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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sa nowe pochodne amidowe alkaloidéw chinowcdw, sposdéb ich wytwa-
rzania oraz ich zastosowanie w asymetrycznych reakcjach chemii organicznej. Pochodne amidowe we-
dtug wynalazku sa uzyteczne jako katalizatory w reakcjach zachodzacych w warunkach przeniesienia
fazowego (ang. Phase-Transfer Catalysis, PTC) (ciecz—ciecz lub ciecz—ciato state), szczegdlnie w wa-
riancie asymetrycznym do reakcji alkilowania zasad Schiffa.

Pochodne amidowe alkaloidéw chinowcdw, stanowigce katalizatory w reakcjach asymetrycznego
PTC jako takie znane sg ze stanu techniki. Efektywnos$¢ oraz mozliwosci syntetyczne charakteryzujace
reakcje prowadzone w warunkach przeniesienia fazowego powodujg, ze nieustannie poszukiwane sg
nowe katalizatory stosowane w tego typu reakcjach. W zwiazku z tym, zasadnym jest wprowadzenie do
struktury katalizatorow ugrupowan, dajacych mozliwo$¢ preorganizacji czasteczki substratu poprzez
utworzenie miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych. [dealnym wyborem w tym przypadku jest funk-
cja amidowa, stanowigca zaréwno donor jak i akceptor tworzonych oddziatywan. W szczegdlnosci, po-
zadane sa katalizatory zawierajace w swojej strukturze grupy elektronoréznicujgce, zmieniajace gestos¢
elektronowa w pierscieniu aromatycznym sasiadujacym z grupa zdolng do tworzenia wigzarn wodoro-
wych. Grupy takie dajg mozliwos¢ wptywania na site tworzonych oddziatywan wodorowych, poprzez
zmiane kwasowosci protonu przytaczonego do atomu azotu.

Pomimo tego, ze opracowano kilka réznych klas chiralnych katalizatorow PTC, ich struktury w du-
zej mierze ograniczone sa do pochodnych alkaloidéw chinowca lub binaftyli oraz pochodnych kwasu
winowego. Znaczaca liczba chiralnych katalizatoréw zbudowanych z wykorzystaniem alkaloidéw
typu cynchonina (cynchonidyna) lub chinina (chinidyna) (Wzér A), zostata zaprezentowana juz w latach
80-tych XX wieku (Dolling, U.-H., etal., J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 446; Dolling, U.-H., et al., J. Org.
Chem., 1987, 52, 4745).

R =H, OCH3

Wzor A

Wielkos¢ N-podstawnikéw odgrywa tutaj istotna role (Corey, E. J., et al, J. Am. Chem. Soc., 1997,
119, 12414, Lygo, B, et al., Tetrahedron Lett., 1997, 38, 8595). Tematyka ta zostata nastepnie szeroko
rozwinieta (Elango, S., Tetrahedron, 2005, 61, 1443; Najera, C., et al., Tetrahedron. Assymetry,
2003, 14, 3705; Najera, C, et al., Tetrahedron: Assymetry, 2002, 13, 2181). Udowodniono réwniez, ze
O-podstawienie soli czwartorzedowych, daje mozliwos¢ wptywania na enancjoselektywnos¢ katalizo-
wanej reakcji (Plaquevent, T., et al., Org. Lett., 2000, 2, 2959; Palomo, C., et al., J. Am. Chem. Soc.,
2005, 127, 17622; Herrera, R. P, et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 7975; Berkessel, A., et al.,
Chem. Eur. J., 2007, 13, 4483; Liu, Y., etal., Chem. Sci., 2011, 2, 1301; Provencher, B. A, et al., Angew.
Chem. Int. Ed., 2011, 50,10565).

W celu poprawienia enancjoselektywnosci reakcji, miedzy innymi w asymetrycznej dihydroksyla-
cji Sharplessa (Sharpless, K. B., et al., Chem. Rev., 1994, 94, 2483), opracowano nowa klase kataliza-
torow dimerycznych (Jew, S.-S., Park, H.-G., et al., Chem. Commun., 2001, 1244; Jew, S.-S., Park, H.-
-G., et al., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 4645; Jew, S.-S., Park, H.-G., et al., Angew. Chem. Int. Ed.,
2002, 41, 3036; Jew, S.-S., Park, H.-G., et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 1383).

Koncepcje te kontynuowano nastepnie (Boratynski, P. J., Mol Divers., 2015, 19, 385), rowniez
w wariancie trimerycznym (Siva, A., et al., J. Mol. Catal. A: Chem., 2006, 248, 1). W stanie techniki
znane sa N-podstawione pochodne alkaloidow chinowcow stosowane w reakcjach PTC (Wzér B), w kto-
rych brak jest jednak wspomnianych grup, zdolnych do kierunkowej preorganizacji substratu (O'Donnell,
M. J., Esikova, |., WO 95/06029, 1995).

Corey i wsp. ujawnit kolejne pochodne, wprowadzajac do struktury zwigzku podstawnik 9-mety-
loantracenowy (Wzor C) (Corey, E. J., et al.,, J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 13000-13001). W stanie
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techniki spotka¢ mozna doniesienia dotyczace modelowych pochodnych amidowych alkaloidéw chi-
nowca, stosowanych w badaniach chemioterapeutycznych (Wzér D) (Jacobs, W. A., Heidelberger, M.,
J. Am. Chem. Soc., 1919, 41, 2090). Ponadto zaprezentowano katalizatory przeniesienia miedzyfazo-
wego, posiadajace w swojej strukturze dwie jednostki cynchonidyny spiete tacznikiem polietylenowym
(Wang, X,, Liang, Y., Yang, T., Wang, Y., Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 18,108-114).

