diethylether); Rt = 0,74 (30 % EtOAc
v CHCl3).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2970, 2939, 2361, 1751, 1630, 1576, 1505, 1419, 1379,
1331, 1326, 1236, 1082, 1066, 1045, 912, 762, 731, 602
MS (El) m/z (%): 43 (100), 81 (6), 97 (8), 109 (54), 115 (6), 127 (18), 139 (8), 169 (65),
170 (7), 174 (8), 189 (13), 190 (10), 232 (5), 271 (5), 331 (10)
Vzorek byl odeslan na méfeni NMR a vysledky jsem doposud neobdrzela.
MS (ESI+) m/z: 1145,1 [2M+Na]*, 600 [M+K]", 584,2 [M+Na]"
Pro Cy7H31NOy2: vypocteno:  57,75% C 556 % H 249 %N
nalezeno: 57,08% C 538%H 2,20 % N

4-Acetoxy-3-fenyl-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-g-D-glukopyranosyloxy)chinolin (7¢)
Bezbarvy amorfni prasek, t; = 60-70 °C (diethylether); R; = 0,73 (30 % EtOAc v CHCls).
IC spektrum (tableta KBr), em’l: 2962, 2941, 1759, 1626, 1610, 1570, 1498, 1421, 1369,
1328, 1219, 1155, 1124, 1068, 1041, 908, 766, 733, 700, 600
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MS (EI) m/z (%): 81 (10), 85 (6), 97 (13), 98 (6), 103 (6), 109 (97), 110 (7), 120 (16), 127
(27), 139 (10), 145 (7), 169 (100), 170 (9), 220 (5), 236 (31), 237 (43), 238 (27), 271 (6),
279 (9), 280 (16), 331 (14), 348 (5), 448 (9), 507 (5)
Vzorek byl odeslan na méfeni NMR a vysledky jsem doposud neobdrzela.
MS (ESI+) m/z: 1241,1 [2M+Na]’, 648,2 [M+K]", 632,2 [M+Na]"
Pro Cs1H31NO2: vypocteno:  61,08% C  513%H 2,30% N

nalezeno: 60,83% C 523%H 1,87% N

4-Acetoxy-3-ethyl-6-methoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-#-D-glukopyranosyloxy)-
chinolin (7d)
Bezbarvy amorfni prasek, t; = 119-131 °C (diethylether); Rt = 0,82 (30 % EtOAc
v CHCl5).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3013, 2970, 2939, 1773, 1756, 1736, 1616, 1509, 1409,
1368, 1350,1236, 1221, 1193, 1096, 1034, 840, 826, 603
MS (EI) m/z (%): 43 (100), 97 (6), 109 (45), 127 (15), 139 (6), 169 (44), 204 (10), 218 (8),
219 (47), 220 (11), 261 (59), 262 (11)
Vzorek byl odeslan na méfeni NMR a vysledky jsem doposud neobdrzela.
MS (ESI+) m/z: 1205 [2M+Na]", 614 [M+Na]"
Pro CysH33sNO13: vypocteno:  56,85% C 5,62 % H 2,37 % N
nalezeno: 56,80%C 561%H 2,34% N

4-Acetoxy-3-ethyl-7-methoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-glukopyranosyloxy)-
chinolin (7e)

bezbarvy olej; Ri = 0,64 (30 % EtOAc v CHCI3).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2939, 1759, 1630, 1577, 1508, 1421, 1404, 1369, 1348,
1234, 1163, 1128, 1097, 1066, 1039, 960, 910, 825, 600, 492

MS (EI) m/z (%):43 (100), 97 (8), 109 (40), 126 (5), 127 (11), 169 (35), 204 (24), 218 (6),
219 (34), 220 (10), 261 (29), 262 (7), 372 (5), 430 (8)

