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Opis wynalazku

Wynalazek dotyczy mono-acetylowanych fenoksazonowych pochodnych i analogéw alkaloidéw
drzewa chinowego, znajdujgcych zastosowanie w organokatalizie, chemii medycznej oraz jako skfad-
niki aktywne lekéw przeciwpasozytniczych i przeciwnowotworowych. Mono-acetylowane pochodne
fenoksazonéw sg wykorzystywane w diagnostyce medycznej oraz jako barwniki syntetyczne.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposéb wytwarzania mono-acetylowanych pochodnych
i analogdéw fenoksazonowych alkaloidéw Wynalazek dotyczy mono-acetylowanych fenoksazonowych
pochodnych i analogéw alkaloidéw drzewa chinowego, znajdujgcych zastosowanie w organokatalizie,
chemii medycznej oraz Cinchona.

Alkaloidy drzewa chinowego znajdujg zastosowanie w przemysle chemicznym, farmaceutycz-
nym i spozywczym. Przez diugi czas chinina stosowana byta jako lek w terapii malarii. Z opracowania
literaturowego Abdi et al. Handbook of Drugs for Tropical Parasitic Infections, 1995, 2, 151, wiadomo
iz obecnie wykorzystuje sie jg jako alternatywe lekéw syntetycznych, wobec ktérych pasozyty wykazu-
jg opornos¢. Z artykutu Grace et al. New Eng. J. Med., 1998, 338, 35, znane jest rowniez terapeutycz-
ne dziatanie chinidyny, wykorzystywanej jako lek w terapii arytmii serca. Z publikacji Lammerhofer et
al. J. Chromatogr. A, 1996, 741, 33, Piette et al. Chirality 1997, 9, 157, oraz Czerwenka et al. J. Org.
Chem., 2003, 68, 8315, znane jest wykorzystanie immobilizowanych alkaloidéw Cinchona jako wyso-
ce selektywnych chiralnych faz stacjonarnych do rozdziatu enencjomeréw. Z artykutéw przegladowych
Marcelli i Hiemstra Synthesis, 2010, 1229, oraz Kacprzak i Gawrofiski Synthesis, 2001, 96, znane sg
modyfikacje grupy hydroksylowej, terminalnej grupy winylowej oraz pierécienia chinuklidynowego alka-
loidéw Cinchona oraz ich zastosowanie w katalizie asymetrycznej. W literaturze Brandes et al. Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1147 oraz Palacio i Connon Org. Lett.,, 2010, 713, 1298, opisano pochodne
alkaloidow Cinchona aza funkcjnalizowane na fragmencie chinolinowym w pozycji C-5’, przydatne
w katalizie asymetrycznej.

Z publikacji Gomes et al. Eur. J. Org. Chem. 2010, 231 i Gomes et al. J. Nat. Prod. 2010, 73,
1461, znane sg acylowane na grupie aminowej 2-amino-3H-fenoksaz-3-ony, wykazujace zdolno$é do
hamowania namnazania komérek nowotworowych. W innej publikacji Pasceri et al. J. Med. Chem.
2013, 56, 3310, opisano, ze Eksfoliazon, acetylowana pochodna fenoksazonowa hamuje aktywnos$¢
enzymu 2,3-dioksygenazy indoloaminowej. Z serii publikacji Zikmuntova et al. J. Bioscien. 2002, 57,
660; Indiger et al. Ecofoxicology and Environmental Safety, 2006, 65, 1-13; Fritz et al. J. Agricultural
and Food Chemistry, 2006, 54, 1105; Macias et al. J. Agricultural and Food Chemistry, 2005, 53, 538,
patentu WO2009003625 (A1), 2009 i z pracy przegladowej Belz Pest Managment Science, 2007, 63,
308, znane sg wiasciwosci fitotoksyczne acetylowanej na grupie aminowej Kwestiomycyny A i jej po-
chodnych, ktére w wyniku wydzielania korzeniowego zapobiegajg kietkowaniu roslin niepozgdanych
w uprawach rolnych.

Z literatury przedmiotu Bolognese et al. J. Med. Chem., 2002, 45, 5205, Bolognese et al.
J. Med. Chem. 2002, 45, 5217-5332 oraz Ruan, et al. Chinese Chem. Lett. 2006, 17, 1141, znane sg
5H-pirydo[3,2-a]fenoksazyn-5-ony, czteropierscieniowe zwigzki z fragmentem fenoksazonowym, wy-
kazujgce wtasciwosci antyproliferacyjne wobec komérek nowotworowych.

