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Opis wynalazku

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania aminofenoksazonowych pochodnych alkaloidéw
drzewa chinowego o potencjalnych zastosowaniach w syntezie organicznej w tym organokatalizie oraz
w chemii medycznej jako aktywne sktadniki lekow przeciwpierwotniakowych, przeciwdrobnoustrojo-
wych, przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych. Aminofenoksazony sg wykorzystywane w terapii
choréb nowotworowych, jako inhibitory enzyméw, a takze w diagnostyce medycznej oraz jako $rodki
ochrony roslin pochodzenia naturalnego.

Alkaloidy izolowane z drzewa chinowego znajdujg zastosowanie w przemysle spozywczym, far-
maceutycznym i chemicznym. Z opracowania literaturowego Abdi et al. Handbook of Drugs for Tropical
Parasitic Infections, 1995, 2, 151, wiadomo iz chinine wykorzystuje sie jako alternatywe lekéw synte-
tycznych, wobec ktérych pasozyty wywotujgce malarie wykazujg opornosc¢. Z artykutu Grace et al. New
Eng. J. Med., 1998, 338, 35, znane jest rowniez terapeutyczne dziatanie chinidyny, wykorzystywanej
jako lek w terapii arytmii serca. Z artykutow przegladowych Marcelli i Hiemstra Synthesis, 2010, 1229,
oraz Kacprzak i Gawronski Synthesis, 2001, 96, znane sg modyfikacje grupy hydroksylowej, terminalnej
grupy winylowej oraz pierscienia chinuklidynowego alkaloidéw Cinchona oraz ich zastosowanie w kata-
lizie asymetrycznej. W literaturze Brandes et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1147 oraz Palacio
i Connon Org. Lett., 2010, 13, 1298, opisano pochodne alkaloidow Cinchona aza funkcjonalizowane na
fragmencie chinolinowym w pozycji C-5’, przydatne w katalizie asymetryczne;.

Antybiotyki 2-amino-3H-fenoksaz-3-onowe sg metabolitami wtérnymi réznych gatunkéw mikroor-
ganizméw. Z opracowania literaturowego Hollstein, Chem. Rev., 1974, 74, 625, znane sg aktynomy-
cyny, metabolity mikroorganizmow z rodziny Streptomycyn, peptydowe antybiotyki 2-amino-1,9-dikar-
boksy-4,6-dimetylo-3H-fenoksaz-3-onowe. Aktynomycyna D jest stosowana w terapii choréb nowotwo-
rowych. Poszukiwane sg jej mniej ucigzliwe analogi pozbawione toksykofora cyklopentapeptydowego.

Z artykutu Graf et al. J. Antibiot., 2007, 60, 277, znane sg 8-karboksylowe i 8-karboksymetoksy-
lowe pochodne 2-amino-3H-fenoksaz-3-onu, znane jako Elloksazinon A i Elloksazinon B, wykazujgce
zdolnos¢ hamowania namnazania ludzkich komoérek nowotworowych zotadka i piersi. Z innego artykutu
Gomes et al. Eur. J Org. Chem., 2010, 231, znana jest Bezzeramycyna A (2-amino-1-karboksyamido-
-8-hydroksymetylo-3H-fenoksaz-3-on), ktéra hamuje namnazanie komoérek sSrédbtonka pepowiny
(HUVEC).

W innej publikacji Pasceri et al. J Med. Chem., 2013, 56, 3310, opisane sg alkilowane i hydro-
ksymetylowane 2-amino-3H-fenoksaz-3-ony hamujgce aktywnos$é enzymu, 2,3-dioksygenazy indoloa-
minowej. Zgtoszenie patentowe P418628 ujawnia zwigzki aminofenoksazonowe i ich pochodne odwra-
calnie hamujgce aktywno$¢ aminopeptydaz wykazujgcych podwyzszong ekspresje w czasie rozwoju
choroby nowotworowe;.

Z prac przegladowych Beiz Pest Managment Science, 2007, 63, 308 oraz Fomsgard Che-
mosphere, 2004, 54, 1025, znane sg wtasciwosci fitotoksyczne Kwestiomycyny A i jej 7-metoksylowane;j
pochodnej. Wytwarzane sg one przez aerobowe mikroorganizmy glebowe (w wyniku wydzielania ko-
rzeniowego), w wyniku zapobiegajg one kietkowaniu ro$lin niepozgdanych w uprawach rolnych co do-
prowadzi w przysztos$ci do znacznego zmniejszenia stosowania herbicydéw w uprawach.

