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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg pochodne amidowe hydrocynchonidyny, hydrocynchoniny, hydrochi-
niny oraz hydrochinidyny, sposoéb ich wytwarzania, a takze ich zastosowanie w asymetrycznych reak-
cjach chemii organicznej, szczegodlnie w reakcjach alkilowania zasad Schiffa. Pochodne amidowe we-
dtug wynalazku sg uzyteczne jako katalizatory w reakcjach zachodzgcych w warunkach przeniesienia
fazowego (ang. Phase-Transfer Catalysis, PTC), zarbwno w wariancie ciecz-ciecz jak i ciecz-ciato state.

Hydrocynchonidyna, hydrocynchonina, hydrochinina oraz hydrochinidyna to pochodne alkaloi-
déw chinowca, gdzie podstawnik winylowy przytagczony do pierscienia chinuklidyny przeksztatcony jest
w ugrupowanie alkilowe na skutek zredukowania wigzania podwojnego. Pochodne hydrocynchonidyny,
stanowigce katalizatory w reakcjach asymetrycznego PTC jako takie znane sg ze stanu techniki.
Mimo to, mozliwosci syntetyczne tkwigce w reakcjach prowadzonych w warunkach przeniesienia
fazowego powodujg, ze nieustannie poszukiwane sg nowe katalizatory tego typu. W zwigzku z tym,
zasadnym jest wprowadzenie do struktury katalizatoréw ugrupowan, dajgcych mozliwos¢ preorganizacii
czasteczki substratu poprzez utworzenie miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Korzystnym wy-
borem w tym przypadku jest funkcja amidowa, stanowigca zaréwno donor jak i akceptor wspomnia-
nych oddziatywan. W szczegoélnosci pozgdane sg katalizatory zawierajgce w swojej strukturze grupy
zmieniajgce gestos¢ elektronowg w pierscieniu aromatycznym sgsiadujgcym z funkcjg zdolng do two-
rzenia wigzan wodorowych. Grupy takie dajg mozliwo$¢ wptywania na site tworzonych wigzan wodoro-
wych, poprzez zmiane kwasowosci protonu przytgczonego do heteroatomu.

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

R =H, OCH,
Wzor A

W stanie techniki znane sg pochodne alkaloidéw chinowca, podstawione na atomach azotu
oraz tlenu, ktére znalazly zastosowanie w reakcjach PTC (Wzér B). Brak jest w nich jednak wspomnia-
nych grup, zdolnych do kierunkowej preorganizacji substratu katalizowanej reakcji (O'Donnell, M. J.,
Esikova, |., WO 95/06029, 1995).

Corey i wsp. ujawnili kolejne pochodne alkaloidowe, o zréznicowanym podstawieniu na atomach
tlenu oraz azotu, wprowadzajgc do struktury katalizatora podstawnik 9-metyloantracenowy (Wzér C)
(Corey, EJ., et al, J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 13000-13001).

Wzér B Wzér C

Koncepcje te kontynuowata nastepnie grupa Lygo (Lygo, B., Wainwright, P.G., Tetrahedron,
1998, 55,6289-6300; Lygo, B., Croshy, J., Peterson, J.A., Tetrahedron Letters, 1999, 40, 8671-8674),
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wykorzystujgc zwigzki posiadajgce dodatkowo zredukowane wigzanie C10-C11 (podstawnik winylowy)
(Wzor D) w reakcjach alkilowania oraz epoksydacji. W stanie techniki spotka¢ mozna réwniez doniesie-
nia dotyczgce oczekiwanych pochodnych, stosowanych w reakcjach alkilowania, posiadajgcych w swo-
jej strukturze podstawnik benzylowy na atomie azotu oraz ugrupowanie alllowe na atomie tlenu
(Wzoér E) (Yoo, M.-S., Jeong, B.-S., Lee, J.-H., Park, H., Jew, S., Org. Lett., 2005, 7, 1129-1131).

R =H, CH,Ph
wzér D Wzér E

Celem niniejszego wynalazku jest zapewnienie zwigzkéw chemicznych stanowigcych pochodne
amidowe hydrocynchonidyny, hydrocynchoniny, hydrochininy oraz hydrochinidyny, nadajgcych sie
do zastosowania jako katalizatory w asymetrycznej reakcji zachodzacej w warunkach przeniesienia fa-
zowego (PTC). Zwigzki te mozna fatwo otrzymac z komercyjnie dostepnych, tanich substratéw. Po-
nadto, katalizatory te mogg by¢ uzywane w niskich stezeniach (8% mol lub mniej).

