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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg jednakowo N,O-dipodstawione zwigzki na bazie chinuklidyny, spo-
séb ich wytwarzania, a takze ich zastosowanie w asymetrycznych reakcjach chemii organicznej.
Zwiazki wedtug wynalazku sg uzyteczne jako katalizatory w reakcjach zachodzacych w warunkach
przeniesienia fazowego (ang. Phase-Transfer Catalysis, PTC), zaréwno w wariancie ciecz-ciecz jak
i ciecz-ciato state.

Zwiazki wedtug wynalazku oparte sa na szkielecie chinuklidyny. Chinuklidyna stanowi element
strukturalny wystepujacy, miedzy innymi, w alkaloidach chinowca, tj. w cynchonidynie, cynchoninie,
chininie oraz chinidynie. Jedng z cech wspdlnych wymienionych alkaloidéw jest obecno$¢ podstawni-
ka winylowego (wigzanie podwdjne C10-C11) przytaczonego do chinuklidyny.

Jednym z celdw niniejszego wynalazku jest opracowanie takich pochodnych alkaloidéw chi-
nowca, gdzie wymieniony podstawnik winylowy przeksztatcony jest w ugrupowanie alkilowe na skutek
zredukowania wigzania podwojnego. W efekcie otrzymuje sie pochodne alkaloidéw chinowca, takie
jak hydrocynchonidyna, hydrocynchonina, hydrochinina oraz hydrochinidyna. Zwigzki te, po dalszych
funkcjonalizacjach, moga znalez¢ zastosowanie jako katalizatory w reakcjach PTC, w szczegdlnosci
w reakcjach asymetrycznego PTC.

Pochodne hydrocynchonidyny oraz zwigzkéw pokrewnych stanowiace katalizatory w reakcjach
asymetrycznego PTC jako takie znane sa ze stanu techniki. Mimo to, mozliwosci syntetyczne tkwigce
w reakcjach prowadzonych w warunkach przeniesienia fazowego powoduja, ze nieustannie poszuki-
wane sg nowe katalizatory tego typu. W szczegdlnosci, pozadane sg katalizatory zawierajace w swo-
jej strukturze grupy zmieniajace gestos¢ elektronowa w pierscieniu aromatycznym.

Znaczgca liczba chiralnych katalizatoréw wykorzystujacych strukture alkaloidéw chinowca, ta-
kich jak cynchonina, cynchonidyna, chinina lub chinidyna (Wzér A), zostata zaprezentowana juz
w latach 80-tych XX wieku (Dolling, U.-H., et al., J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 446; Dolling, U.-H.,
etal., J. Org. Chem., 1987, 52, 4745).

R =H, OCH,

Wzor A

W stanie techniki znane sa proste pochodne alkaloidoéw chinowca, podstawione na atomie azo-
tu, ktére znalazly zastosowanie w reakcjach PTC (Wzér B). Nie wykazywaty one jednak zadowalaja-
cych aktywnosci katalitycznych, pomimo stosowania ich nawet w ilosci 10% molowych wzgledem sub-
stratu reakcji, co objawiato sie przede wszystkim niskimi nadmiarami enancjomerycznymi (O'Donnell,
Wu, S., Huffman, J.C., Tetrahedron, 1994, 50, 4507-4518). Koncepcje te kontynuowata nastep-
nie grupa Lygo (Lygo, B., Wainwright, P.G., Tetrahedron, 1998, 55, 6289-6300; Lygo, B., Crosby, J.,
Peterson, J.A., Tetrahedron Letters, 1999, 40, 8671-8674), wykorzystujac zwiazki posiadajace dodat-
kowo zabezpieczong grupe hydroksylowa.

Ponadto katalizatory te charakteryzowaty sie obecnoscia zredukowanego wigzania C10-C11
(Wzor C).
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R=H, CHzph
Wzor B Wzor C

W celu poprawienia enancjoselektywnosci prowadzonych reakcji zsyntezowano i wykorzystano
rowniez klase katalizatoréw dimerycznych (Jew, S.-S., Park, H.-G., et al, Tetrahedron Lett., 2001, 42,
4645) (Wzor D) o wysokie] aktywnosci katalitycznej. Niemniej jednak, wspomniane pochodne charak-
teryzuja sie znaczaca masa czasteczkowa, co przenosi sie na ich wyzsze zuzycie podczas reakcji
enancjoselektywnej. W stanie techniki spotka¢ mozna ponadto doniesienia dotyczace innych pochod-
nych hydrocynchonidyny, stosowanych w reakcjach alkilowania, zawierajacych w swojej strukturze
podstawnik aromatyczny na atomie azotu i odpowiednio zabezpieczona grupe hydroksylowa. Posrad
nich zaprezentowano katalizatory posiadajace dodatkowo grupy wptywajace na gestos¢ elektronowa
pierscienia przy podstawniku azotowym. (Wzér E) (Yoo, M.-S., Jeong, B.-S,, Lee, J.-H., Park, H., Jew,
S., Org. Lett., 2005, 7, 1129-1131).

Wz6r E

Jednakze, w stanie techniki brak jest jednakowo N,O-dipodstawionych pochodnych hydrocyn-
chonidyny oraz pozostatych alkaloidéw chinowca zawierajgcych zredukowane wiazanie winylowe
przytaczone do pierscienia chinuklidyny. Przez jednakowo N,O-dipodstawione pochodne rozumie sie
takie pochodne, gdzie zaréwno podstawnik znajdujacy sie przy atomie azotu w pierscieniu chinuklidy-
ny, jak i podstawnik znajdujacy sie przy atomie tlenu sg jednakowe.

Celem niniejszego wynalazku jest zapewnienie zwigzkdw chemicznych stanowigcych jednako-
wo N,O-dipodstawione pochodne hydrocynchonidyny oraz pozostatych alkaloidéw chinowca zawiera-
jacych zredukowane wigzanie podwdjne C10-C11 przylaczone do pierscienia chinuklidyny. Podejscie
takie prowadzi do zabezpieczenia grup aktywnych, np. hydroksylowej, aminowej, jak réwniez nienasy-
conego wigzania podwojnego C10-C11 w czasteczce alkaloidu. Otrzymane zwigzki mozna z powo-
dzeniem wykorzystac¢ jako katalizatory w asymetrycznych reakcjach PTC. Pochodne te otrzymuje sie
z komercyjnie dostepnych i zarazem tanich substratéw. Jednoczesnie N,O-alkilowane pochodne hy-
drocynchonidyny oraz jej analogéw (tj. pozostatych alkaloidéw chinowca zawierajacych zredukowane
wigzanie podwdjne C10-C11 przytaczone do pierscienia chinuklidyny) charakteryzuja sie bardzo do-
bra rozpuszczalnoscig w uktadach organicznych. Umozliwia to prowadzenie reakcji z wykorzystaniem
szerokiego spektrum rozpuszczalnikéw. Ponadto wtasciwosci takie pozwalaja na zastosowanie tego
typu katalizatoréw w reakcjach prowadzonych w warunkach przeptywowych.

