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1. ZALOZENIA I CEL PRACY

Zesp6t VIII Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
zajmuje si¢ od wielu juz lat badaniami w obszarze chemii supramolekularnej z
udziatem zwiazkoéw makrocyklicznych typu diazakoronandéw i kryptandow. W
ostatnim okresie zainteresowalismy si¢ nowym, fascynujacym kierunkiem w tej
dziedzinie, wigzacym si¢ z chemicznie modyfikowanymi cyklodekstrynami, w
szczegoblnosci z ich amfifilowymi pochodnymi. Zwiazki te charakteryzujg sig
zdolnosciami do tworzenia wysoce uporzadkowanych struktur, np. warstw
monomolekularnych, miceli, lipozomoéw, itp., o bardzo interesujacych mozliwosciach
zastosowan.

Zapoczatkowane w potowie lat osiemdziesiagtych badania nad
amfifilowymi cyklodekstrynami zaowocowaly otrzymaniem 1 przebadaniem
kilkudziesigciu zaledwie pochodnych o pozadanych wiasciwosciach. Czgs$¢ z nich byta
obiektem wnikliwych badan fizycznych 1 chemicznych, wyniki ktoérych jednoznacznie
potwierdzity przewidywania co do ich uzytecznosci dla potrzeb chemii
supramolekularne;.

Powyzsze fakty skierowaly nasza uwage na dwa aspekty tego zagadnienia.
Pierwszym z nich byt problem szerszego wykorzystania arsenatu nowoczesnych
metod syntezy organicznej do otrzymywania nowych amfifilowych cyklodekstryn.
Drugi natomiast, wiazacy si¢ z pierwszym, dotyczyt zaprojektowania 1 realizacji
syntezy pochodnych o zalozonych wtasciwosciach chemicznych 1 fizycznych.

Przystgpujac do wykonania pierwszego z zatozen przyjeliSmy strategie
wprowadzania grup lipofilowych w pozycje C6 cyklodekstryn. W tym celu
postanowilismy wykorzysta¢ per(6-halogeno-6-deoksy) cyklodekstryny
(patrz Rozdziat 2.3.1.1.) jako tatwo dostepne materialy wyjsciowe do syntezy takich

uktadow.
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Zdecydowalismy si¢ na wprowadzenie, jako fragmentdw lipofilowych,
réznorodnych ugrupowan arylowych, potaczonych z grupami metylenowymi C6
poprzez atom siarki. Z literatury wiedzielismy, ze per(6-tio-alkilo-6-deoksy) pochodne
cyklodekstryn byly uprzednio otrzymane (patrz Rozdziat 2.3.1.2.) 1 cze$¢ z nich
wykazywata wlasciwosci amfifilowe.

Kolejny etap, zatozony w naszym planie badawczym, polegat na
wykorzystaniu opracowanej metodologii do syntezy bardziej ztozonych uktadow, a
mianowicie takich, w ktérych pierscien fenylowy zastapiony bytby pierscieniem
pirydynowym. OczekiwalisSmy, ze zwiazki otrzymane w ten sposob beda tworzyc
kompleksy koordynacyjne z metalami przejSciowymi.

Zaktadajac powodzenie syntezy nowej klasy chemicznie modyfikowanych
cyklodekstryn - per(6-tio-arylo-6-deoksy) pochodnych - stanelismy przed problemem
wykazania, ze zwiazki te majg wtasciwosci amfifilowe, a wigc sg zdolne do tworzenia
stabilnych monowarstw na granicy faz woda-powietrze. W tym celu przewidywalismy
badania technikg Langmuira kilku wybranych sposrod otrzymanych przeze mnie
zwiazkow. Postanowilismy takze sprawdzi¢ poprawnos¢ naszych przypuszczen co do
zdolnosci koordynacyjnych per(6-tio-pirydylo-6-deoksy) pochodnych cyklodekstryn,
za pomocg roznorodnych technik analitycznych.

Rozwiazanie przedstawionych wyzej zagadnien pozwalalo mie¢ nadziejg
nie tylko na zrealizowanie konkretnych zamierzen syntetycznych, ale takze na
wzbogacenie wiedzy o budowie 1 wlasciwosciach amfifilowych cyklodekstryn.
Dawatoby ono takze interesujace przestanki co do kierunku dalszych badan w tej

waznej dziedzinie.
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2. SYNTEZA, WELASCIWOSCI I ZASTOSOWANIA
AMFIFILOWYCH CYKLODEKSTRYN

Uktady amfifilowe (gr. amphi - dwojaki, philos - odczuwajacy) to takie,
ktore oddziatuja w dwojaki sposdb z woda. Dwojakos¢ ta wynika z obecnosci w
strukturze zwiazku amfifilowego dwoch rodzajow grup - hydrofilowych 1
hydrofobowych. Przeksztalcanie cyklodekstryn w ich amfifilowe pochodne polega na
wprowadzeniu ugrupowan hydrofobowych do czasteczki cyklodekstryny,
posiadajacej dostateczna liczbe funkcji hydrofilowych (grup hydroksylowych), tak
aby przeksztalcona w ten sposob czesteczka cyklodekstryny speiniata ogdélng definicje
zwiazku amfifilowego.

Pochodne te zachowuja zdolnosci inkluzyjne wywodzace si¢ z
oryginalnych cyklodekstryn. Wykazuja one, na jednej ze stron hydrofobowosc,
wynikajaca z wprowadzenia na nig grup lipofilowych, na drugiej stronie pozostajac
naturalnie hydrofilowymi. Amfifilowos¢ w zestawieniu ze zdolnosciami inkluzyjnymi
sprawia, ze substancje te tworzg roznorodne zlozone struktury supramolekularne, po

powstaniu ktorych pozadane procesy inkluzyjne 1 towarzyszace im zjawiska sa nadal

mozliwe.

2.1. CYKLODEKSTRYNY

Cyklodekstryny ! sg cyklicznymi oligosacharydami zbudowanymi z
szesciu lub wigcej jednostek D-glukozowych, potaczonych wigzaniem a-1,4.
Produkowane sa najczgscie) przez enzymatyczng fermentacj¢ skrobii za pomoca
enzymoOw wytwarzanych przez mikroorganizmy Bacillus macerans.
Najpopularniejsza z nich jest f-cyklodekstryna [heptakis(cyklomalto) heptaoza],
sktadajaca si¢ z siedmiu jednostek glukozowych. Handlowo dostepne sa rowniez

a-cyklodekstryna [heksakis(cyklomalto) heksaoza], zawierajaca szes¢ oraz

3
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y-cyklodekstryna [oktakis(cyklomalto) oktaoza], zawierajaca osiem jednostek. Na

Rysunku 1 przedstawiona jest ich struktura chemiczna 1 wymiary czasteczkowe.

Poniewaz czasteczki cyklodekstryn maja ksztatt scigtego stozka (torusa), dla ich

charakterystyki podaje si¢ dwie dane, dla wymiaru wewnetrznego 1 zewngtrznego.

OH

HO

. | n
CYCLODEKSTRYNA o B Y
LICZBA JEDNOSTEK (n) 6 7 8
WYMIAR WEWNETRZNY(i)) [A] [4.7-52 |6.0-6.5 7885
WYMIAR ZEWNETRZNY (E)[A] [13.7-14.6 |15.3-154 |16.9-17.5
WYSOKOSC (h) [A] 7.8 78 7.8

Rys. 1. Budowa 1 wymiary molekularne cyklodekstryn

Na szerszej krawedzi Scigtego stozka ulokowane sg II-rzegdowe funkcje

hydroksylowe (C2-OH, C3-OH), podczas gdy wezsza jest zajymowana przez

I-rzedowe grupy wodorotlenowe (C6-OH). W konsekwencji, wngtrze torusa

cyklodekstryny "wytozone" jest atomami wodoru potaczonymi z atomami wegla C-H

(C1, C2, C3, C41C5). Tak wiec, zadna z wielu funkcji hydroksylowych nie jest

skierowana do wnetrza torusa cyklodekstryny, w wyniku czego wngka inkluzyjna jest

hydrofobowa 1 relatywnie niepolarna. Wraz ze wzrastajaca liczba jednostek

glukozowych, od szesciu dla a- do osmiu dla y-cyklodekstryny, ro$nie wymiar luki
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molekularnej, podczas gdy jej wysoko$¢ pozostaje stata. Procesy inkluzji czasteczek
réznorodnych zwigzkow organicznych przez cyklodekstryny prowadzi si¢ w
roztworach wodnych lub w obecnosci wody; w procesach tych niska polarnos¢ luki
molekularnej cyklodekstryn odgrywa kluczowa role. Czasteczki "goscia" zawieraja
zwykle ugrupowania hydrofobowe (np. pierscien aromatyczny w fenolu), ktore
uczestnicza w bardzo niekorzystnych oddziatywaniach odpychajacych
(repulsacyjnych) z czasteczkami wody. Sita napedowg proceséw inkluzyjnych jest
dazenie do zminimalizowania tych oddzialywan co powoduje, ze preferowane jest
tworzenie si¢ kompleksow typu "gos¢"-"gospodarz". Kompleksowanie zalezy od
wielu czynnikdw, z ktorych jednym z podstawowych jest zgodnos¢ wymiaru
czasteczek "goscia" 1 rozmiaru luki inkluzyjnej "gospodarza" t.j. cyklodekstryny.

Cyklodekstryny sg bardzo szeroko uzywane w przemysle
farmaceutycznym?; bardzo wiele roznorodnych lekdw jest stosowanych w postaci
odpowiednich kompleksow inkluzyjnych. Cyklodekstryny znajduja rowniez
zastosowanie w przemysle kosmetycznym oraz w technologii zywnosci34. Ich
wilasciwosci, wynikajace z chiralno$ci powoduja, ze sa one czesto uzywane w
réznorodnych technikach rozdziatu’ oraz w chemii analitycznej®.

Opisano ogromng ilo$¢ cyklodekstryn modyfikowanych chemicznie’,
modyfikacje te prowadzi si¢ uzywajac réznorodnych odczynnikow blokujacych lub
przeksztatcajacych grupy hydroksylowe. Mozliwa jest rozna liczba modyfikowanych
jednostek glukozowych w obrebie czasteczki cyklodekstryny; znane sa mono- i
dwumodyfikowane cyklodekstryny. W przypadku tych ostatnich istnieja co najmnie;j
trzy mozliwe 1izomery pozycyjne, wynikajace z wzajemnego potozenia
zmodyfikowanych jednostek glukozowych w cyklodekstrynie. Sa one oznaczane np.
dla a-cyklodekstryny jako A-B, A-C, A-D (Rysunek 2), gdzie wielkie litery oznaczaja
jednostke glukozowa, w ktorej dokonano modyfikacji. Mozna znalez¢ w literaturze

sporg liczbg prac opisujacych syntezg oraz potwierdzenie zaktadanej budowy
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wszystkich mozliwych izolowanych izomerow pozycyjnych danej pochodnej

cyklodekstryny?.

A-B-C A-B-D

A-B-E A-C-E
Rys. 2. Mozliwe regioizomery dla : a) dwumodyfikowanych oraz
b) trojmodyfikowanych a-cyklodekstryn

Analogiczna notacj¢ stosujemy gdy mamy do czynienia z pochodnymi

zawierajacymi wieksza liczbe zmodyfikowanych jednostek glukozowych; w
6
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przypadku trzech zmodyfikowanych jednostek® przypadajacych na czasteczke
a-cyklodekstryny, zapisujemy sekwencje jako A-B-C, A-B-D, A-B-E 1 A-C-E, co
przedstawia Rysunek 2.

Ponadto opisano caly szereg regioselektywnych modyfikacji
chemicznych!%!l przeprowadzonych na jednej z dwoch krawedzi torusa (na I- lub
II-rzedowych grupach hydroksylowych wystepujacych w cyklodekstrynach). Jak
wykaze w dalszej czesci pracy, takie modyfikacje maja bardzo powazne implikacje

syntetyczne 1 praktyczne.

2.2. ZWIAZKI AMFIFILOWE

Czasteczka moze by¢ zdefiniowana jako amfifilowa, jezeli w jej obrebie
mozna wyrozni¢ czesci hydrofobowa oraz hydrofilowa, co w konsekwencji powoduje
zasadniczo rozne oddziatywanie obu fragmentdéw czasteczki z woda. Hydrofilowe
"glowy" sa silnie hydratowane, natomiast lipofilowe "ogony" oddzialtywuja
repulsacyjnie z polarnym srodowiskiem wody. Grupa polarna ("gtowa") moze by¢
neutralna (jak w glikolipidach), kationowa (jak w dlugotancuchowych solach
amoniowych) lub anionowa (jak w solach dtugotancuchowych kwasow
karboksylowych). Wybrane przyktady zwiazkéw amfifilowych przedstawia
Rysunek 3.

Podstawowa wiasciwoscig czasteczek amfifilowych jest mozliwos¢ ich
porzadkowania si¢ na granicy faz woda-powietrze. W 1917 roku Langmuir!? opisat
technike, uzywang do dzi$ do badania wtasciwosci fizykochemicznych
"dwuwymiarowych" warstw na granicy faz woda-powietrze. Rozcienczony roztwor
zwiazku amfifilowego w lotnym rozpuszczalniku organicznym (np. chloroformie)
nanosi si¢ na powierzchni¢ wody znajdujace) sie w kuwecie zaopatrzone; w ruchoma
bariere. (Rysunek 4). Po odparowaniu rozpuszczalnika, czasteczki zwigzku

amfifilowego pozostaja na powierzchni wody 1 sa zorientowane w ten sposob,
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CHj;
I CH
Q)6 |
=0 (CH2)17
i (IN(CH,)
+ : 3/3
N&’ “cl
Stearynian Chlorek
sodowy cetyloamoniowy
(I:H3 CH, (|:H3 c|:H3
I
CH,), CH,) (CH,),(CH,),,

| b
éHz—CH—(lin ( (I)
o) -
' 0
HO—T=O
OH Tif(CHB)3

DMPA

DPPC

Rys. 3. Przyklady prostych zwiazkow amfifilowych:

DMPA - kwas dimistroilofosfatydylowy
DPPC - dipalmotoilofosfatydylocholina

ze polarna czes$¢ czasteczki ("gtowa") jest zanurzona w wodzie. Hydrofobowe
"ogony" znajduja si¢ ponad granica faz woda-powietrze. Odleglosci pomigdzy nimi sa

znaczne, co powoduje, ze stan ten odpowiada stanowi "gazowemu". Przesuwanie
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bariery zageszcza czasteczki na granicy faz, co sprawia, ze moga by¢ obserwowane
kolejne przejscia fazowe. Kiedy monowarstwa jest spojna a czasteczki zajmuja
powierzchni¢ wieksza niz w fazie skondensowanej, "gaz" przemienia si¢ w
"rozrzedzona ciecz". Dalsze sprezanie monowarstwy powoduje przejscie w fazg
cieczy skondensowanej, a nastgpnie osiggany jest t.zw. "stan staly". W stanie statym
czasteczki sg Scisle upakowane 1 dobrze zorientowane na granicy faz. Kontynuownie
sprezania nie jest mozliwe bez zniszczenia monowarstwy, ktéremu towarzyszy
powstawanie uktadow wielowarstwowych lub innych bardziej skomplikowanych
agregatow, takich jak micele 1 struktury pecherzykowe (vesicule).

Jesli podczas sprezania w danej temperaturze mierzone jest cisnienie
powierzchniowe to rejestrujemy typowa izoterm¢ spr¢zania przedstawiong na
Rysunku 4.

Utworzona w eksperymencie Langmuira monowarstwa moze by¢
przenoszona z granicy faz woda-powietrze na staty nosnik (np. technika Langmuira 1
Blodgett) na potrzeby dalszych badan z uzyciem innych technik eksperymentalnych.

Zwiazki amfifilowe moga w roztworach wodnych (lub innych polarnych
rozpuszczalnikow) tworzy¢ roznorodne, zorganizowane struktury. Sitag napgdowsa do
ich tworzenia jest potrzeba zminimalizowania niekorzystnych oddziatywan pomigdzy
hydrofobowymi "ogonami" 1 rozpuszczalnikiem polarnym, z zachowaniem
korzystnego energetycznie kontaktu pomigdzy hydrofilowymi "glowami" a
rozpuszczalnikiem polarnym. Powyzej pewnego stezenia zwigzku amfifilowego uktad
bedzie tak zorientowany, ze grupy hydrofobowe ("ogony") beda skierowane do
wnetrza tworzacego si¢ agregatu, podczas gdy czesci polarne ("gtowy") pozostana na
zewnatrz, bedac w kontakcie z polarnym rozpuszczalnikiem. W rezultacie tworza si¢
micele, uktady pecherzykowe 1 dwuwarstwowe, w zaleznosci od natury zwiazku
amfifilowego, jego stezenia, temperatury, polarnosci rozpuszczalnika 1
innych czynnikow!3. W rozpuszczalniku niepolarnym moga tworzy¢ si¢ inne uktady

zagregowane, takie jak odwrotna micela, kiedy ugrupowania hydrofilowe

9
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zorientowane sa do srodka uktadu, a ugrupowania lipofilowe pozostaja w kontakcie z
rozpuszczalnikem organicznym. Rysunek S przedstawia schematycznie przyktady
takich struktur. Oczywiscie mozliwe jest tworzenie duzo bardziej skomplikowanych
uktadéw zagregowanych, takich jak lipozomy lub uktady wielowarstwowe 1
pecherzykowe, o roznej budowie 1 wielkosci.

Wymienione uktady supramolekularne mogg by¢ badane przy uzyciu
wielu metod eksperymentalnych, takich jak mikroskopia elektronowa, pomiary
napiecia 1 potencjatu powierzchniowego, réznorodne techniki spektroskopowe (n.p.
spektroskopia fluorescencyjna, w zakresie podczerwieni, Ramanowska,
fotoelektronowa itp.).

Szczegoblnie uzytecznymi technikami sa mikroskopia sit molekularnych -
AFM (Atomic Force Microscopy)!# oraz skanningowa mikroskopia tunelowa - STM
(Scanning Tunelling Microscopy), ktére uzywane sa coraz czesciej do wizualizacjt
tych uktadow na poziomie angstremoéw. Pozwala to na okreslenie geometrii badanych

uktadow, stopnia ich rozproszenia oraz sredniej wielkosci badanych agregatow.

10
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SN N

[mN/m]

Cisnienie powierzchniowe

Powierzchnia czgsteczkowa A, A

Rys. 4. Spre¢zanie zwiazku amfifilowego na granicy faz powietrze-woda
a) stadium "fazy gazowe;j"
b) stadium "cieczy rozrzedzone;"

¢) stadium "cieczy sprgzonej" 1 "fazy stalej"
11



Rys. 5. Typy agregatow zwigzkow amfifilowych w roztworze

micela

a) odwrocona

b) micela

¢) struktura dwuwarstwowa
12
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2.3. SYNTEZA AMFIFILOWYCH CYKLODEKSTRYN

Uzyskanie amfifilowych cyklodekstryn wymaga modyfikacji tylko jednej z
dwoch hydrofilowych krawedzi torusa cyklodekstryny, ktére mozna zrealizowac
przez wprowadzenie grup hydrofobowych w pozycjach I-rzedowych C6 lub w
II-rzgdowych C2,C3. Wykona¢ to mozna na dwa sposoby, bezposrednio!3, w
przypadku modyfikacji grup I-rzgdowych lub posrednio, w przypadku grup
II-rzgdowych. W tym drugim przypadku najpierw blokuje si¢ bardziej reaktywne
I-rzgdowe grupy hydroksylowe, w drugim za$ etapie przeprowadza si¢ modyfikacje
grup II-rzgdowych. Odbezpieczenie, przywracajace funkcje hydroksylowe w

pozycjach I-rzegdowych, doprowadza do powstania uktadu amfifilowego!®.

