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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg tetrazolowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego, znajdujgce
zastosowanie w farmakologii oraz jako chiralne katalizatory w syntezie asymetrycznej oraz sposéb
wytwarzania tetrazolowych pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego.

Tetrazole oraz ich pochodne znane sg ze swojej aktywnosci farmakologicznej i biologicznej [Hraba-
lek, Chem. Heterocycl. Compd. 2007, 43, 1; Sudhakar Babu, Der Pharma Chem. 2012, 4, 1093; C. Naga
Raju, Der Pharm. Lett. 2012, 4, 854; Malik, Int. J. Mol. Sci. 2012, 13, 10880], W literaturze przedmiotu
opisano przyktady aplikacji tetrazolowych pochodnych w leczeniu zaburzeri metabolicznych [Schrader,
PL/EP 1599469] oraz stanéw zapalnych [Amschler, PL190685 B1], Natomiast wtasnosci katalityczne
tetrazoli opisano w publikacji Gupta, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4113 oraz Synlett, 2004, 2227 .

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.

Tetrazolowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego, bedgce przedmiotem wynalazku, nie zo-
staty dotychczas opisane w literaturze naukowej i patentowe;.

Istote wynalazku stanowig tetrazolowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego bedace
9-deoksy-9-(1-arylo-1H-tetrazol-5-yloamino) pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowego o wzorze
ogdélnym 1, w ktérym R oznacza grupe metoksylowg lub woddr za$ szkielet alkaloidowy stanowi
ukfad cynchonanu, natomiast w pozycji 1 znajduje sie podstawnik R oznaczajgcy grupe fenylowg
lub 4-bromofenylowa.

Spos6b wytwarzania tetrazolowych pochodnych alkaloidow drzewa chinowego, bedacych
9-deoksy-9-(1-arylo-2H-tetrazol-5-yloamino) pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowego o wzorze
0go6lnym 1, gdzie R+ oznacza grupe metoksylowa lub wodé6r zas szkielet alkaloidowy stanowi uktad
cynchonanu, natomiast w pozycji 1 znajduje sie podstawnik R oznaczajgcy grupe fenylowg lub
4-bromofenylowg, wedtug wynalazku polega na tym, ze 9-izotiocyjano-(9-deoksy) pochodng alkaloidu
0 wzorze 2 poddaje sie reakcji sprzegania z réwnomolowg iloScig aminy w obecnoéci chlorku rteci,
weglanu potasu oraz azydku sodowego w temperaturze od 330 K do 375 K, w $rodowisku rozpusz-
czalnika organicznego i wody, korzystnie w uktadzie dimetyloformamid i woda.

Sposo6b wedtug wynalazku umozliwia wytworzenie chiralnych tetrazolowych pochodnych alkalo-
idow drzewa chinowego z dobrg wydajnoscig i czystoscig, posiadajgcych okreslong konfiguracje na
wszystkich centrach stereogenicznych.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przykfadach wytwarzania.