Cecha wyrodzniajaca ich bardzo wydajna synteze jest mozliwos¢ zastosowania techniki
,one-pot” lub generowania in situ, bez konieczno$ci wydzielania katalizatora z mieszaniny reakcyjne;.
Zaprezentowane wiasciwosci stawiajg zwigzki wedlug wynalazku ponad dotychczas stosowanymi
katalizatorami, co zdecydowanie poszerza ich mozliwosci aplikacyjne czy technologiczne. Zaréwno
synteza katalizatora, jak i nastepcza reakcja prowadzona w warunkach PTC moga by¢ prowadzone
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w przeptywie ciagtym. Nie mniej istotnym czynnikiem jest mozliwos¢ prowadzenia reakcji z zastoso-
waniem niskiego stezenia katalizatora (3% mol lub mniej). Dalszym celem jest zapewnienie jednako-
wo N,O-dipodstawionych pochodnych hydrocynchonidyny oraz jej analogéw wedtug wynalazku maja-
cych zastosowanie jako katalizatory w reakcjach zachodzacych w warunkach przeniesienia fazowego
w wariantach ciecz-ciecz lub ciecz-ciato state, co prowadzi do uzyskania wysokiej wydajnosci reakciji
oraz wysokiego nadmiaru enancjomerycznego.

Dalszym celem jest zapewnienie sposobu wytwarzania jednakowo N,O-dipodstawionych po-
chodnych hydrocynchonidyny oraz jej analogéw wedtug wynalazku, co zostato rozwiazane przy uzyciu
nowych pochodnych hydrocynchonidyny oraz jej analogéw o ogdinym Wzorze 1, posiadajacych ugru-
powania zmieniajace gestosc¢ elektronowa w pierscieniach aromatycznych. Przedmiotem wynalazku
jest N,O-dipodstawiony zwigzek na bazie chinuklidyny o ogélnym Wzorze 1:

Wzor 1

przy czym:
R1 oznacza atom wodoru lub halogenu (-F, -Cl, -Br lub -I,), grupe trifluorometylowa (-CFs3), nitrylowa
(-CN) lub nitrowg (-NO2);
R2 oznacza atom wodoru, lub grupe metoksylowa (-OCH3);
Y oznacza dowolny heteroatom;
X oznacza dowolny anion nieorganiczny,
W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza N,O-dipodstawionego zwigzku na bazie chinuklidyny
0 0golnym Wzorze 1, przy czym:
R1 oznacza atom fluoru lub grupe nitrylowa (-CN);
R2 oznacza atom wodoru lub grupe metoksylowg (-OCH3);
Y oznacza atom wegla lub azotu;
X- oznacza Br.
W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza N,O-dipodstawionego zwigazku na bazie chinuklidyny
o Wzorze 1a:

Wzoér 1a

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza N,O-dipodstawionego zwigazku na bazie chinuklidyny
o Wzorze 1e:
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Wzér 1e

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania N, O-dipodstawionego zwiazku
na bazie chinuklidyny o ogélnym Wzorze 1 wedtug wynalazku charakteryzujacego sie tym, ze obejmu-
je poddanie reakcji dwéch rownowaznikow molowych zwiazku o Wzorze 2:

R,
Ry X
| V4
Wzor 2

przy czym:
R1 oznacza atom halogenu (-F, -Cl, -Br lub -I), grupe trifluorometylowg (-CF3), nitrylowa (-CN) lub ni-
trowa (-NO2);

Y oznacza dowolny heteroatom;
X oznacza atom Cl lub Br;
ze zwiazkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy lub hy-
drochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w temperaturze pokojowe;,
w ukfadzie dwufazowym, z wykorzystaniem dichlorometanu jako rozpuszczalnika a protonowego.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania N, O-dipodstawionego zwiazku
na bazie chinuklidyny o ogéinym Wzorze 1 wedtug wynalazku charakteryzujacego sie tym, ze obejmu-
je poddanie reakcji dwéch rownowaznikow molowych zwiazku o Wzorze 2:

Ry

s

L

Wzor 2

przy czym:

R4 atom fluoru lub grupe nitrylowa (-CN);

Y oznacza atom wegla lub azotu;

X oznacza Br;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy albo
hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w temperaturze pokojowe;j,
w ukfadzie dwufazowym, z wykorzystaniem dichlorometanu jako rozpuszczalnika aprotonowego.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza zastosowania N, O-dipodstawionego zwigzku na ba-
zie chinuklidyny wedtug wynalazku jako katalizatora w asymetrycznej reakcji zachodzacej w warun-
kach przeniesienia fazowego (PTC). Korzystnie, wymieniona asymetryczng reakcjg jest asymetrycz-
na reakcja alkilowania zasad Schiffa, asymetryczna reakcja epoksydacji lub asymetryczna addycja
Michaela. Bardziej korzystnie, reakcja asymetrycznej addycji Michaela jest asymetryczna reakcja cy-
janowania. Bardziej korzystnie, asymetryczng reakcja alkilowania zasad Schiffa jest reakcja z udzia-
tem pochodnych iminowych estréw a-aminokwaséw jako substratéw. Korzystnie, reakcja przebiega
w warunkach przeniesienia fazowego ciecz-ciecz albo ciecz-ciato state. Korzystnie, reakcja prowa-
dzona jest w warunkach przeptywowych. Korzystnie, katalizator generowany jest in situ lub katalizo-
wana reakcja prowadzona jest z wykorzystaniem techniki one-pot.

Przedmiot wynalazku uwidoczniony jest na rysunku, na ktérym:

Fig. 1 przedstawia wizualizacje uktadu dla reakcji prowadzonej w przeptywie,
Fig. 2 przedstawia chromatogram HPLC mieszaniny poreakcyjnej bez oczyszczania.
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Wszystkie techniczne i naukowe terminy stosowane w niniejszym dokumencie maja znaczenie
jak powszechnie rozumiane przez osobe biegtg w dziedzinie.