Wzor B Wzér C Wzor D

Celem niniejszego wynalazku jest zapewnienie zwigzkéw chemicznych stanowigcych pochodne
amidowe alkaloidéw chinowcéw nadajacych sie do zastosowania jako katalizator w asymetrycznej re-
akcji zachodzacej w warunkach przeniesienia fazowego (PTC), ktére sa mozliwe do otrzymania z ko-
mercyjnie dostepnych, tanich substratéw i moga by¢ uzywane w niskich stezeniach (okoto 5% mol lub
mniej).

Dalszym celem jest zapewnienie pochodnych amidowych alkaloidéw chinowcéw wedtug wyna-
lazku majacych zastosowanie jako katalizator w reakcjach zachodzacych w warunkach przeniesienia
fazowego (ciecz—ciecz lub ciecz—ciato state), szczegdlnie w wariancie asymetrycznym do reakcji alkilo-
wania zasad Schiffa z udziatem pochodnych iminowych estréow a-aminokwasow jako substratow, ktory
prowadzi do uzyskania wysokiego nadmiaru enancjomerycznego oraz wysokiej wydajnosci reakcji.

Dalszym celem jest zapewnienie sposobu wytwarzania pochodnych amidowych alkaloidéw chi-
nowcow weditug wynalazku.

PowyZsze problemy zostaty rozwigzane przez nowe pochodne amidowe alkaloidéw chinowcéw
o ogdinych Wzorach 1 i 3 posiadajacych ugrupowania elektronordéznicujgce w pierscieniu aromatycz-
nym przytaczonym do atomu azotu.

Przedmiotem wynalazku jest pochodna amidowa alkaloidu chinowca o ogélnym Wzorze 1:

Wzér t

przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;
R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cus;
R2 oznacza niezaleznie atom wodom, atom halogenu, alkil C1-C12, aryl Cs-C1s, rozgateziony alkil C1-Cs,
grupe nitrowa (-NO3), trifluorometylowa (-CF3), nitrylowa (-CN), alkoksylowa -OC1-Ci2;
Rs oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowa (-OCHa);
X" oznacza dowolny anion nieorganiczny;
Y oznacza atom azotu lub grupe CH.
W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza pochodnej amidowej alkaloidu chinowca o ogéinym
Wzorze 1, przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;
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R1 oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;

R3 oznacza atom wodoru;

X" oznacza Br;

Y oznacza grupe CH. W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza pochodnej amidowej alkaloidu chi-
nowca o Wzorze 1b:

Wzér 1b

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza pochodnej amidowej alkaloidu chinowca o Wzo-
rze 1c:

NO.

Wzér 1¢

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogélnym Wzorze 1 wedtug wynalazku charakteryzujacego sie tym, Zze obejmuje on poddanie
reakcji nie wiecej niz dwéch réwnowaznikéw molowych zwiazku o ogélnym Wzorze 2:

przy czym:
n oznacza liczbe catkowita w zakresie od 1 do 5

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cus;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-C12, aryl Cs-C1s, rozgateziony alkil C1-Cs,
grupe nitrowg (-NO3), trifluorometylowg (-CF3), nitrylowg (-CN) alkoksylowa -OC+-Cz2;

X oznacza atom ClI lub Br;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH;

z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposrdd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo chinidyny,
przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku aprotonowym, w tempe-
raturze wrzenia.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogélnym Wzorze 1 wedlug wynalazku charakteryzujacego sie tym, Zze obejmuje on poddanie
reakcji nie wiecej niz dwdch réwnowaznikéw molowych zwiazku o ogélnym Wzorze 2:
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przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;

X oznacza Br;

Y oznacza grupe CH;

z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposrdd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo chinidyny,
przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku aprotonowym, w tempe-
raturze wrzenia.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogdlnym Wzorze 1 wedtug wynalazku charakteryzujgcego sie tym, Zze rozpuszczalnik apro-
tonowy stanowi THF albo aceton.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogélnym Wzorze 1 wedtug wynalazku charakteryzujacego sie tym, Ze reakcje prowadzi sie
w obecnosci 1 réwnowaznika molowego zwiazku o ogélnym Wzorze 2.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogélnym Wzorze 1 wedtug wynalazku charakteryzujacego sie tym, Ze reakcje prowadzi sie
w atmosferze gazu obojetnego.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza pochodnej amidowej alkaloidu chinowca o ogdlnym
Wzorze 3:

Wzér 3

przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cus;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1+-C12, aryl Cs-C16, rozgateziony alkil C1-Cs,
grupe nitrowa (-NO3), trifluorometylowa (-CF3), nitrylowa (-CN), alkoksylowa -OC1-C12;

Rs oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowa (-OCHa);

X" oznacza dowolny anion nieorganiczny;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza pochodng amidowa alkaloidu chinowca o ogdlnym
Wzorze 3, przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;
R+ oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;
R2 oznacza atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;
Rs oznacza atom wodoru;
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X oznacza Br;
Y oznacza grupe CH. W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza pochodnej amidowej alkaloidu chi-
nowca o Wzorze 3b:

ON

Wz6r 3b

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza pochodnej amidowej alkaloidu chinowca o Wzo-
rze 3c:

Wzoér 3¢

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogdéinym Wzorze 3 wedtug wynalazku, charakteryzujgcego sie tym, ze obejmuje poddanie
reakcji nie wiecej niz jednego réwnowaznika molowego zwiazku o ogéinym Wzorze 4:

przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cus;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-C12, aryl Cs-C1s, rozgateziony alkil C1-Cs,
grupe nitrowg (-NO3), trifluorometylowg (-CF3), nitrylowg (-CN) alkoksylowg -OC+-C1z2;