W amerykanskim zgtoszeniu patentowym patencie US2010000032 (A1) oraz w publikacji Forte
et al. J. Mol. Cat. B: Enzymatic, 2010, 63, 116, ujawniono rozpuszczalne w wodzie syntetyczne barwniki
2-amino-3H-fenoksaz-3-onowe.

Z artykutu Bitzer et al. J. Antibiot., 2006, 50, 86, znanym jest Zze antybiotyk wytwarzany przez
mikroorganizm morski, Holomonas sp. (GWS-BW- H8hM), 2-amino-6-hydroksy-3H-fenoksaz-3-on, wy-
kazuje zdolnos¢ hamowania wzrostu bakterii Gram-dodatniej z rodziny Bacillus subtilis.

Z literatury przedmiotu Bolognese et al. J. Med. Chem., 2002, 45, 5205, Bolognese et al. J. Med.
Chem. 2002, 45, 5217 oraz Ruan, et al. Chinese Chem. Lett., 2006, 17, 1141, oraz z patentu CN
1524859 (A) znane sg 5H-pirydo[3,2-a]Jfenoksazyn-5-ony, czteropierscieniowe zwigzki z fragmentem
pirydofenoksazonowym, wykazujgce witasciwosci antyproliferacyjne wobec komérek nowotworowych.
Polskie zgtoszenie patentowe P.419156 (A1) ujawnia mono N-acetylowane aminofenoksazonowe po-
chodne alkaloidéw Cinchona.

Fenoksazonowe pochodne alkaloidéw Cinchona z wolng grupg aminowg oraz ich mono N-(tert-
-butyloksykarbonylowe) pochodne nie sg znane z literatury naukowej i patentowe;.

Istotg rozwigzania sg aminofenoksazonowe pochodne alkaloidéw Cinchona przedstawione wzo-
rem ogolnym 1, w ktérym R! oznacza chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine) oraz
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mono N-(tert-butyloksykarbonylowe)aminofenoksazonowe pochodne alkaloidéw Cinchona przedsta-
wione wzorem ogdélnym 4, w ktérym R® oznacza chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincori-
dine).

Istotg rozwigzania jest rowniez sposéb wytwarzania aminofenoksazonowych pochodnych alkalo-
idow Cinchona przedstawionych wzorem ogolnym 1, w ktérym R® oznacza chinkoryne (quincorine) lub
chinkorydyne (quincoridine), polegajacy na tym, ze N-(tert-butyloksykarbonylowe)aminofenoksazony
0 wzorze ogolnym 4 traktuje sie co najmniej pietnastoma czesciami molowymi kwasu trifluorooctowego,
przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze okoto 298K w rozpuszczalniku.

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

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku jest rowniez sposéb wytwarzania mono N-(tert-butyloksy-
karbonylowych)aminofenoksazonowych pochodnych alkaloidéw Cinchona przedstawiony wzorem ogél-
nym 4, w ktérym R?! oznacza chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine), polegajacy na
tym, ze mieszanine dwéch czesé molowych 5-amino-6-hydroksychinoliny o wzorze ogélnym 3, w ktérym
R?! oznacza chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine) i trzech czesci molowych 2-amino-
fenolu o wzorze ogéinym 2, traktuje sie co najmniej trzema czesciami molowymi odczynnika utleniaja-
cego, korzystnie jodanu(V) sodu przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze okoto 298K w rozpusz-
czalniku.

Korzystnie w reakcji sprzegania stosuje sie mono N-tert-butyloksykarbonylo-2-hydroksyanilid,
przedstawiony wzorem 2.

Otrzymane aminofenoksazonowe pochodne alkaloidéw Cinchona sg znacznie lepiej rozpusz-
czalne w wodzie niz same aminofenoksazony (protonowanie silnie zasadowego atomu azotu w czesci
alkaloidowej) co korzystnie wplywa na zastosowania biomedyczne.

