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Zainteresowania naukowe obejmuja nowoczesng synteze¢ organiczna, zwlasz-
cza stereoselektywng, chemi¢ produktéw naturalnych, supramolekularng oraz
medyczng. Od poczatku fascynacji chemia entuzjastyczny popularyzator nauki,
prowadzi liczne wyktady i pokazy w calym kraju. Poza chemig fascynuje si¢ muzyka
klasyczng z opera na czele, gra na fortepianie, lubi ksigzki, filozofie, podréze i dobra
kuchnie.

mgr Pawel Czarnecki, urodzit si¢ w 1983 r. w Skarzy-
sku-Kamiennej. Ukonczyt studia na Wydziale Chemii
UAM w Poznaniu. Aktualnie konczy doktorat, w ramach
ktérego prowadzi badania nad synteza asymetryczng
katalizowana modyfikowanymi alkaloidami chinowca.
Jego zainteresowania naukowe, obejmuja poza organo-
kataliza, takze praktyczng syntez¢ organiczng oraz popu-
laryzacje szeroko pojetych nauk $cistych.
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ABSTRACT

Cinchona alkaloids comprising quinine, quinidine, cinchonidine and cincho-
nine as the major members constitute a unique class of quinoline alkaloids with
tremendous impact on human civilization (Section 1). The odyssey of Cinchona
alkaloids began with the discovery of their antimalarial properties followed by
antiarrhytmic action of quinidine. Currently medicinal chemistry of Cinchona alka-
loids derivatives develops rapidly and many other activities such as cytotoxic, multi-
drug resistance inhibitory have been demonstrated (Section 5) [5]. Beside medicine
Cinchona alkaloids gave also the fundaments of stereochemistry and asymmetric
synthesis. An extraordinary catalytic potency of parent and modified Cinchona
alkaloids (deserving privileged catalyst classification) include more than 50 types
of diverse stereoselective reactions, with few spectacular such as asymmetric dihy-
droxylation of alkenes or heterogeneous a-ketoesters hydrogenation (Section 3)
[3]. Last but not least the portfolio of applications of Cinchona alkaloids includes
resolution of racemates by diastereomeric crystallization or by the use of Cinchona-
-based chiral stationary phases for ion-exchange enantioselective chromatography
and other recognition or sensing systems (Section 4)[166].

Easy transformation of Cinchona alkaloids (for example by click chemistry)
into other chiral and modular building blocks together with current pressure on
a more intense exploration of sustainable products make cinchona alkaloids of pri-
mary importance for modern synthetic, catalytic and medicinal chemistry.

The aim of this review which covers over 200 references is to briefly summarize
all aspects of Cinchona alkaloid chemistry and biology with the special emphasis on
new applications.

Keywords: quinine, cinchona alkaloids, quinidine, asymmetric synthesis, enantio-
mer separation, chirality

Stowa kluczowe: chinina, alkaloidy kory chinowej, chinidyna, synteza asymetryczna,
rozdzial enancjomerdw, chiralno$é
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1. ALKALOIDY KORY CHINOWE]
- OD POCZATKOW DO WSPOLCZESNOSCI

Sposrdd tysiecy produktéw naturalnych oraz zwigzkéw syntetycznych kilka-
dziesigt zaledwie spowodowalo rezonans przekraczajacy mury laboratoriéw, wywo-
tujac szeroki oddzwigk spoleczny, ekonomiczny i nierzadko polityczny [1]. W tej
uprzywilejowanej grupie substancji znajduja sie alkaloidy kory drzewa chinowego
(Cinchona), z ktorych najpopularniejsze sg chinina i chinidyna. Pierwotnie powo-
dem popularnosci chininy byto jej dziatanie przecimalaryczne i etap ten trwal nie-
przerwanie od XVII do lat czterdziestych XX wieku. Nieco pozniej chinina oraz
inne alkaloidy kory chinowej staly si¢ cennymi zwigzkami do rozdzialéw mieszanin
racemicznych, wspolcze$nie natomiast one same oraz ich pochodne rozpoznane
zostaly jako ,,uprzywilejowane” katalizatory [2] i ligandy w syntezie stereoselektyw-
nej katalizujac kilkadziesigt typow reakeji m.in. addycji, cykloaddycji, utleniania
i redukgji [3]. Stosunko mlody kierunek ich wykorzystania obejmuje konstrukcje
systeméw molekularnych réznicujgcych i separujacych enancjomery np. stacjonar-
nych faz chiralnych do chromatografii.

1.1. OD KORY DRZEWA CHINOWEGO DO KRYSTALICZNE]J CHININY

Whasciwosci farmakologiczne (w tym zwlaszcza przeciwgoraczkowe) kory
i wyciagow z kory chinowca znane byly Indianom w Ameryce Poludniowej (obecne
Peru i Boliwia) jeszcze przed przybyciem Kolumba (przed 1600 rokiem). Juz na
poczatku wieku XVII pojawiajg si¢ w Europie pierwsze pisemne przekazy wskazu-
jace na mozliwos¢ stosowania kory drzew chinowych w leczeniu malarii. Okoto 1640
roku kore chinowca sprowadzali do Hiszpanii jezuici gdzie szybko zyskala ogromng
popularno$¢ w leczeniu malarii (jeden z pierwszych rzeczywidcie aktywnych far-
maceutykéw)(Rys. 1) zyskujac nazwe ,kora jezuitéw™'. Niedtugo potem w Europie
daje sie odczu¢ wzrastajacy popyt na kore drzew chinowca zwlaszcza z powodu
ustanowienia hiszpanskiego monopolu oraz szybkiej eksploatacji laséw chinowych.
Prowadzi to do licznych préb przetamania monopolu Hiszpanii, a potem krajow
Ameryki Poludniowej (zakazujgcych wywozenia nasion i sadzonek drzew chino-
wych) poprzez proby przeniesienia plantacji do kolonii azjatyckich Anglii, Francji
oraz Holandii (zreszta uporczywie nekanych przez malari¢). Zadanie okazuje sig
trudniejsze niz zaktadano, poniewaz w Europie nie sklasyfikowano gatunkéw drzew
chinowca produkujacych najwigksza ilos¢ alkaloidéw — pierwsze préby z pozyska-

1  Wedlug licznych podan w roku 1638 kore drzewa chinowego zastosowano do wyleczenia Zony wicekrola
Peru hrabiny Anny del Chinchon, a drzewo nazwano jej imieniem. Jednak Linneusz, tworca systematyki
gatunkow, otrzymal bledng pisownie nazwiska hrabiny i nadal drzewu nazwe Cinchona. Z kolei nazwa chi-
nina (ang. quinine) pochodzi prawdopodobnie od indianskiej nazwy kory chinowca - quinaquina.
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nym materiatem nie dajg roslin produkujacych znaczace ilosci chininy. Sytuacja
zmienia si¢ dopiero w roku 1861, kiedy byly handlarz korg chinowg Charles Ledger
po licznych bezskutecznych wyprawach zdobywa i przemyca do Europy nasiona
wlasciwego gatunku drzewa chinowego. Paradoksalnie rzad brytyjski (prawdo-
podobnie zniechecony wczesniejszymi porazkami) odmawia zakupu, w zwigzku
z czym nasiona za niewielka ceng zakupuje Holandia. Gatunek ten zostaje nazwany
Cinchona Ledgeriana i okazuje si¢ by¢ doskonala inwestycja poniewaz jego kora
zawiera az do 14% chininy. Holandia zaklada plantacje chinowca na Jawie i nie-
ditugo potem staje si¢ gléownym producentem chininy na $wiecie (97% produkcji
w 1930 roku). Podczas II wojny $wiatowej inwazja niemiecka na Holandi¢ (gdzie
znajdowaly sie sklady chininy) oraz zajecie Indonezji przez Japonie spowodowato
praktycznie odcigcie aliantéw od chininy co doprowadzito do podjecia energicz-
nych dziatan w kierunku jej pelnej syntezy (patrz dalej)[4, 5, 20].

Rysunek 1. Pierwotniak - zarodziec sierpowy (Plasmodium falciparum, zdjecie po lewej) nalezacy do rodzaju
Plasmodium jest jednym z czterech gtéwnych gatunkdéw, wywolujacych malarie u ludzi. Jest prze-
noszony poprzez $line samicy komara widliszka (Anopheles, zdjecie po prawej) podczas pobiera-
nia przez niego krwi. Zarodziec sierpowy wywoluje najciezsza posta¢ malarii u ludzi, w przebiegu
ktorej najczesciej dochodzi do powiktan i zgonéw. Powoduje ok. 15% zakazen malarig i 90% zgo-
néw w wyniku tej choroby. Ta posta¢ malarii takze wspoltcze$nie leczona jest chining, zwlaszcza
w przypadkach zarodzcow, ktore nabyly opornoéé na syntetyczny lek — chlorochine

Figure 1. Plasmodium falciparum — a protozoan parasite of the species of Plasmodium is responsible for
malaria in humans. It is transmitted by the female Anopheles mosquito and malaria caused by this
species is the most severe form of malaria with highest rates of complications and 90% mortality.
This form of disease is currently cured by quinine, especially in the case of chloroquine-resistant
strains of parasites
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Rysunek 2. (po lewej) Wspolczesna plantacja chinowca (Indie); (po prawej) archiwalna fotografia robotnikéw
sortujacych kore chinowcéw na plantacji w Tjinjiroean (zachodnia Jawa, prawdopodobny okres
1915-1930, ze zbioréw Tropenmuseum of the Royal Tropical Institute (KIT))

Figure 2. (on the left) Modern Cinchona tree plantation (India); (on the right) workers sorting Cinchona
bark (West Java, ca. 1915-1930, from the collection of Tropenmuseum of the Royal Tropical
Institute (KIT)

Kora chinowa (Cortex Cinchonae) wspolczesnie pozyskiwana jest z drzew
chinowych nalezacych do rodziny marzannowatych (Rubiaceae) (Rys. 2). Natural-
nym S$rodowiskiem wystepowania chinowcéw sg lasy tropikalne polozone na
wschodnich stokach wysokich Andéw, na obszarach od Kolumbii do Boliwii
i Wenezueli, chociaz obecnie gléwne uprawy wystepuja w Indiach i na Jawie. Kora
chinowa do izolacji alkaloidéw pochodzi z gatunkéw Cinchona micrantha, officina-
lis pitayensis oraz Cinchona pubescens ledgeriana. Przecig¢tnie kora chinowa zawiera
okoto 6-10% alkaloidéw w tym: chinina (0,8-4%), cynchonina (1,5-3%), cynchoni-
dyna (1,5-5%) oraz chinidyna (0,02-0,4%)[4-7]. Najbardziej wartosciowa jest kora
z drzew 6-12-letnich. Aktualna produkcja $wiatowa alkaloidéw szacowana jest na
500-700 ton rocznie [3].

Chinina stala si¢ jednym z cenniejszych lekéw az do lat 40. XX wieku (wpro-
wadzenia chlorochiny - uproszczonego analogu chininy) ze wzgledu na wiasci-
wosci przeciwmalaryczne. Polegaja one na zwalczaniu wywotujacych zimnice, czyli
malarie, form wewnatrzkrwinkowych (schizontéw) pasozytniczych pierwotnia-
koéw z rodzaju Plasmodium, ktérych wektorami w $rodowisku sg komary gtéwnie
z gatunku Amnopheles. Wspodlczesnie ciagle stosuje sie kilka preparatow zawiera-
jacych chining przede wszystkim jej sole, np. chlorowodorek, siarczan oraz pozba-
wione gorzkiego smaku etyloweglan i weglan chininy. Z kolei chinidyna dzigki
wlasciwosciom modulujgcym akcje miesnia sercowego znalazla zastosowanie
w terapii arytmii serca (patrz dalej)[8-10].
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1.2. IZOLACJA I USTALANIE STRUKTURY

Sktadnik aktywny kory drzewa chinowego pozostawal nieznany przez prawie
200 lat az do roku 1820, kiedy dwaj francuscy farmaceuci Pierre-Joseph Pelletier
(1788-1842) i Joseph-Bienaimé Caventou (1795-1877) wyizolowali pierwsze dwa
alkaloidowe jego skfadniki nazywajac je chining i cynchoning [11] (Rys. 3). Chini-
dyna zostala wyizolowana w roku 1833 [12] a cynchonidyna w 1847 [13]. Od tego
czasu w korze zidentyfikowano jeszcze okoto 30 innych mniejszo$ciowych alkalo-
idéw izochinolinowych [7, 14-17]. Badania medyczne wykazaly, ze aktywnym prze-
ciwmalarycznie sktadnikiem kory jest chinina, ktora wkrotce wyparla z uzycia kore.
Pelletier i Caventou zalozyli takze pierwsza fabryke chininy w Europie (Paryz).

