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1. Zalozenia i cel pracy

Chemia supramolekularna, ktérej rozwoj zapoczatkowany zostal przez Pedersena
pod koniec lat 60-tych, jest dziedzina zajmujacg si¢ synteza i badaniem wilasciwosci
supermolekutl powstajacych w wyniku asocjacji koordynacyjnie nasyconych
indywiduéw, zwiazanych silami migdzyczasteczkowymi. Kazda supermolekul¢ tworza
receptor molekularny (tzw. gospodarz) i substrat (tzw. gos¢). Zazwyczaj czasteczkami
gospodarza sa zwiazki makrocykliczne takie jak kaliksareny, cyklofany czy koronandy.
Jak bardzo nie bylyby ciekawe czy tez nietypowe wlasciwosci supermolekul, u
podstawy ich badania zawsze lezy synteza receptoréw molekularnych. Innymi stowy
obiektem badah moze byé tylko czasteczka, ktora udalo si¢ wczesniej otrzymac. Stad
tez tak wazne jest rozwijanie metodologii syntezy zwiazkéw makrocyklicznych.

Pracujac nad tym zagadnieniem Zespét VIII Istytutu Chemii Organicznej PAN
pod kierownictwem Profesora Janusza Jurczaka odkryl dwie nowe metody syntezy
diazakoronandéw. Pierwsza z nich nazwana ICHOPAN-1 opiera si¢ na reakcji
trzeciorzgdowych a,w-diamin z o,0-dijodoeterami prowadzonej pod wysokim
ci$nieniem. Otrzymane czwartorzgdowe sole poddawane sa nastgpnie demetylacji

(Schemat 1).

\&/ 5,0 l

E D= O
1>

I@ 219

D =D

Schemat 1



W drugiej metodzie nazwanej ICHOPAN-2 estry dimetylowe kwasdow oL,m-
dikarboksylowych reaguja w bardzo tagodnych warunkach z o,o-diaminami dajac
makrocykliczne bisamidy, ktére sa nastepnie redukowane do odpowiednich
diazakoronandéw (Schemat 2).

Metoda ICHOPAN-1, historycznie pierwsza, zostala rozwinig¢ta na rézne typy
zwigzkéw makrocyklicznych m.in. na kryptandy (Schemat 1), chiralne diazakoronandy
oraz chiralne kryptandy.

0

o

NH2 Me N N

C . MeOH (“ [H] (“)

NH, MeO H n
(@] 0O

Schemat 2

Nadrz¢dnym celem mojej pracy byla synteza chiralnych diazakoronandéw metoda
ICHOPAN-2. Moim zadaniem bylo opracowanie wydajnej metody syntezy estréw
dimetylowych chiralnych optycznie czynnych kwaséw a,m-dikarboksylowych, a
nastgpnie zbadanie zaleznosci pomigdzy ich budowa a rezultatami reakcji
makrocyklizacji z achiralnymi aminami. Przewidywanym zakoficzeniem mojej pracy
byla redukcja kilku wybranych bisamidéw oraz zbadanie wlasciwosci kompleksujacych
powstatych diazakoronandéw.

Niezaleznie od tego glownego celu, rownolegle zamierzalem prowadzi¢ studia
nad zakresem stosowalnosci tej metody i jej ograniczeniami. W szczegdlnosci nie
chodzilo o to by zbadaé przypadki gdy reakcja ewidentnie nie zachodzi, lecz o to by
okreslic zaleznosci pomigdzy struktura substratéw, a struktura i wydajnosciami
produktow, gdy uzywane jako substraty estry i aminy s3a coraz bardziej odlegle od
idealu samoorganizacji. W tej czgSci moja praca jest kontynuacja metodologicznego
studium Stankiewicza, ktéry stosujac diestry i diaminy, zawierajace lub nie zawierajace
eterowych atoméw tlenu, odkryt kilka regut rzadzacych ta reakcja. Kluczowa dla jej
przebiegu wydaje si¢ by¢ preorganizacja substratow, w szczegélnosci estru,
przebiegajaca poprzez tworzenie si¢ wiazania wodorowego pomigdzy eterowymi

atomami tlenu a czasteczkami metanolu. W swej pracy Stankiewicz nie wyszed} jednak
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poza ograniczone grono substratéw. Swoje rozwinigcie metodologiczne postanowitem
podzieli¢ na dwie czesci. W pierwszej zmienialem budowg estréw (przy niezmienianej
budowie aminy), w drugiej zmienialem budow¢ amin (przy niezmienianej budowie
estru). W ten sposéb zamierzalem otrzymaé dwie serie rezultatow, ktore jak miatem
nadziej¢ pomoga w zrozumieniu wcigz do kofica nie ustalonego mechanizmu reakcji
cyklicznego bisamidowania.

Planowanym uwienczeniem mojej pracy miatyby by¢ wstgpne badania nad

oddzialywaniem typu gosc-gospodarz w roztworze i w ciele statym.




http://rcin.org.pl



2. Czg$é literaturowa: Synteza i wlasciwosci chiralnych koronandéw i
kryptandow

2.1 Wprowadzenie

Pierwsze doniesienie o syntezie chiralnego koronandu pojawilo sig w literaturze'
niespelna pigé lat po otrzymaniu pierwszego eteru koronowego przez Pedersena.” Od
tego czasu rownolegle z rozwojem metod syntezy zwigzkow makrocyklicznych mozna
zaobserwowac postgp w otrzymywaniu ich chiralnych analogéw. W tej chwili trudno
by juz bylo znalez¢ taki optycznie czynny zwiazek pochodzenia naturalnego, ktérego by
nie wykorzystano do syntezy chiralnych zwiazkéw makrocyklicznych. Jedna z sil
napgdowych tak szybkiego rozwoju jest przemyst farmaceutyczny, poszukujacy
skutecznych i tanich metod rozdziatu racemicznych lekéw na enancjomery. Podstawa
takiego rozdzialu moze byé rozpoznanie chiralne pomigdzy zwiazkiem
makrocyklicznym (gospodarzem) i zwiazkiem organicznym (gosciem) analogiczne do
tego, ktore wyst¢puje pomiedzy enzymami a substratami w zywych organizmach. Ta
idea moze byé wykorzystana w chromatografii na odwréconych fazach, w kapilarnej
strefowej elektroforezie itp. Nie mniej zapladniajaca idea jest wykorzystanie optycznie
czynnych zwiazkéw makrocyklicznych jako chiralnych katalizatorow dla procesow
przeniesienia fazowego oraz dla innych waznych z praktycznego punktu widzenia
reakcji.

Temat ten byt juz niejednokrotnie referowany w przesziosci,”® jednak ostatnio nie
pojawil si¢ zaden przeglad opisujacy syntez¢ i wlasciwosci chiralnych eterow
koronowych i ich analogéw. W zwiazku z powyzszym postanowilem dokonac takiego
przegladu w charakterze Czgsci Literaturowej mojej pracy.

Nie jest rzecza prosta okreslenie doktadnych ram czasowych tego typu przegladu,
przede wszystkim ze wzgledu na niejednokrotnie bardzo diugie ciagi publikacji
laczacych si¢ ze soba nierozerwalnie. Z drugiej strony ze wzgledu na zamierzona
objgtosc tego opracowania postanowilem ograniczyc¢ sig¢ do literatury z lat 1990-1997,
w kilku tylko szczegdlnych przypadkach cofajac si¢ do lat 80-tych, gdy wymagala tego
klarownos¢ wywodu lub gdy chcialem przedstawi¢ ciekawe a mniej znane prace.
Przygotowujac ten przeglad niejednokrotnie zastanawiatem si¢ nad wyborem koncepcji.

W literaturze znalez¢ mozna generalnie trzy rodzaje publikacji:




— prace opisujace synteze,
— prace opisujace syntezg i wybrane wlasciwosci,
— prace opisujace tylko wybrane wlasciwosci.

Te ostatnie odnosza si¢ najczesciej do zwiazkéw makrocyklicznych otrzymanych
dawniej lub dostgpnych handlowo. Po diugich wahaniach zdecydowalem sie odrzucié
koncepcje usystematyzowania materiatu ze wzglgdu na metod¢ zamykania piericienia
(w 80% artykuléw stosowana jest ta sama metoda) oraz ze wzgledu na typ stosowanych
chiralnych blokéw budulcowych (tej nadalem jednak znaczenie w dalszej
systematyzacji). Postanowilem natomiast pogrupowaé material majac na uwadze rodzaj
badanej wlasciwosci (chiralne rozpoznanie molekularne, kataliza asymetryczna itd.).
Zepchnigta w ten spos6b nieco na plan drugi synteza wymaga jednak specjalnego
potraktowania. W zwiazku z tym zdecydowalem si¢ na przedstawienie kilku uwag o
charakterze ogélnym dotyczacych syntezy w krétkim wstgpie oraz na przedstawienie

ciekawych metodologicznie prac syntetycznych na koficu niniejszego rozdziatu.

2.2 Uwagi dotyczace syntezy

Jak juz wspomniatem wczesniej, w 80% prac stosowana jest ta sama metoda
zamykania pierscienia polegajaca na reakcji dioli lub fenoli z tosylanami dioli
(ewentualnie rzadziej chlorkami) w obecnosci silnej zasady w warunkach wysokich
rozcienczei (Schemat 3). CzgSciowym wytlumaczeniem jej popularnosci jest
chemiczny charakter najczesciej stosowanych blokéw budulcowych, zawierajacych
wolne grupy hydroksylowe lub ich prekursory. W syntezie koronandéw zawierajacych
atomy azotu najwigksza rolg odgrywaja dwie metody: duzych rozcieficzen (Schemat 4)

oraz templatowa.

OH TsO o
S Be
* >
OH TsO duze rozcienczenie o

Schemat 3

Cukry i a-hydroksykwasy sa najczgsiciej stosowanymi chiralnymi naturalnymi
blokami budulcowymi w syntezie zwigzkéw makrocyklicznych. Rzadziej stosowane sa
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o-aminokwasy, a sporadycznie inne zwiazki jak np. kamfora. Wsréd blokow
budulcowych otrzymanych przez rozdzielenie syntetycznie otrzymanych racematéw
dominuje 2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftyl. Zdecydowanie najczgsciej otrzymywane sa
typowe etery koronowe nie zawierajace atomdéw azotu, fosforu czy siarki. Rzadziej
przedmiotem uwagi stawaly si¢ azakoronandy czy tez zwiazki makrocykliczne

zawierajace jednostke heterocykliczna.

Et;N, THF

ZI IZ

NH, cl
(0] ) (@]

Schemat 4

2.3 Chiralne rozpoznanie molekularne
2.3.1 Badania modelowe w ukiadach chiralny ligand-achiralny substrat

Rozpoznanie chiralne gosc-gospodarz jest bardzo waznym czynnikiem w szeregu
fizycznych, chemicznych i biologicznych proceséw, takich jak wykrywanie,
oczyszczanie 1 rozdzial epancjomeréw, reakcje asymetrycznej katalizy oraz
rozpoznawanie jednego z enancjomeréw aminokwaséw czy cukréow na szlakach
biochemicznych. Dlatego tez projektowaniem, synteza i zastosowaniem czasteczek
zdolnych do enancjomerycznego rozpoznania innych czasteczek sa zainteresowani
naukowcy pracujacy w tych trzech dziedzinach. Na ogét badania nad chiralnym
rozpoznaniem poprzedzane sa badaniami modelowymi w ukfadach chiralny ligand-
achiralny substrtat. Zilustrujg je najnowszymi wynikami dotyczacymi ligandow, ktore
nie zdazyly jeszcze byé zastowane do rozpoznania chiralnych czasteczek gosci. W tej
grupie najciekawsze sa prace dotyczace syntezy chiralnych ligandéw z o,0‘-trehalozy
(1); a,o‘-trehaloza jest dwucukrem, ktérego cechy konformacyjne (symetria C2 i
ksztalt wklgsty) sa bardzo odpowiednie do syntezy wysoce symetrycznych chiralnych
receptorow. Wykorzystal to Penades ze wsp(’:%pmcownikami,7 ktorzy otrzymali
zabezpieczone trehalo-6,6’-fany 3, 5 i 7 (SchematS5) przez cyklizacjg

-7-




bistrifluorometanosulfonianéw

zapezpieczonej

o,o’-trehalozy z odpowiednim

difenolem. Zwiazki z wolnymi grupami hydroksylowymi 2, 4 i 6 rozpuszczaja si¢ w

wodzie i majg hydrofobowa lukg. Zwiazek 2 tworzy silne kompleksy z p-nitrofenolem i

jeszcze silniejsze z jego glikozydami.®

RO
OR RO
RO OR
o} o
o) o)
RO R oO OROR i
RO OR
RO RO RO [o] O
o o
1
OR
RO or RO
2 R=H
3 R=Bz
RO OR
OR RO
RO OR
o) o)
o) o
o o O
R o a 2 RO . o-4-CR
RO o OR o o
B "
RO OR
4 R=H OR RO
§ R=Bz
6 R=H
7 R=Bz
Schemat 5

Garcia-Fernandez ze wspélpracownikami® réwniez wykorzystali a,a’-trehalozg

(1) do syntezy makrocykli zawierajacych taczniki tiomocznikowe. Diamina 8 reaguje z

izocyjanianem 9 dajac receptor 10 z wydajnoscia 40-65%. Po usunigciu zabezpieczen

powstaje pseudocukier 11, ktéry tworzy bardzo silne kompleksy z jonem Cu®*

(Schemat 6).



1 1
OR R1oon OR 2 R1OOR
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NH,
2 N HN
o o)
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RO
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8 9 R=NCS Rl=Ac
11 R=H R'sH
Schemat 6

Nieco prostsze ligandy otrzymali z D-glukozy Mani ze wspétpracownikami'®
(Schemat 7). Na uwagg zastuguje tu cickawa koncepcja syntetyczna. W podobny
sposOb ten sam autor zsyntetyzowat receptery zawierajace dwie jednostki glukozy w
pierécieniu makrocyklicznym.'' Wiasciwosci kompleksujace zwiazkéw takich jak 15
byly badane na drodze ekstrakcji pikrynianéw metali alkalicznych (tzw. metoda
Crama). Z wieloma réznymi metalami otrzymano wyniki znacznie stabsze niz dla

prostych eteréw koronowych.

OR
OH OR o
o) o] o)
HO —_— o NaH, THF a RO 5
aH,
HO Ho | — RO B L —— P
b o D 4
o)
o)
— HO \\/o\/l
12 13 R=Bn
+ 15 R=Bn
TsO OTs
o) o)
14
Schemat 7



Do tego typu syntez wykorzystywano oprocz cukréow takze bardziej egzotyczne
jednostki takie jak np.1,1’-biazulen.'”> Otrzymany z niego barwny eter koronowy 16
(Schemat 8) najsilniej kompleksuje sod i potas natomiast duzo stabiej lit, rubid i cez.
Roéwniez inne fragmenty jak np. 2,2’-bipirydyl polaczony aminokwasami czy tez 3,4-
dihydropiran zostaly uzyte do syntezy receptorow molekularnych.'*'® Bardzo
efektownym przykiadem projektowania i syntezy receptoréw molekularnych sa zwiazki

. . » 12 1
Reinhoudta i wspélpracownikéw.'™®

Z 1.1’-binaftylo-2,2’-diolu zsyntetyzowali oni
aldehyd 17, ktéry po dodaniu soli barowej tworzy w templatowej syntezie bis-zasadg
Schiffa 18 (Schemat 8). Po wymianie baru na majacy preferencje do koordynacji typu
bipiramidy tetragonalnej elektrofilowy jon UO,*" powstaly kompleks wiaze silnie
mocznik. Binaftyl zostal wprowadzony do czasteczki po to, by zonglowanie jego
podstawnikami w pozycji 3,3’ (znajdujacymi sie nad i pod pierscieniem koronandu)

umozliwito dobranie odpowiedniej struktury dla przysztych modeli enzymow.

OQ Uf}

CO,Me
R
% ﬁ(@\
e f‘ ; Siaka I
Ba _X
0 ” o} IN
CLC o Lo OO .
17 18
Schemat 8
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2.3.2 Badania w ukiadach chiralny ligand-chiralny substrat

Cram ze wspolpracownikami jako pierwszy' opisal syntezg¢ i wlasciwosci
chiralnych  eterow  koronowych  zdolnych do  chiralnego  rozpoznania
pierwszorzgdowych soli amoniowych (istotnych ze wzglgdu na biochemiczna i
farmakologiczna wazno$¢ amin i aminokwaséw). Charakter tego oddziatywania
przedstawiony jest na Schemacie 9. Oddzialywania te sa badane metodami
spektroskopowymi (‘"H NMR, “C NMR) poprzez $ledzenie transportu przez ciekle
membrany, miareczkowanie kalorymetryczne, ekstrakcjg ciecz-ciecz i ciecz-cialo stale,
itd. Studiujac literaturg lat dziewigédziesiatych nietrudno jest zauwazyé, ze prace
skierowane s3 na zastapienie w strukturze koronandu jednostki binaftylowej (ktéra
wymaga rozdzialu na enancjomery, a tym samym jest kosztowna) fragmentem
optycznie czynnym, pochodzacym z tatwo dostgpnych zwiazkéw naturalnych. Swietne
rezultaty otrzymane przez Crama z uzyciem takich zwigzkéw jak 19 (Schemat 9) trudno
jest jednak powtdrzyé. Wydaje si¢, ze czgSciowo odpowiedzialna jest za to pewna
niefrasobliwos$é badaczy, ktérzy czesto nie zadaja sobie trudu by przed synteza ocenié
prawdopodobiefistwo otrzymania silnych oddzialywan gosé-gospodarz a jednoczesnie

wyraznej dyskryminacji chiralnej.

[(\:;:’Ej OO
G OOLJTD

Schemat 9

Jednym z pozytywnych wyjatkdw jest zespét Bradshawa i Izatta, ktéry
opublikowat okolo 20 prac dotyczacych syntezy i wilasciwosci chiralnych ligandéw

19-38

typu pirydyno-18-koronand-6. W sumie zsyntetyzowali oni okolo 30 zwigzkow,
ktore zostaly nast¢pnie przebadane. Ligandy te naleza zasadniczo do pigciu grup,
przyktadowe syntezy zwiazkéw z kazdej grupy przedstawiaja Schematy 10-16.

Optycznie czynne fragmenty ligandéw pochodza z naturalnych aminokwaséw oraz
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rozdzielonych na enancjomery syntetycznych dioli. Juz w latach osiemdziesiatych
prowadzac badania z achiralnymi ligandami pirydynowymi Bradshaw i Izatt z zespotem
zauwazyli, ze tworza one silne kompleksy z solami amoniowymi. Badania
krystalograficzne wykazaly, ze struktura tych kompleksow jest taka jak na

Schemacie 17.

2
NS
N =
OTs TsO [
N
20 N

Schemat 10

OH HO oTs TsO

27 R=Me 10
28 R=All

29 R=Bu
BUOK,
Bu'OH,

R
(, D
o & s )
NP @ o

]
A .
N
o )
o o
31 R=Me ; N A
32 R=Al R & | R
=Byt
33 R=BY N

34 R=Me
35 R=AN

l o

Schemat 11
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Opierajac sie na tych spostrzezeniach zaprojektowali oni ligandy 24, 25 i 26 z
grupami chiralnymi potozonymi w poblizu pierscienia pirydynowego, co powinno byto
pozwoli¢ na uzyskanie znaczacych dyskryminacji chiralnych. Wszystkie otrzymane
zwiazki maja symetrig¢ C, i homotopowe strony, co jak wynika z wczesniejszych badan,
jest jednym z warunkéw uzyskania wysokiej skutecznosci rozpoznania chiralnego. W
badaniach stosowali oni najczgsciej a-naftyloetyloaming 53 jak rowniez inne aminy i

aminokwasy (Schemat 18).

"
0 NS 0
N -4 |
OMe MeO (o] \N (o]
* TsONa R NH HN R
+ ———_—-’ - *
dliglim T j/
R NH, HN R 0 0
T j( k/o\)
o] 0
k\/o\) 39 R=Bn
40 R=Ph
37 R=Bn
38 R=Ph
Schemat 12
/
O N\ 0
N =~ |
Cl Cl o] S (o]
N
4 Et3N Ph NH HN Ph
+ »
» * »
toluen \[ j/
Ph NH2 H2N Ph (0] (o}
T b (o
0 o]
k/o\) *
38
Schemat 13
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Postugujac sie¢ miareczkowaniem kalorymetrycznym, a nastgpnie odkryta przez
sicbie metode bezposredniego wyznaczania log K z widma 'H NMR, wyznaczyli oni
stale trwalosci kompleksdw, wartosci energii aktywacji, entropii i entalpii dla ponad 20
zwigzkéw. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zmiennymi obok struktury goscia i
gospodarza, byly tez temperatura, rozpuszczalnik i anion towarzyszacy kationowi
amoniowemu (przeciwjon). Po wykonaniu tych nie majacych odpowiednika w
literaturze lat 90-tych badan pokusili si¢ oni o sformutowanie szeregu uogodlnien oraz

analizy ich przyczyn. Ze wzgledu na wyjatkowos¢ tych badan dwie z tych analiz
przytoczg:

X
-
X
o] NS (o]
N
=
OMe MeO |
(o] > (o)
36 X=H N

- (o] (o]
NaOMe, sita molekularne
+ 'S
benzen
RZ o o R2

27 R'=Me RZ=H X=H
k/o\) 28 R'=Ph RZ=H x=H
20 R'=But R%=H X=H
21 R1=Me R2=H 30 R'=H  RZ=Ph X=H

22 R1=Ph RZ2=H 31 R'=H RZ=H X=OMe

23 R'=Byt R%=H
43 R'=H R%=pPh

Schemat 14

A. Ligandy 44-46 tworza stabsze kompleksy z kationami amoniowymi niz 24-26, lecz
sa znaczaco lepsze od tych ostatnich w rozpoznaniu chiralnym. Jest to
prawdopodobnie spowodowane ogélnym usztywnieniem czasteczki oraz
zwigkszeniem oddziatywan n-m. Powodem oslabienia stabilnosci kompleksow z
udzialem ligandéw 44-46 jest prawdopodobnie elektronoodciagajacy efekt dwoch
grup karbonylowych, co ostabia sile¢ wiazania wodorowego NH-N.
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B. Ligand 47 wykazuje znacznie slabsze zrdéznicowanie chiralne wzgledem
nadchloranu a-fenyloetyloaminy (53) niz analogiczny ligand 45, posiadajacy grupy
fenylowe blizej pierscienia pirydynowego. Modelowanie molekularne kompleksu
ligandu 47 z nadchloranem 53 wykazalo, ze w najubozszej energetycznie
konformacji kompleksu, pierScien naftalenowy nie ustawia si¢ rownolegle nad
pierscieniem pirydynowym, co uniemozliwia silne oddziatywania nt-wt, ktore pelnia

bardzo wazna rol¢ w réznicowaniu chiralnym.

=
i, ~
N |
>
OTs TsO N
20 1. Cs,CO3, DMF PR T HN Ph
+ —-»> 3

Ph\[NHTs TsHNj/Ph MeOH k/o \)
o} o

Schemat 15

Wnioski bedace wynikiem analizy przedstawionej wyzej pozwolity na
zaprojektowanie i zrealizowanie syntezy ligandow 31-33, ktére posiadaja grupy
alkilowe jeszcze blizej pierscienia pirydynowego niz ich odpowiedniki 24-26. Niestety
okazalo sie, ze ligandy te nie sa zdolne do dobrego rozpoznania enancjomerow o-

fenyloetyloaminy.
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Schemat 16

Schemat 17

Ukoronowaniem badafi Bradshawa i wspolpracownikow wydaje sig by¢
sformulowanie kilku ogdélnych wnioskéw na temat oddzialywan chiralny eter
koronowy-chiralny kation amoniowy:

a) Ligand musi tworzy¢ silny kompleks z gosciem. Jezeli konformacja ligandu jest na
tyle skrecona, ze nie jest on w stanie tworzy¢ trzypunktowego wigzania
wodorowego z kationem amoniowym, zdolnos¢ do rozpoznania begdzie slaba
(zwiazki 39, 40, 51 i 52).

b) Wielkos¢ podstawnikéw jest skorelowana z rozpoznaniem enancjomerycznym.

c) Ligand powinien by¢ dostatecznie sztywny. Jezeli jest on zbyt labilny, bedzie
zdolny do tworzenia jednakowo silnych komplekséw z oboma enancjomerami

goscia poprzez dostosowanie swojej konformacji do kazdego z nich.
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d)

g

Centrum stereogeniczne powinno by¢ umiejscowione tak by wplywato na grupg R
kationu amoniowego (model Coreya-Paulinga-Koltuna) ale nie na tréjpunktowe
wigzanie wodorowe. {Model Coreya-Paulinga-Koltuna (CPK) opisuje sposéb
wiazania si¢ chiralnej soli amoniowej z chiralna czasteczka gospodarza bazujac na
oddzialywaniach sterycznych. W zaleznosci od wielkosci, trzy podstawniki przy
atomie wegla sasiadujacym z atomem azotu sg uporzadkowane jako maly, $redni i
duzy. Podstawnik duzy lokujemy tak by jak najmniej oddziatywatl on sterycznie z
czasteczka gospodarza. Poréwnujac oddzialywania steryczne pozostatych
podstawnikéow w tak utworzonych modelach dla obydwu enancjomeréw mozna
oceni¢ jak dobre moze by¢ rozpoznanie chiralne.}

Chaotyczna zamiana atoméw tlenu w pierScieniu na atomy azotu zmniejsza moc
kompleksu i w konsekwencji zdolno$¢ do rozpoznania chiralnego.

Rozpuszczalnik wplywa na rozpoznanie chiralne w taki sposob, ze jest ono tym
lepsze im mniejsza jest tak zwana donorowa liczba Guttmana bgdaca miarg
wiasciwosci donorowych rozpuszczalnika.™

Ogromne znaczenie ma nakladanie si¢ elektronéw = goscia i gospodarza
(m-stacking), ktére formalnie zmienia trzypunktowy model wigzania wodorowego w

model czteropunktowy.