'H NMR spektrum (CDCls), ppm: & 1,08 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH,CHs); 1,90, 1,98, 2,02,
2,05, 2,15 (5 x s, 15H, 5 x CH3CO); 2,75 (g, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CHs); 3,92 (s, 3H,
CHs0); 4,07 (ddd, 1H, Ju-s' n-6b = 2,4 HZ, In-s' p-6a” = 4,8 HZ, Jn-s e = 9,9 Hz, H-57); 4,18
(dd, 1H, Ju6b n-s = 2,4 Hz, Inev m-6a = 12,4 Hz, H-6b"); 4,29 (dd, 1H, Jy-6a 11-5° = 4,8 Hz,
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JH-6a" 160 = 12,4 Hz, H-6a"); 5,20-5,27 (m, 1H, H-4"); 5,37-5,49 (m, 2H, H-2", H-3"); 6,42
(m, 1H, H-1"); 7,02 (dd, 1H, Jn-s 18 = 2,5 HZ, Jn65 = 9,2 Hz, H-6); 7,12 (d, 1H, Jng 6 =
2,5 Hz, H-8); 7,95 (d, 1H, Ju-sh6 = 9,2 Hz, H-5).
MS (ESI+) m/z: 1205 [2M+Na]", 630,2 [M+K]", 614,2 [M+Na]”
Pro CygH33NO3: vypocteno:  56,85% C  5,62%H 2,37 % N

nalezeno: 56,16 % C  5,89% H 1,86 % N

4-Acetoxy-3-ethyl-8-methoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-g-D-glukopyranosyloxy)-
chinolin (7f)

Bezbarva krystalicka latka, t; = 128-135 °C (diethylether); R; = 0,64 (30 % EtOAc

v CHCls).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 1747, 1630, 1606, 1506,1431, 1377, 1227, 1120, 1103,
1086, 1065, 1045, 910, 808, 762, 744, 675, 600, 517

Vzorek byl odeslan na méfeni NMR a vysledky jsem doposud neobdrzela.

MS (ESI+) m/z: 1205 [2M+Na]*, 630,2 [M+K]", 614,2 [M+Na]*

4-Acetoxy-3-fenyl-6-methoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-glukopyranosyloxy)-
chinolin (79)

Bezbarvy amorfni prasek, t; = 149-159 °C (diethylether); Rt = 0,74 (30 % EtOAc

v CHCl3).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2962, 2943, 1759, 1739, 1759, 1739, 1618, 1508, 1427,
1398, 1367, 1236, 1192, 1178, 1124, 1084, 1066, 1034, 910, 825, 754, 700, 600

MS (EI) m/z (%):41 (34), 42 (5), 43 (11), 44 (11), 54 (7), 55 (45), 56 (10), 57 (21), 59
(100), 60 (60), 67 (14), 68 (6), 69 (27), 70 (6), 71 (8), 72 (64), 73 (6), 74 (28), 81 (9), 82
(6), 83 (15), 95 (10), 96 (7), 97 (11), 100 (6), 111 (6), 112 (10), 114 (11), 116 (7), 126 (12),
128 (6)

Vzorek byl odeslan na méfeni NMR a vysledky jsem doposud neobdrzZela.

MS (ESI+) m/z: 1300,1 [2M+Na]’, 662,2 [M+Na]", 678,2 [M+K]"

4-Acetoxy-3-fenyl-7-methoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-#-D-glukopyranosyloxy)-
chinolin (7h)
Jemné bezbarvé krystaly, t; = 66-75 °C (diethylether); R; = 0,75 (30 % EtOAc v CHCls).
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IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2968, 2939, 1759, 1626, 1581, 1572, 1504, 1421, 1369,
1221, 1132, 1068, 1041, 906, 883, 823, 756, 698, 673, 600
MS (EI) m/z (%):55 (30), 57 (100), 59 (6), 67 (14), 69 (33), 70 (24), 71 (82), 72 (9), 73 (6),
81 (16), 82 (8), 83 (49), 84 (17), 85 (48), 86 (7), 95 (34), 96 (15), 97 (67), 98 (18), 99 (22),
108 (5), 109 (24), 110 (14), 111 (48), 112 (12), 113 (21), 119 (8), 123 (11), 124 (8), 125
(29), 126 (10), 127 (17), 129 (6), 133 (8), 137 (8), 138 (6), 139 (16), 141 (11), 145 (7), 147
(6), 151 (8), 152 (5), 153 (7), 155 (9), 165 (8), 167 (17), 181 (6), 183 (6), 211 (5), 279 (6),
325 (7)
MS (ESI+) m/z: 1301,1 [2M+Na]", 662,3 [M+Na]", 678,2 [M+K]"
Pro C3pH33NOq3: vypocteno:  60,09% C  520%H 2,19% N

nalezeno: 99,14% C 534%H 198% N

4-Acetoxy-3-fenyl-8-methoxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-glukopyranosyloxy)-
chinolin (7i)

Bezbarva krystalicka latka, t; = 153-158 °C (diethylether); R; = 0,54 (30 % EtOAc

v CHCIy).