Rysunek 3. Po lewej kora drzewa chinowego. Po prawej probki alkaloidow przygotowane przez Pelletiera
i Caventou w 1834 roku (www.sciencemuseum.org.uk)

Figure 3. (on the left) Cinchona tree bark, (on the right) Cinchona alkaloids samples isolated by Pelletier
and Caventou in 1834 (www.sciencemuseum.org.uk)

Duzy popyt na chinine przy jednoczesnej niewystarczajacej produkeji i mono-
polu spowodowal, Ze juz w 1850 francuskie Towarzystwo Farmaceutyczne oglosito
potrzebe syntezy chininy. Jednak éwczesny stan chemii organicznej i brak jakichkol-
wiek ustalen dotyczacych jej sktadu i budowy sprawilo, ze zadanie to byto niewyko-
nalne. W roku 1854 Adolf Strecker poprawnie oznaczyl wzdér sumaryczny chininy
(C,,H,,N,0). Nastepne 50 lat pochtonety badania raczej wyjasniajace budowe alka-
loidéw kory chinowej niz realne préby jej otrzymania®.

2 W 1856 roku William H. Perkin, podéwczas 18-letni student Von Hoffmanna prébowat otrzymac¢ chinine
poprzez utlenianie N-allilotoluidyny za pomoca dwuchromianu potasu zakladajac, ze substrat ten stanowi
»polowe” czasteczki chininy zatem jej ,,podwojenie” powinno prowadzi¢ do celu, wedtug rownania:

2 C,H N + 3 [O] = chinina (C, H, N,0,) + H,O
Oczywiscie eksperyment nie powiddt sie, jednak uzycie aniliny w miejsce N-allilotoluidyny doprowadzito do
przypadkowego otrzymania pierwszego syntetycznego barwnika — moweiny, ktéra wprowadzona do produk-

¢ji przyniosta stawe i pienigdze odkrywcy (szczegolowy opis zamieszcza ksigzka M.R. Robertsa ,,Odkrywcy
mimo woli. Przypadek w dziajach nauki” Wyd. Adamantan 1997).
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W 1907 budowa chininy (konstytucyjna) zostala wlasciwie oznaczona przez
Paula Rabego [18]. Niemniej szczegdly zwigzane z budowg przestrzenng (stereoche-
mig) alkaloidow pozostaly nie rozwigzane az do potowy XX wieku, kiedy Prelog and
Zalan oznaczyli konfiguracje absolutng chininy [19].

1.3. PEENA SYNTEZA TOTALNA CHININY - 100 LAT PROBLEMOW [20]

W 1918 Paul Rabe z Karlem Kindlerem publikujg prace, w ktorej wskazuja
na mozliwo$¢ przeksztalcenia d-chinotoksyny (znany produkt degradacji chininy,
opisany juz w 1853 roku przez Pasteura) do chininy (i innych stereoizomerdw alka-
loidéw) (Schemat 1) podczas ktérego zachodzi odbudowa szkieletu alkaloidowego
[21].

Kolejne podejscie do syntezy nastapilo w czasie drugiej wojny swiatowej kiedy
USA zostaly odciete od chininy. Wtedy to na zlecenie rzagdu amerykanskiego opra-
cowaniem syntezy chininy zajal sie zespdt organikéw kierowany przez Roberta
Woodwarda i Williama Doeringa z Uniwersytu Harvarda. W ramach tego projektu
w roku 1944 opublikowano pelng synteze d-chinotoksyny, ktéra na podstawie
weze$niejszych prac Paula Rabego mogta by¢ przeksztalcona w chinine [22] (byta to
zatem formalna synteza chininy).

epichinina
chinidyna (L. Pasteur
epichinidyna H* 1853)
Al/EtONa
EtOH
=z
=
L % L %
N b
H
=z
z l o) I 9]
Na NX
chininon \_/ d-chinotoksyna
+ 1. NaOBr
oMe _ 2. EtONa/EtOH
O
= N
Na I
chinidynon
(niepoZadany)

Schemat 1. Opisana przez Rabego odbudowa szkieletu chininy z chinotoksyny
Scheme 1. Rabe’s reconstruction of quinine from quinotoxin
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Niestety stabo udokumentowane w warstwie eksperymentalnej prace Rabego
nie pozwolily otrzyma¢ chininy Woodwardowi - zakwestionowal on wigc jego
pierwszenstwo w syntezie. Rozstrzygajace dla historycznego juz sporu staly sie
przeprowadzone ostatnio szczegélowe badania eksperymentalne prac Rabego, ktore
powierdzily ich poprawnos¢ [23, 24]°. Nieszczesliwie, opublikowana synteza for-
malna Woodwarda i Deringa, chociaz nie zakonczona sukcesem, w literaturze ciagle
podawana jest jako pierwsza pelna synteza chininy'. Niezaleznie od niepewnych
wynikow prac syntetycznych Woodward oszacowal, ze koszt syntetycznej chininy
bytby 200 razy wyzszy niz jej izolacja z kory chinowca. Dodajac jeszcze brak pet-
nej kontroli stereochemii (otrzymywano mieszaning diastereoizomeréw) z punku
widzenia praktycznego projekt ten poniost porazke.

Kolejnym znaczacym krokiem bylo opublikowanie w 1970 przez Uskokovica
i wspotpracownikow z Hoffmann-La Roche pelnej syntezy chininy - chociaz wcigz
nie osiggnieto calkowitej stereoselektywnosci w odniesieniu do konfiguracji na
weglu C8 [25-28]. Pierwsza, w pelni steroselektywna synteza chininy zostata opu-
blikowana dopiero w 2001 roku przez Storka z Columbia University, ktéry notabene
pracowal nad tym zagadnieniem 55 lat! (Schemat 2)[29].

Ostatnie lata zaowocowaly opracowaniem coraz bardziej zwigzlych i wykorzy-
stujacych katalize stereoselektywna syntez chininy przez zespot Jacobsena [30] i nie-
zaleznie przez grupe japonska Kobayashiego [31]. Chociaz podejscia te znacznie
uproscity synteze chininy, wcigz nie stanowia atrakcyjnej alternatywy dla jej prze-
mystowej produkgji przez izolacje z kory chinowca.

Li

MeO

— 7 oTBDPS /?X?
;d_ e _— > OTBDPS
0™ ™o

chinina

Schemat 2. Pierwsza stereoselektywna synteza chininy Storka (kluczowe etapy) [29]
Scheme 2. First stereoselective total synthesis of quinine by Stork (key-steps)[29]

3 Obecnie historycy nauki rekomenduja, aby synteze t¢ nazywaé od nazwisk tworcow — synteza Rabego-
Kindlera/ Woodwarda-Doeringa [20].

4 “Many people believe that Harvard University chemists Robert B. Woodward and William von Eggers Doering
achieved the synthesis of quinine in 1944 ... this idea became part of the literature and has been repeated in
many biographies, exhibitions, and articles. In fact, what the Harvard scientists synthesized was an intermediate
many steps away from Quinnie” w pracach [20, 23, 24] dyskutowana jest w fascynujacy i $wietnie udoku-
mentowany sposob historia pelnej syntezy chininy oraz realne osiggniecia syntetykéw pracujacych nad tym
zagadnieniem.
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1.4. Alkaloidy kory chinowej w chemii organicznej
- 100 lat sukcesow i nie wida¢ konca!

Réwnolegle do prac zwigzanych z ustaleniem struktury i synteza alkaloidow
chinowca postepowaly badania, w ktdrych czasteczki te wykorzystywane byly jako
chiralne zasady do rozdzialéw zwigzkdw racemicznych i pdzniej jako katalizatory.
W tym zakresie alkaloidy chinowca zajmuja unikatowa pozycje, poniewaz zaréwno
pierwszy rozdzial racematu, jak i pierwsza katalityczna (dzi§ moze trzeba by napi-
sa¢ organokatalityczna) reakcja stereoselektywna, zostaly zrealizowane przy uzyciu
alkaloidéw chinowca badz ich pochodnych.

W roku 1853 Ludwik Pasteur wykorzystal chinotoksyne — pochodng chininy
do rozdzialu racemicznego kwasu winowego (Rys. 4) [32].

=z

e H
—_— HOOC
COOH \/\COOH

I-z

HOOC

rac.

Chinicyna (chinotoksyna), R = OMe
Cynchonicyna, R = H

Rysunek 4. Pierwszy rozdzial mieszaniny racemicznej przez krystalizacje diastereoizomerycznych soli
(Pasteur, 1853 [32])
Figure 4. First racemate resolution by diastereomeric crystallization of salts (Pasteur, 1853 [32])

60 lat pozniej Bredig wykorzystal chinine jako katalizator pierwszej(!) reakcji
asymetrycznej (synteza cyjanohydryn Streckera) dajac poczatek popularnej dzis
organokatalizie! [33]. Jednak szerszy oddzwigk przyniosly dopiero katalityczne
prace Pracejusa z lat sze$¢dziesiatych XX wieku (Schemat 3)[34].
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Schemat 3. Pierwsze reakcje enancjoselektywne opisane w literaturze — zastosowano alkaloidy chinowca jako
katalizatory

Scheme 3. First enantioselective reaction - cinchona alkaloids were used as catalysts

Obecnie, czes¢ niezwykle istotnych reakcji z punktu widzenia syntezy enancjo-
selektywnej zwigzana jest z alkaloidami kory chinowej i ich pochodnymi. Oto kilka
przykladéw. Przede wszystkim reakcja asymetrycznego dihydroksylowania (AD)
olefin wprowadzona przez zespo6l Sharplessa (okrzyknieta reakcja lat 90.), ktdra
prowadzona jest z uzyciem ligandéw opartych na dihydrochininie lub dihydrochi-
nidynie, a spoérdd setek badanych kandydatow etery i estry alkaloidéw chinowca
okazaly sie najefektywniejsze [35-39]. Poza tym wymieni¢ nalezy liczne reakcje
realizowane z uzyciem soli czwartorzedowych alkaloidéw w warunkach katalizy
przeniesienia miedzyfazowego, wykorzystywanych zwlaszcza do syntezy nienatu-
ralnych aminokwaséw [3, 40, 41]. Warte odnotowania sg katalizowane chinina lub
chinidyna cykloaddycje [2+2] (wdrozone do przemyslu - vide infra) czy desyme-
tryzacje bezwodnikéw [3]. Ostatnio duzg popularnoscig ciesza si¢ 9-amino-9-epial-
kaloidy oraz ich pochodne tiomocznikowe, a takze fenolowe pochodne alkaloidow
- kupreiny i kupreidyny [42, 43] jako organokatalizatory szeregu réznych reakcji
enancjoselektywnych [44, 126-158]. Jezeli do listy zastug’ dotozymy jeszcze duze
znaczenie alkaloidéw w rozdziatach racematéw, tak w syntezie przemystowej, jak

5 Juz w roku 1986, a wigc przed odkryciem najbardziej spektakularnych reakeji asymetrycznych katalizowa-
nych alkaloidami chinowca, pionier badan nad ich wykorzystaniem w syntezie Prof. Hans Wynberg okreslit
je mianem ,,cudownych katalizatorow” [86].
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i w akademickiej [45-48] oraz w przemysle spozywczym do nadawania gorzkiego
smaku napojow [49], otrzymamy pelniejszy obraz znaczenia tej klasy produktow
naturalnych.

2. BUDOWA I REAKTYWNOSC ALKALOIDOW KORY CHINOWE]J [3, 15-17]

Kluczem do zrozumienia aktywnoéci alkaloidéw chinowca w procesach stereo-
rdznicowania jest ich unikalna struktura. Rodzine alkaloidéw kory chinowej tworzy
chinina 1, chinidyna 2, cynchonidyna 3 i cynchonina 4, ktérych wzory wraz z ozna-
czeniem konfiguracji absolutnej na kluczowych atomach wegla 8 i 9 oraz zwycza-
jowa numeracjg zamieszczone s ponizej (Rys. 5).

