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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg chiralne triazolowe pochodne alkaloidéw chinowca znajdujgce za-
stosowanie w farmakologii oraz jako chiralne katalizatory w syntezie organicznej oraz spos6b wytwa-
rzania chiralnych triazolowych pochodnych alkaloidéw chinowca.

Triazole oraz ich pochodne znane sg ze swoich wiasnosci biologicznych takich jak: przeciw-
grzybiczne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe oraz przeciwnowotworowe [Demirayak, Eur. J. Med.
Chem. 2000, 35, 1037, Kaplancikli, Eur. J Med. Chem. 2007, 43, 155; Kharb, Curr. Med. Chem, 2011,
18, 3256 i J Enzyme Inhib. Med. Chem. 2011, 26, 1; Ferreira, Expert Opin. Ther. Pat. 2013, 23, 319;
Godhani, Indian J. Chem. Sect. B, 2015, 556]. Przykfady przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybicznego
dziatania pochodnych triazolowych opisano np. w amerykanskich zgtoszeniach patentowych
US4251512 A, US4147791 A, czy opisie patentowym US6914058 B2. Miedzynarodowe zgtoszenie
patentowe W0O2006109933 A1 ujawnia przeciwgrzybiczne pochodne triazolu lub ich farmaceutycznie
dopuszczalne sole, sposéb ich wytwarzania oraz kompozycje farmaceutyczng zawierajgcg takie po-
chodne triazolu. Z polskiego opisu patentowego PL214249 B1 znane sg nowe pochodne triazoli, spo-
séb ich otrzymywania oraz ich zastosowanie. Sg to zwigzki powstate w wyniku reakcji 4-amino-1,2,4-
-triazolu z nitropochodnymi benzaldehydéw. Zwigzki te charakteryzujg sie centrami chiralnosci i wyni-
kajgcymi z nich korzystnymi wtasciwo$ciami chemicznymi i biologicznymi. Pochodne tiazolu znajdujg
zastosowanie jako substancje aktywne lekdéw zapobiegajgcych i stosowanych w leczeniu infekcji wy-
wotanych obecnosécig grzybdw lub bakterii. Znane sg réwniez zdolnosci 1,2,4-triazoli i ich pochodnych
do tworzenia komplekséw metali przej$ciowych, ktére opisano w opisie patentowym nr PL146491 B1.

Alkaloidy cynchonowe oraz ich pochodne wykorzystywane sg réwniez w farmakologii oraz
w syntezach organicznych [Kacprzak, Synthesis 2001, 961; Hiemstra, Synthesis 2010, 1229; Singh:
Tetrahedron 2011, 67, 1725; Reports In Organic Chemistry, 2016, 6, 47], Znane sg rowniez praktycz-
ne zastosowania pochodnych alkaloidéw modyfikowanych w pozycji 9 jako katalizatorow w syntezie
asymetrycznej np. ze zgtoszenia US 5260461 A, miedzynarodowego zgtoszenia W0O2010131881 A2,
czy opisu patentowego US8940938 B2.

Chiralne triazolowe pochodne alkaloidéw chinowca, bedgce przedmiotem wynalazku, nie zosta-
ty dotychczas opisane w literaturze naukowo-technicznej.

Istote wynalazku stanowig chiralne triazolowe pochodne alkaloidéw chinowca, bedace
9-deoksy-9-(5-hetarylo-3-merkapto-4H-1,2,4-tetrazol-4-ylo) pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowe-
go o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R+ oznacza grupe metoksylowg lub wodor za$ szkielet alkaloidowy
stanowi ukfad cynchonanu, natomiast w pozycji 5 znajduje sie grupa 4-pirydylowa.

Sposbéb wytwarzania chiralnych triazolowych pochodnych alkaloidéw chinowca, bedacych
9-deoksy-9-(5-hetarylo-3-merkapto-4H-1,2,4-tetrazol-4-ylo) pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowego
0 wzorze ogollnym 1, w ktérym R1 oznacza grupe metoksylowa lub wodér zas szkielet alkaloidowy
stanowi uktad cynchonanu, natomiast w pozycji 5 znajduje sie grupa 4-piiydylowa, wedtug wynalazku
polega na tym, ze 9-izotiocyjano-(9-deoksy) pochodng alkaloidu o wzorze 2 poddaje sie reakcji sprze-
gania z rbwnomolowg iloscig hydrazydu kwasu izonikotynowego w temperaturze od 333 K do 353 K,
w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego, korzystnie bezwodnego etanolu.

Spos6b wedtug wynalazku umozliwia wytworzenie chiralnych triazolowych tetrazolowych po-
chodnych alkaloidéw chinowca z dobrg wydajnoscig i czystoscig, posiadajacych okreslong konfigura-
cje na wszystkich centrach stereogenicznych.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przykfadach wytwarzania.