IC spektrum (tableta KBr), cm’™: 3015, 2969, 2936, 2887, 1777, 1760, 1740, 1619, 1606,
1497, 1421, 1370, 139, 1313, 1265, 1241, 1235, 1206, 1179, 1138, 1087, 1064, 923, 906,
811, 775, 743, 702, 683, 650, 605

MS (EI) m/z (%): 43 (100), 81 (5), 97 (7), 109 (44), 127 (14), 139 (6), 169 (42) 238 (8),
266 (17), 267 (46), 268 (15), 309 (24), 310 (8), 639 ([M]", 1)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,92, 1,98, 2,01, 2,04, 2,11 (5 x s, 15H, 5 x CH3CO), 4,05 (s,
3H, CH30), 4,05-4,09 (m, 1H, H-5'), 4,08-4,28 (m, 2H, H-6'), 5,13-5,19 (m, 2H, H-4' a H-
3), 5,35 (dd, 1H, J = 9,2, 9,2 Hz, H-2"), 6,43 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-1'), 7,09 (dd, 1H, J =
7,7, 1,3 Hz, H-7)

BC-NMR (CDCl3, 400 MHz): 20,36 20,41 20,56 20,59 20,59 56,56 61,77 68,30 70,41
72,22 73,17 93,84 110,35 113,62 118,88 122,13 125,59 128,06 129,82 130,78 137,39
153,35 154,58 156,77 167,87 168,80 169,41 170,20

MS (ESI+) m/z: 1316,8 [2M+K]+, 1300,8 [M+Na]+, 678,2 [M+K]+, 662,2 [M+Na]+
Pro C35H33NOq3: vypocteno: 60,09 % C 520% H 2,19% N
nalezeno: 60,02 % C 523%H 2,08 % N
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2,4-bis-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-g-D-glukopyranosyloxy)chinolin (8a)
Bezbarvy amorfni prasek, t; = 119-130 °C (diethylether); Ry = 0,51 (30 % EtOACc
v CHCly).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2941, 2923, 2902, 1751, 1624, 1606, 1514, 1429, 1369,
1350, 1225, 1186, 1090, 1066, 1036, 908, 835, 760, 727, 702, 600
MS (EI) m/z (%): 43 (100), 44 (6), 81 (5), 97 (9), 98 (13), 109 (27), 126 (6), 127 (7), 169
(25), 331 (5)
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,99-2,13 (m, 24H, 8 x CH3CO), 3,99-4,05 (m, 2H, H-5' a
H-64"), 4,11 (dd, 1H, J = 10,0, 1,8 Hz, H-5"), 4,21 (dd, 1H, J = 9,9, 1,8 Hz, H-604"), 4,28-
4,33 (m, 2H, H-64" a H-68"), 5,16-5,22 (m, 2H, H-1' a H-4'), 5,28-34 (m, 2H, H-4" a H-3"),
5,36-5,44 (m, 2H, H-2" a H-3"), 5,50 (dd, 1H, J = 7,6, 6,2 Hz, H-2"), 6,43 (s, 1H, H-3),
6,51-6,54 (m, 1H, H-1"), 7,42 (dd, 1H, J = 7,0, 7,0 Hz, H-6), 7,65 (dd, 1H, J = 7, 7 Hz, H-
7), 7,78 (d, 1H, J = 7 Hz, H-8), 7,93 (d, 1H, J = 7 Hz, H-5).
BC-NMR (CDCl3, 100 MHz): 20,60, 20,60, 20,63, 20,63, 20,67, 20,67, 20,72, 20,72,
61,70, 61,73 68,17 68,26, 70,76 70,81, 72,25 72,35 72,61 73,18 92,94 94,34 97,80 119,24
121,72 124,85 127,26 130,63 146,46 160,23 161,32 169,36 169,46 169,55 169,58 170,11
170,20 170,63 170,63.
MS (ESI+) m/z: 1680,9 [2M+K]", 1665 [2M+Na]", 844,3 [M+Na]"
Pro C37H43NOy: vypocteno: 54,08 % C 527 % H 1,70% N