—_—
chinina (QN, R = OMe) 1 chinidyna (QD,R = OMe) 2
cynchonidyna (CD,R = H) 3 cynchonina (CN, R =H) 4

Rysunek 5. Struktura wybranych alkaloidow kory chinowej (podano takze zwyczajowa numeracje atoméw
zaproponowang przez Rabego)
Figure 5. Structure of main cinchona alkaloids (common numbering of atoms proposed by Rabe is given)

Reaktywno$¢ alkaloidow determinowana jest przez grupy funkcyjne — hydro-
ksylowa i winylowa oraz obecno$¢ atomoéw azotu w pierScieniu chinuklidyny
i chinoliny. Wsrdéd najwazniejszych reakcji wymieni¢ nalezy uwodornianie oraz
utlenianie grupy winylowej, estryfikacje, eteryfikacje grupy hydroksylowej oraz
czwartorzedowanie atomu azotu chinuklidyny. Te i inne typowe reakcje zebrane
s3 na Rysunku 6. Wspomnie¢ nalezy takze o mozliwych, charakterystycznych dla
alkaloidéw chinowca, reakcjach wewnatrzczasteczkowych oraz przegrupowaniach
pierscienia chinuklidynowego [3, 15-17]. Zupelnie niedawno zademonstrowano
takze reakcje modyfikacji pierscienia aromatycznego chinoliny [50, 51].
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Rysunek 6. Typowa reaktywno$¢ alkaloidéw kory chinowej
Figure 6. Common reactivity of cinchona alkaloids

Unikalng konsekwencjg struktury alkaloidéw kory chinowej (Rys. 5) jest ich
dzialanie stereoréznicujace - diastereoizomeryczne pary chinina 1 - chinidyna 2
oraz cynchonidyna 3 - cynchonina 4 zachowuja si¢ jak enancjomery (fragment
2-aminoalkoholu jest enancjomeryczny dla obu par), co w sytuacji zastosowania
ich w syntezie asymetrycznej umozliwia synteze produktu o pozadanej konfigura-
cji absolutnej (Wynberg zaproponowal nazwe pseudoenancjomery). Jednak mimo
najczestszej, pseudo-enancjomerycznej relacji miedzy parami alkaloidéow, w nie-
ktorych reakcjach, jak np. AD chinina zawsze daje nieznacznie mniejsze indukcje
asymetryczne w poréwnaniu z chinidyng, a liczne wyjatki kierunku enancjordzni-
cowania czesto towarzyszg reakcjom katalizowanym przez alkaloidy i ich pochodne
zwigzane na no$nikach oraz podczas rozdzialéw enancjomeréw na fazach chiral-
nych zawierajacych pochodne alkaloidow jako selektory.

Aktywnos¢ alkaloidow jest spowodowana gltéwnie obecno$cia ugrupowania
2-aminoalkoholu (N-C(8)-C(9)-0O). Dla najnizej energetycznie konformacji ,otwar-
tej” (patrz dalej) par enancjomeréw kat torsyjny N-C(8)-C(9)-O ma przeciwny
znak, to znaczy jest ujemny dla chininy i cynchonidyny, a dodatni dla chinidyny
i cynchoniny. Zasadowo$¢ azotu grupy chinuklidynowej (pK, = 5,48 dla chininy)
jest w przyblizeniu 10° razy wyzsza niz azotu w pierécieniu aromatycznym chino-
liny (pK, = 8,97) i chinuklidyna jest czescia struktury alkaloidu odpowiedzialng za
aktywno$¢ katalityczng oraz procesy rozpoznania chiralnego (jako zasada Lewisa)
[52]. Zasadowos¢ czasteczki alkaloidu moze by¢ modyfikowana poprzez czwarto-
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rzedowanie chinuklidynowego atomu azotu - tak otrzymane sole stosowane sg jako
chiralne katalizatory przeniesienia miedzyfazowego [3, 40, 41].

W chiralnych oddzialywaniach z udzialem alkaloidéw kory chinowej moze
uczestniczy¢ kooperacyjnie wigzanie wodorowe (wolna grupa 9-hydroksylowa,
kwas Broensteda) lub oddziatywania donor-akceptor (pierscien chinoliny moze by¢
donorem elektronéw). Dwufunkcyjna natura alkaloidéw ma zasadnicze znaczenie
dla ich aktywnosci katalitycznej poniewaz aktywuja one komplementarnie oba sub-
straty w reakcjach enancjoselektywnych [53]. Z kolei obecno$¢ heteroatomoéw oraz
wigzania podwdjnego umozliwa koordynowanie metali, co daje mozliwo$¢ stosowa-
nia komplekséw alkaloidéw z metalami w syntezie. Zademonstrowano, ze wszystkie
donorowe atomy alkaloidu (azot, tlen) oraz grupa winylowa mogg tworzy¢ kom-
pleksy z metalami [54, 55]. Najdobitniejszym przykladem kompleksowania alkalo-
idu jest reakcja asymetrycznego dihydroksylowania (AD), w ktdrej aktywna forma
katalizatora jest osmowy(IV) kompleks liganda alkaloidowego [56-58].

2.1. KONFORMACJA I STRUKTURA ALKALOIDOW KORY CHINOWE]

Konformacje alkaloidéw kory chinowej zwigzane sg mozliwoscig rotacji wokot
wigzan laczacych pierscien chinoliny i chinuklidyny z weztowym atomem wegla
C-9 (Rys. 7). Mniejszg role odgrywaja rotacje grupy metoksylowej, winylowej (lub
etylowej w dihydroanalogach) oraz niewielkie skrecenie pierscienia chinuklidyny
(59, 60].

Dla macierzystych alkaloidow oraz licznych pochodnych znana jest struktura
w ciele stalym [61-64], natomiast studia nad konformacjg alkaloidéw chinowca
w roztworze pochodzg gtownie z zespolu Wynberga [59, 60], Baikera [65] i innych
[66].

Wynberg zaproponowal podzial konformacji alkaloidéw ze wzgledu na wza-
jemne polozenie pierScienia chinoliny wzgledem chinuklidyny. Konformery,
w ktérych wolna para atomu azotu chinuklidyny skierowana jest nad plaszczyzne
pierscienia chinoliny nazwal konformerami zamknietymi (,,closed”). Konformery,
w ktérych atom azotu chinuklidyny jest skierowany poza pier§cien chinoliny okresla
sie jako otwarte (,,open”). Zaréwno zamknieta, jak i otwarta konformacja reprezen-
towana moze by¢ przez dwie formy syn badz anti, rézniace si¢ orientacjg pierscienia
chinoliny (i tak: w konformerach syn podstawnik przy C9 i grupa metoksylowa znaj-
duja sie po tej samej stronie, w przeciwienstwie do konformeréw anti gdzie sg one
po przeciwnych stronach). Konformacja zamknieta jest bardziej zwarta w poréwna-
niu z otwartg [59, 60].
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Rysunek 7. Cztery gléwne konformacje alkaloidéw chinowca (objasnienie w tekscie)
Figure 7. Four major conformation of cinchona alkaloids

Konformacje czgsteczki alkaloidu w bardziej ztozonych pochodnych, np. dime-
rycznych ligandach do AD lub katalizatorach oméwionych ponizej, mogg by¢ w dal-
szym ciggu rozwazane w kategoriach konformacji zamknietej lub otwartej [67, 68].
Konformacja alkaloidow ma wptyw na ich reaktywnos$¢, co kilkukrotnie zostato
opisane w literaturze [3, 69-71].

2.2. MODYFIKACJE ALKALOIDOW ZA POMOCA CHEMII KLIK

Szerokie spektrum zastosowan alkaloidow chinowca zwigzane jest bezposred-
nio z mozliwo$cig ich szerokiej modyfikacji obejmujacej grupe hydroksylowg i winy-
lowa oraz zasadowy atom azotu chinkulidyny i grupe metoksylowa pierscienia chi-
noliny (Rys. 6). Ten obszar chemii rozwija si¢ niemal od poczatku zainteresowania
chining, a w ostatnich dwoch dekadach jego dynamika wyraznie wzrosta. Chemia
alkaloidow chinowca jest przedmiotem wyczerpujacych prac przegladowych [3, 5].
Ponizej prezentowany jest jej stosunkowo mtody fragment zwigzany z modyfikacjg
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alkaloidow z zastosowaniem chemii klik, czyli katalizowanej Cu(I) 1,3-dipolarne;j
cykloaddycji Huisgena.

W roku 2001 Meldal i Sharpless réwnocze$nie zaobserwowali, ze wobec kata-
litycznej ilosci jonéw miedzi(I) reakcja azydkow organicznych oraz terminalnych
alkindw jest szybka oraz regioselektywna, dajac wylacznie 1,4-podstawiony regio-
izomer 1,2,3-triazolu 5 (Schemat 4). Reakcja ta szybko zostala rozpoznana jako
cenne narzedzie fatwej modyfikacji zwigzkéw organicznych [72] i byla takze przed-
stawiona Czytelnikom Wiadomosci Chemicznych [73].

© ® Ny
R—N" =N R—N~ SN
1 Cu(l), szybko >=<
.
* H  Rs
H——R,

tylko 1,4-regioisomer
5

Schemat 4.  Katalizowana Cu(I) 1,3-dipolarna cykloaddycja Huisgena jako wzorcowa reakcja chemii klik
Scheme 4. Cu(I)-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition as reference of click chemistry idea

Od 2003 w naszym zespole podjeto pionierskie prace nad wykorzystaniem tej
reakcji w chemii alkaloidow chinowca. Zwiazki te sa szczegolnie dobrze predyspono-
wane do tego typu modyfikacji, poniewaz wymagane grupy funkcyjne, tj. azydkowa
oraz acetylenowa mozna fatwo zainstalowac w pozycji 9, a takze przeksztalci¢ grupe
winylowa w terminalng acetylenowa. W zwiazku z tym jako podstawowe substraty
do dalszych przeksztalcenn wybrano 10,11-didehydroalkaloidy 6a-d majace zamiast
grupy winylowej grupe acetylenowg (Schemat 5) oraz 9-azydo-(9-deoksy)alkaloidy
np. 7a-b z podstawnikiem azydkowym ulokowanym na miejscu grupy hydroksylo-
wej (Schemat 6).

10,11-Didehydroalkaloidy chinowca 6a-d byly opisane w literaturze [74],
jednak ich synteza byla niepowtarzalna i zmudna. W zwiazku z tym opracowano
nowg metode syntezy oraz analityki wszystkich czterech gtéwnych 10,11-didehy-
droalkaloidow, kierujac si¢ przede wszystkim jej powtarzalnoscia, prostotg oraz
mozliwo$ciami zwigkszenia skali. Bazuje ona na addycji bromu do grupy winylowej
alkaloidu i dwdch nastepujacych po sobie reakcjach eliminacji HBr w warunkach
katalizy przeniesienia miedzyfazowego (Schemat 5). Warto doda¢, ze procedura
nie wymaga oczyszczania chromatograficznego produktéw, nie wykorzystuje CCl,
jako rozpuszczalnika do bromowania (zastosowano mniej problematyczny dichlo-
rometan) i realizowana jest rutynowo nawet w kilkudziesieciogramowej skali [75].
10,11-Didehydroalkaloidy 6a-d otrzymuje sie z wydajnosciami 50-60% (z natural-
nych alkaloidéw) oraz czystoscig przekraczajaca 95%.
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X 1
9 HO
HOO N X N
a+
R _ _» R %
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N N
1(8S,9R), R = OMe 6a 60%
2(8R9S), R = OMe 6b 59%
3(8S,9R),R=H 6c 59%
4(8R9S),R=H 6d 50%

a) Bry CH,Cly, 0 °C do temp.pok., 2 godz. b) aliquat 336, KOH, THF, 45 °C do temp. pok. 10-12 godz.