2.3.1. Amfifilowe cyklodekstryny z grupami hydrofobowymi w
pozycjach Cé6

2.3.1.1. Per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryny

Niedawno Coleman 1 wpotpracownicy!” stwierdzili, ze per(6-bromo-
6-deoksy) cyklodekstryny a- (1), - (2) 1 y- (3) (Tabela 1), majg charakter amfifilowy.
Waznos¢ tych pochodnych polega rowniez, a moze przede wszystkim, na ich
uzytecznosci jako substratow w syntezie innych amfifilowych cyklodekstryn.

Pierwsza synteze zwiazkow 1, 2 1 3 opublikowali Takeo 1
wspotpracownicy!®, ktorzy dziatali pigciokrotnym nadmiarem (w odniesieniu do
jednostek glukopiranozowych) bromku metanosulfonowego na a-, f3-1
y-cyklodekstryny w DMF, otrzymujac I-rzedowe bromopochodne odpowiednich
per(2,3-di-O-formylo) cyklodekstryn, ktore poddawali nastgpnie reakcji
deformylowania metanolanem sodowym w metanolu.

Ostatnio, Gadelle 1 Defaye!® zaproponowali nowa metode syntezy
zwiazkéw 112, W wyniku dziatania na a- lub B-cyklodekstryng bromem w

obecnosci trifenylofosfiny w DMF powstaja, po deformylowaniu w analogicznych jak

13
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w metodzie Takeo warunkach, odpowiednie pochodne 1 lub 2. W takich samych

warunkach, Coleman 1 Ling !? otrzymali pochodng y-cyklodekstryny 3.

~ R
I
H
OH |
R e m— n
Zwigzek n Literatura
1 6 [10][17]
2 7 [10][17]
3 8 [10][17]

Tabela 1. Per(6-bromo-6-deoksy) a-, - 1 y-cyklodekstryny

Duzo mniejsze znaczenie majg per(6-jodo-6-deoksy) p-cyklodekstryny,
ktore otrzymywac¢ mozna dziataniem jodku sodowego na peracetylowane

heptakis(6-deoksy-6-mesylo) pochodne B-cyklodekstryny w bezwodniku octowym?°,

2.3.1.2. Per(6-tioalkilo-6-deoksy) cyklodekstryny
W drugiej potowie lat osiemdziesiatych Tagaki 1 wspotpracownicy?!
opracowali metode syntezy pochodnych heptakis(6-tioalkilo-6-deoksy)
B-cyklodekstryny, polegajaca na reakcji bromopochodnej 2 z solg sodowsa

odpowiedniego merkaptanu w DMF. W wyniku tej reakcji otrzymano pochodne §, 6 1
8 (Tabela 2).

14
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Modyfikujac powyzsza metode, poprzez zamiang soli sodowych na
potasowe, Darcy 1 wspotpracownicy?? otrzymali z bardzo dobrymi wydajnosciami
(>90%) cztery nowe heptakis(6-tioalkilo-6-deoksy) B-cyklodekstryny 4, 7, 91 11.
Kawabata 1 wspotpracownicy? rozszerzyli metode na pochodne a- i y-cyklodekstryn
10112,

Zwiazki S, 6 1 8 zostaly przeksztalcone w odpowiednie peracetylowe

pochodne 13, 14 1 15, dziataniem bezwodnika octowego w pirydynie?!.23,

s ~
R
S/
XO
o oo 5P
E——— n

Zwigzek n X R Literatura

4 7 H CoHs [22](24]

S 7 H C4Hog 21][22]

6 7 H CgH17 [21]

7 7 H C1oH21 (22]

8 7 H C12H25 (21]

9 7 H C16H33 (25](22]

10 6 H C18H37 [23]

11 7 H C18H37 (22]

12 8 H C18H37 (23][22]

13 7 Ac C4Hog (23](21]

14 7 Ac CgHy7 | @2321]

15 7 Ac CioHas | 23121151]

Tabela 2. Per(6-tioalkilo-6-deoksy) a-, B- 1 y-cyklodekstryny

15
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2.3.1.3. Per(6-sulfoksyalkilo-6-deoksy) cyklodekstryny
Roéwniez grupa badawcza Kawabaty?3:24:25 wskazata na mozliwosc¢
przeksztatcenia heptakis(6-tioalkilo-6-deoksy) f-cyklodekstryn w
heptakis(6-sulfoksyalkilo-6-deoksy) p-cyklodekstryny. Niestety autorzy japonscy nie
podali w zadnej z prac warunkow utleniania, w jakich otrzymali zwiazki 16, 17118

oraz ich peracetylowe pochodne 19, 20 1 21 (Tabela 3).

r e
Q
N\ _R
S/
X0
X
O
LS f

Zwigzek X R Literatura

16 H C4Hg [23][24](25]

17 H CgHy7 [23](24][25]

18 H C12H»s [23][24][25]

19 Ac C4Hg (23]

20 Ac CgH17 (23]

21 Ac C12H»s (23]

Tabela 3. Per(6-sulfoksyalkilo-6-deoksy) p-cyklodekstryny

2.3.1.4. Per(6-aminoalkilo-6-deoksy) cyklodekstryny
Zwiazkami z tej grupy zajmowano si¢ bardzo cz¢sto w badaniach
fizycznych . Ich synteza zostata opracowana przez Takahashi 1

wspOtpracownikow?326.27 na przyktadzie heptakis(6-dodecyloamino-6-deoksy)

16
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B-cyklodekstryny 22 (Tabela 4). W pierwszym etapie przeksztatcano
B-cyklodekstryng w heptakis(6-mezytylenosulfono-6-deoksy) f-cyklodekstryng, w
wyniku dziatania dwukrotnego nadmiaru chlorku mezytylosulfonowego, a nastepnie

pochodna t¢ poddawano reakcji z dodecyloamina w metanolu.

4 A

HO
OH|, | J
I _]n
Zwigzek n R Literatura
22 7 C12H»s [25][26](27](50]
23 6 Ci16H33 (25][28](39](43]
24 7 C16H33 [28][39][43]
25 8 C16H33 [28][39][43][44]

Tabela 4. Per( 6-aminoalkilo-6-deoksy) a-, p- 1 y-cyklodekstryny

Pochodne 23, 24 125 (Tabela 4) otrzymano na innej drodze?8,
wykorzystujac odpowiednie per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryny 1, 2 1 3, ktore
poddawano 72-godzinnej reakcji z nadmiarem heksadecyloaminy w DMF w

podwyzszone) temperaturze (70°C).

2.3.1.5. Per(6-azydo-6-deoksy) cyklodekstryny
Niedawno, Coleman 1 wspotpracownicy? stwierdzili, ze zwiazki z tej

grupy spetniaja warunek amfifilicznosci tworzac stabilne warstwy monomolekularne

17
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na granicy faz woda-powietrze. Autorzy ci opisali prosta 1 wysoce wydajng metode
syntezy tych pochodnych. Per(6-bromo-6-deoksy) a-, - 1 y-cyklodekstryny (1, 2 1
3) , przeksztatcono w odpowiednie per(6-azydo-6-deoksy) a-, f- 1 y-cyklodekstryny
(26, 27 1 28) (Tabela 5), dziataniem azydku sodowego w DMF, z wydajnosciami
powyzej 90%.

G ™

OH| . | J

e —— n
Zwigzek n Literatura
26 6 [29]
27 7 [29]
28 8 [29]

Tabela 5. Per(6-azydo-6-deoksy) a-, -1 y-cyklodekstryny

Tak otrzymane per(6-azydo-6-deoksy) cyklodekstryny sa rowniez bardzo
uzyteczne jako substraty w syntezie innych modyfikowanych cyklodekstryn. W
wyniku reakcji tych zwigzkow z trifenylofosfing w wodnym roztworze amoniaku
otrzymuje si¢ per(6-amino-6-deoksy) cyklodekstryny, ktore sa rowniez

wykorzystywane jako substraty w syntezie amfifilowych cyklodekstryn.

18
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2.3.1.6. Heptakis(6-aminoacylo-6-deoksy) f-cyklodekstryny
Wazne amfifilowe pochodne heptakis(6-aminoacylo-6-deoksy)
B-cyklodekstryny, otrzymane byly3° w wyniku reakcji heptakis(6-amino-6-deoksy)
B-cyklodekstryny z chlorkami acylowymi wobec dicykloheksylokarbodiimidu (DCC).
Reakcji tej ulega wyltacznie I-rzgdowa funkcja aminowa, co prowadzi do
odpowiednich pochodnych heptakis(6-aminoacylo-6-deoksy) f-cyklodekstryn 29, 30,
31, 32133 (Tabela 6).

- N
P s——— O T
Ne—R
/
NH
HO
2 P
-y . ¥
Zwigzek R Literatura
29 CsHyj [30]
30 C7H15 [30]
31 CoHj9 [30]
32 C11H23 3]
33 Ci13H27 130]

Tabela 6. Heptakis(6-aminoacylo-6-deoksy) p-cyklodekstryny

W podobny sposob Fukuda 1 wspotpracownicy3! otrzymali bardzo

interesujaca, z punktu widzenia potencjalnych zastosowan, amfifilowa pochodna

B-cyklodekstryny 34.
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~ T
- Q —
Ne—R
/
NH
MeO
OMe Lo——/
7

R= GoH,(CH=CH,

34

2.3.2. Amfifilowe cyklodekstryny z grupami hydrofobowymi w pozycjach
C2iC3

2.3.2.1. Per(2,3-di-O-acylo) cyklodekstryny

Ostatnio, Coleman 1 wspotpracownicy!632 opisali trojetapowy sposob
syntezy per(2,3-di-O-acylowych) pochodnych cyklodekstryn. W pierwszym etapie
zabezpieczono I-rzedowe funkcje hydroksylowe, dziatajac na wyjsciowa "wolng"
cyklodekstryne chlorkiem dimetylo-tert-butylosililowym w standardowych
warunkach33. Estryfikacja pozostatych wolnych grup hydroksylowych byta
przeprowadzona dziataniem odpowiedniego chlorku acylowego w obecnosci
dimetyloaminopirydyny (DMAP) jako katalizatora. Odbezpieczenie I-rzedowych
funkcji hydroksylowych przeprowadzono przy uzyciu eteratu trojfluorku boru w
chloroformie. W ten sposob otrzymano dziewig¢ amfifilowych pochodnych 35-43
(Tabela 7).
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r )
OH
RO
R it ]
=y _jn
Zwigzek n R Literatura

35 7 -C(0)-CH3 [30]
36 7 -C(0)-CsHq1 [16](30] [37]
37 7 -C(0)-C7H 5 [30]
38 7 -C(0)-CgH19 | [30]
39 7 -C(0)-C11Hpy3 | [16](30][37]
40 6 “C(0)-C13Hp7 | I61B30IB71(43]
41 7 _C(0)-C13Hp7 | 161 BOIB7(45]
42 8 -C(0)-C13Hp7 | [16] [30][37][45]
43 7 -C(0)-C15H31 | [30]

Tabela 7. Per(2,3-di-O-acylo) a-, f- 1 y-cyklodekstryny

2.3.2.2. Chlorowodorki heptakis(6-deoksy-6-amino-2,3-di-O-alkilo)
B-cyklodekstryn

Interesujacymi przyktadami catkowicie zmodyfikowanych amfifilowych
cyklodekstryn, w ktorych wystepuja [I-rzedowe etery, sa zwiazki 44 1 45 (Tabela 8).
Materiatem wyjsciowym w ich syntezie!’ byta heptakis(6-azydo-6-deoksy)
B-cyklodekstryna 27, ktorg poddano reakcji wyczerpujacego O-alkilowania
dziataniem wodorku sodowego a nastepnie odpowiedniego bromoalkanu. Otrzymane

z dobrymi wydajnosciami zwiazki posrednie byly redukowane uktadem
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trifenylofosfina-amoniak-woda do odpowiednich amin, ktére traktowano wodnym

roztworem kwasu solnego, przeksztatcajac je w chlorowodorki 44 1 45.

- g
NH; Cl
RO
R >
o 7

Zwigzek R Literatura
44 CeH13 [15]
45 C12Hs 1]

Tabela 8. Chlorowodorki heptakis(6-amino-6-deoksy-2,3-di-O-alkilo)
p-cyklodekstryn

2.3.2.3 Heptakis(2,6-di-O-metylo-3-O-alkilo) pP-cyklodekstryna
Menger 1 Williams3# opisali synteze zwiazku 49 (Schemat 1),
posiadajacego w pozycjach C3 tancuchy alkilowe zakonczone ugrupowaniami
siarczanowymi. W pierwszym etapie przeprowadzono metylowanie f-cyklodekstryny,
otrzymujac heptakis(2,6-di-O-metylo) B-cyklodekstryne (46), ktora poddawano
nastepnie reakcji O-alkilowania wprowadzajac 11-weglowy tancuch alkilowy z
terminalnym wiazaniem podwojnym (47). Dalsze transformacje polegaty na

przemianie podwodjnego wigzania w [-rzegdowy alkohol 48, a nastgpnie w zwiazek

docelowy 49.
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Me
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48
Schemat 1
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2.3.3. Monopodstawione amfifilowe cyklodekstryny

Petter 1 wspotpracownicy3’ otrzymali mono(6-aminoalkilo-6-deoksy)
B-cyklodekstryny 50, 51152 (Tabela 9), w wyniku traktowania mono(6-tosylo-
6-deoksy) B-cyklodekstryny odpowiednio oktylo-, heksadecylo- lub didodecyloamina,

w obecnosci katalitycznych ilosci jodku potasowego oraz DMAP.

RI\E/R
H

HO OH
H
HO
H
S it e 6
Zwigzek Rl R2 X" Literatura

S0 CgH17 H CI [35]
51 CieHs3 H CI [35]
52 C1oH21 Ci1oH21 | OAC [35]

Tabela 9. Mono(6-aminoalkilo-6-deoksy) f-cyklodekstryny

Bellanger 1 Perly3¢ opisali syntezg ciekawych amfifilowych
mono(6-aminoacylo-6-deoksy) -cyklodekstryn, w ktorych reszty kwasowe zawieraty
od dwoch do szesnastu atomow wegla (53-59) (Tabela 10). Otrzymano je w wyniku
reakcji mono(6-amino-6-deoksy) pB-cyklodekstryny z odpowiednimi aktywnymi

estrami (pochodne N-hydroksyimidu kwasu bursztynowego) w DMF.
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/
NH
— sl
HO OH
7
HO
H
. o] 6
Zwigzek R Literatura
53 CH;3 [36]
54 CsH~ [36]
SS CsHij (36]
56 C7H5 [36]
57 CoHig [36]
58 C11H23 36]
59 C15H31 136]

Tabela 10. Mono(6-aminoacylo-6-deoksy) p-cyklodekstryny

2.4. ZACHOWANIE SIE AMFIFILOWYCH CYKLODEKSTRYN W
ROZTWORACH

Amfifilowe cyklodekstryny tworza w roztworach roznorodne,
zorganizowane struktury supramolekularne!5:23.24.37.38 Znane sg takze ich
wiasciwosci tworzenia wysoce zorganizowanych strukur mieszanych z innymi
zwiazkami amfifilowymil63%3%  a nawet z nieamfifilowymi zwiazkami
organicznymi3’.

Stwierdzono, ze obecnos¢ jednego tancucha alkilowego, potaczonego z
cyklodekstryng, wystarcza juz do tworzenia agregatow w wodzie. Petter 1
wspotpracownicy3’ badali zdolnos¢ powstawania takich agregatow dla

mono(6-aminooktylo-6-deoksy) B-cyklodekstryny (50) oraz
25
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mono(6-aminoheksadecylo-6-deoksy) f-cyklodekstryny (51). Zdolnosci te badano
technika dynamicznego rozpraszania $wiatta (dynamic light scattering), pomiarow
przewodnictwa oraz magnetycznego rezonansu jadrowego. Ksztalt tworzacych sig
agregatow zmieniat si¢ w czasie, od sferycznych miceli o promieniu
hydrodynamicznym =20 A, az do wydtuzonych polizdyspergowanych agregatow o
przypominajacym prety ksztatcie. Wyznaczone stezenie krytyczne tworzenia micel
pochodnych S0 oraz S1, wynosi odpowiednio 200 1 1.4 mM. Obserwowano dodatni
efekt wspotdziatania, w obecnosci "goscia " krytyczne stezenie tworzenia miceli byto
nizsze. Postulowano, ze miedzyczasteczkowa inkluzja (oddziatywania typu
"gosc"-"gospodarz") tancucha alkilowego jednej czasteczki do drugiej czasteczki
cyklodekstryny, dostarcza sity napgdowej tworzenia agregatow nawet w niskich
stezeniach.

Pokazano réwniez’’, ze per(2,3-di-O-acylo) cyklodekstryny zdolne sa do
tworzenia zorganizowanych uktadow supramolekularnych w roztworach wodnych 1
w rozpuszczalnikach organicznych, a takze na granicy faz woda-powietrze.
Potwierdzono technikg dynamicznego rozpraszania swiatta powstawanie duzych,
jedno- 1 wielowarstwowych uktadow pecherzykowych w teterahydrofuranie. Dla tych
uktadow zaproponowano model odwrdconej membrany, w przypadku uzycia
teterahydrofuranu, oraz normalnej membrany w pirydynie. Poprawnosc zaktadanego
modelu udowodniono technika magnetycznego rezonansu jadrowego ( 1H NMR,
zmienne temperatury, odczynniki przesunig¢cia chemicznego). Dalszego wsparcia dla
tezy o odmiennej naturze agragatow w teterahydrofuranie 1 pirydynie, dostarczyty
wyniki pomiaru izoterm Langmuira, otrzymanych po naniesieniu roztworow
heptakis(2,3-di-O-dodecyloilo) B-cyklodekstryny (39), w THF 1 w pirydynie, na

granic¢ faz woda-powietrze.
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2.5. FIZYCZNE WEASCIWOSCI AMFIFILOWYCH
CYKLODEKSTRYN NA GRANICY FAZ

2.5.1. Warstwy Langmuira

Kawabata 1 wspotpracownicy?* opisali jako pierwsi tworzenie przez
amfifilowe p-cyklodekstryny trwatych, $cistych monowarstw. Do tworzenia warstw
Langmuira na granicy faz woda-powietrze uzyli oni: heptakis(6-tiododecylo-
6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) (15), heptakis(6-sulfoksyoktylo-6-deoksy) (17),
heptakis(6-sulfoksydodecylo-6-deoksy) (18) oraz heptakis(6-sulfoksydodecylo-
6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) (21) p-cyklodekstryny. Odnotowali ponadto, ze wymiana
grup sulfoksyalkilowych na tioalkilowe nie ma znaczacego wptywu na $rednig
powierzchnie czasteczkowa wyznaczong z izotermy. Porownanie powierzchni
czasteczkowe) zwiazkow 18 121 pozwolito stwierdzi¢, ze acetylowanie II-rzgdowych
funkcji hydroksylowych zwigksza t¢ powierzchnig z 2.17 nm?2 do 2.53 nm2. Na
podstawie powyzszych informacji wnioskowali, ze o wielkosci wyznaczane
powierzchni czasteczkowe) decyduje sztywna stozkowa czg$¢ czasteczki amfifilowe)
cyklodekstryny. Stwierdzili oni takze, ze torusy cyklodekstryn zorientowane sa
prostopadle do granicy faz, a Srednia powierzchnia zaymowana przez czasteczke
cyklodekstryny na granicy faz, wyznaczona z izotermy Langmuira, jest zgodna z
obliczong teoretycznie. Fakt ten autorzy uznali za konsekwencje sztywnosci
"dwuwymiarowe)" warstwy 1 jej $cistego upakowania. Monowarstwa utworzona
przez amfifilowg p-cyklodekstryne 16 nie byla stabilna z powodu niewystarczajace;
dtugosci tancucha alkilowego (C4Hg). W pozniejszej pracy z tego samego osrodka?
autorzy doszli do wniosku, ze w przypadku per(6-tioalkilo-6-deoksy) cyklodekstryn
do powstania stabilnej monowarstwy konieczne jest co najmniej osiem atomow wegla
w tancuchu alkilowym.