Dalszym celem jest zapewnienie pochodnych amidowych hydrocynchonidyny, hydrocynchoniny,
hydrochininy oraz hydrochinidyny wedtug wynalazku majgcych zastosowanie jako katalizatory w reak-
cjach zachodzgcych w warunkach przeniesienia fazowego w wariantach ciecz-ciecz lub ciecz-ciato
state, szczegdlnie w asymetrycznej reakcji alkilowania zasad Schiffa z udziatem pochodnych iminowych
estrow a-aminokwaséw jako substratow, co prowadzi do uzyskania wysokiego nadmiaru enancjome-
rycznego oraz wysokiej wydajnosci reakc;ji.

Dalszym celem jest zapewnienie sposobu wytwarzania pochodnych amidowych hydrocynchoni-
dyny, hydrocynchoniny, hydrochininy oraz hydrochinidyny.

Przedmiotem wynalazku jest zwigzek o ogéinym Wzorze 1:

Wzor 1

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

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

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-Ci2, aryl Cs-Cis, rozgateziony alkil
C1-Cs, grupe nitrowg (-NO2), trifluorometylowg (-CFz), nitrylowg (-CN), alkoksylowg -OC1-C12;

Rs oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowg (-OCHpg);

X~ oznacza dowolny anion nieorganiczny;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH.

W dalszym aspekcie, wynalazek dostarcza zwigzku o ogélnym Wzorze 1, przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;

R1 oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza atom wodoru, alkil C1-Ci12 lub grupe nitrows;

R3 oznacza atom wodoru;
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X~ oznacza Br;
Y oznacza grupe CH.
W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza zwigzku o Wzorze 1b:

Wzér 1b

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza zwigzku o Wzorze 1c:

Wzér 1c

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania zwigzku wedtug wynalazku
0 ogdlnym Wzorze 1 charakteryzujgcego sie tym, ze obejmuje on poddanie reakcji nie wiecej niz dwéch
réwnowaznikéw molowych zwigzku o ogéinym Wzorze 2:

Rz
R R
0 2~ '\
Koo R
n L 2
1
Wzor 2

przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5

R1 o0znacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cis;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-Ci2, aryl Cs-Cis, rozgateziony alkil

C1-Cs, grupe nitrowg (-NO2), trifluorometylowg (-CFz), nitrylowg (-CN) alkoksylowg -OC1-C1z;

X oznacza atom ClI lub Br;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy
albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku
aprotonowym, w temperaturze wrzenia.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza zwigzku wedtug wynalazku o ogélnym Wzorze 1 cha-
rakteryzujgcego sie tym, ze obejmuje on poddanie reakcji nie wiecej niz dwoch rownowaznikow molo-
wych zwigzku o ogélnym Wzorze 2:
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R;

Ry
Ry~
0 \
xﬂ)l‘" \RR -
1
n Rf 2

Wzor 2

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;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy

albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku
aprotonowym, w temperaturze wrzenia.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania zwigzku wedtug wynalazku

0 ogoinym Wzorze 1 charakteryzujgcego sie tym, ze rozpuszczalnik aprotonowy stanowi THF albo di-
chlorometan.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania zwigzku wedtug wynalazku

0 ogolnym Wzorze 1 charakteryzujgcego sie tym, ze reakcje prowadzi sie w obecnosci 1 rownowaznika
molowego zwigzku o ogéinym Wzorze 2.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza zwigzku o ogélnym Wzorze 3:

Wzor 3

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

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

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-C12, aryl Cs-Cis, rozgateziony alkil
C1-Cs, grupe nitrowg (-NO2), trifluorometylowg (-CFs), nitrylowg (-CN), alkoksylowg -OC1-C1z;

R3 oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowg (-OCH3);

X~ oznacza dowolny anion nieorganiczny;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza zwigzku o ogélnym Wzorze 3, przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;

R1 oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza atom wodoru, alkil C1-Ci12 lub grupe nitrows;

R3 oznacza atom wodoru;

X~ oznacza Br,

Y oznacza grupe CH.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza zwigzku o Wzorze 3a:
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Wzér 3a