Przyktad 1

W celu wytworzenia (8S,95)-9-[5-(piryd-4-ylo)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol-4-yl0]-6’-metoksy-cyn-
chonanu przedstawionego wzorem numer 1, w ktorym podstawnik R" oznacza grupe metoksylowg zas
szkielet alkaloidowy stanowi uktad chininy, natomiast w pozycji 5 znajduje sie grupa 4-pirydylowa, do
roztworu 1 mmola (0,366 g) 9,S-izotiocyjano-(9-deoksy)chininy otrzymanej z 9S-amino-(9-deoksy)chi-
niny metodg znang z publikacji He: Tetrahedron Lett. 2011,52, str. 3304, w 10 ml bezwodnego etanolu
w atmosferze gazu obojetnego w postaci argonu dodaje sie hydrazyd kwasu izonikotynowego
(1 mmol, 0,137 @), i ogrzewa sie mieszanine reakcyjng przez 24 h w temperaturze 333-353 K. Po-
wstaly osad odsacza sie i przemywa zimnym etanolem. Po wysuszeniu uzyskuje sie 0,199 g (41%),
(8S,95)-9-[5-(piryd-4-ylo)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol-4-ylo]-6’-metoksy-cynchonanu w postaci jasno
zo6ftego ciafa statego, ktdrego tozsamos$é potwierdzajg analizy spektroskopowe. 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): 0,87 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 1,58-1,63 (m, 1H), 1,70-1,74 (m, 1H), 1,84-1,89 (m, 2H), 2,42
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(s, 1H), 2,95-3,07 (m, 2H), 3,26 (dd, J = 10,4, 3,6 Hz, 1H),3,58 (q, J = 10,8 Hz, 1H), 4,10 (s, 3H),
4,23-4,27 (m, 1H), 5,10-5,16 (m, 2H), 5,86 (ddd, J = 17,2, 10,8, 6,4 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
6,65 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 8,23 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 5,6 Hz, 2H). '3C NMR (101 Hz,
CDCl3): 26,8, 27,0, 28,7, 38,5, 42,6, 54,7, 56,1, 57,6, 58,0, 103,0, 114,6, 121,2, 123,2, 124.7 (2C),
128,8, 131,5, 135,2, 137,5, 141,0, 144,6, 145,6, 147,9, 149,4 (2C), 158,9, 169,1. HRMS (ESI): warto-
Sci teoretyczne dla [C27H2sNsOS+H]*: 485,2118; wartosci doswiadczalne: 485,2219.

Przyktad 2

Postepuje sie jak w przykfadzie 1, z tg réznica, ze zamiast 9S-izotiocyjano-(9-deoksy)chininy
stosuje sie 9R-izotiocyjano-(9-deoksy)chinidyne (0,366 g, 1,0 mmola) otrzymang z 9R-amino-9-de-
oksychinidyny metodg znang z publikacji He: Tetrahedron Lett. 2011, 52, str. 3304, otrzymuje sie
w wyniku czysty (0,184 g, 38%) (8R,9R)-9-[5-(piryd-4-ylo)-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol-4-ylo]-6’-meto-
ksy-cynchonan w postaci lekko zéttego ciata statego, ktdérego tozsamosé potwierdzajg analizy spek-
troskopowe. 'H NMR (600 MHz, CDCls) & ppm; 0,86-0,89 (m, 1H), 1,54-1,57 (m, 1H), 1,68-1,75
(m, 3H), 2,34 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,0-3,02 (m, 2H), 3,11 (dd, J = 15,1, 10,1 Hz, 1H), 3,48-3,57 (m, 1H),
4.7 (s, 3H), 4,21 (br s, 1H), 5,08 (dt, J = 10,5, 1,5 Hz, 1H), 5,25 (dt, J = 17,3, 1,5 Hz, 1H), 5.84 (ddd,
J=17,0, 10,5, 6,3 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,62-6,73 (m, 3H), 7,39 (dd, J = 9,2, 2,6 Hz, 1H),
8,02 d, J =9,2 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,4 Hz, 2H).
3C NMR (151 Hz, CDCls): 26,4, 27,6, 28,1, 39,1,48,3, 49,8, 56,2, 57,7, 58,1, 103,4, 115,3, 121,5,
123,3, 1249 (2C), 129,0, 131,7, 135,5, 138,0, 139,6,144,9, 145,8,148,6, 149,7 (2C), 159,1,169,2.
HRMS (ESI): warto$¢ teoretyczna dla [C27H2sNsOS+H]": 485,2118; wartosci dodwiadczalne: 485,2220.

Zastrzezenia patentowe

1. Chiralne triazolowe pochodne alkaloidow chinowca, bedgce 9-deoksy-9-(5-hetarylo-3-
-merkapto-4H-1,2,4-tetrazol-4-ylo) pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowego o wzorze
ogbélnym 1, w ktérym R+ oznacza grupe metoksylowg lub wodér za$ szkielet alkaloidowy
stanowi ukfad cynchonanu, natomiast w pozycji 5 znajduje sie grupa 4-pirydylowa.

2. Sposdb wytwarzania chiralnych triazolowych pochodnych alkaloidéw chinowca, bedacych
9-deoksy-9-(5-hetarylo-3-merkapto-4 H-1,2 4-tetrazol-4-ylo) pochodnymi alkaloidéw drzewa
chinowego o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R+ oznacza grupe metoksylowg lub wodor za$
szkielet alkaloidowy stanowi uktad cynchonanu, natomiast w pozycji 5 znajduje sie grupa
4-pirydylowa, znamienny tym, ze 9-izotiocyjano-(9- deoksy) pochodng alkaloidu o wzorze 2
poddaje sie reakcji sprzegania z rownomolowg iloscig hydrazydu kwasu izonikotynowego
w temperaturze od 333K do 353K, w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie
bezwodny etanol.
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