Przyktad 1

W celu wytworzenia (8,S,9,S)-9-(1-fenylo-1H-tetrazol-5-yloamino)-6’-metoksy-cynchonanu przed-
stawionego wzorem numer 1, w ktérym podstawnik R' oznacza grupe metoksylowg za$ szkielet alkaloi-
dowy stanowi uktad chininy, natomiast w pozycji 1 znajduje sie podstawnik R oznaczajgcy grupe fenylo-
wg, do roztworu 1 mmola (0,366 @) 9,S-izotiocyjano-(9-deoksy)chininy otrzymanej z 9S-amino-(9-
deoksy)chininy metodg znang z publikacji He: Tetrahedron Lett. 2011, 52, str. 3304, w 4 ml bezwodnego
dimetyloformamidu w atmosferze gazu obojetnego w postaci argonu dodaje sie aniline (1 mmol, 0,093
g), i ogrzewa sie mieszanine reakcyjng przez 5 h w temperaturze 330-375 K. Nastepnie dodaje sie 1 ml
wody, 0,299 g chlorku rteci (1,1 mmol), 0,304 g weglanu potasu (2,2 mmol) oraz 0,085 g azydku sodu
(1,3 mmol) i ogrzewa w temperaturze 363-375 K przez 1 h. Mieszanine poreakcyjng saczy sie przez
warstwe celitu a rozpuszczalnik usuwa sie na wyparce. Surowy produkt oczyszcza sie chromatograficz-
nie na silikazelu, stosujgc mieszanine octanu etylu i metanolu (5:1). Uzyskuje sie 0,327 g (70%),
(8S,9S5)-9-(1-fenylo-1H-tetrazol-5-yloamino)-6’-metoksy-cynchonanu w postaci jasno zo6#tego ciata state-
go, ktérego tozsamosé potwierdzajg analizy spektroskopowe. 'H NMR (600 MHz, CDCls): 1,47 (t, J =
10,6 Hz, 1H), 1,64-1,69 (m, 3H), 1,74 (s, 1H), 2,33 (s, 1H), 2,74-2,77 (m, 2H), 3,15-3,27 (m, 3H), 3,95 (s,
3H), 4,95-5,00 (m, 2H), 5,36 (br s, 1H), 5,69 (ddd, J = 17,4, 10,2, 7,6 Hz, 1H), 6,37 (br s, 1H), 7,41 (dd, J
=92, 2,1 Hz, 1H), 7,50-7,60 (m, 6H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 4,4
Hz, 1H). *C NMR (151 Hz, CDCls): 25,8, 27,2 (2C), 27,7 (2C), 39,4, 40,92, 55,6, 55,8, 102,2, 114,9,
121,6, 123,5 (2C), 128,3, 129,6 (2C), 130,1 (3C), 131,9, 133,6, 141,0, 144,9, 147 6, 154,4, 157,8. HRMS
(ESI): warto$ci teoretyczne dla [C2rH20N20+H]" 468,2506; warto$ci doswiadczalne: 468,2514.
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Przyktad 2

Postepuje sie jak w przykfadzie 1, z tg rdéznicg, ze zamiast aniliny stosuje sie 4-bromoaniline
(0,172 g, 1,0 mmola), otrzymuje sie w wyniku czysty (8S,9S)-9-[1-(4-bromofenylo)-1H-tetrazol-5-
-yloamino]-6’-metoksy-cynchonan (0,273 g, 50%) w postaci lekko zéttego ciata statego, ktérego toz-
samosé potwierdzajg analizy spektroskopowe.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 ppm: 1,64-1,65 (m, 2H), 1,89-1,97 (m, 3H), 2,54 (s, 1H), 2,85-2,97
(m, 2H), 3,39 (t, J =12,1 Hz, 1H), 3,58-3,75 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 5,05-5,12 (m, 2H), 5,66-5,72
(m, 1H), 5,88-5,92 (m, 1H), 6,52 (br s, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 9,2, 2,6 Hz, 1 H),
7,59 d, J=4,5Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,05 (d, J =9,2 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 4,6
Hz, 1H). '3C NMR (151 Hz, CDCls): 22,6, 24,9, 25,8,26,9 (2C), 37,6,41,0, 54,3, 56,0, 101,8, 116,6,
122,3, 123,6 (2C), 125,7, 131,8, 132,2, 133,1 (3C), 138,3, 144,9, 147,7, 154,2, 158,6, 158,9, 178,4.
HRMS (ESI): warto$¢ teoretyczna dla [C27H2sBrN7O+H]": 546,161 1; warto$¢ doswiadczalna: 546,1629.