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania zwigzku wedtug wynalazku
0 ogolnym Wzorze 3, charakteryzujgcego sie tym, ze obejmuje poddanie reakcji nie wiecej niz jednego
réwnowaznika molowego zwigzku o ogélnym Wzorze 4:

Wzor 4

przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;

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

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-Ci2, aryl Cs-Cis, rozgateziony alkil

C1-Cs, grupe nitrowg (-NO2), trifluorometylowg (-CFz), nitrylowg (-CN) alkoksylowg -OC1-C12;

X oznacza atom ClI lub Br;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy
albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku
aprotonowym, w temperaturze wrzenia.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania zwigzku wedtug wynalazku
0 0gdlnym Wzorze 3 charakteryzujgcego sie tym, ze obejmuje poddanie reakcji nie wiecej niz jednego
réwnowaznika molowego zwigzku o ogélnym Wzorze 4:

Wzor 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;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy
albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpuszczalniku
aprotonowym, w temperaturze wrzenia.
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W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania zwigzku wedtug wynalazku
0 ogoinym Wzorze 3 charakteryzujgcego sie tym, ze rozpuszczalnik aprotonowy stanowi THF albo di-
chlorometan.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza sposobu wytwarzania zwigzku wedtug wynalazku
0 ogoinym Wzorze 3 charakteryzujgcego sie tym, ze reakcje prowadzi sie w obecnosci 0,5 réwnowaz-
nika molowego zwigzku o ogélnym Wzorze 2.

W dalszym aspekcie wynalazek dostarcza zastosowania zwigzku wedtug wynalazku jako katali-
zatora w asymetrycznej reakcji zachodzgcej w warunkach przeniesienia fazowego (PTC). Korzystnie,
wymieniong reakcjg jest asymetryczna reakcja alkilowania zasad Schiffe z udziatem pochodnych imi-
nowych estréw a-aminokwaséw jako substratéw. Bardziej korzystnie, reakcja przebiega w warunkach
przeniesienia fazowego ciecz-ciecz albo ciecz-ciato state.

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

Zwigzki ujawnione w niniejszym dokumencie majg weglowe centra stereogeniczne. Takie zwigzki
obejmujg mieszaniny racemiczne wszystkich stereoizomeréw, w tym enanacjomeréw, diastereocizomeréw
i atropoizomeroéw. Zarébwno mieszaniny racemiczne jak i diastereomeryczne oraz wszystkie poszczegdine
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 zwigzkéw ujawnionych w niniejszym dokumencie,
lub ich mieszaniny.

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

Rozpuszczalnik aprotonowy stosowany w sposobie wytwarzania zwigzkéw wedtug wynalazku
stanowi rozpuszczalnik aprotonowy. Korzystnie rozpuszczalnik wybrany jest sposrdd grupy obejmujgcej
tetrahydrofuran (THF) i/lub dichlorometan.

Zwigzki wedtug wynalazku mogg by¢ stosowane jako katalizatory reakcji przy zastosowaniu
ich niskich stezen (np. 1-8% mol). W szczegolnosci, zwigzki wedtug wynalazku stosuje sie jako katali-
zatory w ilosci 8% mol. Korzystnie, zwigzki wedtug wynalazku stosuje sie w ilosci 8% mol lub mniej,
np. 1% mol, 2% mol, 3% mol, 4% mol, 5% mol, 6% mol, 7% mol.

Przykiady

Przedmiot wynalazku w ponizszych przyktadach uwidoczniono w Tabeli 1, w ktérej przedstawiono
reprezentatywne struktury zwigzkow wedtug wynalazku wraz z charakterystykg spektralng (spektrome-
tria mas). Przedstawione ponizej zwigzki wedlug wynalazku nie ograniczajg zakresu wynalazku,
ktéry okreslony zostat w zastrzezeniach patentowych, stanowig zas jedynie reprezentatywne warianty
wykonania niniejszego wynalazku.

Tabela 1.
F
F
F
Wazér 1a Wzér 1b
HRMS ESI (m/z): \ HRMS ESI (m/z):
obliczono dla Co7H3zN30, [M]': 430,2485, obliczono dla Cy7H27FsN305 [M]*: 520,2023,
zmierzono: 430,2476. zmierzono: 520,2001.
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Br Br

NG, 2l H p
HOM\?“ Ho” Y 1 J

P N
- y
Wzér 1c Wzdr 1d
HRMS ESI (m/z}: HRMS ESI {miz):
obliczono dia Ca7H3;N4O4 [M]*: 475,2345, obliczono dla C3aHagN3 05 [M]*: 506,2808,
Zmierzono: 4752341, zmierzono: 506,2814.

