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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem pracy byta synteza nowych receptorow typu kryptandow oraz innych uktadow
makrocyklicznych  zawierajacych czasteczke¢ sacharozy 1 zbadanie ich zdolnos$ci

kompleksujacych wzgledem wybranych kationow.

Przeglad literaturowy obejmuje dwie cz¢sci. W pierwszej z nich przedstawitam
podstawowe wilasciwosci chemiczne sacharozy oraz metody funkcjonalizacji poszczegdlnych
grup hydroksylowych. W drugiej cz¢$ci omowitam metody otrzymywania makrocyklicznych
receptoroéw, tj.: eterow koronowych, eterow azakoronowych oraz kryptandéw z platforma

weglowodanowa, ktorg stanowity mono- lub/i dwucukry.

W czesci dotyczacej badan wlasnych zaprezentowalam rezultaty, jakie uzyskatam
w toku realizacji prac laboratoryjnych. Przedstawilam wyniki badan dotyczacych syntezy
nowych uktadéw makrocyklicznych typu kryptandow zawierajacych w swojej strukturze
jednostke sacharozy. Nastepnie omdwitam proby syntezy makrocyklicznych pochodnych
eterow koronowych zbudowanych z dwoéch jednostek sacharozy oraz opisalam synteze
nowego chiralnego, makrocyklicznego receptora na bazie sacharozy zawierajacego w swojej
strukturze jednostke azobenzenu. Otrzymany receptor przebadatam pod katem wiasciwosci
foto-przetaczania, zdolnosci do kompleksowania kationdw metali alkalicznych: Li", Na*, K"

H + ;. e . . , . . .
i Cs™ oraz zdolno$ci do roznicowania enancjomerdéw kationu fenyloetyloamoniowego (R i S).

W czesci eksperymentalnej opisatam procedury otrzymywania nowych receptoréw
typu kryptandow oraz innych ukladow makrocyklicznych zawierajacych czasteczke
sacharozy wraz z ich danymi analitycznymi. Omowitam eksperymenty miareczkowan NMR

oraz fotochemiczng izomeryzacj¢ jednego z otrzymanych zwigzkow.
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Summary of Ph.D. Thesis

The main goal of this Ph.D. dissertation was the synthesis of new, cryptand type
receptors and other macrocyclic systems containing sucrose molecule and testing their

complexing properties towards selected cations.

The literature review covers two parts. In the first one, the basic chemical properties of
sucrose and the methods of functionalization of hydroxyl groups were presented. In the
second part, the methods of the synthesis of macrocyclic receptors, i.e.. crown ethers,
azacrown ethers and cryptands with mono- and / or disaccharide platform were discussed.

The results obtained during laboratory work are presented in the separate part. First,
the synthesis of new macrocyclic systems of the cryptand type containing sucrose unit in their
structure is described. Next, the attempts to synthesize macrocyclic derivatives of crown
ethers consisting of two sucrose units were discussed. The synthesis of macrocyclic sucrose
derivative with the azobenzene unit was also presented. This receptor was tested in terms of
photo-switching properties and for the ability to complexation of alkali metal cations: Li",
Na*, K*, and Cs", and for the ability to differentiate enantiomers of phenylethylammonium
cation; these results were described in the last section.

The experimental part describes detailed procedures of the preparation of new
cryptand type receptors and other macrocyclic systems containing sucrose molecule along
with their analytical data. NMR titration experiments were discussed and the photochemical

isomerization of one of the compounds was presented.
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Wykaz skrotow i symboli

Wykaz skrotow i symboli

BnBr

DEAD

DEPC

diol sacharozy
DIPEA

HH

HT

MOM

NEA

PEA

PTC

RCM

rfx

SAC

SAW (reakcja)
Swern

TBAB

TBAF

TFAA

triol sacharozy

bromek benzylu

azodikarboksylan dietylu

cyjanofosfonian dietylu
1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza
diizopropyloetyloamina

regioizomer Head to Head- glowa do glowy
regioizomer Head to Tail- gtowa do ogona
grupa metoksymetylowa
naftyloetyloamina

fenyloetyloamina

Phase Transfer Catalysis

ring-closing metathesis

reflux

sugar-aza-crown

Staudingera-aza-Wittiga

utleniacz: (COCI),, DMSO, Et3N, ROH, -78 °C

bromek tetrabutyloamoniowy
fluorek tetrabutyloamoniowy
bezwodnik kwasu trifluorooctowego

2,3,3’.4,4’-penta-O-benzylosacharoza
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Sposob numeracji zwigzkéw

Sposéb numeracji zwigzkow

W trakcie pisania niniejszej pracy przyjetam zasad¢ niezaleznego numerowania
zwigzkow dla danego rozdziatu, w ktorym zostaly one przedstawione. Zwigzki opisane
w rozdziale drugim, dotyczgcym cze$ci literaturowej, numerowane sg od cyfry 2, z czego
pierwszy zwigzek ma numer 2.1, kolejny 2.2 itd. Z kolei zwigzki opisane w rozdziale trzecim,
dotyczacym badan wlasnych, numerowane sg od cyfry 3 analogicznie jak w rozdziale drugim.
Ten sposdb numeracji powinien utatwi¢ czytanie rozprawy i $ledzenie kolejnych etapow

syntezy.
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Wstep

1. Wstep

Jeden z najbardziej zbadanych obszarow chemii supramolekularnej dotyczy
projektowania i syntezy zwiazkéw makrocyklicznych. 2 3 Wykazuja one interesujace
wlasciwo$ci 1 znajdujg wiele zastosowan m. in. w selektywnym kompleksowaniu form
jonowych i obojetnych, chemii medycznej (jako nos$niki lekow) oraz w syntezie (jako
katalizatory przeniesienia fazowego). Wlasciwosci kompleksujagce zalezag od kilku
kluczowych parametrow, takich jak: wielkos¢ wneki, rodzaj heteroatomow bioragcych udziat

w pierscieniu, grupy funkcyjne itp.

Synteza makrocyklicznych receptoréw moze odbywac si¢ z uzyciem tatwo dostepnych
i tanich platform takich jak weglowodany. Sg one szczegdlnie atrakcyjne wsérdd chiralnych
blokoéw budulcowych ze wzgledu na ich dostepnos¢ i réznorodnos¢ struktur. Do tej pory
gldownie monosacharydy byly intensywnie wykorzystywane jako chiralne elementy
budulcowe w syntezie zwigzkéw makrocyklicznych. Mniej uwagi zwrdcono jednak na
zwigzki makrocykliczne z disacharydami (lub oligosacharydami) bedacymi czgécia
pierécienia.* > ®

Jednym z gltownych obszaréw badawczych w Zespole IV Profesora Jarosza jest
synteza pochodnych makrocyklicznych zawierajacych w swojej strukturze najczesciej
wystepujacy naturalny disacharyd — sacharoze.” Wyniki uzyskane w trakcie wieloletnich
badan dowodza, ze sacharoza moze by¢ uzyteczng chiralng platformg dla receptorow
zdolnych do enancjoselektywnego kompleksowania czgsteczek chiralnego goscia. Dotychczas
osiggnigto znaczace wyniki w syntezie analogow eterow koronowych. Tego typu zwigzki
wykazaly bardzo interesujace wtasciwosci kompleksujace wobec chiralnych kationow
a-fenyloetyloamoniowych. Mozliwo$¢ kompleksowania przez pochodne sacharozy kationéw

chiralnych dowodzi, Ze s3 one waznym celem syntetycznym.

W trakcie swojej pracy doktorskiej postanowitam kontynuowaé tematyke badawcza
zespohu 1 zajaé si¢ synteza nowych receptorow makrocyklicznych - w tym kryptandow -

zawierajacych w swojej strukturze jednostke sacharozy.
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Cze$¢ Literaturowa

2. Czes¢ literaturowa

2.1. Chemia sacharozy

Sacharoza (2.1) jest naturalnym disacharydem zbudowanym z jednostki D-glukopiranozy
(2.2) 1 jednostki D-fruktofuranozy (2.3), ktore sg polaczone wigzaniem O-glikozydowym
w pozycjach anomerycznych. Nie zawiera wolnej jednostki hemiacetalowej i mozna ja
sklasyfikowa¢ jako cukier nieredukujacy. ® Hydroliza omawianego wiazania zachodzi
Z tatwoscia nawet w slabo kwasnych warunkach, prowadzac do otrzymania dwodch
monocukrow (schemat 2.1). Idealnym przykladem obrazujacym wrazliwos¢ wigzania
glikozydowego w sacharozie na kwasne s$rodowisko reakcji jest fakt, iz w 0.1%
metanolowym roztworze chlorowodoru w 20°C, catkowity jego rozpad nastepuje w przeciggu
30 minut.”*® Z tego powodu dobranie odpowiednich warunkéw reakcji do pracy z tym

dwucukrem jest znacznie utrudnione.

OH
. 6 HO HO OH
HO O | _OH \ H*
HO S 1 (@] 5 — O 3 0 + HO o N
3 HO | 3 HO 4 H,O HO! OH OH
O - ! 'OH 2 73 OH - R

wigzanie OH OH HO OH HO OH

O-glikozydowe 2.2 23
Schemat 2.1

Globalna produkcja tego surowca, w postaci niezmienionej, jest - ze wzgledu na stodki

1112 7¢ wzgledu na jego

smak sacharozy - wykorzystywana gtéwnie na rynku spozywczym.
wysoka czystos¢, ten dwucukier stanowi réwniez cenny optycznie czysty blok budulcowy
pozyskiwany z zasobow odnawialnych (trzciny cukrowej i burakéw cukrowych). Sacharoza
jest syntezowana wylgcznie przez tlenowe organizmy fotosyntetyzuj qce.ls Jest ona stosowana
W przemystowej syntezie niemetabolizowalnych substancji stodzacych: palatynozy® oraz

sukralozy™ (rysunek 2.1).

palatynoza sukraloza
Rysunek 2.1

Wykorzystuje si¢ ja takze do otrzymywania $rodkéw powierzchniowo czynnych®® czy
biodegradowalnych polimerow.'” Wykazuje czynnoé¢ optyczna: [o]p = 66.7 (H20),*® a jej

temperatura topnienia wynosi 186°C. Y Konformacja tego dwucukru w stanie statym oraz
18
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Cze$¢ Literaturowa

W roztworze §wiadczy o bliskim potozeniu pozycji koncowych glukozy i fruktozy. W stanie
statym istnieje tylko jedna konformacja; taki ukltad wynika z wystgpowania silnych
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych pomigdzy piranozowym atomem tlenu
glukozy a grupg hydroksylowg 6’-OH oraz pomiedzy grupami 1’-OH i 2-OH (rysunek
2.2).202

a) Struktura krystaliczna sacharozy b) Konformacja sacharozy w ciele statym

Rysunek 2.2

Natomiast w roztworze (rysunek 2.3), ustala si¢ stan roéwnowagi migdzy dwoma innymi
konformerami, w ktorych wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe wystepuje miedzy
grupami 2-OH i 1’-OH (konformacja A) lub mi¢dzy 2-OH i 3°-OH (konformacja B).