! i i l oi l
NH® *NHP *“NH@® * ONH® *NH®
OH OH OMe

53 54 55 56 57

Schemat 18

Rozpoznanie chiralne z uzyciem niektorych sposrod w/w zwiazkéw bylo badane

za pomoca FAB MS* i FTICR MS.*! Grupom Vekey’a i Deardena udalo si¢ wykona¢
powazny krok w kierunku opracowania nowoczesnych metod wyznaczania stalych

trwalosci kompleksow gosc-gospodarz za pomoca spektrometrii mas. Pierwsza z tych

metod opiera si¢ na réwnaniu opisujacym réwnowagg:
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[chiralny gospodarz+H]'+[achiralny gospodarz+chiralny gosé]"

I

[chiralny gospodarz+chiralny go$é] +{achiralny gospodarz+H]"

Stala trwalosci dla tego procesu jest obliczana ze wzglednych intesywnosci
sygnaléw odpowiednich supermolekut w widmie FAB MS. W drugiej z tych metod

opierajacej si¢ na rownaniu:

(S,S)-gospodarz * (R lub S)53 + 18-koronand-6

i

(S,S)-gospodarz +18-koronand-6 * (R lub S)53

Badajac rozpoznanie enancjomeryczne w fazie gazowej otrzymano bardzo
ciekawe wyniki sugerujace, ze rozpoznanie to w fazie gazowej jest lepsze (silniejsze
oddziatlywania) niz w roztworze. Préby wyznaczania statych trwatosci kompleksow za
pomoca spektrometrii mas prowadzil tez Sawada z zespolem.*** Modelem CPK
postuzyl si¢ takze (ale postfactum, do wytlumaczenia wynikéw eksperymentéw)
Naemura.**** W swoich pracach przedstawil on synteze trzech eteréw koronowych 59,
60 i 61, wychodzac z otrzymanego metodami enzymatycznymi (+)-cis-
fenylocykloheksano-1,2-diolu 58 (Schemat 19). Badajac rozpoznanie chiralne
chlorowodorku  1,2-difenyloetyloaminy metoda transportu przez membrang
chloroformowa otrzymal bardzo dobre wyniki (38-81%). To, ze najlepsze wyniki
otrzymane zostaly dla ligandu 61 jest w bardzo dobrej zgodnosci z modelami CPK dla
odpowiednich kompleksow.
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Schemat 19

Innym przykladem badan nad rozpoznaniem chiralnym z uzyciem ligandéw
zawierajacych jednostke heteroaromatyczng sa prace zespolu Mendozy.**
Wykorzystujac tatwo dostgpny z kwasu mlekowego i hydrazyny chiralny optycznie
czynny diol 62, otrzymali oni seri¢ koronandéw zawierajacych ukiad 1,2,4-triazolu
(Schemat 20). Zwiazki te byly badane pod katem rozpoznania chiralnego za pomoca 'H
NMR i transportu przez ciekla membrang. Otrzymano jakosciowo (cho¢ nie ilosciowo)
zgodne wyniki. Zaréwno ligandy 64, 65 jak i 66 selektywnie kompleksuja (R)-o-
naftyloetyloaming. Selektywno$é ta osiaga warto$é 3.4 (dla '"H NMR) i 1.25 (metoda
membranowa). Te same oddzialtywania byly badane za pomoca pomiaru czaséw
relaksacji w °C NMR i '"H NMR. W swoich ostatnich pracachso’51 Mendoza przedstawit
syntez¢ optycznie czynnych zwiazkéw makrocyklicznych zawierajacych dwie jednostki

1,2,4-triazolu oraz syntez¢ nowych blokéw budulcowych z o-aminokwaséw.
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Schemat 20

Cukry i alditole, bgdace najtafiszymi optycznie czynnymi blokami budulcowymi,
s3 potencjalnie doskonalym materialem wyjsciowym do syntezy koronandow,
wykazujacych wysoki stopiefi rozpoznania chiralnego. Trudno sig¢ wigc dziwic, ze tak
duza liczba chemikéw prébowata zsyntetyzowaé odpowiednie receptory wychodzac z
D-glukozy, D-mannozy, D-sorbitolu i D-mannitolu. Szczegdlnie ten ostatni jest
atrakcyjny ze wzgledu na symetrig C,. O tym jak jest to wazne dla efektywnosci
rozpoznania chiralnego przekonuja prace Joly, Grossa i wspélpracownikéw.’>™® Za
pomoca odkrytej przez siebie pod koniec lat 70-tych metody (Schemat 21) otrzymali
oni cala seri¢ ligandéw pochodnych D-mannitolu i D-glukozy (Schemat 22).
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Schemat 21

Za pomoca ekstrakcji ciecz-ciecz (CDCl;-D,0) i 'H NMR badali oni chiralne
rozpoznanie estru metylowego fenyloglicyny. Jak si¢ okazalo, tylko pochodne D-
mannitolu 71, 73 i 74 wykazywaly selektywnos¢ w odzialywaniu z enancjomerami
fenyloglicyny (cho¢ bardzo slabg). Pochodne D-glukozy 67, 68, 69 i 70, jak rowniez
pochodne D-mannitolu 72 i 75, nie wykazywaly Zzadnej enancjoselektywnosci pomimo
obecnosci tylu dodatkowych grup funkcyjnych. Wszystkie zwiazki przenosily jednak
wydajnie heksafluorofosforan fenyloglicyny z fazy wodnej do fazy organicznej.
Niektore z tych zwiazkow byly wczesniej badane za pomoca chromatografii cieczowej

na odwrdéconych fazach z uzyciem RP-18.
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Schemat 22

Jako eluent stosowano wodg lub rozcieficzony kwas nadchlorowy. Najlepsze
wyniki uzyskano dla fenyloglicyny (duza zawada steryczna przy atomach wegla
sasiadujacych z atomami azotu) oraz dla p-nitrofenyloalaniny (dodatkowo n-stacking).
Dla fenyloalaniny nie otrzymano zadnego rozdzialu. Rezultaty otrzymane dla

fenyloglicyny obiema metodami sg zgodne. Pochodng D-mannozy otrzymang ta samg
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metoda badat Pietraszkiewicz ze wspétpracownikami’’ otrzymujac podobne wyniki. W
swojej ostatniej pracy wykorzystujac poprzednie doswiadczenia Joly i Gross®® otrzymali
homotopowe ligandy, pochodne D-mannitolu zawierajace uklad dioksepanu, bardziej

odporny na kwasna hydrolize niz poprzednio stosowane zabezpieczenia (Schemat 23).
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O
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Schemat 23

Sieriebriakow ze wspélpracownikami®™® otrzymali podobne zwiazki stosujac

jako substrat D-mannitol. Wychodzac z 1,4,3,6-dianhydromannitolu 80 otrzymali oni
koronandy 81 i 82, a wychodzac z dibenzylidenomannitolu, koronandy 83 i 84
(Schemat 24). Sposrdd tych zwiazkéw 81 byt badany metoda ekstrakcji ciecz-ciecz na

rozpoznawanie enancjomeréw heksafluorofosforanéw fenyloetyloaminy i estru

metylowego fenyloglicyny. Okazalo si¢, ze nie wykazuje on zadnej selektywnosci.
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Schemat 24

Trochg lepsze rezultaty ci sami autorzy otrzymali badajac koronandy 87 i 88

uzyskane z D-sorbitolu®'**

(Schemat 25). Cho¢ zwiazki 87 i 88 posiadaja symetrig C, 1
dosy¢ duze podstawniki, wykazuja bardzo staba zdolno$¢ do rozpoznania chiralnego
fenyloetyloaminy i fenyloglicyny i w ogéle nie rozpoznaja enancjomeréw alaniny i

fenyloalaniny.

L/,,' (o] oH L/,,, o
> H’]: j\L + H’[ )
‘ o
[} OTs
89 R=Me
90 R=Ph

Schemat 25
Nowg strategig syntezy wysoce symetrycznych chiralnych zwigzkow

makrocyklicznych z cukréw, opisali Penades i wspélpracownicy.®* Kluczowym etapem
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jest reakcja glikolu etylenowego z ortoestrami cukréw prostych (Schemat 26).
Otrzymano w ten sposéb kilka ligandéw makrocyklicznych 93-98, ktore procz wysokiej
symetrii charakteryzuja si¢ takze tym, ze anomeryczne atomy weggla znajduja si¢ w
pierscieniu (a nie jak dotychczas na zewnatrz). Ligandy te byly badane za pomoca
ekstrakcji ciecz-ciecz i 'H NMR.® Wiekszos¢ z nich tworzy kompleksy z
heksafluorofosforanem a-fenyloetyloaminy o stosunku molowym wahajacym sig od
gosé-gospodarz = 1.2:1 do 2:1. Istotne zmiany w widmach 'H NMR po
skompleksowaniu wystepuja tylko dla zwigzku 97 i to jedynie we fragmencie
polietylenowym, co wskazuje na to, ze czasteczka goscia oddziatywuje wiasnie z tym
fragmentem czasteczki gospodarza, relatywnie daleko od cukrowych centrow
stereogenicznych. Jest to prawdopodobnie przyczyna nie zaobserwowania przez
autoréw znaczacej chiralnej dyskryminacji.

Dokladne rozwazania nad mozliwoscia wykazywania dobrego chiralnego
rozpoznania dla pochodnych D-mannozy przedstawili Pietraszkiewicz i Spencer.66 Ich
koncepcja opiera si¢ na zablokowaniu jednej ze stron pierscienia diazakoronandu
sztywnym hydrofobowym mostkiem. W otrzymanym w ten sposob kryptandzie tylko
jedna strona jest zdolna do kompleksowania kationéw amoniowych. Nastgpnymi
krokami moga byé: dodanie jeszcze jednej jedmostki cukrowej, dodanie ramion
posiadajacych atomy tlenu lub azotu lub zdjgcie zabezpieczenia acetalowego co
spowoduje wytworzenie konwergentnego ligandu (Schemat 27).

T¢ zaprojektowana wczesniej grupg¢ ligandéow otrzymano z o-metylo-D-
mannopiranozydéw postugujac sie metodami opisanymi na poczatku lat 80-tych®"®®
(Schemat 28). Ligand 106 zsyntetyzowano za pomoca procedury makrobicyklizacji
templatowej.”’ Enancjoselektywne rozpoznanie badano metoda ekstrakcji cialo state-
ciecz i 'H NMR. Generalnie nie uzyskano wynikow tak dobrych jak oczekiwano, ale
niektore przewidywania potwierdzity si¢. Ligandy z wolnymi grupami hydroksylowymi
wykazywaly lepsza selektywnos¢ niz ich zabezpieczone analogi. Wprowadzenie drugiej
jednostki cukrowej nie doprowadzifo jednak do poprawienia selektywnosci.
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Schemat 28

Koncepcj¢ wprowadzenia sztywnego mostka w celu poprawienia stabilnosci
kompleksow wykorzystal rowniez Koga z zespolem w swoich badaniach nad
enancjoselektywna tioliza soli estréw D- i L-o-aminokwaséw.”’ W drodze
skomplikowanych przeksztalceh otrzymali oni z kwasu winowego dwa ligandy 108 i
109 (Schemat 29). Porownanie szybkosci reakcji tych ligandéow z bromowodorkami
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estrow p-nitrofenylowych roznych aminokwaséw wykazuje, ze dla zwiazku 109
szybkos¢ wewnatrzkompleksowej tiolizy jest 5-16 razy wigksza niz dla 108.

0y
(o}
HO COOH
108 MeO
—_—
, —
HO ” COOH

109

Schemat 29

Jak juz nadmienitem, najlepsze wyniki w rozpoznaniu chiralnym otrzymuje si¢
dla pochodnych binaftylu. W celu otrzymania bardziej stabilnej, osadzonej cieklej
membrany, Brisdon i wspélpracownicy’' zmodyfikowali otrzymany wczesniej przez
Crama zwiazek makrocykliczny 110, dodajac do niego reszt¢ organosiloksanowa
otrzymujac zwigzek 111 (Schemat 30). Badania kompleksowania ligandu 19 za pomoca
'H NMR z estrem etylowym fenyloglicyny po raz kolejny dowiodly, ze uzycie silniej
oddziatywujacego z kationem RNH," anionu CI” redukuje znaczaco enancjoselektywne
zdolnosci ligandu.

Badania majace na celu zsyntetyzowanie ligandéw, ktére kompleksowalyby
chiralne aminy dajac dwa diastereoizomeryczne kompleksy o wyraznie innej barwie sa
fascynujacym wyzwaniem dla chemikéw. W tym nurcie lezy praca Yamamoto i
wspolpracownkéw, > ktorzy otrzymali chiralny acerand 112 zawierajacy jednostke
binaftylu (Schemat 30). Nie wykazuje on znacznej réznicy barw. Znacznie lepsze

wyniki uzyskal Shinkai z zespolem” wyko stujac fakt, ze dlugosé fali odbicia dla
% 1Zy
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$wiatla padajacego w cholesterolowych ciektych krysztalach zalezy od helikalnej
struktury w fazie cieklokrystalicznej (réznica dlugosci fali 65 nm).

CUL-JUL

NO,

112

Schemat 30

Zespét Yamamoto otrzymal réwniez kilka optycznie czynnych eteréw
koronowych zawierajacych jednostke helicenowa.”* Wéréd nich zwiazek 113 wykazuje
bardzo dobre rozpoznanie chiralne wzgledem chlorowodorku estru metylowego
fenyloglicyny i 1,2-difenyloalaniny w eksperymencie transportowym (Schemat 31).
Naemura i wspélpracownicy’ zsyntetyzowali optycznie czynny di-tert-butylowy

koronand 114 i poréwnali jego wilasciwosci z dimetylowym analogiem 115
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(Schemat 31). Zgodnie z oczekiwaniami, zdolnos¢ do enancjomerycznego rozpoznania
zwiazku 115 jest wyzsza niz dla zwiazku 97, niemniej jednak wciaz niezbyt wysoka.
Jeszcze stabsze rezultaty otrzymano badajac ostatnio koronandy typu 116 otrzymane z
kamforochinonu’® (Schemat 31). Nawet w stosunku do fenyloglicyny, dla ktérej czgsto

otrzymywano dobre rezultaty, zwiazki te nie wykazuja zadnego chiralnego rozpoznania.

SV
2 .-
LT e

113

iU age ™
- » o
NN o

NG
O OJ
(o] (o}

Ph “_ O~
Ph
116

Schemat 31

Podsumowujac te badania nasuwa si¢ stwierdzenie, ze jak dotad proby zastapienia
pochodnych binaftylu tafszymi, réwnie skutecznymi ligandami nie zakonczyly sig
pelnym sukcesem.

2.3.3 Chiralny transport

Ostatnio uwaga giéwnie skierowana jest na chiralne fazy stacjonarne bazujace na
77,78

oddzialywaniach gosé¢-gospodarz. Cram odkryl chiralne wypelnienia, otrzymane
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przez kowalencyjne zwiazanie chiralnego eteru koronowego z zelem krzemionkowym
lub polistyrenem i pokazal, ze tego typu wypelnienie jest doskonate do rozdzielania
aminokwaséw na enancjomery. Shinbo ze wspé&pracownikami79 jako pierwsi
zastosowali t¢ koncepcje do chromatografii na odwréconych fazach (zel krzemionkowy
RP-18). W tej chwili chiralne kolumny tego typu Crownpack CR-(+) i CR(-),
zawierajace koronand 117 (Schemat 32), s dostepne handlowo. Wykorzystano je m.in.
do  rozdzialu  enancjomeréw  l-aminoindan-2-olu,”® kwaséw  2-amino-o-
fosfonoalkanowych®' oraz aspartamu.** Chcac omina¢ wadg metody, polegajaca na
tym, ze tylko roztwory wodne substancji nieorganicznych moga byé uzyte jako faza
ruchoma, Shinbo zsyntetyzowal i zastosowal zmodyfikowany eter koronowy 118
(Schemat 32). Wytrzymuje on wysokie (do 40%) st¢zenie metanolu w fazie ruchome;j.

Wykazuje tez znacznie wieksza enancjoselektywnosé.®

@9 (el “““:«ij
CCtS OO

118

OH
(o]
11 2O
OH

(@)

O

117

o o/

119

Schemat 32

Kapilarna chromatografia strefowa (CZE) byla stosowana do wysokowydajnego
rozdzielenia natadowanych molekut. Dodanie chiralnego selektora do buforu pozwolito
na rozdzielanie ta metoda enancjomeréw (np. L-aminokwaséw).** Na poczatku lat 90-
tych Kuhn ze wspélpracownikami®>*® po raz pierwszy zastosowali optycznie czynny

eter koronowy jako chiralny naladowany elektrycznie dodatek. Byt to handlowo
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dostgpny tetrakwas 119 (Schemat 32). Rozdzielenie enancjomeréw jest spowodowane
powstawaniem diastereoizomerycznych kompleksow selektor-substancja rozdzielana co
prowadzi do ich réznej mobilnosci elektroforetycznej. W poréwnaniu z HPLC, CZE
jest znacznie prostsza i wydajniejsza, a optymalizacja nie pochiania tyle czasu. CZE z
zastosowaniem kwasu 119 byla stosowana do rozdzielania aminokwaséw,*”** di- i

89,90

tripeptydéw, aminoalkoholi’' oraz 5,6-dihydroksy-2-aminotetraliny.”

2.3.4 Kataliza asymetryczna

Prawie od samego poczatku tego typu badan trwaly proby zastosowania
chiralnych eteré6w koronowych jako optycznie czynnych Kkatalizatorow lub
odczynnikéw w reakcjach asymetrycznych. Prace te nie ustaly takze w latach
dziewigédziesiatych.

Yamamoto badal skutecznosé¢ ligandu 122, otrzymanego metoda wysokich
rozcieficzen z diolu 120 i tosylanu 121 (Schemat 33), jako czynnika modyfikujacego
LiAIH,” Utworzony z ligandu 122 i glinowodorku litu reagent wykazuje wysoka
selektywnos¢ w reakcjach z prochiralnymi ketonami (e.e.=85-91%).

I I OH

OMe

I I OMe
OH 0 O—
(o}

. — OH
. 00
OO c(\ O/ﬁo%. "’

122

Schemat 33
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Znacznie bardziej popularne s3 badania asymetrycznej reakcji Michaela. Koga z
zespolem™ badat wplyw réznych ligandéw na enancjoselektywnos¢ w reakcji
cyklopentenonu z fenylotiooctanem metylu. Sposréd wielu ligandow najlepsze wyniki

uzyskano z uzyciem zwiazkow 123 i 124 (Schemat 34).

[

fo) fe) /////o 5, (o] [e) Q
k/o\) /< K/O\)
MeO =
123 124

128 125

Schemat 34

Duzo gorsze rezultaty otrzymali Pandit i wsp()lpracownicy95 w reakcji akrylanu
metylu z fenylooctanem metylu. Postugujac sig¢ modelem CPK zaprojektowali oni, a
nastgpnie otrzymali z D-glukozy i D-ksylozy serig ligandéw typu 125 (Schemat 34).
Bez wzglgdu na rodzaj ligandu, zawsze otrzymywali oni produkt o konfiguracji S z
enancjoselektywnoscia nie wigsza jednak niz 58%.

Podobne rezultaty w tej samej reakcji otrzymal Penades ze wspolpracownikami’®
stosujac jako katalizator Bu'OK z eterami koronowymi 93, 95 i 97. Do peinego obrazu
tej reakcji warto dodaé rezultat Kogi,”’ ktéry stosujac relatywnie prosty ligand 115

(Schemat 32) zaobserwowat w tej reakcji e.e.=79%.
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Inng badana reakcja bylo asymetryczne epoksydowanie chalkonéw. Reakcjg tg
Dehmlow i wspélpracownicy” przeprowadzili w obecnosci ligandow typu 126
(Schemat 34), otrzymanych przez estryfikacj¢ znanej wczesniej 1,2-bis-
(hydroksymetylo)-15-koronandu-5. Najlepszy uzyskany przez nich rezultat to 45% e.e.
w obecnosci bis-(2,4-dichlorobenzoesanu). Jeszcze stabsze rezultaty uzyskali ci sami
autorzy dla addycji anionu cyjankowego do o, 3-nienasyconych keton6éw.

Bardzo cickawa reakcja, w ktorej zastosowano modyfikowany eterem
koronowym chiralny ligand ferrocenylofosfinowy jest katalizowane przez pallad
asymetryczne allilowanie B-diketonéw (Schemat 35).99 Zastosowanie zwigzku 129

pozwolilo uzyskaé produkt tej reakcji z e.e.=75%.

Q o Pdy(dba),, CHCI (0.5 mol %) o o
chiralny ligand (1.1 mol %)

/\/OAC
KF (2 eq)

127 128

o/_\o
\ _/_(N Qcooan

Fe ~ppn !

129

Schemat 35

2.4 Perspektywy rozwoju syntezy chiralnych ligandéw makrocyklicznych

Czgs¢ prac, ktore pojawily sie w literaturze dotyczacej chiralnych eteréw
koronowych lat 90-tych nie zajmuje sie wlasciwosciami tych czasteczek, lecz rozwojem

metodologii ich syntezy. Na szczegolna uwagg zasluguja tu prace Jurczaka i
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wsp6tpracownikéw, %% dotyczace zastosowania wysokiego cisnienia do syntezy
chiralnych diazakoronandéw i kryptandéw (Schematy 36 i 37). Diazakoronandy 132 i
134 zostaly otrzymane z pochodnej kwasu L-winowego 130 poprzez
wysokoci$nieniowe czwartorzgdowanie za pomoca odpowiednich dijodoeterow i

nastgpujaca po tym demetylacje soli 1311 133.

MeO MeO
N@ Ph3P DMF N/w
B = i o
\\ e 3 N \)

Meo ™ |

131 132

219

~ M/

MeO
N®
o j Ph3P DMF t j
100 °C
MeO ™ T\@ 0, Meo ™

133 134

Schemat 36

Chiralne kryptandy typu 138, bedace pochodnymi D-glukozy, D-mannozy, D-
galaktozy i kwasu L-winowego zostaly otrzymane w podobej sekwencji reakeji,
wychodzacej z odpowiednich chiralnych dijodkéw i N,N;-dimetylodiazakoronandu 135.
Przyktadowa sekwencj¢ reakcji przedstawia Schemat 37.
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Schemat 37

Cukry ze wzgledu na swoja dostgpnosé, roznorodnos¢ i ilos¢ grup
hydroksylowych przy asymetrycznych atomach wegla byly i sa nadal atrakcyjnymi
substratami dla chemikéw zajmujacych si¢ synteza chiralnych ligandow
makrocyklicznych. O ile jednak w przeszlosci praktycznie jedynym blokiem
budulcowym byly 4,6-O-acetalideno -piranozydy (posiadajace dwie wolne grupy
hydroksylowe w pozycjach 2 i 3), o tyle w latach 90-tych coraz cz¢sciej syntetyzuje sig
koronandy innych typow, wykorzystujac najnowsze, nickonwencjonalne metody chemii
cukrow. Czesto ich cecha charakterystyczng jest to, ze zawieraja one anomeryczne
atomy wegla w pierscieniu eteru koronowego. W tym nurcie leza prace Mietchena i

r = 2 lo
wspétpracownikéw.'*>!%

Otrzymali oni serie eterow koronowych, ktorych
reprezentatywnymi przykladami sa zwiazki 139, 140 i 141 (Schemat 38). Pierscienie
makrocykliczne zamykane byly m.in. w wyniku reakcji fluorku glikozylowego z
alkoholem w obecnosci LiBF, i TiF,, oraz glikozylacja “glowa do ogona” z uzyciem
tioglikozydéow. Warto dodaé, ze po raz pierwszy zsyntetyzowano zwiazki
makrocykliczne zawierajace jednostke glukofuranozy. Podobne zwiazki z o,of-
trehalozy (1) otrzymal Penades ze wspétpracownikami.'®*
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Inna  koncepcj¢  wykorzystania  cukréw  zaprezentowali  Skari¢ i

105,106

wspotpracownicy, ktorzy w czasie swoich prac nad regioselektywnymi
transformacjami  2°,3’-sekonukleozydéw, otrzymali chiralne etery koronowe
zawierajace uracyl lub adening jako podstawniki. Przykladowa sekwencja reakcji
przedstawiona jest na Schemacie 39.

Bardzo oryginalne podejscie do syntezy chiralnych diazakoronandow
zaprezentowali Brussee i wspélpracownicy.'®’ Poprzez prowadzone kolejno po sobie
bez wyodrg¢bniania produktéw posrednich, reakcje: Grignarda-transiminowania-redukcji
oraz redukcji-transiminowania-redukcji, przeksztalcili oni latwo dostgpna O-
zabezpieczona-(R)-cyjanohydryng 145 w chiralne dietanoloaminy typu 145, ktore w
reakcji z tosylanem 152 daly diazakoronandy typu 153 (Schemat 40). Wiekszo$¢

otrzymanych w ten sposob ligandow jest homotopowa, autorzy nie opublikowali jednak

jak dotad wynikéw badan chiralnego rozpoznania molekularnego z ich udziatem.

OTBS NH,
orss ATES, Wi Ph oTBS gTBs
147 :
Ve —_—- . N
/'\ Ph ZNg
Ph CN 2MeOH Ph E
145 148 148
oTBS T oTBS HO *I* oK
NaBH = LiAIH H 1 (CH,0)
— — > Ph Ph —————
Ph \g/\"h H 2NaBH,,
149 150
Ts

HO | OH | o O
N : & NaH j
_—
Ph \__/\Ph [O Oj THE N -
OTs TsO N K7
Ph | . Ph

151 152 5
Schemat 40

Chiralne ligandy poliazamakrocykliczne syntetyzuje si¢ metodami Richmana-

Atkinsa'® i Bradshawa-Krakowiaka.'” Metody te jednak nie sa efektywne w syntezie
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zwiazkOw optycznie czynnych z duza iloscig podstawnikéw. Chcac mie¢ fatwy dostgp
do duzej ilosci pochodnych 1,4,7,10,13-pentaazapentadekanu, Neumann i
wspétpracownicy''>""? doszli do wniosku, ze jedyna rozsadna droga jest utworzenie
liniowego pentapeptydu, zamknigcie go 2z wykorzystaniem arsenalu metod
peptydowych, a nastepnie redukcja wszystkich wigzan amidowych. Zasadniczym
problemem byl ten ostatni etap, ze wzgledu na bardzo stabg rozpuszczalnos$é
cyklicznych peptydow w THF. Problem ten zostal jednak rozwiazany przez dodanie
Scisle okreslonej ilosci roztworu LiAlH, w THF do zawiesiny peptydu (wydajnos¢ 25-
70%). W ten sposéb otrzymano seri¢ poliazamakrocykli, ktérych typowym przykladem
jest zwiazek 154 zawierajacy dodatkowo fragment (1R,2R)-diaminocykloheksanu
(Schemat 41). Podobnym zagadnieniem z podobnymi efektami zajmowal si¢ réwniez

o113
Kojima.