Wzoér 3a

HRMS ESI (m/z);
obliczono dla C47Hs7N70,4 IMJZ*: 391,7231,
zmierzono: 381,7241.

Przedmiot wynalazku w ponizszych wariantach wykonania uwidoczniono w Przyktadach 1-5,
w ktérych przedstawiono sposéb wytwarzania zwigzkéw wedtug wynalazku.

Przedmiot wynalazku w ponizszych przyktadach wykonania uwidoczniono w Tabeli 2 i 3
oraz w Przyktadach 6 i 7, w ktérych przedstawiono wartosci wydajnosci oraz nadmiaréw enancjome-
rycznych dla reakcji alkilowania zasad Schiffa, prowadzonych w obecnosci zwigzkéw wedtug wynalazku
jako katalizatorow.

Przyktad 1
Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1a: bromek N-(N-fenyloacetamido)hydrocyn-
chonidyny.

Etap a /Q Etap b
BT\)LN
H

HzN

Wz6r 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 reakcyjng schtodzono do 0°C i wkroplono
powoli roztwér bromku bromoacetylu (3,24 g, 16,1 mmol, 1,4 ml) w chlorku metylenu (3,6 ml). Reakcje
prowadzono pod kontrolg TLC przez okoto 1 godzine, po czym fazy rozdzielono, a wodng ekstrahowano
chlorkiem metylenu (3 x 20 ml). Potgczone fazy organiczne wysuszono nad bezwodnym NazSOs, a roz-
puszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujgc produkt 2,1 g (92%) w postaci bez-
barwnego ciata statego o (tt 132-133°C).
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IH 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=7,4 Hz, 1H), 4,04 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 164,7, 138,6, 128,8, 123,8,119,2, 30,4.

Etap b

Do roztworu hydrocynchonidyny (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 okotfo 1,5 godziny pod kon-
trolg TLC Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a suchg pozosta-
to$¢ rozpuszczono w chlorku metylenu (2 ml). Tak przygotowany roztwor katalizatora wkraplano powoli
do eteru dietylowego (15 ml). Otrzymany osad odsgczono, przemyto eterem dietylowym, a nastepnie
WYysuszono, otrzymujgc produkt 1,6 g (93%) w postaci bezbarwnego osadu (tt 153—-154°C).

H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,07 (s, 1H), 8,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,82-7,75 (m, 4H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,8 Hz, 2H),
7,20 (t,J=7,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,18 (bs, 1H), 4,88 (d, J = 15,9 Hz, 1H),
4,72 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 11,3 Hz, 1H),
3,89 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,75 (dd, J = 11,3, 7,0 Hz, 1H), 2,16-1,86 (m, 5H), 1,34-1,13 (m, 3H), 0,72
(t, 3 =7,3 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) & 162,5, 150,1, 147,6, 144,9, 137,7, 129,9, 129,3, 129,0, 127,0,
124,6, 124,3, 123,0, 120,2, 119,7, 65,1, 64,9, 63,8, 59,5, 55,5, 35,5, 25,7, 25,4, 23,4, 20,2, 11,3.

Przyktad 2
Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1b: bromek N-(N*-perfluoro-fenyloacetamido)hy-
drocynchonidyny.

Wzér 2b Wzér 1b

Dwuetapowg synteze zwigzku o Wzorze 1b prowadzono jak w Przykfadzie 1. Amid 2b 3,1 g (94%)
otrzymano w postaci bezbarwnego ciata statego (tt 201-202°C).

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 10,52 (s, 1H), 4,14 (s, 2H).

B3C NMR (100 MHz, DMSO) & 165,5, 28,2.

Zwigzek o wzorze 1b 1,9 g (94%) otrzymano w postaci bezbarwnego ciata statego (tt 188—-190°C).

1H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,30 (s, 1H), 8,98 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,10 (t, J = 8,9 Hz, 2H),
7,84-7,76 (m, 2H), 7,58 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,13 (bs, 1H), 4,98 (d, J = 16,2 Hz,
1H), 4,89 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 4,43 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 11,2 Hz,
1H), 3,79-3,70 (m, 2H), 2,15-1,85 (m, 5H), 1,30-1,11 (m, 3H), 0,71 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

BC NMR (100 MHz, DMSO) & 163,7, 150,2, 147,6, 144,7, 129,9, 129,5, 127,0, 124,3, 123,0,
120,2, 65,4, 65,0, 63,4, 58,6, 55,5, 35,5, 25,7, 25,3, 23,4, 20,4, 11,2.