Schemat 5. Preparatywna synteza 10,11-didehydroalkaloidéw [75]
Scheme 5. Preparative synthesis of 10,11-didehydrocinchona alkaloids [75]

Z kolei 9-azydo-(9-deoksy)alkaloidy chinowca, np. 7a-b nie byly dotychczas
opisane, stanowily jedynie nieizolowany produkt posredni w uzytecznej procedu-
rze syntezy 9-amino-9-epialkaloidow bazujacej na inwersji Mitsunobu z uzyciem
kwasu azotowodorowego jako nukleofila i nastepujacej in situ redukcji azydku do
aminy [76]. Byly one takze generowane bez izolacji i wykorzystywane w reakcjach
wewngtrzczgsteczkowej cykloaddycji przez Hoffmanna [77]. Przeprowadzone
w naszym zespole badania pokazaly, ze inwersja Mitsunobu moze by¢ wykorzystana
do syntez azydkow, jednak znaczaco dogodniejsza droga ich pozyskiwania w duzej
skali jest wlasna dwuetapowa procedura, obejmujaca substytucje nukleofilowa
9-O-mesylandéw alkaloidéw za pomocg azydku sodu (Schemat 6)[78].

OMe y
a+b OH !
> I A
Nz

a+d atd
lub ¢ lub c

7a 7b

a) MsClI, TEA, THF, temp. pok.; b) kwas winowy, H,O, reflux 3 godz.;
c¢) DIAD, PPhg, HN3 (lub DPPA), THF, temp. pok. 12 godz.; d) NaN3, DMF, 40-50 °C, 12-24 godz.

analogiczne przeksztatcenia wykonano dla chininy

Schemat 6. Synteza 9-azydo-9-(deoksy)alkaloidéw chinowca [78]
Scheme 6. Synthesis of 9-azido-9-deoxycinchona alkaloids [78]
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Wykorzystujac opracowang metodyke otrzymano cztery 9-azydoalkaloidy
o konfiguracji naturalnej i epi na C-9, wychodzac z chininy i chinidyny z wydajnos-
ciami 60-95%.

Badania ,,rozpoznawcze” cykloaddycji Huisgena rozpoczgto od otrzymania
biblioteki prostych pochodnych 1,2,3-triazolowych alkaloidéw 8 na drodze reakcji
trzech réznych 9-azydoalkaloidow (9-azydochinidyny 7a, 9-azydo-9-epichinidyny
7b oraz 9-azydo-9-epichininy) z prostymi alkinami terminalnymi oraz zaktywo-
wanymi dwupodstawionymi. Skorzystano z metodyki opublikowanej przez Shar-
plessa, w ktorej jony Cu(I) katalizujace reakcje cykloaddycji generuje sie in situ
poprzez redukcje CuSO, askorbinianem sodu. Reakcja te prowadzi si¢ w roztworze
wodno-alkoholowym, a jej dodatkowa zaletg jest fakt, ze cz¢$¢ produktow 8 moze
by¢ izolowana z medium reakcyjnego poprzez proste wytracenie woda i odsaczenie
(wydajno$¢ w zaleznosci od alkinu 20-95%). Badania spektroskopowe produktow 8
wskazujg, ze gléwnym regioizomerem jest oczekiwany 1,4-podstawiony 1,2,3-tria-
zol, a reakcja przebiega wydajnie i niezaleznie od konfiguracji alkaloidu oraz nie
narusza integralnosci centrum stereogenicznego na C-9 [79]. Rozszerzeniem tej
tematyki byla koniugacja 9-azydoalkaloidéw 7 z 10,11-didehydroalkaloidami 6a-d
oraz eterami 9-O-propargilowymi alkaloidéw, prowadzaca do obszernej biblioteki
strukturalnie zréznicowanych dimeréw alkaloidowych, ktérych trzy przyktady 9a-c
podano na Schemacie 7 [80].

Ri—R, +
R4 =H, COOMe
R, = COOMe, COOEt, 7 8, 40-96% wyd.

CH,0Ac, CH,0H, Ph,

CH,NPht, CH,ONPht
a) tert-BuOH/H,0, rt, 12-24 godz., CuSO4 1 mol %,
askorbinian sodu 10 mol % (alkiny terminalne)

9a 9b 9c

Schemat 7.  Synteza pochodnych 1,2,3-triazolowych z 9-azydo-9-(deoksy)alkaloidéw chinowca 8-9 [79].
Ponizej fragment biblioteki dimerow alkaloidowych otrzymanych w reakeji klik [80]

Scheme 7. 1,2,3-Triazole derivatives of cinchona alkaloids. Below, part of cinchona alkaloids dimer library
obtained by click chemistry [80]
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W kolejnych pracach reakcje te wykorzystano do otrzymania szeregu innych,
bardziej zlozonych pochodnych alkaloidéw 10-14, zawierajacych fragment
1,2,3-triazolowy (Rys. 8), przygotowywanych jako chiralne katalizatory, selektory
oraz prekursory polimeréw. Z kolei 10,11-didehydroalkaloidy 6a-d oraz etery
9-O-propargilowe alkaloidow wykorzystane zostaly przez zespo6t Prof. Celewicza do
syntezy biblioteki klik-koniugatéw z 3’- oraz 5’-azydotymidyna (czytaj dalej) [81].

12 13 14

Rysunek 8.  Przyklady sfunkcjonalizowanych koniugatéw alkaloidéw otrzymywanych za pomoca chemii klik
Figure 8. Examples of functionalized cinchona alkaloids conjugates obtained by click chemistry

Podstawione 1,2,3-triazole, w tym pochodne alkaloidéw chinowca mozna
takze otrzyma¢ bezposrednio z halogenkéw alkilowych lub benzylowych generu-
jac odpowiednie azydki in situ z nastepcza cykloaddycjg Huisgena realizowang w
jednej kolbie. Opracowana w naszym zespole metoda daje wysokie wydajnosci pro-
duktow, ktore moga czesto by¢ wytracone woda i izolowane przez zwykle saczenie.
Dodatkowo reakgja ta jest ogolna dla halogenkéw alkilowych i benzylowych [82]
(Schemat 8).
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Schemat 8.  Synteza 1,2,3-triazoli z halogenkéw alkilowych i benzylowych [82]
Scheme 8. Synthesis of 1,2,3-triazoles from alkyl and benzyl halides [82]

2.3. IMMOBILIZACJA ALKALOIDOW ZA POMOCA CHEMII KLIK

Generalnie alkaloidy kory chinowej moga by¢ wigzane z nos$nikiem poprzez
wszystkie trzy swoje grupy funkcyjne: winylows, hydroksylowa (C-9) lub fenolowa
(C-6’) oraz chinuklidynowy atom azotu. Wigzanie to moze by¢ realizowane bezpo-
$rednio lub poprzez celowo wprowadzony lacznik, oddzielajacy czasteczke alkalo-
idu od matrycy. Warto zaznaczy¢, ze w wigkszosci przypadkéw najlepsze wyniki
(rozumiane jako zachowana funkcja molekuly immobilizowanej) daje wiazanie
z wykorzystaniem grupy winylowej, ktéra jest znacznie oddalona od katalitycznego
centrum alkaloidu - ugrupowania 1,2-aminoalkoholowego

Klasycznym podejsciem do immobilizacji alkaloidow jest rodnikowa addycja
tioli (z no$nika) do ich grupy winylowej, charakteryzujaca si¢ prostota i znaczng
ogodlnoscia [85]. Nowa metodologia immobilizacji, aby sta¢ sie atrakcyjng alterna-
tywa, powinna wyeliminowac ograniczenia metody rodnikowej — zwlaszcza poprzez
zastosowanie tagodnych warunkéw (temperatura pokojowa) oraz kontroli stopnia
immobilizacji (otrzymywanie materialéw z dedykowanym stopniem obsadzenia)
i zwigkszonej kompatybilnosci wzgledem grup funkcyjnych. Przyjeto zalozenie, ze
otrzymywane dogodnie z alkaloidéw 10,11-didehydroalkaloidy 6a-d sa dobrymi
kandydatami do opracowania spelniajacej takie zadania metody immobilizacji
z wykorzystaniem zalet chemii klik (Rys. 9). Immobilizacje prowadzi si¢ w aceto-
nitrylu z uzyciem 5 mol % Cul jako katalizatora w temperaturze pokojowej [83].
Badania kinetyki procesu, wskazuja, ze reakcja wigzania jest szybka (50% dostep-
nych grup azydowych z silikazelu reaguje w czasie 7 godzin) i efektywna oferujac
ilosciowe stopnie zaladowania az do mozliwego maksimum wyznaczonego przez
charakterystyke nosnika. Dodatkowo warto zaznaczy¢, zZe opracowana procedura
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jest ogdlna tzn. moze by¢ wykorzystana do immobilizacji innych niz 10,11-didehy-
droalkaloidy alkinow.

i Me(|)
Qo =~ @iy, = Qo
I X | N3

silikazel MeO n MeO
A
Cinchona
|
i) n =2, X = Cl (3-chloropropylotrimetoksysilan) lub
n = 10; X = Br (11-bromundecylotrimetoksysilan),
toluen, reflux, 18 godz. i) DMSO, NaN3 48 godz.; MeO
iii) alkiny pochodne alkaloidéw 1-4, Cul 1-5 mol%, O—O =Si N=N
CH3CN, temp.pok., 48 godz.. MeO ﬂ(\-)-N

Cinchona
A-D

Zalety metody:

« Lagodne warunki, temp. pokojowa

- Kompatybilnos¢ z wieloma grupami funkcyjnymi

« Proces katalityczny — mata ilos¢ kat. (1-5 mol%)

- Wysoka efektywno$¢ immobilizacji

« Petna kontrola procesu immobilizacji (stechiometryczna ilo$¢ chiralnego liganda)
« Latwy monitoring (HPLC)

Rysunek 9.  Immobilizacja alkaloidéw metoda chemii klik [83]
Figure 9. Click chemistry immoblization of cinchona alkaloids [83]

3. ALKALOIDY W SYNTEZIE ENANCJOSELEKTYWNE]

Pierwsze stowo w katalitycznej syntezie asymetrycznej nalezalo do alkaloidow
chinowca (patrz nizej) i wiele wskazuje na to, ze utrzymaja one swg uprzywilejowang
pozycje takze w przysztosci. Jest fenomenem, ze nie ma drugiej takiej klasy chiral-
nych polaczen, ktére same, badz jako stosunkowo proste pochodne, katalizowaltby
ponad 50 typow reakeji chemicznych, z efektywnoscig umozliwiajaca w niektérych
przypadkach przemystowa syntezg.
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Jednak o wysokiej atrakcyjnosci alkaloidow kory chinowej w syntezie poza ich
wyjatkowa reaktywnoscig katalityczng zadecydowal dodatkowo fakt, ze spelniaja
one wszystkie pozostate wymagania stawiane katalizatorom i ligandom:

 dostepne s3 obie formy pseudoenancjomeryczne (sytuacja rzadka dla pro-

duktéw naturalnych),

o+ dostepne sg handlowo w nieograniczonych ilo$ciach,

o charakteryzujg si¢ umiarkowana ceng,

o s3trwale i nietoksyczne,

o mozna je odzyskiwa¢ po reakcji,

o struktura alkaloidéw moze by¢ w tatwy sposéb modyfikowana do konkret-

nych zastosowan.

Cechy te zadecydowaly, ze alkaloidy zostaly zakwalifikowane przez
Prof. E. Jacobsena do nieduzej grupy katalizatoréw ,,uprzywilejowanych” [2].

Ponizej niezwykle skrotowo przedstawiono najwazniejsze osiggniecia nad
wykorzystaniem alkaloidéw i ich pochodnych w syntezie asymetrycznej. Calos¢
zagadnien zreferowana jest w pracach przegladowych, i tak: najwczesniejszy okres
(literatura do 1967) zawiera praca Pracejusa [84], Wynberga (literatura do 1986)
[86] oraz Kacprzaka i Gawronskiego (literatura do 2001)[87]. Z kolei najnowsze
wyniki zebrano w przegladzie Hiemstry [88] oraz monografii [3].

3.1. ERA WYNBERGA - ALKALOIDY ,WCHODZA DO GRY”

W latach 70. ubieglego stulecia Hans Wynberg rozpoczat systematycznie bada-
nia alkaloidéw chinowca jako chiralnych katalizatoréw w szeregu réznych reakeji
m.in. addycji Michaela, epoksydowania enonow oraz cykloaddycji chloralu do kete-
néw (Schemat 9), dajac impuls do rozwoju katalizy zwigzkami organicznymi (orga-
nokatalizy). Wséréd wynikéw Wynberga najbardziej spektakularng reakcja zostala,
opisana w roku 1982, cykloaddycja chloralu 15 do ketenu 16 [89] prowadzaca do
B-laktonow 17. Jako katalizatory tego procesu zastosowano chinine lub chinidyne,
co umozliwito synteze obu enancjomeréw produktéw 17 z wysoka wydajnoscig
irekordowg w tamtym czasie enancjoselektywnoscig (98% ee dla reakcji z chinidyng
jako katalizatorem, Schemat 9).