154

Schemat 41

Jako ostatni przytoczeg przykiad bedacy dowodem na to, ze nawet dzisiaj mozna
otrzymac zwiazki makrocykliczne przypadkowo, badajac coé zupeinie innego. Beckert i
wspétpracownicy,'® chcac otrzymaé chiralne 2,3-diamino-1,4-diazadieny (tworzace
silne kompleksy kooordynacyjne), przeprowadzili reakcjg¢ (S)-1,1’-binaftaleno-2,2’-
diaminy (155) z chlorkiem oksalilu (Schemat 42). Zamiast oczekiwanego oksamidu 156
otrzymali oni z wydajnoscia 80%, makrocykliczny laktam 157, ktérego struktura

zostala potwierdzona przez rentgenowskie badania strukturalne.
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Schemat 42

Przygladajac si¢ powyzszym przykladom, mozna podsumowa¢, ze koniecznosé
ciaglego poprawiania preparatywnych procedur, a takze cheé syntezy zwiazkéw o
okreslonych z géry interesujacych cechach sa motorem napgdowym ciaglego postgpu w
dziedzinie otrzymywania chiralnych koronandéw.
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3. Badania wlasne

3.1 Wprowadzenie

Wiodacym celem mojej pracy byla synteza chiralnych diazakoronandéw. Nie
mniej uznaliSmy jednak, Zze potrzebne jest rozwinigcie metodologiczne na achiralnych
substratach, gléwnie zawierajacych jednostkg¢ fenylowa, a takze wazna dla nas
przyszlosciowo pirydynows. Wszystkie zwiazki zamierzalem otrzymaé¢ metoda
ICHOPAN-2 z estréw dimetylowych kwaséw o,0-dikarboksylowych i o,0-diamin.
Dlatego nalezalo opracowaé skuteczne metody syntezy tych substratow, zaréwno
achiralnych jak i chiralnych. W przypadku tych ostatnich wiazalo si¢ to z szeroko
zakrojonym studium metodologicznym. Badania modelowe mialy na celu precyzyjne
zbadanie wplywu budowy substratdw na przebieg i wydajnos¢ reakcji makrocyklizacji.
W pierwszej czgéci zbadalem wplyw budowy aminy na reakcj¢ makrocyklicznego
amidowania przy zalozeniu, ze ester jest krotki i sztywny. Do badaf uzylem 13 diamin
158-170 (Schemat 43) o bardzo zréznicowane]j budowie, dzigki czemu uzyskalem wiele
wnioskéw o charakterze ogblnym. W drugiej czesci zbadalem wplyw budowy estru na
reakcje makrocyklicznego amidowania. W tym przypadku stosowalem tylko dwie
aminy 164 i 165. Jako zwiazki modelowe wybralem estry begdace pochodnymi fenoli
wielowodorotlenowych, ze wzgledu na latwo$¢ ich otrzymywania i réznorodno$é
dostepnych fenoli. Dzigki przeprowadzeniu badah modelowych zapoznalem si¢ z
warunkami reakcji, sposobami wyodrebniania i rozdzialu produktéw oraz trudnosciami
z ich analiza. Zrozumiatem rowniez jakie zyski daje mozliwos¢ zastosowania aparatury
wysokocisnieniowej, co okazalo si¢ bardzo wazne w pozniejszych badaniach. Na kilku
wybranych ligandach (diamidach i diaminach) zamierzalem przeprowadzi¢ badania

oddziatywan typu gosé-gospodarz w roztworze i w ciele statym.
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Schemat 43

3.2 Zwiazki wyjsciowe do syntez

3.2.1 Achiralne a,a-diaminy

Aminy 158-163, 167 i 168 (Schemat 43) s3 dostgpne handlowo i byly uzywane po
uprzednim przedestylowaniu. Syntezy terminalnych diamin 164, 166 i 169 wykonatem

zgodnie z procedurami

aldehydu octowego.''®

opisanymi
przeprowadzitlem wg ostatnio opublikowanej pracy, wychodzac z furfuryloaminy i

w literaturze.
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3.2.2 Chiralne a,w-diaminy

Chiralna optycznie czynna diaming 173 uzyskalem przez hydrazynolizg zwiazku
172 otrzymanego wczesniej w reakcji Mitsunobu z diolu 171 (Schemat 44). Aming
oczyscilem przez destylacj¢ pod zmniejszonym ciénieniem w aparacie Buchi, a
sumaryczna wydajnos$¢ syntezy wyniosta 58%. Ze wzgledu na sztywna budowg aminy
173 spodziewalem si¢ uzyskac rozne rezultaty makrocyklizacji w zaleznosci od

dhugosci estru i jego sztywnosci.
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H
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Schemat 44

3.2.3 Achiralne estry

3.2.3.1 Achiralne estry zawierajace jednostke benzenu

Po dokladnym przestudiowaniu literatury, postanowilem otrzyma¢ niezbg¢dne
estry 174-179 (Schemat 45) przez alkilowanie bromooctanem metylu fenoli w
obecnosci nadmiaru weglanu potasu. Reakcje prowadzilem w 2-butanonie lub

acetonitrylu w zaleznosci od rozpuszczalnosci odpowiednich fenoli. Na Schemacie 46
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przedstawiona jest jako przykiad synteza estru 179. We wszystkich przypadkach
otrzymalem estry metylowe z wydajnosciami 74-94%, ktére oczyszczalem przez

destylacjg pod zmniejszonym cisnieniem (estry 174 i 175) lub krystalizacjg (estry 176-
179).

4 N 7 )

A [ A A
L
R

~
(o} OMe
(o] :
OMe \\( OMe (o} OMe
o [o]

& 174 / \ 176 / K 176 J

o
OO °\§0Me

K
N

MeO 5 kn/
179 0

& 2 - -

Schemat 45
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CH4CN,70°C, 48 h
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Schemat 46

3.2.3.2 Achiralne estry zawierajace jednostk¢ heteroaromatyczng

Ester dimetylowy kwasu pirydyno-2,6-dikarboksylowego (36) jest handlowo
dostgpny. Estry 182 i 183, bedace pochodnymi furanu (Schemat 47), zsyntetyzowatem
181

119,120

zgodnie 2z procedurami w literaturze. estru

opisanymi Syntezeg
przeprowadzitem dwuetapowo. W pierwszym etapie, w wariancie Maitlanda syntezy
Hantscha,'”' otrzymalem pochodna 1,4-dihydropirydyny 184, ktéra standardowo

dotlenitlem kwasem azotowym (Schemat 48).
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Schemat 47
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Schemat 48

3.2.4 Estry chiralnych kwasoéw

Wyjsciowymi substancjami do syntezy byly cztery wyselekcjonowane diole 171,
185, 186 i 187 (Schemat 49), ktére otrzymalem z kwasu L-winowego i D-mannitolu.
Pierwszym zadaniem, ktére nalezalo rozwiazaé¢ na drodze do chiralnych optycznie
czynnych diazakoronandéw bylo opracowanie wydajnej metody przeksztalcania w/w
dioli w odpowiednie estry metylowe 188, 190 i 192 (Schemat 50). Zadanie to z pozoru
proste w rzeczywistosci okazalo si¢ jednym z najtrudniejszych probleméw mojego
doktoratu.

- ™
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Schemat 49
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Schemat 50

Woeczeéniej w naszym zespole stosowano metod¢ przedtuzania dioli polegajaca na
reakcji substratu z wodorkiem sodu w tetrahydrofuranie, a nast¢pnie alkilowaniu
powstalego dianionu kwasem bromooctowym. Otrzymany w ten sposdb surowy dikwas
byt estryfikowany, a powstaly ester byl oczyszczany przez destylacjg¢. Przyktadem tego
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typu podejScia jest otrzymywanie estru metylowego 199 z racemiczne) 1-O-

benzylogliceryny (Schemat 51).

OH o N o
NaH, THF MeOH, H
_— ——
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197 198 K 138 j
Schemat 51

Prébowatem powtdrzyé t¢ sckwencjg reakcji uzywajac jako substratéw dioli 185 i
186. 1,2,5,6-Diizopropylidenomannitol (185) przedluzylem kwasem bromooctowym
(Schemat 52). Surowa mieszaning reakcyjna delikatnie zobojgtnitem. Otrzymany kwas
200 byl zbyt polarny by dal si¢ wyekstrahowa¢ i zbyt tatwo rozpuszczalny w wodzie by
si¢ wytracit po zobojetnieniu. Nie moglem réwniez zastosowaé zakwaszenia mieszaniny
reakcyjnej ze wzgledu na obecno$¢ kwasolabilnych grup izopropylidenowych. Nie
majac wigc w reku czystego kwasu ani nawet dowodéw na jego powstawanie,
postanowitlem przeprowadzi¢ estryfikacj¢ odparowanej do sucha, zoboj¢tnionej
mieszaniny reakcyjnej. Z oczywistych wzgledéw nie moglem uzy¢ takich ukladow jak
H,SO,/MeOH czy tez p-TsOH/MeOH/2,2-dimetoksypropan. Zastosowalem wigc
metod¢ mieszanych bezwodnikéw, polegajaca na dodaniu N-metylomorfoliny i

chloromréwczanu metylu w temperaturze pokojowe;j.

o}

a ,/KOH
o}
CICO,Me, NMM
—  »

HOH

Q

185 200 \ 188 /

Schemat 52

NaH, THF

oH BrCH,COOH
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Ostatecznie otrzymalem ester 188 z sumaryczng wydajnoscia 8% (Schemat 52).
Trudno jest odpowiedzie¢ na pytanie, ktory etap jest odpowiedzialny za tak niska
wydajnos$¢. Zmiana warunkow zaréwno pierwszego etapu jak i procesu zoboj¢tnienia
mieszaniny reakcyjnej nie przyniosta poprawy rezultatow. Znacznie lepsza wydajnosé
(49%) uzyskalem poddajac analogicznej sekwencji reakcji diol 186 (Schemat 53).
Niestety, destylacja frakcjonowana diestru 190 pod zmniejszonym cisnieniem w
aparacie Buchi nie pozwalala na usunigcie zanieczyszczef. Takze chromatografia nie
dawala zadowalajacych rezultatéw, poniewaz tylko niespelna 10% surowego diestru
190 udawalo si¢ wyodrgbni¢ w stanie czystym. Pomimo tych zastrzezeh i
niedogodnosci udalo mi si¢ przeprowadzi¢ reakcje makrocyklizacji z obydwoma
estrami. Wyniki tych eksperymentéw zostang szczegélowo omdwione w nastgpnym

rozdziale.

OMe

BnO BnO
KU\OH
: 0

OH
NaH, THF CICOzMeI NMM
—_—— _
OH BrCHZCOOH

OMe

BnO BnO

L

186 201 \ 190 J

Schemat 53

Zdajac sobie sprawg ze stabosci stosowanej do tej pory metody przediuzania,
postanowilem przeprowadzi¢ gruntowne studia literaturowe nad reakcja tworzenia
wigzania eterowego. Na ich podstawie wyselekcjonowatem kilka metod, ktore
wyprébowalem. Na Schemacie 54 przedstawione sa skrotowo te wszystkie podejscia,
ktore zawiodly. Wigkszo$¢ z nich dotyczy przedluzania bromooctanem metylu co

datoby bezposrednio odpowiednie estry metylowe.
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Schemat 54

Duza nadziej¢ wiazalem z metoda polegajaca na przedtuzeniu diolu bromkiem
allilu, a nastgpnie przeksztalceniu otrzymanego w ten sposéb dieteru w diester poprzez
funkcjonalizacj¢ podwdjnego wiazania. Do prob wybralem diol 185, ktéry jest tatwo
dostepny i ma zabezpieczenie bardziej typowe dla calej grupy substratéw. Diol 185
przeksztalcitem w dieter 202 zgodnie z procedura opisana w literaturze.'? Dieter 202
poddatem ozonolizie a powstaly ozonek rozlozylem w warunkach zasadowych. W tym
momencie napotkalem problem labilnosci grup izopropylidenowych. Ostatecznie
otrzymalem diester 188 z wydajnoscia 6% (Schemat 55). Wydaje si¢, ze proby
rozcigcia wiazania podwéjnego wegiel-wegiel innymi znanymi metodami jak np.
NalO,-KMnO, czy tez NalO,-RuO, dalyby lepsze rezultaty, lecz nie zostaly one
przeprowadzone ze wzgledu na “odkrycie” doskonalej jednoetapowej metody

przedtuzania dioli, ktére nastapilo w migdzyczasie.
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Schemat 55

Przedluzanie pochodnych monocukréw bromooctanem tert-butylu zostalo opisane
w literaturze przez Jurczaka i Pietraszkiewicza.”’ Bezposrednie zastosowanie w/w
metody do dioli 171, 185, 186 i 187 dalo tylko sladowe ilosci oczekiwanych
produktow. Jednakze niewielka modyfikacja polegajaca na obnizeniu st¢zenia zaréwno
wodnego roztworu NaOH jak i roztworu substratu w toluenie pozwolila na otrzymanie
odpowiednich estrow di-tert-butylowych 189, 191, 193 i 194 z wydajnosciami 80-85%
(z wyjatkiem estru 191 - 38.5%) (Schematy 56-59). Wszystkie estry oczys$cilem bez
probleméw na drodze chromatograficznej. Krotki czas reakcji, fatwy przerdb, wysokie
wydajnosci i uzycie relatywnie bezpiecznych odczynnikéw to gtéwne zalety tej metody;
jedynym istotnym mankamentem jest dosy¢ wysoka cena bromooctanu tert-butylu. Co
ciekawe, proba zastapienia go przez tanszy chlorooctan tert-butylu nie dala zadnych

pozytywnych rezultatow. Uzycie bromooctanow metylu czy etylu rowniez nie prowadzi
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do pozadanych produktéw. Wydluzenie czasu reakcji diolu 185 z bromooctanem tert-
butylu prowadzi do drastycznego spadku wydajnosci.
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Schemat 56
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Schemat 57
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Schemat 58
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Schemat 59

Z badan przeprowadzonych przed laty przez kolegdw wiedziatem, ze estry di-tert-
butylowe nie reaguja z o,0-diaminami w standardowych warunkach. Stad tez
nastgpnym zadaniem bylo przeksztalcenie estréw tert-butylowych w metylowe. Ze
wzgledu na rodzaj zabezpieczefi w estrach 189, 193 i 194 poszukiwalem metody
delikatnej, bez uzywania mocnych kwaséw. Niestety, zarowno metody najczgsciej
stosowane jak i najbardziej wyszukane, nie doprowadzily do oczekiwanych rezultatow
(Schemat 60). Mimo stosowania bezwodnego metanolu, reakcja transestryfikacji w
ogole nie przebiegala lub nastgpowalo réwnolegle usunigeie grupy izopropylidenowe;.
Te niepowodzenia sklonity mnie do poszukiwah warunkéw, w ktérych udatoby sig¢

bezposrednio przeksztalci¢ estry fert-butylowe w cykliczne diamidy. Proby te zostaty

uwieniczone powodzeniem, wobec czego zarzucilem dalsze badania nad
transestryfikacja.
MeOH, AcCl X
0 MeOH, CF;COOH >< 0
///( OtBu //[(OMe
,”/< oj/\o MeOH,CFscOOH,MBOHX yo:(\o
0 ", Yy o O ."’,—’ 0
\\«OtBu MeOH, Ti(i~OPr), >< \\«om
0 o
2 MeOH, HBF ‘X e
Schemat 60
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Poczatkowe niepowodzenia w syntezie chiralnych optycznie czynnych o,-
diestrow zwrécily moja uwage na tworzenie eteréw alkilowo-arylowych w reakciji
Mitsunobu. Studia literaturowe wykazaly, ze reakcje te przebiegaja ze stosunkowo
wysokimi wydajnosciami w tagodnych warunkach. Uzycie reakcji Mitsunobu do
syntezy o,0-diestréw wymaga uzycia odpowiednio dobranych substratow
dwufunkcyjnych. Mozliwe sa dwie wersje:

1. Fenol z dwoma grupami hydroksylowymi i optycznie czynny hydroksyester.
2. Optycznie czynny diol i fenol zawierajacy grupg estrowa.
Zrealizowalem obie te koncepcje, wykonujac reakcje w/g réwnan

przedstawionych na Schematach 61 i 62.

4 A

O T 2 ©«<f\

H . H
0", oH DEAD , PPhy

OMe
17

=

Schemat 61

Ester 195 zsyntetyzowalem z diolu 171 i salicylanu metylu z wydajnoscia 25%.
Zwigkszenie ilosci trifenylofosfiny do 4 ekwiwalentéw podwyzszylo nieznacznie
wydajnos¢ do 29%. Ester 196 zsyntetyzowalem z rezorcyny (203) i L-mleczanu etylu z
wydajnoscia 52.5%. Mleczan etylu jest alkoholem drugorz¢edowym, nastgpuje wigc
(zgodnie z mechanizmem reakcji Mitsunobu) inwersja konfiguracji. Proba otrzymania

analogicznego estru z pirokatechiny zakonczyla si¢ niepowodzeniem.
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3.3 Reakcje makrocyklizacji

3.3.1 Badanie wplywu budowy estrow na strukture i wydajnosé produktow
makrocyklizacji

Po rozwazeniu rezultatdw otrzymanych przez Stankiewicza zdecydowalem sig
wybraé ester 174 jako poréwnawczy a jednoczesnie zmodyfikowac jego strukturg w
dwojaki sposob :

1. Przez wydluzenie odleglosci pomigdzy grupami hydroksylowymi w wyjsciowych
fenolach (diestry 175, 176 i 177).

2. Przez wprowadzenie sztywnego i duzego (ester 178) badz sztywnego 1 matego (ester
179) podstawnika do bazowej struktury estru 174.

Reakcje amin 164 i 165 z estrami 174-179 przeprowadzitem w warunkach
standardowych (MeOH, temperatura pokojowa, 7 dni) otrzymujac we wszystkich
przypadkach oczekiwane makrocykliczne bisamidy (Schematy 63-66, Tabela 1).
Zgodnie z oczekiwaniami ich wydajnos¢ spada wraz ze zwigkszaniem si¢ odleglosci
pomigdzy eterowymi atomami tlenu w estrach. Jednak réznica w wydajnosci
pomigdzy bisamidami 206, 207 a bisamidami 208 i 209 nie jest tak
wysoka jak pomigdzy bisamidami 204' i 205'7 a bisamidami 206 i 207.
W reakcjach estrow 175 i 176 z aminami 164 i 165 powstaly rowniez
odpowiednie diamidodiestry 210, 211 i 212 oraz tetramidy 213, 214, 215 i 216.
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Schemat 63

Niezaleznie od dlugosci aminy, wydajnosci tetramidow sa zawsze wyzsze dla
pochodnych hydrochinonu. O ile w przypadku estru 174 wigksza wydajnosc
makrocyklizacji osiagni¢to dla aminy 164 o tyle w przypadku estréw 175-177
wydajnosci produktéw makrocyklicznych s zawsze wyzsze dla diuzszej aminy 165.
Dla reakcji z estrem 174 najwazniejsza jest wzgledna swoboda konformacyjna aminy.
Wraz ze zwigkszaniem si¢ odleglosci pomigdzy grupami estrowymi czynnik ten staje

si¢ mniej wazny a limitujaca staje si¢ dlugosé aminy. Szczegdlnie wyraznie widaé to
gdy poréwna si¢ wydajnosci amidow 206, 208 i 209.

g )

S¢Ta"N

o
e
N n
o

217 n=1

\ 218 n=2 /

Schemat 64

MeOH, RT, 7 dni
164 lub 165 + 177 —>

-56-



Amina (\o/w 0 o
164 165
Ester NH, HN
NH, HN
Bisamid | Damido | o omid | Bisamid | D90 | roraamid
diester diester
o]
O//Q OMe 80% — — 73% J— —_—
174 @[
0\\‘(0Me 204 205
(o]
~
o ome 16% — 3% 24% 5% 3%
w3
s 206 213 207 210 214
—
(o]
O
X
0" ome 3% 4% 10% 19% % 13%
176 @
b e 208 211 215 209 212 216
—
[o]
o]
OO 5 ome 36% — —— 45% = -
177 )
) W 217 218
(e}
i
o OMe
o 72% — — 65% — _
uwyﬁ ‘.‘D
o] (o]
178 L L
e »)o { 219 220
Q
o]
ove — — — 61% — =
< (o]
m TX
o0 o
(ome 221
o]

Tabela 1. Rezultaty reakeji estréw 174-179 z aminami 164 i 165.

W czasteczce estru 177 odleglos¢ w przestrzeni pomigdzy eterowymi atomami
tlenu jest mniejsza niz w czasteczce estru 175. Jak wida¢ z poréwnania wydajnosci
bisamidow 206, 207, 217 i 218 jest to czynnik wazniejszy dla konkurencji pomigdzy
makrocyklizacja a polikondensacja niz odleglo$¢ mierzona liczbg atomow wegla

(odpowiednio cztery i trzy).
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Schemat 65

Do kolejnej czgséci badan metodologicznych wyselekcjonowalem dwa interesujace

estry, pochodne spirobisindanu (ester

bicyklicznych zwiazkéw 219 i 220 sg tylko trochg¢ nizsze
bisamidow 204 i 205. Dzigki obecnosci spiranowego atomu wegla, czasteczki 219 i 220
maja specyficzng budowg i by¢ moze begda tworzy¢ kompleksy z dikationami typu H,N-

(CHZ')n"NH22+'

MeOH, RT, 4 tygodnie
179 + 165 —»

178) i kumaryny (ester 179). Wydajnosci

4 F
o0

.
N
- )

N

Schemat 66
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W przypadku estru 179 napotkalem na nieprzewidziane trudnosci. W reakcji tego
diestru z jednym ekwiwalentem diaminy 165 oczekiwany bisamid 221 nie powstat. Po
przeprowadzeniu kilku eksperymentéw i przeanalizowaniu ich wynikéw odkrylem, ze
jezeli zwigkszy sig ilos¢ aminy do szesSciu ekwiwalentow i wydluzy czas reakcji do
czterech tygodni, amid 221 powstanie z wydajnoscia 61% (Schemat 66). Nie znalaztem
teoretycznego uzasadnienia dla tego zjawiska. Makrocykliczny bisamid 221 wykazuje
silng fluorescencje i jest prawdopodobne, ze zaré6wno pasmo absorbcji jak i
intensywnos¢ bedzie si¢ zmieniaé w czasie kompleksowania kationéw metali
alkalicznych przez pierscien makrocykliczny. Zgodnie z moimi oczekiwaniami wyniki
te dowodza, ze nawet duze, ale sztywne i usytuowane daleko od centrum reakcji

podstawniki nie przeszkadzaja w preorganizacji, ktéra determinuje tworzenie sig

makrocyklicznych bisamidow.

3.3.2 Badanie wplywu budowy amin na strukture i wydajnosé procesu makrocyklizacji

Do badan modelowych 2z estrem dimetylowym kwasu pirydyno-2,6-
dikarboksylowego (36) uzylem tacznie 13 amin o réznej dlugosci tanicucha pomigdzy
atomami azotu (2-13 jednostek metylenowych), réznej liczbie atoméw tlenu (0-3) oraz
10znej sztywnosci. Badalem zalezno$¢ pomigdzy tymi czynnikami stosunkiem ilosci
poszczegolnych produktéw (bisamidow i tetramidéw). Wszystkie reakcje prowadzitem
w  warunkiem standardowych (Schemat 67). Wyniki tych eksperymentéw

przedstawione sa w Tabeli 2.

- 2
o . - o N, o)
N
MeO OMe 72 L. i
36 |
MeOH, RT, 7 dni 2 X 9
+ _—_—— N +
NH HN
i y N -
Hy NH HN
222.230 Na
158-170 o o
=
231-239
Schemat 67
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Amina Bisamid Tetraamid
0
N(H: :43 164 20.8 % 231
omo
D 165| 82.8% 222 6.3 % 232
NH, H,N
o™
e oy 166 42.1% 223
NH, HN
167| 452% 224 16.1 % 233
168| 588% 225
169 67.6% 226
170 | 482% 227
g NH, 158 11.6 % 234
NH,  HN 159 10.8 % 235
m 160 11.1% 236
(_/_\‘3 161 227% 228 | 12.1% 237
NH, HN
(N\H/_:/N) 162 163% 229 9.8 % 238
2 2
(‘(_7’\ 163 12.1% 230 9.4 % 239

Tabela 2. Rezultaty reakcji estru 36 z aminami 158-170 pod ci$nieniem atmosferycznym.
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Podsumowujac je mozna stwierdzi¢ ze:
1. Reakcje z aminami 158, 159, 160 i 164 prowadza do tworzenia sig tylko tetramidow.
2. Reakcje z aminami 161, 162, 163, 165 i 167 prowadza do tworzenia si¢ zaréwno
bisamidéw jak i tetramidow.
3. Reakcje z aminami 166, 168, 169 i 170 prowadza do tworzenia si¢ tylko bisamidow.
Wyjasnienie calosci tych rezultatéw nie jest latwym zadaniem. Maksymalna
wydajnos$¢ bisamidu (82.8%) zostata osiagnigta dla aminy 165, ale powstaje tu takze
tetramid. Jezeli wydluzy si¢ lancuch alifatyczny dodajac jedna grupg -O-CH,-CH,-
(amina 166), nie otrzyma si¢ juz tetramidu ale wydajno$¢ bisamidu zmniejsza sig.
Szczegdlowe rozwazenie tego problemu pozwala na wysuni¢cie stwierdzenia, ze wyniki
te dadza si¢ wytlumaczy¢ naktadaniem sig trzech czynnikéw:
1. Labilnoscia konformacyjna aminy, ktoéra wzrasta wraz z dlugoscia tancucha.
2. Dopasowywaniem uprzywilejowanej konformacji aminy do odleglosci pomigdzy
grupami estrowymi catkowicie sztywnego estru 36.
3. Obecnoscia i polozeniem atoméw tlenu w czasteczce aminy, ktére wptywaja na
tworzenie si¢ wigzah wodorowych, co ma kluczowe znaczenie dla przebiegu tych

reakcji makrocyklizacji.