X oznacza atom Cl lub Br;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH;

z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposrdd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo chinidyny,
przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku aprotonowym, w tempe-
raturze wrzenia.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogdélnym Wzorze 3 wedtug wynalazku charakteryzujgcego sie tym, ze obejmuje poddanie
reakcji nie wiecej niz jednego réwnowaznika molowego zwiazku o ogéinym Wzorze 4:
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Rz
R2
R
X‘H}LN Y\RiKH,X
" R N7

R

Wzér 4

przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;

X oznacza Br;

Y oznacza grupe CH;

z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposrdd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo chinidyny,
przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku aprotonowym, w tempe-
raturze wrzenia.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogélnym Wzorze 3 wedtug wynalazku charakteryzujgcego sie tym, ze rozpuszczalnik apro-
tonowy stanowi THF albo aceton.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogolnym Wzorze 3 wedtug wynalazku charakteryzujacego sie tym, ze reakcje prowadzi sie
w obecnosci 0,5 rownowaznika molowego zwigzku o ogélnym Wzorze 4.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu
chinowca o ogdéinym Wzorze 3 wedtug wynalazku charakteryzujgcego sie tym, ze prowadzi sie w at-
mosferze gazu obojetnego.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza zastosowania pochodnej amidowej alkaloidu chi-
nowca wediug wynalazku jako katalizatora w asymetrycznej reakcji zachodzacej w warunkach przenie-
sienia fazowego (PTC). Korzystnie, wymieniong reakcja jest asymetryczna reakcja alkilowania zasad
Schiffa z udziatem pochodnych iminowych estrow a-aminokwasow jako substratow. Bardziej korzystnie,
reakcja przebiega w warunkach przeniesienia fazowego ciecz—ciecz albo ciecz—ciato state.

Wszystkie techniczne i naukowe terminy stosowane w niniejszym dokumencie maja znaczenie
jak powszechnie rozumiane przez osobe biegta w dziedzinie.

Zwiazki ujawnione w niniejszym dokumencie maja weglowe centra stereogeniczne. Takie zwiazki
obejmuja mieszaniny racemiczne wszystkich stereoizomerdéw, w tym enanacjomeréw, diastereoizome-
réw i atropoizomerdéw. Zaréwno mieszaniny racemiczne jak i diastereomeryczne oraz wszystkie po-
szczegdlne izomery optyczne wyodrebnione oraz zsyntezowane, zasadniczo czyste optycznie sg objete
zakresem niniejszego wynalazku.

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

Sole stosowane w niniejszym dokumencie obejmujg sole z dowolnym anionem nieorganicznym.

Przykiady

Przedmiot wynalazku w ponizszych przyktadach uwidoczniono w Tabeli 1, w ktérej przedstawiono
reprezentatywne struktury zwigzkéw wedtug wynalazku wraz z charakterystyka spektralng (spektrome-
tria mas). Przedstawione ponizej pochodne amidowe alkaloidow chinowcow nie ograniczajg zakresu
wynalazku, ktory okreslony zostat w zastrzezeniach patentowych, stanowig zas jedynie reprezenta-
tywne warianty wykonania niniejszego wynalazku.
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Tabela 1

= Br
s
¥
Ho' )

Wzér 1a

HRMS ESI (m/z):
obliczono dla C,7H3oN20, [M]*: 428.2338,
zmierzono: 428.2336.

HRMS ESI (m/z):
obliczono dla Co7HNO4 [M]*: 473.2189,
zmierzono:; 473.2177.

?\Bf NQ;
II.. N'\/L\\H

7

HO N

@
L\
Wzér 1¢

HRMS ESI (m/z):
obliczono dla CogH31N4Oy [M]‘Z 487.2345,
zmierzono; 487.2333.

Wz6r 1d

HRMS ESI (m/z):
obliczono dia CagH34N304 [M]': 456.2651,
zmierzono: 456.2640.

MeQ

Wzér 1e

HRMS ESI (m/z):
obliczono dla CagHagN30s [M]*: 518.2655,
2mierzono: 518 2646.

Wzér 3a

HRMS ESI (m/z):
obliczono dia C,gHs4NgOs4 [M]2*: 389.2008,
zmierzono; 389.2117.

Wzér 3b

HRMS ES! (m/z):

obliczono dia CygHsaN7Og (MJ2*: 411.7023,

zmierzono: 411.7026.

W26r 3¢

HRMS ESI| (m/z):
obliczono dia Cy47Hs3N-04 [MI2*: 389.7074,
zmierzono: 388 7076.
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Przedmiot wynalazku w ponizszych wariantach wykonania uwidoczniono w Przyktadach 1-8,
w ktérych przedstawiono sposdb wytwarzania pochodnych amidowych alkaloidéw chinowcéw wedtug
wynalazku.

Przedmiot wynalazku w ponizszych przyktadach wykonania uwidoczniono w Tabeli 2 i 3 oraz
w Przyktadach 9 i 10, w ktorych przedstawiono wartosci wydajnosci oraz nadmiaréw enancjomerycz-
nych dla reakcji alkilowania zasad Schiffa, prowadzonych w obecnosci pochodnych amidowych alkalo-
idéw chinowca wedtug wynalazku jako katalizatoréw.

Przyktad 1. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1a: bromek N-(N'-fenyloaceta-
mido)cynchonidyny

Q
Etap a Q Etap b
Q Br\/“\ n

H,N

Wzor 2a Wzér 1a

Etap a

Aniline (1,0 g, 10,7 mmol) rozpuszczono w 15 ml chlorku metylenu, a nastepnie dodano roztwor K2COs
(2,23 g, 16,1 mmol) w wodzie (20 ml). Mieszanine reakcyjna schtodzono do 0°C i wkroplono powoli
roztwor bromku bromoacetylu (3,24 g, 16,1 mmol, 1,4 ml) w chlorku metylenu (3,6 ml). Reakcje prowa-
dzono pod kontrolg TLC przez okoto 1 godzine, po czym fazy rozdzielono, a wodna ekstrahowano chlor-
kiem metylenu (3 x 20 ml). Potaczone fazy organiczne wysuszono nad bezwodnym Na2SQOs4, a rozpusz-
czalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac produkt 2,1 g (92%) w postaci bezbarw-
nego ciata statego o (tt 132—-133°C).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,35 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,08 (t,
J=7,4Hz, 1H), 4,04 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) & 164,7, 138,6, 128,8, 123,8, 119,2, 30,4.