Rysunek 2.3

Sacharoza posiada dziewig¢ centrow stereogenicznych (w tym dwa zlokalizowane
w pozycjach anomerycznych). Ma takze osiem grup hydroksylowych o podobnej
reaktywnosci (pie¢ drugorzedowych i trzy pierwszorzgdowe w pozycjach: C-1°, C-6 i C-6").
Podczas pracy z tym dwucukrem wazne jest zrozumienie wzglednej reaktywnosci réznych
grup funkcyjnych i kontrolowanie ich transformacji. Sacharoza znakomicie rozpuszcza si¢
W wodzie, natomiast stabo (lub bardzo stabo) w wigkszosci rozpuszczalnikow organicznych.22
Umiarkowang rozpuszczalno$¢ obserwuje si¢ tylko w bardzo polarnych rozpuszczalnikach
takich jak: DMF, DMSO lub pirydyna. Badania przeprowadzone przez Houdiera i Péreza
pokazaty, ze funkcja hydroksylowa na atomie weggla C-2 sacharozy jest najbardziej kwasna,
anie - jak mozna by si¢ spodziewaé - W pozycji pierwszorze;dowej.23 Zalezno$¢ ta zostata
potwierdzona eksperymentalnie w reakcji z niezbyt rozbudowanym odczynnikiem
alkilujacym, jakim jest bromek benzylu w obecnosci NaH (schemat 2.2).2* W wyniku reakcji

obserwuje si¢ selektywne podstawienie w pozycji C-2 z wydajnoscig 80%. Wolng sacharoze

19
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mozna rowniez selektywnie poddaé reakcji Appela otrzymujgc dichlorek 2.5 w pozycjach
pierwszorzedowych C-6 i C-6’ z wydajnoscia ok 90%.%

---------------------------

6 o 6\ 6 OH 6 PPh, 6 oH 63
HO1../ 0 ’K@ B080 Hou, /0 1&@\ €, Ho.. /0 (2
a R \ T
e) OH o) OH . Y10 OH
2 Z 2 = -
HO" <% OH HO" ‘AN OH HO  “&, OH
24 25

najbardziej kwasna grupa

Schemat 2.2

Zastosowanie rozbudowanych sterycznie odczynnikow alkilujacych daje produkty podsta-
wienia w pozycjach terminalnych C-6 i C-6" oraz w dalszej kolejnosci w pozycji

neopentylowej C-1°. 26, 27,28

Reakcja ta jest kontrolowana kinetycznie, wigc pierwsza
substytucja zalezy tylko od wzglednej reaktywnosci grup hydroksylowych. Sposrod
pierwszorzedowych grup najmniej reaktywna jest pozycja C-1°; zwigzane jest to z jej
polozeniem w poblizu czwartorzedowego atomu wegla C-2°.%° W reakcji sililowania
najbardziej reaktywna jest pozycja C-6’; reakcja wolnej sacharozy z chlorkiem sililu (1.1
rownowaznika) prowadzi wylgcznie do jednego monosililowanego produktu 2.6 (schemat
2.3). Nie obserwuje si¢ tworzenia innych monosililowanych pochodnych w pozycjach
terminalnych C-6 lub C-1. Zastosowanie nadmiaru elektrofila powoduje podstawienie
wszystkich trzech pierwszorzedowych grup hydroksylowych z wydajnoscia 80% (2.8).
Mozliwe jest rowniez wykorzystanie w tej reakcji mniej reaktywnego odczynnika
sililujacego, jakim jest chlorek tert-butylodimetylosililowy. ¥ Nadmiar tego reagenta
powoduje podstawienie wszystkich pozycji terminalnych z wydajnoscia 64% (2.9).

Dodatkowo jest on odporny na silnie zasadowe warunki w przeciwienstwie do TBDPSCI.

o 3 o ekw. tem Produkty reakcji
oR® TBDPSCI P y reakcj
HO:..
ek TBDPSCI KQ\ rt 2.6 (49%), 2.7 (6%)
DMAP, Py HO 3 O 55°C 2.7 (19%), 2.8 (78%)
26 R'= R3 H, R? = TBDPS 4.6 55°C 2.8 (80%)
2.7 R'= R2=TBDPS,R®=H ekw ..
28 R'=R%=R2=TBDPS TBDMSC|  emP. Produkty reakcji
29 R'=R®=RZ%=TBDMS
2.10R"= R?=TBDMS, R®=H 0.65 rt. 2.9 (34%), 2.10 (36%)
211 R'=R®=H, R = TBDMS 2.11 (10%)
35 r.t. 2.9 (64%)
Schemat 2.3
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Innym odczynnikiem alkilujagcym o duzej zawadzie przestrzennej jest chlorotrifenylometan
(TrClI; schemat 2.4). Jest on bardziej ekonomiczny w uzyciu ze wzglgdu na jego ceng, ale
réwniez mniej selektywny. Prowadzenie tej reakcji w temperaturze pokojowej w obecnos$ci
3.6 ekwiwalentu TrCl, pozwala na uzyskanie w nadmiarze dipodstawionego produktu 2.14.%
Warto wspomnie¢ o tym, ze prace prowadzone w grupie Jarosza mialy wplyw na zopty-
malizowanie reakcji otrzymywania tej pochodnej.®! Zauwazono, ze rozpuszczenie sacharozy
we wrzacej pirydynie, a nastepnie schtodzenie roztworu do temperatury pokojowej i dodanie
chlorku trytylu (2.3 ekw.), prowadzi do sytuacji, w ktorej wykorzystana w reakcji ilos¢ cukru
jest catkowicie rozpuszczona, przez co zmniejsza si¢ prawdopodobienstwo powstawania
pochodnej 2.15. Natomiast podstawienie wszystkich trzech pozycji pierwszorzgdowych grup
hydroksylowych (2.15) zachodzi z wydajnosciag 79% przy uzyciu nadmiaru chlorku trytylu
w wysokiej temperaturze, ** podczas gdy zmniejszanie ilosci dodawanego elektrofila
powoduje otrzymanie mieszanin réznych regioizomeréw z niskg wydajnoscia sumaryczng 20-

369% (schemat 2.4).3%3

OR! RZO
OR® :‘ ekw. TrCl  temp. Produkty reakcji
H
Smp“é’y' KQ\ 1.0 rt. 2.12, 2.13 (20%)
2.0 r.t. 2.12,2.13, 2.14 (36%)
212R:-Tr R?=R?=H 3.6 rt.  2.14 (58%), 2.15 (30%)
243R'"=R3=H,R?2=Tr
214R'=R2=Tr,R®=H 3.6 60°C 2.15 (79%)
245R"=R®=R%2=Tr
Schemat 2.4

Selektywne zabezpieczenie terminalnych grup hydroksylowych jako eterow sililowych
lub trytylowych w wolnej sacharozie, a nastgpniec wprowadzenie w pozostale pozycje
stabilnych grup zabezpieczajacych i selektywna regeneracja pierwszorzedowych alkoholi,
prowadzi do otrzymania pochodnych tego dwucukru 2z wolnymi grupami -OH
w oczekiwanych pozycjach pierwszorzgdowych. Takie podejécie pozwala na otrzymanie
penta-O-benzylosacharozy (triolu 2.17) * oraz heksa-O-benzylosacharozy (diolu 2.20),%
ktore stanowig materialy wyjsciowe dla wielu zwigzkow makrocyklicznych opartych na
szkielecie tego dwucukru. Zostaty one réwniez wykorzystane w moich badaniach do syntezy
kryptandow oraz innych zwigzkéw makrocyklicznych oméwionych w czesci Badania

Wiasne tej pracy doktorskiej.

Znane sg dwie metody syntezy 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy (2.17) (schemat

2.5). Roznig si¢ one tymczasowym wprowadzeniem roéznych zabezpieczen terminalnych grup

21
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hydroksylowych (C-6, C-6’, C-1"), ktére wymagaja indywidualnych warunkéw deprotekcji.
Etap wprowadzania grup ochronnych w pozostale wolne pozycje w reakcji benzylowania
pochodnej 2.15 jest bardzo wydajny.*® Ostatni etap odbezpieczenia pierwszorzedowych grup
hydroksylowych jest bardziej tfagodny i wydajny dla pochodnej sililowej 2.18. Natomiast,
w przypadku usuwania zabezpieczen trytylowych w zwigzku 2.16 Kkonieczne jest
zastosowanie kwasnych warunkéw reakcji, co z kolei nie wptywa korzystnie na stabilnos¢
wigzania glikozydowego w sacharozie. Zastosowanie kwasu trifluorooctowego oraz jego
bezwodnika prowadzito do otrzymania produktu koncowego 2.17 z wydajnoscia 50%:; %
warunki te zostaty zmodyfikowane poprzez uzycie lodowatego kwasu octowego z dodatkiem
wody, w wyniku czego nastapita poprawa wydajnosci do 68%.%°> Obie metody sa jednak
bardzo wymagajace, konieczna jest stala kontrola warunkéw i czasu prowadzenia reakcji, aby

nie dopusci¢ do rozpadu wigzania glikozydowego.
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a) BnBr, NaH, imidazol, DMF, 0°C —> rt; (98%) b) TFAA, TFA, DCM, 5-8°C, nastepnie Ets3N/MeOH, 30 min (50%)
lub 94% AcOH, reflux, 1,5h (68%) c) BnBr, NaH, DMF, 20°C, 15h (53%); d) TBAF, THF, 60°C (77%)