~ ~
- V==

~ | NH HN
o Xy o Cg‘: i
NH HN S/ \ 7/
o)
Q/ \) OMe MeO
\ © 241 ° /

Schemat 68

Jest oczywiste ze etylenodiamina (158) jest za krotka by utworzy¢ bisamid z
estrem 36. Tak wigc, powstaje w tym przypadku tylko tetramid 234. Zwiazek ten zostal

otrzymany juz wczeéniej przez Vogtle przy uzyciu techniki wysokich rozcienczen.'**

Poréwnujac rezultaty reakcji estru 36 z aminami 159 i 166 mozemy wywnioskowa¢, ze

amina 159 jest rowniez za krétka. Ten wniosek jest jednak bledny, poniewaz Vog’de125
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otrzymat odpowiedni bisamid 240 (Schemat 68), przy uzyciu techniki wysokich
rozcieficzen. Ta obserwacja a takze Tabela 3, ktora poréwnuje wyniki uzyskane dla
amin 164, 165 i 166 metoda wysokich rozcieficzerr (z chlorku kwasu pirydyno-2,6-
dikarboksylowego w tetrahydrofuranie w obecnosci trietyloaminy) 1 metoda
ICHOPAN-2 wskazuje na to, ze to nie przeszkody steryczne, lecz mechanizm reakcji

decyduje o tym, ze bisamid 240 nie powstaje.

Metoda duzych rozcieficzen Metoda ICHOPAN 2
240 11 % W
231 3% 21 %
222 60 % 83 %
232 L 6%
223 72 % 42 %

Tabela 3. Poréwnanie wynikéw otrzymanych metodami: duzych rozcienczen'” oraz ICHOPAN 2.

Roznice w budowie pomigdzy aminami 165, 169 i 170 wydaja si¢ nie by¢ duze.
Pomigdzy atomami azotu jest osiem-dziewig¢¢ innych atomoéw, w tym zawsze dwa
atomy tlenu. Jednak dwie sztywne czasteczki (np. 36 i 169) dopasowuja si¢ do siebie
znacznie gorzej niz jedna sztywna i jedna relatywnie labilna (np. 36 i 165). Stad wigc,
wydajno$¢ powstawania bisamidéw 226 i 227 jest nizsza niz bisamidu 222. Z kolei
zaburzenie ukfadu wigzan wodorowych w aminie 167 w poréwnaniu z aminami 165
(taka sama liczba atomow tlenu) i 166 (podobna dlugos¢ tancucha alifatycznego),
powoduje utworzenie znacznych ilosci tetramidu 232. Zgodna z poprzednio
wykonywanymi w naszym zespole badaniami jest obserwacja, ze przy przejsciu od
amin tlenowych do amin beztlenowych o tej lub zblizonej dlugosci tancucha (aminy
164 1 160, 165 i 161) wydajnosci produktéw cyklicznych spadaja. Odpowiedzialny jest
za to brak mozliwos¢ tworzenia wigzan wodorowych. Nalezy doda¢, ze tylko w

nielicznych przypadkach obserwowalem obecnos¢ samych tylko produktow

« 62 =



cyklicznych. Zazwyczaj obok nich powstawaly takze produkty o budowie liniowe;.
Jeden z nich, diamidodiester 241 (Schemat 68) udalo mi si¢ wyodrgbni¢ i
zcharakteryzowaé¢. Wydalo mi si¢ interesujace sprawdzenie czy zmiana warunkow
reakcji na wysokocisnieniowe wplynie w istotny sposéb na proporcje produktow. Do
tych badan wyselekcjonowatem aminy 164 i 165. W ostatnim przypadku oczekiwatem
powstania bisamidu 240. Wyniki przedstawione sa w Tabeli 4.

b Wydajnosé Wydajnoié Wydajnosé Wydajnosé
Cisnienie i 4 . ; - p
[bar] konwersji bisamidu tetraamidu diamidodiestru
[%] (%] [%] [*]
<\NH2 1 95.4 0 20.8 5.7
O
NH, 12000 100 0 23.5 0
(\NHz 1 96.9 82.8 6.3 sk
Eo
(s}
K/NHZ 12000 100 79.7 2.7 ———

Tabela 4. Poréwnanie wynikéw reakeji estru 36 z aminami 164 i 165 prowadzonych: w warunkach
standardowych i pod wysokim ciénieniem.

Generalnie mozna stwierdzi¢, ze wysokie cisnienie nie zmienilo znacznie obrazu
reakcji. Konwersja wzrosta w obu przypadkach do 100%. Pod wysokim cisnieniem nie
obserwuje si¢ powstawania ani diamidodiestru 241 ani bisamidu 240. W reakcji z amina
165 wydajnosdci bisamidu 222 i tetramidu 232 lekko spadly. Powstalo za to wigcej
produktéw oligomerycznych, ktérych nie wyodrebniatem. Analogicznie postanowilem
sprawdzi¢ reaktywnos¢ diestru 181 substancji fatwo dostgpnej z prostych substratéw
(Schemat 48). Ze wzgledu na nieobecno$¢ atomu azotu w kluczowej pozycji, reakcja
makrocyklizacji nie przebiega pod normalnym ci$nieniem. Natomiast reakcja estru 181
z aming 165 pod cisnieniem 12 kbar prowadzi do cyklicznego bisamidu 242 z
wydajnoscia 7.2% (Schemat 69). Zwiazki tego typu po pewnych modyfikacjach
moglyby by¢ uzyte jako modele oksydoreduktaz nikotynoamidowych.
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Schemat 69

3.3.3 Synteza chiralnych optycznie czynnych diazakoronandéw
3.3.3.1 Studia nad reakcja makrocyklizacji

Przeprowadzajac reakcje makrocyklizacji z najwczesniej otrzymanymi estrami
dimetylowymi 188 i 190 opieralem si¢ na rezultatach wczesniejszych eksperymentoéw
przeprowadzonych w naszym zespole oraz na wiasnych badaniach modelowych. Zdajac
sobie sprawg z mozliwych zaklécen w preorganizacji estrow 188 i 190 wywolanych
przez podstawniki, a tym samym z prawdopodobnego obnizenia wydajnosci
makrocyklizacji, wybralem do badan trzy najbardziej typowe a,0-diaminy 164, 165 i
166 (Schematy 70 i 71). Rezultaty tych eksperymentdw sa zgromadzone w Tabeli 5.

We wszystkich przypadkach udalo mi si¢ otrzymac bisamidy, cho¢ zgodnie z
oczekiwaniami  wydajnosci procesu makrocyklizacji sa znacznie nizsze niz w
przypadku uzycia estru dimetylowego kwasu 3,6-dioksaoktanodiowego bgdacego
analogiem estrow 188 i 190 pozbawionym podstawnikéw. Wydawaloby sig, ze labilne
duze grupy benzylowe znacznie silniej zakidcaja preorganizacj¢ niz bardziej sztywne
dioksolany. A jednak wydajnosci odpowiednich diamidéw nie réznig si¢ znaczaco (z

wyjatkiem bisamidow 245 i 248).
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Schemat 70

Majac kiopoty z przeksztalcaniem estrow di-tert-butylowych w estry dimetylowe

sprobowatem przeksztalci¢ te pierwsze bezposrednio w cykliczne diamidy. Na

podstawie weczesniejszych publikowanych i niepublikowanych wynikéw badan naszego

zespolu, postanowilem przeprowadzi¢ reakcje makrocyklizacji pod wysokim

cisSnieniem. Do doswiadczen tych wybralem estry 189, 191 i 194. Zgodnie z

przewidywaniami we wszystkich przypadkach powstaly odpowiednie bisamidy

(Schematy 72-74).
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(o]
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(o]
30.3 % 34 %
H,N NH,
164 243 246
(\o 'o/» 39.4 % 35 %
HN NH,
165 244 247

(‘o//\ 0’» 39.3 % 1 1 %

166 245 248

Tabela .5 Rezultaty reakcji estrow 188 i 190 z aminami 164-166.
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Schemat 73
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Schemat 74
(o} (o) (o]
(e}
\\< ’ Aom BnO Hj\omu © Ofof(om
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_ o ON
BnO k,rO‘B”
[0}
189 191 194
g 57 % 65 %
H,N NH,
164 243 249
(\ E °/§ 47 % 64 % 80 %
H,N NH,
165 244 247 250

Tabela 6. Rezultaty reakcji estrow 189, 191 i 194 z aminami 164 i 165 prowadzonych pod wysokim

cisnieniem.
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Rezultaty eksperymentéw zebralem w Tabeli 6. Wydajnosci reakcji
makrocyklizacji przeprowadzonych pod wysokim cisnieniem sa bardzo dobre.
Bisamidy 243, 244 i 247 otrzymalem z wigkszymi wydajno$ciami niz w poprzednim
eksperymencie. Najwigksza réznica wydajnosci wystgpuje w przypadku bisamidu 247
co jest prawdopodobnie zwigzane z zawada steryczng tworzong przez grupy benzylowe.
Skadinad wiadomo, ze wysokie cisnienie najbardziej przyspiesza reakcje, ktérym
przeszkadza duza zawada steryczna. Najciekawszy jest jednak fakt, ze najlepsze
rezultaty uzyskuje si¢ stosujac nieklasyczny ester 194 (az 80% w przypadku reakcji z
aming 165). Nietrudno zauwazy¢, ze o ile bisamid 244 powstaje z wigksza wydajnoscia
z estru 188 niz bisamid 243, o tyle w eksperymencie wysokoci$nieniowym proporcje te
sa odwrécone. Z tej obserwacji mozna wyciagna¢ wniosek, ze mnajbardziej
uprzywilejowana konformacja estru 188 jest taka konformacja, w ktérej ramiona
estrowe (O-CH,-CO,Me) sa znacznie oddalone od siebie. W takiej sytuacji amina 164
jako zbyt krétka daje mniejsza wydajnos¢ cyklizacji niz amina 165. Pod wysokim
cisnieniem réznice energetyczne pomig¢dzy poszczegdlnymi konformacjami sa mniej
istotne, a na pierwszy plan wychodzi labilno$é konformacyjna amin. Prawdopodobnie
wlasnie dlatego pod wysokim cisnieniem wydajnos¢ bisamidu 243 jest wigksza niz
bisamidu 244. Wydaje sig, ze reakcja makrocyklizacji pod wysokim cisnieniem
przebiega dwuetapowo. W pierwszym etapie nastgpuje transestryfikacja, w drugim zas
powstaly ester dimetylowy reaguje z o,0-diaming. Chcac potwierdzi¢ tg hipoteze
wykonalem dwa eksperymenty. W pierwszym z nich przeprowadzitem reakcjg estru
188 z aming 165 pod cisnieniem 12 kbar (Schemat 75). Otrzymatem odpowiedni
bisamid z wydajnoscia 49%, a wigc prawie identyczng jak w reakcji z estrem 189.

o I

P

12 kbar, 72 h

188 165

\<o
MeOH, RT, ¥ 9
2 O
/<0

Schemat 75
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Nastepnie ester tert-butylowy 191 poddalem transestryfikacji w metanolu pod
cisnieniem 12 kbar. Pomimo dlugiego (72 godziny) czasu reakcji zaobserwowalem
tylko $ladowe ilosci produktu 187. W tej sytuacji zmodyfikowalem warunki reakcji
poprzez dodanie katalitycznych iloSci trietyloaminy (Schemat 76). Po chromatografii
wyodrgbnilem ester dimetylowy z wydajnoscia 91%. Tak wiec pierwszorzgdowe aminy
164 i 165 podczas reakcji makrocyklizacji sa zarowno katalizatorami transestryfikacji

jak i substratami.

BnO BnO
OtBu
MeOH, RT, NEt,,
Y 12 kbar, 48 h
BnO BnO
191 \
Schemat 76

Te obserwacje skionily mnie do préb przeprowadzenia estrow tert-butylowych w
makrocykliczne diamidy pod cisnieniem atmosferycznym z uzyciem katalizatorow
zasadowych. Dodatek trietyloaminy, DABCO czy 4-dimetyloaminopirydyny do
mieszaniny estru fert-butylowego 189 i aminy 165 w metanolu nie przyniost
oczekiwanych rezultatdéw pomimo wydtuzenia czasu reakcji do 4 tygodni. Natomiast w
obecnosci DBU ester tert-butylowy 189 reaguje z amina 165 dajac cykliczny bisamid
244 z wydajnoscia 52.3% (Schemat 77).

a a o I
0
MeOH, RT
M Y o fLLﬁ
= (0.2 ekwiwalenta) N =
° ° 4 tygodnie < - -0 o
+ j —_— j
o o] o} 0 o)
OtBu ,”'., H
HzN\) N\)
o
. o
189 165 \ 244 /

Schemat 77
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Tak wigc DBU katalizuje transestryfikacjg estrow tert-butylowych w metanolu.
Whniosek ten potwierdzilem wykonujac prosty eksperyment. Ester 193 poddany
dziataniu nadmiaru DBU w metanolu w temperaturze pokojowej w ciagu 4 tygodni
przeksztalca sig w ester dimetylowy 192 z wydajnoscia 90 % (Schemat 78). Nastgpnie
chcialem sprawdzi¢ wplyw temperatury i iloSci DBU na szybko§¢ procesu
transestryfikacji. Reakcje z estrem 193 prowadzilem w temperaturze wrzenia metanolu
stosujac rézne ilosci DBU. Okazalo sig, ze obecnosé katalitycznej ilosci DBU (0.2
mola) nie pozwala na przeprowadzenie reakcji do kofica pomimo wydhuzenia czasu
reakcji do kilkudziesigciu nawet godzin. Po 8 godzinach reakcja osiaga pewien stopien
przereagowania, ktérego juz nie przekracza, pomimo ogrzewania przez nast¢pne 16
godzin. Dodanie do takiej mieszaniny nastepnej porcji DBU wywoluje dalszy przebieg
reakcji. I tym razem jednak reakcja nie przebiega do konica. Dodanie calej porcji DBU
na poczatku nie zmienia wyniku eksperymentu. Przeprowadzenie szeregu doswiadczen,
ktorych przebieg monitorowalem za pomoca TLC, pozwala mi na stwierdzenie, ze
dopiero uzycie okoto jednego ekwiwalenta DBU jest wystarczajace, by doprowadzi¢
reakcj¢ do kofica (Schemat78). Ten rezultat jest zaskakujacy i trudny do

wytlumaczenia.
o) / = \
///( MeOH, RT //Q
DBU
o 9BY (0.2 ekwiwalenta) J Tome
%O{ 4 tygodnie ,,}(O:(‘
O % lub MeOH, 60 °C 0,6
otu DBU oline
(1 ekwiwalent)
8h
© o)
193 K 192 /
Schemat 78

Udany cksperyment z otrzymywaniem bisamidu 244 z estru 189 w obecnosci
DBU sklonit mnie do uzyskania ta droga kolejnych makrocyklicznych bisamidéw.
Wyniki reakcji estrow tert-butylowych z aminami w obecnosci DBU przedstawia
Tabela 7. Wydajnosci wahaja sig od 40% do 60%. Warto zwr6ci¢ uwagg na réznicg
wydajnosci pomigdzy bisamidami 246 i 247 a 251 i 252.
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(o]
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Tabela 7. Rezultaty reakcji chiralnych estréow z aminami 164 i 165 w obecnosci DBU (0.2 ekw.).

Pamigtajac o tym, ze wyjsciowe estry 191 1 193 roznig sig tylko podstawnikami w
pozycji 2 dioksolanu (lezacymi stosunkowo daleko od grup karbonylowych) nalezy
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uznac ja za nadspodziewanie wysoka. Generalnie wydajnosci sa zazwyczaj nizsze niz
dla odpowiednich reakcji wysokocisnieniowych, lecz wyzsze niz dla proceséw
przeprowadzanych przy uzyciu estrow metylowych. Jedynym rozsadnym
wytlumaczeniem tego ostatniego zjawiska, jest zalozenie, ze w trakcie przeprowadzania
reakcji estrow fert-butylowych z o,w-diaminami w obecnosci DBU istnieja warunki
zblizone do wysokich rozcienczen. Powolna transestryfikacja wywolana przez
katalityczne ilosci DBU powoduje, ze w roztworze znajduje si¢ stosunkowo niewiele
konkurencyjnych czasteczek bedacych estrami dimetylowymi czy tez metylowo-tert-
butylowymi. Cho¢ hipotez¢ t¢ uznalem za stuszna, wydawalo mi si¢ interesujace i
celowe sprawdzenie czy obecno$¢ DBU wplywa w jaki$ sposéb na reakcje estrow
dimetylowych z a,0-diaminami. W wyniku reakcji estru 188 z amina 165 w metanolu
w obecnosci nadmiaru DBU otrzymalem odpowiedni bisamid 244 z wydajnoscia 42%
(Schemat 79). Rezultat ten zgodnie z moimi oczekiwaniami prawie nie rézni si¢ od
wyniku uzyskanego bez DBU. W celu zobrazowania réznych warunkéw prowadzenia
procesu makrocyklizacji zebralem wszystkie wyniki dotyczace powstawania bisamidu

244 w Tabeli 8.

MeOH, RT, 7 dni | MeOH, RT, 7 dni, | MeOH, RT,12 kbar

DBU
Q
')LOMe
o
Tﬁ(ome 39.4 % 42 % 49 %
(o]
188
o}
')LOQBU
o}
T\‘(o,su 0% 523 % 47 %
o
189

Tabela 8. Rezultaty otrzymywania bisamidu 244 w réoznych warunkach.
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Schemat 79

Intrygowalo mnie zagadnienie czy zmiana ilosci DBU wplynie znaczaco na
wydajno§¢  reakcji makrocyklicznego diamidowania. Aby to  sprawdzi¢
przeprowadzilem proces makrocyklizacji z uzyciem kilku estrow tert-butylowych w
obecnosci dwoch ekwiwalentéw DBU. Wyniki tych eksperymentéw przedstawia
Tabela 9. Wydajnosci makrocyklizacji spadly, ale nieréwnomiernie (poréwnanie
Tabel 7 i 9). O ile dla estru 191 spadek jest niewielki, o tyle dla nieklasycznych estrow
193 i 194 jest on okolo czterokrotny. Niezaleznie od tego, ze danych
eksperymentalnych jest za mato, trudno jest wyjasni¢ te wyniki. Wzrost stgzenia DBU
powoduje przyspieszenie procesu transestryfikacji, a wigc w sposob posredni takze
procesu cyklizacji. Jednoczesnie jednak ulegaja zachwianiu warunki quasi-duzych
rozcienczen. Jezeli teoria przedstawiona wczesniej jest prawdziwa, to powinno sig
oczekiwaé zalezno$ci: im wyzsze stgzenie DBU tym nizsze wydajnosci bisamidow.
Dlaczego jednak estry 193 i 194 tak bardzo odczuly zmiang stgzenia DBU? Aby
wyjasni¢ to zjawisko, ktérego obserwacja moze poméc w zrozumieniu istoty reakcji
cyklicznego bisamidowania, nalezaloby przeprowadzi¢ dokiadne badania.

Podsumowujac t¢ najwazniejsza cz¢$¢ swoich badan chcialem wyraznie
podkre$li¢, zZe zagadnienie wydajnego przeksztalcenia chiralnych dioli w
makrocykliczne bisamidy zostalo rozwiazane. Dwuetapowy proces z uzyciem estrow
tert-butylowych jako kluczowych zwiazkéw posrednich jest pod kazdym wzgledem
dogodniejszy i bardziej ogélny niz pierwotna koncepcja (z uzyciem estrow

metylowych).
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Tabela 7. Rezultaty reakcji chiralnych estréw z aminami 164 i 165 w obecnosci DBU (2 ekw.).

Ester 195 nie reaguje z aming 165 w warunkach standardowych. Z mieszaniny
reakcyjnej pozostawionej na 8 tygodni ilosciowo odzyskalem ester 195. W tej sytuacji
postanowilem wykorzysta¢ wysokie cisnienie jako alternatywna form¢ dostarczania
energii do mieszaniny reakcyjnej. W reakcji prowadzonej pod cisnieniem 12 kbar
uzyskatem makrocykliczny bisamid 253 2z wydajnoscia 39% (Schemat 80).
Zastanawiajac si¢ nad powyzszymi rezultatami bralem pod uwagg zaréwno efekty
steryczne jak i elektronowe. Chcac wyjasni¢ przyczyng braku reakcji pod normalnym
cisnieniem, zaprojektowalem i zsyntetyzowalem w/g znanych procedur dwa estry

bgdace pochodnymi furanu 182 i 183. Rdznia si¢ one znaczaco struktura migdzy soba,

nie ma réowniez podobienstw w ich budowie do estru 195.
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Schemat 80

Wszystkie trzy maja jednak pewna cech¢ wspdlna. Grupy estrowe sasiaduja w
nich bezposrednio z pierScieniem aromatycznym o podwyzszonej gestosci elektronowej
(w stosunku do benzenu). Przeprowadzitem reakcje w/w estréw z amina 165 zaréwno w
warunkach standardowych jak i pod wysokim cisnieniem (Schematy 81 i 82,
Tabela 10). Zgodnie z moimi oczekiwaniami obydwa estry praktycznie nie reaguja z
aming 165 w warunkach standardowych. Jesli wydluzy sig¢ czas do 18 miesigcy z estru
183 powstaje amid 255 z wydajnoscia 7%. Ester 182 nawet w tak dlugim czasie jest
zupelnie niereaktywny (ma wigksza gestos¢ elektronowa w pierscieniu niz 183 ze
wzgledu na grupy metoksylowe). Obydwa estry reaguja natomiast pod zwigkszonym
ci$nieniem dajac cykliczne bisamidy 254 i 255 z wydajnosciami odpowiednio 12.7% i
19%. Otrzymane wyniki zdaja si¢ potwierdza¢ wysuni¢ta przeze mnie hipotez¢: nie
napr¢zenia steryczne lecz zwigkszenie gestosci  elektronowej w  pierscieniu
aromatycznym (a przez to na reagujacej grupie karbonylowej) powoduje, ze reakcja
cyklicznego diamidowania przebiega bardzo wolno lub wcale nie przebiega pod

normalnym ci$nieniem.

- 76 -



MeO OMe
o / \ e MeOH, RT,
0 12 kbar,
MeO OMe 72 h
182
+

MeOH, RT,
18 miesiécy

165
Schemat 81
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Tabela 10. Rezultaty reakcji estrow 182 i 183 z aming 165.

v TT =




183 MeOH, RT, 18 miesigcy
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Schemat 82

Ostatnim estrem, z ktérego chcialem uzyskaé cykliczne bisamidy byt ester 196
otrzymany z rezorcyny i L-mleczanu etylu. Zwigzek 256 otrzymalem z estru 196 i
aminy 165 w obecnosci 0.2 ekwiwalenta DBU (Schemat 83). Wydajnos¢ reakeji jest
zblizona do wydajnosci otrzymanej dla analogicznego bisamidu 207
(por. Rozdziat 3.3.1).
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Schemat 83
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Schemat 84

W drugiej czgsci swoich badan nad procesem powstawania makrocyklicznych

bisamidéw z a,w-diamin i o,0-diestrow zastosowatem jako optycznie czynny substrat

(o)

© OMe HN /""'. o ©
\\\\\
+ >\
H
o] OMe H,N o
0]
174 173

7 dni, MeOH

—
o .

Schemat 85

o,0-diaming 173. T¢ diaming poddalem reakcji z kilkoma wybranymi estrami. Zgodnie

z moimi oczekiwaniami (opartymi na dotychczasowych badaniach prowadzonych w
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naszym zespole) amina tak krotka nie posiadajaca eterowego atomu tlenu nie dala
cyklicznych diamidéw z wysokimi wydajnosciami.

Udalo mi si¢ wyodrebni¢ natomiast kilka zwigzkéw bedacych produktami
posrednimi na drodze do cyklizacji. W reakcji z estrem dimetylowym kwasu

Ll o O

36 173

7 dni, MeOH
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Schemat 86
diglikolowego 257 powstaje cykliczny bisamid 258 z wydajnoscia 31.9% (Schemat 84).

Nie udalo si¢ natomiast wyodrebni¢ z mieszaniny reakcyjnej odpowiedniego tetramidu.

W reakcji z estrem 174 otrzymalem bisamid 259 z wydajnoscia 19.8%
(Schemat 85). Reakcje cyklicznego diamidowania przeprowadzitem réwniez z estrem
dimetylowym kwasu pirydyno-2,6-dikarboksylowego (36) (Schemat 86). W reakcji
tego estru z diaming 173 nie powstaje odpowiedni tetramid zaré6wno pod normalnym
ci$nieniem jak i przy 12 kbar. Nie spodziewalem si¢ powstawania bisamidu poniewaz z
moich wczesniejszych badafi modelowych (por. Rozdzial 3.3.2.) wynika, ze w tym
przypadku zaréwno 1,4-diaminobutan (2) jak i 1,5-diamino-3-oksapentan (164) tworzy
w reakcji z estrem 36 wylacznie tetramid. Udalo mi si¢ (z reakcji prowadzonej w
warunkach standardowych) wyodrgbni¢ diamidodiester 260 z wydajnoscia 4% oraz

amidoester 261 =z wydajnoscia 54%. Ten ostatni powstaje jako mieszanina
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diastereoizomeréw co thumaczy podwéjna liczbe sygnaléw w widmie °C NMR. Po raz
pierwszy udalo si¢ otrzyma¢ zwiazek typu 261 w stanie czystym. To, ze powstaje on z
tak wielka wydajnoscia w stosunku do diamidodiestru 260 rzuca pewne S$wiatlo na
przyczyng nie powstawania tetramidu. Amidoester 261 jest w stanie czystym
bezbarwnym olejem, ktory przechowywany w temperaturze pokojowej zamienia si¢ po

ok. 3 miesigcach w gumowaty polimer nierozpuszczalny w zadnym rozpuszczalniku.