W przeciwienstwie do powyzszych wnioskow, Coleman 1

wspotpracownicy?® opisali tworzenie monomolekularnych warstw na granicy faz
27



K. Chmurski Praca doktorska Czg$¢ literaturowa

woda-powietrze przez per(6-azydo-6-deoksy) cyklodekstryny (26-28). Jak tatwo
zauwazyC, w tych przypadkach czasteczki cyklodekstryny zawieraty w tancuchach
bocznych tylko jedng grupe metylenowg potaczong z funkcja azydkows. Ostatnio ta
sama grupa badawcza opisata!’ tworzenie monowarstw dla pochodnych
per(6-bromo-6-deoksy) a-, - 1 y-cyklodekstryn (1-3), ktére posiadaja podobnie jak
w poprzednim przypadku bardzo krétkie ugrupowania hydrofobowe. W konkluz;i
autorzy stwierdzili, ze tworzenie takich warstw bylo mozliwe dzigki duzej polarnej
powierzchni adhezji (150-250 A2). Wzgledna sztywnos¢ czasteczek cyklodekstryn
pozwalata przypuszczac, ze stabilnos¢ tych warstw bedzie si¢ zmienia¢ wraz z liczbg
II-rzgdowych grup wodorotlenowych przylegajacych do powierzchni wody, a wiec
y-cyklodekstryna bedzie tworzy¢ stabilniejsze monowarstwy niz -cyklodekstryna, ta
z kole1 trwalsze niz a-cyklodekstryna. W przypadku pochodnych a-(1)1 p-(2)
cyklodekstryn, obserwowano réwniez inny rodzaj agregatow, charakteryzujacy si¢
dwukrotnie mniejsza powierzchnig czasteczkows niz ta wyznaczona dla
monowarstw. Na tej podstawie autorzy przypuszczaja, ze fakt ten taczy si¢ z
tworzeniem struktur dwuwarstwowych. Prawie pionowe nachylenia odcinkoéw
1zoterm Langmuira, przy ci$nieniu odpowiadajacym strukturom mono- i
dwuwarstwowym, sugerujg ze w tych przypadkach mamy do czynienia ze sprezaniem
sztywnego ukfadu. W celu otrzymania wigkszej ilosci informacji o budowie
powstajacych warstw podwdjnych, autorzy analizowali dane pochodzace z
troywymiarowej analizy rentgenostrukturalnej dla heptakis(6-bromo-6-deoksy) 3-
cyklodekstryny (2). W stanie statym, krysztaly tego zwiazku sktadaja si¢ z dwuwarstw
cyklodekstryn zwréconych do siebie stronami hydrofilowymi, przedzielonych strefami
hydrofobowymi zajmowanymi przez atomy bromu, tak jak to pokazano na

Rysunku 6.
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Rys. 6. Projekcja struktury krystalograficznej heptakis(6-bromo-
6-deoksy) p-cyklodekstryny wzdhuz osi a

Heptakis(6-O-z-butylodimetylosililo) f-cyklodekstryna, wystepujaca jako
zwiazek posredni w syntezie pochodnych per(2,3-di-O-acylo) cyklodekstryn,
opisanych w punkcie 2.3.2.1., byla obiektem interesujacych badan oddziatywan
kationéw wapnia (Ca2*) z uktadami amfifilowymi, waznymi z biologicznego punktu

widzenia%0. Zwiazek ten wybrany zostal do badan z dwdch zasadniczych powodow;
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po pierwsze dlatego, ze grupy alkilosililoeterowe nie powinny oddziatywac z jonami
wapnia, a po drugie dlatego, ze izotermy Langmuira wykazuja ostre powtarzalne
przejscia od struktur mono- do wielowarstwowych, co umozliwia pomiary stabilnosci
monowarstwy. Stwierdzono, ze oddziatywanie jonéw wapnia z amfifilowa
cyklodekstryna jest ztozonym trzyetapowym procesem. W pierwszym etapie
nastepuje kompleksowanie Ca2* przez sililowang cyklodekstryng na granicy faz
woda-powietrze, na drodze oddzialywan "mostkujacych" pomigdzy kationami 1
wolnymi grupami hydroksylowymi, pochodzacymi z réznych czasteczek
cyklodekstryn, na skutek czego tworzy si¢ "dwuwymiarowa" sztywna struktura. W
drugim etapie, catkowicie zmostkowana struktura, posiadajaca pewna liczbg "nie
wykorzystanych" funkcji hydroksylowych, jest sukcesywnie uzupetniana przez
kolejne jony wapnia, co prowadzi, w wyniku odpychajacych oddziatywan jon-jon, do
zrywania mostkujacej sieci. Konsekwencja tego jest destabilizacja struktury
monowarstwy. W trzecim etapie, autorzy postulujg wypieranie czasteczek wody z
wnetrza cyklodekstryny przez Ca2*, co powoduje zmiane sposobu koordynacji jonow
wapniowych (inkluzje). Powyzsza hipoteze autorzy wsparli takze wynikami
pomiaro6w momentow dipolowych40.

Oddziatywania pomigdzy cyklodekstrynami i sktadnikami biologicznych
membran, takimi jak steroidy i fosfolipidy, byty obiektem badan odnoszacych si¢ do
hemolizy ludzkich erytrocytow. Efekt hemolizy, wystepujacy przy wysokim stezeniu
wolnych cyklodekstryn, przypisano mozliwemu usuwaniu przez nie sktadnikow
biologicznych membran na drodze procesow inkluzyjnych. Taneva 1
wspotpracownicy?® badali asocjacje fosfolipidu DPPC (patrz Rysunek 3) przez
amfifilowe per(6-aminoheksadecylo-6-deoksy) a-, - 1 y-cyklodekstryny (23-25), w
monowarstwach Langmuira zawierajacych sktadniki (amfifilowa cyklodekstryne 1
fosfolipid) w réznych proporcjach. Autorzy stwierdzili zmniejszenie srednie;
powierzchni czasteczkowej w mieszanych monowarstwach 1 przypisywali je racze)

lepszemu upakowaniu (maksymalnemu kontaktowi) sktadnikow filmu niz tworzeniu
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kompleksu inkluzyjnego. Wniosek ten wskazuje na przewage amfifilowych

cyklodekstryn nad ich wolnymi odpowiednikami w modelowych procesach transportu

w organizmach zywych.

2.5.2. Warstwy Langmuira i Blodgett

Pierwsze filmy Langmuira 1 Blodgett, z udziatem amfifilowych
cyklodekstryn, otrzymali Kawabata i wspotpracownicy?* przez przeniesienie
monowarstw Langmuira, wytworzonych z pochodnych 15, 18 1 21, na ptytki szklane,
wstepnie pokryte piecioma warstwami eikosanu kadmowego.

W kolejnych pracach autorzy ci?? zajeli si¢ badaniami nad kompleksami
inkluzyjnymi, powstajacymi w filmie Langmuira 1 Blodgett, uzywajac amfifilowe;
heptakis(6-aminododecylo-6-deoksy) f-cyklodekstryny (22) oraz réznych
pochodnych kwasu azobenzoesowego. Opisano oddziatywania typu
"gos¢"-"gospodarz" pomigdzy kwasami 4-(4'-dimetyloaminofenylo)
azobenzoesowym, 4-fenyloazobenzoesowym i 4-(4'-dimetyloaminofenylo)
azobenzenosulfonowym a cyklodekstryng 22. Stwierdzono, ze os czasteczki "goscia"
jest zorientowana prostopadle do ptaszczyzny filmu Langmuira 1 Blodgett.

Nastepnie ta sama grupa badawcza opublikowata dalsze dwie prace
dotyczace kilku innych amfifilowych cyklodekstryn 1 oddziatywujacych z nimi
pochodnych azobenzenu?4!. Odnotowano?*! catkowicie odwracalne zachowanie
fotochromowe czasteczek kwasu 4-fenyloazobenzoesowego w filmie Langmuira 1
Blodgett, zbudowanym ze stosowanej wczesniej amfifilowej cyklodekstryny 22.
Stwierdzono cis-trans fotoizomeryzacje, zachodzaca w lukach inkluzyjnych
cyklodekstryny tworzacej monowarstwe. Izomeryzacja ta nie zachodzita w filmie
Langmuira 1 Blodgett zbudowanym z amfifilowej pochodnej kwasu
fenyloazobenzoesowego, zdolnej do samodzielnego tworzenia stabilnych

monowarstw. W tym przypadku czasteczki pochodnej kwasu
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fenyloazobenzoesowego sa w Scistym kontakcie 1 nie posiadajg wystarczajacego
stopnia swobody, niezbednego do przebiegu izomeryzacji.

Inni autorzy japonscy*? wyjasniajag mozliwos¢ 1izomeryzacji cis-trans w
uktadach amfifilowe cyklodekstryny - pochodne azobenzenu, stwierdzeniem, ze
kazda zainkludowana czasteczka "goscia" ma zapewniong "zero-wymiarowa"
przestrzen w luce inkluzyjnej, dzigki czemu nie uczestniczy w van der Waalsowskich
oddziatywaniach odpychajacych z innymi czasteczkami "goscia”.

Kolejnym opisanym?’ zjawiskiem przebiegajacym w filmach Langmuira 1
Blodgett jest stabilizacja nietrwalego 1zomeru cis czerwieni metylowej [kwasu
4(4'-dimetyloaminofenylo)azobenzoesowego], polegajaca na jego inkluzji w
amfifilowych cyklodekstrynach 9, 18, 22 lub 23. Badano wplyw obecnosci grup
aminowych w amfifilowych cyklodekstrynach na stata trwatosci ich kompleksow z
czerwienig metylowa. Wykazano, ze grupa aminowa odgrywa istotng role w
kompleksowaniu "goscia", a takze ma wplyw na stabilizacj¢ nietrwalego 1zomeru cis
w postaci kompleksu inkluzyjnego (w filmie Langmuira 1 Blodgett). Dla pochodnych
nie zawierajacych ugrupowan aminowych, takich jak heptakis(6-sulfoksydodecylo-
6-deoksy) PB-cyklodekstryna (18) 1 heptakis(6-tioheksadecylo-6-deoksy)
B-cyklodekstryna (9), stwierdzono ich bardzo niewielki wplyw na stabilizacj¢ oraz
stabsze kompleksowanie. Podano wartosci czasow poéttrwania, wyznaczone z kinetyki
pierwszego rzedu, dotyczace termicznej izomeryzacji cis-trans; dla pochodnych
alkiloaminowych 22 i 23 wynosity one odpowiednio 55 1 68 s. Dla poréwnania
podano analogiczne czasy pottrwania dla pochodnych bez grup aminowych 9 oraz
18, ktore wynosity odpowiednio 0.641 16 s.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze istnieja dwie podstawowe metody
wytwarzania kompleksow inkluzyjnych w filmach Langmuira 1 Blodgett4?. Pierwsza z
nich polega na nanoszeniu roztworu amfifilowej cyklodekstryny na powierzchnig
wody, zawierajacej zwiazek ulegajacy inkluzji ("goscia"); po osiagnigciu stanu

rownowagi pomiedzy subfaza wodna a filmem, wytwarza si¢ kompleks inkluzyjny, w
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procesie jego tworzenia czasteczki "goscia" wnikajq do luk inkluzyjnych
cyklodekstryn tworzacych monowarstwe, a nastgpnie film przenosi si¢ na staty
no$nik. Druga z metod polega na rozpuszczeniu razem "goscia" 1 amfifilowej
cyklodekstryny w chloroformie, a nastgpnie na naniesieniu tego roztworu na
powierzchnig¢ wody. Tworzenie kompleksu poprzedzone jest osiagnigciem
rébwnowagi okreslonej wspotczynnikiem podziatu wyznaczajacego stezenie "goscia”
po obu stronach granicy faz. Nastgpnie kompleks jest tworzony w sposob analogiczny
jak opisano powyzej.

Kolejnym interesujacym zjawiskiem, ktore moze przebiega¢ w filmach
Langmuira 1 Blodgett skonstruowanych z amfifilowych cyklodekstryn, jest
rozpoznanie molekularne. Cytowana juz kilkakrotnie grupa japonska*? stwierdzila,
ze 1zomery orto, meta 1 para czerwieni metylowej byly rozpoznawane przez filmy
Langmuira 1 Blodgett zbudowane z amfifilowych cyklodekstryn 18-20. Znaczace
ilosci izomerow para 1 meta bylty zatrzymywane przez filmy, podczas gdy ilos¢

izomeru orto byta wzglednie mata. Uzyskane przez autorow wyniki przedstawione s3

w Tabeli 11.
Czerwien
metylowa Cyklodekstryna
izomer a-18 B-19 y-20
orto 0.03 0.08 0.08
meta 0.38 0.41 0.44
para 0.40 0.51 0.38

Tabela 11. Zawartos¢ 1izomerow orto, meta 1 para czerwieni metylowej w
filmach Langmuira 1 Blodgett*3

Badano rowniez** oddziatywanie oktakis(6-aminoheksadecylo-6-deoksy)

y-cyklodekstryny (25) z sola potasowa kwasu 1,4-naftochinono-2-sulfonowego w
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filmie Langmuira 1 Blodgett na plytce kwarcowej. Opisano odwracalne oddziatywania
z przeniesieniem tadunku (charge transfer) dla tego uktadu. Podczas naswietlania
tworzyt si¢ kompleks z przeniesieniem tadunku, ktérego powstawanie potwierdzono
za pomocg spektroskopit UV-VIS oraz Indukowanego Dichroizmu Kotowego (ICD).
Absorpcja, charakterystyczna dla tego kompleksu, byta stwierdzana nawet po kilku
tygodniach przechowywania filmu w ciemnosci, w temperaturze pokojowe;.
Postulowano potencjalne zastosowania dla takiego uktadu w materiatach
fotoelektronicznych, takich jak urzadzenia do odwzorowywania optycznego (optical
imaging devices).

Kolejnym interesujacym zagadnieniem z omawianego zakresu byty
badania fotopolimeryzacji filmu Langmuira 1 Blodgett, zbudowanego z amfifilowe;
pochodnej 34, naniesionego na plytke germanowa3!. Polimeryzacj¢ inicjowano
promieniowaniem niskocisnieniowej lampy rteciowej w temperaturze 10°C, w
atmosferze azotu. Badano dwa typy procesow: homopolimeryzacje czystych
sktadnikow (kwasu w-trikosenowego 1 jego pochodnej B-cyklodekstrynowej 34) oraz
kopolimeryzacj¢ mieszanych filmow, w réznych stosunkach molowych. Stwierdzono,
ze w obu przypadkach homopolimeryzacja byta procesem raczej wolnym 1
zatrzymywata si¢ przy okoto 50-60% konwersji. W mieszanych filmach Langmuira i
Blodgett, proces kopolimeryzacji przebiegat znacznie szybciej 1 osiagat 80-90%
konwersji, przy stosunku molowym cyklodekstryny 34 do kwasu trikosenowego
mieszczacym si¢ w przedziale od 1:1 do 1:5. Zwigkszenie zawartosci kwasu
trikosenowego (1:10) hamowato wydatnie polimeryzacje. Otrzymane w powyzszy
sposOb polimery charakteryzowaty si¢ wysoka odpornoscig na dziatanie
rozpuszczalnikoOw organicznych, co zwigksza ich warto$¢ materiatowg 1 w
konsekwencji ich potencjalne zastosowania.

Coleman 1 wspotpracownicy#, badajac filmy Langmuira 1 Blodgett
utworzone z per(2,3-di-O-tetradecyloilo) cyklodekstryny a- (40), - (41) 1

Y- (42) na ptytkach krzemowych, stwierdzili ze struktury monowarstw zaleza od
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symetril tworzacych je zwigzkow amfifilowych. Za pomoca techniki rozpraszania
promieniowania rentgenowskiego (X-ray reflectivity) zaobserwowano, ze
heksakis(2,3-di-O-tetradecyloilo) a-cyklodekstryna (40) oraz
oktakis(2,3-di-O-tetradecyloilo) y-cyklodekstryna (42) sa bardzo dobrze
upakowane w ptaszczyznie monowarstwy ze wzgledu na ich symetrig¢ Cg 1 Cg.
Dla heptakis(2,3-di-O-tetradecyloilo) f-cyklodekstryny (41), jej symetria C7 jest
odpowiedzialna za duzo gorsze upakowanie w ptaszczyznie filmu.

Warstwy Langmuira 1 Blodgett uzyskiwa¢ mozna nie tylko z samych
amfifilowych cyklodekstryn lecz rowniez w uktadach mieszanych z innymi zwiazkami
amfifilowymi. I tak Porteau 1 wspotpracownicy*® wykorzystali
heptakis(6-aminoheksadecylo-6-deoksy) -cyklodekstryne (24) do konstrukcji
mieszanego filmu z amfifilowymi porfirynami.

Innym przyktadem mieszanego uktadu wykorzystujacego te sama
amfifilowa cyklodekstryng 24 jest praca Lehna i wspotpracownikow#”. Jej autorzy
budowali 1 badali wielowarstwowe niecentrosymetryczne filmy Langmuira 1 Blodgett
dla potrzeb optyki nieliniowej (Second Harmonic Generation). Opisano konstrukcje
wielowarstwy sktadajacej si¢ na przemian z aktywnych 1 pasywnych monowarstw.
Warstwy pasywne powstawaty z czasteczek amfifilowej cyklodekstryny 24, a aktywne

z karotenoidow.

2.6. TWORZENIE INNYCH UKLADOW SUPRAMOLEKULARNYCH
Z UDZIALEM AMFIFILOWYCH CYKLODEKSTRYN
Jak staratem si¢ wykaza¢ w poprzednich rozdziatach, zdolnos¢
amfifilowych cyklodekstryn do tworzenia takich uktadow jest jednym z wazniejszych
powodow szerszego nimi zainteresowania. Obecnie chcialbym opisa¢ kilka
przyktadow ztozonych uktadow agregacyjnych (lipozomy, micele), powstajacych z

udziatem cyklodekstryn.
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Lehn 1 wspotpracownicy*® badali lipozomy utworzone z naturalnego
fosfolipidu (fosfatydylocholina jaja kurzego), zawierajace amfifilowe cyklodekstryny
w swych membranach. Takie mieszane uktady supramolekularne byly rozwazane jako
modele kanatow jonowych dla tranportu molekularnego. Autorzy stwierdzili, stosujac
23Na NMR, ze w uktadach tych metale alkaliczne sa efektywnie przenoszone z
roztworu wodnego do wnetrza lipozomow.

Modyfikowanie lipozoméw przez amfifilowe cyklodekstryny pozwala
takze na transport zwigzkow lipofilowych. Mieszane lipozomy3° fosfolipidu DPPC
(patrz Rysunek 3) oraz heptakis(6-aminoacylo-6-deoksy) f-cyklodekstryn 29-33 i
pochodnych per(2,3-di-O-acylo) a-, B- 1 y-cyklodekstryn 35-43, wytwarzane byty
przez dyspersj¢ lub sonifikacje. Wykazano rowniez, ze wprowadzone do wnetrza
lipozomu lipofilowe witaminy oraz naturalne barwniki sa stabilne przez dtugi okres
czasu (np. B-karoten byt trwaly w zawiesinie wodnej ponad rok).

Bellanger 1 Perly3¢ zaprojektowali 1 wykonali synteze interesujacych
pochodnych mono(6-aminoacylo-6-deoksy) p-cyklodekstryn, (5§3-59), potencjalnych
amfifilowych transporteréw hydrofobowych lekow. Takie uktady supramolekularne
moga wnika¢ do miceli 1 lipozomow. Zwiazki 53-59 moga wystepowac jako
kompleksy inkluzyjne réwniez bez obecnosci innych substancji hydrofobowych
(dzigki procesom "samoinkluzji").

Sposob wytwarzania lipozomow na bazie heptakis(2,3-di-heksaoilo)
B-cyklodekstryny (43) zostat niedawno opatentowany#’.