Schemat 2.5

Synteza heksa-O-benzylosacharozy (2.20) jest mozliwa do przeprowadzenia na drodze
trzech réznych szlakow syntetycznych przedstawionych na schemacie 2.6. Pierwsza metoda
zaklada wykorzystanie eterow trytylowych w pozycjach terminalnych 6 1 6’ a nastgpnie
benzylowanie pozostatych grup hydroksylowych, co prowadzi do zwigzku 2.19.% Niestety,
podobnie jak w przypadku triolu, etap odbezpieczania pozycji pierwszorzedowych byt
ucigzliwy i koncowy produkt 2.20 uzyskiwano z niskg wydajnoscig (40%). W drugiej
metodzie zastosowano pochodng disililowa 2.10, ktéra przeksztalcono w calkowicie
blokowana pochodna 2.21 z wysoka wydajnoscia. ® Etap deprotekcji obejmowat
wykorzystanie jonow fluorkowych. Ta $ciezka charakteryzuje si¢ bardzo dobra wydajnoscia,
ponad dwukrotnie wieksza w poréwnaniu z poprzednig metoda; jest ona jednak niewatpliwie

najdrozsza ze wzgledu na uzycie drogiego fluorku tetrabutyloamoniowego. Ostatnia
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propozycja zaktada wykorzystanie pochodnej dichlorku 2.5 otrzymanej w reakcji Appela
(schemat 2.2). W poréownaniu do poprzednich metod ta $ciezka ma 0 jeden etap wigcej.
Reakcja benzylowania pochodnej 2.5 przebiega z bardzo dobra wydajnoscia, > nastepnie
grupy chlorkowe zostaja wymienione na octany. 40 Ostatnim etapem jest usunigcie tych
zabezpieczen w warunkach Zempléna (katalityczna ilo$¢ metanolanu sodu w metanolu

w temperaturze pokojowej).**

OTI’ OTr

KQ‘ BnO:.,
OH 214 > OH 210
BnO -
la OBn
OTr 2.2
OBn 5 S
BnO:.. KQ\ } } 4 Bno. KQ\
BnO 2:
BnO OBn OBn g OBn OBn
2.19 2.21 R = TBDMS
cl cl OAc OAc
HO../ O ' 2, _®. Bno.. . BnO../ O T 2,
Voo OH Do OBn
2 z '_ z -
HO™ 2% OH BnO™ 22. OBn BnO™ 22. OBn
2.5 2.22 2.23

a) BnBr, NaH, imidazol, DMF, rt, 12h; (80%) b) AcOH, H,0, toluen, reflux, 2h (40%) c) BnBr, NaH, imidazol, DMF,
rt, 24h (83%); d) TBAF, THF, rt, 12h (78%) e) KOH, TBAB, BnBr, DMF (87%) f) Bu4NOAc, toluen, 105°C, 300W,
15 min (59%) lub AcONa, Nal, DMF, 100-120°C (88%) g) MeONa/MeOH, rt, 2h (92%)

Schemat 2.6

2.2. Makrocykliczne receptory zbudowane na platformie weglowodanowej

Projektowanie i synteza nowych, makrocyklicznych receptoroéw zdolnych do
efektywnego rozpoznawania molekularnego, jest jednym z glownych wyzwan chemii

2,42

supramolekularnej.”™ Jednym z najwcze$niejszych przyktadow tego typu zwigzkow sg etery

koronowe, zdolne do selektywnego wigzania kationow.

Syntez¢ makrocyklicznych receptoro6w mozna zrealizowaé przy uzyciu tatwo dostgp-
nych 1 tanich platform, z ktorych cukry sg niewatpliwie najbardziej atrakcyjnym budulcem, ze
wzgledu na dostepnoéé i roznorodnosé struktury.**** Struktura weglowodanow pozwala na
przygotowanie chiralnych wnek receptorow: koron lub azakoron. W syntezie chiralnych
uktadow koronowych oraz azakoronowych stosuje si¢ glownie monosacharydy; zastosowanie

46,47,48

di- oraz oligosacharydow (z wyjatkiem cyklodekstryn, szeroko stosowanych w zyciu

codziennym) jako chiralnych platform jest znacznie mniej powszechne.
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Chiralne etery koronowe, zawierajace rozne jednostki weglowodanowe w strukturze
makrocyklicznej, mozna wykorzysta¢ do okreslenia sktadu enancjomerycznego chiralnych
zwigzkoéw aminowych i do rozdziatu ich racemicznych mieszanin. Przyciagngty one duza
uwage w procesach samoorganizacji, ze wzgledu na doskonatyg selektywnos¢, wysoka
wydajnos¢ oraz szybkos$¢ reakcji. Moga by¢ zastosowane jako katalizatory w syntezie
asymetrycznej, modele enzyméw, syntetyczne receptory w rozdzielaniu mieszanin

. veq . . , 49
racemicznych czy sktadowe w konstrukcji biochemicznych sensorow.

Bardziej sztywne, trojwymiarowe struktury, zapewniajace wyzsza selektywnos¢ oraz
zwigkszenie statych asocjacji, zostaly po raz pierwszy zsyntezowane przez Lehna w 1969
roku; zaproponowano dla nich termin ,.kryptand”.® Metoda Lehna polegata na stopniowym
tworzeniu makrobicyklicznej struktury z diaminy i chlorkow dikwasu w warunkach
wysokiego rozcieficzenia (ang. high dilution),”* a nastepnie redukcji diamidu do diazakorony
(schemat 2.7). Materiat ten shuzyt nastepnie jako surowiec do dalszej reakcji amidowania,
ktoéra po redukcji prowadzita do otrzymania docelowego kryptandu. Ten rodzaj pochodnych
eteru koronowego zyskat duze zainteresowanie ze wzgledu na trojwymiarowa strukture
przestrzenng i mozliwos$¢ zastosowania w budowie zaawansowanych systemow supramoleku-
larnych.>> W wielu przypadkach, kryptandy na bazie eteru koronowego okazaly si¢ znacznie
lepszymi gospodarzami niz odpowiednie proste prekursory eteru koronowego. Ich state
asocjacji sa nawet 10°-10* razy wicksze ze wzgledu na wprowadzenie dodatkowych miejsc

wigzania oraz lepsza preorganizacje struktury kompleksujace;.

oYY o~ YY)
G, P e e 0 )
A e )

5 —~

N
H
TLAH o Oy, _nhigh dilution © 0 , /9 ©
e J— o 0
° o cl cl NH,  HoN
H
K/Nﬁ)
© Schemat 2.7
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2.2.1. Etery koronowe zawierajace w swoim skladzie monocukry

Rewolucyjna praca dotyczaca syntezy chiralnych analogéow eterow koronowych
opartych na szkielecie cukru prostego zostala przedstawiona przez Stoddarta i wspot-
pracownikow.>® Autorzy postanowili wprowadzi¢ jednostke chiralng w postaci odpowiednio
zabezpieczonego D-mannitolu 2.24 do gospodarzy polieterowych (schemat 2.8). Pochodna
2.24 zostala poddana reakcji allilowania (= 2.25), nastgpczej ozonolizy (wraz z redukcja
surowego ozonku) oraz reakcji tosylowania. Cyklizacja zwigzkow 2.26 i 2.27 pozwolilta na

otrzymanie eteru 2.28 o symetrii D».

} 226 R =
228 2.27§=¢s:|c
0 o/\ o)
ST
2264227 > g\ ° o g>\
e 07 NN
/<O K/O\) O>/”

2.28
a) CH,=CHCH,Br, KOH, toluen b) O3, NaBH,, MeOH c) TsCl, Py d) NaH, DMSO, 50°C, 40h
Schemat 2.8

Badania potencjometryczne wykazaly, ze otrzymany zwiagzek makrocykliczny 2.28 tworzyt
silne kompleksy z jonami sodu, potasu i rubidu. W przypadku oddziatywan z tiocyjanianami
amoniowymi (RNH3;"SCN"), autorzy obserwowali gwaltowny spadek stabilnosci kompleksow
w miar¢ wzrostu zawady sterycznej podstawnika alkilowego w czasteczce goscia. Wartos¢
statej asocjacji dla tiocyjanianu benzyloamoniowego byta wyzsza az o sze$¢ rzedéw wielkosci
niz dla tiocyjanianu tert-butyloamoniowego. W kolejnej pracy tych samych autoréw
wykazano, ze otrzymany zwigzek makrocykliczny 2.28 w eksperymentach ekstrakcyjnych
wykazywal wieksze powinowactwo do enancjomeru R heksafluorofosforanu fenyloetylo-
aminy, a zatem mogt zosta¢ uzyty do enancjoselektywnego kompleksowania soli amonio-
wych.> Zwiazek 2.28 zostat rowniez przetestowany jako katalizator w asymetrycznej reakgji
addycji Michaela fenylotiooctanu metylu do 2-cyklopentenonu.®® Nadmiar enancjomeryczny
oczekiwanego produktu wynosit 71% (w przewadze powstawatl izomer S) i byt dwukrotnie
wyzszy niz w przypadku katalizatora koronowego zawierajagcego w swojej strukturze jedng
czasteczke mannitolu. Stoddart i wspotpracownicy w swoich kolejnych pracach zapropono-

wali analogiczng synteze eterow koronowych opartych na 4,6-O-benzylideno-D-piranozydach
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(schemat 2.9).°°°"°8%9 D|a pochodnej glukozy 2.32, oraz otrzymanych w ten sam sposob
pochodnych galaktozy, mannozy i altrozy wyznaczono state asocjacji z tiocyjanianem tert-
butyloamoniowym. Réznice konfiguracji centréw stereogenicznych poszczegdlnych cukréw
miaty ogromny wptyw na wartos¢ statej kompleksowania. Dla a-D-mannozydu warto$¢ statej
wynosila 3.9 x 10* M, podczas gdy dla a-D-altrozydu, ktory rozni sie od niego konfiguracja

tylko jednego centrum stereogenicznego wartos¢ statej wynosita 50 M.