O
OtBU HN—"%__ 0 @
//// )
/< " >gH
. O H,N 0]
O
193 173
RT, MeOH, RT, MeOH,
2 ekwiw. DBU, 12 kbar
14 dni 48 h
v v

Y \

%f i[x

e 0

\ 262 /

Schemat 87

Uwieniczeniem calosci moich badaf nad procesem makrocyklizacji jest synteza
bisamidu zawierajacego elementy chiralne zarowno w czesci estrowej jak i w czgsci
aminowej. Reakcjg estru 193 z aming 173 przeprowadzilem w dwéch wariantach: w
obecnosci 2 ekwiwalentéow DBU pod cisnieniem atmosferycznym, oraz pod wysokim
ci$nieniem (Schemat 87). Pomimo skrdcenia czasu reakcji do 14 dni oraz zastosowania
mniej korzystnej ilosci DBU, wydajnosé bisamidu 262 jest piec razy wigksza dla reakcji

prowadzonej pod normalnym cisnieniem niz dla reakcji prowadzonej w 12 kbar
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(odpowiednio 49.3% i 10%). Wynik ten tak rézny od otrzymanych wczesniej z uzyciem
“standardowych” diamin 164 i 165, sugeruje silne dopasowanie przestrzenne obu
substratéw oraz nieco inny wplyw wysokiego cisnienia na reakcj¢ makrocyklicznego
bisamidowania z uzyciem krétkich amin pozbawionych eterowego atomu tlenu. Jest
naprawdg niezwykle, ze wydajno$é tworzenia makrocyklicznych bisamidéw z aminy
173 jest wyzsza dla nietypowego i podstawionego estru 193 niz dla dajacych zazwyczaj
najlepsze rezultaty estru 174 i estru dimetylowego kwasu diglikolowego.

3.3.3.2 Redukcja makrocyklicznych bisamidéw do diazakoronandéw

Sposréd otrzymanych 13 chiralnych makrocyklicznych bisamidéw, postanowilem
zredukowa¢ dwa tak dobrane, by otrzymane z nich diazakoronandy byly dobrym
materialem do badan nad oddzialtywaniami typu gosé-gospodarz.

o]
BnO (MN/ﬁ Go — (\N /ﬁ N
= : LIAIH, ¢ oj
o}
LA
247 263
Schemat 88

Najczgéciej stosowanym odczynnikiem do redukcji tego typu jest borowodor (lub
tez jego kompleks z siarczkiem dimetylu). Uzycie tych odczynnikéw do redukcji
bisamidéw 247 i 250 powodowato wydzielenie si¢ (w obydwu przypadkach) znacznych
ilosci alkoholu benzylowego. Wnioskowatem z tego, ze gléwnym produktem reakcji sa
zwiazki z wolnymi grupami hydroksylowymi, ktérych wyodrgbnienie z przerobionej
przy uzyciu 20% kwasu solnego, mieszaniny reakcyjnej byloby bardzo trudne. W tej
sytuacji sprobowatem redukcji wodorkiem litowo-glinowym opierajac si¢ na
publikacjach zespoléw Inouye'”® i Toke.'”’ Autorzy pierwszej z tych publikacji
redukowali wlasnie bisamid 247 otrzymany metoda duzych rozcienczen. Po

przprowadzeniu kilku reakcji doszedlem do wniosku, ze ani 66 godzin trwania procesu
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proponowane przez autorow japonskich, ani dwie godziny proponowane przez autoréow
wegierskich nie sa optymalne. Po dwéch godzinach w obydwu przypadkach pozostawat

jeszcze substrat, ktdry znikal po nastgpnych szesciu godzinach ogrzewania.

i ~ /ﬁ
@’% fo LiAlH, ©//,,/< :(\
I(\A \J
250 ° \ 264 J

Schemat 89
Dalsze prowadzenie reakcji nie powodowato zadnych zmian. Po standardowym
przerobie, surowe produkty poddalem chromatografii na zelu krzemionkowym w
ukiadzie MeOH : NH,aq.(25%)=400 : 1, otrzymujac diazakoronandy 263 i 264 z
wydajnosciami odpowiednio 35% 1 40% (Schematy 88, 89).

3.4 Badania strukturalne

3.4.1 Badania rentgenograficzne

Dla os$miu makrocyklicznych pochodnych pirydyny i jednego diamidodiestru 241
otrzymalem odpowiednie krysztaly do okreslenia ich struktury poprzez dyfrakcjg
promieniowania rentgenowskiego na monokrysztalach. Rentgenowskie badania
strukturalne wykonala pani magister Agnieszka Pecak.

Konformacje ligandéw sa przedstawione na Rysunkach 1-9 w/g porzadku:

Bisamid 222 - Rysunek 1
Bisamid 223 - Rysunek 2
Bisamid 227 - Rysunek 3
Bisamid 242 - Rysunck 4
Tetramid 232 - Rysunek 5
Tetramid 234 - Rysunek 6
Tetramid 235 - Rysunek 7
Tetramid 236 - Rysunek 8

Diamidodiester 241 - Rysunek 9
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Rysunek 8
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Rysunek 9

Konformacja typowego koronandu (tzn. zwiazku posiadajacego tylko etrowe atomy
tlenu w pierscieniu) przypomina struktura torus, co wynika z konformacji gauche
mostkéw etylenowych jak réwniez z odpychania skierowanych do wnetrza pierscienia
wolnych par elektronowych atoméw tlenu. Badane przeze mnie ligandy dzigki
obecnosci w czasteczce ugrupowanh amidowych i pierscienia pirydynowego wykazuja
wigksze bogactwo oddzialywah wewnatrz- i migdzyczasteczkowych. Oddzialywania
typu wiazania wodorowego, ze wzgledu na ich zdolnosci stabilizujace konformacjg
czasteczki makrocyklicznej Ilub strukture krysztalu, naleza do jednych =z
najwazniejszych.

Jak zostalo wczesniej obliczone metoda MM'?® (pole sit CHARMM) obecnosé
atomu azotu w takiej pozycji jak w pirydynie wzgledem wiazania amidowego
powoduje, ze preferowana jest konformacja, w ktérej atom tlenu grupy karbonylowe;j
skierowany jest na zewnatrz makropierscienia. Taka konformacja ulatwia tworzenie sig
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego pomigdzy protonami z ugrupowan
amidowych a atomem azotu z pierScienia pirydynowego. Istotnie we wszystkich
badanych czasteczkach z takim ugrupowaniem niezaleznie od ich wielkosci wystgpuja

takie wiazania w stanie stalym. Ich obecnos¢ powoduje znaczne usztywnienie
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konformacji oraz jest przyczyna niewielkiej wartosci (3-8°) katéw pomiedzy
plaszczyznami: grupy karbonylowej i pierscienia pirydynowego. Nieco wigkszg wartosé
tego kata (10.3°) dla ligandu 234 (Rysunek 6) mozna wytlumaczyé jego usztywnieniem
wywolanym niewielka dlugoscia fragmentu aminowego. Nieobecnos¢ omawianych
wigzaf wodorowych w ligandzie 242 (Rysunek 4) odbija si¢ bardzo wyraznie na
wartosci tego kata (42.6°).

Jest rzecza charakterystyczna, ze w krysztatach bisamidow 222, 223, 227 i 242
czasteczki nie ma zadnych elementéw symetrii, podczas gdy wszystkie czasteczki
tetramidow (232, 234, 235 i 236) maja srodek symetrii.

Dlugos¢ aminy, z ktérej powstal dany tetramid odbija si¢ bezposrednio na
ksztalcie jego konformacji. O ile powstale z krotkich diamin ligandy 234 i 235
przypominaja ksztaltem schodek, w ktéorym alifatyczne fragmenty potozone sa
réwnolegle, o tyle w tetramidach 236 i 232 Iaczniki te przebiegaja naprzemiennie.

Najbardziej jednak interesujaca wlasciwosécia badanych ligandéw jest ich
zdolno$¢ do inkluzyjnego wiazania matych czasteczek gosci. O ile bisamid 242 wiaze
dwie czasteczki wody, o tyle bisamid 223 wiaze jedna czasteczke w luce pierscienia
makrocyklicznego (Rysunki 2 i 4). Réwniez jedna czasteczke wody wiaze teramid 232
(Rysunek 5). I wreszcie najbardziej sztywny spoéréd badanych ligandow tetramid 234
wiaze dwie czasteczki metanolu (Rysunek 6). Biorac pod uwage minimalng z zalozenia
obecnos¢ wody w uzywanym do makrocyklizacji metanolu oraz w rozpuszczalnikach
uzywanych do chromatografii i krystalizacji wydaje sig¢, ze oddzialywania
migdzyczasteczkowe sa w tych przypadkach bardzo silne.

Roéwniez wodg (jedna czasteczke) wiaze otwartolanicuchowy zwiazek 241. Z jego
strukturg zwiazane byly duze nadzieje, dotyczace ewentualnej preorganizacji tej
czasteczki w stanie stalym. Niestety jak zostalo to pokazane na Rysunku 9, konformacja
jest zupelnie nie skrgcona. Jest oczywiste, ze zwiazek 241 powinien byé prekursorem
tetramidu 231. Tak wigc jezeli przyjac, ze w roztworze metanolowym jego czasteczki
preorganizuja si¢ “zawijajac si¢” wokol czasteczek metanolu, przelozenie oddzialywan
wewnatrz- i migdzyczasteczkowych na warunki panujace w roztworach jest bardzo
trudne. Tym niemniej nalezy przypuszczaé, ze nicktore z oddzialywan
zaobserwowanych przeze mnie w strukturach badanych ligandow moga tworzy¢ sig w

roztworze, na etapie bezposrednio poprzedzajacym zamykanie makropierscienia.
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3.4.2 Badania oddzialywan typu gosé-gospodarz w roztworze

Przystepujac do wstgpnych badan nad wlasciwosciami kompleksujacymi
otrzymanych przez siebie ligandéw, zdecydowalem si¢ wybraé¢ jadrowy rezonansowy
magnetyczny jako narzedzie pomiaru. W szczegdélnosci majac w niedalekiej
perspektywie badania nad rozpoznaniem chiralnym z uzyciem zwiazkow 263 i 264,
zamierzalem wykona¢ widma korelacyjne 'N-'H wedlug standardowej sekwencji
impulséw. Obserwujac widma jader atoméw bezposrednio bioracych udzial w
kompleksowaniu kationéw amoniowych (czyli jader tlenu i azotu) mielibysmy §wietny

wglad w oddziatywania gosc¢-gospodarz.

Jadro 247 250
1
Przesunigcie chemiczne H 7.13 7.08,7.04
czystego ligandu (ppm) N -274.8 274.4,-274.5
1
Przesunigcie chemiczne ligandu H .17 7.10, 7.06
po dodaniu NaSCN (ppm) "N -274.2 -273.6, -273.7
1
Przesunigcie chemiczne ligandu H 7.14 7.07,7.03
po dodaniu KSCN (ppm) N -274.7 2743, -274.4
1
Przesunigcie chemiczne ligandu H 7.17 j
po dodaniu nadchloranu N -274.2 -
benzyloaminy (ppm) AL
BN | 3424 -
" TEentisnchomicns Npabloran A

Tabela 11 Rezultaty badan oddzialywan pomigdzy bisamidami 247 i 250 a jonami Na*, K* i
BnNH," prowadzonych za pomoca widm korelacyjnych 'H - "*N.

Juz w latach 70-tych badajac kompleksy soli amoniowych z eterami koronowymi
i azakoronandami odkryto preferencje do tworzenia si¢ wigzafh wodorowych N-H-N
raczej niz N-H-O. Oznacza to, ze wolne pary elektronowe aminowych atoméw azotu
beda braly udzial w ewentualnym kompleksowaniu soli amoniowych przez
diazakoronandy 263 i 264. Kazda zmiana w rozkladzie ggstosci elektronowej wokot

jadra atomu azotu powinna sig bardzo silnie uwidoczni¢ na widmie N lub ’N NMR.
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Rysunek 10. Widmo korelacyjne '*N-'H bisamidu 247.
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Rysunek 14. Fragmcnty widm 'H NMR: a) czystego ligandu 263, b) kompleksu
ligand 263 - Na', c) kompleksu ligand 263 - K* , d) kompleksu ligand 263 - BnNH,".

L93) -



d)

c)

b)

a)
JLANLINE LI (U I L L N S O A
74 73 i 71 70 69 ppm

Rysunek 15. Fragmenty widm 3C NMR (zakres -CH,-O-): a) czystego ligandu 263,
b) kompleksu ligand 263 - Na®, c) kompleksu ligand 263 - K, d) kompleksu ligand
263 - BnNH,".
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50.6 H50.2 49.8 49.4 49.0 48.6 ppm
Rysunek 16. Fragmenty widm *C NMR (zakres -CH,-N-): a) czystego ligandu 263,

b) kompleksu ligand 263 - Na’, c) kompleksu ligand 263 - K*, d) kompleksu ligand
263 - BnNH,".
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Rysunek 17. Fragmenty widm 'H NMR: a) czystego ligandu 264, b) kompleksu
ligand 264 - Na", ¢) kompleksu ligand 264 - K*, d) kompleksu ligand 264 - BnNH,".
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Rysunek 18. Fragmenty widm ">C NMR (zakres -CH,-O-): a) kompleksu ligand 264 -
K, b) cEystego ligandu c) kompleksu ligand 264 - Na’, d) kompleksu ligand 264 -
BnNH3 .

97 <L



d)

b)

" w

50.6 50.2 49.8 49.4 49.0 48.6 ppm

Rysunek 19. Fragmenty widm *C NMR (zakres -CH,-N-): a) czystego ligandu 264,
b) kompleksu ligand 264 - Na", c) kompleksu ligand 264 - K*, d) kompleksu ligand
264 - BoNH,".
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Jadro "N jest jak wiadomo szeroko rozpowszechnione, lecz ze wzgledu na silne
poszerzenie sygnalow, jego rezonans nie nadaje si¢ do mojego celu. Jadro N ma
bardzo szeroki zakres (1000 ppm) i waskie sygnaly, lecz jego rozpowszechnienie w
przyrodzie jest tak mate, ze wykonanie widma z kilkudziesigciu miligraméw zwiazku
wymaga kilkudziesigciu godzin. Wyjsciem z tej sytuacji jest wlasnie widmo korelacyjne
*N-'H. Wykonanie takiego widma z 10-20 mg substancji zajmuje okolo 40 minut.
Wszystkie widma wykonano w CD;CN, z prébek zawierajacych rownomolowe ilosci
ligandu i czasteczki goscia (NaSCN, KSCN oraz nadchloranu benzyloaminy).

W pierwszej czgsci badan zarejestrowalem widma uzywajac jako ligandow
bisamidéw 247 i 250. Z wczesniejszych prac innych autoréw, m.in. Bradshawa, wynika
jasno, ze makrocykliczne bisamidy maja bardzo stabe wilasciwosci kompleksujace.
Niezaleznie od tego, nie spodziewatem sig istotnych zmian w przesunigciu chemicznym
"N, poniewaz wolne pary elektronowe atomdéw azotu sa tutaj unieczynnione przez
wigzanie amidowe.

Wyniki tych badan przedstawione sa w Tabeli 11, a na Rysunkach 10-13
przedstawione sa przyktadowe widma dwuwymiarowe *N-'H.

Zgodnie z oczekiwaniami nie zaobserwowalem istotnych zmian w przesunigciu
chemicznym jadra N pomiedzy widmami czystych ligandow a widmami
“komplekséw”. Nie mniej jednak poréwnanie tych niewielkich zmian dla jonéw Na® i
K" wskazuje na to, ze ten pierwszy jest znacznie silniej kompleksowany przez obydwa
bisamidy 247 i 250. Réwniez w widmach protonowych nie zaobserwowatem, po
dodaniu zwiazkéw pelniacych rolg gosci istotnych zmian. W przypadku nadchloranu
benzyloaminy wykonatem dodatkowo pomiar widma *N dla atomu azotu grupy -NH,".
Roéwniez na tym atomie nie zaobserwowalem praktycznie zadnych zmian. Chcac
sprawdzi¢ czutosc tej drugiej metody wykonatem widmo korelacyjne '*N-'H dla bardzo
silnego kompleksu 18-koronandu-6 z nadchloranem benzyloaminy. Zaobserwowane
przesuniecie '°N -343.8 rézni si¢ od przesunigcia dla czystego nadchloranu
benzyloaminy tylko o 1.5 ppm. Swiadczy to jednoznacznie o tym, ze atom azotu z
kationu amoniowego jest malto czuly na kompleksowanie przez koronandy.
Diazakoronandy 263 i 264 rdznig sig od siebie:
¢ wielkoscia pierscienia (odpowiednio 18-czionowy dla 263 i 20-cztonowy dla 264),
¢ rodzajem grupy zabezpieczajacej,
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¢ jej labilnoscia konformacyjna.

Szczegodlnie ta pierwsza réznica mogla okazac sie bardzo istotna dla wilasciwosci
kompleksujacych w/w diazakoronandéw. Niestety, pomimo ogromnych wysitkéw nie
udato si¢ zarejestrowaé widm korelacyjnych "*N-'H dla ligandéw 263 i 264 oraz ich
komplekséw. Przyczyna bylo poszerzenie sygnaléw pochodzacych od protonu
zwiazanego z azotem w widmie protonowym, wywolane przez jego szybka wymiang z
protonami z metanolu i wody. Tych ostatnich nie udalo si¢ usungé z probek pomimo
odparowywania ich 2z réznymi wysokowrzacymi rozpuszczalnikami i
kilkunastogodzinnego suszenia na pompie olejowej w temperaturze 80°C. W tej sytuacji
postanowilem $ledzi¢ zmiany przesunieé chemicznych w widmach protonowym i
weglowym. Zmiany najbardziej charakterystycznych fragmentéw obu widm dla obu
ligandéw przedstawitem na Rysukach 14-19.

Juz na pierwszy rzut oka widoczne s3 ogromne zmiany jakosciowe, sposrod
ktérych najwazniejsze to:

1)'"H NMR

a). Rozsunigcie multipletéw pochodzacych od protonéw z grup -O-CH,-CH,- po
skompleksowaniu jonéw Na® i K*. Dla ligandu 264 jest ono znacznie wyrazniejsze
dla sodu niz dla potasu, natomiast dla ligandu 263 zmiany sa mniej wigcej takie
same.

b). Znaczne (odpowiednio dla diazakoronandu 264 0.4 ppm, dla diazakoronandu 263
0.2 ppm) przesuniecie multipletéw pochodzacych od protonéw grup -N-CH,- w dot
pola po skompleksowaniu kationu benzyloamoniowego.

¢). Zmiana wygladu multipletu przy 4.22 ppm dla ligandu 264 i ukltadu AB przy 4.52
ppm dla ligandu 263.

2)*C NMR

a). Zmiany w liczebnosci sygnaléw pochodzacych od atoméw wegla z ugrupowania -
CH,-N- dla obu ligandéw. Bardzo interesujace jest to, ze w przypadku
diazakoronandu 264 dodanie kationu Na* powoduje zwigkszenie liczby sygnaléw, a
dodanie kationéw K* zmniejszenie liczby sygnatéw.

b). Zmiany w liczebno$ci sygnaléw pochodzacych od atoméw wegla z ugrupowania -

CH,-O- dla obu ligandéw.
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c). Zmiany szerokosci zakresu wystgpowania sygnaléw pochodzacych od atomow
weggla z ugrupowan oksyetylenowych. Dla ligandu 264 dodanie rodankow
sodowego lub potasowego powoduje az dwukrotne rozszerzenie zakresu, natomiast
dla ligandu 263 dodanie rodanku sodowego powoduje ponad dwukrotne zawgzenie
zakresu. Skompleksowanie kationu potasowego przez ligand 263 nie powoduje ani
zmian liczby sygnalow ani zmian szerokosci zakresu. Dla obu ligandéw zmiany
szerokosci zakresu powoduje utworzenie kompleksu z nadchloranem benzyloaminy
(odpowiednio siedmiokrotne dla zwigzku 264 i 1.5-krotne dla zwigzku 263).

d). Znaczne poszerzenie sygnaléw pochodzacych od atoméw wegla z ugrupowan
-CH,-N- w przypadku skompleksowania K' i z ugrupowan -CH,-O- w przypadku
skompleksowania kationu benzyloamoniowego.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze wszystkie zaprezentowane na rysunkach oraz
opisane wyzej roznice nie s3 bezposrednia miara mocy kompleksu, ale zmian
konformacyjnych wywolanych przez proces kompleksowania. O ile jednak
kompleksowanie jonéw metali czy tez soli amoniowych moze zupelnie nie by¢
widoczne na widmach, o tyle obecno$¢ zmian jednoznacznie dowodzi faktu
wystepowania silnych oddziatywah typu gosé-gospodarz, a wigc tworzenia sig
kompleksow.

W zwiazku z powyzszym trudno jest wyciggna¢ wnioski o bezwzglednej mocy
komplekséw, czy nawet poréwnaé site komplekséw z Na* i K*. Bez watpienia mozna
jednak powiedzieé, ze:

a). Zgodnie z oczekiwaniami oba ligandy 263 i 264 tworza dosy¢ silne kompleksy,
zaréwno z kationami Na' i K” jak i z nadchloranem benzyloaminy.

b). Réznice pomigdzy widmami czystych ligandow a widmami komplekséw wskazuja
na bardzo zlozony charakter zmian konformacyjnych wywolanych przez
oddzialywania typu gosé-gospodarz. Najlepszym przyktadem na to jest zwiekszenie
si¢ liczby sygnaléw weglowych z ugrupowan -CH,-N- dla diazakoronandu 264 po
dodaniu kationéw Na', a zmniejszenie si¢ tychze po dodaniu kationéw K’
(Rysunek 19). W pierwszym przypadku “zamrozona zostala” konformacja znacznie
mniej symetryczna, w drugim zas znacznie bardziej symetryczna.

). Wydaje sig, ze zmiany konformacyjne dla ligandu 264 s3 generalnie wigksze niz dla

ligandu 263.
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d). Wydaje sig, ze o ile dla ligandu 264 moc wiazania jonéw Na' i K" jest zblizona, o
tyle dla ligandu 263 jon Na' jest wiazany mocnie;.

e). Znacznie wigksze zmiany multipletéw -CH,-N- niz -CH,-O- po skompleksowaniu
benzyloaminy $wiadcza o silniejszym oddziatywaniu ugrupowania NH,' z atomami
azotu niz z atomami tlenu.

Pomiary widm korelacyjnych “N-'H rozproszylyby wiele watpliwosci, poniewaz
zmiany przesunie¢ sygnaléw na widmie °N sa znacznie bardziej bezposrednio
skorelowane z moca kompleksu niz zmiany w widmach 'H i C NMR. To, ze
przeszkadzajace w tych pomiarach woda i metanol nie daja si¢ usuna¢ w tak
drastycznych warunkach $wiadczy o tym, ze sa one zwiazane z czasteczkami
diazakoronandéw 263 i 264 przez wiazania wodorowe. By¢ moze jednak uda si¢ je

usung¢ innymi metodami.
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4. PODSUMOWANIE 1 WNIOSKI

Na podstawie przedstawionych w niniejszej pracy wynikéw, mozna stwierdzié, ze
osiagnigte zostaly wszystkie cele, ktore przed soba postawilem.

Przede wszystkim udowodnilem, ze metoda ICHOPAN-2 mozna prosto i
wydajnie syntetyzowac optycznie czynne diazakoronandy z chiralnych prekursoréow.
Zaprezentowana przeze mnie trzyetapowa procedurg, mozna zastosowa¢ do syntezy
szerokiego spektrum ligandéw takze w wigkszej skali. Udoskonalony spos6b
wykonania reakcji elongacji bromooctanem tert-butylu nosi wszelkie znamiona
powtarzalnosci i ogélnosci. Nie sposéb nie wspomnieé o odkrytej niejako przy okazji
bardzo lagodnej metodzie przeksztatcania estrow tert-butylowych w estry metylowe.
By¢ moze znajdzie ona szersze zastosowanie w syntezie organiczne;j.

Po raz kolejny w naszym zespole zastalo tez udowodnione, jak cennym
narzgdziem moze by¢é wysokie cisnienie, gdy zawodza standardowe metody
dostarczenia energii do ukladu reagujacego.

Przeprowadzone przeze mnie badania modelowe, znacznie poszerzyly zakres
stosowania metody ICHOPAN-2. Co wazniejsze dostarczyly one materiatu do
rozwazanh nad tym, jaka rol¢ odgrywa preorganizacja substratéow w przebiegu reakcji
cyklicznego bisamidowania.

Dodatkowym materialem sa w tym przypadku niektére wyniki z zasadniczej
cze¢sci pracy, w szczegélnosci dotyczace reakcji z chiralnej diaminy 173 i diestru 195.

Rozwiazanie postawionych probleméw syntetycznych umozliwilo podjgcie
wstegpnych badahn nad wlasciwosciami kompleksujacymi chiralnych bisamidow i
diazakoronandéw. Dla tych pierwszych zastosowalem wczeéniej nie uzywana do tego
celu metodg szacowania mocy kompleksu i okreslania zmian konformacyjnych poprzez
widma korelacyjne '’N-'H. Wyniki otrzymane dla diazakoronandéw sa bardzo
obiecujace i rodza nadziejg na uwienczone sukcesem badania nad ich zdolnosciami do
chiralnego rozpoznawania soli amoniowych.

Podjalem réwniez interesujace studia krystalograficzne, ktore pozwolity nie tylko
na ostateczne potwierdzenie budowy niektdrych sposrod otrzymanych produktéw, ale
réwniez na ugruntowanie korelacji pomigdzy konformacja a szczegélami budowy

odpowiedzialnymi za tworzenie wiazan wodorowych.
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5. Cze$¢ eksperymentalna

5.1 Uwagi ogélne

Wszystkie rozpuszczalniki organiczne stosowane w przedstawionych ponizej
procedurach oczyszczalem zgodnie z ogélnie przyjetymi, opisanymi w literaturze
metodami.'?’

Reakcje z udzialem zwigzkéw i odczynnikéw wrazliwych na wilgo¢ prowadzilem
w atmosferze argonu.

Przebieg reakcji kontrolowalem za pomoca chromatografii cienkowarstwowej na
gotowych ptytkach z folii aluminiowej pokrytych zelem krzemionkowym (Kieselgel 60
F,s4) firmy Merck, ktére wywolywatam w roztworze molibdenowo-cerowym (15%
H,SO,, kwas molibdenowy, siarczan ceru(IIl)) lub w roztworze ninhydryny w n-
butanolu.

Do rozdzialu substancji metoda chromatografii kolumnowej stosowatem zel
krzemionkowy Kieselgel 60 firmy Merck, o grubosci ziarna 230-400 mesh. Jako
eluenty stosowalem uklady n-heksan-octan etylu lub chloroform-metanol, w
odpowiednich proporcjach, zwigkszajac ich polarnosc.

Temperatury topnienia zwigzkow krystalicznych mierzytem na aparacie Koeflera
Boétius M firmy HMK i nie byly one korygowane.

Skrecalnosci optyczne roztworéw chloroformowych mierzylem na aparacie
JASCO DIP-360 w $wietle monochromatycznym przy dlugosci fali linii D
promieniowania sodu.