Zwigzki przedstawione wzorem ogoélnym 1 zawierajgce pierwszorzedowe ugrupowanie aminowe
stanowig atrakcyjne produkty posrednie w syntezie ze wzgledu na tatwe przeksztatcenie w inne po-
chodne miedzy innymi w wyzej rzedowe aminy, aminoalkohole, aminokwasy, amidy i aminokwasy
a zwigzki przedstawione wzorem ogoélnym 4 z zabezpieczong bardziej reaktywng grupg funkcyjng
umozliwiajg tatwe przeksztatcenie mniej nukleofilowej grupy hydroksylowej na atomie wegla C-9 w inne
pochodne miedzy innymi w etery, estry, hydroksyetery, etc, jak réwniez odwrdcenie konfiguracji na ato-
mie wegla C-9.

Zasadniczg korzyscig techniczno-uzytkowg, wynikajgca ze stosowania sposobu bedgcego przed-
miotem wynalazku, jest wytwarzanie z dobrg wydajnoscig wysokiej czystosci aminofenoksazonowych
pochodnych alkaloidoéw drzewa chinowego przedstawionych wzorem ogélnym 1 oraz ich mono N-(tert-
butyloksykarbonylowych) pochodnych przedstawionych wzorem ogdélnym 4, o okreslonej konfiguraciji
na wszystkich centrach stereogenicznych.

Korzy$cig wynikajgcg z zastosowanej metody jest wydajnos¢ wysokiej czystosci N-tert-butylok-
sykarbonylowych aminofenoksazonowych pochodnych alkaloidéw Cinchona o wzorze ogdlnym 4,
mieszczgca sie w przedziale od 72% do 75% w przeliczeniu na wyj$ciowy substrat alkaloidowy przed-
stawiony wzorem ogolnym 3, oraz wydajnos$é wysokiej czystosci aminofenoksazonowych pochodnych
alkaloidow Cinchona o wzorze ogéinym 1 mieszczgca sie w przedziale od 59% do 83% w przeliczeniu
na materiat wyjsciowy przedstawiony wzorem ogdlnym 4. Zaletg jest rowniez to, Zze moga one by¢ przy-
datne w zwalczaniu chordb zakaznych i w leczeniu przeciwnowotworowym.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przyktadach oraz na schematach reakgiji.

Przyktad 1

W kolbie umieszcza sie odpowiednio 5’-amino-10,11-dihydro-kupreing znang z publikacji Giemsa
& Halberkann Chemische Berichte, 1919, 52, 909 (0,22 g, 0,67 mmol), 2-amino-5-metoksyfenol (0,14 g, 1.0
mmol) i metanol (8 mL). Do utworzonego roztworu, mieszajgc wkrapla sie roztwér jodanu(V) sodu
(NalOs) (0,20 g, 1,0 mmol) w wodzie (8 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 cisnieniem okoto 30 hPa w temperaturze okoto 303K. Pozostatos¢ ekstrahuje sie chloroformem
(4 x 100 mL), potaczone ekstrakty chloroformowe suszy sie bezwodnym siarczanem sodu i produkt
wydziela sie chromatograficznie na Zzelu krzemionkowym o ziarnie 70—230 mesh (50 g) stosujgc roztwor
chloroformu i octanu etylu w stosunku objeto$ciowym 10:1. W wyniku uzyskuje sie 2-amino-7-metoksy-
3H-phenoksaz-3-on z wydajnoscig 48% identyczny ze zwigzkiem znanym z literatury (Macias et al. Jo-
urnal of Agricultural and Food Chemistry 2006, 54, 991-1000).
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Przyktad 2
Postepuje sie jak w przyktadzie 1 z tg r6znicg, ze jako substrat nie alkaloidowy stosuje sie N-tert-

-butyloksykarbonylo-2-hydroksy-4-metoksyaniline a produkt wydziela sie chromatograficznie na zelu
krzemionkowym o ziarnie 70—-230 mesh (80 g) stosujac roztwér chloroformu i metanolu w stosunku
objetosciowym 10:1, w wyniku uzyskuje sie czysty produkt (R)-(10-tert-butyloksykarbonylo-amino-9-
-okso-pirydo[3,2-a]fenoksazyn-1-yl)(1S,2S,5R)-ethylochinuclidyn-2-ylo)metanol w postaci ciemno czer-
wonego ciata statego z wydajnoscig 75%, w przeliczeniu na substrat chinolinowy, topigcy sie w tempe-
raturze 462,0-464,5 K z rozktadem. Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma.