OMe OMe C eo Stos O OMe (\o/\

o _\\OH o .\\O\/\ 0 N \/\OR j o .\\O (@]
a / b ~_OR TosO j
“NoH T T Y Yo N0 d ) o
0_©0 0.0 O\./O - 0.0 K/O\)

908 ; 2.29 Y 230R=H S -
Ph Ph Ph 2.31R = Ts<J Ph 2.32

TosO™

Oj OMe (\o/\ OMe
' o

Ph
OMe (0™ 70
TosO o ~0 o o ~_ O O(j# §
g+ L8 =% 230+231
e (Q\o 0" i o o Y
o_o6 L_o J O\I/O o_06 L_o J ome
Ph 2.33a Ph Ph 2.33b

a) AlIBr, KOH, toluen b) O3, MeOH, NaBH, c) TsCl, Py d) DMSO, NaH e) DMSO, KOH
Schemat 2.9

Wprowadzenie dodatkowego zrodia chiralnosci poprzez wzbogacenie struktury eteru korono-
wego o druga czasteczke cukru (2.33a, 2.33b) spowodowato w kazdym przypadku zmniej-

. L, . . . 1
szenie wartosci statej kompleksowania. 0.6

Taki rezultat byt zwigzany z wystepowaniem
wiekszego naprezenia konformacyjnego pier§cienia i co za tym idzie zmniejszonym oddziaty-
waniem receptora z czasteczka goscia. Wptyw grupy zabezpieczajacej pozycje C-4 i C-6 w
czasteczce cukru na warto$¢ statej kompleksowania zaobserwowata grupa Toke. 62,63
W swoich pracach zaproponowata syntez¢ podobnych receptorow zawierajagcych dwie
czasteczki cukru. Zabezpieczenie benzylidenowe zostalo zastgpione grupami alkilowymi,
acylowymi oraz sulfonowymi. Najsilniejsze kompleksy tworzyly receptory z grupami

tosylowymi, natomiast najstabsze receptory zawierajace grupy acetylowe.

Gross 1 wspotpracownicy zsyntezowali chiralne etery koronowe typu benzo-18-
korona-6 zawierajace rozne jednostki monosacharydowe oraz czasteczke pirokatechiny
(rysunek 2.4).* Zwiazki te autorzy uzyskiwali z dobra ogdlna wydajnoscia 60-70% wedtug
metody opisanej na schemacie 2.10.%°
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Rysunek 2.4

Badanie kompleksowania otrzymanych eterow wykazalo, ze tworza one silne kompleksy
z pierwszorzedowymi solami alkiloamoniowymi; ponadto charakteryzowaly si¢ one dobra
zdolnoscig do rozrdzniania enancjomerdéw szczegodlnie tych zawierajacych grupe fenylowzg.64
Autorzy stwierdzili, ze reszta katecholu oraz - w mniejszym stopniu - pierscien 4,6-O-
benzylidenowy odgrywaja wazng rol¢ w rdéznicowaniu enancjomerycznym ze wzgledu na
oddziatywania dipol-dipol wystepujace migdzy nimi a solg. Z drugiej strony, reszta katecholu
ma tendencje do usztywnienia uktadu koronowego, ktory przyjmuje $cisle okreslony uktad.
Acetal 4,6-O-benzylidenowy, ktory blokuje konformacje pierscienia piranozowego, dziata
w ten sam sposob. Warto zauwazy¢, ze wigkszo$¢ eterow koronowych przedstawionych na
rysunku 2.4 tworzy silniejsze kompleksy z enancjomerami D pierwszorzgdowych soli
alkiloamoniowych estrow aminokwasow, podczas gdy eter koronowy 2.39 preferuje

enancjomery L tych samych soli. Joly wraz ze wspolpracownikami zsyntezowali

i przetestowali pod katem chiralnego rozpoznawania szereg zwigzkow makrocyklicznych
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typu benzo-18-korona-6.% Trzy z nich (2.46, 2.47, 2.48), wykazaly mierzalna zdolno$¢ do
rozrozniania enancjomerow fenyloglicyny (rysunek 2.5). Aromatyczne pochodne
podstawione grupami metylowymi (2.49) i nitrowymi tego gospodarza (2.50; patrz rysunek

2.5) pozwolity na catkowite rozdzielenie odpowiednio p-nitrofenyloalaniny i tryptofanu.®’

(0] O:©/R
"0 e}

o/

247R=H 249 R =CHj4
2.48R=Bu! 2.50R=NO,

Rysunek 2.5

Jolly i Moll zsyntezowali m. in. zwigzek 2.51 w celu zbadania wpltywu duzej grupy tert-bu-
tylowej na separacje enancjomeréw.?® Oczekiwano réwniez, ze bardziej lipofilowy eter koro-
nowy zwickszy oddziatywania hydrofobowe z grupami alkilowymi krzemionki. Chiralny
gospodarz 2.51 zostal unieruchomiony na kolumnie chromatograficznej i wykorzystany do
rozdzialu mieszanin racemicznych wolnych aminokwasow. Autorzy wywnioskowali, ze
proces rozpoznawania chiralnego obejmuje co najmniej trzy czeSciowo niezalezne
oddziatywania. Na jego wielko$¢ wptywata zarowno objgtos¢ steryczna podstawnikoéw
znajdujacych si¢ wokot centrum chiralnosei jak i oddzialywania elektrostatyczne pier$cienia,

tworzenie dodatkowych wigzan wodorowych oraz rodzaj uzytej fazy ruchome;j.

Kilka eterow o symetrii C, (typu 17-korona-5 i 20-korona-6) przygotowat Joly wraz ze
wspolpracownikami (2.52-2.55; rysunek 2.6).%° Otrzymane zwiazki zostaly przebadane pod
katem chiralnego rozpoznania enancjomeréw nadchloranu estru metylowego fenyloglicyny.
Tylko zwigzek 2.52 nie wykazywat Zadnego powinnowactwa do badanych gosci.
Zaobserwowano, ze wprowadzenie ugrupowania ftalimidowego w pozycje C-1 i C-6
mannitolu w zwigzku 2.54 odwrocito enancjoselektywnos$¢ w kierunku soli estru metylowego
D-fenyloglicyny, podczas gdy dla pochodnej 2.55 preferowana byta so6l estru metylowego
L-fenyloglicyny.
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(0] (0]
2.53 2.54 R = ftalimid
2.55 R = trazol
Rysunek 2.6

Wenzel i Joly przygotowali dwa chiralne, optycznie czynne, uktady koronowe 2.56 i 2.57
pochodzace z metylo-f-D-galaktopiranozydu (rysunek 2.7), ktére okazaly sie skutecznymi
chiralnymi odczynnikami przesuni¢cia chemicznego dla protonowanych pierwszorzedowych
amin.”® Powoduja one znaczne rozseparowanie sygnaléw pochodzacych od enancjomeréw
chlorowodorkéw etylowych estrow aminokwasow. Dodatek azotanu iterbu(l1l) do mieszanin
zwigzku 2.57 1 protonowanych amin pierwszorzedowych (w acetonitrylu) wyraznie

wzmacniat zdolno$¢ rozrozniania poszczegolnych enancjomerow.

OMe 0 OMe 07T OMe O(\o/\

;;'j:o o:© Hoij\o o:© ;3( o

0 0 0 0 N0 0
o_o L, o/ oHHo L_o onwo  L_o S

Bh 2.56 2.57 2.58

Rysunek 2.7

Zdolnos¢ chiralnego rozpoznawania aminokwasow: D i L- fenyloalaniny oraz jej pochodnych
sprawdzono dla nafto-18-korony-6 (2.58) posiadajacej jednostke a-D-mannopiranozydu, przy
uzyciu metod kalorymetrycznych i ekstrakcji wodno-chloroformowej.”* Oba enancjomery
fenyloalaniny uzyto w trzech postaciach: oboje¢tnej, chlorowodorku oraz soli potasowe;.
Chiralne r6znicowanie aminokwasu zaobserwowano w eksperymentach ekstrakcji z wody do
fazy chloroformowej zawierajacej chiralny receptor. Najwigksza rdéznice zaobserwowano dla

enancjomerow odpowiednich aminokwasow wystepujacych w postaci soli potasowe;j.

Bako i wspolpracownicy, zsyntezowali dwa nowe chiralne etery koronowe oparte na

glukopiranozydach zawierajace fluorescencyjne ugrupowania akrydynowe (rysunek 2.8).72
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Rysunek 2.8
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Autorzy oczekiwali, ze otrzymane zwigzki makrocykliczne beda wykazywaly znaczace
zmiany w widmach fluorescencji po zwigzaniu jonéw amoniowych we wnece, oraz ze
wbudowana jednostka akrydyny zwigkszy selektywnos¢ tworzenia kompleksu. Wiasciwosci
kompleksujgce zwigzku 2.59 i 2.60, w stosunku do wybranych jonéw metali, oraz ich
enancjoselektywnos¢ w stosunku do chiralnych soli amoniowych badano za pomoca
absorpcyjnych 1 fluorescencyjnych eksperymentéw spektroskopowych. Wykazano, ze
pochodna 2.60 byla selektywna wobec czterech badanych soli amoniowych (rysunek 2.9), a
wartos$ci statych trwalosci kompleksow z jonami amoniowymi byly wyzsze niz wigkszo$¢
wartosci podanych dla bardziej elastycznych koron. Taki wynik byt prawdopodobnie
podyktowany znacznym usztywnieniem struktury przez wiaczenie jednostki akrydyny do

pierscienia korony.

+ _
. clo; clo; NHz  CIO4 + Clo;
NH; NH3 c COOCH;g NH3
@c CH, c CH, d @q—coocm
H

(R)/(S)-PEA Y(S)-NEA )J(S)-PEA (R)/(S)-PEA
Rysunek 2.9

Jeszcze lepsze wyniki uzyskano dla kompleksow z jonami metali. Koordynacji jonow metali
przez ligand 2.60 towarzyszyto wyraznie wzmocnienie fluorescencji, podczas gdy wigzanie
jonow amoniowych powodowato jej znaczne wygaszenie. Ten wynik §wiadczy o odmienne;j
naturze oddziatywan molekularnych w ro6znych rodzajach komplekséw dla tego zwiazku.
W przypadku zwigzku makrocyklicznego 2.59 wyniki nie byly zbyt zadowalajace; nie
tworzyt on kompleksow z jonami amoniowymi, prawdopodobnie ze wzgledu na zbyt maty

rozmiar wngki, natomiast wartosci statych trwatosci komplekséw z jonami metali byty niskie.