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku sg mono-acetylowane fenoksazonowe pochodne i analogi
alkaloidéw Cinchona przedstawione wzorem ogélnym 1, w ktérym R' oznacza: wodér, grupe metylo-
wag, chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine).

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku jest réwniez spos6b wytwarzania mono-acetylowanych
fenoksazonowych pochodnych i analogéw alkaloidéw Cinchona przedstawionych wzorem ogélnym
1, w ktérym R' oznacza wodér, grupe metylowg, chinkoryne (quincorine), chinkorydyne (quincoridine),
polegajacy na tym, ze mieszanine dwoch czesé molowych 5-aminowa-6-hydroksychinoliny o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym R' oznacza wodoér, grupe metylows, chinkoryne (quincorine), chinkorydy-
ne (quincoridine) i trzech czesci molowych N-acetylo-2-aminofenolu o0 wzorze 2, traktuje sie co naj-
mniej trzema czeSciami molowymi odczynnika utleniajgcego: heksacyjanozelazianem(lll) potasu
[KsFe(CN)s], jodanem(V) sodu (NalOs) lub aktywowanym nadtlenkiem wodoru (H202), przy czym re-
akcje prowadzi sie w temperaturze okoto 298K w rozpuszczalniku.
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Korzystnie w reakcji sprzegania stosuje sie 2-hydroksy-4-metoksyacetanilid, przedstawiony
wzorem ogélnym 2, w ktérym R? oznacza grupe metoksylows.

Korzystnie w reakcji sprzegania jako odczynnik utleniajgcy stosuje sie jodan(V) sodu (NalOs3)
w ilosci od 1,5 do 3 rownowaznikow.

Korzystnie jako rozpuszczalnik w reakcji sprzegania stosuje sie roztwdr metanol-woda w sto-
sunku objetosciowym 1:1.

Zasadniczg korzy$cig wynikajgcg ze stosowania sposobu bedgcego przedmiotem wynalazku
jest wysoka efektywno$¢ wytwarzania mono-acetylowanych fenoksazonowych pochodnych i analo-
gow alkaloidow Cinchona. Korzyscig wynikajgcg z zastosowanej metody jest wydajnos¢, wysokiej
czystosci mono-acetylowanych fenoksazonowych pochodnych i analogéw alkaloidéw Cinchona
0 wzorze ogoéinym 1, mieszczaca sie w przedziale od 30% do 87% w przeliczeniu na przereagowany
wyjéciowy substrat przedstawiony wzorem ogéinym 2. Dodatkowg zaletg jest zastosowanie jodanu(V)
sodu przy braku stosowania dodatkéw aktywujacych.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadach i na schematach reakcji.

Przyktad 1

W kolbie umieszcza sie odpowiednio 5-amino-6-hydroksychinoline (40,0 mg, 0,25 mmol), 2-hy-
droksy-4-metoksyacetanilid (68,0 mg, 0,375 mmol) i $wiezo destylowany metanol (3 mL). Do utworzo-
nego roztworu, mieszajac wkrapla sie roztwér jodanu(V) sodu (NalOs) (74,0 mg, 0,375 mmol) w wo-
dzie (3 mL) w temperaturze pokojowej w okoto 298K w czasie 10 min. Mieszanie kontynuuje sie przez
3 godziny w tej samej temperaturze, po czym metanol oddestylowuje sie pod ci$nieniem okoto 30 hPa
w temperaturze okoto 303K. Wytrgcony osad odsacza sie, suszy na powietrzu w wyniku uzyskuje sie
surowy produkt w postaci 10-acelyloamino-9H-pirydo[3,2-a]fenoksaz-9-onu. Surowy produkt oczysz-
cza sie przez rekrystalizacje z metanolu. W wyniku uzyskuje sie czysty produkt 10-acelyloamino-
-9H-pirydo[3,2-alfenoksaz-9-onu w postaci pomaranczowego ciata statego z wydajnoscig 30%,
w przeliczeniu na wyjsciowy substrat chinolinowy, topigcy sie w temperaturze 607.5-609.5K z rozkta-
dem. Wydajno$¢ produktu ze wzgledu na przereagowany substrat, 2-hydroksy-4-metoksyacetanilid,
wynosi 67,5%. Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma.