H NMR (CDCls) &: 8,94 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), (d, J =4,6 Hz,
1H), 7,98 (s, 1H), 7,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,82 (szeroki sygnat, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,09 (s, szeroki, 1H),
4,40-4,25 (m, 1H), 4,03 (ddd, J = 9,6 Hz, J= 9,6 Hz, J = 3,7 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 13,0 Hz, J = 0,5 Hz,
1H), 3,14 (ddd, J =12,1 Hz, J =12,1 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 2,83 (d, J =13,1 Hz, 1H), 2,10-1,95 (m, 3H),
1,83-1,63 (m, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,50-1,40 (m, 1H), 1,21 (dk, J =8,7 Hz, J = 7,3 Hz, 2H), 0,76 (t, J = 7,3
Hz 3H).

3C NMR (CDCls) &: 178,39, 151,67, 150,34, 148,03, 147,89, 147,11, 146,46, 142,50, 138,98,
135,73, 129,05, 123,40, 122,99, 119,07, 109,89, 103,64, 82,41, 77,20, 59,49, 57,31, 44,51, 36,49,
28,18, 27,50, 26,03, 24,61, 23,96, 11,75.

IR (ATR): 3352, 2928, 2871, 1732, 1616, 1588, 1565, 1493, 1339, 1142, 1013, 841, 642, 602,
523, 436 cm™.

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]* obliczono dla C3oH3aN4Os: 531,2607; znaleziono: 531,2614.

Przyktad 3

W kolbie umieszcza sie (R)-(10-tert-butyloksykarbonylo-amino-9-okso-pirydo[3,2-aJfenoksazyn-
-1-yN((1S,2S,5R)-5-ethylochinuclidyn-2-ylo)metanol (0,27 g, 0,5 mmol), chlorek metylenu (1,0 mL)
i kwas trifluorooctowy (0,67 mL, 8,8 mmol) i miesza sie w temperaturze pokojowej (298K) w czasie
2 godzin po czym rozpuszczalnik usuwa sie pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze okoto 303K.
Pozostatos¢ rozpuszcza sie w roztworze chloroformu z metanolem w stosunku objetosciowym 10:1 (5,0
mL), neutralizuje wodoroweglanem sodu (NaHCO3) i ekstrahuje chloroformem (4 x 50 mL). Potgczone
ekstrakty chloroformowe suszy sie bezwodnym siarczanem sodu, sgczy i zateza. Surowy produkt sgczy
sie przez zel krzemionkowy o ziarnie 70-230 mesh stosujgc eluent roztwér chloroformu i metanolu
w stosunku objeto$ciowym 10:1. W wyniku uzyskuje sie czysty produkt (R)-(10-amino-9-okso-pi-
rydo[3,2-a]Jfenoksazyn-1-ylo)((1S,2S,5R)-5-etylchinuklidyn-2-ylo)metanol w postaci ciemnoczerwonego
ciata statego z wydajnoscig 59%, w przeliczeniu na wyj$ciowy substrat alkaloidowy przedstawiony wzo-
rem ogolnym 4, topigcy sie w temperaturze 504-506 K. Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma.

H NMR (CDCls) 6: 8,89 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
7,60 (d, J =9,1 Hz, 1H), 7,17 (szeroki, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,62 (szeroki, 2H), 4,67 (dd, J
=18,2 Hz, J =12,0 Hz, 1H), 3,84 (dd, J =9,9 Hz, J = 9,9 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 11,8 Hz, J = 11,8 Hz, 1H),
3,30 (ddd, J =12,4 Hz, J =11,9 Hz, J = 3,0 Hz, 1H), 2,66-2,58 (m, 1H), 2,19-2,09 (m, 1H), 2,07-1,98 (m,
2H), 1,87-1,70 (m, 2H), 1,13-0,93 (m, 3H), 0,66 (t, J =7,4 Hz, 3H).

3C NMR (CDCls) &: 178,83, 149,48, 147,94, 147,39, 147,20, 146,59, 146,47, 140,78, 132,04,
129,18, 121,58, 121,55, 119,35, 103,31, 99,14, 68,99, 60,23, 57,52, 45,26, 35,82, 27,31, 25,05, 24,05,
18,89, 11,57.

IR(ATR): 3305, 3176, 2961, 2878, 1670, 1582, 1566, 1385, 1260, 1178 (szeroki), 1114 (szeroki),
1008, 828, 798, 719, 598, 521 cm™.

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]* obliczono dla C2sH26N4O3: 431,2083; znaleziono: 431,2078.