Menger 1 Wiliams34 opisali ciekawy przypadek podwdjnie amfifilowe)
pochodnej B-cyklodekstryny 49, posiadajace) tancuchy alkilowe zakonczone grupami
obdarzonymi fadunkami ujemnymi. Taka budowa nadaje jej szczegolne wiasciwosci
agregacyjne; zachowuje si¢ ona podobnie do miceli, nie wykazuje jednak
charakterystycznego dla tworzenia miceli stezenia krytycznego. Te micelopodobne

agregaty sa trwale przez dziesiatki godzin, w poréwnaniu do mikrosekundowych
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czasOw zycia agregatow tworzonych przez proste fancuchowe zwiazki

powierzchniowo czynne.

2.7. ZASTOSOWANIA AMFIFILOWYCH CYKLODEKSTRYN

Zastosowania amfifilowych cyklodekstryn wynikaja z ich zdolnosci do
tworzenia struktur supramolekularnych, takich jak lipozomy czy stabilne
monowarstwy, ktore moga by¢ przenoszone na state nosniki odpowiednie dla danej
techniki eksperymentalnej, z jednoczesnym zachowaniem zdolnosci inkluzyjnych.
Procesy wewnatrzczasteczkowej inkluzji przebiegajace w lukach amfifilowych
cyklodekstryn maja podstawowe znaczenie dla funkcjonowania uktadow
zaprojektowanych z ich uzyciem .

Umezawa 1 wsotpracownicy’? skonstruowali anionowe czujniki
woltametryczne, dziatajace w oparciu o modulacje przepuszczalnosci jonow przez
film Langmuira 1 Blodgett. W uktadzie tym jako receptor zdolny do wigzania
anionowych "gosci" uzyta byta, w formie protonowanej, heptakis(6-aminododecylo-
6-deoksy) B-cyklodekstryna (22). Wiazanie organicznych czy nieorganicznych
anionow przez taki receptor wywolywato zmiang przepuszczalnosci jondw, mierzone)
za pomocg woltametrii cyklicznej z uzyciem réznych elektroaktywnych znacznikow.

Ta sama grupa badawcza’! zastosowata heptakis(6-tiododecylo-
6-deoksy) p-cyklodekstryne (15) w badaniach nad czujnikami chemicznymi
wzmacniajacymi sygnal, nasladujacymi biologiczne kanaly jonowe. Zasada ich
dziatania polega na blokowaniu luk cyklodekstryny 15, tworzacych kanaty
molekularne, co wptywato na przepuszczalnos¢ pokrywajace) elektrod¢ membrany
dla elektroaktywnych znacznikow, powodujac w konsekwencji zmiang mierzonego
pradu. Wyznaczony wspotczynnik odpowiedzi molekularnej, zdefiniowany jako
wymuszona obecnoscig roznych czasteczek "goscia” zmiana ilosci przeniesionych

elektronow a mierzony jako sprawnos¢ przekazywania sygnatu, byt bardzo wysoki.
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Kawabata 1 wspotpracownicy3! stwierdzili, ze membrany otrzymane przez
fotopolimeryzacje pochodnej w-trikosenowej f-cyklodekstryny 34 (opisane; w
punkcie 3.1.6) majg strukture sit molekularnych. Autorzy przewiduja ich

zastosowanie przemystowe jako wysokosprawnych nieprzepuszczalnych filmow do

procesow separacyjnych.

38



K. Chmurski Praca doktorska Badania wlasne

3. BADANIA WLASNE

3.1 WPROWADZENIE

Liczba prac, w ktorych autorzy zajmuja si¢ modyfikowanymi chemicznie
cyklodekstrynami stale wzrasta. Jest to spowodowane uzytecznoscig takich uktadow,
migdzy innymi jako syntetycznych modeli receptoréw molekularnych, enzymow czy
katalizatorow*2. W wyniku tych szeroko prowadzonych badan, stale pojawiaja sie
doniesienia o nowych typach pochodnych cyklodekstryn, charakteryzujacych sie
bardzo interesujacymi wiasciwosciami, wskazujacymi na ich potencjalne zastosowania
w praktyce. Jedng z nowych waznych klas chemicznie modyfikowanych
cyklodekstryn sa ich amfifilowe pochodne. Zajmuja one w chemii supramolekularne;
szczegOlng pozycje¢, jak pokazatem w Rozdziale 2 tej pracy. Znaleziono dla nich catg
game nowych fascynujacych wilasciwosci, ktore stwarzajg perspektywy szerokich
zastosowan. Przyktadem aplikacji amfifilowych cyklodekstryn moze by¢ ich uzycie do
konstrukcji miniaturowych urzadzen optycznych 1 elektronicznych, zblizajacych sie do
poziomu molekularnego, dzigki zastosowaniu "supermolekut” bedacych w stanie
dziata¢ w okreslony sposob pod wptywem odpowiedniego bodzca zewngtrznego.

Poczatek badan nad amfifilowymi cyklodekstrynami datuje si¢ na potoweg
lat osiemdziesiatych, co powoduje, ze ta nowa dziedzina jest w chwili obecnej w
dalszym ciagu intensywnie rozwijana w wielu doskonatych osrodkach badawczych.
Wyodrebni¢ mozna dwa gtéwne kierunki badan w tym obszarze. Pierwszy z nich to
poszukiwanie nowych metod syntezy, umozliwiajacych wydajne otrzymywanie
amfifilowych cyklodekstryn o pozadanych wiasciwosciach. Drugi kierunek obejmuje
studia strukturalne, zarowno na poziomie molekularnym jak 1 makroskopowym,
amfifilowych cyklodekstryn, a szczegodlnie tworzenie z ich udziatem réznorodnych

potaczen supramolekularnych.
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Moim pierwszym zadaniem badawczym bylo znalezienie nowe;
syntetyczne) drogi, prowadzacej do potencjalnie amfifilowych cyklodekstryn o
fragmentach lipofilowych zawierajacych roznie podstawione pierscienie fenylowe.
Przystepujac do realizacji tego zadania, stanatem przed problemem wyboru
materialow wyjsciowych 1 sposobu ich potaczenia na drodze stosownej reakcji
chemicznej. W tym wiasnie czasie ukazala si¢ w literaturze nowa, selektywna metoda
otrzymywania per(6-halogeno-6-deoksy) a- 1 f-cyklodekstryn!®. Fakt ten, a takze
wysoka reaktywnos¢ w stosunku do réznych odczynnikéw nukleofilowych,
spowodowaty nasze zainteresowanie tymi pochodnymi. Wybor drugiego materiatu
wyjsciowego, wnoszacego fragment lipofilowy do projektowanych amfifilowych
cyklodekstryn, podyktowany zostat koniecznoscig uzycia bardzo silnego odczynnika
nukleofilowego, gwarantujacego wymiane wszystkich funkcji halogenowych w
mozliwie fagodnych warunkach. Zatozone wymagania wydawaty si¢ by¢ dobrze
spetniane w przypadku tiofenolu 1 jego podstawionych w pierscieniu pochodnych.

Przyjete materiaty wyjsciowe, determinujace typ reakcji tworzenia

amfifilowych cyklodekstryn, okazaly si¢ wysoce uzyteczne w planowanych przeze

mnie syntezach.

3.2. HEPTAKIS(6-HALOGENO-6-DEOKSY) p-CYKLODEKSTRYNY
W poczatkowym etapie pracy przeprowadzatem reakcje halogenowania
B-cyklodekstryny wedtug procedury Gadelle 1 Defay'al? 1 stwierdzitem, ze oprocz
pozadanych heptakis(6-halogeno-6-deoksy) B-cyklodekstryn, powstaja takze
produkty niepetnego podstawienia, zawierajace piec lub szes¢ atomoéw chlorowca w
czasteczce P-cyklodekstryny. Powodowato to koniecznos¢ wyodrebnienia w petni
podstawionych pochodnych heptakis(6-halogeno-6-deoksy) p-cyklodekstryny ze
ztozonej mieszaniny. W tym celu przeprowadzatem reakcje wyczerpujacego
acetylowania pozostatych grup wodorotlenowych (nie wymienionych I-rzedowych

oraz II-rzedowych), a nastgpnie wydzielalem na drodze chromatografii kolumnowe;

40



K. Chmurski Praca doktorska Badania wlasne

pozadane produkty heptakis(6-halogeno-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo)
B-cyklodekstryny, ktore w czystej postaci mogty by¢ wykorzystane w kolejnym etapie
S-alkilowania r6znych tiofenoli. Ta zmudna 1 mato efektywna procedura zostata
nastepnie przeze mnie we wspotpracy z zespotem A.W.Colemana (Uniwersytet Paris-
Sud) zmodyfikowana, co pozwolito uzyskiwac¢ catkowicie podstawione pochodne

cyklodekstryn bez koniecznosci uzywania sekwencji zabezpieczenie-chromatografia-

odbezpieczenie.

3.2.1. Heptakis(6-jodo-6-deoksy) B-cyklodekstryna (60)

Proba powtoérzenia procedury Gadelle 1 Defay'al®, w odniesieniu do
syntezy heptakis(6-jodo-6-deoksy) p-cyklodekstryny, doprowadzita do otrzymania
skomplikowane) mieszaniny, zawierajace] poza produktem petnego podstawienia 60,
takze nie w petni podstawione pochodne 61 1 62 (Schemat 2).

Sytuacj¢ jeszcze bardziej komplikuje fakt, ze produkty pigciopodstawione
moga wystgpowac w kilku rozroznialnych izomerach pozycyjnych. Niepozadane
produkty reakcji halogenowania przedstawitem schematycznie na Rysunku 6.

Pierwsza informacje o sktadzie produktow reakcji deoksyjodowania
B-cyklodekstryny otrzymatem analizujac mieszaning poreakcyjna metoda
spektrometrii masowej LSIMS (Liquid-matrix Secondary Ion Mass Spectrometry).
Oprocz sygnatow pochodzacych od oczekiwanego produktu 60 obserwowatem takze
sygnaly pochodzace od substancji o nizszych masach molowych. W przypadku
jodowania f-cyklodekstryny byly to :

m/z"=1928 pochodzacy od (60+Na)™*

1817 pochodzacy od (61+Na)™
1799 pochodzacy od (61+H)™
1684 pochodzacy od (62+H)™
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Schemat 2

Technika LSIMS dostarcza nie tylko informacji o obecnosci roznych

substancji w badanej mieszaninie, ale pozwala réwniez na oszacowanie ich
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wzajemnego stosunku molowego na podstawie wzgledne) intensywnosci sygnatow
pochodzacych od sktadnikow.

Przyblizone zawartosci zwiazkow 60, 61 1 62, szacowane na podstawie
analizy LSIMS wraz z danymi pochodzacymi z wysokosprawnej chromatografii
cieczowej] (HPLC), zebratem w Tabeli 12,

Magnetyczny rezonans jadrowy (1H oraz 13C NMR) nie dawat
jednoznacznej informacji o sktadzie otrzymanej mieszaniny. Sygnaly pochodzace od
nie w petni podstawionych pochodnych 61 1 62 zaciemniaty widma, naktadanie si¢
tych sygnatow na sygnaly pochodnej 60 prowadzito do znacznego poszerzenia
wszystkich sygnatow.

Zanalizowana w powyzszy sposob mieszanina poreakcyjna zostata
poddana wyczerpujacemu acetylowaniu. Otrzymang mieszaning octanow
analizowatem réwniez metoda LSIMS. Dla acetylowanych produktéw reakc;i

jodowania B-cyklodekstryny otrzymatem nastgpujace sygnaty:
m/zt=2515.4 pochodzacy od (63+Na)*

2493 .4 pochodzacy od (63+H)™

2447 .8 pochodzacy od (64+Na)™

2379.6 pochodzacy od (65+Na)™

Uzyskane wyniki nie pozostawiaty watpliwosci co do tego, ze
obserwowane sygnaty pochodza od jonow molekularnych a nie od fragmentéw
badanych czasteczek, poniewaz wszystkie sygnaty wystepowaty w ksztatcie

wynikajacym z patternu izotopowego.
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Rys. 7. Nie w pelni podstawione produkty reakcji halogenowania
B-cyklodekstryny: a) szesciopodstawiony, b) pigciopodstawione

3.2.2.Heptakis(6-bromo-6-deoksy) p-cyklodekstryna (2)

Reakcje bromowania p-cyklodekstryny w poczatkowej fazie pracy
przeprowadzatem analogicznie do opisanej poprzednio reakcji jodowania
B-cyklodekstryny!?. Rowniez w tym przypadku otrzymatem ztozong mieszaning

produktow 2, 66 1 67 (Schemat 3), ktorej sktad okreslitem na podstawie analizy widm
LSIMS, ktora data nastgpujace wyniki:

m/z+=1598.6 pochodzacy od (2+Na)™
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1535.2 pochodzacy od (66+Na)™*

1471.5 pochodzacy od (67+Na)™

HO

1) Ph,P, Br, , DMH

2) MeONa, MeOH

Badania wlasne
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Nastepnie mieszanina zwigzkow 2, 66 1 67 zostata poddana wyczerpujacemu
acetylowaniu 1 ponownie analizowana technikg LSIMS, w wyniku ktore) otrzymatem

nastepujace sygnaty:

m/z+= 2187.6 pochodzacy od (68+Na)™
2163.7 pochodzacy od (68+H)™
2165.7 pochodzacy od (69+Na)™

2145.3 pochodzacy od (70+Na)™

3.2.3. Heptakis[6-tio(4'-nitrofenylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo]
B-cyklodekstryna (71) i jej nie w pelni podstawione pochodne 72 i
73, jako wzorce do okreslania skladu produktow halogenacji
p-cyklodekstryny

Metoda HPLC wydawata si¢ dogodna do scislejszego okreslenia sktadu
produktéw powstajacych w reakcjach halogenowania f3-cyklodekstryny. Niestety nie
mozna jej byto uzy¢ bezposrednio, ze wzgledu na staba rozpuszczalnos¢ 1 wzgledna
nietrwato$¢ oryginalnych produktow. Wobec tego zdecydowalem si¢ na
przeksztatcenie, zardbwno bromo- jak i jodopochodnych, w zwiazki 71, 72 1 73.
Przyklad takiej iloSciowej transformacji pokazany jest na Schemacie 4. Wybor
pochodnych 71, 72 1 73 byt podyktowany takze silnymi wiasciwosciami
chromoforowymi ugrupowania p-nitrofenylowego. Zgodnie z tym schematem obie
mieszaniny octandw 63, 64 1 65 oraz 68, 69 i1 70, poddatem reakcji z nadmiarem
p-nitrofenolu wobec trietyloaminy w chlorku metylenu. Z obu reakcji otrzymatem
mieszaniny jednakowych produktow 71, 72 1 73, ktoérych proporcje byly doktadnym
odwzorowaniem sktadu mieszanin otrzymanych w wyniku halogenowania

B-cyklodekstryny.
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Schemat 4

Badania otrzymanych mieszanin octanéw 71, 72 i 73 metoda LSIMS,

przeprowadzone przed rozdziatem za pomocg HPLC, wykazaly obecnosé

nastgpujacych sygnatow:
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m/z+=2684 pochodzacy od (71+H)™
2588 pochodzacy od (72+H)*

2493 pochodzacy od (73+H)™

W trybie analitycznym wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC)
potwierdzitem obecnos¢ trzech sktadnikow w analizowanych mieszaninach.
Zastosowanie tej metody w trybie preparatywnym pozwolito mi na wyizolowanie
wzorca zwigzku 71, o wysokiej czystosci. Przeprowadzitem jego analiz¢ (LSIMS oraz
IH i I3C NMR) i w oparciu o jej wyniki stwierdzitem, ze zawiera wytacznie
heptakis[6-tio(4'-nitrofenylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo] B-cyklodekstryng (71).
Pochodne p-cyklodekstryny 72 1 73, zawierajace odpowiednio szes¢ 1 piec
podstawnikow aromatycznych w czasteczce P-cyklodekstryny, zebratem razem w

jednej frakcji chromatograficznej. Typowy chromatogram przedstawia Rysunek 8.

-
=
g
A
Ve,
O
)
'S
Ve
L
v
A
73 72 71

Czas retencji [min]

Rys. 8. Chromatogram mieszaniny zwiazkow 71, 72 1 73 otrzymanych z
mieszaniny jodopochodnych B-cyklodekstryny
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Zawartos¢ pozadanej, w petni podstawionej pochodnej byta lepsza w
przypadku reakcji bromowania (70%) niz w przypadku jodowania (51%)
B-cyklodekstryny.

Przyblizone zawartosci poszczego6lnych produktoéw reake)i
halogenowania 3-cyklodekstryny [%]

Zwiazek Dane z LSIMS

n hepta heksa penta
6-1 40 33 26
6-Br 60 20 20
6-1-2,3-di-O-Ac 49 26 24
6-Br-2,3-di-O-Ac 60 25 15

Dane z HPLC

n hepta heksa penta
6-1-2,3-di-O-Ac 51 23 25
6-Br-2,3-di-O-Ac 70 10 8

Tabela 12.Przyblizone zawartosci réznych produktéw reakcji halogenowania
p-cyklodekstryny, wyznaczone réznymi metodami analitycznymi

Majac do dyspozycji dane analityczne o sktadzie mieszanin produktow
otrzymywanych z reakcji halogenowania B-cyklodekstryny, podjatem proby
wyizolowania w petni podstawionych pochodnych 63 1 68 na drodze chromatografii
kolumnowej. Zadna z przeprowadzonych przeze mnie wielu prob nie zostata
uwienczona zadowalajacym wynikiem, z punktu widzenia dalszych syntez. Wyniki te
wskazywaty na koniecznos¢ optymalizacji przyjete) metody syntezy, zmierzajacej do

wyeliminowania nie w peini podstawionych produktéw.

3.2.4 Optymalizacja syntezy per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryn a-(1),
p-(2) ivy-(3)
Ze wzgledu na lepsze wyniki reakcji bromowania niz jodowania

B-cyklodekstryny (patrz Tabela 12), zdecydowatem sie¢ skoncentrowac na pierwszej z
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tych reakcji. Postanowitem wigc poddac¢ optymalizacji reakcje¢ wedtug procedury
Gadelle 1 Defay'al®. We wspotpracy z zespotem A.W. Coleman'a (University Paris-
Sud) opracowali$my sposob przygotowania reagentdOw i prowadzenia reakcji,
pozwalajacy na powtarzalne otrzymywnie czystych per(6-bromo-6-deoksy) a- (1),
B- (2) 1y- (3) cyklodekstryn. Musialy by¢ spetnione ponizsze wymagania odno$nie
substratow:

a) Wyjsciowe cyklodekstryny byly dwukrotnie krystalizowane z wody 1
nastepnie suszone, nie krocej niz 48 godzin, w temperaturze 110°C przy bardzo
dobrej prozni. StwierdziliSmy, ze powinny one by¢ przechowywane w tych
warunkach 1 pobierane bezposrednio przed uzyciem.

b) Trifenylofosfina byta dwukrotnia krystalizowana z bezwodnego etanolu
i suszona w temperaturze 60°C w dobrej prozni przez 4 godziny.

c) Dimetyloformamid (DMF), musi by¢ destylowany znad pastylek
wodorku wapniowego w atmosferze azotu, bezposrednio przed reakcja.