Zwiazki ujawnione w niniejszym dokumencie majg weglowe centra stereogeniczne. Takie
zwiazki obejmuja mieszaniny racemiczne wszystkich stereocizomerdéw, w tym enanacjomeréw, diaste-
reoizomerow i atropoizomerdéw. Zaréwno mieszaniny racemiczne jak i diastereomeryczne oraz
wszystkie poszczegdline izomery optyczne wyodrebnione oraz zsyntezowane, zasadniczo czyste op-
tycznie, sa objete zakresem niniejszego wynalazku.

Wynalazek obejmuje wszystkie dowolne formy stereochemiczne, w tym enancjomeryczne lub
diastereomeryczne, oraz izomery geometryczne zwigzkdéw ujawnionych w niniejszym dokumencie, lub
ich mieszaniny.

Sole zwigzkéw wedtug wynalazku stosowane w niniejszym dokumencie obejmujg sole z dowol-
nym anionem nieorganicznym. Aniony nieorganiczne stanowia typowe aniony stosowane w dziedzinie
i sg znane specjalistom w dziedzinie. Korzystnymi anionami nieorganicznymi sa halogenki, tj. anion
fluorkowy, chlorkowy, bromkowy lub jodkowy.

Rozpuszczalnik aprotonowy stosowany w sposobie wytwarzania N,O-dipodstawionych pochod-
nych hydrocynchonidyny oraz jej analogéw wedtug wynalazku korzystnie stanowi dichlorometan.

Zwiazki wedtug wynalazku mozna wytworzy¢ za pomocg techniki ,one-pot”. Oznacza to takie
podejscie syntetyczne, w ktérym reagent poddawany jest kolejnym reakcjom chemicznym nastepczo
w jednym reaktorze. Pozwala to unikngé procesu oczyszczania posrednich zwigzkéw chemicznych,
przy jednoczesnym zwiekszeniu wydajnosci. Przyktadowo, technika ,one-pot” w rozumieniu niniejsze-
go wynalazku polega na dodaniu do roztworu hydrocynchonidyny lub jej analogu odpowiedniego ha-
logenku benzylu oraz roztworu zasady. Po uptywie odpowiedniego czasu, do tak wytworzonego ukta-
du katalitycznego dodaje sie odpowiednie reagenty (w zaleznosci od katalizowanej reakcji) oraz,
na przyktad, 50% roztwor KOH.

Zwigzki wedtug wynalazku mozna takze wytworzy¢ in situ, bez koniecznosci wydzielania katali-
zatora z mieszaniny reakcyjnej i w takiej postaci zastosowaé nastepnie jako katalizator w reakcji.
Przyktadowo, po wygenerowaniu katalizatora, jego roztwdr stosowany jest w nastepczej wybranej
reakcji asymetrycznej.

Zwiazki wedtug wynalazku znajdujg zastosowanie jako katalizatory w reakcjach prowadzonych
w warunkach przeptywowych. Przyktadowo, przez warunki przeptywowe w rozumieniu niniejszego
wynalazku rozumie sie synteze katalizatora na drodze zmieszania roztworu hydrocynchonidyny lub jej
analogu w odpowiednim rozpuszczalniku oraz odpowiedniego halogenku benzylu i 10% roztworu za-
sady, stosujac przeptyw fazy organicznej oraz wodnej ze stata predkoscia. Po uptywie odpowiedniego
czasu, do takiego uktadu katalitycznego wprowadza sie w przeptywie ciagtym mieszanine roztworu
substratu i odpowiedniego czynnika alkilujgcego w rozpuszczalniku organicznym oraz, na przykiad,
50% roztwor KOH.

Zaréwno synteza zwiazkéw wedtug wynalazku, jak i zastosowanie ich w nastepczej reakcji pro-
wadzonej w warunkach PTC moga by¢ prowadzone w przeptywie ciagtym.

Zwiazki wedtug wynalazku znajduja zastosowanie jako katalizatory w asymetrycznych reakcjach
zachodzacych w warunkach PTC. W szczegdlnosci, wymieniona reakcja moze by¢ asymetrycz-
na reakcja alkilowania zasad Schiffa, asymetryczna reakcja epoksydacji oraz asymetryczna addycja
Michaela. Korzystnie, asymetryczng addycja Michaela jest reakcja cyjanowania.

Zwiazki wedtug wynalazku moga by¢ stosowane jako katalizatory reakcji przy zastosowaniu ich
niskich stezen. W szczegdlnosci, zwiazki wedtug wynalazku stosuje sie jako katalizatory w ilosci 10%
lub mniej, korzystnie 5% mol lub mniej, korzystniej 3% mol lub mnie;.

Przykiady

Przedmiot wynalazku w ponizszych przyktadach uwidoczniono w Tabeli 1, w ktérej przedsta-
wiono reprezentatywne struktury zwiazkéw wediug wynalazku wraz z charakterystyka spektralna
(spektrometria mas). Przedstawione ponizej jednakowo N,O-dipodstawione pochodne hydrocynchoni-
dyny oraz jej analogdéw nie ograniczaja zakresu wynalazku, ktéry okreslony zostat w zastrzezeniach
patentowych, stanowig zas jedynie reprezentatywne warianty wykonania niniejszego wynalazku.
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Tabela 1
Wzér 1a Wzbér 1b
HRMS ESI (m/z). HRMS ESI (m/z):
obliczono dia C33H35F2N20 [M]*: 513,2717, obliczone dla Ca3HasFoN,0 [MIY: §13,2717,
zmierzono: 513,2710. zmierzono: 513,2706.
Waz6r 1c
HRMS ESI (m/z). HRMS ESI (m/z):
obticzono dla C34H37FoN>05 [M]*: 543,2823, obliczono dia CagHarFaN,O; [M]”: 543,2823,
zmierzono. 543,2803. zmierzono: $43,2811.
F
e
F F
L I
F O i\
Wzoér 1e wWzér 1f
HRMS ESI (m/z): HRMS ESI (m/z):
obliczono dla CaaHj3F 4N2O [M]*: 549,2529, obliczono dla CagHasF4N,0 [M]™: 549,2629,
zmierzone, 549,2535. zmierzono: 49,2527,

Przedmiot wynalazku w ponizszych wariantach wykonania uwidoczniono w Przyktadach 1-6,
w ktérych przedstawiono sposdb wytwarzania pochodnych hydrocynchonidyny i jej analogéw we-
dtug wynalazku.