Omawiajac etery koronowe oparte na szkielecie cukréw prostych warto wspomnie¢ o
pracach Mietchena i wspotpracownikow.” " Chiralne etery koronowe syntezowano poprzez
wewnatrzczasteczkowg reakcje trans-glikozydacji (schemat 2.11) odpowiednio zabezpie-

czonych pochodnych weglowodanow.
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a) O(CH,CH,Cl), / KOH, BusNHSO,4 b) KOH/O(CH,CH,0)nCH,CH,OH, c) kwas Lewisa,
d) Pd/C, MeOh/H,0, p-TsOH, e) CIPPh,, Py, THF f)THF, [Rh(COD)(acac)], HBF

Schemat 2.11

Aby zbudowa¢ odpowiedni tancuch boczny glikolu polietylenowego w pozycji C-4 cukru,
autorzy przeksztatcili odbezpieczony w pozycji C-4 1-tio-glikozyd 2.61 o konfiguracji
D-gluko- lub D-galakto- w 4-O-[2-(2-chloroetoksy)etylo]-pochodng 2.62, ktora nastepnie
zostawata poddana reakcji z odpowiedniej dtugosci glikolem. Zamknigcie pierScienia poli-
etoksyetylenowego prowadzono przy uzyciu kwasu Lewisa z wykorzystaniem efektu
templatowania kationem potasu lub sodu. Polozenie podstawnika przy atomie C-4 glukozy
W pozycji ekwatorialnej determinowalo tworzenie nowego wigzania «a-glikozydowego.
W przypadku pochodnej galaktozy, podstawnik przy atomie C-4 w pozycji aksjalnej
determinowat tworzenie wigzania f-glikozydowego. Dzigki mozliwo$ci usunigcia allilowych
grup zabezpieczajacych i otrzymaniu pochodnej 2.66 autorzy zsyntezowali prekatalizatory dla

C : . 7
asymetrycznego uwodornienia wiazania podwojnego.

2.2.2. Etery koronowe zawierajace w swoim skladzie dwucukry

Chiralne receptory makrocykliczne oparte na szkielecie disacharydéw zostaty po raz pierwszy
opracowane w grupie Penades. ' 7" Autorzy zaprojektowali synteze makrocyklicznych
pochodnych laktozy (schemat 2.12 i schemat 2.13), ktora opierata si¢ na reakcji odpowiednio

zabezpieczonego dwucukru z ditosylanami glikoli polietylenowych.
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a
e

a) CICH,CH,CI, Buy;NHSO,, 50% aq. NaOH, 50°C; b) THF, NaH, 60-70°C;
¢) THF, KOH, Tos(OCH,CH,),0Tos, rt; d) EtOH, 70% AcOH, 75°C; e) THF, NaH, Tos(OCH,CH,),0Tos, reflux

Schemat 2.12

BnO
BnO. o a
HO Y
OBn

2.76

a) THF, NaH, Tos(OCH,CH,),OTos, 70°C

Schemat 2.13

W wyniku zachodzacych przemian otrzymano szereg makrocyklicznych receptorow, ktore
zostaty przetestowane jako katalizatory enancjoselektywnej reakcji Michaela: addycji fenylo-

octanu metylu do akrylanu metylu (schemat 2.14).

\n/\ eter koronowy -
KO’Bu toluen
2.78 2.79

2.80 o "0

o]

Schemat 2.14

Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny uzyskano dla pochodnej 2.77 1 wynosit on 70% ee.’®
Wszystkie otrzymane receptory wykazywaly zdolnosci kompleksujace wobec kationu fenylo-

etyloamoniowego, jednak bez rozpoznania poszczegdlnych enancjomerow. Zwigzki makro-
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cykliczne o symetrii C,, ktore zawieraly w swojej strukturze dwie czgsteczki laktozy (2.72 i
2.73; schemat 2.12) wykazywatly gorsze rozpoznanie niz receptory zawierajace W strukturze
tylko jedna czasteczke tego disacharydu.”® Analogicznie autorzy otrzymali réwniez receptory
posiadajace w swojej strukturze inny dwucukier — trehaloze;.79 Otrzymane zwiagzki makro-

cykliczne nie zostaty jednak testowane pod katem chiralnego rozpoznania.

Ciekawa metode¢ otrzymywania makrocyklicznych disacharydéw zawierajacych
ugrupowanie 18-korona-6 w swojej strukturze opisat Joly wraz ze wspotpracownikami
(schemat 2.15). % Wykorzystat on reakcje glikozydowania do tworzenia nowej klasy
receptorow. Donorem glikozydu byt odpowiedni trichloroacetamid 2.82, ktory w reakcji
z odpowiednio zabezpieczonym monocukrem 2.84 (w ktorym drugorzedowe grupy
alkoholowe pehity role akceptora) tworzyl nowy disacharydowy receptor 2.85. Ta metoda
pozwala na tworzenie wszelkiego rodzaju kombinacji otrzymywanych uktadow
disacharydowych jak rowniez przytaczania kolejnych jednostek cukrowych prowadzacych do

otrzymania pochodnych trisacharydow.
OMe\ O(\ O/j) OMe (\o/ﬁ
SR eSS
+ NG o cCly o .
OYO o/ Br oBz L_o.J 283 AcQ  OAc

Ph TT 2.81

l 0 "
a/p D-glukoza OMe (\O/ﬁ AcO— (o)
“O O

lub o
o/p D-galaktoza :@ _
kwas

e} o
N e .3 oas ()
R' OH K/O\) 2.84 Lewisa (0] O

AcO HN
O Y—CCly 2.85
AcO— o

AcO OAc
2.82

Schemat 2.15

Wybrane zwigzki zostaly przetestowane w rozpoznaniu in vitro przez okreslona lektyng
wyizolowang z K. bulgaricus, brak natomiast doniesien dotyczacych zastosowania

omawianych zwigzkow pod katem chiralnego rozpoznania.81

Prace dotyczace syntezy i wiasciwosci chiralnych analogow eteréw koronowych
opartych na szkielecie sacharozy zostaly przeprowadzone w grupie Jarosza (rysunek
2.10).8%83 pierwsze badania w tym obszarze skupiaty si¢ na wykorzystaniu 1°,2,3,3”,4,4°-
heksa-O-benzylosacharozy (2.20) w roli prekursora chiralnych makrocyklicznych receptorow.

Pochodna sacharozy zawierajgca niezabezpieczone pozycje C-6 i C-6’ oferuje interesujgce
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mozliwosci syntetyczne. Autorzy polaczyli obie pozycje za pomoca odpowiedniej dlugosci

ditosylanéw glikoli polietylenowych (schemat 2.16).

OH N
HO [e) 0/}
OBn } a O\
BnO,,, ] Oo—" + e OR 2
LN RO., /O 00—
/0NN OBn OTs TsO N
BnO ”OBn (_)Bn RO B O B OR
2.20 OR OR
2.86aR=Bn:|bC
a) NaH, DMF,rt b) H,/Pd/C c) Ac,O/Py 2.86bR = Ac )

Schemat 2.16

Wazng cechg tej metodologii jest tatwe odbezpieczenie zwigzkéw makrocyklicznych bez
niszczenia wigzania glikozydowego (patrz rysunek 2.10). Wtasciwosci kompleksujace
badanych zwigzkow byly oznaczane metoda miareczkowania NMR. Najwyzsze wartosci
statych trwalo$ci komplekséw osiagnigto dla komplekséw 16-cztonowego zwiazku
makrocyklicznego 2.86a z sodem oraz potasem.®® Zastosowanie takich makrocyklicznych
pochodnych sacharozy jako katalizatorow w enancjoselektywnej reakcji addycji 2-nitro-

propenu do chalkonu niestety si¢ nie powiodto.

e o o
o) <; _>

(o}

C)\ o o \
OR = OR OR =
0 OR /0NN NoR /70" "SoR
“ z -, z RO “ B
RO OR OR RO OR OR OR OR

2.87aR=Bn —2.87TbR = Ac 2.88aR=Bn — 2.88bR = Ac 2.89aR=Bn—>2.89bR=Ac

O ¥ e

(O O_> (O O_> [
o o] (o] o] 0 0/7
\ \ \
OR 7 OR = OR
RO, /O sz\ RO.. /7 Q Kﬁl RO../Q sz\
/ "/O\\" y OR / "/O\“' - OR y "/o\\" - OR
RO™ R OR RO" R OR RO™ R OR
2.90aR=Bn—2.90bR =Ac 291aR=Bn— 2.91bR=Ac 292aR=Bn—> 292bR =Ac

Rysunek 2.10

2.2.3. Etery azakoronowe zawierajace cukry proste

Etery azakoronowe sg to pochodne eterow koronowych, w ktorych jeden lub wigcej atomow

tlenu zostaje zastgpionych grupa aminowsg. Opracowanie syntezy chiralnych receptorow

34

https://rcin.org/pl



Cze$¢ Literaturowa

makrocyklicznych wymaga zastosowania uzytecznych prekursoréw takich jak: aminokwasy,
czy weglowodany. Te drugie, ze wzgledu na swoje wlasciwosci (m.in. r6znorodnosé¢ konfigu-
racyjna, rozpuszczalnosé, aktywnos$¢ biologiczng) oraz stosunkowo niskg ceng stanowia
atrakcyjny material budulcowy do syntezy tego typu zwigzkéw. Najbardziej powszechna
strategia polega na wykorzystaniu jednostek weglowodanowych z niezabezpieczonymi
dwiema grupami hydroksylowymi w uktadzie wicynalnym. Jednym z tatwo dost¢pnych
substratow zawierajacych taki uklad do syntezy diazakoronandéw jest 1,2;5,6-di-O-
izopropylideno-D-mannitol (2.24). Zwigzek ten zostat wykorzystany do otrzymania pochod-
nej eteru 18-korona-6 o symetrii C, w pionierskiej pracy grupy Stoddarta poswieconej wyko-

rzystaniu cukréw W syntezie azotowych analogéw eteréw koronowych (schemat 2.17).>4%*

b[2.93R=Ns
. ,,:::2.94 R = NH,
2.95 R = NHCO,Et

208 o —2.96 R = CO,Et
2.97R=Me

a) NaN3, Me;NCHO, 110°C, 2h, b) Pt-C, Et,0, ¢) CICO,Et, NaOH, H,0-Et,0, d) DMSO, 50°C, 15h, €) LiAlH,,
Et,0 f) DMSO, NaH, 50°C, 50h
Schemat 2.17