Reakcje nalezy prowadzi¢ nieprzerwanie w czasie 17 godzin w
temperaturze 80°C, zabezpieczajac mieszaning reakcyjng przed dostgpem wilgoci. Po
typowym przerobie (patrz Czes¢ Doswiadczalna) otrzymalismy z bardzo dobrymi
wydajnosciami odpowiednie per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryny, ktore po
wysuszeniu w prozni mogly by¢ uzywane do syntez bez dalszego oczyszczania. W
widmach otrzymanych metoda LSIMS, obecne byty tylko sygnaty pochodzace od w
peini podstawionych pochodnych 1, 2 lub 3. Wyniki uzyskane ze spektrometrii
masowe] zostaty w peini potwierdzone analizq widm IHi 13C NMR. Widma
IH NMR zawieraty ostre sygnaty z bardzo dobrze zarysowanym dubletem
pochodzacym od protonéw anomerycznych, co swiadczy o podstawieniu atomami
bromu pozycji C6 we wszystkich jednostkach glukozowych. Podobnie, widma 13¢
NMR tych pochodnych sktadatly sig z szeSciu waskich sygnatdéw o jednakowej
intensywnosct w zakresie od 34 (C6) do 102ppm (C1).
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Tak otrzymanymi substratami postugiwatem si¢ w dalszych syntezach
amfifilowych cyklodekstryn, polegajacych na bezposredniej wymianie bromu na
hydrofobowe ugrupowania tioaromatyczne. W procedurze tej nie byly konieczne
etapy polegajace na zabezpieczaniu II-rzedowych grup hydroksylowych, co
znakomicie upraszczalo planowane syntezy.

Jednak, w celu uzyskania szerszego potwierdzenia analitycznego budowy
1 czystosci per(6-deoksy-6-bromo) a- (1), f- (2) 1 y- (3) cyklodekstryn,
przeprowadzitem acetylowanie II-rzgdowych grup hydroksylowych, w wyniku czego
otrzymatem odpowiednie pochodne octanowe cyklodekstryn 74, 68 1 75. Otrzymane
widma masowe (LSIMS) tych produktéw byly bardzo charakterystyczne dzigki
obecnosci atomdéw bromu (1zotopy 79Br i 81Br). Obliczone dla jondw patterny
1zotopowe (okreslajace liczbg, potozenie 1 wzajemng intensywnos¢ sygnatow,
wynikajace ze sktadu izotopowego badanego zwigzku) zawieraty grupy linii o
réznych intensywnosciach co nadawato im charakterystyczny ksztatt. Obecnos¢ w
zmierzonym widmie identycznych sygnatéw pozwalata na jednoznaczne
stwierdzenie, ze dana probka sktada sie z substancji zawierajacej zaktadang liczbe
atomoOw bromu w czasteczce. Najbardziej intensywne sygnaty dla per(6-bromo-
6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) a-(74), $-(68) 1 y-(75) cyklodekstryn, znalezione w ich
widmach LSIMS to:

m/z+=1855.2 pochodzacy od (74+H)"
[obliczony dla (74+H)™ m/z+=1854.8]
1877.4 pochodzacy od (74+Na)™
[obliczony dla (74+Na)™ m/z+=1876.8]
m/z+=2165.6 pochodzacy od (68+H)"
[obliczony dla (68+H)™ m/z+=2164.9]

2187.9 pochodzacy od (68+Na)™
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[obliczony dla (68+Na)t m/z+=2186.9]
m/z+=2472.8 pochodzacy od (75+H)™"
[obliczony dla (75+H)™ m/z+=2473.0]
2497.0 pochodzacy od (75+Na)*

[obliczony dla (75+Na)™ m/z+=2495.0]

Dla wszystkich tych pochodnych obserwowatem réwniez fragmentacje,
polegajace na odszczepieniu grup octanowych, z zachowaniem niezmienionej liczby
atomoOw bromu.

Widma 1H oraz 13C NMR zawieraty wszystkie spodziewane sygnaty i
potwierdzaly budoweg pochodnych 74, 68 175.

3.3. AMFIFILOWE CYKLODEKSTRYNY ZAWIERAJACE FUNKCJE
TIOAROMATYCZNA W POZYCJACH Cé6

Jak opisatem w Rozdziale 2, amfifilowe cyklodekstryny moga by¢
otrzymywane kilkoma zblizonymi metodami, w zaleznosci od wybranej strategii oraz
rodzaju dostepnych substratow.

W pierwszym etapie swojej pracy, syntezowatem amfifilowe
B-cyklodekstryny dtuzsza droga, ze wzgledu na przyjeta Owczesnie strategi¢
wymuszong niejednorodnoscig wyjsciowych halogenopochodnych p-cyklodekstryny.
Jak stwierdzitem uprzednio (patrz Rozdziat 3.3.) nie nadawaty si¢ one do dalsze;j
syntezy bez oczyszczenia, polegajacego na ich transformacji w odpowiednie
peracetylowe pochodne, ktore nastgpnie byty rozdzielane metoda chromatografii
kolumnowe). Wydzielone w ten sposob heptakis(6-halogeno-6-deoksy)
B-cyklodekstryny 68 1 63 poddawatem reakcjom z anionami generowanymi z
odpowiednich tioli aromatycznych. Jednak do powstania typowego uktadu

amfifilowego konieczny byt nastg¢pny etap usunigcia zabezpieczajacych grup
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acetylowych, ktéry przeprowadzatem przy uzyciu metanolowego roztworu amoniaku.
W dalszej czgsci pracy, po optymalizacji warunkéw bromowania cyklodekstryn

(patrz Rozdziat 3.2.4.), mogtem stosowa¢ otrzymane per(6-bromo-6-deoksy) a-, -1
y-cyklodekstryny do bezposredniej syntezy nowych amfifilowych uktadow
pochodnych a-, f3- oraz y-cyklodekstryn.

3.3.1. Amfifilowe P-cyklodekstryny otrzymane z heptakis(6-halogeno-
6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) pochodnych 63 i 68

Chromatograficznie czyste heptakis(6-bromo-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo)
(68) 1 heptakis(6-jodo-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) (63) B-cyklodekstryny poddawatem
reakcjom z tiofenolem oraz jego p-nitro, p-bromo- i p-butoksy pochodnymi,
otrzymujac odpowiednio zwiazki 76, 71, 77 1 78 (Tabela 13). Te prekursory uktadow
amfifilowych izolowatem za pomocg chromatografii kolumnowej. W nast¢gpnym
etapie przeprowadzatem odblokowanie funkcji hydroksylowych dziataniem
metanolowego roztworu amoniaku. Pozadane uktady amfifilowe typu
heptakis(6-tioarylo-6-deoksy) B-cyklodekstryny dawaly si¢ tatwo otrzymywac w
czyste] postaci. Catkowita wydajnos¢ sekwencji alkilowanie-usuwanie grup

acetylowych byta prawie ilosciowa (90-95%).
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~ &

AcO

OAcC

Zwigzek R
76 H
71 NO»
77 Br
78 0-C4Hg

Tabela 13. Prekursory ukltadow amfifilowych na bazie p-cyklodekstryny w
formie diacetylowych pochodnych

3.3.2. Izomeryczne heptakis[6-tio(nitrofenylo)-6-deoksy] f-cyklodekstryny

Otrzymana, na opisane] w Rozdziale 3.3.1. drodze, heptakis[6-tio-
(4'-nitrofenylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo] f-cyklodekstryna (71) zostata, w wyniku
deacetylowania, przeksztatlcona w amfifilowa pochodna 79. Zwiazek ten zostat takze
otrzymany na drodze bezposredniej, polegajacej na reakcji p-nitrotiofenolu z
bromopochodng 2, prowadzonej wobec trietyloaminy w DMF jako rozpuszczalniku,
w atmosferze argonu. Wydajnosc takiej reakcji byta bardzo wysoka (94%
izolowanego produktu). W analogiczny sposob otrzymatem, z réwnie wysokimi
wydajnosciami, o-nitro (80) 1 m-nitropochodne (81) P-cyklodekstryny (Tabela 14).
Zwiazki te uzylem pozniej do badan metoda Langmuira.
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~ N
NO,

HO

Zwigzek Izomer
2 para
80 orto
81 meta

Tabela 14. Izomeryczne amfifilowe heptakis[6-tio(nitrofenylo)]
B-cyklodekstryny

3.3.3. Badanie zachowania zwigzkow 79, 80 i 81 na granicy faz
woda-powietrze

Roztwory zwiazkow 79, 80 1 81 byty nanoszone na powierzchni¢ wody;

z powodu stabej rozpuszczalnosci w chloroformie stosowatem mieszaniny
DMSO/chloroform. Jak przypuszczatem, substancje te tworza stabilne monowarstwy
na granicy faz woda-powietrze (Rysunek 9)33. Izotermy otrzymane dla zwiazkow 80 1
81 roznig si¢ od izotermy zarejestrowanej dla 79; najwyzsze zaobserwowane wartosci
A, wynosity odpowiednio 362 ,364 oraz 325 A?_ Ekstrapolacja najbardziej stromego
odcinka 1zotermy, zarejestrowane) dla pochodnej 79, daje pierwsza wartos¢ Ag=

230 A2, druga wartos¢ Ay =225 AZ bliska jest powierzchni zaobserwowanej dla

czasteczki heptakis(6-bromo-6-deoksy) f-cyklodekstryny (1) w stanie statym!7.
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Zniszczenie monowarstwy nastgpuje przy cisnieniu powierzchniowym okoto 60
mN/m, odpowiadajacemu $redniej powierzchni czasteczkowej 120 A2, ktora moze
wskazywac na powstawanie struktury dwuwarstwowej. Potozenie para grupy
nitrowej w przypadku pochodnej 79 sprawia, ze nie stanowi ona zadnej przeszkody
sterycznej podczas sprezania tego filmu. Dla pochodnych orto 1 meta obserwowane
wartoscit A, wynoszace okoto 360 AZ, pozwalaly na oszacowanie wymiaru
molekularnego na okofo 19 A i wynikajacego stad wkladu grup nitrowych
wynoszacego okoto 2 A, co jest zbiezne z warto$ciami oczekiwanymi z dtugosci
wigzan. Strome wznoszenie si¢ izoterm dla 80 1 81 jest dowodem na powstawanie
sztywnej struktury na granicy faz woda-powietrze 1 sugeruje steryczne oddziatlywania
pomigdzy grupami nitrowymi, blokujace przegrupowania podstawnikow fenylowych.
Zatamanie tych monowarstw nastgpuje odpowiednio przy ci$nieniach
powierzchniowych 37 1 35 mN/m. Dla pochodnej 80, zakrzywienie izotermy sugeruje
stabilizacj¢ monowarstwy przy A, okoto 120 AZ
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Rys. 9. Izotermy Langmuira otrzymane dla zwigzkow 79, 80 1 81

3.3.4. Inne amfifilowe cyklodekstryny otrzymane bezposrednio z udzialem
per(6-bromo-6-deoksy) a-(1), B-(2) i y-(3) cyklodekstryn

Majac do dyspozycji opisang powyzej efektywna procedure,
postanowitem sprawdzic jej skutecznos¢ w przypadku uzycia takze
bromopochodnych a- 1 y-cyklodekstryn. Z drugiej strony zdecydowatem si¢ na
rozszerzenie gamy stosowanych tiofenoli.

W wyniku realizacji zatozonego planu badawczego otrzymatem 14
nowych amfifilowych a-, B- lub y-cyklodekstryn (82-95) (Tabela 15).

Jedna z otrzymanych przeze mnie pochodnych heptakis(6-tiofenylo-

6-deoksy) B-cyklodekstryna (83) byta otrzymana niezaleznie przez grupe Defay'a’.

51



K. Chmurski Praca doktorska Badania wilasne

Autorzy ci uzywali jednak innych substratow oraz stosowali odmienne warunki
[(dwusiarczek bis(difenylowy) byt poddany reakcji z tributylofosfing, w wyniku czego
generowany byt anion tiofenolanowy (poréwnaj Czgs¢ Doswiadczalna)]. W
opisanych warunkach, nie byli oni w stanie wyodrebni¢ produktu z wolnymi grupami
hydroksylowymi, konieczne bylo acetylowanie 1 produkt 83 byl izolowany w formie
pochodnej acetylowe;.

Zwiazki 82-95 byly analizowane technikami LSIMS oraz !H i 13C NMR,
ktore pozwolity potwierdzi¢ ich struktury oraz wysoki stopien czystosci.

Widma 1H NMR jednej z nowych amfifilowych pochodnych
heksakis(6-tio(4'-butoksyfenylo)-6-deoksy) a-cyklodekstryny (88), wykazywatly
odmienny charakter od pozostatych. Zaobserwowatem nierownocennos¢ geminalng
dla sygnatu grup metylenowych O-CH» w tancuchach butylowych. W widmie
podstawowym wykonanym w DMSO-dg, sygnat tych protonéw wystgpowat jako
symetryczny multiplet. W podwyzszonej do 60°C temperaturze zmienial si¢ on w
dublet trypletow, a przy 70°C stawat si¢ czystym trypletem (Rysunek 10).

Dwuwymiarowe widmo 'H NMR, wykonane w DMSO-dg przy
zastosowaniu sekwencji COSY, zawiera sygnaty poza przekatng w miejscach
potwierdzajacych wzajemne sprzg¢zenia grup protonow wystepujacych w czasteczce,
co potwierdza poprawnos¢ przypisania wszystkich obecnych w widmie sygnatow

(Rysunek 11abc).

58



K. Chmurski Praca doktorska Badania wlasne

~ ~
S
HO
2l P B9
h A __]n

zwigzek n R
82 6 H
83 7 H
84 8 H
85 6 Br
86 7 Br
87 8 Br
88 6 OCy4Hg
89 7 OC4Hg
90 8 OC4Hg
91 6 CsHipq
92 7 CsHqq
93 8 CsHqq
94 6 NO»
79 7 NO»
95 8 NO»

Tabela 15. Amfifilowe a-, - 1 y-cyklodekstryny otrzymane bezposrednio z
per(6-bromo) a-, B- 1 y-cyklodekstryn
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----743.44
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Rys. 10. Sygnaly 1H NMR pochodzace od protonow grup O-CH» pochodne]

88, wykonane w DMSO-dg, W réznych temperaturach:
a) 25°C, b) 60°C, ¢)70°C
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Rys. 11a. Dwuwymiarowe widmo 1H NMR pochodnej 88 wykonane przy
uzyciu sekwencji COSY w zakresie 0.5-7.5 ppm (DMSO-dg)
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Rys. 11b. Dwuwymiarowe widmo !H NMR pochodnej 88 wykonane przy

uzyciu sekwencji COSY w zakresie 3.1-5.7 ppm (DMSO-dg)
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Rys. 11c. Dwuwymiarowe widmo 1H NMR pochodnej 88 wykonane przy
uzyciu sekwencji COSY w zakresie 3.0-4.1 ppm (DMSO-dg )
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3.4. CYKLODEKSTRYNY POSIADAJACE FUNKCJE
TIOHETEROAROMATYCZNE W POZYCJACH C6

Omawiana wyzej metoda syntezy (6-tioarylo-6-deoksy) pochodnych
cyklodekstryn moze by¢ zastosowana takze do syntezy cyklodekstryn
modyfikowanych w pozycji C6 funkcja tioheteroaromatyczng. Wprowadzenie
podstawnika aromatycznego, posiadajacego zdolny do koordynowania heteroatom
np. azot, otwiera syntetyczng droge do bardzo interesujacej grupy zwiazkow. Tak
zmodyfikowane cyklodekstryny moga dziata¢ jako ligandy makrocykliczne o scisle
okreslonym, zar6wno wymiarze pierscienia jak i liczbie kompleksujacych
heteroatomow. Jedynym ograniczeniem w stosowaniu tych uktadow jest ich staba
rozpuszczalnos¢ w rozpuszczalnikach organicznych (za wyjatkiem DMSO, DMF,
pirydyny itp). Przeszkode t¢ mozna omina¢ przez zablokowanie II-rzedowych funkcji
hydroksylowych grupami acetylowymi. Formalnie zwigzki acetylowane moga byc¢

traktowane jako zwiazki amfifilowe.

3.4.1.Synteza ukladoéw posiadajgcych ugrupowania tioheteroaromatyczne
w pozycjach Cé6

Reakcje prowadzitem w warunkach analogicznych do tych opracowanych
dla amfifilowych cyklodekstryn. Jako substraty spetniajace przedstawione powyze;
zatozenia wybratem 2- 1 4-merkaptopirydyny. W pierwszym etapie syntezy,
traktowatem merkaptopirydyne, rozpuszczona w DMF, trietyloaming a nastgpnie
powstaty anion poddawany byl reakcji z odpowiednimi per(6-bromo-6-deoksy) a-, [3-
1 y-cyklodekstrynami.

W przypadku 4-merkaptopirydyny powstajace pochodne a- (96), - (97)
oraz y- (98)cyklodekstryny (Tabela 16) izolowalem z praktycznie ilosciowymi
wydajnosciami. Zwiazki te zostaty w petni scharakteryzowane metodami

spektroskopowymi, ktore potwierdzity przypisane im struktury.
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e &

HO

s n
zwigzek n

96 6

97 7

98 8

Tabela 16. Cyklodekstryny posiadajace funkcj¢ 4-merkapto-pirydynowa w
pozycjach C6

Identyczne proby przeprowadzane z izomeryczng 2-merkaptopirydyna nie
prowadzity do pozadanych produktow per[6-tio(2'-pirydylo)-6-deoksy)]
cyklodekstryn, ze wzgledu na brak petne; wymiany bromu na podstawnik
tiopirydylowy. Poswigcitem bardzo wiele pracy aby zrealizowa¢ catkowite
podstawienie, zmieniajac zarowno per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryny (zmiana
wielkosci pierscienia), jak 1 rodzaj zasady stuzacej do jonizowania tiolu. W przypadku
y-cyklodekstryny, najlepszy otrzymany rezultat to wprowadzenie srednio pigciu
podstawnikow 2-merkaptopirydylowych w pozycje C6 (pozostawaty srednio trzy nie
wymienione atomy bromu w czasteczce). Co wigcej otrzymane w powyzszy sposob
mieszaniny, poddawane kolejnym prébom podstawienia pozostatych atoméw bromu

poprzez ich traktowanie $wiezo przygotowanym odczynnikiem w duzym nadmiarze,
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nie prowadzily do pochodnych zawierajacych zwiekszona liczbe ugrupowan
heterocyklicznych. Prawdopodobnie zattoczenie przestrzenne nie pozwala na

wprowadzenie "kompletusilnie oddziatywujacych podstawnikow.

3.4.2. Di-O-acetylowe pochodne per[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy] a-, B- i
y-cyklodekstryn

Postugiwanie si¢ zwigzkami 96, 97 1 98 jest utrudnione ze wzgledu na ich
staba rozpuszczalnos¢ w typowych rozpuszczalnikach organicznych. Aby mogty by¢
uzyte jako ligandy makrocykliczne do badanie procesu tworzenia kompleksow z
metalami przejSciwymi, konieczne bylo zabezpieczenie II-rzedowych grup
hydroksylowych. Do tego celu najlepiej nadawaty sie grupy acetylowe. Uzycie
typowego w tej procedurze uktadu: bezwodnik octowy/tréjetyloamina w pirydynie, w
obecnosci katalitycznych ilosci DMAP, nie dawato pozytywnych rezultatow. Reakcja
przebiegata prawidtowo, co stwierdzitem na podstawie chromatografii
cienkowarstwowej, ale po usunigciu nadmiaru pirydyny powstawatl nierozpuszczalny
w chloroformie "zel", 1 nie bylem w stanie wyizolowa¢ otrzymanego produktu.
Wobec tego octany otrzymywatem przez dziatanie analogicznym jak powyzej
uktadem w DMF, zamiast w pirydynie. Czyste produkty 99, 100 oraz 101 (Tabela 17)
wyodrebniatem za pomoca chromatografii kolumnowej na tlenku glinu. Zostaty one
w petlni scharakteryzowane roznymi technikami analitycznymi (patrz Czes¢

Doswiadczalna), co potwierdzito poprawnos¢ zaktadanych dla nich struktur.
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~ N
S
AcO
OAc _J
= 9|
zwiazek n
99 6
100 7
101 8

Tabela 17. Ligandy powstale na bazie cyklodekstryn

3.4.3. Tworzenie kompleksow pochodnych per|[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy-
2,3-di-O-acetylo] a-, B- i y-cyklodekstryn z Cu2+

Do modelowych badan tworzenia kompleksow przez pochodne
cyklodekstryn 99, 100 1 101 wybratem kationy miedziowe uwzgledniajac m.in. dane
o statych trwatosci ich kompleksow pirydynowych 5% (pK=23) oraz mozliwos¢

wizualnej obserwacji procesu kompleksowania.