Etap b

Do roztworu cynchonidyny (1,0 g, 3,4 mmol) w tetrahydrofuranie (30 ml) dodano amid 2a (0,73 g,
3,4 mmol). Mieszanine utrzymywano w temperaturze wrzenia przez okoto 1,5 godziny pod kontrolg TLC.
Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a sucha pozostato$é roz-
puszczono w chlorku metylenu (2 ml). Tak przygotowany roztwér katalizatora wkraplano powoli do eteru
dietylowego (15 ml). Otrzymany osad odsaczono, przemyto eterem dietylowym, a nastepnie wysu-
szono, otrzymujac produkt 1,66 g (96%) w postaci kremowego osadu (tt 152—153°C).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,17 (s, 1H), 8,96 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,6 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,86-7,71 (m, 4H), 7,54 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 6,8 Hz,
1H), 6,75 (s, 1H), 6,16 (s, 1H), 5,75-5,60 (m, 1H), 5,20 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 24,1, 13,1 Hz,
2H), 4,78 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,44 (bs, 1H), 4,37 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 4,00 (t,
J=11,1Hz, 1H), 3,82 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 2,87 (bs, 1H), 2,17-1,93 (m, 4H), 1,17 (t, J = 10,2 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) & 162,6, 150,1, 147,5, 144,8, 138,1, 137,7, 129,9, 129,4, 129,0, 127,0,
124,6, 124,1, 122,9, 120,1, 119,7, 115,9, 65,0, 64,7, 60,6, 59,4, 55,5, 36,9, 25,3, 24,7, 20,8.

Przyktad 2. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1b: bromek N-(N*-2-nitro-fenyloa-
cetamido)cynchonidyny
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O
E 3 Etap a [: ) Etap b NO,
HQN Br\)\~
NO, H NQO,
Wzér 2b Wzér 1b

Dwuetapowa synteze zwigzku o Wzorze 1b prowadzono jak w Przyktadzie 1. Amid 2b
2,7 g (97%) otrzymano w postaci kremowego ciata statego (tt 62—63°C).
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,67 (s, 1H), 8,00 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz, 1H), 7,76-7,69 (m, 2H), 7,41 (ddd,
J=8,5,6,5,2,3Hz, 1H), 4,14 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) & 165,1, 142,2, 134,1, 130,6, 125,8, 125,2, 125,0, 29,4.
Zwigzek o wzorze 1b 1,83 g (97%) otrzymano w postaci jasnozottego ciata statego (tt 165-167°C (roz-
kiad)).
"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11,39 (s, 1H), 8,97 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,15-8,05 (m, 3H), 7,89-7,82 (m,
1H), 7,81-7,75 (m, 2H), 7,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,59-7,51 (m, 2H), 6,83 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,13 (s,
1H), 5,71-5,62 (m, 1H), 5,16 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 4,98-4,88 (m, 2H), 4,73 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 4,50—
—4,36 (m, 1H), 4,29 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,00-3,91 (m, 1H), 3,74 (t, J = 10,6
Hz, 1H), 2,87 (bs, 1H), 2,16-2,06 (m, 2H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,09 (t, J = 11,1 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) & 163,3, 150,1, 147,5, 144,8, 143,4, 137,9, 134,3, 129,7, 129,4, 129,0,
127,0 (x2), 126,3, 125,2, 124,2, 123,3, 120,0, 115,8, 65,2, 64,9, 60,3, 59,0, 55,7, 36,8, 25,2, 24,7, 21,0.

Przyktad 3. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1c: bromek N-(N'-4-nitro-o-tolui-
dynoacetamido)cynchonidyny

NO AN 2
NO, o 2 L'-N‘ N
H
Etep a Etapb
HzNQ Br\)LN
H H

Wzér 2¢ Wzér 1c

Dwuetapowg synteze zwigzku o Wzorze 1c prowadzono jak w Przyktadzie 1. Amid 2c¢

2,9 g (98%) otrzymano w postaci biatego ciata statego (tt 129-130°C).
"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9,93 (s, 1H), 8,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,90
(d, J =8,9 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 2,36 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) § 165,6, 143,6, 142,1, 131,6, 125,4, 123,5, 121,7, 29,9, 17,7.
Zwiazek o Wzorze 1¢ 1,9 g (98%) otrzymano w postaci kremowego ciata statego (tt 161-162°C).
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,04 (s, 1H), 8,97 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 24,7, 8,2 Hz, 2H),
7,90 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,83-7,67 (m, 3H), 7,51 (dd, J = 16,5, 8,1 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,12 (s, 1H), 5,71-5,57 (m, 1H), 5,10 (dd, J = 40,3, 16,7 Hz, 2H), 4,88 (dd, J = 24,6, 13,4 Hz, 2H), 4,49
(t, J =6,2 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,00 (t, J = 11,0 Hz, 1H), 3,78 (t,
J=9,5Hz, 1H), 2,88 (bs, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,09 (bs, 2H), 2,03-1,90 (m, 2H), 1,05 (t, J = 10,3 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) § 163,6, 150,1, 147,5, 146,2, 144,8, 137,9, 137,2, 135,5, 129,8, 129 4,
127,7,126,9 (x2), 124,2, 123,2, 122,6, 119,9, 115,7, 65,3, 64,5, 60,1, 58,6, 55,8, 36,7, 25,2, 24,7, 21,2,
18,1.