Nieprzereagowany substrat wydziela sie chromatograficznie na zelu krzemionkowym o ziarnie
70-230 mesh stosujgc roztwér chloroformu i octan etylu w stosunku objetosciowym 1:1. W wyniku
uzyskuje sie nieprzereagowany substrat w postaci 2-hydroksy-4-metoksyacetanilidu z wydajnoscig
67,5% identyczny z wyj$ciowym substratem.

'H NMR (CFsCOOH-d+) &: 10,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-3), 9,17 (ddd, J = 6,6 Hz, J = 3,0 Hz, 1,8 Hz,
1H, H-1), 8.80 (s, 1H,H-11), 8,49 (dd, J = 9,4 Hz, J = 3,0 Hz, 1H, H-5), 8,27 (ddd, J = 8,7 Hz, J=5,6
Hz, 1,5 Hz, 1H, H-2), 8,24 (dd, J=9,4 Hz, J= 1,8 Hz, 1H, H-6), 6,90 (s, 1H, H-8), 2,43 (s, 3H, Me);

3C NMR (CFsCOOH-d1) &: 183,60, 177,73, 152.26, 151,96, 146,28, 145,90, 145,74, 140,22, 137,99,
131,22, 130,19, 128,26, 126,43, 125,78, 119,21, 106,84, 24,72.

HRMS (El): m/z [M+H]- obliczono dla C+7H11N3O3: 306,0879; znaleziono: 306,0886

Przyktad 2

Postepuje sie jak w przykfadzie 1 z tg réznicg, ze jako substrat acetylowany stosuje sie 2-hy-
droksyacetanilid (56,7 mg, 40,0 mmol) i reakcje prowadzi sie w czasie 6 godzin, w wyniku uzyskuje sie
produkt w postaci 10-acelyloamino-9H-pirydo[3,2-a]fenoksaz-9-onu z wydajnoscig 10% w przeliczeniu
na wyj$ciowy substrat, 5-amino-6-hydroksychinoling, identyczny z uzyskanym w przyktadzie 1. Wydaj-
nos¢ produktu ze wzgledu na przereagowany substrat 2-hydroksyacetanilid wynosi 30,7%. Z przesg-
czu uzyskuje sie nieprzereagowany substrat w postaci 2-hydroksyacetanilidu z wydajnoscig 54,0%
identyczny z wyjSciowym substratem.

Przyktad 3

Postepuje sie jak w przykfadzie 1 z tg réznicg, ze jako substrat acetylowany stosuje sie 2-hy-
droksyacetanilid (151 mg, 1,0 mmol), fert-butanol (6,0 mL) jako rozpuszczalnik i 30% wodny roztwor
nadtlenku wodoru (H202) (0,25 mL, 2,5 mmol) jako odczynnik utleniajgcy w obecnoéci dodatku ebse-
lenu (3,4 mg, 12,5 pmol). W wyniku uzyskuje sie niemal ilosciowo nieprzereagowany substrat acety-
lowany, 2-hydroksyacetanilid, identyczny z wyjsciowym substratem z wydajnoscig 99%.

Przyktad 4

Postepuje sie jak w przykfadzie 1 z tg réznicg, ze jako substrat acetylowany stosuje sie 2-hy-
droksyacetanilid w 1,4-dioksan (5,5 mL), jako odczynnik utleniajgcy stosuje sie heksacyjanozela-
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zian(lll) potasu (224 mg, 0,68 mmol) w buforze fosforanowym o pH =5 (4,0 mL) i reakcje prowadzi sie
w czasie 48 godzin w temperaturze okoto 300K. W wyniku uzyskuje sie nieprzereagowany substrat,
2-hydroksyacetanilid, identyczny z wyj$ciowym substratem z wydajnoscig 98,5%.

Przyktad 5

Postepuje sie jak w przyktadzie 1 z tg réznicg, ze substrat 5-amino-6-hydroksy-4-mety-
lochinoline stosuje sie w ilosci (44,0 mg, 0,25 mmol). W wyniku zyskuje sie produkt, 10-acetyloamino-
-1-metylo-9H-pirydo[3,2-alfenoksaz-9-on, z wydajnoscig 40% w przeliczeniu na wyjSciowy substrat
chinolinowy, topigcy sie w temperaturze powyzej 619-622K z rozktadem w postaci czerwonego ciata
statego. Wydajnos$é produktu ze wzgledu na przereagowany substrat, 2-hydroksy-4-metoksyacetani-
lid, wynosi 64%. Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma.