Wytrzasanie roztworu heksakis[6-tio-(4'-pirydylo)-6-deoksy-
2,3-di-O-acetylo] a-cyklodekstryny (99) (Tabela 17), w rozpuszczalniku organicznym
(chlorek metylenu), z wodnym roztworem siarczanu miedziowego powodowato

niebieskie zabarwienie fazy organicznej. Dowodzi to ekstrakcji jonow miedziowych w
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postaci kompleksu. Powolne odparowanie rozpuszczalnika prowadzito do powstania

pigknych krysztalow w postaci niebiesko-zielonych igiet.

Badania EPR tego kompleksu, przy polu 3195.3 G o szerokosci
przemiatania 2000 G, wykonane w stanie statym 1 w roztworze chloroformowym,
wykazaty obecnos¢ pojedynczego sygnatu o jednej sktadowej prostopadte; przy
g=2.1160 1 szerokosci Apr=l9.52 mT. Pomiary daly identyczny rezultat w
temperaturze 77K oraz pokojowej (Rysunek 12). W czasie pomiaréw krysztaty
kompleksu w postaci igiet byty umieszczone w rurce prostopadie; do osi pola
magnetycznego, pojawienie si¢ sygnatow o pojedynczej sktadowej swiadczy o
wyzszej symetrii niz "osiowa".

Poréwnywatem widma UV czystego ligandu, gdzie wystepowaly dwa
pasma absorbcyjne przy 258.8 oraz 293.6 nm, z widmem kompleksu miedziowego,
sktadajacym sie z jednego szerokiego pasma przy 279.7 nm.

W podobny sposob otrzymatem kompleks miedziowy z
heptakis[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo] p-cyklodekstryna (100).

Pomiary EPR wykonane dla kompleksu w roztworze chloroformowym
(W temperaturze pokojowej) daly singlet o gj5,=2.1386 1 AH,,=20.5 mT, o
niewielkich sladach anizotropii. Sygnat ten $wiadczy o niemal catkowitym usrednieniu
przestrzennym orientacji kompleksu miedzi w roztworze. Widmo tego samego

zwiazku rejestrowane w stanie krystalicznym (widmo proszkowe) ujawnia

anizotropowy sygnat EPR o sktadowej prostopadtej g, =2.1058, charakteryzujacy si¢
AH,,=21.8 mT 1 skladowej rownolegtej (o mniejszej intensywnosci) g—=2.2834,
rozszczepionej w wyniku oddziatywania niesparowanego elektronu z jadrem miedzi
(o spinie 3/2) na cztery sktadowe oddalone od siebie 0 A=15.72 mT. (Rysunek 13
przedstawia dwie sktadowe, pozostate dwie ukrywaja si¢ pod sktadowa prostopadta).
Widmo tego kompleksu w zakresie UV zawierato szerokie pasmo

potozone przy 260.2 nm, podczas gdy w widmie czystego ligandu otrzymatem

pojedyncze pasmo z maksimum potozonym przy 292.2 nm.
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Rys. 12. Sygnaly EPR kompleksu miedziowego z ligandem 99, rejestrowane
w réznych warunkach:
a) w stanie stalym w temperaturze 77K
b) w stanie stalym w temperaturze pokojowe;j
c) w roztworze chloroformowym w temperaturze 77K

d) w roztworze chloroformowym w temperaturze pokojowe]
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Rys. 13. Sygnaty EPR kompleksu miedziowego z ligandem 100 w
temperaturze pokojowej: a) w roztworze chloroformowym
b) w stanie stalym

Widma LSIMS nie pozwalaty na jednoznaczne okreslenie stechiometri
kompleksu miedziowego z ligandem 100, poniewaz w warunkach pomiaru zmieniat

si¢ stopien utlenienia jonu centralnego 1 wystgpowaty jony jedno 1 dwudodatnie.

Zawieraly one nastgpujace sygnaty:
m\z+=2375.8 pochodzacy od 100
2408.6 pochodzacy od (2x100+Cu)2*
2438.9 pochodzacy od (100+Cu)!* oraz mato intensywny

4880.1 pochodzacy od (2x100+Cu)!*
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Zgodnie z podstawowym zatozeniami mojej dysertacji, opracowatem
nowa metode syntezy amfifilowych cyklodekstryn. Strategia syntetyczna, polegajaca
na bezposrednim wprowadzaniu grup lipofilowych w pozycje C6 cyklodekstryn przy
uzyciu réznorodnych pochodnych tiofenolu, okazata si¢ wysoce wydajna 1 prosta w
realizacji metoda otrzymywania tych uktadéw. Najwazniejszym warunkiem
powodzenia w stosowaniu opracowane] przeze mnie bezposredniej syntezy
amfifilowych cyklodekstryn jest wysoka czystos¢ 1 jednorodnos¢ wyjsciowych
per(6-halogeno-6-deoksy) cyklodekstryn. Z przeprowadzonych badan wynika, ze
najlepsze wyniki uzyskuje si¢ uzywajac per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryn,
ktorych synteza zostata zoptymalizowana w ten sposob, ze otrzymywane produkty sa
wolne od nie w petni podstawionych pochodnych 1 mogg by¢ uzyte do dalszych
przemian bez dodatkowego oczyszczania. Stosujac opracowane przeze mnie
procedury otrzymatem tacznie 17 nowych potencjalnie amfifilowych cyklodekstryn.

W celu wykazania, ze ta grupa nowych potaczen posiada rzeczywiscie
wiasciwosci amfifilowe, poddatem trzy reprezentatywne pochodne p-cyklodekstryny
79, 80 1 81 badaniom typu Langmuira na granicy faz woda-powietrze. Uzyskane
wyniki w pelni potwierdzily nasze oczekiwania, ze otrzymane zwiazki maja charakter
amfifilowy 1 zdolne sa do tworzenia trwalych monomolekularnych warstw Langmuira.
Fakt ten otwiera szerokie mozliwosci badania zachowania na granicy faz tych 1
pozostatych z otrzymanych amfifilowych cyklodekstryn.

Powodzenie syntezy amfifilowych cyklodekstryn umozliwito zastosowanie
te] metodologit do otrzymywania bardzie) ztozonych uktadow, jakimi sa
per[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy] a-, -1 y-cyklodekstryny (96, 97 1 98) 1ich
acetylowe pochodne (99, 100 1 101), ktore zgodnie z naszymi przewidywaniami sa

zdolne do tworzenia trwatych krystalicznych kompleksow z Cu2*. Fakt tworzenia
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tych kompleksOw zostat wstepnie potwierdzony technikami spektralnymi (NMR,
EPR, UV-VIS 1 LSIMS) a prace nad uzyskaniem monokrysztatéw, odpowiednich do
analizy rentgenostrukturalnej, sa w toku. Pozytywne wyniki kompleksowania jonow
Cu?* z amfifilowymi pochodnymi cyklodekstryn 99 i 100, wskazuja na duze
potencjalne mozliwosci otrzymywania trwatych komplekséw z jonami innych metali
przejsciowych.

Powyzsze podsumowanie uzyskanych rezultatdéw oraz wynikajacych z
nich wnioskow, pozwala na sformutowanie interesujacych planow badawczych nie
tylko w dziedzinie studiow nad chemicznymi i fizycznymi wiasciwosciami
otrzymanych przeze mnie amfifilowych cyklodekstryn, ale rowniez na projektowanie

syntez nowych, bardziej ztozonych ich analogow.
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5. CZESC DOSWIADCZALNA

Metody ogdlne

Pomiary temperatury topnienia nie byty korygowane 1 mierzylem je za
pomoca aparatu Koeflera.

Do chromatografii cienkowarstwowej stosowatem ptytki aluminiowe z
zelem krzemionkowym Merck 5554 (DC-Alufolien Kieselgel 60 F754 ) lub z tlenkiem
glinu Merck 5551 (DC-Alufolien Aluminium oxide 150 F754 neutral type T).

Do chromatografii kolumnowej stosowatem nastepujace wypeinienia
Merck 9385 (Kieselgel 60, 230-400 mesh ASTM) lub tlenek glinu Fluka 06300
(Aluminium oxide type S07C neutral).

Do wysokosprawnej chromatografii cieczowe) stosowatem zestaw
Shimadzu Chromatopac C-R4A/LC8A HPLC z detektorem UV-VIS SPD-6A.

Widma w zakresie UV-VIS wykonywano za pomocg spektrofotometru
Sonopan ASP87UV-VIS.

Widma 'H i 13C NMR mierzono w DMSO-dg lub w CDCl3, przy uzyciu
spektrometru Varian Gemini (o czgstosci rezonansowej odpowiednio 200 1 SOMHz)
lub Bruker AMS500 (o czgstosci rezonansowej odpowiednio 500 1 125MHz).

Pomiary EPR byly wykonywane za pomocg spektrometru Bruker
ESP-300, przy uzyciu prostokatnej wneki rezonansowej ER-4102. Pomiary
niskotemperaturowe byty przeprowadzane z uzyciem przystawki
zmiennotemperaturowej ER-4111, chtodzone)j cieklym azotem.

Skrecalnos¢ optyczng mierzytem przy uzyciu polarymetru cyfrowego
DIP-360 (JASCO) w suchym DMSO lub chloroformie, w temperaturze pokojowe;.

Widma masowe EI oraz LSIMS wykonywano za pomoca spektrometru

AMDG604 Intectra, w pomiarach LSIMS stosowano napigcie przyspieszajace 8kV.
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Pomiary izoterm Langmuira wykonywano przy uzyciu wagi typu Lauda
Film Balance.

Cyklodekstryny a-, B- 1 y- pochodzity z firmy Wacker (Niemcy).

Rozpuszczalniki oczyszczatem zgodnie ze standardowymi metodami

stosowanymi w laboratoriach chemii organiczne;’¢.

Synteza heptakis(6-jodo-6-deoksy) (cyklodekstryny (60) oraz heptakis(6-jodo-
6-deoksy-2, 3-di-O-acetylo) B-cyklodekstryny (63).

Do mieszanego roztworu trifenylofosfiny (80 mM) 1 jodu (80 mM) w
DMF (80 ml), dodatem B-cyklodekstryne (4.32g, 26.6 rownowaznikow molowych) 1
zawartos¢ kolby reakcyjnej mieszatem 1 ogrzewatem w temperaturze 80 °C przez dwa
dni po 8 godzin. Nastepnie zatezatem roztwor zmniejszajac objetoS¢ mieszaniny
reakcyjnej do potowy przy uzyciu wyparki obrotowej 1 z jednoczesnym chtodzeniem
alkalizowalem mieszaning reakcyjng do pH=9-10 , wobec papierka wskaznikowego,
za pomoca 3M metanolowego roztworu metanolanu sodowego. Kontynuowatem
mieszanie przez kolejne p6t godziny, w temperaturze pokojowej, w celu hydrolizy
powstatego estru mrowkowego 1 wylewatem mieszaning reakcyjng do wody z lodem.
Powstaty bezpostaciowy z6ito-brazowy osad traktowatem kilkakrotnie etanolem a
nastepnie saczylem i suszylem. Analiza tak otrzymanego produktu wykazata, ze
zawiera on takze nie w pelni podstawione pochodne 61 1 62, ktorych nie
wyodrebniatem a ich zawarto$¢ szacowatem na drodze transformacji chemiczne)

opisane] w Rozdziale 3.2.3. Sumaryczna wydajnos¢: 78%.

Heptakis(6-jodo-6-deoksy) P-cyklodekstryna 60 i nie w pelni
podstawione pochodne 61 i 62

LSIMS (+) GLY/TGL, (gliceryna/tiogliceryna),
m/z+=1928 pochodzacy od (60+Na)™t

1817 pochodzacy od (61+Na)™
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1799 pochodzacy od (61+H)*

1684 pochodzacy od (62+H)*

Mieszaning jodopochodnych 60, 61 1 62 traktowatem nadmiarem
bezwodnika octowego w pirydynie, wobec katalitycznej ilosct DMAP, w
temperaturze pokojowej przez 16 godzin. Odparowywatem zawartosc kolby
reakcyjnej do sucha i mieszaning octanow nanositem na kolumng z zelem
krzemionkowym w uktadzie aceton - heksan 1:1. Wydajnos¢ izolowane;

heptakis(6-jodo-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) p-cyklodekstryny 63, wynosita 25%.

Heptakis(6-jodo-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) B-cyklodekstryna 63

t.t.= 152°C; {Lit.%* t.t.= 176-178°C (z rozkladem)};

[a]5 =+89° (c 0.65, CHCl3);

{Lit.% [a]} =+84° (c 1.0, CHCl3)}

'H NMR: & 5.33(t, J3p=J34=8.85Hz,1H, C3-H),
5.20(d,J;,=3.80Hz, 1H, Cl-H), 4.83(dxd,Jy1=3.71Hz,
J»3=9.66Hz, 1H, C2-H), 4.0-3.5(m, 4H,), 2.09
2.05(2xs, 6H, 2xCH3);

C NMR: & 170.57 169.38(2xC=0),96.48(Cl), 80.49(C4),
T0.38 70.21 70.05(C2,C3,C5); 29.15(CH),; 20.76 (2x
CH3);

LSIMS (+) NBA, (alkohol m-nitrobenzylowy),

m/z+=2516.2 (63+Na)’, 2493.6 (63+H)".
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Ogdlny przepis otrzymywania heksakis(6-bromo-6-deoksy) a-cyklodekstryny 1,
heptakis(6-bromo-6-deoksy) [ -cyklodekstryny 2 oraz oktakis(6-bromo-6-deoksy)
y—cyklodekstryny 3.

Materiaty wyjsciowe per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryny
syntezowatem zgodnie z procedura opisana przez Gadelle 1 Defaye'al?, z pewnymi
modyfikacjami.

Brom (3 rownowazniki na kazda pierwszorzedowg grupg
wodorotlenowa) wkraplatem powoli do roztworu krystalizowanej z bezwodnego
etanolu 1 suszonej w prozni w temperaturze 60°C przez 4 godziny trifenylofosfiny
(3 rownowazniki na kazda pierwszorzedowa grupe wodorotlenowa) rozpuszczonej w
swiezo destylowanym znad wodorku wapniowego w atmosferze azotu DMF (100ml
na 0.1Mola trifenylofosfiny). Nast¢pnie mieszning ogrzewatem do 60°C przez 30
minut, poczym schtadzatem ja do temperatury pokojowej. Do tego roztworu
dodawatem odpowiednig a—, f— lub y— cyklodekstryne (dwukrotnie krystalizowane z
wody 1 suszone w prozni 48 godzin w temperaturze 110°C), ogrzewalem mieszaning
80°C, podczas 17 godzin. Nastgpnie roztwor ochtadzatem do temperatury pokojowe;
oraz alkalizowalem 3-molowym roztworem metanolanu sodowego w metanolu do
pH =9-10 wobec papierka wskaznikowego, kontynuowatem mieszanie alkaliczne;
mieszaniny reakcyjnej przez kolejne 30 minut. Mieszaning wylewatem do wody z
pokruszonym lodem 1 odsaczatem, wydzielony osad odmywatem woda 1 duza iloscig

metanolu, saczytem, suszytem 1 uzywatem do dalszych reakc;i.

Heksakis(6-bromo-6-deoksy) a-cyklodekstryna 1

Wydajnos&:85%;

t.t.= 253°C (z rozktadem); {Lit.% t.t.= 222°C (z
rozktadem) };

[a]f =+80.5° (c 0.2, DMSO);

{Lit.% [a]} =+124° (c 1.5, DMF)};
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'H NMR: 0 5.81(d, J=6.81Hz, 1H, OH), 5.64(d, J=1.91Hz,
1H, OH), 4.96(d, J.,=2.56Hz, 1lH, Cl-H),
4.0-3.65{m, 4H), 3.9-3.3(m, pozostate H};

'°C NMR: & 102.125(Cl), 84.98(Cc4), 72.78 71.92
70.92 (C2,C3,C0), 35.11(C6);

LSIMS (+) GLY/TGL, m/z+=1373.4 (M+Na)".

Heptakis(6-bromo-6-deoksy) p-cyklodekstryna 2

Wydajnosé:78.8%;

t.t.= 232°C (z rozkladem);

{Lit.%% t.t.= 214°C (z rozkladem)};

[@)} =+120.6° (c 0.2, DMSO);

{Lit.%[a]} =+78.1 (c 1.76 DMF)};

'H NMR: & 6.03 5.54(d, J=7.0Hz, s, 2H, 2xOH),
4.98(d,J,,=3.04Hz, 1H,Cl-H), 4.04(d, J=10.3Hz,
1H), 3.84(t, J=8.5Hz, 1H), 3.61(szeroki-t, 2H)
3.5-3.0(m, pozostate H):;

*3C NMR: & 101.98(Cl), 84.54(C4), 72.2 71.9
71.14(C2,C3,C5), 34.01(C6);

LSIMS (+) NBA, m/z+=1598.5 (M+Na)’.

Oktakis(6-bromo-6-deoksy) y-cyklodekstryna 3

Wydajnosc:80%;

t.t.= 223°C (z rozktadem);

[a]y =+111.6° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 6.05 6.015(2s, 2H, 2xOH), 5.04 (poszerzony-s,

1H, Cl-H), 4.1-3.2(m, pozostaie H);
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13C NMR: & 101.97(Cl1l), 83.99(C4), 72.16 szeroka linia
70.96(C2,C3,CS5), 34.35(Ce);

LSIMS (+) GLY/TGL+NaI, m/z+=1823.1 (M+Na) .

Ogdlny przepis otrzymywania per(6-bromo-6-deoksy-2, 3-di-O-acetylo) cyklodekstryn
a-(74), -(68), i y-(75)

Acetylowanie per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryn przeprowadzatem w
standardowych warunkach przy uzyciu nadmiaru bezwodnika octowego w pirydynie,
w obecnosci katalitycznych ilosci DMAP. Reakcja przebiegata w czasie 16 godzin w
temperaturze pokojowej. Rozpuszczalniki usuwatem za pomocga wyparki 1 produkty
74, 68 1 75 1zolowatem na drodze chromatografii kolumnowej przy uzyciu zelu

krzemionkowego w uktadzie aceton - heksan 1:1.

Heksakis(6-bromo-6-deoksy 2,3-di-O-acetylo) a-cyklodekstryna 74

Wydajnosc:90%;

t.k.= 175=178°C;

[a]} =+77.8° (¢ 1.0, CHClj3);

'H NMR: 05.46(t, J3p=J34=9.01Hz, 1H, C3-H), 5.12(d,
J,,=3.40Hz, 1H, C1-H), 4.80(dxd, Jp1=3.4Hz,
J>3=10.25Hz, 1H, C2-H) 4.3-3.7(m, 4H, C5-H, C4-H i
C6-Hp), 2.03 2.02(2xs, 6H, 2xCH3);

>C NMR: $170.31 169.66(2xC=0), 96.73(Cl), 78.85(C4),
70.70 70.50 70.18(C2,C3,C5), 33.86(C6), 20.79
20.72 (2xCH3) ;

LSIMS (+) NBA, m/z+=1858.2 (M+H)*, 1877.4 (M+Na)®t.

Heptakis(6-bromo-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo) p-cyklodekstryna 68

Wydajnosc¢:95%;
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t b= 172-174°C;

[@]? =+91.2° (c 1.0, CHCl3);

'"H NMR: 05.34(t, J3p=~J34=8.97Hz, 1H, C3-H), 5.22(d,
J,,=3.85Hz, 1H, Cl-H), 4.83(dxd, Jp1=3.85Hz,
Jp3=9.89Hz, 1H, C2-H), 4.1(m, 1H, C5-H) 3.9-3.7(m,
3H, C4-H i C6-Hp), 2.09 2.05(2xs, 6H, 2xCH3);

“°C NMR: 0170.45 169.33(2xC=0), 96.57(Cl), 78.68(C4),
70.69 70.45 70.30(C2,C3,C5), 33.23(C6), 20.89
20.68 (2xCH3) ;

LSIMS (+) NBA, m/z+=2165.6 (M+H)*, 2187.9 (M+Na)®t.