Przyktad 3

Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1c: bromek N-(N*-2-nitro-acetamido)hydrocyn-

chonidyny.
/Q Etap a Q
HoN B‘\)Lu

NO;

Wzér 2¢ Wzér 1¢
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Dwuetapowg synteze zwigzku o Wzorze 1c¢ prowadzono jak w Przyktadzie 1. Amid 2c¢ 2,7 g (97%)
otrzymano w postaci kremowego ciata statego (it 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, 2,3 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 5 165,1, 142,2, 134,1, 130,6, 125,8, 125,2, 125,0, 29,4.

Zwigzek o Wzorze 1c 1,7 g (92%) otrzymano w postaci kremowego ciata statego (tt 146—-148°C).
'H NMR (400 MHz, DMSO) 11,38 (s, 1H), 8,98 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,08 (d,J=8,3 Hz, 2H), 7,85 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,82-7,76 (m, 2H), 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,56 (t, J=5,0 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,18 (bs, 1H), 4,88 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,70
(d,J=159 Hz, 1H), 4,42 (t, J= 12,5 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,95 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 3,75-3,62
(m, 2H), 2,13-1,88 (m, 5H), 1,27-1,08 (m, 3H), 0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) & 163,2, 150,1, 149,5, 147,6, 144,9, 143,4, 134,3, 129,8, 129,4,
129,1, 127,0, 126,3, 125,2, 124,4, 123,2, 120,1, 65,4, 65,1, 63,5, 59,3, 55,6, 35,5, 25,7, 23,4, 20,4,
19,8,11,2.

Przyktad 4
Dwuetapowa synteza zwigzku o Wzorze 1d: bromek N-(N-2-fenylo-fenyloacetamido)hydro-
cynchonidyny.

HgN Etapa Br\)OLN Etapt H.
S g

Wzdr 2d Wzér 1d

Dwuetapowg synteze zwigzku o Wzorze 1d prowadzono jak w Przykfadzie 1. Amid 2d 2,9 g (92%)
otrzymano w postaci bezbarwnego ciata statego (tt 86—87°C).

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 9,64 (s, 1H), 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 2H), 7,41-7,30
(m, 6H), 3,95 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6 165,1, 138,3, 136,3, 134,0, 130,3, 128,8, 128,4, 127,8, 127,4,
126,5, 126,3, 29,6.

Zwigzek o Wzorze 1d 1,8 g (92%) otrzymano w postaci bezbarwnego ciata statego (tt 152—153°C).

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 10,44 (s, 1H), 8,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 19,6, 8,4 Hz,
2H), 7,82-7,74 (m, 2H), 7,60-7,54 (m, 2H), 7,49-7,35 (m, 7H), 7,27 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
6,67 (d,J= 3,7 Hz, 1H), 6,00 (bs, 1H), 4,67 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
4,29 (t, J =12,4 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,70-3,55 (m, 2H), 3,44 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,10-1,79
(m, 5H), 1,20-1,04 (m, 3H), 0,69 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6 162,9, 150,1, 147,6, 145,0, 138,7, 137,8, 133,0, 130,6, 129,8,
129,4,128,7,128,5,128,1, 127,4, 127,2, 127,1, 127,0, 124,3, 123,3, 120,0, 65,3, 65,1, 63,2, 59,2, 55,1,
35,5, 25,6, 25,3, 23,2, 16,0, 11,3.

Przyktad 5

Dwuetapowa synteza zwiazku o Wzorze 3a: dibromek N,N'-(pirydyn-2,6-diylo)bis(2-hydro-
cynchonidynoacetamidu).

Wazér 4a Wzér 3a
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Etap a

2,6-diaminopirydyne (1,0 g, 9,2 mmol) rozpuszczono w 20 ml chlorku metylenu, a nastepnie do-
dano roztwér K2COs (3,83 g, 27,7 mmol) w wodzie (25 ml). Mieszanine reakcyjng schtodzono do 0°C
i wkroplono 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 odsgczono,
przemyto wodg destylowang oraz eterem dietylowym, a nastepnie wysuszono pod zmniejszonym ci-
$nieniem. Produkt 2,87 g (89%) otrzymano w postaci kremowego ciata statego o (it 140-141°C (rozkiad)).