Przyktad 4. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1d: bromek N-(N-2,6-dimetylofe-
nyloacetamido)cynchonidyny
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Wzér 2d Wzor 1d

Dwuetapowa synteze zwigzku o Wzorze 1d prowadzono jak w Przyktadzie 1. Amid 2d
2,6 g (99%) otrzymano w postaci biatego ciata statego (tt 150-151°C).
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9,68 (s, 1H), 7,12-7,04 (m, 3H), 4,05 (s, 2H), 2,15 (s, 6H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) § 164,7, 135,1, 134,2, 127,7, 126,7, 29,3, 17,8.
Zwiazek o Wzorze 1d 1,77 g (97%) otrzymano w postaci biatego ciata statego (tt 217-218°C).
'"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10,45 (s, 1H), 8,97 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,06 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 7,82-7,73 (m, 2H), 7,50 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20-7,11 (m, 3H), 6,88 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
6,16 (bs, 1H), 5,72-5,60 (m, 1H), 5,14 (dd, J = 28,9, 16,7 Hz, 2H), 4,89 (t, J = 14,7 Hz, 2H), 4,49 {(t,
J=8,6 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,28 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 3,83 (t,
J =10,7 Hz, 1H), 2,89 (bs, 1H), 2,25 (s, 6H), 2,10 (bs, 2H), 2,02-1,92 (m, 2H), 1,09 (t, J = 10,9 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) 6 162,9, 150,1, 147,5, 144,8, 138,0, 135,1, 133,3, 129,8, 129,4, 1279,
127,2,126,9, 124,2, 123,2, 120,0, 115,7, 65,3, 64,4, 60,0, 58,5, 55,5, 36,8, 25,3, 24,7, 21,0, 18,3.

Przyktad 5. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1e: bromek N-(N"-3,4,5-trimetok-
syfenyloacetamido)cynchonidyny

MeO
OMe OMe
Etap a 0 Etap b
OMe Y OMe
H

HN Br

),
t, J
t, J

Wzér 2e Wzor 1e

Dwuetapowg synteze zwigzku o Wzorze 1e prowadzono jak w Przyktadzie 1. Amid 2e
3,1 g (94%) otrzymano w postaci biatego ciata statego (tt 125-126°C).
"NMR (400 MHz, DMSO) 6 10,29 (s, 1H), 6,96 (s, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,75 (s, 6H), 3,62 (s, 3H),
3C NMR (100 MHz, DMSO) § 164,5, 152,7, 134,7, 133,8, 97,0, 60,1, 55,7, 30,4.
Zwiazek o Wzorze 1e 1,9 g (95%) otrzymano w postaci kremowego ciata statego (tt 147—-148°C).
"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11,07 (s, 1H), 8,97 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,07 (d,
J =8,3 Hz, 1H), 7,84-7,75 (m, 2H), 7,54 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,16 (s, 2H), 6,75 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,16
(s, 1H), 5,79-5,64 (m, 1H), 5,19 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 4,93 (t, J = 12,7 Hz, 2H), 4,72 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
4,41 (s, 1H), 4,27 (t, J = 11,3 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,66 (s, 3H),
2,87 (s, 1H), 2,07 (dd, J = 36,1, 12,5 Hz, 4H), 1,20 (t, J = 9,7 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) § 162,4, 152,9, 150,1, 147,6, 144,8, 138,1, 134,5, 133,8, 129,9, 129 4,
126,9, 124,2, 123,0, 120,0, 116,1, 97,6, 65,1, 65,0, 60,8, 60,2, 59,5, 55,9, 55,4, 37,0, 25,3, 24,7, 20,7.

Przyktad 6. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 3a: dibromek N,N*-(1,2-fenyleno)bis(2-cyn-
chonidynoacetamidu)
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Q % )
N/Q Etaps B’\)L'd WO Eeee
Hz \{

NH,
Br

Wz6r 4a Wzb6r 3a

Etap a

1,2-diaminobenzen (1,0 g, 9,2 mmol) rozpuszczono w 20 ml chlorku metylenu, a nastepnie dodano
roztwor K2COs (3,83 g, 27,7 mmol) w wodzie (25 ml). Mieszanine reakcyjna schtodzono do 0°C i wkro-
plono powoli roztwér bromku bromoacetylu (5,6 g, 27,7 mmol, 2,4 ml) w chlorku metylenu (2,6 ml).
Reakcje prowadzono pod kontrolg TLC przez okoto 1 godzine, po czym powstaty osad odsaczono,
przemyto woda destylowana oraz eterem dietylowym, a nastepnie wysuszono pod zmniejszonym ci-
$nieniem. Produkt 2,8 g (87%) otrzymano w postaci bezbarwnego ciata statego o (tt 175-176°C (roz-
kfad)).

'NMR (400 MHz, DMSO) & 9,71 (s, 2H), 7,53 (dd, J = 5,7, 3,6 Hz, 2H), 7,21 (dd, J = 6,0, 3,5 Hz, 2H),
4,12 (s, 4H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) & 165,2, 130,3, 125,6, 124,9, 30,2.