Oktakis(6-bromo-6-deoksy 2,3-di-O-acetylo) y-cyklodekstryna 75

Wydajnosé: 99%;

t.t.= 182-185°C;

[a]y =+106.4° (c 1.0, CHCl3);

'H NMR: 0 5.33(t, J3p=J034=9.37Hz, 1H, C3-H), 5.25(d,
J1,=3.68Hz, 1H, Cl-H), 4.74(dxd, Jp1=3.68Hz,
Jo3=10.10H2, 1H, C2-H), 4.4{(m, 1lH, C5=H) 3.9~=
3.63(m ,3H, C4-H i C6-Hp), 2.06 2.05({2xs, BH, 2%
CH3) ;

'>C NMR: & 170.48 169.56(2%C=0), 95.94(Cl), 77.32(C4),
70.64 70.27 69.87(C2,C3,C5), 33.32(C6), 20.80
20.68 (2xCH3) ;

LSIMS (+) NBA, m/z+=2472.8 (M+H)'t, 2497.0 (M+Na)T™.
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Transformacja chemiczna mieszaniny acetylowanych jodopochodnych
B-cyklodekstryny 63, 64 i 65, prowadzqca do analogicznej mieszaniny pochodnych
71,7273

Do roztworu zawierajacego p-nitrotrofenol ( 200 mg, 1.5 rownowaznika
w stosunku do jodu) 1 trietyloaming (0.3 ml, 2 réwnowazniki w stosunku do tiolu) w
suchym chlorku metylenu, w atmosferze argonu, wkraplatem szybko roztwor
zawierajacy mieszaning 250 mg jodopochodnych p-cyklodekstryny w chlorku
metylenu. Reakcja przebiegata cata noc w temperaturze pokojowe; 1 byta izolowana
od dostepu powietrza. Nastepnie odparowywalem mieszaning reakcyjna do sucha 1
1zolowatem produkty metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w
uktadzie aceton - heksan. Ry=0.4.

Mieszaning produktow rozdzielatem za pomoca preparatywnego HPLC
uzywajac tych samych rozpuszczalnikow. Wydzielitem probke zwiazku 71 o bardzo

wysokiej czystosci. Wydajnos¢ takiej transformacji byta prawie ilosciowa.

Heptakis[6-tio(4'-nitrofenylo)-6-deoksy- 2,3-di-O-acetylo]| p-cyklodekstryna 71

t.t.= 173-175°C;

[@]5 =+110.3° (c 0.2, CHCl3);

'H NMR: & 7.94(d, J=8.9Hz, 2H, fenyl), 7.24(d, J=9.01Hz,
2H, fenyl), 5.32(t, Jp3=~J34=8.0Hz, 1H, C3-H),
5.11(d, J,,=3.95Hz, Cl-H), 4.85(dxd, J17=3.95Hz,
Jo3=9.66Hz, 1H, C2-H), 4.27(szerocki-t, 1lH, C3-H),
3.75(t, J34=Jd45=8.57Hz, C4-H), 3.62(d,
Jyagp=12.86Hz, 1H, C6-Hy), 3.28(dxd, Jyagp=13.9Hz,
J56=7.36Hz, 1H, C6-Hp), 2.12 2.07(2xs, 6H, 2xCH3);

13C NMR: & 170.60 170.46 (2xC=0), 145.32, 126.64, 123.93,
120.28 (fenyl), 97.12(Cl), 79.65(C4), 70.92 70.86

70.24(C2,C3,C5), 34.29(Ceo) 20.77 (2xCH3);
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LSIMS (+) NBA, m/z+=2683.9 (M+H)T 2704 (M+Na)*.

Dwustopniowa ogdlna metoda otrzymywania amfifilowych B-cyklodekstryn
Etap pierwszy:

Oczyszczana metoda chromatografii kolumnowe) heptakis(6-jodo-
6-deoksy) B-cyklodekstryne (63) lub heptakis(6-bromo-6-deoksy) p-cyklodekstryng
(68) 0.1mM, rozpuszczatem w suchym acetonitrylu w atmosferze argonu, w
obecnosci weglanu potasowego. Do tego roztworu dodawatem pod argonem tiofenol
lub jego p-nitro, p-bromo lub p-butoksy pochodna (0.9 mM 1.3 rbwnowaznika w
stosunku do chlorowca). Mieszalem energicznie reagenty przez noc w temperaturze
pokojowej 1 odsaczalem weglan potasowy. Po odparowaniu rozpuszczalnika,
wydzielatem prekursory amfifilowych cyklodekstryn 76-78, metoda chromatografii
kolumnowe] na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent mieszaning

aceton - heksan 1:1 .

Heptakis(6-tiofenylo-6-deoksy- 2,3-di-O-acetylo) B-cyklodekstryna 76

Wydajnosc¢:90%;

t.t.= 138=142°C; (Lit.® t.t.= 123-125°C});

[a]f =+84° (c 1.2, CHClj);

{Lit.% [a]5 =+147° (c 1.0, CHCl3)};

'H NMR: & 7.3-7.1(m, 5H, fenyl), 5.29(t, Jp3=J34=8.9Hz,
1H, C3-H), 5.07(d, J,,=3.5Hz, Cl-H), 4.80 (dxd,
J1,=3.8Hz, Jp3=10Hz, 1H, C2-H), 4.20(m, 1H, C5-H),
3.80(t, J34=J45=8.8Hz, 1H, C4-H), 3.32(m, 2H,
Cé-H) 2.07 2.05 (2xs, 6H, 2xCH3):

>C NMR: & 170.62 169.38 (2xC=0), 136.06, 129.56, 129.01,
126.38 (fenyl), 96.85(Cl), 78.85(C4), 70.74 70.63

70.24(C2,C3,C5), 36.13(Cé6) 20.76 (2xCH3);
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LSIMS (+) NBA, m/z+=2368.9 (M+H)+, byly ponadto obecne
fragmenty jony o masach malejacych o kolejne

jednostki glukozowe (338).

Heptakis[6-tio(4'-bromofenylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo] f-cyklodekstryna 77

Wydajnos$é:95%;

t.t.= 125-128°C;

[a]p =+77.75° (¢ 1.3, CHCl3);

'H NMR: & 7.61(d, J=8.46Hz, 2H, fenyl), 6.95(d, J=8.58Hz,
2H, fenyl), 5.30(t, Jp3=Jd34=8.56Hz, 1lH, H-3),
5.12(d, J:,=4.0Hz, Cl-H), 4.82(dxd, J1p=4.03Hz,
J>3=9.60Hz, 1H, C2-H) 4.28(szeroki-t, 1H, C5-H),
3.77(t, J34=J45=8.77Hz, 1H, C4-H) 3.60-3.20(m, 2H,
cCe=HE), 2.11 2.0% (2xs, 6H, ZxCHs3};

3C NMR: 6 170.54 169.370 (2xC=0), 135.30, 131.9, 130.57,
120.07 (fenyl), 96.92(Cl), 79.21(C4), 70.65 70.47,
70.21(C2,C3,C5), 36.17(C6) 20.74 2xCH3;

LSIMS (+) NBA, m/z+=2921.0 (M+H)T 2944.0 (M+Na)*t.

Heptakis[6-tio(4'-butoksyfenylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo]

p-cyklodekstryna 78

Wydajnos<c:90%;

t.t.= 132-136°C;

[a]5 =+104.56° (c 0.7, CHCl3);

'H NMR: & 7.18(m,2H, fenyl), 6.65(m, 2H, fenyl),
5.30(szeroki-t, 1H, C3-H), 5.01(d, J,,=2.09Hz,

Cl-H), 4.80(m, 1H, C2-H), 4.25(szeroki-t, 1H,
C5-H), 4.0-3.6(m, 3H, CqHyp 1 C4-H), 3.60-3.20(m,
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2H, C6-H), 2.09 2.04 (2xs, 6H, CH3 acetyl),
1.7 (szeroki-t, 2H, CBH2), 1.43 (szeroki-t, 2H,

CyH2), 0.9(t, J§y=7Hz, 3H, CH3 alifatyczne);
“°C NMR: & 170.68 169.41 (2xC=0), 158.44, 132.89, 126.39,

115.11 (fenyl), 96.96(Cl), 79.15(C4), 70.93
szeroki sygnai (C2,C3,C5), 67.66(CyHp), 37.88(C6),

30.75 (CBHZ)' 20,77 (2xCH3) , 19.20(CYH2),
14.01 (CH3) ;
DEPT 135° te same sygnaty za wyjatkiem 170.68

169.41(2xC=0) 1 158.44, 126.39, (2xCyy), z
przeciwnag faza wystapilty sygnaty: 67.66 (CyHp),
37,88(C6),30.75 (CBH2)'19°2O (CYHZ);
LSIMS (+) NBA, m/z+=2921.0 (M+H)" 2944.0 (M+Na)*.
Etap drugi, deacetylowanie zwiqzkow 71, 76-78
Do roztworu prekursorow amfifilowych cyklodekstryn w acetonitrylu
dodawalem w nadmiarze metanol nasycony gazowym amoniakiem. Po kilku minutach

mieszania pojawiat si¢ osad, mieszanie kontynuowatem przez 2 godziny i

odparowywatem catos¢ do sucha. Ostatnia faze odparowywaniaprzeprowadzitem w

temperaturze 70 °C pod proznig (1 mmHg).

Heptakis[6-tio(4'-nitrofenylo)-6-deoksy] f-cyklodekstryna 79

Wydajnosé: 99%;

t.t.= 220-225°C (z rozkltadem);

[a]s =+185° (c 0.1, DMSO);

'H NMR: & 7.8(d, J=8.1Hz, 2H, fenyl), 7.05(d, J=8.7Hz,
2H, fenyl), 6.03(poszerzony-s, 2H, 2xOH)

5.01(szeroki-d, 1H, Cl-H), 4-3.2(m, pozostaie H);
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3C NMR: & 148.25, 144.39, 125.85, 123.59 (fenyl),
102.55(Cl), 85.63(C4), 72.75 72.33
69.82(C2,C3,C5), 33.60(C6);

LSIMS (-)DTE/DTT, (erytro-1,4-dimerkapto-2,3-butandiol /

treo-1,4-dimerkapto-2,3-butandiol) m/z(-'=2093 (M) .

Heptakis(6-tiofenylo-6-deoksy) p-cyklodekstryna 83

Wydajnoscé: 99%;

t.t.= 277°C (z rozkladem); {Lit.3* t.t.= 253-255°C};

[a]s =+192° (c 0.2, DMSO);

{Lit.% [a]® =+164°(c 1.5, pirydyna)};

'H NMR: 0 7.2-6.95(m, 5H, fenyl), 5.99 5.92(d, J=7Hz, d,
J=2Hz, Z2H, 2x0H), 4.95(d, J;,=2.85Hz, Cl-H),
3.88(t, J=7Hz, 1H), 3.64(t, J=8Hz, 1H),

3.4(m, pozostate H);
13c NMR: & 136.65, 128.35, 127.96, 125.14 (fenyl),

101.7(Cl), 84.4{C4), 72.22 71.82 692.83(C2,C3,€3),
34.66(C6);

LSIMS (+) NBA, m/z+=1802 (M+Na) .

Heptakis[6-tio(4'-bromofenylo)-6-deoksy| p-cyklodekstryna 86

Wydajnosc¢: 99%;

t.t.= 270°C (z rozktadem);

[a]? =+229.8° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: d 7.23(d, J=8.5Hz, 2H, fenyl), 6.99(d, J=8.54Hz,
2H, ftenyl), 6.03 5.93(d, J=6.62Hz, szeroki-s, Z2H,
2x0OH), 4.95(d, Jy»,=1.71Hz, 1H, Cl-H), 3.86(m, 1H),

3.64(t, J=10Hz, 1H);
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">C NMR: & 136.39, 131.35, 129.49, 118.22, (fenyl),

102.1(C1l), 84.,92(C4), 72.43 72.092 69,89{C2,C3,Ch),
34.84 (Co) ;

LSIMS (+) NBA, m/z+=2355 (M+Na) .

Heptakis[6-tio(4'-butoksyfenylo)-6-deoksy] B-cyklodekstryna 89

Wydajnosé: 99%;

t.t.= 244°C (z rozkladem);

[a]f =180° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 7.19(d, J=8.54Hz, 2H, fenyl), 6.62(d, J=8.38Hz,
2H, fenyl), 5.92 5.83(d, J=6.24Hz, s, 2H, 2x0H),
4.90(d, J;,=2.18Hz, 1H, Cl-H), 3.94(szeroki-t,
1H), 3.64(szeroki-t, 2H, C.H, alifatyczne),
l1.6-1.1(m, 4H, CgH,+C,H, alifatyczne),
0.83(t,J=7.39Hz, 3H, CHis);

“>°C NMR: & 157.57, 132.25, 126.25, 114.77 (fenyl),
102.04(Cl), B4.31(C4), 72.73 72.15
10,19(C2,C3,C5), B87.07(Cq), 37.22(C6), 30.62(C),
18.63 (Cy) , 13.58 (CHs) ;

LSIMS (+) DTE/DTT, m/z+=2285 (M+Na)"'.

Bezposredni sposob otrzymywania amfifilowych pochodnych cyklodekstryn 79 do 95.

Do mieszanego roztworu per(6-bromo-6-deoksy) cyklodekstryny 1, 2 lub
3 w suchym DMF dodawatem 1.5 rownowaznika (na kazdy atom bromu)
odpowiedniego tiofenolu. Nastgpnie mieszaning, w atmosferze argonu, traktowatem
dwoma réwnowaznikami bezwodne) trietyloaminy (na kazdga grupe tiolowa) 1
mieszatem przez noc w temperaturze pokojowej. Wreszcie mieszaning

odparowywatem do sucha na wyparce, resztki DMF-u usuwatem przy uzyciu pompy
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olejowej. Stala pozostatos¢ wymywatem metanolem, przenositem na saczek ze
spiekiem szklanym 1 odfiltrowywatem powstaty drobnokrystaliczny osad. Na saczku

kontynuowalem odmywanie osadu przy uzyciu metanolu. Na koniec osad suszytem w

prézni w temperaturze 60°C przez 4 godziny.

Heptakis[6-tio(4'-nitrofenylo)-6-deoksy]| B-cyklodekstryna 79
Wydajnosé: 94%;

Pozostale dane analityczne powyze;.

Heptakis[6-tio(2'-nitrofenylo)-6-deoksy] p-cyklodekstryna 80

Wydajnosc:90%;

t.t.= 240-245°C (z rozktadem);

[a]Z =+223° (c 0.125, DMSO);

'H NMR: & 7.9(d, J=8Hz, 1H, fenyl), 7.37(d, J=7.7Hz, 1H,
fenyl), 7.25(t, J=7Hz, 1lH, fenyl), 7.1(t, J=7.5,
1H, fenyl), 6.03 (szercki=-s, 2ZH, 2xQH), 4.98(d,
J,,=2.0Hz, 1H, C1l-H);

C NMR: o 145.84, 136,54, 133.73, 127.43, 125.78; 1l25.26
(fenyl), 102.83(Cl), B4.871(Cd), T2.869 72,29
68.771(C2,C3,C3), 34.36(CH6);

LSIMS (+) NBA, m/z+=2118 , (M+Na)’.

Heptakis[6-tio(3'-nitrofenylo)-6-deoksy] p-cyklodekstryna 81
Wydajnosc¢:92%;
t.t.= 240-242°C (z rozkladem);

[@]s =158° (c 0.1, DMSO);
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'H NMR: & 7.7-7.15(2m, 4H, fenyl), 6.06 5.94(d, J=6.5Hz,
s, 2H, 2xCH), 4.98(d, J,,=1.8Hz, 1H, Cl-H),
3.95(t), 3.68(t, J=9Hz), 4-3.2{m, pozostate H);

>C NMR: & 147.55, 139.88, 132.82, 129.58, 120.48, 119.53
(fenyl), 102.22(Cl), 85.38(C4), 72.51 72.16
69.85(C2,C3,Ch) , 34,18(CH);

LSIMS (+) NBA, m/z+=2116 (M+Na)".

Heksakis(6-tiofenylo-6-deoksy) a-cyklodekstryna 82

Wydajnosc¢:90%;

t.t.= 240-242°C (z rozkladem);

[a]Z =+158° (c 0.1, DMSO);

'H NMR: & 7.2-6.9(m, 5H, fenyl), 5.74 5.6(d, J=7Hz, s,
2H, 2x OH), 4.86(d, Jy»=2.3Hz, 1H, Cl-H},
4.0(szeroki-d, 1H), 3.84(t, 1lH), 3.6-3.2(m,
pozostate H);

3c NMR: & 136.7, 128.5, 127.9, 125.5 (fenyl), 101.9(Cl),
85,06(C4), 72.8 71l.7 £9.8(C2,C3,C0), 34.79(C6);

LSIMS (+) NBA, m/z+=1574 (M+Na)’.

Heptakis(6-tiofenylo-6-deoksy) p-cyklodekstryna 83
Wydajnosé: 92%;

Pozostate dane analityczne powyze).

Oktakis(6-tiofenylo-6-deoksy) y-cyklodekstryna 84
Wydajnosc:90%;
t.Et.= 282°C;

[a]p =+280° (c 0.1, DMSO);
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'H NMR: & 7.2-6.9(m, 5H, fenyl), 5.95 5.92(2s, 2H, 2xOH),
5.00(d, J;,=1.93Hz, 1H, Cl-H), 3.86(t, J=7Hz, 1H),
3.65(t, J=9Hz, 1H), 3.5-3.2(m, pozZostaie H);

C NMR: & 136.76, 128.59, 128.09, 125.26, (fenyl),
101.73(Cl), 83.89(C4), szeroka linia 72.36
70.34(C2,C3,C5), 34.69(C6);

LSIMS (+) GLY/TGL, m/z+=2056 (M+Na)".

Heksakis[6-tio(4'-bromofenylo)-6-deoksy] a-cyklodekstryna 85

Wydajnosc:95%;

t.t.= 270-273°C;

[a]? =+210° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 7.22(d, J=8.5Hz, 2H, fenyl), 6.93(d, J=8.7Hz,
2H, fenyl), 5.74(d, J=6.8Hz, 1H, OH), 5.56(d,
J=1.97Hz, 1H, OH), 4.89(d, J,,=2.87Hz, 1H, Cl-H),
4.05(szeroki-t, 1H), 3.8(t, J=8.45, 1H);

°C NMR: & 136.62, 131.4, 129.5, 118.17, (fenyl),
102.08(Cl), 85.38(C4), 72.84 71.77
69.72(C2,C3,C5), 34.88(C6);

LSIMS (+) NBA, m/z+=2021 (M+Na) .

Heptakis[6-tio(4'-bromofenylo)-6-deoksy] f-cyklodekstryna 86
Wydajnosé: 95%;

Pozostate dane analityczne powyze).

Oktakis[6-tio(4'-bromofenylo)-6-deoksy]| y-cyklodekstryna 87
Wydajnosc&:95%;
t.t.= 273°C (z rozkladem);
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[a]f =+176.75° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: 0 7.22(d, J=8.28Hz, 2H, fenyl), 7.02(d, J=8.57Hz,
2H, fenyl),5.96 5.92(2s, 2H, 2xOH), 5.01(d,
J.,=2.02Hz, 1H, Cl1-H), 3.82(t, J=7.84, 1H),
3.65-3.15(m, pozostate H);

>C NMR: 0 136.28, 131.34, 129.4, 118.24 (fenyl),
101.86(Cl), 84.18(C4), 72.36 72.21
70.19(C2,C3,C5), 34.41(Cs6);

LSIMS (+) GLY/TGL, m/z+=2688 (M+Na)".