Chociaz wysoka efektywno$¢ tej reakeji ograniczona jest niestety do aktywo-
wanych aldehydow i ketondw, doczekala si¢ ona wspolczesnie szeregu usprawnien
w zakresie otrzymywania ketenow [90, 91], a -laktony 17 zostaly wykorzystane
w syntezie produktéw naturalnych m. in. w przemystowej syntezie kwasu (S)-jabt-
kowego i (S)-2-metylojablkowego (Lonza) [92], karnityny [93, 94] i innych [95-99].
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Schemat 9.  Przyklady pierwszych efektywnych reakcji enancjoselektywnych katalizowanych przez alkaloidy
kory chinowej
Scheme 9.  First efficient enantioselective reactions catalyzed by cinchona alkaloids

Z kolei badania asymetrycznej addycji Michaela tioli i kwasow tiokarboksylo-
wych do réznych akceptorow, np. 2-cykloalkenondw czy ketondw a,3-nienasyconych
katalizowane macierzystymi alkaloidami, chociaz przebiegaly z umiarkowana
indukcja asymetryczng (np. produkt 18), pozwolity Wynbergowi zaproponowac
mechanizm katalizy [100]. Postulowal on jednoczesng aktywacje substratéw przez
czasteczke alkaloidu, ktory dziala odpowiednio: jako zasada Lewisa (aktywacja
nukleofili) oraz kwas Broensteda (aktywacja elektrofili)().

3.2. SCHYEEK WIEKU XX - OFENSYWA ALKALOIDOW NA WSZYSTKICH FRONTACH

Lata osiemdziesigte i poczgtek dziewieldziesigtych przypadajg na szybki wzrost
popularnosci alkaloidéw chinowca i ich pochodnych w syntezie asymetrycznej,
zwlaszcza w odniesieniu do reakcji realizowanych w warunkach przeniesienia mie-
dzyfazowego oraz reakeji asymetrycznego dihydroksylowania opracowanego przez
Sharplessa (patrz osobny rozdzial).

Historycznie pierwszg enancjoselektywna reakcjg realizowang z warunkach
PTC z wykorzystaniem prostych soli czwartorzedowych alkaloidéw bylo alkilowanie
pochodnej indanonu 19 (prekursora leku (+)-indakrynonu 21) zademonstrowane
w 1984 przez zespot Dollinga (Merck) [101]. Uzycie bromku N-(p-trifluorometylo-
benzylo)cynchoniny 22 jako katalizatora prowadzilo do produktu alkilowania 20
z 92% nadmiarem enencjomerycznym i 95% wydajnoscia (Schemat 10). Proste sole

6 Termin kataliza/katalizator dwufunkcyjny pojawit si¢ dopiero w ostatnich kilku latach.
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N-benzylowe alkaloidow (23, I generacja, Rys. 9) stosowano nastepnie przez dlugi
czas jako katalizatory rozmaitych reakcji m.in. alkilowania, aldolowej, Michaela
i Darzensa [3, 40, 87]. Przetom w efektywnosci tych reakeji nastgpit pod koniec
lat dziewigcdziesigtych XX wieku kiedy niezaleznie zespoly Lygo i Corey’a opisaty
katalizatory zawierajace objetosciowy podstawnik 9-antrylowy na atomie azotu chi-
nuklidyny oraz zablokowang grupe hydroksylowa (24, tzw. III generacja, Rys. 10)
[102, 103]. Katalizatory trzeciej generacji znaczaco poprawily stereoselektywnosé
reakcji alkilowania zasady O’Donnela 25 - dogodnego i ogélnego prekursora natu-
ralnych i nienaturalnych a-aminokwasoéw 26 [105, 106], (Schemat 10), asymetrycz-
nej reakcji Michaela oraz epoksydowania enonéw [107-109].

Br®
—

HO™ Y2 cl

Cl o) FsC N Cl 0 c
|
<:|j i f 22,10 mol % C'j@:&,nﬂe mMe
ph —m8m8mm > 7 e — “,
. — Ph
MeO CHsClI MeO Ph j)

19 20, HooC
92% ee, 95% wyd. (+)-indakrynon, 21

katalizatory IlI
Ph generacji 10 mol % pp, H*

HoN
>=N _ > —N —_— ? >_
P’ \—cootBu RX P’ )—coosu g COOH
R
, 26
Zasada O'Donnela, 25 >95 ee
>90 % wyd.

Schemat 10. Przyklady reakcji enancjoselektywnych katalizowanych solami czwartorzedowymi alkaloidow
chinoweca realizowanych w warunkach PTC

Scheme 10.  Examples of enantioselective reaction catalyzed by quaternary salts of cinchona alkaloids con-
ducted under PTC condition
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| generacja Il generacja

23
R; = OMe lub H 21 = OMel luitj ;—I
Ry = rézne podstawiniki P2—_meyll"le yi .
X=F,Cl Br, | = Bn, allil, propargi

X=F, Cl, Br

Rysunek 10. Struktury soli czwartorzedowych alkaloidow kory chinowej — katalizatoréw PTC (Katalizatory
II generacji stanowily proste sole N-benzylowe z grupa O-benzylowa lub O-allilowg przy C-9)

Figure 10.  Quaternary cinchona salts as PTC catalysts (second generation were simple N-benzyl salts with
O-benzyl or O-allyl protection at C-9)

3.3. ASYMETRYCZNE DIHYDROKSYLOWANIE (AD)

Asymetryczne dihydroksylowanie (AD), rozwiniete przez zespdl Sharplessa,
jest jedng z najbardziej uniwersalnych i efektywnych reakeji katalitycznych dostep-
nych w obszarze syntezy stereoselektywnej (Rys. 11) [35-39]. W jej wyniku z pro-
chiralnych alkendw 27 otrzymuje sie enancjomerycznie czyste syn-diole 28. Reakcja
ta w momencie wprowadzenia byla unikalna takze z tego powodu, ze system kata-
lityczny w duzym stopniu mimikowat katalize enzymatycznag. I tak: chiralny ligand
stanowit surogat enzymu, OsO, - kofaktora, a reakcja realizowana byta w mieszani-
nie woda-alkohol (rzadkos¢ w tamtym okresie) i w temperaturze pokojowe;.

Niezwykle obszerny material poswiecony mechanizmowi oraz aspektom syn-
tetycznym tej reakeji, wlgczajac zastosowania chiralnych dioli w syntezie asyme-
trycznej, jest przedmiotem doskonalych opracowan przegladowych [35-39]. Z tego
powodu pozwole sobie reakcje t¢ omowic jedynie skrotowo, koncentrujac si¢ na
»watku alkaloidowym”.
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ligandy pochodne dihydrochinidyny
(DHQD)

0sOy4 (0,2-1 mol %)
_ HO OH
||ganfi (0,5-5 mol %) Rs... ~Rm
utleniacz

Rs.  Ru ¢BUOHIH,O (1:1), 0°C. 7

RL)_< H(R) \ """""" B

ligandy pochodne dihydrochininy
(DHQ)

Prof. K.B. Sharpless

Rysunek 11.  Asymetryczne dihydroksylowanie (AD)
Figure 11.  Asymmetric dihydroxylation (AD)

Dihydroksylowanie, znane poczatkowo jako reakcja stechiometryczna, zostato
zaadoptowane jako asymetryczny proces katalityczny przez Sharplessa w 1988
[110, 111]. Najbardziej efektywne i najczesciej stosowane ligandy wraz ze swoimi
rekomendacjami aplikacyjnymi przedstawione sg na Rysunku 12. Ligandy pierw-
szej generacji’ dla reakcji AD obejmujg pochodne dihydrochininy (DHQN) i dihy-
drochinidyny (DHQD): estry np. p-chlorobenzoesan 29 (CLB) lub eter 30 (PHN).
Dimeryczne ligandy drugiej generacji (triady) (np. 31, PHAL, 32, PYR lub 33,

7 Stosowane w literaturze okreslenia katalizatoréw (ligandow) pierwszej, drugiej lub trzeciej generacji moga
by¢ mylace, gdy nie precyzuje si¢ o jaki rodzaj katalizatora chodzi. Migdzy katalizatorami pierwszej i dru-
giej generacji stosowanymi do reakcji AD oraz katalizatorami roznych generacji bazujacymi na czwartorze-
dowych solach alkaloidéw nie ma zadnych powigzan, wyzsza generacja okresla jedynie bardziej efektywne
(i wprowadzone pdzniej) katalizatory.
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AQN) zawieraja dwie czasteczki alkaloidu polaczonego aromatycznym tacznikiem®
[112-117](Rys. 12).
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Rysunek 12. Ligandy do reakcji AD i ich syntetyczne rekomendacje
Figure 12.  Ligands for AD reaction and their synthetic recommendation

3.4. REDUKCJA ASYMETRYCZNA I ALKALOIDY CHINOWCA

Enancjoselektywna heterogeniczna redukcja a-ketoestréw 34 w obecnosci alka-
loidéw kory chinowej zostata odkryta przez Orito w 1978 roku [118, 119]. Prosty
uktad reakcyjny ztozony z platyny na noé$niku oraz cynchonidyny jako chiralnego
modyfikatora umozliwial otrzymanie a-hydroksyestréw 35 z dobrg enancjoselek-
tywnoscig i wydajnoscia. Do chwili obecnej opisano szereg ukltadow katalizujgcych
te reakcje dla roznych a-ketoestrow 34, osiagajac czesto nadmiary enancjomeryczne

8 Nie sposob w ograniczonych ramach niniejszego komentarza przedstawi¢ wszystkich waznych reakcji kata-
lizowanych alkaloidami i ich pochodnymi. W zwigzku z tym wyb6r byt i trudny i subiektywny, pominieto
m.in. desymetryzacj¢ bezwodnikéw, tworzenie wigzan wegiel-heteroatom (N, P, S, E Cl). Pelny obraz znaj-
duje sie w cytowanych pracach przegladowych a zwlaszcza w wydanej niedawno monografii [3].
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przekraczajace 95% ee (Schemat 11). Warto zaznaczy¢, ze wysoka indukcja asyme-
tryczna wystepuje przy uzyciu bardzo malej iloéci chiralnego modyfikatora, ktéry
powoduje takze znaczace zwigkszenie szybkosci reakcji (ang. ligand-accelerated
catalysis) [120].

Poza katalizg heterogeniczng zupelnie niedawno opracowano pierwsze efek-
tywne uklady katalityczne bazujace na 9-amino-9-epialkaloidach chinowca 36
i kompleksach irydu lub rodu pracujace w warunkach homogenicznych i zdolne do
efektywnej asymetrycznej redukeji szeregu acetofenonéw 37 do karbinoli 38 (Sche-
mat 11) [121, 122].

kataliza
heterogeniczna
(Orito, 1978)

34 35
R1 Rp = alkil >90%, >95 ee
/?D
kataliza
homogeniczna o) N| : NH, OH
He, 2006, :
(He, 2006) ©)J\ 36 B
—_—
S F [Ir(cod)CIl, 1 mol % R//
R iPrOH/KOH, -20°C
37 24-48 h 38
72-97% ee

70-90% wyd.