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 2H), 7,85-7,69 (m, 3H), 4,17 (s, 4H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 5 165,7, 149,8, 140,5, 109,6, 30,2.

Etap b

Do roztworu hydrocynchonidyny (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 kon-
trolg TLC. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem, zawieszono w mie-
szaninie aceton/eter dietylowy [1:1, v/v] i na 5 minut pozostawiono w tazni ultradzwiekowej. Powstaty
osad odsgczono, przemyto eterem dietylowym i wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem. Pro-
dukt 1,4 g (87%), otrzymano w postaci jasnopomarariczowego osadu (tt 205—-206°C (rozktad)).

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 11,11 (s, 2H), 8,98 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 8,18-8,01 (m, 7H), 7,84-7,74
(m, 5H), 7,57 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 6,72 (s, 2H), 6,17 (s, 2H), 4,99 (d, J = 15,7 Hz, 2H), 4,83 (d, J = 15,6 Hz,
2H), 4,40 (t, J = 10,9 Hz, 2H), 4,25 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 3,87-3,73 (m, 3H),
2,18-1,86 (m, 10H), 1,35-1,13 (m, 6H), 0,72 (t, J = 7,2 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 163,9, 150,2, 149,3, 149,2, 147,6, 145,9, 144,9, 130,0, 129,4,
127,0, 124,3, 122,9, 120,3, 65,3, 64,9, 62,7, 59,5, 55,4, 35,5, 25,7, 25,4, 23,4, 20,2, 11,3.

Przyktad 6

Zastosowanie zwigzkéw wedlug wynalazku o Wzorze 1a, 1b, 1c, 1d, 3a jako katalizatorow
reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa z udzialem pochodnych iminowych estrow
a-aminokwasoéw jako substratow.

8% mol zwiazku

wg wynalazku ﬂ/ \i/
b N gl now S
" " o
Bh N/\[(D Toluen/DCM PR N/\n/o Ph N’kﬂ/o

o [7:3, wiv] O (o}
KOH 6 rown.

Wzor 5 Wzér 6a Wzér 6b

Zwigzek wedtug wynalazku (0,016 mmol) oraz ester tert-butylowy N-(difenylometyleno)-glicyny 5
(59 mg, 0,2 mmol) rozpuszczono w mieszaninie toluen/chloroform [7 : 3, v/v] (0,8 ml). Nastepnie dodano
bromek benzylu (1,0 mmol, 120 p), a nastepnie 50% roztworu KOH (0,2 ml). Reakcje prowadzono
w temperaturze -20°C przez 6-12 godzin (kontrola TLC). Po zakonczonej reakcji rozpuszczalniki odpa-
rowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a suchg pozostato$¢ oczyszczono chromatograficznie w ukia-
dzie elucyjnym heksan/octan etylu [99 : 1 — 95 : 5, v/v], otrzymujgc produkt w postaci bezbarwnego
oleju. Wyniki przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Zestawienie wynikow uzyskanych dla reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa
Z udziatem zwigzku 5 jako substratu oraz odpowiedniego zwigzku wedtug wynalazku jako katalizatora.

wﬁfg Konfiguracja na Stereochemia Wydajnoss
L.p. wynalazky, weglu Cs Zwigzku o giéw_nego Ee [%] reakaji [%]
Wz 61" nr wzorze enancjomeru
1 1a R 5 62 89
2 ib R 5 91 90
3 1b? R 5 80 95
4 ic R ) 92 20
5 1d R s 60 88
6 3a R s 90 93
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Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomoca chiralnej wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej (HPLC), z zastosowaniem kolumny Daicel Chiralcel OD-H, jako eluent stosujgc mieszanine hek-
san/izopropanol [99,3:0,7, v/v], przeptyw = 0,5 ml/min, z detekcjg (UV-DAD) przy A = 254 nm. Czasy
retencji: 17,6 min (R) oraz 28,6 min (S). Reakcja prowadzona w temperaturze pokojowej.

Przyktad 7
Zastosowanie zwigzku wedtug wynalazku o Wzorze 1b jako katalizatora reakcji asyme-
trycznego alkilowania z udzialem podstawionych bromkéw benzylu.