Widma "H i ®C NMR zostaly wykonane na aparatach Varian Gemini (200 MHz)
oraz BRUKER AM-500 w CDCl, lub DMSO-ds. W opisie widm 'H NMR uzywatem
nastgpujacych skrétow: s-singlet, d-dublet, r-tryplet, g-kwartet, m-mulitiplet, dd-dublet
dubletow, sz-sygnal poszerzony. Polozenia sygnaléw podano w ppm w skali , a state
sprzezenia J w hercach. Widma zwiazane z badaniami oddzialywan typu gosé-
gospodarz w roztworze zostaly wykonane na aparacie Varian (500 Mhz). Widma
korelacyjne '*N-"H wykonat dr Kozminski.

Widma masowe wykonane byly na aparacie Intectra AMD-604.
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Struktury rentgenograficzne wyznaczono w oparciu o pomiary wykonane na
dyfraktometrze MACH 3 firmy ENRAF-NONIUS. Do ustalenia modelu czasteczki i
udokladnienia struktur uzywano programéw SHELXS"*® SHELXL93"' i SHELXTL'*
autorstwa Sheldricka.

Reakcje wysokocisnieniowe prowadzitem przy cisnieniu roboczym 15 kbaréw w
specjalnej aparaturze dzialajacej na zasadzie tlok-cylinder. Ogélna budowa aparatury

wysokoci$nieniowej przedstawiona jest na Rysunku 20.

DN

NN

N

Rysunek 20

Wewngtrzna komoreg stozkowa 1, wykonang z hartowanej stali, otaczaja dwa
stalowe pierscienie 2. Od dotu komore zamyka stalowy korek 3, w ktérym umieszczona
jest stozkowa elektroda 6, stuzaca do wprowadzenia cewki manganinowej ( pomiar
cisnienia ) i termopary ( pomiar temperatury ). Z géry komorg zamyka ruchomy tlok 4,
poruszany przez pras¢ hydrauliczna. Tiok oraz korek uszczelnione sa pierscieniami

gumowym i mosieznym 5. Reakcjg¢ prowadzitem w naczynkach teflonowych 7.
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5.2 Synteza achiralnych estréw

5.2.1 Ogdlna procedura syntezy estrow metylowych 174-179 z odpowiednich fenoli.

Do roztworu zawierajacego 10 mmoli fenolu w 2-butanonie lub acetonitrylu
dodano 40 mmoli bezwodnego weglanu potasowego (80 mmoli przy syntezie estru 178)
oraz 25 mmoli bromooctanu metylowego (50 mmoli przy syntezie estru 178).
Mieszanina reakcyjna byla intensywnie mieszna w temperaturze 70°C przez 48 godzin.
Po ozigbieniu odsaczono osad soli nieorganicznych a rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany w postaci z6ho-brazowego oleju produkt byt
oczyszczany przez destylacj¢ pod zmniejszonym cisnieniem (estry 174 1 175) lub przez

krystalizacj¢ z metanolu (estry 176-179). W ten sposéb otrzymano nastgpujace estry:

Metylu 2-{2-[(metoksykarbonylo)metoksy|fenoksy} octan (174, 74%):
t.t. 56-57°C {lit. t.t. 56-57°C}"**; t.wrz. 150°C (0.2 mm);

'"H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.0-6.8 (m, 4H); 4.73 (s, 4H); 3.79 (s, 6H).
C NMR (50 MHz, CDCL),5: 169.5; 148.1; 122.7; 115.7; 66.7; 52.2.

HR MS ny/z obliczono dla C,;H,,Og (M)* 254.0790, otrzymano 254.0788.

Metylu 2-{3-[(metoksykarbonylo)metoksy|fenoksy} octan (175, 94%):

t.t. 56-57°C {lit. t.t. 57-58°C}"**; t.wrz. 149°C (0.2 mm);

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.3-7.1 (m, 1H); 6.51 (m, 3H); 4.59 (s, 4H); 3.77 (s,
6H).

¥C NMR (50 MHz, CDCL,),5: 169.3; 159.0; 130.2; 107.8; 102.2; 65.3; 52.3.

HR MS m/z obliczono dla C;,H,,04 (M)" 254.0790, otrzymano 254.0787.

Metylu 2-{4-[(metoksykarbonylo)metoksy|fenoksy} octan (176, 79%):
t.t. 99-100°C {lit. t.t. 98-99°C}'**;

"H NMR (200 MHz, CDCL,),5: 6.83 (s, 4H); 4.56 (s, 4H); 3.76 (s, 6H).
C NMR (50 MHz, CDCL),5: 169.6; 152.8; 115.9; 66.1; 52.3.

HR MS m/z obliczono dla C,,H,,05 (M)" 254.0790, otrzymano 254.0789.
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Metylu 2-{2'-[(metoksykarbonylo)metoksy]-(1,1')-binaftalenyl-2-yloksy} octan

(177, 93%):

t.t. 134-136°C {lit. t.t. 133-134°C}"°;

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.1-7.8 (m, 4H); 7.5-7.1 (m, 8H); 4.56 (s, 4H); 3.62 (s,
6H).

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 169.7; 153.6; 133.8; 129.7; 129.6; 127.8; 126.4; 125.5;
124.1; 120.3; 115.6; 67.0; 51.7.

HR MS m/z obliczono dla C,4H,,06 (M) 430.1416, otrzymano 430.1408.

Spirotetraester (178, 75%):

t.t. 115-117°C;

"H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 6.69 (s, 2H); 6.26 (s, 2H); 4.74 (s, 4H); 4.59 (s, 4H);
3.82 (s, 6H); 3.71 (s, 6H); 2.29 (d AB/2,J = 13.1, 2H);
2.13 (d AB/2,J = 13.1, 2H); 1.33 (s, 6H); 1.29 (s, 6H).

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 169.6; 169.3; 147.7; 146.1; 143.9; 111.2; 109.4; 67.1;
66.8; 59.2; 57.2; 52.0; 51.9; 43.2; 31.4; 30.2.

HR MS n/z obliczono dla Cy3H0,, (M) 628.2520, otrzymano 628.2519.

Metylu 2-({6-[(metyloksykarbonylo)metoksy]-2-okso-2H-7-chromenyl}-oksy)

octan (179, 78%):

t.t. 124-126°C;

'"H NMR (200 MHz, CDCL),5: 7.60 (d, J= 9.6, 1H); 7.00 (s, 1H); 6.76 (s, 1H); 6.30
(d, J=9.5, 1H); 4.80 (s, 2H); 4.76 (s, 2H); 3.83 (s,
3H); 3.81 (s, 3H).

C NMR (50 MHz, CDCly),5: 169.0; 168.1; 160.7; 151.5; 150.4; 144.5; 142.9; 114.3;
113.6; 112.5; 102.0; 67.1; 65.7; 52.4; 52.2.

HR LSIMS obliczono dla C,sH,s05 (M+H)" 323.0767, otrzymano 323.0768.

5.2.2 Otrzymywanie estru 181
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2,6-Dimetylo-1,4-dihydro-3,5-pirydynodikarboksylan  dimetylu (184) zostal

otrzymany wedlug ogolnej metody opisanej przez Haley’a i Maitlanda."*' Do wodnego

roztworu (NH,),CO; (10 %,500 mL) dodano 21.6 mL (0.2 mola) acetylooctanu metylu

i 9.2 mL (0.11 mola) 36% wodnego roztworu formaldehydu. Emulsj¢ intensywnie

mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Zélty, krystaliczny produkt

odsaczono, przemyto dokladnie wodg, wysuszono i przekrystalizowano z acetonu (23.9

g, 53 %):

t.t. 230-232 °C {lit"*" t.t. 231-233 °C};

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dy),5: 8.32 (s, 1H); 3.58 (s, 6H); 3.34 (s, 1H); 3.13 (s,
2H); 2.11 (s, 6H).

BC-NMR (50 MHz, DMSO-dy),5: 178.1, 157.4; 107.5; 61.2; 35.4; 28.4.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 58.7% 6.7% 6.2%
Otrzymano: 58.7% 6.9% 6.1%

HR MS m/z obliczono dla C;,H;sNO, (M) 225.1001 otrzymano 225.0997.

Dimetylu 2,6-dimetylo-3,5-pirydynodikarboksylan (181). Do zawiesiny estru 184
(62 mmol, 14 g) w 480 mL wody dodano 11mL 63 % kwasu azotowego i mieszanina
byla ogrzewana w temperaturze wrzenia przez 15 minut. Po ozigbieniu dodawano stez.
NH,aq dopdki nie powstala ggsta pomaranczowo-biala zawiesina. Osad odsaczono i
produkt 181 oczyszczono przez rekrystalizacje z metanolu (5.6 %, 40 %):

t.t. 102-103°C {1it"® t.t. 101-102°C};

"H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.71 (s, 1H); 3.94 (s, 6H); 2.86 (s, 6H).

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 166.2; 162.6; 141.0; 122.6; 52.3; 24.9.

HR MS m/z obliczono dla C,,H,;NO, (M) 223.0845 otrzymano 223.0844.

5.3 Synteza chiralnych substratow

5.3.1 Synteza diaminy 173

2-({(4S,5S)-5-[(1,3-diokso-2,3-dihydro-1H-2-izoindoilo)metylo]-2-fenylo-1,3-

dioksolan-4-ylo}metylo-1,3-izoindolinodion (172). Do roztworu zawierajacego diol
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171 (14.3 mmol, 3 g), trifenylofosfing (34.3 mmol, 9 g) i ftalimid (34 mmol, 5 g) w

bezwodnym tetrahydrofuranie wkroplono DEAD (34 mmol, 5.3 cm®). Mieszaning

reakcyjna mieszano pod argonem przez 24 godziny. Nastgpnie odsaczono powstaly

osad, a przesacz odparowano do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem i rozpuszczono w

goracym metanolu. Ozigbiono i pozostawiono na 24 godziny. Powstaly osad odsaczono,

a nastgpnie polaczone osady poddano chromatografii uzywajac jako eluenta mieszanin

heksan-octan etylu. Otrzymano 3.7 g zwiazku 172 (61.2 %) w postaci

drobnokrystalicznego proszku:

[0]p>>= -46.6 (c 1.0,DMSO);

t.t. 200-201°C;

'H-NMR (500 MHz, CDCL,),5: 7.79 (m, 4H); 7.68 (m, 4H); 7.48 (m, 2H); 7.4-7.2 (m,
3H); 6.08 (s, 1H); 4.53 (m, 1H); 4.45 (m, 1H); 4.2-3.8
(m, 4H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,),5: 168.1; 168.0; 136.5; 134.0; 133.9; 131.9; 131.8;
129.4; 128.3; 126.7; 123.4; 103.5; 77.1; 77.0; 40.6;
38.9.

HRMS obliczono dla C,,H,0N,04 (M) 468.1321, otrzymano 468.1324.

[(4S,5S)-5-(aminometylo)-2-fenylo-1,3-dioksolan-4-yl]-metanoamina (173).
Zawiesing zwiazku 172 (7.9 mmol, 3.7 g) w 300 mL izopropanolu ogrzano do
temperatury wrzenia, a nast¢pnie dodano wodzianu hydrazyny (126 mmol, 3.94 mL).
Mieszaning reakcyjna ogrzewano w temperaturze wrzenia 8 godzin, a nastgpnie
ozigbiono i oddestylowano izopropanol pod zmniejszonym cisnieniem. Powstaly osad
rozpuszczono w wodnym roztworze NaOH (20 %, 30 mL) i ekstrahowano trzykrotnie
CH,Cl,. Polaczone ekstrakty osuszono Na,SO,, srodek suszacy rozpuszczono a CH,Cl,
oddestylowano pod cisnieniem, otrzymujac zéltawy gesty olej. Surowy produkt zostal
nastgpnie przedestylowany pod zmniejszonym ci$nieniem w aparacie Buchi (120°C, 0.2
mmHg). Otrzymano diaming 173 (1.56 g, 95%) w postaci bezbarwnego oleju, ktory
intensywnie pochtania CO, z powietrza i musi by¢ przechowywany pod argonem:
'H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.6-7.3 (m, SH); 5.94 (s, 1H); 4.0-3.9 (m, 2H); 3.1-2.8
(m, 4H); 1.6-1.2 (sz.s, 4H).
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C-NMR (50 MHz, CDCL),5: 137.5; 129.3; 128.2; 126.5; 103.0; 81.6; 80.7; 44.1;
43.9.
HRMS obliczono dla C;,H;;N,0, (M+H)" 209.1290, otrzymano 209.1292.

5.3.2 Otrzymywanie optycznie czynnych estrow 188 i 190 poprzez przediuzanie
odpowiednich dioli kwasem bromooctowym
Metylu 2-({(1R,2R)-1,2-di[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl]-2-[ (metyloksy-
karbonylo)metoksy]etylo}oksy) octan (188). Do intensywnie mieszanej zawiesiny
NaH (76.0 mmol, 1.83 g) w bezwodnym THF (400 mL) wkroplono roztwor 1,2,5,6-
diizopropylideno-D-mannitolu (185, 19.0 mmol, 5 g) w bezwodnym THF. Otrzymana
zawiesing ogrzewano w temperaturze wrzenia przez godzing. Nastgpnie intensywnie
mieszajac wkroplono roztwor kwasu bromooctowego (38 mmol, 5.35 g) w bezwodnym
THF w ciagu czterech godzin. Po zakonhczeniu wkraplania mieszanine reakcyjna
ogrzewano jeszcze przez 8 godzin w temperaturze wrzenia. Po ozigbieniu dodano 30
mL wody i THF oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymany wodny
roztwor delikatnie zobojgtniono rozcieficzonym kwasem solnym. Nastgpnie
odparowano wodg pod zmniejszonym cisnieniem a do otrzymanego osadu dodano 100
mL metanolu. Do tak otrzymanej zawiesiny dodano N-metylomorfoling (NMM, 40.0
mmol,4.1 g) i calo$é¢ ozigbiono do 0°C. Do intensywnie mieszanej zawiesiny dodano
chloromréowczan metylu (40.0 mmol, 3.6 g) i pozostawiono ja w temperaturze
pokojowej na 12 godzin. Nastgpnie oddestylowano metanol pod zmniejszonym
cisnieniem, dodano nasycony wodny roztwér NaHCO, i ekstrahowano chloroformem
(4x50 mL). Polaczone ekstrakty przemyto woda i osuszono Na,SO,. Srodek suszacy
odsaczono, CHCI; oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem a uzyskany osad
przekrystalizowano z metanolu otrzymujac ester 188 (650 mg, 8.4 %) w postaci
bezbarwnych krysztatow:
[o]p2=+10.1 (c 1.3,CHCL);
t.t. 111°C;
"H-NMR (200 MHz, CDCL),5: 4.44 (d AB/2,J = 16.5, 2H); 4.33 (d AB/2,J = 16.5,
2H); 4.41 (m, 2H); 4.12 (m, 4H); 3.9-3.7 (m, 2H); 3.73
(s, 6H); 1.42 (s, 6H); 1.36 (s, 6H).
C-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 170.6; 108.3; 80.6; 76.3; 69.0; 66.0; 51.7; 26.5; 24.8.
HR LSIMS m/z obliczono dla C,3H,,0,, (M+H)" 407.1917 otrzymano 407.1908.
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Metylu 2({(1R,2R)-3-(benzyloksy)-1-[(benzyloksy)metylo]-2-[(metyloksykarbo-
nylo)metoksy|propylo}oksy) octan (190). Do intensywnie mieszanej zawiesiny NaH
(76.0 mmol, 1.83 g) w bezwodnym THF (400 mL) wkroplono roztwér (2S,3S)-1,4-
dibenzyloksy-2,3-butanodiol (186, 19.0 mmol, 5.74 g) w bezwodnym THF. Otrzymana
zawiesing ogrzewano w temperaturze wrzenia przez godzing. Nastgpnie intensywnie
mieszajac wkroplono roztwor kwasu bromooctowego (38 mmol, 5.35 g) w bezwodnym
THF w ciagu czterech godzin. Po zakofczeniu wkraplania mieszanine reakcyjna
ogrzewano jeszcze przez 8 godzin w temperaturze wrzenia. Po ozigbieniu dodano 30
mL wody i THF oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany wodny
roztwoér zakwaszono rozcienczonym kwasem solnym. Nastgpnie wytracony brazowy
olej ekstrahowano chloroformem (4x50 mL). Polaczone ekstrakty przemyto woda i
osuszono Na,SO,. Srodek suszacy odsaczono, CHCl, oddestylowano pod
zmniejszonym cisnieniem a uzyskany olej rozpuszczono w 100 mL metanolu. Do tak
otrzymanego roztworu dodano N-metylomorfoling (NMM, 40.0 mmol, 4.1 g) i catos¢
oziebiono do 0°C. Do intensywnie mieszanej zawiesiny dodano chloromréwczan
metylu (40.0 mmol, 3.6 g) i pozostawiono ja w temperaturze pokojowej na 12 godzin.
Nastgpnie oddestylowano metanol pod zmniejszonym cisnieniem, dodano nasycony
wodny roztwér NaHCO; i ekstrahowano chloroformem (4x50 mL). Polaczone ekstrakty
przemyto woda i osuszono Na,SO,. Srodek suszacy odsaczono, CHCl; oddestylowano
pod zmniejszonym cisnieniem a uzyskany surowy produkt 190 (4198 mg, 49 %)
poddano chromatografii w ukladzie heksan-octan etylu otrzymujac 848 mg estru 190
(10 %) w postaci bezbarwnego oleju:

[a]p> = +8.5 (c 2.5,CHCL,);

'H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.4-7.2 (m, 10H); 4.53 (d AB/2, J, = 12 Hz, 2H); 4.46
(d AB/2, J, = 12 Hz, 2H); 4.33 (s, 4H); 3.68 (s, 6H);
3.9-3.6 (m, 6H).

C-NMR (50 MHz, CDCL,),5: 171.1; 138.0; 128.3; 127.7; 127.6; 79.9; 73.4; 70.5;
68.5; 51.6.

HR LSIMS nv/z obliczono dla C,,H,,05 (M+H)" 447.2019 otrzymano 447.2023.
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5.3.3 Ogoélna procedura otrzymywania optycznie czynnych estrow 189, 191, 193 i 194

poprzez przediuzanie odpowiednich dioli bromooctanem tert-butylu

Do wodnego rozworu NaOH (35 %, 250 mL) dodano roztwdr zawierajacy diol
(16.6 mmol) i chlorek tetrabutyloamoniowy (10.8 mmol) w toluenie (250 mL).
Mieszanine reakcyjna ozigbiono do 10°C, a nastepnic dodano w jednej
porcjibromooctan tert-butylu (51 mmol). Catos¢ mieszano bardzo intensywnie przez 30
minut, a nast¢pnie dodano 100 mL wody i 100 mL heksanu. Fazy rozdzielono, a fazg
organicznag osuszono Na,SO,. Po odsaczeniu s$rodka suszacego rozpuszczalniki
oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem, a oleista pozostalos¢ poddano

chromatografii w ukladzie heksan-octan etylu.

Tert-butylu 2-({(1R,2R)-2-[(tert-bulyloksykarbonylo)metoksy]-1,2-di[(4R)-2,2-

dimetylo-1,2-dioksolan-4-yl]-etylo}oksy) octan (189, 79.2 %):

[o]p = +7.1 (c 1.05,CHCL,);

t.t. 83-86°C;

"H-NMR (200 MHz, CDCL,),3: 4.5-4.3 (m, 2H); 4.28 (d AB/2, J=16.2, 2H); 4.17 (d
AB/2, J=16.2, 2H); 4.2-4.0 (m, 4H); 3.9-3.7 (m, 2H);
1.47 (s, 9H); 1.42 (s, 6H); 1.35 (s, 6H).

C-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 169.2; 108.3; 81.4; 80.6; 76.3; 69.8; 66.2; 28.1; 26.5;
25.0.

HR MS m/z obliczono dla C,3H;40,, (M-CH,)" 475.2543 otrzymano 475.2542.

Tert-butylu 2-({(1R,2R)-3-(benzyloksy)-1-[(benzyloksy)metylo]-2-[(Zert-butyloksy-
karbonylo)metoksy|propylo}oksy) octan (191, 38.5 %):

[o]p?= +3.1 (c 1.0,CHCL,);

t.t. 56-58°C;
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'"H-NMR (200 MHz, CDCL,),5: 7.4-7.2 (m, 10H); 4.55 (d AB/2, J=11.8, 2H); 4.46 (d
AB/2,J=11.8, 2H); 4.24 (d AB/2, J = 16.5, 2H); 4.20
(d AB/2, J=16.5, 2H); 3.9-3.5 (m, 6H); 1.45 (s, 18H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL),5: 170.2; 138.4; 128.5; 127.9; 127.6; 81.5; 79.0; 73.6;
70.7; 69.3; 28.3.

HR LSIMS nv/z obliczono dla C;,H,,0sNa (M+Na)" 553.2777 otrzymano 553.2771.

Tert-butylu 2-[{(4S,5S)-5-{[(tert-butyloksykarbonylo)metoksy]metylo}-2,2-dimetylo1,3-

dioksolan-4}metoksy] octan (193, 84.5 %):

[o]p = -9.6 (¢ 1.2,CHCL,);

"H-NMR (200 MHz, CDCL,),5: 4.2-4.0 (m, 2H); 4.04 (s, 4H); 3.8-3.6 (m, 4H); 1.48 (s,
18H); 1.43 (s, 6H).

*C-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 169.3; 109.7; 81.5; 77.1; 71.6; 69.2; 28.0; 26.9.

HR MS m/z obliczono dla C,gH;,04 (M-CH,)" 375.2019 otrzymano 375.2014.

Tert-butylu 2-[((4S,5S)-5-{[ (fert-butyloksykarbonyl)metoksy]metylo}-2-fenylo-1,3-

dioksolan-4-yl)metoksy] octan (194, 85.7 %):

[a]p’= +1.38 (c 1.05,CHCL,);

t.t. 65-67°C;

'H-NMR (200 MHz, CDC,),5: 7.6-7.2 (m, 5H); 5.98 (s, 1H); 4.8-4.4 (m, 2H); 4.06 (d,
J=4.5, 4H); 3.81 (d, J = 4.4, 4H); 1.48 (s, OH); 1.47
(s, 9H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 169.4; 137.4; 129.3; 128.3; 126.8; 104.1; 81.7; 78.0;
77.5; 71.4; 69.; 28.1.

HR MS m/z obliczono dla C,;H;,0, (M) 438.2254 otrzymano 438.2248.

5.3.4 Otrzymywanie optycznie czynnych estrow 195 i 196 poprzez reakcje Mitsunobu
Metylu 2-[((4S,5S)-5-{[2-(metyloksykarbonylo)fenoksy]| metylo}-2-fenylo-1,3-dio-

ksolan-4-ylo)metoksy] benzoesan (195). Do roztworu zawierajacego diol 171 (14.3
mmol, 3 g), trifenylofosfing (30 mmol, 7.87 g) i salicylan metylu (29 mmol, 3.75 mL)

-114 -



w bezwodnym tetrahydrofuranie wkroplono DEAD (29 mmol, 4.5 mL). Mieszaning
reakcyjna mieszano pod argonem przez 24 godziny. Nastgpnie THF oddestylowano pod
zmniejszonym cis$nieniem a otrzymany osad poddano chromatografii uzywajac jako
eluenta mieszanin heksan-octan etylu. Otrzymano 1.71 g zwiazku 195 (25 %) w postaci

gestego bezbarwnego oleju:

[a]p>= +53.3 (¢ 1.0,CHCL,);

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.81 (m, 2H); 7.6-7.3 (m, TH); 7.1-6.9 (m, 4H); 6.22
(s, 1H); 4.9-4.6 (m, 2H); 4.5-4.3 (m, 4H); 3.86 (s, 3H);
3.78 (s, 3H).

*C-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 166.5; 166.4; 158.0; 137.2; 133.5; 133.4; 131.8; 131.6;
129.5; 128.3; 126.8; 120.8; 120.7; 120.4; 120.3; 113.3;
113.1; 104.6; 77.6; 76.6; 69.0; 68.8; 51.9; 51.8.

HR MS obliczono dla C,,H,,0; (M) 478.1628, otrzymano 478.1625.

Etylu (2S)-2-(3-{[(1S)-1-(etyloksykarbonylo)etylo]oksy}fenoksy) propionian (196).
Do roztworu zawierajacego rezorcyng 203 (9.1 mmol, 1 g), trifenylofosfing (19.1
mmol, 5 g) i L-mleczan etylu (18.4 mmol, 2.1 mL) w bezwodnym tetrahydrofuranie
wkroplono DEAD (19.7 mmol, 3.1 mL). Mieszaning reakcyjna mieszano pod argonem
przez 24 godziny. Nastgpnie THF oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem a
otrzymany osad poddano chromatografii uzywajac jako eluenta mieszanin heksan-octan

etylu. Otrzymano 1479 mg zwiazku 196 (52.5 %) w postaci ggstego bezbarwnego oleju:

[a)p 2= +40.9 (c 1.5,CHCL);

'H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.2-7.0 (m, 1H); 6.6-6.3 (m, 3H); 4.70 (¢, J = 6.8, 2H);
4.22 (¢, J="1.1,4H); 1.59 (d, J= 6.8, 6H); 1.25 (t, J =
7.1, 6H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL),5: 172.0; 158.7; 129.9; 108.0; 103.0; 72.6; 61.2; 18.4;
14.0.

HR MS obliczono dla C,¢H,,04 (M)* 310.1416, otrzymano 310.1424.
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5.3.5 Inne metody otrzymywania optycznie czynnych estréow

Metylu 2-({(1R,2R)-1,2-di[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl]-2-|(metyloksykar-
bonylo)metoksy]etylo}oksy) octan (188). Roztwor zwiazku 202 (20 mmol, 6.84 g) w
500 mI. MeOH poddano ozonolizie. Do lekko bigkitnego roztworu dodano wodny
roztwor NaOH (20 %, 50mL) i ogrzewano przez 8 godzin. Nastepnie oddestylowano
metanol pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany wodny roztwor delikatnie
zobojetniono rozcieficzonym kwasem solnym. Nast¢pnie odparowano wodg pod
zmniejszonym cisnieniem a do otrzymanego osadu dodano 100 mL metanolu. Do tak
otrzymanej zawiesiny dodano N-metylomorfoling (NMM, 40.0 mmol,4.1 g) 1 calos¢
ozigbiono do 0°C. Do intensywnie mieszanej zawiesiny dodano chloromréwczan
metylu (40.0 mmol, 3.6 g) i pozostawiono ja w temperaturze pokojowej na 12 godzin.
Nastgpnie oddestylowano metanol pod zmniejszonym cisnieniem, dodano nasycony
wodny roztwér NaHCO; i ekstrahowano chloroformem (4x50 mL). Polaczone ekstrakty
przemyto woda i osuszono Na,SO,. Srodek suszacy odsaczono, CHCl; oddestylowano
pod zmniejszonym cisnieniem a uzyskany osad przekrystalizowano z metanolu

otrzymujac ester 188 (487 mg, 6 %) w postaci bezbarwnych krysztatow.