Z przesgczu usuwa sie substancje lotne pod ci$nieniem 20 HPa, w temperaturze okoto 330K,
nieprzereagowany substrat wydziela sie chromatograficznie na zelu krzemionkowym o ziarnie 70-230
mesh stosujac jako eluent roztwér chloroformu i octanu etylu w stosunku objeto$ciowym 1:1. W wyni-
ku uzyskuje sie nieprzereagowany substrat w postaci 2-hydroksy-4-metoksyacetanilidu z wydajnoscig
58% identyczny z wyj$ciowym substratem.

'H NMR (CF3COOH-d1) &: 9,04 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,59 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,35 (d,
J=92Hz, 1H), 8,17 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).

3C NMR (CFsCOOH-d1) &: 183,41, 177,61, 166,28, 151,31, 150,29, 146,38, 143,92, 140,25, 138,70,
133,72, 129,07, 128,65, 127,79, 127,56, 118,97, 106,02, 28,43, 24,76.

HRMS (El): m/z [M+H]- obliczono dla C1sH31N3O3: 320,1035; znaleziono: 320,1046

Przyktad 6

W kolbie umieszcza sie 5’-amino-10,11-dihydrokupreidyne znang z publikacji Giemsa & Hal-
berkann Chemische Berichte, 1919, 52, 909 (81,0 mg, 0,25 mmol), 2-hydroksy-4-metoksyacetanilid
(67,0 mg, 0,375 mmol) i $wiezo destylowany metanol (3 mL). Do utworzonego roztworu, mieszajgc
wkrapla sie roztwor jodanu(V) sodu (NalOs) (74,0 mg, 0,375 mmol) w wodzie (3 mL) w temperaturze
pokojowej okoto 298K w czasie 10 minut. Mieszanie kontynuuje sie przez 3 godziny w tej samej tem-
peraturze, po czym mieszanine ekstrahuje sie chloroformem (55 mL), suszy bezwodnym siarczanem
sodu (Na2S0s), lotne sktadniki oddestylowuje sie pod ci$nieniem okoto 30 hPa w temperaturze
295-300K. Surowy produkt sgczy sie przez zel krzemionkowy o ziarnie 70-230 mesh stosujgc eluent
roztwor chloroformu i metanolu w stosunku objetosciowym 3:1.

W wyniku uzyskuje sie czysty produkt 10-acetyloamino-1-chinkorydyno-9H-pirydo[3,2-a]feno-
ksaz-9-on w postaci bordowego ciata statego z wydajnoscig 68%, w przeliczeniu na wyjsciowy sub-
strat alkaloidowy przedstawiony wzorem ogélnym 3, topigcy sie w temperaturze 462-465 K. Wydaj-
no$¢ produktu ze wzgledu na przereagowany substrat, 2-hydroksy-4-metoksyacetanilid, wynosi 87%.
Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma.

Nieprzereagowany substrat wydziela sie chromatograficznie na zelu krzemionkowym o ziarnie
70-230 mesh stosujac jako eluent roztwor chloroformu i octanu etylu w stosunku objeto$ciowym 1:1.
W wyniku uzyskuje sie nieprzereagowany substrat w postaci 2-hydroksy-4-metoksyacetanilidu z wy-
dajnoscig 47% identyczny z wyj$ciowym substratem.

'H NMR (CH30H-d4) 5: 9,01 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 9,2 Hz, J= 2,4
Hz, 1H), 8,28 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 9,2 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,58
(d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,26 (ddd, J = 2,9 Hz, 1H), 4,18 (ddd, J = 2,16, J = 8,95, J = 12.5, 1H), 3,59 (dd,
J =102 Hz, J = 12.5 Hz, 1H), 3,52-3,54 (m, 1H), 3,41-3,46 (m, 1H), 2,33-2,39 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
1,99-2,03 (m, 1H), 1,93—1,98 (m, 1H), 1,85—1,89 (m, 2H), 1,62—1,71 (m, 2H), 1,13-1,18 (m, 1H), 1,01
t, J = 7,4 Hz, 3H):

3C NMR (CHsOH-d4) 3: 180,58, 172,91, 151,18, 150,39, 150,18, 148,72, 147,97, 144,68, 139,85,
135,80, 131,20, 124,10, 123,44, 121,28, 114,47, 104,42, 70,74, 61,40, 53,00, 51,49, 36,29, 26,53,
25,35, 24,59, 24,39, 18,88, 11,79.