8% mol zwiazku

Ar Ar
lazk
D A G B ¢
Ph™ N “N’ﬁro Ph" N ©
0

/\ﬂ/ 0 Toluen/DCM Ph
0 [7:3, wiv]
KOH 6 réwn.
Wzér 5 Wzér 7a Wzér 7b

Dla zwigzku wedtug wynalazku o Wzorze 1b reakcje przeprowadzono zgodnie z procedurg
z Przyktadu 6, przy zastosowaniu szeregu podstawionych bromkéw benzylu jako czynnikow alkilujg-
cych. Wyniki nadmiaru enancjomerycznego oraz wydajnosci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Zestawienie wynikow uzyskanych dla reakcji asymetrycznego alkilowania zasad Schiffa
z udziatem zwigzku 5 jako substratu, szeregu czynnikéw alkilujgcych oraz zwigzku wedtug wynalazku
0 Wzorze 1b jako katalizatora.

Lp. Czynnik G}é\fmy Ee W’:g:i';}?iéé Czas retengji [min]
alkilujgcy ~ enancjomer  [%)] (%]  R(Wzor7a) S(Wzér 7b)
1 BnBr s 91 90 17,6 28,6
2 2-F-PhCH2Br S 91 92 12,0 13,0
3 3-F-PhCH2Br s 83 90 15,5 19,7
4 4-F-PhCH2Br s 86 94 13,4 18,9
5 2-Cl-PhCH:Br s 91 91 19,0 20,6
6  4-Me-PhCH:Br s 87 95 14,2 16,0
7 4-tBu-PhCH:Br s 81 9 11,1 131

Nadmiar enancjomeryczny oznaczono za pomocg chiralnej wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej (HPLC), z zastosowaniem kolumny Daicel Chiralcel OD-H, jako eluent stosujgc mieszaning hek-
san/izopropanol [99,3:0,7, 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 zwigzki
wedtug wynalazku moga byé¢ stosowane jako efektywne katalizatory w asymetrycznych reakcjach za-
chodzacych w warunkach przeniesienia fazowego PTC (Tabela 2), w szczegodlnosci wykazujac szeroka
uzytecznos$¢ w odniesieniu do zastosowanych substratow reakcji (Tabela 3).

Zwigzki wedtug wynalazku znajdujg zastosowanie jako katalizatory PTC zaréwno w warunkach
ciecz-ciecz jak i ciecz-ciato state.
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Zastrzezenia patentowe

1. Zwigzek o ogéinym Wzorze 1:

Wzor 1

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 (-NO2), trifluorometylowa (-CF3), nitrylowg (-CN), alkoksylowg -OC1-C12;
R3 oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowg (-OCHz);
X~ 0znacza dowolny anion nieorganiczny;
Y oznacza atom azotu lub grupe CH.
2. Zwigzek wedtug zastrz. 1, przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;
R1 oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;
Rz oznacza atom wodoru, alkil C1-Ci2 lub grupe nitrows;
Rs oznacza atom wodoru;
X~ 0znacza Br;
Y oznacza grupe CH.
3. Zwigzek wedtug zastrz. 1, przy czym zwigzek jest okreslony ponizszym Wzorem 1b:

Wzér 1b

4. Zwigzek wedtug zastrz. 1, przy czym zwigzek jest okreslony ponizszym Wzorem 1c:

Wzér 1¢

5. Sposob wytwarzania zwigzku okreslonego w dowolnym z zastrzezen 1 do 4, znamienny tym,
ze obejmuje poddanie reakcji nie wiecej niz dwoch rownowaznikdw molowych zwigzku o ogol-
nym Wzorze 2:
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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-Cis;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-C12, aryl Cs-Cis, rozgateziony
alkil C1-Cs, grupe nitrowg (-NOz), trifluorometylowg (-CF3), nitrylowg (-CN) alkoksylowg -OC1-Cu2;
X oznacza atom ClI lub Br;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochi-
niny albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie¢ w czasie od 1 do 5 godzin, w roz-
puszczalniku aprotonowym, w temperaturze wrzenia.

6. Sposob wytwarzania wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze obejmuje poddanie reakcji nie wie-

cej niz dwoch rownowaznikéw molowych zwigzku o ogélnym Wzorze 2:

Ro

Rz
Ro~
T
X‘{_,'JL \‘R Rz
n

N
R
Ry ?