Autorzy zaobserwowali znaczna poprawe wlasciwosci kompleksujacych wzgledem kationow
amoniowych w poréwnaniu do pochodnych zawierajacych w pier$cieniu eterowym wytacznie
atomy tlenu.®* Bako i wspotpracownicy wykorzystali ten sam substrat 2.24 do syntezy 15-
cztonowych eterow mono-azakoronowych. Grupy hydroksylowe przy atomach wegla C-3 i C-
4 cukru, alkilowano eterem bis (2-chloroetylowym). Otrzymany produkt 2.99 przeksztatcono
w bardziej reaktywny dijodek 2.100, ktory w reakcji z wybranymi pierwszorzedowymi

aminami doprowadzit do powstania szeregu makrocyklicznych zwiazkéw (schemat 2.18).%
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o \)
\/\R c e

— —_— o

. R
o) 2.99 R = Cl— o

b ,:2.100 R=l—
d
-

2.103 R' = alkil

a) 50%aq NaOH, BusHSO,, 14h, 20°C, 90% b) Nal, aceton, reflux, 24h, 90% c) TsNH,, K,COs3, DMF, reflux, 46%
d) RNHj, Na,CO3, MeCN, reflux, 28-54%, e) Na/Hg, Na,HPO,, MeOH, reflux, 87%
Schemat 2.18
Podobna strategia byla stosowana w syntezie réznorodnych chiralnych eterow koronowych
zawierajacych jednostke cukru w pier§cieniu makrocyklicznym oraz atom azotu w pier§cieniu
koronowym. Zwiazki makrocykliczne typu monoaza-15-korona-5, skondensowane z odpo-
wiednio zabezpieczonym monosacharydem z r6znymi ramionami bocznymi na atomie azotu
nalezacym do pier§cienia koronowego syntezowano analogicznie w Kilku etapach (schemat
2.19). Tego rodzaju zwigzki makrocykliczne, zwane roéwniez eterami lariatowymi,
otrzymywano w reakcji odpowiedniego dijodku z pierwszorzedowymi aminami. Wykorzys-
tano w syntezie pochodna metylo-a-D-glukopiranozydu lub metylo-a-D-mannopiranozydu
(2.104) otrzymujac szereg zwigzkow makrocyklicznych zawierajacych uktad azakoronowy
typu monoaza-15-korona-5.%%%’ Analogiczng strategi¢ zastosowano do syntezy eteréw koro-
nowych, w ktorych baze stanowity: 4,6-O-benzylideno-o-D-glukopiranozyd fenylu,?®®° 4,6-
O-benzylideno-o-D-galaktopiranozyd metylu®® oraz 4,6-O-benzylideno-a-D-mannopiranozyd

metylu.*

OMe [ OH OMe oMe 0T OMe

: OH o i : /}
O * O a b O *| c d o * O *| O
e Ll M e N—-R
e -~ OH e [ o \)
0_0

w3 fo Lo Lot

Ph 2.105 Ph 2.104 Ph 2.106 Ph 2.107R = alkil, aryl,

| h alkoxy
l (stosowano pochodng gluko) l
A
| OMe
f N //\ OMe (\O/\
OTs OTs j Ne)
= (0]

Ph 2.109 Ph 2.110

a) CICH,COOH, NaH, DMF; b) NaBHy, 5, THF; c) O(CH,CH,Cl),, 50% NaOH, BusNHSOy; d) Nal, aceton; e)
R-NH,, Na,CO3, ACN; f) NaH, DMF; g) etylenodiamina, Na,CO3, ACN; h) 1,2-fenylenodiamina, Na,CO3, ACN;

Schemat 2.19
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Bako i Toke syntezowali receptory o strukturze diaza-18-korony-6 w reakcji pochod-
nej glukopiranozydu typu 2.106 z etylenodiaming oraz 1,2-fenylenodiaming (schemat 2.19).%
Grupa Toke zsyntezowata rowniez monoaza-15-korona-5 2.108 na bazie D-glukozy i D-man-
nozy zawierajaca w swojej strukturze jednostke pirydynowa.” Makrocyklizacja pochodnej
glukozy przebiegata najefektywniej (z wydajnoscig 40%) w reakcji podwojnego alkilowania
diolu 2.105 z wykorzystaniem ditosylanu 2,6-pirydynodimetanolu. Tego typu receptory
zastosowano jako chiralne katalizatory przeniesienia fazowego w réznych reakcjach asymet-
rycznych. Przetestowano m. in. addycje Michaela jako reakcj¢ modelows, w ktorej dodanie 2-
nitropropanu do o,3-enonéw przeprowadzono w obecnosci stalego tert-butanolanu sodu oraz

jednego z chiralnych eteréw azakoronowych w roli katalizatora (schemat 2.20).

0 CH Fa& N0,
3 eter koronowy O CHj
= + H_éNoz t M
Ph)J\/\Ph CH, NaO'Bu, toluen Ph >ph
2111 2.112 2113

Schemat 2.20

Zwigzki makrocykliczne 2.108 na bazie D-glukopiranozydu i D-mannopiranozydu, zawiera-
jace pierscien pirydyny generowaty w tej reakcji nadmiar enancjomeryczny (ee) odpowiednio
72% i 67%. Dla receptorow na bazie D-glukopiranozydu korzystne byto tworzenie enancjo-
meru (+)-R, natomiast dla pochodnej D-manno w nadmiarze wystgpowat enancjomer (—)-S.
Sposrod badanych w tej reakcji katalizatorow, najlepszy okazal si¢ eter lariatowy oparty na
jednostce 4,6-O-benzylideno-a-D-glukopiranozydu z podstawnikiem -(CH;);OCH3; (90%
ee).” Autorzy wywnioskowali na podstawie doswiadczen, ze w przypadku eteréw lariato-
wych typu monoaza-15-koron-5 wystepowanie ugrupowania D-glukozy daje najbardziej

wydajne katalizatory.

Ostatnio Bako i wsp. zsyntezowali chiralne pochodne makrocykliczne typu monoaza-15-
korona-5, oparte na szkielecie 4,6-O-benzylideno-a-D-galaktopiranozydu metylu 2.115
i 2.116 (rysunek 2.11).%°

M OMe

PMe K\Oﬁ : o//\o/w

O .\\O O a\
N_(CH2)3OH N_R
Y 5 % o)
= O O
0__0 o__0 \/

~ \\/2 114 hd 2.115 R = (CH,);0H
Ph : Ph 2.116 R = (CH,);0CH;

Rysunek 2.11
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Te zwigzki okazaly sie skutecznymi katalizatorami w niektorych asymetrycznych reakcjach
przeniesienia fazowego. Interesujace moze by¢ poréwnanie do analogicznego katalizatora
2.114 badanego wczesniej.”® W dwoch reakcjach addycji Michaela: w reakcji acetamido-
malonianu dietylu z B-nitrostyrenem oraz w reakcji acetoksymalonianu dietylu z trans-
chalkonem, etery lariatowe pochodzgce z D-galaktozy daty podobne lub nizsze enancjoselek-
tywnosci niz te otrzymane przy zastosowaniu katalizatora D-glukopiranozydowego.” Jednak
katalizatory na bazie a-D-galaktopiranozydu wykazaty znacznie lepsze enancjoselektywnosci
w trzech reakcjach cyklopropanacji (99% ee dla A, 98% ee dla B, 76% ee dla C; patrz

schemat 2.21) niz opublikowany wczesniej eter koronowy na bazie a-D-glukopiranozydu.

(0]
o 6 0 eter koronowy Ph COOEt do 99% ee
A) Mo, + COOEt
Ph Ph EtO OEt Nay,COjz Et,O-THF
2111 2117 Br Ph 2.118
EtOOC COOEt
= N eter koronowy
B) Mem + (2117 NaaCO; ELO-THF CEN do 98% ee
2.119 Me 2120

o)

O O
eter koronowy Ph COOEt
C .
Ph

Na,CO; Et,O-THF
Zum TR 0 COOEt

2121 Phph 2.122
Schemat 2.21

W ostatnich badaniach autorzy stwierdzili, ze - pod wzglgdem enancjoselektywnosci - etery
koronowe na bazie D-galaktozy sg bardziej wydajne w reakcjach cyklopropanacji niz etery na

bazie D-glukozy.”’

Xie 1 wspotpracownicy zsyntezowali diazakoronowy zwigzek makrocykliczny 2.131,
0 symetrii C,, zawierajacy w uktadzie makrocyklicznym dwie czasteczki cukru prostego
o strukturze piranozy (schemat 2.22).% Dimer 2.125 otrzymano w reakcji sprzegania azydo-
kwasu 2.123 z aminoestrem 2.124 przy udziale cyjanofosfonianu dietylu (DEPC); nastepnie
ester 2.125 przeksztatcono w kwas 2.126. Uwodornienie (H,/Pd/C) selektywnie zredukowato
azydkowa grupe funkcyjng w zwigzku 2.126 bez usuni¢cie ugrupowan benzylowych.
Nastepcza wewnatrzczasteczkowa cyklizacja doprowadzita do produktu 2.127 z wydajnoscia
60%. Grupa MOM Ilub grupa benzylowa moze zosta¢ selektywnie odbezpieczona, co
prowadzi do zwigzkéw makrocyklicznych 2.128, 2.129, 2.130 gotowych do dalszej
funkcjonalizacji. Zwigzek makrocykliczny 2.131 otrzymano w wyniku redukcji wigzania

amidowego zwiazku 2.127 z wydajnoscig 91%.
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OBn
NH; " MOMOL _~_ LOMOM
Q COMe 4 pat
*+ MOMO an/ NH ©
/ MOMO: - CO,R
BnO  OMOM
2.124 BnO OMOM b ,:2.125 R = Me
' 2126 R=H

0}
OMOM

/- >_", :OR1
MOMO, NO R'Q, NH 77—
; o] OR?
R?0 0 g
4 OMOM S~ HN OR'
MOMO RO
2.127 R' = MOM, R? =Bn
d
e ,—_>2 128 R' = MOM, R? = H

2129 R"'=H,R?=Bn
,—_»2130R1 R2=H

2131 o

a) DEPC, EtzN, DMF; b) LiOH, H,O/MeOH/THF; c) (1) H,, Pd/C, MeOH, (2) DEPC, Et;N, DMF; d) H,, Pd/C, Pd,
AcOH, MeOH/EtOAc; e) AcCl, MeOH

Schemat 2.22

W celu syntezy eteréw diazakoronowych tego typu, Xie i wspotpracownicy zapropo-
nowali alternatywna, wysoce wydajng metode z zastosowaniem tandemowej makrocyklizacji
Staudingera/aza-Wittiga (SAW) (schemat 2.23).%° Ta reakcja byta kompatybilna z duza liczba

grup zabezpieczajacych i bardziej wszechstronna niz reakcja redukcyjnego aminowania.