Etap b

Do roztworu cynchonidyny (1,0 g, 3,4 mmol) w tetrahydrofuranie (50 ml) dodano diamid 4a (0,60 g,
1,7 mmol). Mieszanine utrzymywano w temperaturze wrzenia przez okoto 3 godziny pod kontrolg TLC.
Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, zawieszono w mieszaninie
aceton/eter dietylowy (1:1, v/v] i na 5 minut pozostawiono w tazni ultradzwiekowej. Powstaty osad od-
sgczono, przemyto eterem dietylowym i wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt
1,36 g (85%), otrzymano w postaci biatego osadu (tt 209-210°C).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,58 (s, 2H), 8,95 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,05 (d,
J=8,1Hz, 2H), 7,84 (s, 2H), 7,81-7,70 (m, 4H), 7,55 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 7,40 (bs, 2H), 6,66 (d, J =2,6
Hz, 2H), 6,27 (s, 2H), 5,67-5,55 (m, 2H), 5,22 (dd, J = 45,5, 16,3 Hz, 4H), 4,93 (dd, J = 58,5, 12,8 Hz,
4H), 4,45 (bs, 2H), 4,27 (d, J = 8,9 Hz, 4H), 4,09 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 2,83 (bs,
2H), 2,03-1,94 (m, 4H), 1,14 (t, J = 9,6 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) & 163,2, 150,1, 147,5, 144,8, 137,9, 129,8, 129,5, 129,3, 127,1, 126,2,
125,6, 124,1, 123,3, 120,0, 115,9, 65,3, 65,0, 60,5, 59,7, 55,1, 36,8, 25,2, 24,6, 20,8.

Przyktad 7. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 3b: dibromek N,N’-(4-nitro-1,2-
fenyleno)bis(2-cynchonidynoacetamidu)

O.N
O.N
fo}
Etap a Br\)LN Etap b
H,N H 1N °
NH;
Br
Wz6r 4b Wzér 3b

Dwuetapowa synteze zwigzku o Wzorze 3b prowadzono jak w Przyktadzie 6. Diamid 4b
3,1 g (85%) otrzymano w postaci jasnozottego ciata statego (tt 152—153°C).
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'"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,09 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,42 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 9,0,
2,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 4,17 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) § 165,7, 165,6, 143,5, 136,5, 129,8, 124,3, 120,8, 119,9, 30,1 (x2).
Zwiazek o Wzorze 3b 1,64 g (98%) otrzymano w postaci jasnozottego ciata statego (tt 211-212°C (roz-
ktad)).

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,94 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 8,96 (dd, J = 4,4, 2,3 Hz, 2H), 8,77 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 8,34-8,22 (m, 4H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,81-7,71 (m, 4H), 7,59 (dd, J = 15,7, 7,7 Hz, 2H),
6,66 (s, 2H), 6,31 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 5,74-5,59 (m, 2H), 5,34 (dd, J = 36,0, 15,7 Hz, 2H), 5,18
(dd, d =17,2, 10,1 Hz, 2H), 5,04 (dd, J = 15,6, 5,1 Hz, 2H), 4,89 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 4,46 (bs, 2H),
4,34-4,17 (m, 4H), 4,11 (dd, J = 18,5, 11,2 Hz, 2H), 3,87 (dd, J = 20,6, 9,7 Hz, 2H), 2,85 (bs, 2H), 2,15-
-1,98 (m, 8H), 1,22—-1,13 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) 6 172,6, 163,7, 150,1, 147,5, 144,8, 144,7, 1441, 141,2, 137,9, 129,8,
129,3, 127,2, 127,1, 1241, 123,3, 120,8, 120,0, 116,0, 65,6, 65,0, 60,6, 59,7, 55,0, 36,9, 25,3, 24,7,
20,8.

Przyktad 8. Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 3c: dibromek N,N'-(pirydyn-2,6-
-diylo)bis(2-cynchonidynoacetamidu)

Wzor 4¢ Wazor 3c

Dwuetapowa synteze zwigzku o Wzorze 3¢ prowadzono jak w Przyktadzie 6. Diamid 4c
2,87 g (89%) otrzymano w postaci kremowego ciata statego (tt 140-141°C (rozktad)).
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 2H), 7,85-7,69 (m, 3H), 4,17 (s, 4H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) § 165,7, 149,8, 140,5, 109,6, 30,2.
Reakcje prowadzono w acetonie. Zwigzek o Wzorze 3¢ 1,5 g (93%) otrzymano w postaci jasnozottego
ciata statego (tt 204-205°C).
"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11,16 (s, 1H), 8,97 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,18-8,04 (m, 4H), 7,84-7,76 (m,
2H), 7,59 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,79-5,64 (m, 1H), 5,15 (dd, J = 35,2, 16,7 Hz,
2H), 4,92 (dd, J = 25,1, 13,1 Hz, 2H), 4,45 (bs, 1H), 4,29 (bs, 2H), 4,04 (t, J = 10,7 Hz, 1H), 3,82 (bs,
1H), 2,88 (bs, 1H), 2,16—-1,96 (m, 4H), 1,19 (t, J = 9,3 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) 5 164,0, 150,2, 149,3, 147,6, 144,8, 141,2, 138,1 (x2), 130,0, 129,4, 127,0,
124,2, 122,9, 120,1, 115,9, 65,0 (x2), 60,6, 59,4, 55,5, 36,9, 25,3, 24,7, 20,8.

Przyktad 9.Zastosowanie pochodnych amidowych alkaloidéw chinowca o Wzorze 1a, 1b,
1¢, 1d, 1e, 3a, 3b, 3c jako katalizatoréw reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udzia-
tem pochodnych iminowych estréw a-aminokwasoéw jako substratéw.

8% mol pachodne;}

wg wynalazku \4/ \>/
i \(L/ ) S
NS N\ NS

Ph” N Toluen/DCM PR TN Ph” N /Hf

/\Ir [7:3. viv] /W

(OH 6 réwn. 0 °

Wzbr 5 Wzér 6a Wzér 6b
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Pochodna amidowa alkaloidu chinowca wedtug wynalazku (0,016 mmol) oraz ester tert-butylowy
N-(difenylometyleno)-glicyny 5 (59 mg, 0,2 mmol) rozpuszczono w mieszaninie toluen/chlorek metylenu
(7:3, viv] (1 ml). Nastepnie dodano bromek benzylu (0,6 mmol, 72 ul), a nastepnie 50% roztworu KOH
(0,6 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze 0°C przez 8—12 godzin (kontrola TLC). Po zakonczonej
reakcji rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a suchg pozostatos¢ oczyszczono
chromatograficznie w ukfadzie elucyjnym heksan/octan etylu [99:1 — 95:5, v/v], otrzymujac produkt
w postaci bezbarwnego oleju.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 2.