Przedmiot wynalazku w ponizszych przyktadach wykonania uwidoczniono w Tabeli 2 i 3 oraz
w Przyktadach 7-14, w ktérych przedstawiono warto$ci wydajnosci oraz nadmiaréw enancjomerycz-
nych dla reakcji alkilowania zasad Schiffa, reakcji epoksydacji enonéw, addycji Michaela (reakcja cy-
janowania), prowadzonych w obecnosci zwigzkow wedtug wynalazku jako katalizatorow.



8 PL 240 154 B1

Przyktad 1
Synteza zwigzku o Wzorze 1a: bromek N-(2-fluorobenzylo)-O-(2-fluorobenzylo)hydro-
cynchonidyny

F
Br
+ ©/\ CH,Cl,/ 10% KOH
_—
t. pok.
2 W,

Wzor 1a

Do roztworu hydrocynchonidyny (200 mg, 0,67 mmol) i bromku 2-fluorobenzylu (165 pl,
1,37 mmol) w dichlorometanie (3 ml) dodano w temperaturze pokojowej 10% roztwér KOH (2 ml).

Reakcje prowadzono przez 3 godziny (pod kontrole TLC). Nastepnie uktad rozcienczono woda
(2 ml) i przeprowadzono ekstrakcje warstwy organicznej chlorkiem metylenu (3 x 5 ml). Potaczone
frakcje organiczne wysuszono nad bezwodnym Na>SOs, odsgaczono i odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem. Otrzymang pozostatos¢ rozpuszczono w dichlorometanie (1 ml) i wkroplono powoli
do eteru (10 ml) w temperaturze 0°C. Powstaty osad odsgaczono, otrzymujac produkt 374 mg (94%)
w postaci bezbarwnego osadu (tt 133-134°C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9,04 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,89 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,85-7,76 (m, 3H), 7,72-7,61 (m, 2H), 7,51-7,40 (m, 3H), 7,30 (t, J = 8,3
Hz, 2H), 6,64 (s, 1H), 5,28 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,91 (dd, J = 16,9, 11,9 Hz, 2H), 4,57 (d, J = 11,0 Hz,
1H), 4,13 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 3,53-3,44 (m, 1H), 3,37 (d, J = 11,5 Hz, 1H),
3,18 (dd, J = 10,6, 5,7 Hz, 1H), 2,28-2,20 (m, 1H), 1,96-1,88 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 1H), 1,73-1,64
(m, 1H), 1,46 (t, J = 11,9 Hz, 1H), 1,29-1,12 (m, 2H), 0,69 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

*C NMR (100 MHz, DMSO) & 162,94, 161,8, 160,5, 150,2, 148,1, 140,8, 135,9, 133,3, 133,2, 131,1
(x2), 130,8, 130,7, 129,9, 129,6, 127,4, 125,1, 125,1, 124,8, 124,7, 123,8,123,8, 123,6, 119,7, 116 4,
116,2, 115,6, 115,4, 115,2, 115,1, 67,5, 64,4, 61,4, 57,1, 50,9, 34,9, 25,1, 24,7, 23,5, 20,6, 11,1.
Przyktad 2

Synteza zwigzku o Wzorze 1b: bromek N-(2-fluorobenzylo)-O-(2-fluorobenzylo)hydrocynchoniny

CH,Cly 10% KOH

————————

t. pok.

Wzdr 1b

Synteze zwigzku o Wzorze 1b prowadzono jak w Przyktadzie 1. Produkt 378 mg (95%) otrzy-
mano w postaci bezbarwnego osadu (tt 134-135°C).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9,06 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,89 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,84-7,77 (m, 3H), 7,72-7,59 (m, 2H), 7,51-7,41 (m, 3H), 7,31 (dd,
J=15,6, 8,0 Hz, 2H), 6,60 (s, 1H), 5,04 (d, J= 12,8 Hz, 1H), 4,91 (d, J= 12,7 Hz, 1H), 4,83
(d, J = 10,7Hz, 1H), 4,59 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,04 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,96 (t, J = 10,9 Hz, 1H),
3,78-3,69 (m, 1H), 3,25 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 19,3, 10,4 Hz, 1H), 2,34 (t, J = 11,5 Hz,
1H), 1,84-1,66 (m, 4H), 1,37-1,26 (m, 2H), 1,23-1,14 (m, 1H), 0,64 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
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*C NMR (100 MHz, DMSO) & 150,2, 140,1, 135,7, 135,3, 133,3, 131,2, 131, 2, 130,9, 130,8, 129,8,
129,6, 127,4, 125,1, 124,6, 123,9, 116,3, 115,6, 115,4, 115,2, 109,5, 67,0, 64,4, 56,4, 34,3, 24,2, 23,9,
23,3, 20,7, 10,8.

Przyktad 3

Synteza zwigzku o Wzorze 1c¢: bromek N-(2-fluorobenzylo)-O-(2-fluorobenzylo)hydrochininy

CHCL/ 10% KOH

- ———

t. pok.

Wzor 1c

Synteze zwiazku o Wzorze 1¢ prowadzono jak w Przyktadzie 1. Produkt 372 mg (89%) otrzy-
mano w postaci kremowego osadu (tt 138—139°C).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,87 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 7,1 Hz, 1H),
7,74-7,65 (m, 3H), 7,55-7,42 (m, 5H), 7,30 (dd, J = 12,8, 5,0 Hz, 2H), 6,73 (s, 1H), 5,63 (d, 3-10,2 Hz,
1H), 5,01 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,13-4,05 (m, 1H),
4,02 (s, 3H), 3,95 (t, J = 11,0 Hz, 1H), 3,50-3,43 (m, 1H), 3,39-3,36 (m, 1H), 3,27-3,17 (m, 1H), 2,29
(d,J= 7,4 Hz, 1H), 1,91 (d, J = 17,9 Hz, 2H), 1,84-1,76 (m, 1H), 1,71 (t, J= 9,8 Hz, 1H), 1,53
t, J = 12,0 Hz, 1H), 1,30—1,15 (m, 2H), 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

*C NMR (100 MHz, DMSO) & 161,7, 160,4, 159,3, 157,4, 147,5, 144,1, 139,4, 135,8, 133,3, 1314,
131,0, 130,6, 125,2, 124,8, 124,7, 124,0, 123,8, 121,9, 116,5, 115,5, 115,3, 115,2, 115,1, 102,2, 67,9,
64,4,61,1, 57,4,55,4, 34,8, 25,0, 24,7, 23,6, 11,1.