HRMS (El): m/z [M+H]- obliczono dla C2rH2sN4Oa: 473,2189; znaleziono: 473,2202

Przyktad 7
Postepuje sie jak w przykfadzie 6 z tg r6znicg, ze substrat 5-amino-10,11-dihydrokupreine zna-
ng z publikacji Giemsa & Halberkann Chemische Berichte, 1919, 52, 909 stosuje sie w ilosci 81,0 mg,
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0,25 mmol). Uzyskuje sie produkt 10-acetyloamino-1-chinkoryno-9H-pirydo[3,2-a]lfenoksaz-9-on
w postaci bordowego ciata statego z wydajnoécig 56% w przeliczeniu na wyj$ciowy substrat alkaloi-
dowy, przedstawiony wzorem ogélnym 3 topigcy sie w temperaturze 473-476 K. Wydajnos¢ produktu
ze wzgledu na przereagowany substrat, 2-hydroksy-4-metoksyacetanilid, wynosi 76%. Potwierdze-
niem struktury zwigzku sg widma. Nieprzereagowany substrat wydziela sie chromatograficznie na zelu
krzemionkowym o ziarnie 70—-230 mesh stosujgc jako eluent roztwér chloroformu i octanu etylu w sto-
sunku objeto$ciowym 1:1. W wyniku uzyskuje sie nieprzereagowany substrat w postaci 2-hydroksy-4-
-metoksyacetanilidu z wydajnoscig 51% identyczny z wyj$ciowym substratem.
Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma.

'H NMR (CDCls) &: 8,92 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,24 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,12
d, J= 4,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,55 (dd, J= 17,7 Hz, J= 10,9
Hz, 1H), 4,09 (dd, J=10,9 Hz, J = 9,6 Hz, 1H), 3,58 (dd, J= 13,3 Hz, J= 10,5 Hz, 1H), 3,25 (ddd,
J=17,7 Hz, J=6,4 Hz, J= 2,9 Hz, 1H), 2,96 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,02-2,13 (m, 3H),
1,82 (m, 1H), 1,72 (ddd, J=12,0 Hz, J=12,0 Hz, J=6,7 Hz, 1H), 1,24-1,32 (m, 1H), 1,13-1,17
(m, 2H), 0,72 (t, J = 7,4 Hz, 3H):

3C NMR (CDCI3) 5: 178,72, 169,12, 150,33, 147,94, 147,92, 146,86, 146,61, 142,42, 137,66, 135,98,
129,14, 123,17, 122,64, 119,02, 113,07, 103,54, 68,63, 59,58, 57,10, 44,66, 36,24, 27,44, 25,52,
24,91, 24,43,19,88, 11,73.

HRMS (El): m/z [M+H]- obliczono dla C2rH2sN4O4: 473,2189; znaleziono: 473,2190

Zastrzezenia patentowe

1. Mono-acetylowane fenoksazonowe pochodne i analogi alkaloidéw Cinchona o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R' oznacza wodoér, grupe metylowg, chinkoryne (quincorine) lub chinkory-
dyne (quincoridine).

2. Sposo6b otrzymywania mono-acetylowanych fenoksazonowych pochodnych i analogéw alka-
loidéw Cinchona o wzorze ogélnym 1, w ktérym R' oznacza wodor, grupe metylowg, chinko-
ryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine), znamienny tym, ze mieszanine dwéch
cze$¢ molowych 5-aminowa-6-hydroksychinoliny o wzorze ogéinym 3, w ktérym R' oznacza
wodor, grupe metylowg, chinkoryne (quincorine), chinkorydyne (quincoridine) i trzech czesci
molowych N-acetylo-2-aminofenolu o wzorze 2, traktuje sie co najmniej trzema czesSciami
molowymi odczynnika utleniajgcego: heksacyjanozelazianem(lll) potasu [KsFe(CN)g], joda-
nem(V) sodu (NalOs) lub aktywowanym nadtlenkiem wodoru (H202), przy czym reakcje pro-
wadzi sie w temperaturze okoto 298 K w rozpuszczalniku.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze w reakcji sprzegania stosuje sie 2-hydro-
ksy-4-metoksyacetanilid, przedstawiony wzorem ogéinym 2, w ktérym R2 oznacza grupe
metoksylowag.

4. Sposo6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako odczynnik utleniajgcy stosuje sie jo-
dan(V) sodu (NalOs) w ilosci w iloéci od 1,5 do 3 rownowaznikow.

5. Sposbéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik w reakcji sprzegania sto-
suje sie roztwér metanol-woda w stosunku objeto$ciowym 1:1.
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