Schemat 11.  Przyklady redukcji enancjoselektywnych katalizowanych alkaloidami chinowca i ich pochodnymi
Scheme 11.  Enantioselective reduction catalyzed by cinchona alkaloids or their derivatives

Zalety reakcji Orito szybko zostaly dostrzezone przez przemysl. Juz w poto-
wie lat osiemdziesigtych Ciba-Geigy opracowala technologie enancjoselektywnego
uwodornienia 2-okso-4-fenylobutanianu etylu, a kilka lat pézniej Solvias wraz Ciba
SC analogu - 2,4-diketo-4-fenylobutanianu etylu 39. Produkt tej redukcji 40 sta-
nowi prekursor w syntezie inhibitora ACE - benazeprilu 41 (Schemat 12). Uktad
katalityczny zlozony z dihydrocynchonidyny i platyny na tlenku glinu pozwoli
na otrzymanie alkoholu 40 o konfiguracji (R) z wysoka wydajnoscia i nadmiarem
enancjomerycznym 88% ee (ktéry po jednokrotnej krystalizacji rosnie do 99%
ee) [123-125]. Inne, atrakcyjne z punktu widzenia syntezy przemyslowej procesy
redukeji asymetrycznej katalizowane alkaloidami chinowca przedstawione sg
w monografii [3].
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Schemat 12. Przemystowa synteza benazeprilu z uzyciem dihydrocynchonidyny w kluczowym etapie enancjo-
selektywnej redukcji f-ketoestru

Scheme 12.  Industrial benazepril synthesis with the use of dihydrocynchonidine in the key-step of enantiose-
lective B-ketoester reduction

3.5. TERAZNIEJSZOSC - ,,TRYUMF ORGANOKATALIZY”

Wydawac by sie moglo, ze po tak bogatych w sukcesy ostatnich dwoch dekadach
XX wieku trudno bedzie zademonstrowa¢ nowe i spektakularne reakcje z wyko-
rzystaniem alkaloidéw chinowca. Jednak (czesciowo wskutek lawinowego wzrostu
badan nad organokatalizg) ostatnie lata nie tylko nie wykazujg dynamiki spadkowej
w tym zakresie, ale wrecz przynosza kolejne spektakularne wyniki. Szczegolnie warte
wzmianki sg asymetryczne reakcje katalizowane za pomocg aminowych analogéow
alkaloidow 36 (w ktorych grupa hydroksylowa zostata zastgpiona aminows) [126-
136] oraz ich pochodnych tiomocznikowych 42 (te ostatnie wprowadzone zostaly
w roku 2005) [3, 44, 137, 138]. Zaréwno 9-aminoalkaloidy, jak i syntezowane z nich
pochodne tiomocznikowe, efektywnie katalizujg reakcje addycji Michaela, aldolowg
[139-142], Friedla-Craftsa, Dielsa-Aldera, epoksydowanie, azyrydowanie, redukcje
ketonéw (Rys. 13) [143-158]. Kupreina i kupreidyna, czyli analogi chininy i chi-
nidyny z grupg hydroksylowa w pierscieniu aromatycznym, stanowia cenne uzu-
pelnienie repertuaru organokatalitycznego oferowanego przez alkaloidy [42, 43].
Katalizuja one reakcje addycji sprzezonej, Baylisa-Hillmana, Friedela-Craftsa,
nitroaldolows i inne. Wybrane zastosowania tych trzech klas organokatalizatorow
przedstawia Rysunek 13.
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Rysunek 13.  Przyklady zastosowania 9-aminoalkaloidéw, bifunkcyjnych katalizatorow tiomocznikowych oraz
kuprein w syntezie enancjoselektywnej [126-158]

Figure 13.  Applications of 9-aminocinchona alkaloids, bifunctional thioureas and cupreines in enantioselec-
tive synthesis [126-158]

Zademonstrowano takze kilka interesujacych hybryd alkaloidéw z innymi
uprzywilejowanymi katalitycznie czasteczkami, takimi jak diaminocykloheksan
(DACH) 44 [159], prolina 45 [160, 161] czy kompleks salenowy 46 [162], ktore
okazaly sie efektywne w roznych dedykowanych reakcjach enancjoselektywnych
(Rys. 14).



ALKALOIDY KORY CHINOWE] - MALE CZASTECZKI, KTORE WIELE MOGA 473

N (o}
S7 N N o §
+NH,
44 45
g . 46
Addycja Michaela reakcja aldolowa
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Rysunek 14. Hybrydowe katalizatory zawierajace fragment alkaloidu chinowca
Figure 14.  Hybrid catalysts bearing cinchona alkaloid moiety

Interesujgcym przyktadem ,,zielonej” organokatalizy opracowanej w naszym
zespole jest praktyczna i bezposrednia reakcja aldolowa [163, 164] acetolu (hydro-
ksyacetonu) i aldehydéw aromatycznych z wykorzystaniem winianéw lub trifluo-
rooctandw 9-aminoalkaloidéw chinowca 36 jako katalizatoréw. Produktem takiej
reakcji aldolowej sa wylacznie ,,rozgalezione” syn-aldole 47 , ktory powstaja ilos-
ciowo, z indukcjg asymetryczng dochodzacg do 90% ee i diastereselektywnoscia do
1:8.7 dla izomeru syn-47 (Schemat 13) [165].

OMe

NE

, H 2x (RR)-TA
"NH OH O OH O
S CHO 10 mol % N N
| . o v -
& ¥ OH & OH
EWG OH EWG EWG
HAC syn-47 anti
(gtowny)

EWG = 4-NO, F, Br
TA = winian

Schemat 13. Bezposrednia reakcja aldolowa hydroksyacetonu katalizowana (R,R)-winianami 9-amino-9-(de-
oksy)alkaloidow chinowca

Scheme 13.  Direct aldol reaction of hydroxyacetone catalyzed by (R,R)-tartrates of 9-amino-9-(deoxy)cin-
chona alkaloids

Warto zaznaczy¢, ze cala procedura spelnia zalozenia zielonej chemii: zaréwno
alkaloidy, jak i kwas winowy stanowig surowce odnawialne, w reakeji nie stosuje si¢
rozpuszczalnika (jest nim substrat czyli hydroksyaceton), problematycznych reagen-
tow oraz, ze izolacja produktéw nie wymaga stosowania chromatografii kolumno-
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wej, poniewaz w jej miejsce mozna z powodzeniem zastosowac ekstrakcje (Rys. 15).
Dodatkowo uzycie katalizatoréw pochodnych cynchoniny lub chininy daje dostep
do obu enancjomerdéw aldoli, ktorych konfiguracja absolutna zostata okreslona na
podstawie pomiaréw dyfrakcji rentgenowskie;j.

Reakcja Aldehyd (1,0 g)

Katalizator \l v/_ Acetol
(413 mg, (7 mL reagent i lzolacja produktu
10 mol %) 'ij: rozpuszczalnik)

o~
(&

48 h mieszanie w AcOEt
temp. pok.. Woda (produkt)
100% konwersji (acetol, |
katalizator) U
AcOEt /heksanq Suszenie, usuniecie
L1 rozpuszezalnika
) ] - (surowy produkt 1.68 g)
Krystalizacja ? :
(podwyzszenie ee)
¥ OH o
& OH
0.92 g, 55%

o Prostai,skalowalna” reakcja

« 100% wydajnos¢, dobra enancjoselektywno$¢ (do 90% ee) slaba
diastereoselektywno$¢

» Oba enancjomery dostepne

« Enancjomerycznie czyste syn-aldole otrzymywane po jednokrotnej krystalizacji

o Brak oczyszczania chromatograficznego

o ,Zielona” metoda - bez metali, toksycznych lub niebezpiecznych odczynnikéw
i rozpuszczalnikow, reagenty ze zrédet odnawialnych

Rysunek 15. Procedura bezposredniej reakcji aldolowej hydroksyacetonu katalizowanej (R,R)-winianami
9-amino-9-deoksyalkaloidéw chinowca [165]

Figure 15.  Procedure of direct aldol reaction of hydroxyacetone catalyzed by (R,R)-tartrates of 9-amino-
-9-(deoxy)cinchona alkaloids [165]

Nieperfekcyjna wysoko$¢ indukeji asymetrycznej oraz diastereoselektywnosé
reakcji moze by¢ fatwo podwyzszona poprzez jednokrotng i powtarzalng krystali-
zacje aldoli z mieszaniny octan etylu-heksan. W ten sposob mozna otrzymac czyste
syn-aldole 47 (50:1 syn/anti) charakteryzujace si¢ 99% nadmiarem enancjomerycz-
nym z dobrg wydajno$cig 35-60% (z aldehydu, Rys. 15). Reakcje te moga by¢ dogod-
nie prowadzone w duzej skali i stanowig atrakcyjng droge syntezy takich syn-aldoli.
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4. ROZPOZNANIE CHIRALNE I SEPARACJA ENANCJOMEROW
ZA POMOCA ALKALOIDOW CHINOWCA

Zdecydowana wigkszos¢ prac nad zastosowaniem alkaloidéw dotyczy ich
wykorzystania w syntezie asymetrycznej. Jednak unikalna struktura tych produk-
tow naturalnych oraz mozliwoé¢ ich dodatkowej modyfikacji, stwarzaja doskonatg
mozliwo$¢ ich wykorzystania w analityce i separacji enancjomerow. W takich przy-
padkach proces rozpoznania chiralnego w ukladzie gospodarz-gos¢ (selektor-
selektand) przebiega poprzez tworzenie trwalych (tzn. mozliwych do detekeji lub
izolacji) lub nietrwalych diastereoizomeréw. Moga by¢ one tworzone zasadniczo
w drodze reakcji jonowych — wéwczas otrzymuje si¢ sole (najczestszy przypadek)
oraz polaczen z udziatem wigzan wodorowych oraz innych stabych oddzialywan.
W zalezno$ci od zastosowanej techniki analitycznej rozpoznanie molekularne stwa-
rza mozliwosci rozdziatéw preparatywnych lub analize skltadu enancjomerycznego,
co przedstawia Rysunek 16 ponizej. Obszerny przeglad zastosowan alkaloidéw chi-
nowca w tym zakresie jest przedmiotem rozdzialu zamieszczonego w monografii
poswieconej alkaloidom [166]. Ponizej przedstawiono tylko najwazniejsze infor-
magje.

. krystalizacja soli lub
] --Jlll komplekséw (preparatyka)
—— . .
+ rozdzialy metodami
. . chromatograficznymi
. .. (analityka, preparatyka,

oznaczanie ee)

mieszanina chirainy selektor kompleksy (sole) detekcja kompleks6w

racemiczna np. alkaloidy diastereomeryczne iy Tt -
(R)I(S) chinowca i ich o réznej stafej metodami spektrainyn
pochodne trwafosci (oznaczanie ee)

(rozpuszczalnoséci)

Rysunek 16. Schemat rozpoznania chiralnego i jego znaczenie w chemii
Figure 16.  Chiral recognition and its applications

4.1. ROZDZIAL. RACEMATOW POPRZEZ DIASTEREOIZOMERY

Jak wspomniano na poczatku niniejszego rozdzialu pierwszy historycznie
rozdzial mieszaniny racemicznej kwaséw winowych zrealizowany zostal z uzyciem
pochodnej alkaloidow kory chinowej — chinicyny [32]. Wspoélczesnie alkaloidy kory
chinowej naleza wciaz do najczesciej stosowanych odczynnikéw do rozdziatdw, tak
w przemysle, jak i w badaniach naukowych.

Wigkszo$¢ proceséw rozdziatu realizowanych przy uzyciu alkaloidéw kory
chinowej dotyczy rozdzialéw kwasow, ktére zdolne s3 do protonowania zasado-
wego atomu azotu pierscienia chinuklidyny. Zagadnienia zwigzane z ‘klasycznym’
rozdzialem mieszanin racemicznych przy uzyciu alkaloidéw chinowca sg szeroko
omawiane w literaturze [45-48] i zostana w niniejszej pracy pominiete.
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Interesujacym i rzadszym przykladem rozdziatu racematéw z wykorzystaniem
alkaloidow jest tzw. kompleksowanie molekularne, w ktérym w proces rozpoznania
chiralnego zaangazowane jest wigzanie wodorowe oraz oddzialywania p-p. Studia
na rozdziatem 1,1’-binaftoli oraz pokrewnych biaryli za pomocg chlorku N-benzy-
locynchoniny prowadzily zespoty Cai i Pu oraz Ding, ktéry zaproponowal prosta
metode ich preparatywnego rozdzialu (uwazang za najpraktyczniejsza z dostep-
nych) [45-48, 167-171].

4.2. CHROMATOGRAFIA ENANCJOSELEKTYWNA

Wigzanie alkaloidu z no$nikiem mozna takze wykorzystane do konstrukeji
chiralnych faz chromatograficznych (ang. Chiral Stationary Phases, CSP). W takim
przypadku jako nos$niki najczesciej stosuje sie odpowiedniej jakosci silikazel. Pierw-
sze proby wykorzystujace grupe hydroksylowa lub atom azotu chinuklidyny w roli
»zaczepu” nie daty efektywnych CSP. Salvadori wykazal, ze grupa winylowa alkalo-
idow moze by¢ wykorzystana do polaczenia z nosnikiem, a tak otrzymane wypel-
nienia 48 (pochodne chininy) postuzyty do (niezbyt efektywnego) rozdziatu szeregu
zwigzkow, m.in. alkiloarylokarbinoli czy pochodnych binaftoli w chromatografii
z uzyciem faz normalnych (rozpuszczalnik niepolarny z polarnym dodatkiem).
Omowienie wezesnych prac z tego zakresu znajduje sie w pracach [172, 173].