Przyktad 4
Synteza zwigzku o Wzorze 1d: bromek N-(2-fluorobenzylo)-O-(2-fluorobenzylo)hydro-
chinidyny

CHoCh/ 10% KOH
_ -
1. pok.

Wzér 1d

Synteze zwigzku o Wzorze 1d prowadzono jak w Przyktadzie 1. Produkt 380 mg (91%) otrzy-
mano w postaci kremowego osadu (tt 137-138°C).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,88 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 25 12,8,
5,9 Hz, 2H), 7,73-7,63 (m, 2H), 7,56-7,42 (m, 5H), 7,32 (dd, J = 15,1, 8,0 Hz, 2H), 6,66 (s, 1H), 5,05
(d, J= 11,9 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 10,6 Hz, 1H),
4,07 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 20,3, 9,6 Hz, 2H), 3,79-3,69 (m, 1H), 3,39-3,33 (m, 1H), 3,03 (dd, J = 19,3,
10,5 Hz, 1H), 2,47-2,38 (m, 1H), 1,86-1,65 (m, 4H), 1,37-1,28 (m, 2H), 1,26-1,17 (m, 1H), 0,63
(t, J = 7,3 Hz, 3H).

*C NMR (100 MHz, DMSO) & 157,6, 147,5, 138,6, 135,6, 131,4, 131,2, 131,2, 125,3, 1252, 124,86,
123,9, 121,8, 115,6, 115,3, 109,5, 102,3, 67,9, 64,4, 61,6, 56,2, 55,5, 34,4, 24,3, 24,0, 23,5, 10,8.
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Przyktad 5
Synteza zwiagzku o Wzorze 1e: bromek N-(2,4-difluorobenzylo)-0O-(2,4-difluorobenzylo)hy-
drocynchonidyny

CHyCly/ 10% KOH
_——-
t. pok.

Wzor 1e

Synteze zwigzku o Wzorze 1e prowadzono jak w Przykfadzie 1, przy czym reakcje prowadzono
przez 5 godzin. Produkt 388 mg (92%) otrzymano w postaci bezbarwnego osadu (tt 134-135°C).
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9,04 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,2 Hz,

H), 7,95-7,86 (m, 2H), 7,83-7,66 (m, 3H), 7,53 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 20,4, 9,2 Hz, 2H),

7,17 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,26 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 12,2 Hz, 2H), 4,53
(d,J=10,9 Hz, 1H), 4,13-4,04 (m, 1H), 3,92 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 3,46-3,38 (m, 2H), 3,19 (dd
J=12,2,8,9 Hz, 1H), 2,23 (dd, J = 11,1, 6,5 Hz, 1H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,78 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 1,69
(d,J=8,4Hz 1H), 1,46 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 1,26-1,12 (m, 2H), 0,69 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
*C NMR (100 MHz, DMSO) & 150,1, 148,0, 140,8, 137,3, 132,5, 129,9, 129,7, 127,5, 1251, 123.7,
119,8, 112,4, 11,9, 111,7, 104,9, 104,6, 104,4, 104,1, 103,8, 67,5, 63,8, 61,2, 56,5, 50.7, 35,0, 25,1,
24,7, 23,5, 11,1.

Przyktad 6

Synteza zwigzku o Wzorze 1f: bromek N-(2,6-difluorobenzylo)-O-(2,6-difluorobenzylo)hy-
drocynchonidyny

©/\ CHZCl 10% KOH. F
T Lpok

2 rGwn.

Wzor 1f

Synteze zwiazku o Wzorze 1f prowadzono jak w Przyktadzie 1, przy czym reakcje prowadzono
przez 5 godzin. Produkt 380 mg (90%) otrzymano w postaci bezbarwnego osadu (tt 134-135°C).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9,05 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,3 Hz,
H), 7,89 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,83-7,73 (m, 3H), 7,61-7,50 (m, 1H), 7,41 (t, J = 8,7 Hz, 2H),
7,22 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,68 (s, 1H), 5,35 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,71
(d, J = 13,1 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,31-4,23 (m, 1H), 3,92 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 3,45
(t, J=11,1 Hz, 1H), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,20 (dd, J= 11,0, 42 Hz, 1H), 1,90 (s, 1H), 1,81
(d,J=8,1Hz, 2H), 1,68 (t, J= 9,9 Hz, 1H), 1,47 (t, J= 11,9 Hz, 1H), 1,30-1,13 (m, 2H), 0,68
(t, J = 7,3 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) & 160,0, 150,0, 148,1, 140,6, 134,4, 131,9, 129,8, 129,7, 127,3, 125,2,
124,0, 119,7, 14,1, 112,7, 112,5, 112,1, 112,0, 111,7, 104,8, 67,7, 64,9, 57,7, 52,3, 50,6, 34,9, 24,8,
24.8,23,3, 20,3, 11,1.



PL 240 154 B1 1"

Przyktad 7

Zastosowanie zwigzkéw wedlug wynalazku o Wzorze 1a—f jako katalizatoréw reakcji
asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udziatlem pochodnych iminowych estréw a-amino-
kwasow jako substratow.

3% mol zwiazku

wg wynalazku \}/ \l/
b f e S A G A U
I NS "N
Ph N Toluen/DCM Ph N Ph N/Hf
Y ' T I
50% KOH

Wzér 3 Wzér 4a Wzbr 4b

Zwiazek wedtug wynalazku (0,01 mmol) oraz ester tert-butylowy N-(difenylometyleno)-glicyny 3
(59 mg, 0,2 mmol) rozpuszczono w mieszaninie toluen/chloroform [7:3, v/v] (1,0 ml).

Nastepnie dodano bromek benzylu (1,0 mmol, 120 ul), a nastepnie 50% roztworu KOH (0,3 ml).
Reakcje prowadzono w temperaturze 0°C przez 2—12 godzin (kontrola TLC). Po zakonczonej reakgji
ukfad rozcienczono woda (2 ml) i przeprowadzono ekstrakcje warstwy organicznej chlorkiem metylenu
(3 x 2 ml). Potaczone frakcje organiczne wysuszono nad bezwodnym Na2SQOs, odsgczono i odparo-
wano. Otrzymana pozostato$¢ oczyszczono chromatograficznie w uktadzie elucyjnym heksan/octan
etylu [99:1 — 95:5, v/v], otrzymujac produkt w postaci bezbarwnego oleju. Wyniki przedstawiono
w Tabeli 2.