Heksakis[6-tio(4'-butoksyfenylo)-6-deoksy] a-cyklodekstryna 88

Wydajnosc:85%;

t.t.= 279°C (z rozkladem);

[@)s =+187° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 7.17(d, J=8.61Hz, 2H, fenyl), 6.64(d, J=8.65Hz,
2H, fenyl), 5.68 5.53(d, J=6.82Hz, d, J=2.02Hz,
2H; 2%20H), 4.83(d, J;.=24.38Hz, 1H, Cl=-H}, 3.62~
3.74(m, 2H, C,H, alifatyczne), 3.49(t, J=9Hz, 1H),
1.55(m, 2H, CgH, alifatyczne), 1.31(m, 2H, C/H;
alifatyczne), 0.85(t, 3H, CHs);

>C NMR: & 157.73, 132.20, 126.81, 115.08 (fenyl),
102.21(C1), B4.97({C4}), 73.11 72,07
10.43(C2,€3,Ca), 67.28B(Cq), 37.35(C6), 30.88(Cs),
18.93(C,),13.89(CH;) ;

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem 157.73 126.81 (Cyry)
LSIMS (+) NBA, m/z+=1981 (M+Na)’ .
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Heptakis[6-tio(4'-butoksyfenylo)-6-deoksy] p-cyklodekstryna 89
Wydajnosé: 85%;

Pozostate dane analityczne powyze).

Oktakis[6-tio(4'-butoksyfenylo)-6-deoksy] y-cyklodekstryna 90

Wydajnosc:85%;

t.t.= 281-283°C (z rozkiadem);

[@]? =+175° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 7.2(d, J=8Hz, 2H, fenyl), 6.58(d,J=8.29Hz, 2H,
fenvyl), 5.93(szeroki-s, 2H, 2x0H), 4.90(d,
J;,=0.83Hz, 1H, Cl-H), 4-3(ziozZony-m , B8H,
pozostate H cukrowe +C,H, alifatyczne), 1.7-
1.2(2m, 4H, CgH,+C,H, alifatyczne), 0.86(¢t,
J=7.05Hz, CHj);

'>Cc NMR: & 157.50, 132.13, 126.03, 114.64 (fenyl),
101.83({Cl), 84.02(C4), 72,36 72.29
10,22 1(C2,C3,C5), 66.89(C,), 37.03(CB), 30.56 (Cg);
18.60(Cy), 13.53(CHs);

LSIMS (+) NBA, m/z+=2634 (M+Na)";

Heksakis[6-tio(4'-pentylofenylo)-6-deoksy] a-cyklodekstryna 91

Wydajnosc&:90%;

t.t.= 275-276°C (z rozkladem);

[a]5 =+243° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: 6 7.07(d, J=8Hz, 2H, fenyl), 6.85(d, J=8.11Hz,
2H, fenvl), 5.72 5.581d, J=6,79Hz, 8, 2Z2H, ZXOH),
4.88(d, J,,=2.73Hz, 1H, Cl-H), 4.02 3.82(s,

t,J=8Hz, 2H), 3.6-3.1(m, pozostate H), 2.33(t,

90



K. Chmurski Praca doktorska Czgs$¢ doswiadczalna

J=7Hz, 2H, C,H, alifatyczne), 1.5-1.0(2m,
6H, CgH,+C,H,+CsH, alifatyczne), 0.79(t, J=10Hz, 3H,
CHs) ;

>°C NMR: & 139.74, 133.37, 128.75, 128.55 (fenyl),
102.054Cl), 85.03(C4), 72.84 71:86
70.04(C2,C3,C5), 35.79(C6), 34.88(Cq), 31.13(Cp),
30.77(Cy), 22.23(Cs) 14.09(CHj);

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem 139.74,
133,37 (Cwy) ;

LSIMS (+) NBA, m/z+=1969 (M+Na)".

Heptakis[6-tio(4'-pentylofenylo)-6-deoksy] p-cyklodekstryna 92

Wydajnosc:90%;

t.t.= 265-267°C (z rozkladem);

[a]Z =+233° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 7.13(d, J=7Hz, 2H, fenyl), 6.86(d, J=7Hz, 2H,
fenyl), 6.00 5.9(d, J=6.0Hz, s, 2H, 2x0H), 4.92(d,
J;,=2.0Hz, 1H, Cl-H), 3.93(poszerzony-s),
3.62(szeroki-t), 4-3(m, pozostaite H), 2.29(m, 2H,
CqH, alifatyczne), 1.4-1.0(m, 6H,CgH,+CH,+CsH;
alifatyczne), 0.76(t, 3H, CHs);

“>C NMR: & 140.21, 133.34, 129.52, 128.79(fenyl),
102.41(C1), 84.87(C4), 72.79 72.46
70,26 (C2,C3,C5), 36.07(C6), 34.86(Cs), 31.04(Cs),
30.69 [C,), 22.20(Cs) 14.06(CHs):

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem 140.21 i
133.34 (Cyy) s

LSIMS (+) NBA, m/z+=2270 (M+Na) .
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Oktakis[6-tio(4'-pentylofenylo)-6-deoksy] y-cyklodekstryna 93

Wydajnosé:90%;

t.t.= 265-266°C (z rozkladem);

[a] =+210° (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 7.12(d, J=8Hz, 2H, fenyl), 6.86(d, J=8Hz, 2H,
fenyl), 5.96(s, 2H, 2xOH), 4.99(poszerzony s, 1H,
Cl-H), 3.0-4.0(m, pozostaie H), 2.31(t, 2H, CyH>
alifatyczne), 1.5-1.0(2xm, 6H, CgH,+C,H,
alifatyczne), 0.78(t, J=7Hz, 3H, CHs);

C NMR: 6 139,86, 132.99, 125.03, 125.54 (fenyl).,
102.12{Cl), B84.32(C4), 712.58 72.49
72.41(C2,C3,CS); 35.53{C6); 34.61 (C.), 30.80
(Cg), 30.43 (Cy), 21.95 (Cs) 13.83 (CHi);

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem 139.86 i
132.99 (Cyy);

LSIMS (+) NBA, m/z+=2617 (M+Na)".

Heksakis[6-tio(4'-nitrofenylo)-6-deoksy| a-cyklodekstryna 94

Wydajnosc&:95%;

t.t.= 228-230°C (z rozkladem);

[a)s =+334° (c 0.1, DMSO);

'H NMR: & 7.83(d, J=8.9Hz, 2H, fenyl), 7.08(d, J=8.8Hz,
2H, fenyl), 5.87 5.65(d, J=6.7Hz, s, 2H, 2x0H),
5.01(d, J;,= 2.3Hz, 1H, Cl-H), 4.13(szeroki-t),

3.88(szeroki-t), 3.7-3.2(pozostate H);
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>C NMR: & 147.66, 143.92, 125.68, 123.24 (fenyl),
101.99(Cl), 85.72(C4), 72.61 72.58
69.62(C2,C3,C5), 35.55(C6);

LSIMS (+) NBA, m/z+=1818 (M+Na)".

Oktakis[6-tio(4'-nitrofenylo)-6-deoksy] y-cyklodekstryna 95

Wydajnosc&:95%;

t.t.= 260°C (z rozkladem);

[@)s =+415° (c 0.1, DMSO);

'H NMR: & 7.8(d, J=7.7Hz, 2H, fenyl), 7.12(d, J=8Hz, 2H,
fenyl), 6.08(m, 2H, 2xOH), 5.03(szeroki-d,
J;,=0.9Hz, 1H, Cl-H), 4-3.1(m, pozostaie H);

>°C NMR: 6 149.8, 147.7, 125.52, 123,35 (fenyl),
102.37(Cl), 84.88(C4), 72.36 72.15
69.74(C2,C3,C5), 33.21(C8);

LSIMS (+) NBA+DMSO, m/z+=2417 (M+Na);

Ogdlny przepis otrzymywania per[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy] a-, p-i
y-cyklodekstryn 96, 97 i 98.

Do mieszanego roztworu handlowej 4-merkaptopirydyny (90% Aldrich),
w suchym DMF, w atmosferze argonu dodawatem nadmiar bezwodne; trietyloaminy.
Do tego roztworu wkraplatem powoli roztwor odpowiedniej per(6-bromo-6-deoksy)
cyklodekstryny 1, 2, lub 3, (stosunek molowy reagujacych tiolu 1 jednostki
bromoalikilowej wynosit 1.4:1). Reakcja S-alkilowania biegta w temperaturze
pokojowe) przez noc. Nastepnego dnia odsgczatem bezbarwny krystaliczny osad

produktu, ktory kilkakrotnie przemywatem metanolem na saczku 1 suszytem pod

obnizonym cisnieniem.
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Heksakis[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy] a-cyklodekstryna 96

Wydajnosé:95%;

t.t.= 242-245°C (z rozktadem);

[a]Z =+109.66 (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 8.20(d, J=5.17Hz, 2H, pirydyl), 7.02(d,
J=5.35Hz, 2H, pirydyl), 5.9-5.5(2xposzerzony s,
2H, 2xOH), 4.96(poszerzony s, 1lH, Cl-H), 4.3-
3.2(m, pozostaie H);

3¢ NMR: ® 149.60(Cyry), 148.58,120.70 (pirydyl),
102.26(Cl), B85.8(C4), 73.07 71.91 69.44(C2,C3,Cb5)},
32.63(C6);

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem 147.78 (Cyy pirydyl)
Przeciwna faza sygnaiu przy 32.63;

LSIMS (+) NBA, m/z+=1531.3 (M+H)*, 1553.3 (M+Na)T™.

Heptakis[6-tio-(4'-pirydylo)-6-deoksy] B-cyklodekstryna 97

Wydajnosc:90%;

t.t.= 226-230 °C(z rozktadem);

[aﬁf=+l43 (¢ 0.2, DMSQ) ;

'H NMR: & 8.12(d, J=4.29Hz, 2H, pirydyl), 6.92(d,
J=5.22Hz, 2H, pirydyl), 6.02 5.92(2d, 2H, J=6.79Hz
J=1.12, 2xOH), 4.0-3.2(m, pozostaie H);

3c NMR: ® 150.47(Cyy) 148.61 120.42 (pirydyl), 101.94(Cl),
85.10(C4), 72.41 71.85 69.87(C2,C3,C5), 32.09(Co);

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem
150.47 (Cyy pirydyl), przeciwna faza sygnaiu przy
32.09(C6-Hp) ;

LSIMS (+) NBA, m/z+=1786.8 (M+H)*, 1808.4 (M+Na)T.
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Oktakis[6-tio-(4'-pirydylo)-6-deoksy] y-cyklodekstryna 98

Wydajnosc:95%;

t.t.= 250-255°C;

[@)s =+132.5 (c 0.2, DMSO);

'H NMR: & 8.14(d, J=4.3Hz, 2H, pirydyl), 6.98(d,
J=5.42Hz, 2H, pirydyl), 5.02(d, J1,=1.18Hz, 1H,
Cl-H), 4.1-2.9 (m, pozostaie H);

“Sc NMR: & 149.42(Cry) 148.10 120.37 (pirydyl),
101.79(Cl}, B4.24(C4), T2.31 712.23
170.00(C2,C3,C5), 32.04(Csh);

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem
149.42 (Cyy pirydyl), przeciwna faza sygnalu przy
32.04 (C6-Hy) ;

+

LSIMS (+) GLY/TGLY, m/z+=2042.3 (M+H) , 2072.6 (M+Na).

Otrzymywanie per[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy-2, 3-di-O-acetylo] a-, - i
Y—cyklodekstryn 99, 100 i 101.

Acetylowanie 96, 97 1 98 przeprowadzatem przez traktowanie zawiesin
tych substancji w DMF, uktadem bezwodnik octowy/trojetyloamina w obecnosci
katalitycznych 1losct DMAP. Reakcje byly monitorowane za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej, przy uzyciu zelu krzemionkowego,w uktadzie
butanol - etanol - woda 5:4:3. Po 20 godzinach mieszaning reakcyjna
odparowywatem do sucha. Produkty wydzielatem za pomocg chromatografii na
kolumnie wypetnionej tlenkiem glinu, przygotowanej w czystym chlorku metylenu,

jako eluenta uzywatem mieszaniny chlorku metylenu z 96% etanolem w stosunku

9:1.
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Heksakis[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo] a-cyklodekstryna 99

Wydajnosc:80%;

t.t.= 152-156°C;

[a]Z =+70.25° (c 1.06, CHClj);

'H NMR: & 8.17(d, J=6Hz, 2H, pirydyl), 6.82(d, J=6.lHz,
2H, pirydyl), 5.43(t, J,3 =J3,=9Hz, 1lH, C3-H),
4.99(d, J1,=3.54Hz, 1H, Cl-H),4.8(dxd, J;,=3.42Hz
J,3=10.09Hz, 1H, C2-H), 4.33(m, 1H, C5-H), 3.81(t,
J34~J45=8.5Hz, 1H, C4-H), 3.2-3.6(m, 2H, C6-H),
1.98 2.01(2Xs, ©H, 2xCHs )7

13c NMR: & 170.44 169.2(2XC=0), 149.45 147.78 (Cry)
120.62{pievydyl), 97.29(Cl), B80.22{C4), 70.82 70.73
10.41{C2,C3,€5) 33,32(C6), 20.76 20,69 (ZXCHsy) ;

DEPT 135° te same sygnalty za wyjatkiem 170.44 i 169.2
(2XC=0) oraz 147.78(Cyy pirydyl);

LSIMS (+) NBA, m/z+=2037.6 (M+H)

Heptakis[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo] p-cyklodekstryna 100

Wydajnosc:85%;

t.t.= 175-182°C;

[a]5 =+63° (c 1.08, CHClj3);

'H NMR: & 8.15(d, J=5.9Hz, 2H, pirydyl), 6.82(d,
J=6.18Hz, 2H, pirydyl), 5.26(t, J,3=J3,=8.5Hz, 1H,
C3-H), 5.03(d, J,,=3.74Hz, 1H, Cl-H), 4,78 (dXd,
J1,=3.84Hz J,3=9.52Hz, 1H, C2-H), 4.2(t, J34=~
J4s=8Hz, 1H, C4-H), 3.81(t, J45=J5¢=8.5Hz, 1H,
c5-H), 3.45-3.70{(m, 2H, C6~-H), 2.04 2.02 (2Xs, 6H,

CH3),‘
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“C NMR: & 170.48 i 169.28(2XC=0), 149.32, 147.86(Cyy),
120.51 (pirydyl), 97.18(Cl), 80.19(C4), 70.59 70.37
69.92(C2,C3,C5), 33.072(Ce6), 20.70 20.64 (2xCHsz) ;

DEPT 135° te same sygnalty za wyjatkiem 170.48 i 169.28
(2XC=0) oraz 147.86(C;y pirydyl),przeciwna faza
sygnaiu przy 33.072(C6-H,);

LSIMS (+) NBA, m/z+=2376.7 (M+H) .

Oktakis[6-tio(4'-pirydylo)-6-deoksy-2,3-di-O-acetylo] y-cyklodekstryna 101

Wydajnosc¢:80%;

t.t.= 172-175°C;

[a]s =+119° (c 1.0, CHCls);

'H NMR: & 8.22(d, J=6.08Hz, 2H, pirydyl), 6.89(d,
J=6.2Hz, 2H, pirydyl), 5.2-5.4(m, 1H, C3-H),
5.05(d, J3»=3.58Hz, 1H, Cl-H), 4.69(dxd, 1H,
J12=3.61 J,3=9.8Hz, C2-H), 4.15(dXd, J34=5.85
J4s=1.8Hz, 1H,C4-H) 3.7(m,2H,C6-H), 3.15-3.3(m, 1H,
Cg=H), 2.04 2.02 (2%Xs,®6H,CHs);

Przeprowadzitem dodatkowe eksperymenty
odsprzegania homojadrowego: selektywne
naswietlanie sygnatu 5.35ppm (C3-H) wpiywailo na
sygnat poiozony przy 4.15ppm zmieniajac go w
dublet 4.15(d, J45=6.0Hz,C4-H) oraz selektywne
naswietlanie sygnaiu polozZzonego przy

3.28ppm (C5-H) zmieniato sygnait poitoZzony przy
4.15ppm w dublet 4.15(d, J34=1.4Hz, C4-H),

l3C NMR: 0 170.49 169.37(2XC=0), 149.37 147.9(Cyy)

120.58 (pirydyl), 96.78(Cl), 79.49(C4), 70.43
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szeroka linia 68.08(C2,C3,C5), 32.63(C6), 20.77
20.70 (2XCHj3) ;

DEPT 135° te same sygnaly za wyjatkiem: 170.49 i 169.37
(2XC=0) oraz 147.9(C;y pirydyl) oraz przeciwna
faza sygnaiu przy 32.63(C6-Hy);

o )"

LSIMS (+) NBA, m/z+=2716.4 (M+H , m/z+=2748 (M+Na

Otrzymywanie 4-nitro-tiofenolu , 2-nitro-tiofenolu oraz 3-nitro-tiofenolu

10.5 g glukozy oraz 15.9 g bis(2,3 lub 4)nitrofenylo disiarczku (Aldrich)
dodatem do 150 ml 96% etanolu, powstata zawiesing mieszatem przez noc w
temperaturze pokojowej. Nastgpnie mieszaning ogrzewatem do 70°C 1 dodatem
kroplami roztwor 8 g wodorotlenku sodowego w 20 ml wody. Gorgca mieszaning
reakcyjna wylewatem do 250 ml wody z lodem 1 natychmiast odsaczytlem. Przesacz
powoli dodawatem do mieszaniny 300 g lodu oraz 40 ml stezonego kwasu
siarkowego. 4-nitrotiofenol wykrystalizowat 1 zostal odsaczony. Pozostate pochodne
tworzyty emulsje, ktore ekstrahowatem trzema porcjami chloroformu. Fazg
organiczng suszylem nad bezwodnym MgSQO,, 1 odparowywatem. Wydajnosci
odpowiednio: 80, 28 1 5%. Przed uzyciem do dalszych reakcji S-alkilowania
postugiwatem sig technika 'H NMR do ustalenia stosunku integracji protonow
aromatycznych 8.15-7.3(2d, 4H) do tiofenolowych 3.77(s, 1H, SH).

Handlowe tiofenol i 4-bromotiofenol byty nabyte u Aldrich'a,

4-pentylotiofenol pochodzit z Chemipan-u (Warszawa).

Otrzymywanie 4-butoksy-tiofenolu
4-nitrofenol (POCH-Gliwice) traktowatem bromkiem n-butylowym w
temperaturze 80°C w DMF w warunkach PTC, w obecnosci statego weglanu

potasowego. Otrzymany 4-O-butylo-nitrobenzen redukowatem wodorem przy uzyciu
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aparatu Paar'a w mieszaninie 96% etanolu 1 st¢zonego kwasu solnego w stosunku
10:1, wobec katalizatora palladowego na weglu aktywnym w czasie 10 godzin. Z
powstatego chlorowodorku 4-O-butylo aniliny generowatem soél diazoniowa w
standardowy sposob. Przeprowadzatem podstawienie soli diazoniowej
ksantogenianem etylowo-potasowym. Nastepnie redukowatem powstaty ksantogenian

etylowo-arylowy przy uzyciu wodorku litowo glinowego. Po ekstrakcji 1 destylacji

otrzymatem pozadany tiofenol .

4-butoksytiofenol

Wydajnosc:40%;

t.w.=90°C (0.3 mmHg);

'H NMR: & 7.26(d, J=9Hz, 2H, fenyl), 6.80(d,J=10Hz, 2H,
fenyl), 3.93(t, J=6.4Hz, ZH, C.Hs:}, 3.37(8, 1H,
SH), 1.76(m, 2H,CgH;), 1.47(m,2H, C/H;),
0.99(t,d=7.2Hz, 3H, CHsi):

EI-MS (70eV, m/z+=182, M).
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