MeO, MeQ,
MeO-Si MeO-Si

Pierwsza generacja druga generacja
Salvadori (1986) Lammerhofer, Lindner, Maier (1996)

MeQ,
MeO-Si

trzecia generacja - "Receptor-like” CSP's
Maier, Lindner 2002

Rysunek 17. Chiralne fazy stacjonarne (CSP) na bazie alkaloidéw chinowca
Figure 17.  Cinchona alkaloid based chiral stationary phases (CPS)
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Przelom w tym zakresie nastgpil na poczatku lat dziewigédziesigtych XX wieku,
kiedy zespot Prof. Lindnera zademonstrowal, ze immobilizacja prostych pochod-
nych karbaminianowych 9-O-alkaloidéw np. N-tert-butylokarbaminianu chininy
lub chinidyny prowadzi do wysoce selektywnych faz stacjonarnych typu stabych
jonowymieniaczy (ang. weak anion exchanger, WAX) 49 [166, 174, 175]. Fazy te
umozliwiajg analityczne oraz preparatywne rozdzialy zwiazkéw kwasnych np.
N-blokowanych aminokwaséw i innych [176-178]. Dodana reszta karbaminianu
stanowi w tym przypadku dodatkowe miejsce wiazace analit oraz wprowadza-
jace wiekszg zawade steryczng. Zrozumienie procesu rozpoznania molekularnego
zachodzacego w fazach opartych o proste karbaminiany alkaloidéw [179] umozli-
wito zaprojektowanie nowych faz chiralnych 50-52 o niespotykanie wysokich selek-
tywnosciach, poréwnywalnych z receptorami biologicznymi (tzw. III generacja,
Rys. 17)[180-182].

53

QN konfg. (8S,9R)
QD konfg. (8R,9S)

OMe

0
N\
0" ‘oMe

54 OMe

QN konfg.

55

QN konfg. (8S,9R)
QD konfg. (8R,9S)

Rysunek 18.  Wybrane przykltady nowych chiralnych faz stacjonarnych otrzymanych metoda immobilizacji klik
Figure 18.  Examples of novel CPSs immobilized by click chemistry

Repertuar faz stacjonarnych bazujacych na alkaloidach chinowca zostal
niedawno poszerzony o nowe fazy 53-55 immobilizowane za pomoca lacznika
1,2,3-triazolowego wprowadzanego w warunkach chemii klik (Rys. 18). Fazy te
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zawieraly jako selektory tert-butylokarbaminan chininy oraz chinidyny oraz dwa
rodzaje fancucha weglowego z trzema i jedenastoma atomami wegla. Ich poréwna-
nie z analogicznymi wypelnieniami zawierajacymi identyczny selektor lecz zwia-
zanymi z silikazelem za pomoca lacznika tioeterowego wykazalo zblizony zakres
zastosowan dla rozdziatéw N-blokowanych aminokwaséw. Oznacza to, Ze nowy typ
lacznika nie ingeruje znaczaco w procesy rozpoznania chiralnego. Badania chroma-
tograficzne pokazaly nadto, ze taki facznik wykazuje bardzo niska niespecyficzng
adsorbcje, co stanowi dodatkowg jego zalete w chromatografii [183].

Znaczenie nowego lacznika 1,2,3-triazolowego ujawnito si¢ podczas badan
innych racemicznych kwaséw. okazalo sie bowiem, ze fazy takie wykazuja znaczaco
wyzsza selektywnos¢ wobec kwasu migdalowego i jego pochodnych, umozliwiajac
ich efektywny rozdzial na enancjomery (w tym réwniez preparatywnie, Rys. 19).
Analiza danych chromatograficznych prowadzi w tym przypadku do wniosku, ze
sztywny lacznik triazolowy moze wraz z czasteczka alkaloidu tworzy¢ nowe miej-
sce wigzgce takie anality, inne niz postulowane dotychczas [179] dla rozdziatow
N-blokowanych aminokwaséw typowych dla faz karbaminianowych 49 (Rys. 26)
[160]. Warto nadmieni¢, Ze analityka enancjoselektywna kwaséw migdatowych jest
stosunkowo malo rozpoznana [184] a cz¢$¢ opublikowanych metod charakteryzuje
sie mala selektywno$cig, dlugim czasem analizy lub wysokim stopniem zlozonosci.
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ACN, 10 mM TEA, 160 mM AcOH, 0,75 ml/min

Rysunek 19. Poréwnanie efektywnosci enancjoseparacji wybranych pochodnych i analogéw kwasu migdato-
wego na fazach z tacznikiem triazolowym oraz tioeterowym [184]
Figure 19.  Comparison of mandelic acids enantioseparation using triazole and thioether linkers [184]

Interesujacg fazg stacjonarng okazala si¢ by¢ immobilizowana na krzemionce
za pomocy facznika 1,2,3-triazolowego 3,5-dinitrofenylokarbamoilochinina 55.
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Fragment 3,5-dinitrofenylowy jest silnym ugrupowaniem m-akceptorowym totez
taka faza moze wykazywaé wieksze powinowactwo do substratéw m-donorowych,
rozszerzajac w ten sposob spektrum zastosowan faz opartych o alkaloidy chinowca.
Warto zaznaczyé¢, ze selektor ten nie moze by¢ immobilizowany na drodze klasycz-
nej (addycja tiolu do grupy winylowej alkaloidu), z uwagi na niekompatybilnos¢
chemiczng grupy nitrowej i tiolowej (obserwuje si¢ szereg produktéw ubocznych).
Immobilizacja klik rozwigzuje ten problem, a otrzymana faza 55 w zgodzie z przy-
jetymi zalozeniami wykazuje zwiekszong selektywno$¢ wobec zbadanych dwoéch
klas analitdw o znaczeniu przemyslowym i farmakologicznym - kwasow arylok-
sykarboksylowych (herbicydy) oraz profenéw (niesteroidowe leki przeciwzapalne)
(Rys. 20) [185].

oddziatywania
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wigzanie,wodorowe

OoN N OMe
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N M?I -0
i*)
OoN
MeO.
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kwasy a-aryloksykarboksylowe Profeny
O\g/COOH
JCX coon (S
Cl Cl COOH
Dichioroprop MeO Cl
Naproxen Carprofen
a=1.90, Rs 5.45,
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50:50

Rysunek 20. Separacja enancjomeréw kwaséw aryloksykarboksylowych oraz profenéw (a i Rs oznaczaja
kolejno wspétczynnik selektywnosci oraz rozdzielczo$¢ chromatograficzng)[185]

Figure 20.  Enantioseparation of aryloxycarboxylic acids and profens (a and Rs denote selectivity coefficient
and chromatographic resolution respectively) [185]
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Zupelnie niedawno zesp6! wspomnianego juz Prof. Lindnera wprowadzit na
rynek fazy zwitterjonowe (Zwix) 56 zawierajace obok alkaloidu fragment niera-
cemicznego aminocykloheksanu [186] szczegdlnie efektywne do rozdzialéw race-
micznych analitéw zwitterjonowych np. nieblokowanych aminokwaséw (Rys. 21).

<:,\/f\v/3

o3s
N
Nn

56, ZWIX-(+

Rysunek 21. Faza zwitterjonowa ZWIX-(+)
Figure 21. Zwitterionic CPS ZWIX-(+)

4.3. INNE ZASTOSOWANIA W CHEMII ANALITYCZNE]

Chociaz wykorzystanie alkaloidéw chinowca w chromatografii enancjoselek-
tywnej stanowia najwazniejszy i najliczniejszy nurt ich zastosowan analitycznych,
zademonstrowano takze liczne przyktady ich wykorzystania w analityce i réznico-
waniu chiralnym realizowanym za pomoca réznych metod spektroskopowych.

Alkaloidy chinowca oraz ich pochodne (zwlaszcza karbaminiany) zostaly wyko-
rzystane jako chiralne odczynniki réznicujace w spektroskopii 'H NMR. Pierwsze
prace z wykorzystaniem chininy jako chiralnego odczynnika solwatujacego pocho-
dza z zespotu Salvadoriego i s podsumowane w jego przegladzie [187-191], a om6-
wienie nowych prac z tego zakresu znajduje si¢ w monografii [166]. Mniej popu-
larne aplikacje alkaloidéw i ich pochodnych dotyczg enancjoselektywnej ekstrakeji
oraz rozdziatéw enancjomerow za pomocg modyfikowanych alkaloidami membran
(192, 193].

Duze znaczenie we wspolczesnej analityce majg uklady receptorowe, ktorych
sygnal analityczny moze by¢ rejestrowany za pomoca prostych i fatwo dostepnych
metod, takich jak spektroskopia UV-VIS czy CD oraz spektrofluorymetria. Wéréd
nich nowe metody oznaczen kolorymetrycznych (spektrofotometrycznych) bazujg
na wypieraniu barwnika z kompleksu [receptor-barwnik] poprzez silniej wigzang
czgsteczke oznaczanego goscia (tzw. indicator displacement assay, Rys. 22) [194].

Metodyka ta zyskuje ostatnio duze uznanie w chemii analitycznej, gtéwnie
z uwagi na fatwa zamiane procesu rozpoznania molekularnego w mierzalny sygnat
analityczny (czesto mozliwy do zaobserwowania takze wizualnie), charakteryzujac
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sie dodatkowo latwoscig tworzenia i testowania odpowiednich systemoéw recepto-
rowych.

> < +

Rysunek 22. Sensor barwnikowy (ang. indicator dispalcement assay). Receptor wykazuje pewne powinowadz-
two do barwnika (czerwony), jednak w obecnosci silniej wigzanej czasteczki goscia (niebieski),
barwnik zostaje uwolniony przez receptor, co zwigzane jest z mierzalng zmiang wlasciwosci
optycznych uktadu

Figure 22.  Indicator displacement assay concept. Receptor exhibits some affinity to reporter molecule (dye,
red), but in the presence of stronger-bound guest molecule (blue) dye is released, changing optical
characteristics of the system

W naszym zespole pokazali$my, ze aromatyczne diimidy podstawione alkaloi-
dami chinowca, np. 57 stuzy¢ mogg jako efektywne, przelgczalne receptory kwa-
séw mono- i dikarboksylowych, w ktérych za proces rozpoznania odpowiada
protonowanie zasadowych atoméw azotu ukladu chinuklidyny, a za selektywnosé
(wyzsza dla kwasow dikarboksylowych) rozmiar czasteczek gosci oraz zahamo-
wana rotacja wokdl wigzania imidowego, generujaca dwa rozne konformery tych
receptordw [195]. W oparciu o nie, opracowano nowy uklad receptorowy, zdolny
nie tylko efektywnie réznicowaé kwasy mono- i dikarboksylowe, ale przede wszyst-
kim rozréznia¢ enancjomery kwaséw winowych z wysoka selektywnoscig. Uktad
réznicujacy zlozony jest z 1,4,5,8-naftalenotetrakarboksydiimidu 57 podstawionego
dwoma fragmentami epichinidyny oraz blekitu bromofenolowego 58 w stosunku
1:1 i rozpoznaje efektywnie kwasy a-hydroksydikarboksylowe, przy czym najwiek-
sze powinowactwo wykazuje w stosunku do naturalnego kwasu (R,R)-winowego
(K, = 8300, enancjomer (S,S) K = 5500) (Rys. 23), dla ktérego limit detekcji wynosi
tylko 0,019 mg/ml. Inne kwasy wykazuja nizsza niz kwasy winowe selektywnos¢
wigzania, co stwarza mozliwos¢ jego oznaczania [196]. Rdznicowanie enencjome-
réw przy uzyciu tej metodologii byto dotad rzadko spotykane, a osiaggnigta enancjo-
selektywnos¢ jedng z wyzszych opisanych w literaturze.
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(A) Dzialanie sensora barwnikowego réznicujgcego enancjomery kwasu winowego; (B) Izotermy
wymiany dla dodatku enancjomerycznych kwasow R,R- i S,S-winowych do kompleksu triada (A)
- blekit bromofenolowy (I) (c A+I =1 x 107 mol dm™) (gora); zmiana absorbcji kompleksu (A+I)
przy 599 nm w funkcji ee kwasu winowego (c A+I = 1,17 x 10™* mol/dm’, dét); (C) Rozpoznanie
kwasu (R,R)-winowego, (S)-jablkowego i bursztynowego przez kompleks A-I (fiolka 1:0). Kazda
fiolka zawiera (z lewej do prawej) 1, 2, 4, 10, 20 i 50 rownowaznikow kwaséw. Pomiary w metanolu
[196]