Tabela 2

Zestawienie wynikéw uzyskanych dla reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udziatem zwiazku 3
jako substratu oraz zwiazku wedtug wynalazku jako katalizatora.

Zwigzek :gnvﬁvg;lr: cé: Stereochemia
L.p. wywnz{:;liau Zwiazku gléwnego Rozpuszczalnik Tem?:g}atum [E;:] rv::s;ﬁ(:/ﬁ
Wzor nr ’ wedlug enancjomeru
wynalazku

1 1a R 3 CHCl3/Toluen -20 96 97
2 1a R s CHChyfToluen -20 95 95
3 1b S R CHClz/Toluen -20 91 90
4 1¢ R S CHCl3/Toluen -20 83 92
S 1d 5 R CHCl3/Toluen -20 63 91
6 1a R S CHCl>/Toluen -10 94 96
7 1a R S CHCl5/Toluen -0 98 95

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomoca chiralnej wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), z zastosowa-
niem kolumny Daicel Chiralcel OD-H, jako eluent stosujac mieszanine heksan/izopropanol [99,3:0,7, v/v], przeptyw = 0,5 ml/min,
z detekcja (UV-DAD) przy A = 254 nm. Czasy retencji: 17,6 min (R) oraz 28,6 min (S).

Przyktad 8

Zastosowanie zwigzku wediug wynalazku o Wzorze 1a jako katalizatora reakcji asyme-
trycznego alkilowania z udziatem bromku allilu.

3% mol zwiazku

/ /
Ph \N/ wg wynalazku Ph 4_ \l/ Ph \}/
CH,=CHCHBr 5 réwn. :
)*N/YO Toluen/DCM )\\N/\n/o ! ph)\\N o
(0] @)

Ph
o [7:3, v
50% KOH

Wzér 3 Wzor 5a W2zér 5b

Ph
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Dla zwigzku wedtug wynalazku o Wzorze 1a reakcje przeprowadzono zgodnie z procedurg
z Przyktadu 7, przy zastosowaniu bromku allilu jako czynnika alkilujacego. Wyniki nadmiaru enancjo-
merycznego oraz wydajno$ci przedstawiono w Tabeli 3.
Tabela 3

Zestawienie wynikéw uzyskanych dla reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udziatem zwiazku 3
jako substratu, bromku allilu oraz zwigzku wedtug wynalazku o Wzorze 1a jako katalizatora.

Pochodna Konfiguracja

Stereochemia .y
wedtug na weglu G . . Temperatura Ee  Wydajnosé
L.p. ; gtéwnego Rozpuszczatnik ‘
wynalazku, zwiazku o . [°C] [%] reakcji [%]
Wzér nr wzorze enanqomeru
1 1a R S CHClz/Toluen -20 96 97
2 1a° R S CHaClyfToluen -15 94 96
3 1a® R s CHClyfToluen -15 94 98

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomoca chiralnej wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), z zastosowaniem
kolumny Daicel Chiralcel OD-H, jako eluent stosujac mieszanine heksan/izopropanol [99,3:0,7, 20 v/v], przeptyw = 0,5 ml/min,

z detekcja (UV-DAD) przy A =254 nm. Czasy retencji: 10,1 min (R) oraz 11,1 min (S). ?Reakcja prowadzona przy uzyciu kataliza-
tora generowanego in situ. ® Reakcja prowadzona w warunkach przeptywowych z jednoczesnym generowaniem katalizatora in situ.

Przyktad 9

Synteza zwigzku wedlug wynalazku o Wzorze 1a oraz nastepcza reakcja asymetrycznego
alkilowania z udziatem bromku allilu.

Synteze katalizatora o Wzorze 1a prowadzono technikg przeptywowg na drodze zmieszania
0,0105 M roztworu hydrocynchonidyny oraz 2 réwnowaznikdw molowych bromku 2-fluorobenzylu
w chlorku metylenu z 10% wodnym roztworem KOH. Reakcje prowadzono z przeptywem fazy orga-
nicznej oraz wodnej o wartosci 10 pl/min kazda. Objetos¢ petli reakcyjnej dobrano tak, aby reakcja
biegta 4 godziny w temperaturze pokojowej. Nastepnie, do tak generowanego in situ katalizatora do-
dano mieszanine 0,35 M roztworu zwigzku 3 jako substratu oraz 5 réwnowaznikéw molowych bromku
allilu w toluenie, a takze 50% wodny roztwor KOH. Szybkos¢ przeptywu zaréwno substratu, jak i roz-
tworu KOH ustalono na 23 ul/min kazdy, ustalajac state stezenie katalizatora la o wartosci 3% molo-
wych. Petle reakcyjna umieszczono w tazni ultradzwiekowej, a jej objetos¢ dobrano tak, aby reakcja
biegta 2 godziny w -15°C. Uktad przedstawiono na Fig. 1. W celu wyznaczenia wydajnosci oraz nad-
miaru enancjomerycznego przeprowadzono analize HPLC. Fig. 2 przedstawia uzyskany chromato-
gram. Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.

Przyktad 10

Synteza zwigzku wedlug wynalazku o Wzorze 1a technika ,,one-pot” oraz nastepcza reak-
cja asymetrycznego alkilowania z udziatem bromku allilu.

Do roztworu hydrocynchonidyny (0,015 g, 0,05 mmol) w dichlorometanie (8 ml) dodano 2 réw-
nowazniki molowe bromku 2-fluorobenzylu (12 ul, 0,1 mmol) oraz 10% roztwér KOH (5 ml). Tak
otrzymany ukfad mieszano w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Po tym czasie do surowej mie-
szaniny reakcyjnej dodano roztwér zwigzku 3 (0,5 g, 1,7 mmol) w toluenie (18,5 ml), 5 rownowaznikow
molowych bromku allilu (0,74 ml, 8,5 mmol), a takze 50% roztwdér KOH (5,8 ml). Reakcje prowadzono
w -15°C przez 3 godziny. Po zakonczonej reakcji uktad rozcienczono woda (10 ml) i przeprowadzono
ekstrakcje warstwy organicznej chlorkiem metylenu (3 x 10 ml). Potaczone frakcje organiczne wysu-
szono nad bezwodnym Na>SOs, odsaczono i odparowano. Otrzymana pozostato$¢ oczyszczono
chromatograficznie w uktadzie elucyjnym heksan/octan etylu (99:1 — 95:5, v/v), otrzymujac produkt
w postaci bezbarwnego oleju. Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.