T abela 2. Zestawienie wynikéw uzyskanych dla reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udziatem
zwiazku 5 jako substratu oraz odpowiedniej pochodnej wedtug wynalazku jako katalizatora.

Powcel';(:gna Konfiguracja na Stereochemia Wdaino
L.p. g weglu Cs Zwigzku o gtownego Ee [%] yaa)
wyna!azku, wzorze enancjomeru reakcji [%]
Wzor nr
1 1a R s 31 86
2 b R s 74 97
32 1b R s 73 91
4v 1b R s 72 95
5 1c R S 73 97
6 id R ) 67 95
7 e R s 63 81
8 3 R s 30 91
9 3b R s 80 98
10 3¢ R S 78 97

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomocg chiralnej wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j
(HPLC), z zastosowaniem kolumny Daicel Chiralcel OD-H, jako eluent stosujac mieszanine heksan/izo-
propanol [99,5:0,5, v/v], przeptyw = 0,5 ml/min, z detekcja (UV-DAD) przy A = 254 nm. Czasy retenciji:
19,6 min (R) oraz 30,2 min (S). # Reakcja prowadzona w temperaturze 0°C z wykorzystaniem 5% mol.
katalizatora. ® Reakcja prowadzona w temperaturze pokojowej przy uzyciu statego KOH (3 réwn. mo-
lowe).

Przyktad 10. Zastosowanie pochodnej amidowej alkaloidu chinowca wedlug wynalazku
o Wzorze 1b jako katalizatora reakcji asymetrycznego alkilowania z udzialem podstawionych
bromkéw benzylu.

8% mol pochodnej

wg wynalazku Ar Ar \|/
j’\“ \k ArCH,Br 5 réwn. )P\h \ \I/ . )P\h
Ph \N /\rrO Ph \N 0]
o}

0 -
Ph N Toluen/DCM
/\Ig [7:3, viV] o)
KQOH 6 réwn.
Wzor 5 Wzér 7a Wzér 7b

Dla pochodnej amidowej alkaloidu chinowca wedtug wynalazku o Wzorze 1b reakcje przepro-
wadzono zgodnie z procedure z Przykfadu 9, przy zastosowaniu szeregu podstawionych bromkdéw ben-
zylu jako czynnikow alkilujacych. Wyniki nadmiaru enancjomerycznego oraz wydajnosci przedstawiono
w Tabeli 3.
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Tabela 3. Zestawienie wynikéw uzyskanych dla reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udziatem
zwiazku 5 jako substratu, szeregu czynnikéw alkilujgcych oraz pochodnej wedtug wynalazku o Wzorze 1b jako
katalizatora.

Lp- a(I:Ifl\IllTJr;]:Y en(;':\écgv:nzer [Elfl w:::irc‘;éé C'zas e [mi?]
[%] R(Wzor 7a) S (Wzor 7b)
1 BnBr S 74 98 19,6 30,2
2 2-F-PhCH:Br ) 88 95 19,7 23,0
3 2-Cl-PhCHzBr S 76 97 25,4 28,3
4 3-Cl-PhCH2Br S 53 94 18,9 29,2
5 4-CI-PhCHzBr S 82 93 13,3 20,8
6  2-Me-PhCH:Br ) 62 92 29,8 54,0
7  3-Me-PhCH:Br S 66 94 24,5 35,9
8  4-Me-PhCH:Br L) 78 91 14,8 16,2

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomocg chiralnej wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j
(HPLC), z zastosowaniem kolumny Daicel Chiralcel OD-H, jako eluent stosujac mieszanine heksan/izo-
propanol [99,5:0,5, v/v], przeptyw = 0,5 ml/min, z detekcjg (UV-DAD) przy A = 254 nm.

Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze nowo opracowane i nowo otrzymane po-
chodne amidowe alkaloidow wedtug wynalazku moga by¢ stosowane jako efektywne katalizatory w asy-
metrycznych reakcjach zachodzacych w warunkach przeniesienia fazowego PTC (Tabela 2), w szcze-
golnosci wykazujac szeroka uzyteczno$¢ w odniesieniu do zastosowanych substratow reakcji (Tabela
3). Pochodne amidowe alkaloidéw chinowcéw wedtug wynalazku znajduja zastosowanie jako kataliza-
tory PTC zaréwno w warunkach ciecz—ciecz jak i ciecz—ciato state.

Zastrzezenia patentowe

1. Pochodna amidowa alkaloidu chinowca o Wzorze 1:

Wzér t

przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;
R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cs;
R2 oznacza niezaleznie atom wodom, atom halogenu, alkil C4-C12, aryl Cs-C1s, rozgateziony alkil
C1-Cs, grupe nitrowa (-NOy), trifluorometylowa (-CF3), nitrylowa (-CN), alkoksylowg -OC+-C1z;
Rs3 oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowa (-OCHjs);
X" oznacza dowolny anion nieorganiczny;
Y oznacza atom azotu lub grupe CH.
2. Pochodna amidowa alkaloidu chinowca wedtug zastrz. 1, przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;
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R1 oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;
R2 oznacza atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;
R3 oznacza atom wodoru;
X" oznacza Br;
Y oznacza grupe CH.
3. Pochodna amidowa alkaloidu chinowca wedtug zastrz. 1, przy czym pochodna jest okreslona
ponizszym Wzorem 1b:

Wzér 1b

4. Pochodna amidowa alkaloidu chinowca wedtug zastrz. 1, przy czym pochodna jest okreslona
ponizszym Wzorem 1c:

NO.