Przyktad 3

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-
-deoksychinidyny metodg znang z publikacji He: Tetrahedron Lett. 2011, 52, str. 3304, otrzymuje sie
w wyniku czysty (8R,9R)-9-(1-fenylo-1H-tetrazol-5-yloamino)-6’-metoksy-cynchonan (0,248 g, 53%)
w postaci lekko zoftego ciata statego, ktérego tozsamos$¢ potwierdzajg analizy spektroskopowe.
'HNMR (600 MHz, CDCls) & ppm: 1,41-1,59 (m, 3H), 1,71 (s, 1H), 1,83-1,90 (m, 1H), 2,33
d, J=8,5Hz, 1H), 2,91-2,95 (m, 3H), 3,07 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 5,13-5,16 (m, 2H), 5,30 (br s, 1H),
5,91 (ddd, J = 17,0, 10,7, 6,1 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,51-7,60 (m, 6H),
7,66 (d, J =2,7 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,72 (d, J = 4,6 Hz, 1H). "*C NMR ( 151 Hz, CDCls):
25,0, 26,5 (2C), 27,2 (2C), 38,9, 47,0, 49,2, 55,5, 101,6, 115,1, 122,0, 123,4 (2C), 128,5, 129,5 (2C),
130,1 (3C), 131,7, 133,7, 140,0, 144,8, 147,6, 154,4, 157,8. HRMS (ESI): wartos¢ teoretyczna dla
[C27H20N7O+H]": 468,2506; warto$¢ dodwiadczalna: 468,2504.

Przyktad 4

Postepuje sie jak w przykfadzie 4, z tg rdéznicg, ze zamiast aniliny stosuje sie 4-bromoaniline
(0,172 g, 1,0 mmola), otrzymuje sie w wyniku czysty (8R,9R)-9-[1-(4-bromofenylo)-1H-tetrazol-5-
-yloamino]-6’-metoksy-cynchonan (0,235 g, 43%) w postaci lekko zéttego ciata statego, ktérego toz-
samos$é potwierdzajg analizy spektroskopowe. '"H NMR (400 MHz, CDCIs) & ppm: 1,39-1,71 (m, 5H),
2,29-2,35 (m, 1H), 2,87-3,12 (m, 5H), 3,97 (s, 3H), 5,14-5,17 (m, 2H), 5,31-5,39 (m, 1H), 5,86-5,95
(m, 1H), 6,55 (br s, 1H), 7,40-7,43 (m, 3H), 7,50 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,68
(d, J=7,9 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 4,5 Hz, 1H). "*C NMR (151 Hz, CDCls): 26,2,
27.1, 27,2, 28,0, 39,4, 46,9, 49,2, 55,5, 55,7, 101,6, 114,7, 122,0, 123,4, 124,9, 131,8, 132.1, 132,6,
133,3 (3C), 141,4, 144,8, 147,5, 154,3, 157,9, 158,2, 178,9. HRMS (ESI): wartos¢ teoretyczna dla
[C27H28BrN7O+H]": 546,1611; wartos¢ doswiadczalna: 546,1606.

Zastrzezenia patentowe

1. Tetrazolowe pochodne alkaloidéw drzewa chinowego, bedace 9-deoksy-9-(1-arylo-1H-
-tetrazol-5-yloamino) pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowego o wzorze ogdéinym 1, w kt6-
rym R+1 oznacza grupe metoksylowg lub wodér zas szkielet alkaloidowy stanowi uktad cyn-
chonanu, natomiast w pozycji 1 znajduje sie podstawnik R oznaczajgcy grupe fenylowg lub
4-bromofenylowq.

2. Sposo6b wytwarzania tetrazolowych pochodnych alkaloidow drzewa chinowego, bedacych
9-deoksy-9-(1-arylo-2H-tetrazol-5-yloamino) pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowego
0 wzorze ogllnym 1, gdzie R1 oznacza grupe metoksylowg lub wodér za$ szkielet alkaloi-
dowy stanowi uktad cynchonanu, natomiast w pozycji 1 znajduje sie podstawnik R oznacza-
jacy grupe fenylowg lub 4-bromofenylowg, znamienny tym, ze 9-izotiocyjano-(9-deoksy)
pochodng alkaloidu 0 wzorze 2 poddaje sie reakcji sprzegania z rbwnomolowg iloscig aminy
w obecnoéci chlorku rteci, weglanu potasu oraz azydku sodu w temperaturze od 330 K do
375 K, w Srodowisku rozpuszczalnika organicznego i wody.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje sprzegania prowadzi sie w uktadzie
dimetyloformamid i woda.
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