Przyktad 11

Zastosowanie zwigzku wedlug wynalazku o Wzorze la jako katalizatora reakcji asyme-
trycznego alkilowania z udzialem podstawionych bromkéw benzylu.

3% mol zwiazku

Ar Ar
wg wynalazku AN \l/ \‘/
Fh \P AICH,Br 5 rtwn. Pho % . Ph
N/\n/o N

Ph)\\N/\“/O Toluen/CHCl, ph)\\
o [7:3, wiv] o (e}
50% KOH

Wzér 3 Wzér 6a Wz6r 6b
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Tabela 4

Zestawienie wynikéw uzyskanych dla reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udziatem zwiazku 3
jako substratu, podstawionych bromkéw benzylu oraz zwigzku wedtug wynalazku o Wzorze 1a jako katalizatora.

Lp. Czynnikakiujacy n‘:':c‘;‘g‘r; o Eel%] r":;fg“[?,z‘i . (Wzécrza;;etenq;[(::; o)
L PhCH.Br s 96 97 17,6 286
2 2-F-PhCH2Br s 9% 98 14,7 15,8
3 3-F-PhCH,Br s 9% 97 15,2 19,2
4 4-F-PhCHaBr s 97 98 12,6 17,6
5 2-Me-PhCHaBr s 97 98 20,2 31,8
6  3-Me-PhCH:Br s 97 97 17,3 22,2
7 4-Me-PhCHqBr s 97 98 12,7 14,4
8  4-Bu-PhCH.Br s 97 99 10,3 12,0

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomoca chiralnej wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), z zastosowa-
niem kolumny Daicel Chiralcel OD-H, jako eluent stosujac mieszanine heksan/izopropanol [99,3:0,7, v/v], przeptyw = 0,5 ml/min,
z detekcja (UV-DAD) przy A = 254 nm.

Pochodne hydrocynchonidyny i jej analogéw wedtug wynalazku zastosowane zostaty réwniez
w innych przyktadowych reakcjach PTC, prowadzonych w warunkach znanych ze stanu techniki. Uzy-
skane wyniki zostaty przedstawione w kolejnych Przyktadach 12—-14.

Przyktad 12

Zastosowanie zwigzku wedlug wynalazku o Wzorze 1a jako katalizatora w reakcji asyme-
trycznej addycji Michaela do estru tert-butylowego N-(difenylometyleno)-glicyny

_0._0

10% mo! zwiazku 1a
Ph \+/ o wg wynalazku Ph \}/
Ph)\\N/ﬁro * \)I\O P 5% mol mezytol Ph)\\N (]
Io) 15 réwn CH.CI, -70 °C O 91%, 80% ee
' ) KOH (s.)

Wzér 3 Wzér7

Zwiazek wedtug wynalazku 1a (8,7 mg, 0,02 mmol) oraz mezytol (1,15 mg, 5% mol) rozpusz-
czono w dichlorometanie (0,5 ml) w 0°C i dodano KOH (19 mg, 0,34 mmol). Mieszanie kontynuowa-
no przez 30 min. Nastepnie mieszanine ochtodzono do temperatury -70°C i dodano roztwor estru
tert-butylowego N-(difenylometyleno)-glicyny 3 (50 mg, 0,01 mmol) oraz akrylan metylu (23 pl,
0,26 mmol) w dichlorometanie (0,5 ml). Reakcje prowadzono w tej temperaturze przez 2 godz. (kon-
trola TLC). Po zakonczonej reakcji rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a su-
cha pozostatos¢ oczyszczono chromatograficznie w uktadzie elucyjnym heksan/octan etylu [9:1, v/V],
otrzymujac produkt 7 (59 mg, 0,18 mmol) w postaci bezbarwnego oleju (80% ee, W = 91%).

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomoca chiralnej wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej (HPLC), stosujac warunki zgodne z Lygo, B., Beynon, G, Lumley, C, McLeod, M.C., Wade,
C.E., Tetrahedron Letters, 2009, 50, 3363—-3365.
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Przyktad 13
Zastosowanie zwigzku wedlug wynalazku o Wzorze 1b jako katalizatora w reakcji asyme-
trycznego epoksydowania trans-chalkonu

5% mol 2wiazku 1b

o wg wynalazku o
15% NaOCl (0)
Ph/“\///\Ph Toluen, t.p. Ph)J\l>\Ph
99%,71% ee
Wz6ér 8 wWzér 9

Do roztworu enonu o wzorze 8 (20,8 mg, 0,1 mmol) oraz zwigzku wedtug wynalazku 1b
(4,3 mg, 0,005 mmol) w toluenie (0,5 ml) dodano 15% NaOCI (0,8 ml). Powstaly uktad dwufazowy
intensywnie mieszano (1000 rpm). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 7 godzin
(kontrola TLC). Po zakonczonej reakcji mieszanine rozcienczono woda (2 ml) i przeprowadzono eks-
trakcje warstwy organicznej chlorkiem metylenu (3 x 2 ml). Potaczone frakcje organiczne wysuszono
nad bezwodnym Na>SOs, odsaczono i odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymang pozo-
statos$¢ oczyszczono chromatograficznie w uktadzie elucyjnym heksan/octan etylu [9:1, v/v], otrzymu-
jac produkt 9 w postaci bezbarwnego ciata statego (71% ee, W = 99%).

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomoca chiralnej wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej (HPLC), stosujac warunki zgodne z literatura: [Lygo, B., Gardiner, S.T., McLeod, M.C., To,
D.C, Org. BiomoL Chem., 2007, 5, 2283-2290]

Przyktad 14

Zastosowanie zwigzku wedlug wynalazku o Wzorze 1a jako katalizatora w reakcji asyme-
trycznego cyjanowania p-fenylo-p-trifluorometylo enonu

5% mol zwiazku 1d

HO CN g wynaiazku NC, ,CF3
+ g
Ph/u\)\,,h Pl Toluen/THF [1:1, viv], Ph)J\/Ph 99%, 56% ee

Do roztworu enonu 10 (28 mg, 0,1 mmol) oraz zwiazku wedtug wynalazku Id (3,1 mg, 0,005
mmol) w mieszaninie rozpuszczalnikow THF/toluen [1:1, v/v] dodano K2COs (42 mg, 0,3 mmol),
a nastepnie cyjanohydryne acetonu (28 pl, 0,3 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowe;j
przez 8 godzin (kontrola TLC). Po zakonczonej reakcji rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem, a sucha pozostato$¢ oczyszczono chromatograficznie w ukiadzie elucyjnym heksan/octan
etylu [9:1, v/v], otrzymujac produkt 11 (30 mg, 0,099 mmol) w postaci bezbarwnego ciata statego
(56% ee, W = 99%).