Przyktad 4

W kolbie umieszcza sie 5’-amino-10,11-dihydrokupreidyne (1,1 g, 3,3 mmol), N-tert-butyloksykar-
bonylo-2-hydroksy-4-metoksyaniline (1,2 g, 4,9 mmol) i metanol (20 mL). Do utworzonego roztworu,
mieszajgc wkrapla sie roztwoér jodanu(V) sodu (NalOs) (0,98 g, 4,9 mmol) w wodzie (20 mL) w tempe-
raturze pokojowej w okoto 298K w czasie 10 minut. Mieszanie kontynuuje sie przez 3 godziny w tej
samej temperaturze, po czym produkt ekstrahuje sie chloroformem (6 x 50 mL), suszy bezwodnym
siarczanem sodu (NazS0a4), lotne skfadniki oddestylowuje sie pod ci§nieniem okoto 30 hPa w tempera-
turze 295-300K. Surowy produkt sgczy sie przez zel krzemionkowy o ziarnie 70—-230 mesh stosujgc
jako eluent roztwér chloroformu i metanolu w stosunku objetosciowym 10:1. W wyniku uzyskuje sie czysty
produkt (S)-(10-tert-butyloksykarbonylo-amino-9-okso-pirydo[3,2-a]Jfenoksazyn-1-ylo)((1S,2R,5R)-5-etylo-
chinuklidyn-2-ylo)methanol w postaci ciemnoczerwonego ciata statego z wydajnoscig 72%, w przeliczeniu
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na wyjsciowy substrat alkaloidowy przedstawiony wzorem ogolnym 3, topigcy sie w temperaturze
420-421K z rozktadem. Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma:

1H NMR (CDCls) 6: 8,91 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), (d, J = 4,6 Hz,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,22 (szeroki, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,56 (szeroki, 2H), 4,03 (dd,
J=10,5Hz,J=10,5Hz, 1H), 3,50 (dd, J = 12,6 Hz, J = 10,4 Hz, 1H), 3,31-3,42 (m, 1H), 3,23-3,12 (m,
1H), 2,17 (dd, J = 12,0 Hz, 1H), 1,98-1,86 (m, 1H), 1,80-1,70 (m, 3H), 1,55 (s, 9H), 1,66—1,49 (m, 2H),
1,07-0,98 (m, 1H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C NMR (CDCls) 6: 178,15, 151,73, 150,28, 147,70, 147,43, 146,96, 146,39, 142,32, 138,78,
135,64, 129,15, 122,77, 122,46, 119,11, 110,00, 103,51, 82,46, 77,20, 60,39, 51,76, 49,79, 35,62,
28,18, 25,52, 24,39, 24,27, 19,45, 11,57.

IR (ATR): 3339, 2956, 2931, 2876, 1726, 1614, 1587, 1565, 1493, 1340, 1141, 1014, 840, 648,
602, 521, 435 cm-.

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]* obliczono dla C3oH34N4Os: 531.2607; znaleziono: 531.2596.

Przyktad 5

Postepuje sie jak w przyktadzie 3 z tg réznica, ze stosuje sie substrat w postaci (S)-(10-tert-
-butyloksykarbonylo-amino-9-okso-pirydo[3,2-aJfenoksazyn-1-ylo)((1S,2R,5R)-5-etylochinuklidyn-
-2-ylo)methanolu w ilosci 0,95 g (1,8 mmol), dichlorometan (2,6 mL) i kwas trifluorooctowy (0,86 mL,
27 mmol). W wyniku uzyskuje sie produkt w postaci (S)-(10-amino-9-okso-pirydo[3,2-aJfenoksazyn-1-
-ylo)((1S,2R,5R)-5-etylochinuclidyn-2-ylo)methanolu w postaci ciemnoczerwonego ciata statego z wy-
dajnoscig 83% w przeliczeniu na wyjsciowy substrat alkaloidowy, przedstawiony wzorem ogélnym 4
topigcy sie w temperaturze 548,5-550,0 K. Potwierdzeniem struktury zwigzku sg widma.