nalezeno: 5362%C 522%H 1,89 % N

3-Ethyl-6-methoxy-2,4-bis-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-#-D-glukopyranosyloxy)chinolin
(8d)
Bezbarvy amorfni prasek, t; = 105-114 °C (diethylether)
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2966, 2941, 1755, 1609, 1578, 1509, 1412, 1369, 1349,
1234, 1166, 1064, 1040, 985, 908, 834, 599
MS (EI) m/z (%): 43 (100), 44 (6), 81 (6), 97 (11), 98 (14), 109 (24), 126 (7), 127 (7), 169
(27), 219 (5), 331 (5)
Vzorek byl odeslan na méfeni NMR a vysledky jsem doposud neobdrzZela.
MS (ESI+) m/z: 918,2 [M+K]", 902 [M+Na]", 880,2 [M+H]"
Pro C4oH49NO:: vypocteno:  54,61% C 561%H 1,59% N
nalezeno: 5450% C 559%H 1,62% N
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3-Ethyl-8-methoxy-2,4-bis-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-glukopyranosyloxy)chinolin (8f)
Bezbarvy amorfni prasek, t; = 178-186 °C (diethylether); R; = 0,64 (30 % EtOAC

v CHCly).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 2939, 2881, 2846, 1753, 1753, 1620, 1606, 1504, 1379,
1232, 1169, 1084, 1065, 1039, 910, 762, 742, 600

MS (EI) m/z (%):43 (100), 44 (6), 81 (5), 97 (10), 98 (14), 109 (32), 126 (7), 127 (8), 169
(33), 331 (6)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,09 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs); 1,92, 1,97, 1,99, 2,02, 2,05,
2,05, 2,07, 2,15 (8 x s, 24H, 8 x CH5CO); 2,79 (m, 2H, CH,); 3,54 (ddd, 1H, Ju.s 16 =
2,4 Hz, Iu-s 6o = 4,9 HZ, s na = 9,7 Hz, H-57); 3,92 (dd, 1H, Jn-6p s = 2,4 Hz, I
6b'-60° = 12,4 Hz, H-6b"); 4,02 (s, 3H, CH50); 4,07 (ddd, 1H, Jns-re6- = 2,5 HZ, Jnes .
6o = 4,9 Hz, Jus-na = 10,1 Hz, H-5"); 4,17 (dd, 1H, Jn-6v115- = 2,5 HZ, Jr-6v- b16a~ =
12,4 Hz, H-6b""); 4,19 (dd, 1H, Jneass' = 4,9 Hz, In-ep 160 = 12,4 Hz, H-62"); 4,26 (dd,
1H, Jn-6am-5 = 4,9 HZ, Jna b = 12,4 Hz, H-6a""); 5,08 (d, 1H, Jn-1- 2 = 8,0 Hz, H-
1); 5,19 (dd, 1H, Jps 113 = 9,3 Hz, Jna s = 9,7 Hz, H-4"); 5,23 (m, 1H, H-4""); 5,29 (dd,
1H, Jus o = 9,3 Hz, dns e = 9,3 Hz, H-37); 5,43 (m, 2H, H-2"’, H-3""); 5,46 (dd, 1H,
Jh et = 8,0 Hz, Jua-ms = 9,3 Hz, H-2"); 6,49 (m, 1H, H-1"); 7,01 (dd, 1H, Jn.7 s = 1,2
Hz, Ju.7.46 = 7,8 Hz, H-7); 7,30 (dd, 1H, Jn-s 15 = 7,8 Hz, Jr.en7 = 8,4 Hz, H-6); 7,63 (dd,
1H, Jushr = 1,2 Hz, Jus s = 8,4 Hz, H-5).