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomoca chiralnej wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej (HPLC), stosujac warunki zgodne z Kawai, H., Okusu, S., Takunaga, E., Sato, H., Shiro, M.,
Shibata, N., Angew. Chem. Int Ed., 2012, 51, 4959-4962.

Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze nowo opracowane i nowo otrzymane
N, O-dipodstawione pochodne hydrocynchonidyny i jej analogow wedtug wynalazku moga by¢ sto-
sowane jako efektywne katalizatory w asymetrycznych reakcjach zachodzacych w warunkach prze-
niesienia fazowego PTC (Tabela 2—4 oraz Przykiady 12-14), w szczegdlnosci wykazujac szeroka
uzytecznos¢ w odniesieniu do zastosowanych substratow reakcji (Tabela 3). N,O-Dipodstawione po-
chodne hydrocynchonidyny i jej analogéw weditug wynalazku znajduja zastosowanie jako katalizatory
PTC zarowno w warunkach ciecz-ciecz jak i ciecz-ciato state, co zostalo przedstawione w innych re-
akcjach (Przyktady 12—-14). Wartos¢ dodanag tych katalizatorow stanowi fakt, iz moga by¢ generowane
in situ w przeptywie bez wydzielania ich z mieszaniny reakcyjnej.
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Zastrzezenia patentowe

1. N,O-Dipodstawiony zwiazek na bazie chinuklidyny o ogéinym Wzorze 1:

Wzér 1

przy czym:
R1 oznacza atom wodoru lub halogenu (-F, -ClI, -Br lub -l,), grupe trifluorometylowa (-CFs3),
nitrylowa (-CN) lub nitrowa (-NO2);
R2 oznacza atom wodoru lub grupe metoksylowg (-OCHz3);
Y oznacza atom wegla lub dowolny heteroatom;
X oznacza dowolny anion nieorganiczny.
2. N,O-Dipodstawiony zwiazek na bazie chinuklidyny wedtug zastrz. 1, przy czym:
R1 oznacza atom fluoru lub grupe nitrylowa (-CN);
R2 oznacza atom wodoru lub grupe metoksylowg (-OCHs);
Y oznacza atom wegla lub azotu;
X oznacza Br.
3. N,O-Dipodstawiony zwigzek na bazie chinuklidyny wedtug zastrz. 1, przy czym zwiagzek jest
okreslony ponizszym Wzorem 1a:

Wzdr 1a

4. N,O-Dipodstawiony zwiazek na bazie chinuklidyny wedtug zastrz. 1, przy czym zwiagzek jest
okreslony ponizszym Wzorem 1e:

Wzor 1e

5. Sposob wytwarzania N,O-dipodstawionego zwigzku na bazie chinuklidyny okreslonego
w dowolnym z zastrzezen 1 do 4, znamienny tym, ze obejmuje poddanie reakcji dwdch
réwnowaznikéw molowych zwigzku o Wzorze 2:
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10.

11.

12.

13.
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Wzér 2

przy czym:

R1 oznacza atom halogenu (-F, -Cl, -Br lub -I), grupe trifluorometylowa (-CF3), nitrylowa
(-CN) lub nitrowa (-NO2);

Y oznacza atom wegla lub dowolny heteroatom;

X oznacza atom Cl lub Br;

ze zwiazkiem wybranym z grupy sposrdd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochini-

ny lub hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w tempe-

raturze pokojowej, w uktadzie dwufazowym, z wykorzystaniem dichlorometanu jako rozpusz-

czalnika aprotonowego.

Sposdéb wytwarzania wedtug zastrz. 5, znamienny tym, Zze obejmuje poddanie reakc;ji

dwadch rownowaznikéw molowych zwigzku o Wzorze 2:

Ry
RS
L~
Wz6r 2

przy czym:
R1 oznacza atom fluoru lub grupe nitrylowa (-CN);

Y oznacza atom wegla lub azotu;

X oznacza Br;

ze zwiazkiem wybranym z grupy spos$rdd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochini-
ny lub hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w tempe-
raturze pokojowej, w uktadzie dwufazowym, z wykorzystaniem dichlorometanu jako rozpusz-
czalnika aprotonowego.

Zastosowanie N,O-dipodstawionego zwiazku na bazie chinuklidyny okreslonego w dowol-
nym z zastrzezen 1 do 4 jako katalizatora w asymetrycznej reakcji zachodzacej w warun-
kach przeniesienia fazowego (PTC).

Zastosowanie wedtug zastrz. 7, przy czym wymieniong asymetryczng reakcjg jest asyme-
tryczna reakcja alkilowania zasad Schiffa, asymetryczna reakcja epoksydacji lub asyme-
tryczna addycja Michaela.

Zastosowanie weditug zastrz. 8, przy czym wymieniong reakcjg asymetrycznej addyc;ji
Michaela jest asymetryczna reakcja cyjanowania.

Zastosowanie wedtug zastrz. 8, przy czym wymieniong asymetryczng reakcjg jest asyme-
tryczna reakcja alkilowania zasad Schiffa z udziatem pochodnych iminowych estréw a-ami-
nokwasow jako substratow.

Zastosowanie wedtug dowolnego z zastrzezen 8 do 10, przy czym reakcja przebiega w wa-
runkach przeniesienia fazowego ciecz-ciecz albo ciecz-ciato state.

Zastosowanie wedtug dowolnego z zastrzezen 8 do 11, przy czym reakcja prowadzona jest
w warunkach przeptywowych.

Zastosowanie wedtug dowolnego z zastrzezen 8 do 12, przy czym katalizator generowany
jest in situ lub katalizowana reakcja prowadzona jest z wykorzystaniem techniki one-pot.
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Rysunki

Fig. 1.
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