RO MeO' '
BnO OR BnO  OR BnO
2132R =Me 2.135R = Me (76%) 2.138 (84%)
2133 R =Bn <|2136 R =Bn (83%)
2134R = MOMl 2.137 R = MOM (65%)
OMe
/. OR
- OR RO NH %
RO N d - OBn
-, B (@] OBn
0o OBn BnO /
BnO O 5 -
BnO 0 / 2 \ OMe
N R . HN OR MG
cG el RO —/ © 2.140 (60%)
2141 R = Me 2.144 R = Me (69%)
2142 R =Bn 2145R =Bn (65%)
2143 R= MOM 2.146 R= MOM (74%)

a) OsQy, NalQy, 2,6-lutydyna, dioksan/H,0 (3:1); b) Zn(OAc),, NaOMe, MeOH,; c) difenylofosfina zwigzana
z polimerem, THF, Ar; d) (1) NaNH(OAc);, THF, (2) 10% Pd/C, MeOH;

Schemat 2.23

Substratami w tandemowej reakcji SAW byly odpowiednio zabezpieczone azydoaldehydy,
ktore otrzymano w pierwszym etapie z odpowiednich C-glukozydow allilowych. W reakcji

cyklizacji wykorzystano difenylofosfing zwigzang z polimerem, co pozwolilo na omini¢cie
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etapu oczyszczania i otrzymanie cyklicznych iminowych dimerow (2.141-2.143). Redukcja
wigzan podwojnych C=N pozwolila na otrzymanie eteréw diazakoronowych 2.144, 2.145,
2.146 z bardzo dobrymi wydajno$ciami. Dodatkowo, aldehyd 2.135 zostal poddany
epimeryzacji do zwigzku 2.138, ktory nastepnie przeksztatcono w diimine 2.139. Po etapie
redukcji, otrzymano kolejng makrocykliczng pochodng 2.140 o strukturze diazakoronowej
z wydajnoscig 60%. Powstate etery SAC (ang. sugar-aza-crown) 2.140 i 2.146 zostaly

wykorzystane jako nowe fluorescencyjne sensory A i B (rysunek 2.12).'%°

Jednostka
fluorogenna (wykazujaca zdolno$¢ do fluorescencji) byly grupy pirenyloacetamidowe,
wprowadzone do struktury SAC w jednoetapowej reakcji. Oba ligandy wykazywaty
stopniowe wygaszenie fluorescencji wywotane przez jony Cu®*, ze stechiometria tworzenia

kompleksu 1:1 oraz wysokimi statymi wigzania (K = 5.0 x 10°M™* dla A i 6.3 x 10" M

dla B).
MOMO,, &MOM ’
Mon\/lo\(‘j ‘'OMOM
A OBn B

Rysunek 2.12

Obliczenia DFT wykazaty, ze przy braku kationu oba zwigzki mogg swobodnie przyjmowaé
wiele konformacji, natomiast obecno$¢ jonéw Cu?* powodowata wystepowanie silnej
sztywnosci konformacyjnej. Wu i wspotpracownicy zsyntezowali podobne etery SAC na
bazie furanozydéw z wykorzystaniem reakcji redukcyjnego aminowania i amidowania

(schemat 2.24).'%
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epimeryzacja

R o R 5147 R' = Ny, R? = CO,Me . \\Q) KQ
\Q) b| 2.148 R'=N,, R? = CHO

ay C|:2149 R" = N3, R? = CO,H

O><0 2.150 R! = NH,, R? = CO,Me 7< 2.148 7< 2.152

a) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C; b) NaOH, THF, H,0; c) H,, Pd/C, MeOH; d) Zn(OAc),, NaOMe, MeOH; e) DEPC, EtsN,
DMF; f) K,CO3, MeOH; g) LiAlH,, THF
Schemat 2.24

Latwo dostepny azydoester 2.147

zostatl poddany redukcji do aldehydu 2.148, nastgpnie
epimeryzacji przy atomie wegla C-1. Epimer 2.152 poddano dimeryzacji w warunkach
redukcyjnych do zwigzku 2.153, ktéry wyodrebniono z wydajnosciag 80%. Etap epimeryzacji
byt kluczowy, poniewaz dla pochodnej 2.148 orientacja cis podstawnikéw w pozycjach 11 4
w warunkach redukcyjnych prowadzita do cyklizacji wewnatrzczasteczkowej, ktorej
produktem byl zwigzek 2.151. Aby otrzymaé dimeryczng strukture 2.156 bedaca izomerem
w stosunku do otrzymanego produktu 2.153 autorzy zaproponowali alternatywna $ciezke
syntezy. Ester 2.147 przeksztalcono w kwas 2.149 oraz niezaleznie w zwigzek 2.150.
Nastepnie w reakcji sprzggania tych dwoch produktow stopniowo wytwarzano liniowy

disacharyd 2.154, ktory zostal poddany wewnatrzczasteczkowej cyklizacji w warunkach
redukcyjnych oraz amidowaniu do dimeru 2.156.

Wu i wspotpracownicy, wychodzac z eteru diazakoronowego 2.153, otrzymali nowe
fluorescencyjne sensory C **?i D ' wykazujace wysokie powinowactwo do jondéw Cu?
i Hg** (rysunek 2.13). State asocjacji dla komplekséw zwigzku makrocyklicznego C z tymi
jonami wynosily odpowiednio 7.4 x 10* M™ i 4.4 x 10° M, natomiast dla zwiazku
makrocyklicznego D odpowiednio 4.0 x 10°M™ i 1.1 x 10° M™ w metanolu. Wychodzac
Z tego samego substratu 2.153, autorzy otrzymali rowniez kawitand E, '* ktory wykazywat
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wysokie powinowactwo do kationow Cu®* (K = 2.5 x 10* M™) oraz anionow HSO, (K = 8.06
x10° M™Y.

> O D)

e ©° O

e = 1] NN D

Q\ O N'\/ﬁ f\ N
R\NJ rN\R N N
\27 o e A0 N S0 P \O&\O

R O o o

X O

Rysunek 2.13

Rathjens 1 Thiem zaproponowali nowe podejscie do selektywnej syntezy azamakrocyklicz-
nych zwigzkéw ztozonych z dwoch lub czterech jednostek monosacharydow (schemat
2.25).2% Na schemacie 2.25 przedstawitam, jako przyklad, synteze z wykorzystaniem ditosy-
lanu glikolu dietylenowego. Autorzy analogicznie stosowali rozne tosylany alkilowe

(pochodne m. in.: glikolu etylenowego, dietanoloaminy) a takze a,0’-dibromo-p-ksylen.

R R N A A
N3
o O o—(_A )0 O ¢ 0 0
HO a Oo—| O
BnO ” ﬁOBn BnO OBn (E_Bno
BnO Gpe  MeO OBN BnOOMe Moo OBN BnO Oume
2157 2158 R=N; 2.160
2.159 R = NHTs
CA ) ="
MeO opn Bno PMe
OBn BnO
«0—_A O
T N//\OTS TsO/\\NT %/ \?ﬁ
S S TsN NTs
_d, O o—(_A )0 0
OBn BnO e
MeO ©OBn BnO ope TsN_ NTs
O O
40— (o
2.161 kﬁBBn Bno/%
MeO OBn BnO OMe
Cyklizacja w warunkach Richmana Atkinsa 2.162

a) O(CH,CH,OTs),, 50% NaOH, BusNBr, toluen; b) (1) Hy, Pd/IC, MeOH, Et;N, (2) TsCl, Py; ¢) O(CH,CH,OTs),,
Cs,C03, DMF; d) (1) CICH,CH,OTHP, Cs,CO3, DMF, (2) HCI/MeOH, CH,Cl,, (3) TsCl, Py; e) Cs,CO3, DMF

Schemat 2.25

Struktury cukrowe byty potaczone ze soba w pozycjach 4,4’ i 6,6’ za pomocg réznych
jednostek mostkujacych. Najwazniejszym etapem w zaproponowanej syntezie byta cyklizacja
Richmana-Atkinsa (patrz schemat 2.25) z réznymi tosylanami alkilu, ktéra pozwolila na

otrzymanie catej klasy azakoron glikofanowych. Odpowiednia jednostka wyjSciowa do
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syntezy tego typu zwigzkéw byl 6-azydo-2,3-di-O-benzylo-6-deoksy-a-D-glukopiranozyd
metylu (2.157). Dialkilowanie wolnej grupy hydroksylowej w pozycji C-4 odpowiednim
ditosylanem, np. glikolu dietylowego, w warunkach PTC prowadzito do otrzymania
produktow disacharydowych 2.158. Grupy azydowe zostaty przeksztalcone w odpowiednie
di-tosyloaminy przez uwodornienie, a nastepnie tosylowanie. Cyklizacja w warunkach
Richmana-Atkinsa z r6znymi tosylanami alkilu, dawata zwiazki makrocykliczne [m.in. 2.160
(schemat 2.25)] z wydajnosciami powyzej 50%. Symetryczne zwigzki makrocykliczne
zawierajace cztery jednostki glukozy, takie jak 2.162, zostaly rowniez tatwo uzyskane przez

makrocyklizacj¢ Richmana-Atkinsa.

Ostatnio, ci sami autorzy zaprojektowali nowe aza-makrocykliczne pochodne oparte
na jednostkach cukrowych z zastosowaniem cyklizacji Richmana-Atkinsa z tym, ze w tym
wypadku makrocykliczne struktury byty zbudowane z jednej jednostki piranozydu, w ktorej
pozycje 2 i 3 zostaly ze soba potaczone (schemat 2.26 i 2.27) lub z dwoch jednostek

piranozydéw potaczonych ze soba w dwoch pozycjach (rysunek 2.15).2%

Wychodzac z tatwo
dostepnego zwiagzku 2.163, wolne grupy hydroksylowe zostaly poddane reakcji z eterem
bis(2-chloroetylowym) w warunkach PTC, co doprowadzito do otrzymania dwoch
produktow: 2.164 i 2.165 (schemat 2.26). Wyodr¢bniony produkt 2.165 stuzyt autorom jako
substrat do cyklizacji Richmana-Atkinsa, w ktorej otrzymano zwiazki 2.166, 2.167, 2.168

1 2.169 z wydajnosciami od 41 do 62% (rysunek 2.14).