MS (ESI+) m/z: 1780,9 [2M+Na]", 918,3 [M+K]", 902,4 [M+Na]*, 459,6 [M+Ca]**

Pro C4oH49NO>1: vypocteno: 54,61 % C 5,61%H 1,59 % N
nalezeno: 54,78 % C 5,68% H 1,73% N

6.3 Deprotekce sloucenin 7a-c,g

6.3.1 Metoda E. Deacetylace glukosidu 79 u¢inkem triethylaminu v methanolu

Smés glukosidu 7q  vroztoku triethylaminu v methanolu (0,5Mm; 1ml) byla
refluxovana pod inertni atmosférou po dobu uvedenou v Tabulce 4. Surovy produkt byl
ziskan odpafenim reak¢ni smési do sucha na RVO. Surovy produkty 7 byl purifikovan
sloupcovou chromatografii za pouziti mobilni faze CHCl3/MeOH (19/1; v/v). Produkt byl

izolovan krystalizaci z ethanolu, ¢imz jsme ziskali slou¢eninu 1g.
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6.3.2 Metoda F. Deacetylace glukosidu 7g u¢inkem amoniaku v methanolu

Smés acetylovaného derivatu 79 byl za laboratorni teploty rozpustén v amoniakalnim
methanolu (nasyceny pii 0 °C) a michan do vymizeni vychozi latky, coz bylo detekovano
pomoci TLC (Tabulka 4). Po ukonceni reakce byla reakéni smés odpafena na RVO a

produkt 1g byl izolovan krystalizaci z ethanolu.
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ZAVER

Cilem prace bylo provést 2-O-glykosylace N-nesubstituovanych 4-hydroxychinolin-
2(1H)-onu (). Jelikoz pii O-glykosylaci slou¢enin 1la-i dochazi ptedevsim ke vzniku 4-O-
glykosidu, bylo nejprve nutné ochranit hydroxylovou skupinu substratu la-i a tim
znemoznit substituci jejiho vodikového atomu. Jako vhodné prekurzory se osveédcily
4-acetoxychinolin-2(1H)-ony 5a-i, které byly ziskany reakci slouCenin la-i

s acetanhydridem v pyridinu.

U vybraného modelového substratu, 4-acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-onu (5b), byly
vyzkouSeny Ctyii rizné glykosylaéni reakce. V prvnim piipadé¢ jsme nechali reagovat
slouceninu 5b s acetobrom-a-D-glukosou (2) za tfimolarniho piebytku uhli¢itanu cesného
v suchém acetonitrilu. Prabéh reakce byl monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie,

ktera poukazala pouze na pfitomnost nezreagované vychozi latky 5b.

V dal§im ptipadé¢ byla pouzita jako vychozi latka pro glykosylaéni reakce opét
sloucenina 5b, ale doslo ke zméné reakéniho prostiedi. Jako rozpoustédlo byl pouzit suchy
dimethylformamid a triethylamin nebo hydrid sodny jako béaze. V obou piipadech
dochazelo pouze k deacetylaci vychozi latky 5b na 3-ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on
(1b).

Vhodné feSeni bylo nalezeno v pouziti bezvodého acetonitrilu jako rozpoustédla
a Ag20O jako promotoru reakce. Tyto reka¢ni podminky byly aplikovany na jiz diive
zminovany modelovy substrat 5b. Reakce 4-acetoxy-3-ethylchinolin-2(1H)-onu (5b)
s acetobrom-a-D-glukosou 2 skuteéné vedla k pozadovanému 2-O-glukosidu 7b. Posléze
byly tyto podminky aplikovany i na vSechny ostatni glykosylové akceptory 5a,c-i ze
kterych byly ziskany 2-O-glukosidy 7a,c-i Vuspokojivych vytézcich. V nékterych

ptipadech byla jejich tvorba doprovazena vznikem bis-glukosylovanych produktt 8a,d.f.