(panel A) Recognition of dicarboxylic acids by the sensing ensembles (A-C)+I, (panel B)
Displacement isotherms at 597 nm for the addition of R,R-1 and S$,S-1 to A+L (c A+I=1x 10"
mol dm™) (upper panel); Change of absorbance of A+I at 599 nm as a function of ee of tarta-
ric acid added (c A+I = 1,17 x 10™* mol/dm’)(bottom panel), (panel C) Recognition of (R,R)-
tartaric (upper row), (S)-malic (middle) and succinic acid (bottom) by A+I ensemble (vials on the
left). Each vial contains: (from left to right) 1, 2, 4, 10, 20 and 50 equivalents of the guest. (A+I,
¢=10"mol dm™ in methanol) [196]
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5. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA ALKALOIDOW CHINOWCA

Bez watpienia najwazniejsza i od ponad 400 lat wykorzystywana jest przeciw-
malaryczna aktywno$¢ chininy (chociaz dzialanie takie wykazujg takze inne alkalo-
idy chinowca) [5]. Chinina stanowila tez substancje¢ wiodaca, z ktdrej opracowano
inne syntetyczne leki przeciwmalaryczne np. chloroching 59 [197, 198, Rys. 24],
ktéra od czasoéw drugiej Wojny Swiatowej niemal wyeliminowala chinine z terapii.
Wspolczesnie, wskutek nabycia znacznej opornosci [5] Plasmodium falciparum na
syntetyczne leki przeciwmalaryczne, w trudnych przypadkach lub cigzkiej malarii
stosuje si¢ znowu sole chininy [5, 6]. Warto zauwazy¢, ze malaria stala si¢ kolejnym
palacym problemem zdrowotnym tropikalnych i subtropikalnych regionéw Afryki,
Azji i Ameryki Srodkowej, zamieszkiwanych przez okolo 40% populacji globu, pro-
wadzgc rocznie do ok. 250-500 milionéw zachorowan, z ktorych 1,5-2,7 miliona
konczy sie $miercig.

Spoéréd czterech gléwnych alkaloidéw kory chinowej chinidyna i cincho-
nina sg najbardziej aktywne przeciw malarii, np. chinidyna jest 2-3 krotnie bar-
dziej aktywna od chininy w testach zaréwno z wrazliwymi, jak i niewrazliwymi na
chlorochine zarodzcami malarii P. falciparum [199]. Niestety z powodu aktywno$ci
kardiologicznej alkaloid ten nie byl stosowany w malarii, i lekiem z wyboru zostata
chinina - najwydajniej zresztg produkowana przez gatunek Cinchona. Inne alkalo-
idy chinowca produkowane naturalnie, zwlaszcza 9-epialkaloidy, a takze wiekszo$¢
prostych, syntetycznych pochodnych, nie s3 aktywne. Dopiero niedawno poja-
wilo sie doniesienie, ze czwartorzedowanie czterech podstawowych alkaloidow za
pomocg bromku 4-metoksy-3,5-di-tert-butylobenzylowego i nastepcza eteryfikacja
grupy 9-hydroksylowej prowadzi do pochodnych, np. 60 wykazujacych zblizong do
wyjéciowych alkaloidéw aktywno$¢ w testach in vitro [200]. Podobnie 9-fluorowa
pochodna chininy 61 posiada wysoka aktywno$¢ (IC, zaledwie 267 nM), ale nizsz3
niz wyj$ciowe alkaloidy [201](Rys. 24). Dane te wskazuja, ze najpewniej nie istnieje
jeden okreslony farmakofor w strukturze alkaloidéw chinowca odpowiedzialny za
aktywno$¢ przeciwmalaryczng. Jest rzecza ciekawa, ze szczegdétowy mechanizm
aktywno$ci przeciwmalarycznej chininy jest wcigz nieokreslony (zaklada sie, ze
przeciwdziala ona nieenzymatycznej polimeryzacji toksycznej dla pasozyta hema-
tyny tworzacej si¢ w wyniku degradacji erytrocytéow) [202, 203].

Koniugacja chininy z artemizyning 62 (obecnie podstawowy lek w terapii mala-
rii) prowadzi do zwigzku 63, ktory wykazuje wysoka aktywnos¢ in vitro wobec szcze-
péw 3D7 i EcB1(lekooporny) P. falciparum. Efekt synergistyczny jest bezsprzeczny,
poniewaz 84 jest aktywniejszy niz pojedyncze skladniki (chinina i artemizynina)
oraz ich mieszanina w proporcji 1:1 [204] (Rys. 24).
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Figure 24

Poza terapig malarii za pomoca chininy, istotng aktywno$cig przeciwarytmiczng
odznacza si¢ chinidyna. Dzialanie to bylo odkryte juz w konicu XVII wieku, a chi-
nidyna standardowo stosowana byla w leczeniu arytmii az do polowy wieku XX,
kiedy opracowano nowe i bezpieczniejsze leki [205]. Niemniej obecnie kombinacja
chinidyny i verapamilu jest uznana za efektywng i bezpieczng w leczeniu migotania
przedsionkdw, a chinidyna powrdcita do terapii pewnych, rzadszych schorzen kar-
diologicznych (idiopatyczne migotanie komor, syndrom Brugada i krétki syndrom
QT) [5].

Siarczan chininy byt takze stosowany w leczeniu skérczow migéni, a jego sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania mimo kontrowersji [206], potwierdzona
w licznych analizach badan klinicznych [207, 208]. Innym, niedawnym kierunkiem
badan biologicznych jest zastosowanie chininy i cynchoniny w leczeniu opornosci
wielolekowej (MDR) pacjentéw z chorobg nowotworows [5, 209-212]. Badania kli-
niczne prowadzone w réznych fazach dla chininy i licznych lekéw przeciwrakowych,
np. mitoxantronu, cytarabiny, cyklofosfamidu oraz paklitaksolu wykazaty wigksza
lub mniejsza uzyteczno$¢ takiej kombinacji w réznych chorobach nowotworowych
[209-212]. Lepsze wyniki uzyskano dla cynchoniny w badaniach przedklinicznych
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i FazyI[213,214]. Jej kombinacja z cyklofosfamidem, doxorubicyng, metylopredni-
zolonem oraz winblastyna jest bezpieczna i powodowata zahamowanie MDR w roz-
nych rodzajach choroby nowotworowej [215].

Ostatnio badania aktywnosci biologicznej pochodnych alkaloidéw chinowca
przyniosly szereg interesujacych ustalen, potwierdzajac tym samym, ze stano-
wig one interesujaca pule zwigzkéw do skriningu. Na przyklad, przeszukiwanie
duzej biblioteki pochodnych alkaloidow obejmujacej, m.in. sole czwartorzedowe,
w poszukiwaniu stymulatorow kardiomiogenezy pozwolilo wytypowa¢ dwa zwigzki
64-65 o wysokiej aktywnosci [216]. Z kolei inne sole czwartorzedowe — pochodna
chininy lub cynchonidyny, np. 66 stanowia inhibitory butyrylocholinoesterazy
wykazujace 250-krotnie wyzsza selektywnos¢ w poréwnaniu z inhibicja acetylo-
cholinoesterazy [217]. Koniugaty 10,11-didehydroalkaloidéw oraz eteréw 9-O-pro-
pargilowych z AZT oraz innymi azydowymi pochodnymi nukleozydéw polaczone
acznikiem 1,2,3-triazolowym, np. 67 otrzymane przez zespot Celewicza, wykazuja
wysokg aktywnos¢ cytotoksyczng wobec réznych linii komérek nowotworowych
in vitro [81](Rys. 25).

HO
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Z Br® §
MeO
@ "
X 0 O S “OH

|
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Figure 25

Unikalng wtasciwoscig chininy (oraz chinidyny) jest réwniez jej silnie gorzki
smak (w dawnych czasach aby uczyni¢ stosowanie chininy znoéniejszym poda-
wano ja z ginem). Sole chininy stosowane s3 w zwigzku z tym jako modyfikatory
smaku w napojach, np. tonikach lub wermutach (typowe stezenie do 80 mg/l) oraz
niektorych wyrobach cukierniczych. Chociaz do chwili obecnej nie wyizolowano
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receptora(6w) smaku gorzkiego wywolywanego przez chinine, badania genetyczne
prowadzone przez Reeda wskazuja, ze w chromosomie 12 zlokalizowany jest kla-
ster gendw najpewniej odpowiedzialny za kodowanie takich receptoréw. Osobnicza
zmiennos$¢ tego obszaru z kolei warunkuje indywidualng percepcje goryczy wywo-
tywanej przez chining [218].

Interesujaca kwestig jest takze rola ekologiczna alkaloidéw chinowca, ktoére sa
produkowane przez gatunek Cinchona i Remija. Jej wyjasnienie pozostaje niestety
ktopotliwe poniewaz dostepnych jest zaledwie kilka prac w tym zakresie, a zadna
nie przynosi zdecydowanej odpowiedzi, ani nie wyjasnia tak wysokiej produktyw-
nosci alkaloidéw. Verpoorte sugerowat, ze alkaloidy moga stanowi¢ antyfidanty dla
owadéw podczas kietkowania nasion (w tym momencie stezenie alkaloidow jest
wysokie) [219]. Z kolei w badaniach laboratoryjnych kietkowania réznych gatun-
kéw roélin, w obecnosci alkaloidéw chinowca, stwierdzono hamowanie wzrostu
przy stezeniu > 0,3 mm. Takie stezenie nie jest osiggane w glebie, gdzie wynosi okoto
0,02 mm. Zatem oddzialywania alleopatyczne Cinchona-inna roslina, najprawdo-
podobniej nie wystepujg w srodowisku [220]. Jeszcze inne badania tego autora zade-
monstrowaly toksycznos¢ alkaloidéw indolowych obecnych w mlodych lisciach
drzew chinowych wobec larw Spodoptera exigua w przeciwienstwie do alkaloidow
chinolinowych (gléwnie obecnych w korzeniach) [221]. Wigcej informacji dotycza-
cych aktywnosci biologicznej alkaloidow znajdzie Czytelnik w przegladzie [5].

6. ALKALOIDY CHINOWCA I CHEMIA W POZNANIU

Warty podkreslenia jest fakt, ze w latach 1930-1965 na Wydziale Matema-
tyczno-Fizyczno-Chemicznym UAM pracowal silny zespdt badawczy kierowany
przez Profesora Jerzego Suszke, ktory odnosil znaczace sukcesy w badaniach nad
reaktywnoscig i strukturg alkaloidéw chinowca [222], tworzagc w tym okresie
poznanska szkole naukowg chemii alkaloidéw kory chinowej, a nastepnie innych
alkaloidéw i produktéw naturalnych. Zainteresowanie alkaloidami chinowca
Profesora Suszki datuja si¢ od czasu jego doktoratu w Politechnice Praskiej (lata
1912-14), gdzie pracowal pod kierunkiem wspomnianego juz na poczatku niniej-
szej pracy Prof. Paula Rabego. Z dokonan Profesora w chemii alkaloidéw chinowca
stosowana do dzi$ jest jego metoda odwracania konfiguracji alkaloidéw do syntezy
9-epialkaloidéw za pomocg hydrolizy 9-O-tosylanéw alkaloidéw kwasem winowym
[223] (wspolczesnie zamiast tosylanow stosuje sie mesylany).

Niezaleznie od prac zespolu Profesora Suszki, wykorzystanie alkaloidéow kory
chinowej w syntezie i badaniach strukturalnych, przewijalo si¢ takze w tematyce
Zakladu Stereochemii Organicznej, kierowanego przez Profesora Jacka Gawron-
skiego, w latach osiemdziesigtych XX wieku [224-232]. W tym pionierskim dla
organokatalizy okresie, czes¢ prac Profesor Gawronski realizowal w laboratorium
Profesora Hansa Wynberga [233-234].
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