Wzér 1¢

5. Sposob wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu chinowca okreslonej w dowolnym z za-
strz. 1 do 4, znamienny tym, Zze obejmuje poddanie reakcji nie wiecej niz dwoch réwnowaz-
nikéw molowych zwigzku o Wzorze 2:

Wzor 2

przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5
R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cs;
R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C+-Cs2, aryl Cs-C1s, rozgateziony alkil
C1-Cs, grupe nitrowa (-NOy), trifluorometylowa (-CF3), nitrylowa (-CN) alkoksylowg -OC1-C12;
X oznacza atom Cl lub Br;
Y oznacza atom azotu lub grupe CH;
z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposréd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo
chinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku apro-
tonowym, w temperaturze wrzenia.

6. Sposob wytwarzania wediug zastrz. 5, znamienny tym, Zze obejmuje poddanie reakcji nie
wiecej niz dwéch réwnowaznikéw molowych zwiazku o Wzorze 2:
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11.
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Rz

R;

Ro~ 7
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X‘PRL \\x Rz

{ R:
Ry 2

Wzor 2

przy czym:
n oznacza liczbe catkowita w zakresie od 1 do 2;

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;

X oznacza Br;

Y oznacza grupe CH;

z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposréd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo
chinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku apro-
tonowym, w temperaturze wrzenia.

Sposob wytwarzania wedtug zastrz. 5 albo 6, znamienny tym, Zze rozpuszczalnik aprotonowy
stanowi THF albo aceton.

Sposéb wytwarzania wedtug dowolnego z zastrz. 5 do 7, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi
sie w obecnosci 1 rownowaznika molowego zwiazku o Wzorze 2.

Sposoéb wytwarzania wedtug dowolnego z zastrz. 5 do 8, znamienny tym, ze reakcje prowadzi
sie w atmosferze gazu obojetnego.

Pochodna amidowa alkaloidu chinowca o Wzorze 3:

Wzér 3

przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cs;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C+-Cs2, aryl Cs-C1s, rozgateziony alkil
C1-Cs, grupe nitrowa (-NO), trifluorometylowa (-CF3), nitrylowa (-CN), alkoksylowg -OC+-C1z;

R3 oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowa (-OCHs);

X" oznacza dowolny anion nieorganiczny;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH.

Pochodna amidowa alkaloidu chinowca wedtug zastrz. 10, przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;

R+1 oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;

Rs oznacza atom wodoru;

X" oznacza Br,

Y oznacza grupe CH.

Pochodna amidowa alkaloidu chinowca wedtug zastrz. 10, przy czym pochodna jest okreslona
ponizszym wzorem 3b:
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Wz6r 3b

13. Pochodna amidowa alkaloidu chinowca wedtug zastrz. 10, przy czym pochodna jest okreslona
ponizszym Wzorem 3c:

Wzoér 3¢

14. Sposob wytwarzania pochodnej amidowej alkaloidu chinowca o Wzorze 3 okreslonej w do-
wolnym z zastrz. 10 do 13, znamienny tym, ze obejmuje poddanie reakcji nie wiecej niz jed-
nego réwnowaznika molowego zwigzku o Wzorze 4:

R

Rz
R
Q Zﬁ [0
XHJLN \Y\R?
"R

przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;
R1 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cs;
R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C+-Cs2, aryl Cs-C1s, rozgateziony alkil
C1-Cs, grupe nitrowa (-NOy), trifluorometylowa (-CF3), nitrylowa (-CN) alkoksylowg -OC1-C12;
X oznacza atom Cl lub Br;
Y oznacza atom azotu lub grupe CH;
z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposréd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo
chinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku apro-
tonowym, w temperaturze wrzenia.

15. Sposob wytwarzania wedtug zastrz. 14, znamienny tym, ze obejmuje poddanie reakcji nie
wiecej niz jednego rownowaznika molowego zwigzku o Wzorze 4:
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R

Wzér 4

przy czym:

n oznacza liczbe catkowita w zakresie od 1 do 2;

R1 oznacza niezaleznie atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-C12 lub grupe nitrowa;

X oznacza Br;

Y oznacza grupe CH;

z alkaloidem chinowca wybranym z grupy sposréd cynchoniny, cynchonidyny, chininy albo
chinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku apro-
tonowym, w temperaturze wrzenia.

Sposéb wytwarzania wedtug dowolnego z zastrz. 14 albo 15, znamienny tym, ze rozpusz-
czalnik aprotonowy stanowi THF albo aceton.

Sposéb wytwarzania wedtug dowolnego z zastrz. 14 do 16, znamienny tym, ze reakcje pro-
wadzi sie w obecnosci 0,5 rdwnowaznika molowego zwiazku o Wzorze 2.

Sposéb wytwarzania wedtug dowolnego z zastrz. 14 do 17, znamienny tym, ze reakcje pro-
wadzi sie w atmosferze gazu obojetnego.

Zastosowanie pochodnej amidowej alkaloidu chinowca okreslonej w dowolnym z zastrz. 1 do
4 albo pochodnej amidowej alkaloidu chinowca okreslonej w dowolnym z zastrz. 10 do 13 jako
katalizatora w asymetrycznej reakcji zachodzacej w warunkach przeniesienia fazowego
(PTC).

Zastosowanie wedtug zastrz. 19, przy czym wymieniong reakcja jest asymetryczna reakcja
alkilowania zasad Schiffa z udziatem pochodnych iminowych estrow a-aminokwasow jako
substratow.

Zastosowanie wedtug zastrz. 19 albo 20, przy czym reakcja przebiega w warunkach przenie-
sienia fazowego ciecz—ciecz albo ciecz—ciato state.