Metylu 2-[((4S,5S)-2,2-dimetylo-5-{[(metyloksykarbonylo)metoksy]metylo}-1,3-

dioksolan-4-yl)metoksy] octan (192). Diester 193 (1mmol, 390 mg) rozpuszczono w

100 mL MeOH i dodano DBU (4 mmol, 610 mg). Mieszaning reakcyjna pozostawiono

na 4 tygodnie w temperaturze popkojowej. Nastepnie metanol oddestylowano pod

zmniejszonym cisnieniem, a oleista pozostaloé¢ poddano chromatografii uzywajac jako

eluenta chloroformu. Uzyskano 275 mg (90 %) estru 192:

[a]p?=-9.8 (¢ 1.0,CHCl,);

"H-NMR (500 MHz, CDCLy): § 4.19 (s, 4H); 4.1-4.0 (m, 2H); 3.8-3.7 (m, 4H); 3.75 (s,
6H); 1.42 (s, 6H).

BC-NMR (125 MHz, CDCL,): § 170.6; 109.8; 77.0; 71.8; 68.7; 51.8; 26.9.

HR MS obliczono dla C,¢H,,04 (M+H)+ 307.1393, otrzymano 307.1390.

Metylu 2-[((4S,5S)-2,2-dimetylo-5-{[(metyloksykarbonylo)metoksy]metylo}-1,3-
dioksolan-4-yl)metoksy] octan (192). Diester 193 (1mmol, 390 mg) rozpuszczono w
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30 mL MeOH i dodano DBU (1.0 mmol, 154 mg). Mieszaning reakcyjna ogrzewano w
temperaturze wrzenia przez 8 godzin. Nastepnie metanol oddestylowano pod
zmniejszonym ci$nieniem, a oleista pozostato§é poddano chromatografii uzywajac jako

eluenta chloroformu. Uzyskano 283 mg (92.5 %) estru 192.

Metylu 2({(1R,2R)-3-(benzyloksy)-1-[(benzyloksy)metylo]-2-[(metyloksykarbony-

lo-)metoksy]propylo}oksy) octan (190). Diester 191 (1.0 mmol, 530 mg) umieszczono
w specjalnym teflonowym naczynku, dodano trietyloaming (0.2 mmol, 10 mg) i
dopelniono metanolem do objetosci okoto 5 mL. Naczynko teflonowe wstawiono do
komory wysokocisnieniowej i utrzymywano cisnienie 12 kbar przez 72 godziny. Po
oddestylowaniu metanolu pod zmniejszonym ciSnieniem pozostalos¢ poddano

chromatografii uzywajac jako eluenta chloroformu. Otrzymano 406 mg (91%) estru
190.

5.4 Otrzymywanie makrocyklicznych amidéw-procedury ogélne

PROCEDURA A (WARUNKI STANDARDOWE):

Do 100 mL metanolowego roztworu zawierajacego 10 mmoli a,,w-diestru dodano
10 mmoli o,0-diaminy. Mieszaning reakcyjna pozostawiono na 7 dni w temperaturze
pokojowej. Nastgpnie MeOH oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem, a oleista
lub krystaliczna pozostalo$¢ poddano chromatografii uzywajac jako eluenta mieszanin

CHCl;-MeOH o maksymalnej zawartosci MeOH wynoszacej 3 %.

PROCEDURA B (WARUNKI WYSOKOCISNIENIOWE):

1 mmol o,0-diaminy i 1 mmol o,0-diestru umieszczono w specjalnym
teflonowym naczynku i dopelniono metanolem do objgtosci okoto 5 mL. Naczynko
teflonowe wstawiono do komory wysokocisnieniowej i utrzymywano cisnienie 12 kbar
przez 48 godzin. Po oddestylowaniu metanolu pod zmniejszonym cisnieniem
pozostatos¢ poddano chromatografii uzywajac jako eluenta mieszanin CHCl;-MeOH o
maksymalnej zawartosci MeOH wynoszacej 3 %.

PROCEDURA C (Z 1,8-DIAZABICYKLO|5.4.0)JUNDEC-7-ENEM (DBU)):
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Do 100 mL metanolowego roztworu zawierajacego 10 mmoli a,o-diestru i1 2
mmole DBU dodano 10 mmoli o,0-diaminy. Mieszaning reakcyjna pozostawiono na 7
dni w temperaturze pokojowej. Nast¢gpnie MeOH oddestylowano pod zmniejszonym

ci$nieniem, otrzymany olej poddano chromatografii uzywajac jako eluenta mieszanin

CHCl;-MeOH o maksymalnej zawartosci MeOH wynoszacej 3 %.

5.4.1 Produkty reakcji makrocyklizacji z uzyciem estrow 174-179, bedqcych
pochodnymi fenoli

2,8,14-Trioksa-5,11-diazabicyklo[13.3.1]nonadeca-1(18),15(19),16-trien-4,12-dion

(206, 16%):

t.t. 230-232°C; R, 0.52 (CHCl,/MeOH 9:1);

'H NMR (200 MHz, DMSO-dy),3: 7.61 (sz.s, 2H); 7.12 (¢, J = 8.0, 1H); 6.56 (dd, J, =
8.1, J,= 2.6, 2H); 6.39 (¢, J= 2.5, 1H); 4.48 (s, 4H);
3.4-3.1 (m, 8H).

3C NMR (50 MHz, DMSO-d,),5: 168.6; 159.9; 130.7; 110.5; 101.3; 68.8; 68.2.

HR MS m/z obliczono dla C,,H,gN,05 (M)* 294.1216, otrzymano 294.1214.

2,8,11,17-Tetraoksa-5,14-diazabicyklo[16.3.1]dokosa-1(21),13,18(22)-trien-4,15-

dion (207, 24%):

t.t. 144-147°C; R, 0.56 (CHCl,/MeOH 9:1);

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.30-7.1 (m, 1H); 6.55 (m, 3H); 6.77 (sz.s, 2H); 4.55
(s, 4H); 3.40 (m, 8H); 3.43 (s, 4H);

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 168.5; 158.7; 130.4; 107.5; 102.7; 70.6; 69.6; 67.6;
38.8;

HR MS m/z obliczono dla C,4H,,N,O (M)" 338.1478, otrzymano 338.1479.

2,8,14-Trioksa-5,11-diazabicyklo[13.2.2]nonadeka-1(17),15,18-trien-4,12-dion
(208, 3%):
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t.t. 178-180°C; R, 0.52 (CHCl,/MeOH 9:1);

"H NMR (500 MHz, CDCL,),5: 6.90 (s, 4H); 5.97 (sz.s, 2H); 4.66 (s, 4H); 3.36-3.30
(m, 8H).

3C NMR (125 MHz, CDCl,),5: 168.6; 151.1; 115.6; 70.4; 66.8; 39.6.

HR MS m/z obliczono dla C,,H,;N,O5 (M)* 294.1216, otrzymano 294.1235.

2,8,11,17-Tetraoksa-5,14-diazabicyklo[16.2.2]dokosa-1(20),18,21-trien-4,15-dion

(209, 19%):

t.t. 195-197°C; R; 0.62 (CHCl;/MeOH 9:1);

'H NMR (200 MHz, CDCL,),5: 6.96 (sz.s, 2H); 6.79 (s,4H); 4.45 (s, 4H); 3.4-3.3 (m,
8H); 3.17 (s, 4H).

3C NMR (50 MHz, CDCL,),5: 168.3; 151.6; 114.6; 69.2; 67.2; 38.2.

HR MS m/z obliczono dla C,¢H,,N,0¢ (M)* 338.1478, otrzymano 338.1482.

Metylu 2-[3-({2-(2-{2-[(3-metyloksykarbonylo)metoksy]fenoksy} metylo)karbo-

ksamido]etoksy)etylo]karbamoylo} metoksy)fenoksy]octan (210, 5%):

bezb.olej; Ry 0.62 (CHCl;/MeOH 9:1);

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.20 (m, 2H); 6.99 (sz.s, 2H); 6.56 (m, 2H); 6.51 (m,
4H); 4.62 (s, 4H); 4.45 (s, 4H); 3.81 (s, 6H); 3.6-3.5
(m, 12H).

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 169.1; 168.1; 159.0; 158.4; 130.4; 107.9; 107.7; 102.4;
70.2; 69.7; 67.4; 65.2; 52.3; 38.7.

HR MS m/z obliczono dla C,H,¢N,0,, (M) 592.2268, otrzymano 592.2258.

Metylu 2-(4-{[(2-{2-[({4-[(metyloksykarbonylo)metoksy]fenoksy} metylo)karboksa-

mido]etoksy}etylo)karbamoylojmetoksy}fenoksy)octan (211, 4%):

bezb. olej; Ry 0.62 (CHCl1,/MeOH 9:1);

"H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.02 (sz.s, 2H); 6.87 (s, 8H); 4.70 (s, 4H); 4.39 (s, 4H);
3.68 (s, 6 H); 3.44 (m, 4H); 3.30 (m, 4H).

3C NMR (50 MHz, CDCL,),3: 169.3; 167.8; 152.2; 152.1; 115.6; 115.3; 79.1; 68.5;
67.6; 65.1; 51.7; 38.2; 38.2.

HR MS m/z obliczono dla C,qH;,N,0,, (M)" 548.2006, otrzymano 548.2028.
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Metylu (2-[4-({[2-(2-{2-[(4-metyloksykarbonylo)metoksy]fenoksy}metylo)karbo-
ksamido]etoksy}etoksy) etylo]karbamoylo}metoksy)fenoksy]octan (212, 3%):
bezb. olej; Ry 0.56 (CHCl;/MeOH 9:1);

'H NMR (500 MHz, DMSO-d;),5: 7.99 (sz.s, 2H); 6.86 (m, 8H); 4.69 (s, 4H); 4.38 (s,
4H); 3.68 (s, 6H); 3.49 (s, 4H); 3.43 (m, 4H); 3.28 (m,
4H).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dy),5: 169.3; 167.8; 152.2; 152.1; 95.4; 69.5; 68.8; 67.6;
65.1; 51.7; 38.2.

HR MS m/z obliczono dla C,gH;4N,O,, (M)* 592.2268, otrzymano 592.2264.

2,8,14,20,26,32-Heksaoksa-5,1 1,23,29-tetraazatricyklo[31.3.1.1ls’”]oktatriakonta-
1(36),15(38),16,18,33(37),34 -heksaen-4,12,22,30-tetraon (213, 3%):
t.t. 256-258°C; R; 0.45 (CHCl,/MeOH 9:1);

Substancja nie jest wystarczajaco rozpuszczalna by mozna bylo wykona¢ pomiary

spektroskopowe.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 57.1% 6.2% 9.5%
Otrzymano: 57.0% 5.9% 9.4%

HR MS m/z obliczono dla C,3HasN,O;0 (M) 588.2431, otrzymano 588.2433.

2,8,11,17,23,29,32,38-Oktaoksa-5,14,26,35-tetraazatricyklo[37.3.1.1'**|tetratetra-
akonta-1(42),18,19,21,39 (43),40-heksaen-4,15,25,36-tetraon (214, 3%):
t.t. 214°C; R; 0.44 (CHCl,/MeOH 9:1);

Substancja nie jest wystarczajaco rozpuszczalna by mozna bylo wykona¢ pomiary

spektroskopowe.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 56.8% 6.6% 8.3%
Otrzymano: 56.6% 6.4% 8.2%

HR MS m/z obliczono dla C;,H4N,O,, (M)" 676.2956, otrzymano 676.2954.
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2,8,14,19,25,31-Heksaoksa-5,11,22,28-tetraazatricyklo[30.2.2.2'"*|octatriakonta-

1(34),15,17,32,35,37-heksaen-4,12,21,29-tetraon (215, 10%):

t.t. 252°C; R, 0.38 (CHCly/MeOH 9:1);

'"H NMR (500 MHz, DMSO-dy),5: 7.88 (sz.s, 4H); 6.80 (s, 8H); 4.34 (s, 8H); 3.46 (¢,
J=5.1, 8H); 3.29 (m, 8H).

3C NMR (125 MHz, DMSO-d,),5: 167.7; 152.1; 115.6; 68.4; 67.6; 38.2.

HR MS m/z obliczono dla C,;H;sN,O,, (M)+ 588.2431, otrzymano 588.2468.

2,8,11,17,22,28,31,37-Oktaoksa-5,14,25,34-tetraazatricyklo[36.2.2.2"%**] tetra-

tetraakonta-1(40),18,19,21(43), 38,41-heksaen-4,15,24,35-tetraon (216, 13%):

t.t. 198-200°C; R; 0.42 (CHCl,/MeOH 9:1);

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg),5: 7.92 (sz.s, 4H); 6.87 (s, 8H); 4.39 (s, 8H); 3.5-3.2
(m, 24H).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dy),5: 167.9; 152.3; 115.7; 96.5; 68.8; 67.7; 38.3.

HR LSIMS m/z obliczono dla C;,HsN,O,, (M+H)" 677.3034, otrzymano 677.3037.

Bisamid (217, 36%):

t.t. 245°C;

'H NMR (200 MHz, CDCL,),5: 8.03-7.87 (m, 4H); 7.38-7.21 (m, 6H); 7.09-7.05 (m,
2H); 6.43 (br, 2H); 4.60 (d AB/2, J = 15.4, 2H); 4.35
(d AB/2, J = 15.4, 2H); 3.70-3.56 (m, 2H); 3.49-3.27
(m, 4H); 2.98-2.84 (m, 2H).

3C NMR (50 MHz, CDCL,),8: 168.3; 152.5; 133.5; 130.1; 129.6; 127.9; 127.1; 124.9;
124.5; 119.5; 113.9; 68.7; 68.5;38.3.

HR MS n/z obliczono dla C,H,¢N,O5 (M) 470.1842, otrzymano 470.1819.

Bisamide (218, 45%):

t.t. 248°C;

'H NMR (200 MHz, DMSO-dy),5: 8.1-7.9 (m, 4H); 7.49 (m, 2H); 7.4-7.2 (m, 6H);
7.03 (sz.s, 2H); 4.57 (d AB/2, J = 15.4, 2H); 4.35 (d
AB/2, J=15.4, 2H); 3.5-3.1 (m, 10 H); 2.84 (m, 2H).
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3C NMR (50 MHz, DMSO-dy),5: 167.6; 153.1; 133.1; 129.7; 129.2; 127.9; 126.6;
124.5; 123.9; 118.9; 115.2; 69.7; 68.6; 68.2; 38.2.
HR MS m/z obliczono dla C;4H;oN,04 (M) 514.2104, otrzymano 514.2106.

Spirotetramide (219, 72%):

t.t. 350°C (dec.);

"H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.35 (sz.s, 4H); 6.66 (s, 2H); 6.17 (s, 2H); 4.55 (s, 4H);
3.63 (m, 16H); 2.35 (d AB/2, J=13.2, 2H); 2.18 (d
AB/2, J=13.2, 2H); 1.39 (s, 6H); 1.33 (s, 6H).

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 167.5; 167.4; 146.2; 145.5; 143.0; 107.9; 106.2; 69.3;
69.2; 67.4; 59.4; 57.6; 43.7; 38.5; 38.4; 31.8; 30.5.

HR MS m/z obliczono dla C5;HN,O,, (M)* 708.3370, otrzymano 708.3364.

Spirotetramide (220, 65%):

t.t. 254-255°C;

"H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.41 (sz.s, 4H); 6.66 (s, 2H); 6.21 (s, 2H); 4.58 (s, 4H);
4.34 (s, 4H); 3.51 (m, 24H); 2.27 (d AB/2, J=13.2,
2H); 2.08 (d AB/2, J=13.2, 2H); 1.31 (s, 6H); 1.25 (s,
6H).

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 168.2; 168.0; 146.8; 146.6; 145.9; 43.1; 108.7; 106.9;
70.2; 69.8; 69.7; 68.0; 59.3; 57.5; 43.5; 38.8; 31.5;
30.3.

HR LSIMS m/z obliczono dla C,,Hs,N,0,, (M+H)" 797.3972, otrzymano 797.3982.

2,3,4,5,6,8,9,12,13,14,15,19-Dodekahydro-11H-chromeno[6,7-b][1,4,7,10,13,16]-

tetraoksadiazacyclookta decin-3,14,19-trion (221, 61%):

t.t. 242-244°C;

'H NMR (200 MHz, DMSO-dy),5: 7.94 (d, J= 9.6, 1H); 8.0-7.8 (m, 2H); 7.43 (s, 1H);
7.21 (s, 1H); 6.34 (d, J = 9.6, 1H); 4.65 (s, 2H); 4.56
(s, 2H); 3.6-3.3 (m, 12H).

3C NMR (50 MHz, DMSO-d,),5: 166.9; 166.6; 160.3; 150.0; 149.5; 144.0; 143.5;
113.5; 112.0; 111.1; 101.8; 69.6; 68.9; 67.9; 40.2.
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HR MS m/z obliczono dla C;oH,,N,0; (M) 406.1376, otrzymano 406.1375.

5.4.2 Produkty reakcji makrocyklizacji prowadzonych z uzyciem heterocyklicznych
estrow 36, 181, 182 i 183

6,9-dioksa-3,12,18-triazabicyklo[12.3.1]ocdadeka-1(17),14(18),15-trien-2,13-dion

(222,A-82.8 %, B-79.7 %):

t.t. 200-201°C {1it'*® t.t. 200-201°C};

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.79 (sz.t, 2H); 8.21 (dd, J, = 7.5, J, = 0.5, 2H); 8.1-
7.9 (m, 1H); 3.9-3.4 (m, 12H).

3C NMR (50 MHz, CDCL),5: 162.6; 148.1; 139.3; 123.7; 70.7; 68.5; 38.7.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 55.9% 6.1% 15.2%
Otrzymano: 55.7% 6.0% 14.9%

HR MS n/z obliczono dla C,;H;,N;0, (M)" 279.1219 otrzymano 279.1220.

6,9,12-trioksa-3,15,21-triazabicyklo[15.3.1]heneikosa-1(20),17(21),18-trien-2,16-

dion (223, 42.1 %):

t.t. 128-130°C {lit'*® t.t. 127-129°C};

'H NMR (500 MHz, CDCl,),5: 9.11 (1, J = 5.5, 3H); 8.33 (d, J = 8.0, 2H); 8.02 (m,
1H); 3.90-3.49 (m, 16 H).

13C NMR (125 MHz, CDCl,),5: 163.5; 148.7; 138.7; 124.7; 71.2; 70.3; 70.1; 38.9.

HR MS nv/z obliczono dla C,sH,;N;O05 (M)" 323.1481 otrzymano 323.1480.

7,12-dioksa-3,16,22-triazabicyklo[16.3.1]dokoza-1(21),18(22),19-trien-2,17-dion

(224, 45.2 %):

t.t. 153-154°C;

'"H NMR (500 MHz, CDCL,),5: 8.38 (d, J = 7.5, 2H); 8.15 (sz.t, 2H); 8.02 (¢, J = 8.0,
1H); 3.7-3.5 (m, 12H); 1.97 (m, 4H); 1.73 (m, 4H).
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3C NMR (125 MHz, CDClL,),8: 163.7; 149.1; 138.6; 125.0; 70.8; 69.0; 38.2; 28.3;
26.2.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 60.9% 7.5% 12.5%
Otrzymano: 60.8% 7.7% 12.5%

HR MS m/z obliczono dla C;;H,sN,0, (M)" 335.1845 otrzymano 335.1847.

7,10,13-trioksa-3,17,23-triazabicyklo[17.3.1]trikoza-1(22),19(23),20-trien-2,18-dion

(225, 58.8 %):

t.t. 183°C;

"H-NMR (500 MHz, CDCl,),5: 8.58 (sz.t, 2H); 8.36 (d, J= 7.8, 2H); 8.00 (t, J = 7.7,
1H); 3.8-3.6 (m, 16H); 1.91 (dd, J = 5.6, 4H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,),5: 163.7; 149.2; 138.5; 124.7; 69.3; 68.5; 67.8; 37.1;

28.6.
Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 58.1% 7.2% 12.0%
Otrzymano: 57.9% 7.4% 11.9%

HR MS m/z obliczono dla C,,H,sN;Os (M)* 351.1794 otrzymano 351.1792.

6,13-dioksa-3,16,22-triazabicyklo[16.3.1.0"*|dokoza-1(21),7,9,11,18(22),19-

heksaen-2,17-dion (226, 67.6%):

t.t. 242-244°C;

'H NMR (200 MHz, CDCly),5: 9.21 (sz.t, 2H); 8.3-8.0 (m, 3H); 6.98 (s, 4H); 4.25 (¢,
=5.3, 4H); 4.0-3.9 (m, 4H).

3C NMR (50 MHz, CDCL,),5: 162.1; 147.7; 147.4; 139.7; 123.5; 121.4; 112.6; 66.8;

37.2.
Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 62.4% 5.2% 12.8%
Otrzymano: 62.4% 5.2% 12.9%

HR MS m/z obliczono dla C,;H,,N,0, (M)" 327.1219 otrzymano 327.1218.

-124 -



9,18,20-trimetyl-22,23-dioksa-3,15,19-triazatetracyklo[15.3.1.1*%.1'%"|trikoza-

1(20),5,7,10,12,17(21),18-heptaen-2,16-dion (227, 48.2 %):

t.t. 230-232°C;

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.5-8.3 (sz.t, 2H); 8.3-8.0 (m, 3H); 6.20 (d, J=3.2, 2H);
6.09 (d, J=3.2, 2H); 4.8-4.3 (m, 4H); 4.23 (g, J=7.3,
1H); 1.67 (d, J=7.4, 3H).

*C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 162.2; 156.5; 148.7; 147.9; 139.4; 124.0; 107.9; 105.3;
37.2; 32.7; 16.9.

HR MS m/z obliczono dla C;oH;;N;0, (M)* 351.1219 otrzymano 351.1240.

3,12,18-triazabicyklo[12.3.1]octadeka-1(17),14(18),15-trien-2,13-dion

(228, 22.7 %):

t.t. 158-160°C;

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.4-8.0 (m, 3H); 7.98 (sz.t, 2H); 3.49 (m, 4H); 1.9-1.5
(m, 12H).

*C NMR (50 MHz, CDCL,),5: 163.1; 148.5; 139.4; 123.8; 39.4; 28.4; 27.3; 25.6.

HR MS nv/z obliczono dla C,sH,,N,0, (M)" 275.1634 otrzymano 275.1639.

3,14,20-triazabicyklo[14.3.1]ejkoza-1(19),16(20),17-trien-2,15 -dion (229, 16.3 %):

t.t. 168-170°C;

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.34 (d, J= 7.8 Hz, 2H); 8.1-7.9 (m, 1H); 7.80 (sz.1,
2H); 3.6-3.5 (m, 4H); 1.8-1.3 (m, 16H).

®C-NMR (50 MHz, CDCL,),5: 163.3; 148.8; 139.1; 124.6; 38.6; 27.6; 27.5; 26.9;
25.9.

HR MS n/z obliczono dla C,;H,sN;0, (M)* 303.1947 otrzymano 303.1942.

3,6,22-triazabicyklo[16.3.1]dokoza-1(21),17(22),19-trien-2,17-dion (230, 12.1 %):

t.t. 181-183°C;

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.31 (m, 2H); 8.1-7.9 (m, 1H); 7.71 (sz.t, 2H); 3.6-3.5
(m, 4H); 1.8-1.3 (m, 20H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 163.5; 148.9; 139.0; 124.9; 38.2; 28.4; 27.6; 27.5;
26.9; 25.8.
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HR MS m/z obliczono dla C,gH,gN,;0, (M) 331.2260 otrzymano 331.2258.

6,20-dioksa-3,9,17,23,29,30-heksaazatricyklo[23.3.1.1'""*]triakonta-

1(28),11,13,15(30),25(29),26-heksaen-2,10,16,24-tetraon (231, A-20.8 %, B-23.5 %):

t.t. 335-340°C {lit'® t.t. 338-340°C};

"H NMR (500 MHz, CDCl,),5: 9.38 (¢, J = 5.7, 4H); 8.2-8.0 (m, 6H); 3.8-3.4 (m,
16H).

3C NMR (125 MHz, CDCl,),5: 163.2; 148.4; 139.2; 124.0; 69.0; 40.0.

HR MS m/z obliczono dla C,,H,¢NsO4 (M)* 470.1914 otrzymano470.1912.

6,9,23,26—tetraoksa—3,12,20,29,35,36—heksaazatricyklo[29.3.1.1"’“]heksatriakonta-
1(34),14,16,18(36),31(35),32-heksaen-2,13,19,30-tetraon (232, A-6.3 %, B-2.7 %):
t.t. 246-248°C;

'H NMR (500 MHz, CDCl,),8: 9.35 (¢, J = 6.0, 4H); 8.2-8.1 (m, 6H); 3.60-3.45 (m,

24 H).
3C NMR (125 MHz, CDCL,),5: 163.2; 148.6; 139.4; 124.2; 69.5; 69.1; 39.1.
Analiza elementarna: C H N {dla C,sH;,N;O¢*2H,0}
Obliczono: 52.5% 6.4% 14.1%

Otrzymano: 55.3% 6.6% 14.0%

HR MS m/z obliczono dla CysH;,NsO, (M)" 558.2438 otrzymano 558.2435.

7,12,28,33-tetraoksa-3,16,24,37,43,44-heksaazatricyklo[37.3.1.1'>**]tetratetra-

Konta-1(42),18,20,22,39(43),40-heksaen-2,17,23,38-tetraon (233, 16.1 %):

t.t. 244-246°C;

"H NMR (500 MHz, CDCl,),5: 8.97 (¢, J = 5.5, 4H); 8.35 (d, J = 8.0, 4H); 8.00 (¢, J =
8.0, 2H); 3.7-3.3 (m, 24H); 2.0-1.7 (m, 8H); 1.53 (m,

8H).
13C NMR (125 MHz, CDCL,),5: 164.0; 149.0; 138.9; 124.5; 70.7; 69.4; 38.3; 29.0;
26.6.
Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 60.9% 7.5% 12.5%
Otrzymano: 60.5% 7.8% 12.2%
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HR MS m/z obliczono dla C3,Hs,NsOg (M)" 670.3690 otrzymano 670.3689.