Wzor 2

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-Ci2 lub grupe nitrowa;

X oznacza Br;

Y oznacza grupe CH;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposréd hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochi-
niny albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie¢ w czasie od 1 do 5 godzin, w roz-
puszczalniku aprotonowym, w temperaturze wrzenia.

. Sposéb wytwarzania wedtug zastrz. 5 albo 6, znamienny tym, ze rozpuszczalnik aprotonowy

stanowi THF albo dichlorometan.

. Sposéb wytwarzania wedtug dowolnego z zastrzezeh 5 do 7, znamienny tym, Ze reakcje

prowadzi sie w obecnosci 1 rownowaznika molowego zwigzku o Wzorze 2.

. Zwigzek o ogdlnym Wzorze 3:

Wzor 3
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przy czym:
n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 5;

R1 o0znacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cis;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-Ci2, aryl Cs-Cis, rozgateziony
alkil C1-Cs, grupe nitrowg (-NO.), trifluorometylowg (-CF3), nitrylowg (-CN), alkoksylowg -OC1-C12;
Rs3 oznacza niezaleznie atom wodoru lub grupe metoksylowg (-OCHpg);

X~ 0znacza dowolny anion nieorganiczny;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH.

Zwigzek wedtug zastrz. 9, przy czym:

n oznacza liczbe catkowitg w zakresie od 1 do 2;

R1 oznacza atom wodoru lub alkil C1-Cs;

R2 oznacza atom wodoru, alkil C1-Ci12 lub grupe nitrows;

R3 oznacza atom wodoru;

X~ 0oznacza Br,

Y oznacza grupe CH.

Zwigzek wedtug zastrz. 9, przy czym zwigzek jest okreslony ponizszym Wzorem 3a:

Wzor 3a

Sposob wytwarzania zwigzku okreslonego w dowolnym z zastrzezeh 9 do 11, znamienny tym,
ze obejmuje poddanie reakcji nie wiecej niz jednego rownowaznika molowego zwigzku o ogol-
nym Wzorze 4:

Rz
sz\LRz
) \
)H_,rj\N “-\,\RQO
R g

Ry

Wzor 4

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

R1 o0znacza niezaleznie atom wodoru, alkil C1-Cs lub aryl Cs-Cis;

R2 oznacza niezaleznie atom wodoru, atom halogenu, alkil C1-Ci2, aryl Cs-Cis rozgateziony
alkil C1-Cs, grupe nitrowg (-NO2), trifluorometylowg (-CFs3), nitrylowa (-CN) alkoksylowg -OC1-Ciz;
X oznacza atom ClI lub Br;

Y oznacza atom azotu lub grupe CH;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposrod hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy
albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpusz-
czalniku aprotonowym, w temperaturze wrzenia.

Sposob wytwarzania wedlug zastrz. 12, znamienny tym, ze obejmuje poddanie reakcji
nie wiecej niz jednego réwnowaznika molowego zwigzku o ogdinym Wzorze 4:
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Rz

R;
R
x\H}LN EY\RZ
fi h ':" nx
1 R1
Wzor 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;

ze zwigzkiem wybranym z grupy sposrod hydrocynchoniny, hydrocynchonidyny, hydrochininy
albo hydrochinidyny, przy czym reakcje prowadzi sie w czasie od 1 do 5 godzin, w rozpusz-
czalniku aprotonowym, w temperaturze wrzenia.

Sposéb wytwarzania wedtug dowolnego z zastrzezen 12 albo 13, znamienny tym, ze roz-
puszczalnik aprotonowy stanowi THF albo dichlorometan.

Sposob wytwarzania wedtug dowolnego z zastrzezen 12 do 14, znamienny tym, ze reakcje
prowadzi sie w obecnosci 0,5 réwnowaznika molowego zwigzku o Wzorze 2.

Zastosowanie zwigzku okreslonego w dowolnym z zastrzezen 1 do 4 albo zwigzku okreslo-
nego w dowolnym z zastrzezen 9 do 11 jako katalizatora w asymetrycznej reakcji zachodzgcej
w warunkach przeniesienia fazowego (PTC).

Zastosowanie wedtug zastrz. 16, przy czym wymieniong reakcjg jest asymetryczna reakcja
alkilowania zasad Schiffa z udziatem pochodnych iminowych estréw a-aminokwasow
jako substratow.

Zastosowanie wedtug zastrz. 16 albo 17, przy czym reakcja przebiega w warunkach przenie-
sienia fazowego ciecz-ciecz albo ciecz-ciato state.
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