1H NMR (CDCls) &: 8,89 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,59 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,28 (szeroki, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,82 (szeroki, 1H), 5,45 (s, szeroki,
2H), 4,23 (ddd, J =13,0 Hz, 7=9,1 Hz, J = 2,1 Hz, 1H), 3,79 (dd, J =10,1 Hz, J = 9,6 Hz, 1H), 3,68 (dd,
J=12,5Hz, J =10,6 Hz, 1H), 3,37 (ddd, J =12,2 Hz, J = 9,6 Hz, J = 9,6 Hz, 1H), 3,11 (dd, J =12,2 Hz,
J=11,0 Hz 1H), 2,23 (dd, J =10,1 Hz, J =7,1 Hz, 1H), 1,92-1,88 (m, 1H), 1,82-1,70 (m, 2H), 1,70-1,50
(m, 3H), 0,95 (t, J =4,6 Hz, 3H), 0,82 (ddd, J =9,6 Hz, J =7,1 Hz, J =3,9 Hz, 1H).

13C NMR (CDCls) 6: 178,70, 149,91, 147,41, 147,11, 147,07, 147,00, 146,14, 140,75, 132,62,
129,23, 121,50, 121,33, 119,10, 103,18, 99,34, 68,86, 60,81, 51,45, 50,33, 35,17, 25,35, 24,22, 23,57,
18,27, 11,52.

IR (ATR): 3200-3600 (bardzo szeroki), 3130, 2957, 2933, 2880, 1572 (szeroki), 1515, 1461,
1382, 1277 (szeroki), 1141, 1117, 1040, 826, 790, 720, 607, 520, 438 cm™*.

HRMS (ESI-TOF): m/z [M+H]* obliczono dla C25H26N4O3: 431.2083; znaleziono: 431.2078.

Przyktad 6

Postepuje sie jak w przyktadzie 5 z tg rdznicg, ze stosuje sie kwas trifluorooctowy w ilosci
0,43 mL (14 mmol), w wyniku uzyskuje sie (S)-(10-tert-butyloksykarbonylo-amino-9-okso-pirydo[3,2-a]-
fenoksazyn-1-ylo)((1S,2R,5R)-5-etylochinuklidyn-2-ylo)methanol w postaci ciemnoczerwonego ciata
statego z wydajnoscig 95% identyczny z wyjSciowym substratem.

Zastrzezenia patentowe

1. Aminofenoksazonowe pochodne alkaloidéw Cinchona o wzorze ogdinym 1, w ktérym R* ozna-
cza chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine).

2. Mono N-tert-butyloksykarbonylo-aminofenoksazonowe pochodne alkaloidéw Cinchona o wzo-
rze ogolnym 4, w ktérym R?* oznacza chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine).

3. Sposéb otrzymywania mono N-tert-butyloksykarbonylo-aminofenoksazonowych pochodnych
alkaloidéw Cinchona o wzorze ogélnym 4, w ktorym R?! oznacza chinkoryne (quincorine) lub
chinkorydyne (quincoridine) znamienny tym, Zze mieszaning dwodch czesci molowych
5-amino-6-hydroksychinoliny o wzorze ogélnym 3, w ktérym R?! oznacza chinkoryne (quinco-
rine) lub chinkorydyne (quincoridine) i trzech czesci molowych N-tert-butyloksykarbonylo-2-
-hydroksy-4-metoksyaniliny o wzorze 2, traktuje sie co najmniej trzema czesciami molowymi
odczynnika utleniajgcego, jodanu(V) sodu (NalOs), przy czym reakcje prowadzi sie w tempe-
raturze 298K w rozpuszczalniku.

4. Sposob wedtug zastrz. 3, znamienny tym, Zze jako rozpuszczalnik w reakcji sprzegania sto-
suje sie roztwor metanol-woda w stosunku objeto$ciowym 1:1.
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5. Sposéb otrzymywania aminofenoksazonowych pochodnych alkaloidéw Cinchona o wzorze
ogolnym 1, w ktérym R! oznacza chinkoryne (quincorine) lub chinkorydyne (quincoridine),
znamienny tym, ze mono N-tert-butyloksykarbonylowe aminofenoksazonowe pochodne al-
kaloidow Cinchona o wzorze ogolnym 4, w ktérym R?! oznacza chinkoryne (quincorine) lub
chinkorydyne (quincoridine), traktuje sie co najmniej pietnastoma czes$ciami molowymi kwasu
trifluorooctowego (CF3COOH) w rozpuszczalniku.

6. Sposob wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik w reakcji zdjecia grupy
zabezpieczajgcej stosuje sie chlorek metylenu (CH2Cl2).
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Departament Wydawnictw UPRP
Cena 2,46 zt (w tym 23% VAT)
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