3,6,14,17,23,24-heksaaza-tricyklo[17.3.1.1%"|tetrakoza-1(22),8,10,12(24),19(23),20-
heksaen-2,7,13,18-tetraon (234, 11.6 %):

t.t. 315-325°C (subl.){lit'* t.t. 319-325°C};

'H NMR (200 MHz, DMSO-dy),5: 9.49 (sz.t, 4H); 8.3-8.1 (m, 6H); 3.61 (m, 8H).

3C NMR (50 MHz, DMSO-d,),5: 163.1; 148.7; 139.6; 124.3; 39.1.

Analiza elementarna: C H N {dla C,4H,sNsO,*2CH,0OH}
Obliczono: 53.8% 5.9% 18.8%
Otrzymano: 53.5% 6.0% 18.8%

HR LSIMS m/z obliczono dla C,sH,,NO, (M+H)" 383.1468 otrzymano 383.1468.

3,8,16,21,27,28-heksaazatricyklo[33.3.1.l.w’"]oktakoza-

1(26),10,12,14(28),23(27),24-heksaen-2,9,15,22-tetraon (235, 11.1 %)

t.t. 340-350°C (subl.);

'H NMR (200 MHz, DMSO-dy),5: 9.20 (sz.t, 4H); 8.2-8.0 (m, 6H); 3.5-3.3 (m, 8H);
1.7-1.3 (m, 8H).

BC.NMR (50 MHz, DMSO-d,),0: 162.9; 148.8; 139.5; 124.1; 38.2; 27.6.

3,10,18,25,31,31-heksaazatricyklo[25.3.1.1'*'®|dotriakonta-

1(30),12,14,16(32),27(31),28-heksaen-2,11,17,26-tetraon (236, 11.1 %):

t.t. 340-350°C (subl.);

'"H NMR (500 MHz, CDCL,),5: 9.00 (sz.¢, 4H); 8.2-8.0 (m, 6H); 3.5-3.3 (m, 8H); 1.7-
1.3 (m, 16H).

3C NMR (125 MHz, CDCL,),8: 162.7; 148.8; 139.4; 124.0; 48.5; 29.1; 26.2.

HR MS m/z obliczono dla C,H;NsO, (M) 494.2642 otrzymano 494.2637.

3,12,20,29,35,36-heksaazatricyklo[29.3.1.1'*'"*|heksatriakonta-
1(34),14,16,18(36),31(35),32-heksaen-2,13,19,30-tetraon (237, 12.1 %):
t.t. 340-350°C (subl.);

- 127 -



'H NMR (500 MHz, CDCl,),5: 9.22 (sz.t, 4H); 8.13 (m, 6H); 3.4-3.3 (m, 8H); 1.6-1.2
(m, 24H).

C NMR (125 MHz, CDCLy),8: 162.8; 148.8; 139.4; 124.0; 38.7; 29.2; 28.4; 26.3.

HR MS m/z obliczono dla C;yH,,NsO, (M) 550.3268 otrzymano 550.3269.

3,14,22,33,39,40-heksaazatricyklo[33.3.1.1'***|tetrakonta-

1(38),16,18,20(40),35(39),36-heksaen-2,15,21,34-tetraon (238, 9.8 %):

t.t. 320-324°C;

'"H NMR (500 MHz, DMSO-d,),5: 9.10 (sz.t, 4H); 8.2-8.0 (m, 6H); 3.6-3.3 (m, 8H);
1.8-1.3 (m, 32H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-d,),5: 162.9; 148.8; 139.5; 124.2; 38.9; 28.1; 27.6; 27.4;

26.2..
Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 67.3% 8.3% 13.8%
Otrzymano: 67.0% 8.3% 13.6%

HR MS m/z obliczono dla C;,HsNsO, (M) 606.3894 otrzymano 606.3892.

3,16,24,37,43,44-heksaazatricyklo[37.3.1.1'8’22]tetratetrakonta-

1(42),18,20,22(44),39(43),40-heksaen-2,17,23,38-tetraon (239, 9.4 %):

t.t. 305-309°C;

'H NMR (500 MHz, DMSO-dq),5: 9.28 (sz.t, 4H); 8.2-7.9 (m, 6H); 3.6-3.3 (m, 8H);
1.9-1.3 (m, 40H).

C-NMR (125 MHz, DMSO-d,),5: 163.0; 148.9; 139.6; 124.4; 38.6; 28.3; 27.6; 27.5;

27.4; 26 4.
Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 68.9% 8.8% 12.7%
Otrzymano: 68.6% 8.8% 12.5%

HR MS m/z obliczono dla CsgHggNgO, (M) 662.4520 otrzymano 662.4515.
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Metylu 6-{[2-(2-{[6-(metyloksykarbonylo)-2-piridylo]karboksamido}etylo]karba-

moile}-2-piridynokarboksylan (241, 5.7 %):

t.t. 156-158°C;

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.59 (sz.t, 2H); 8.36 (dd, J, = 1.3, J, = 7.7, 2H); 8.20
dd,J,=1.2,J,=1.7, 2H); 7.99 (t, J= 7.8, 2H); 3.98
(s, 6H); 3.9-3.6 (m, 8H).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl,),5: 165.0; 163.8; 150.3; 146.5; 138.5; 127.2; 125.5; 69.7;
53.0; 39.6.

HR MS m/z obliczono dla C,H,,N,0, (M)" 430.1488 otrzymano 430.1487.

15,17-dimetyl-6,9-dioksa-3,12,16-triazabicyklo[12.3.1]oktadeka-1(17),14(18),15-

trien-2,13-dion (242, B-7.2 %):

t.t. 283°C;

'H NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.05 (1, J = 6.0, 2H); 8.03 (s, 1H); 3.6-3.4 (m, 12H);
2.50 (s, 6H).

3C NMR (50 MHz, CDCl,),5: 168.4; 156.4; 140.0; 125.5; 70.1; 68.6; 39.6; 21.8.

HR MS m/z obliczono dla C,sH,,N;0, (M)" 307.1532 otrzymano 307.1530.

Bisamid 254(B-12.7 %):

t.t. 177-179°C;

"H-NMR (500 MHz, CDCL,),5: 7.23 (sz.s, 2H); 4.19 (s, 6H); 3.71 (s, 4H); 3.65 (1, J =
5.3, 4H); 3.56 (m, 4H).

BC-NMR (125 MHz, CDCL),5: 157.2; 144.3, 129.9; 70.7, 68.6; 62.4; 38.4.

HR MS m/z obliczono dla C,,H,oN,0, (M)" 328.1271 otrzymano 328.1269.

Bisamid 255(A {18 mies.}-7%, B-19.0 %):

t.t. 175-178°C;

'H-NMR (500 MHz, CDCl,),5: 7.05 (d, J = 3.4, 2H); 6.92 (sz.t, 2H); 6.25 (d, J = 3.4,
2H); 4.02 (s, 2H); 3.7-3.6 (m, 12H).

C-NMR (125 MHz, CDCL,),5: 158.2; 152.3; 147.7; 115.4; 109.3; 70.5; 69.8; 39.0;
27.6.

HR MS m/z obliczono dla C;,H,,N,06 (M)" 348.1321 otrzymano 348.1322.

- 129 -



5.4.3 Produkty reakcji makrocyklizacji prowadzonych z uzyciem optycznie czynnych
estrow 188-194

(2R,3R)-2,3-di-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl}-1,4,10-trioksa-7,13-

diazacyklopentadekan-6,14-dion (243, A-30.3 %, B-57 %, C-42 %):

[a]p"=-14.9 (c 1.0,CHCL,);

'"H-NMR (500 MHz, CDCl,),5: 7.23 (sz.t, 2H); 4.20 (d AB/2, J= 14.8, 2H); 4.16 (d
AB/2,J=14.8, 2H); 4.08 (m, 4H); 3.9-3.7 (m, 4H);
3.7-3.4 (m, 8H).

BC-NMR (125 MHz, CDCL),5: 168.8; 109.5; 78.6; 74.7; 70.6; 69.3; 67.2; 38.2; 26.7;
25.2.

HR MS m/z obliczono dla C,H,sN,0y (M+H)' 447.2343 otrzymano 447.2338.

(2R,3R)-2,3-di-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl]|-1,4,10,13-tetraoksa-7,16-

diazacyklooktadekan-6,17-dion (244, A-39.4 %, B-47 %, C-52.3 %):

[a]p>=-14.9 (c 1.0,CHCL,);

t.t. 66-68°C;

"H-NMR (500 MHz, CDC,),5: 7.09 (sz.t, 2H); 4.21 (d AB/2, J = 14.8, 2H); 4.17 (d
AB/2, J=14.8, 2H); 4.12 (m, 4H); 3.92 (m, 2H); 3.7-
3.6 (m, 6H); 3.55 (m, 8H); 1.39 (s, 6H); 1.33 (s, 6H).

“C-NMR (125 MHz, CDCl,),5: 168.7; 109.1; 80.3; 74.9; 72.0; 70.6; 69.7; 66.8; 38.3;
26.6; 25.0.

HR MS m/z obliczono dla C,,H;sN,0,, (M) 490.2526 otrzymano 490.2528.

(14R,15R)-14,15-di-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl]-1,4,7,13,16-pentaoksa-

10,19-diazacyklohenikozan-11,18-dion (245, 39.4 %):

[o]p=+5.2 (¢ 1.9,CHCL,);

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.33 (sz.t, 2H); 4.20 (s, 4H); 4.2-3.5 (m, 24H); 1.39 (s,
6H); 1.34 (s, 6H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCL),5: 169.0; 108.9; 81.2; 75.1; 72.5; 70.7; 70.6; 70.3; 66.6;
38.6; 26.5; 25.0.
HR MS m/z obliczono dla C,;H,,N,O,; (M)* 534.2788 otrzymano 534.2781.

(2R,3R)-2,3-di[(benzyloksy)metylo]-1,4,10-trioksa-7,13-diazacyklopentadekan-

6,10-dion (246, A-34 %, C-55.6 %):

[a]p = +54.5 (c 0.95,CHCL,);

"H-NMR (500 MHz, CDCL,),5: 7.4-7.2 (m, 10H); 7.19 (sz.t, 2H); 4.47 (s, 4H); 4.20 (d
AB/2,J=15.0, 2H); 3.93 (d AB/2, J= 15.0, 2H); 3.8-
3.3 (m, 18H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly),5: 169.3; 137.3; 128.5; 128.0; 127.9; 78.6; 73.6; 69.3;
68.8; 68.1; 38.0.

HR MS m/z obliczono dla C,H;,N,0, (M)* 486.2366 otrzymano 486.2368.

(2R,3R)-2,3-di[(benzyloksy)metylo}-1,4,10,13-tetraoksa-7,16-

diazacyklooktadekan-6,17-dion (247, A-35 %, B-64 %, C-59.4 %):

[a]p™=+4.3 (c 1.0,CHCL){lit."*® [a]p = +4.3 (¢ 1.3,CHCL)};

"H-NMR (500 MHz, CDCl,),5: 7.23 (t, J = 5.1, 2H); 7.4-7.2 (m, 10H); 4.51 (d AB/2,
J=11.9, 2H); 4.48 (d AB/2,J=11.9, 2H); 4.17 (d
AB/2,J=15.3, 2H); 4.01 (d AB/2,J = 15.3, 2H); 3.73
(m, 2H); 3.7-3.3 (m, 16H).

3C-NMR (125 MHz, CDCLy),5: 169.4; 137.5; 128.5; 127.9; 127.7; 78.8; 73.5; 70.8;
70.4; 69.7; 68.7; 38.4.

HR MS m/z obliczono dla C,gH;4N,04 (M) 530.2641 otrzymano 530.2641.

(14R,15R)-14,15-di[(benzyloksy)metylo}-1,4,7,13,16-pentaoksa-10,19-

diazacyklohenikozan-11,18-dion (248, 11 %):

[o]p?= +5.6 (¢ 1.0,CHCL,);

"H-NMR (500 MHz, CDCl,),5: 7.57 (sz.t, 2H); 7.4-7.2 (m, 10H); 4.50 (s, 2H); 4.49 (s,
2H); 4.16 (d AB/2,J=15.8, 2H); 4.11 (d AB/2, J =
15.7, 2H); 3.8-3.3 (m, 26H).
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*C-NMR (125 MHz, CDCL,),5: 169.7; 137.3; 128.4; 127.9; 127.8; 79.8; 73.5; 70.7;
70.6; 69.9; 68.7; 38.7.
HR MS m/z obliczono dla C;,H,,N,0y (M)" 574.2890 otrzymano 574.2882.

(3aS,18a8)-2-fenyloperhydro[1,3]dioksolo[4,5-

0][1,7,13,4,10]trioksadiazacykloheptadekan-7,15-dion (249, B-65 %, C-56.8%):

[a]p*= +30.0 (¢ 0.9,CHCL,);

'"H-NMR (500 MHz, CDCly),5: 7.5-7.3 (m, 5H); 6.86 (sz.t, 2H); 5.98 (s, 1H); 4.35 (m,
2H); 4.1 (d AB/2,J=15.2,2H); 4.04 (d AB/2,J =
15.2, 2H); 3.8-3.4 (m, 12H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,),5: 168.8; 168.7; 137.1; 129.6; 128.4; 126.3; 103.9; 77.4;
77.2;71.9; 71.1; 70.9; 69.6; 69.5; 38.5; 38.5.

HR MS m/z obliczono dla C,;sH,N,0, (M) 394.1740 otrzymano 394.1734.

(3aS,21a8)-2-fenyloperhydro(1,3]dioksolo[4,5-r][1,7,10,16,4,13]tetraoksa-

diazacykloikozan-7,18-dion (250, B-80 %, C-62.1%):

[a]p?= -2.0 (c 1.0,CHCL,);

'H-NMR (500 MHz, CDCM,),5: 7.5-7.3 (m, SH); 7.19 (sz.t, 1H); 7.16 (sz.t, 1H); 5.97
(s, 1H); 4.29 (m, 2H); 4.12 (d AB/2, J = 15.0, 2H);
4.09 (s, 2H); 3.80 (m, 4H); 3.7-3.4 (m, 12H).

“C-NMR (125 MHz, CDCl,),5: 169.2, 169.2; 136.9; 129.6; 128.4; 126.5; 104.1; 78.0;
77.3; 71.4; 71.4; 71.2; 70.7; 70.6; 70.2; 70.1; 38.7;
36.6.

HR MS m/z obliczono dla C,,H;,N,Oq (M)" 438.2002 otrzymano 438.2003.

(3aS,18a8)-2,2-dimetyloperhydro[1,3]dioksolo[4,5-

0][1,7,13,4,10]trioksadiazacykloheptadekan-7,15-dion (251, C-41.5%):

[a]p?*=+34.3 (¢ 1.0,CHCL);

t.t. 105-108°C;

'H-NMR (500 MHz, CDCL,),5: 6.88 (sz.t, 2H); 4.12 (m, 2H); 4.06 (s, 4H); 3.70 (m,
4H); 3.6-3.4 (m, 8H); 1.41 (s, 6H).

BC-NMR (125 MHz, CDCL,),5: 168.9; 109.8; 77.1; 72.0; 71.0; 69.4; 38.4; 27.2.
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HR MS m/z obliczono dla C,H,;N,0, (M-CH,)" 331.1505 otrzymano 331.1510.

(3aS,21a8)-2,2-dimetyloperhydro[1,3]dioksolo[4,5-

r}[1,7,10,16,4,13]tetraoksadiazacykloikozan-7,18-dion (252, C-32.8%):

[a]p?=-14.9 (c 1.1,CHCL,);

"H-NMR (500 MHz, CDCLy),5: 7.06 (sz.t, 2H); 4.09 (d AB/2, J = 15.1, 4H); 4.08 (m,
2H); 3.8-3.6 (m, 4H); 3.63 (s, 4H); 3.6-3.4 (m, 8H);
1.41 (s, 6H).

BC-NMR (125 MHz, CDClL,),5 169.2; 109.8; 77.2; 71.4; 71.3; 70.6; 70.1; 38.6; 26.8.

HR MS m/z obliczono dla C,,H;,N,05 (M+H)" 391.2080 otrzymano 391.2079.

5.4.4 Produkty reakcji makrocyklizacji prowadzonych z uzyciem optycznie czynnych
estrow 195-196

(22a8,25a8S)-24-fenylo-5,6,7,8,10,11,13,14,15,16,22,22a,25,26-tetrahydrodibenzo-

[i,q][1,3]dioksolo[4,5-m][1,4,11,16,7,20]tetraoksadiazacyklodocosine-5,16-dion

(253, 39 %):

[o]p?*= +3.2 (¢ 1.0,CHCL,);

"H-NMR (500 MHz, CDCLl,),5: 8.28 (m, 2H); 8.19 (m, 2H); 7.5-7.4 (m, 4H); 7.37 (m,
3H); 7.2-6.9 (m, 4H); 6.16 (s, 1H); 4.73 (m, 2H); 4.40
(m, 4H, ); 3.7-3.3 (m, 12H).

C-NMR (125 MHz, CDCl,),5: 165.0; 164.9; 156.3; 156.2; 136.7; 132.7; 132.3;
132.2; 129.7; 128.4; 126.3; 122.7; 122.4; 122.3; 122.2;
113.2; 113.0; 104.3; 76.9; 76.7; 70.1; 69.9; 69.4; 69.2;
69.1; 69.0; 39.7; 39.3.

HR MS obliczono dla C;,H,;,N,0; (M)" 562.2315, otrzymano 562.2310.

(35,168)-3,16-dimetylo-2,8,11,17-tetraoksa-5,14-diazabicyklo[16.3.1]dokoza-

1(21),18(22),19-trien-4,15-dion (256, 19 %):

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 7.15 (m, 1H); 6.7-6.5 (m, 2H, szer.); 6.6-6.4 (m, 3H);
4.58 (¢, J; = 6.8, 2H); 3.9-3.0 (m, 12H); 1.60 (d, J, =
6.8, 6H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 172.2; 158.5; 130.1; 107.9; 101.9; 75.1; 70.7; 69.7;
38.9:19.2.
HR MS obliczono dla C,3H,sN,O¢ (M)* 366.1791, otrzymano 366.1792.

5.4.5 Produkty reakcji makrocyklizacji prowadzonych z uzyciem optycznie czynnej
aminy 173

(3aS,12a8S)-2-fenyloperhydro[1,3]dioksolo[4,5f][1,4,9]-0oksadiazacykloundekan-

6,10-dion (258, 31.9 %):

[a]p?=+65.0 (c 1.0,DMSO);

t.t. 283-285°C;

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg),5: 7.95 (1, J = 6.2, 1H); 7.87 (¢, J = 6.0, 1H); 7.5-7.3
(m, SH); 5.86 (s, 1H); 4.0-3.9 (m, 6H); 3.6-3.2 (m,
4H).

3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg),5: 169.3; 169.2; 136.9; 129.4; 128.2; 126.7; 101.9;
79.1; 77.6; 73.3; 73.2; 40.6; 40.2.

HR MS obliczono dla C,sH,;,N,05 (M-H)" 305.1137, znaleziono 305.1136.

(3aS,17aS)-2-fenylo-3a 4,5,6,7,7,14,15,16,17,17a-dekahydro-benzo|[b}{1,3]-

dioksolo[4,5-i][1,4,7,12]dioksadiazacyklotetradekan-6,15-dion (259, 19.8 %):

[o]p2=+18.9 (¢ 1.0,DMSO);

t.t.=294-296°;

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg),5: 8.15 (sz., J= 5.9, 1H); 8.06 (sz.t, J = 5.8, 1H);
7.6-7.3 (m, SH); 7.2-7.0 (m, 4H); 5.95 (s, 1H); 4.6-4.3
(m, 4H); 4.3-4.0 (m, 2H); 3.7-3.2 (m, 4H).

C-NMR (50 MHz, DMSO-d,),5: 168.2; 168.1; 148.6; 136.9; 129.5; 128.3; 126.8;
123.6; 123.4; 118.5; 118.1; 102.1; 79.2; 78.3; 70.7;
70.4; 41.3; 40.1.

HR MS obliczono dla C,,H,,N,04 (M)" 398.1472, otrzymano 398.1472.
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Metylu 6-({[(4S,5S)-5-({[6-(metyloksykarbonylo)-2-pirydylo]karboksamido} me-
tylo)-2-fenylo-1,3-dioksolan-4-yl| metylo} karbamoilo)-2-pirydynokarboksylan
(260, 4 %):

[o]p = -24.8 (¢ 1.0,CHCL,);

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,),5: 8.62 (t, J = 5.4, 2H); 8.42-8.34 (m, 2H); 8.22 (m, 2H);
8.00 (m, J= 7.8, 2H); 7.6-7.3 (m, SH); 6.03 (s, 1H);
4.4-4.2 (m, 2H); 4.00 (s, 3H); 3.98 (s, 3H); 4.0-3.8 (m,
4H).

3C-NMR (50 MHz, CDCl,),5: 164.9; 164.0; 149.8; 149.8; 146.6; 146.6; 138.5; 129.6;
128.4; 127.3; 126.8; 125.5; 103.8; 78.9; 52.9; 40.8;
40.7.

HRMS obliczono dla C,,H,4N,0; (M)* 534.1751, znaleziono 534.1746.

Metylu6-({[(4S,5S)-5-(aminoetylo)-2-fenylo-1,3-dioksolano-4-yljmetylo} karba-

moilo)-2-pirydynokarboksylan (dwa diastereoizomery) (261, 54 %):

[a]p>=-9.8 (c 1.0,DMSO);

'H NMR (500 MHz,CDCl,),5: 8.90 (sz.t,1H); 8.4-8.3 (m,1H); 8.20 (m,1H); 8.00
(m,1H); 7.6-7.2 (m,5H); 6.00 (s,0.5H); 5.93 (5,0.5H);
4.3-3.5 (m,4H); 3.99 (s,1.5H); 3.98 (s,1.5H); 3.2-2.9
(m,2H); 2.28 (sz.5,2H).

3C NMR (125 MHz, CDCL),5: 164.8; 164.1; 163.9; 149.9; 149.8; 146.6; 146.5;
138.5; 138.5; 137.2; 137.2; 129.5; 129.4; 128,4; 128.3;
127.3; 127.3; 126.7; 126.6; 126.6; 126.4; 125.4; 125.4;
125.0; 103.5; 103.4; 81.7; 80.4; 79.3; 78.2; 52.8; 43.5;
43.4; 41.1; 41.0.

HR LSIMS obliczono dla C,gH,,N;05 (M+H)" 372.1559, otrzymano 372.1558.

(3a8,9a8,12a8,18aS)-2-fenyl-11,11-dimetyloperhydrodi[1,3]dioksolo[4,5-f:4,5-

n}[1,12,4,9]dioksadiazacykloheksadecyn-7,15-dion (262, B-10 %, C-49.3 %):

[a]p?=+42.4 (c 1.05,DMSO);

t.t.=239-240°C;

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-dy),5: 7.93-7.83 (dwa t, J, = 6.2 Hz, 2H); 7.5-7.3 (m,
5H); 5.93 (s, 1H); 4.14 (m, 1H); 4.1-3.8 (m, 8H); 3.60
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(m, 4H); 3.48 (m, 1H); 3.36 (m, 1H); 3.20 (m, 1H);
1.31 (s, 6H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-d,),5: 169.3; 169.2; 138.0; 129.3; 128.3; 126.6; 108.7;
102.4; 78.6; 78.5; 76.2; 71.3; 71.2; 69.8; 69.7; 40.9;
39.1; 26.9.

HR MS obliczono dla C,,H;,N,05 (M) 450.2002, otrzymano 450.2000.

5.5 Ogdlna procedura otrzymywania diazakoronandéw przez redukcje
odpowiednich bisamidéw

Do roztworu zawierajacego 1 mmol bisamidu w 20 mL bezwodnego THF dodano

10 mmoli LiAlH,. Mieszaning reakcyjna ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 8

godzin. Nastgpnie dodano 4 mL octanu etylu i 2 mL wody. Osad soli nieorganicznych

odsaczono a z przesaczu oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem rozpuszczalniki

organiczne. Pozostato$¢ rozpuszczono w chlorku metylenu i osuszono Na,SO,. Po

odsaczeniu S$rodka suszacego i oddestylowaniu CH,Cl, pozostalo§é poddano

chromatografii stosujac jako eluent MeOH oraz MeOH:NH;aq=400:1.

(2R,3R)-2,3-di[(benzyloksy)metyl]-1,4,10,13-tetraoksa-7,16-diazacyklooktadekan

(263, 35 %):

[o]p™=+15.4 (¢ 1.0,CHCL){lit."*® [at]p*= +17.0 (c 1.3,CHCL,)};

'"H-NMR (500 MHz, CD;CN-d,),5: 7.4-7.2 (m, 10H); 4.54 (d AB/2, J, = 12.1 Hz, 2H);
4.50 (d AB/2,J, = 12.1 Hz, 2H); 3.8-3.4 (m, 18H); 2.8-
2.6 (m, 8H); 2.22 (sz.s, 2H).

C-NMR (125 MHz, CD,CN-d,),5: 139.8; 129.4; 128.8; 128.6; 78.7; 73.9; 71.4; 71.3;
70.2; 50.5; 50.0.

HR LSIMS obliczono dla C,gH,;N,0, (M+H)" 547.3330, otrzymano 547.3318.

(3aS,21aS8)-2-fenyloperhydro|1,3]-dioksolo[4,5-r][1,7,10,16,4,13]tetraoksa-

diazacykloikozyn (264, 40 %):

[0]p?= -2.0 (c 1.0,CHCL,);

"H-NMR (500 MHz, CD,CN-d,),5: 7.6-7.3 (m, 5H); 5.90 (s, 1H); 4.14 (m, 2H); 3.7-
3.4 (m, 16H); 2.8-2.6 (m, 8H).
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>C-NMR (125 MHz, CD,CN-d,),5: 130.4; 129.4; 127.8; 118.4; 104.6; 79.5; 78.7;
72.0; 71.9; 71.7; 71.7; 71.6; 71.3; 71.3; 50.1; 50.1;
50.0.

HR LSIMS obliczono dla C,;H;sN,04 (M+H)' 415.2543, otrzymano 415.2538.
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