Dale bylo mym cilem pokusit se odstranit chranici skupiny ziskanych produkti 7a-c,q,
coz bylo provedeno dvéma zplsoby a to varem methanolického roztoku slouceniny 79
s triethylaminem a u sloucenin 7a,b,c u¢inkem nasyceného roztoku amoniaku v metanolu
pii laboratorni teploté. Bylo zjisténo, Ze acetylované 2-O-glukosidy derivati

4-acetoxychinolinu 7a-c.g, jsou znacné labilni a dochazi ke stépeni vazby cukr—aglykon.
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Na zavér lze fici, ze byla nalezena vhodna metoda pro selektivni glukosylaci
N-nesubstituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont la-i. Vysledné 4-acetoxy-2-(/3-D-
glukopyranosyloxy)chinolin-2(1H)-ony 7a-i byly ziskany v dobrych vytézcich. Produkty
deacetylaci nejsou stalé a rozkladaji se na piislusny 4-hydroxychinolin-2(1H)-on a cukerny
zbytek.
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Priloha |. Chemické posuny ‘H a *C

slouceninach 5a-f méteno v DMSO-dg.

(hodnoty v zavorkach, Hz, = 0,3 Hz) ve

OAc
3
7
CH30 " 83” ?
1
5a 5b 5¢ 5d 5e 5f
8(*H) 3(**C) s(*H) 3(*°C) 3(*H) 3(*°C) 3(*H) 3(*°C) 3(*H) 3(*°C) 3(*H) (*°C)
1 — 11,98 — 12,21 — 11,88 — 11,83 — 11,08 —
2 — — 162,3 — 161,7 — 161,8 — 162,8 — 161,8
3 — 125,7 — 1241 — 126,2 — 122,5 — 126,3
4 — — 151,7 — 152,2 — 151,3 — 152,0 — 151,8
4a — — 115,2 — 115,2 — 115,9 — 109,2 — 115,8
5 758 1223 7,69 123,0 6,95 104,2 7,47 1239 a 113,9
6 7,24 1221 7,29 12273 — 1545 6,84 111,0 a 122,1
7 756 1304 7,64 131,3 7,23 119,2 — 161,0 a 111,0
8 7,40 1152 7,44 1153 7,35 116,7 6,89 98,0 — 145,8
8a — — 137,2 — 137,9 — 131,7 — 138,9 — 127,2
1 — — 247 178 — 1318 2,47 180 242 17,7 248 179
2' — — 108 124 7,38 1280 107 124 105 125 1,07 124
3 - - - - 748 1298 - - - - - -
4 - - - - 743 1280 - - - - - -
CH3CO 255 204 219 204 255 204 251 204 253 204
CH3CO — — 168,5 — 167,9 — 168,5 — 168,5 — 168,4
CH30 — — — — — — 383 557 382 555 395 56,2

28(*H) = 7,13-7,20



Priloha Il. Chemické posuny *H a *C (hodnoty v zavorkach, Hz, + 0,3 Hz) ve

slou¢eninach 5g-i méteno v DMSO-dg

OAc
6 usa s 1,
, 3
CH30 " 83” ?
1
29 sh 2l
8(*H) 8(°C) 8(*H) 5(°C) 8(*H) 5(°C)
1 12,10 - 12,05 - 11,32 -
2 - 161,1 - 162,1 - 161,3
3 - 124,5 - 1211 - 124,7
4 - 151,8 - 152,5 - 152,3
4a — 1159 — 109,2 — 115,8
5 7,07 104,6 7,60 124,7 b 114,5
6 - 154,6 6,89 111,4 b 122,3
7 7,32 120,4 - 161,8 b
111,8
8 7,40 116,8 6,94 98,0 - 145,9
8a - 132,5 - 139,8 - 126,3
1 - 132,0 - 132,1 - 131,9
2' 7,37 127,9 7,35 127,9 7,36 127,9
3 7,47 129,8 7,45 129,9 7,48 129,7
4' 7,43 128,0 7,41 127,7 7,42 128,0
CH3CO 2,18 20,4 2,17 20,4 2,18 20,3
CH3CO - 167,8 - 167,9 - 167,9
CH30 3,86 55,7 3,89 55,6 3,98 56,3

®*§(*H) = 7,21-7,29



Piiloha I11: ORTEP diagram slouceniny 7i




Piiloha IV: ORTEP digram slouc¢eniny 7f
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