/N0
Ph/%o o _a Ph/%o o . PH oo 0
HO—2 o}
O
HO OMe (O\)OOMe o/— . OMe
2.163

_/ S
2.164 O 4/ " 2165

a) 50% aq. NaOH (CICH,CHj ),0, Bu;NBR, toluen, 60°C

Schemat 2.26

o 520

N0 Ph/v ©) o
e S I =S pRcs
( 3Me (\ OjMe
o)

o)
OQMe  TgN
NTs Q ( © @)
\) NTs 0 {

& TsN &, \) NTs Ts\)o

0 NTsTSN N N
\\/O\) \J \/ Ts
2.166 2.167 2.168 2.169

Rysunek 2.14
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Alternatywnie, autorzy otrzymali 17-cztonowy zwigzek makrocykliczny 2.176 z wydajnoscia
78% oraz 14-cztonowy zwigzek makrocykliczny 2.177 z wydajnoscia 76% wedtug procedury

zamieszczonej na schemacie 2.27.

Ph O&ﬁ P ey 0&%
O

< OMe
2170 R=CN g ,:2173R COOBu
2.171 R = CH,NH 2174 R = CH,OH
I N i

= 0 175

2.f172R CH,NHTSs F,h/%o o Ph/% o R = CH,OTs
SEEIEN (’O EEN fl s

Ts0™~0~"0Ts (\/ OMe A e OMe  1sHN~N-~NHTs
NTs

NTs TSN
O\DN 2.176 w_/ 2477

a) BrCH,CH,CN, 20% NaOH, Buy,NHSO,4, CH,Cl,; b) 50% NaOH, BuyNBr, CH,Cl,; ¢) Rh/Al,O3-H,, MeOH/NH3;
d)TsCl, K,CO3, DMF; e) LiAlH4, THF; f) Cs,CO3, DMF;

Schemat 2.27

W przypadku syntezy koronandéw z dwiema jednostkami cukrowymi, autorom udato si¢
wyizolowa¢ dwie 20-cztonowe struktury 2.178 i 2.179 z wydajno$ciami odpowiednio 32
i 35% (rysunek 2.15).1%

Ph" o
O OMe 0 OMe
(O o) (o z
(NTS TsN NTe j
o) )
6] O

XS 0?4
O Ph
0 o -Ph \£-O

2178 2179

Rysunek 2.15

Rathjens 1 Thiem w innej pracy w sposob analogiczny otrzymali zwigzki makrocykliczne

zbudowane z jednostek mannofuranozyddéw, potaczonych ze soba w pozycjach anomerycz-

nych (rysunek 2.16).%%
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TsN 0
0 O/§ OR
(0] O)<O NTs
BnO ><
000 —OBn
o O)<O —NTs
o I 2181 R=H A= O
\\/ o
2.180 /] NTs 2182 R=Bn A= ~ O\
—OBn Ts
O><O —N 2183 R=Bn A= N
S

Rysunek 2.16
2.2.4. Etery azakoronowe zawierajace w skladzie dwucukry

Jarosz 1 wspotpracownicy opracowali skuteczng strategie syntezy analogéw eterow
azakoronowych opartych na szkielecie sacharozy. Substratem w syntezie byta heksa-O-
benzylosacharoza 2.20 zawierajaca dwie wolne grupy hydroksylowe w pozycjach
terminalnych 6 i 6°, ktore zostaty aktywowane jako estry mesylowe (2.184 schemat 2.28).
Nastepnie, ich podstawienie benzyloaming dato diamine 2.185, ktora zostala przeksztalcona
w diol 2.187 przez alkilowanie bromooctanem tert-butylu oraz nastgpcza redukcje grup
estrowych wodorkiem litowo-glinowym. Podwdjne mesylowanie, a nastgpnie reakcja
Z benzyloaming doprowadzita do otrzymania zwiazku aza-makrocyklicznego 2.189,

zawierajacego trzy atomy azotu w pierécieniu z wydajnoscia 60%. %

OR RO
< . I/\N/\\
OR RO ‘NBn BnN' NBn BnN
6( \e
s BnO,,,

sacharoza sacharoza sacharoza

220 R=H I:2.185R—H o[ 2187R=H 05”2189
2184 R =Ms 2.186 R = CH,CH,Bu 2188 R=Ms

a) MsCl, EtzN, CH,Cly; b) BnNH,, CH3CN, Na,COg; ¢) BrCH,CO,'Bu, toluen, K,CO3 79%; d) LiAIH,, THF;
e) BnNH2, CH3CN, N32C03, 60%
Schemat 2.28

Analogiczng strategie autorzy wykorzystali do syntezy zwigzkéw makrocyklicznych zawiera-
jacych cztery atomy azotu w pierécieniu.109 Diamin¢ 2.185 poddano reakcji z odpowiednim

ditosylanem uzyskujac docelowo zwigzki makrocykliczne 2.190 i 2.191 (schemat 2.29).
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/N Bn_/~ \ ,Bn
ZS/\N N’Ii Ts. /— \ [Ts N N
Bn—=N N\—Bn <(—)Ts TsO - - \_
s —= | 2.188 OBn =
OBn 3 f 0
BnO,,, 0] O \)\
sno? 0" Y ~oen BnO O Y “oBn
n 0Bn OBn OBn OBn
2.190 2.191

f) Na,CO,, MeCN, 51%; g) BnNH(CH,),NHBn, Na,CO3, MeCN, 60%
Schemat 2.29

W podobny sposob autorzy syntezowali rowniez zwigzki makrocykliczne 2.195 i 2.197
(schemat 2.30).

(2 => <;OR Roj (\En/\\o
A

6] O o
6( Ne 6 \e 5 o8
Z > BnO,,
a heksa-O-benzylo- b heksa-O-benzylo- d € n ’ ) \
sacharoza sacharoza - '/O\\‘ - OBn
BnO P =
2192 o[ 2193R=H OBn  OBn
2.194R = Ms 2.195
Bn_ / \ ,Bn
NHBn BnHN : g

O
e 6 §
sacharoza

2.196 ©OBn OBn

a) AllBr, NaH, DMF,95%, b) OsQOy,, NalO,4, THF/H,O (1:1); NaBHy; c) MsCl, EtsN, DMAP, CH,Cly; 2197
d) Nal, aceton; e) BnNH,, Na,CO3, MeCN; f) TsOCH,CH,OTs, Na,CO3, MeCN, 55%

Schemat 2.30

Diol 2.193 z wydluzonymi tancuchami bocznymi w pozycjach terminalnych otrzymano
w sekwencji reakcji: podwojnego allilowania, utleniania czterotlenkiem osmu, ktoéremu
towarzyszylo rozcigcie wigzania podwojnego do aldehydu oraz redukcja borowodorkiem

sodu. *°

Nastepnie diol 2.193 zostal aktywowany chlorkiem mesylu i poddany reakcji
makrocyklizacji z benzyloaming (Schemat 2.30). Syntez¢ zwiazku 2.197 przeprowadzono
réwniez z diolu 2.193 w analogiczny sposob, poprzez aktywacje grup hydroksylowych,
a nastgpnie reakcj¢ z benzyloaming prowadzaca do otrzymania dibenzyloaminy 2.196, ktoéra
potraktowana ditosylanem glikolu etylenowego prowadzita do zwigzku 2.197 z wydajnoscia

55%.1%

Wszystkie etery azakoronowe oparte na sacharozie badano pod katem ich zdolnosci do
tworzenia kompleksu z réznymi jonami amoniowymi.'® Receptor 2.189 wykazywatl wyzsze

wartosci statej kompleksowania dla badanych jonéw amoniowych (stosowanych w postaci
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tiocyjanianu amonu). Wykazywat wigksze powinowactwo do enancjomeru S chlorowodorku
a-fenyloetyloaminy (1.2 x 10°* M) niz do izomeru R (0.8 x 10° M™). Zwiazki makro-
cykliczne 2.191 i 2.197 wykazywaty selektywnos$¢ kompleksowania w stosunku do izomeru

S; nie obserwowano interakcji z enancjomerem R.

Wychodzac z diolu 2.20, przygotowano rowniez makrocykliczng pochodng 2.201 z niezabez-
pieczonym atomem azotu w ukladzie azakoronowym, ktory pozwala na modyfikacj¢ pierscie-
nia w zaleznoéci od wprowadzenia konkretnego podstawnika (schemat 2.31).'' Amino-
alkohol 2.199 zostat potraktowany odczynnikiem Garegga (imidazol, PPhg, I,) tworzac niesta-
bilny jodek 2.200, ktory cyklizowal w warunkach reakcji do zwigzku 2.201 z wydajnoscia
79%. Zwiazek ten stanowil platform¢ do syntezy szeregu modyfikowanych struktur poprzez

wprowadzenie do uktadu réznych podstawnikéw (rysunek 2.17).***

B 7] H
CN NHz HO NH/z_\ M N
¢ ( W g 6 o
O HO @) O\ OBn
( 6( NS BnO.,, / O o)
heksa-O-| benzylo b c heksa-O-| benzylo _d> ‘ heksa-O-benzylo- > "’O\“' OBn
sacharoza sacharoza sacharoza BnO -, z
! OBn OBn
2.198 2.199 2.200 2.201

a) CICH,CN, toluen, 50% NaOH; b) BrCH2C02tBu, 50% NaOH, toluen, BuyNBr; c) LiAlH,, THF; d) PhsP, imidazol,

I, toluen (79%)

Schemat 2.31

. Ka [M]
R (S)-PEA x HCl (R)-PEA x HCl
N/\\
Bn 707 a
Allil 427 £ 42 a
Bno. \)\ 2-metylopirydyna 317 £33 67+6
Bn &Bn MeOCH,CH,- 623 £48 a
MeOC(O)CH,- 733 £ 69 a
4-MeO-CgHgCH,- 140 £ 10 a

Rysunek 2.17

Potopnyk zaproponowal metode otrzymywania niesymetrycznych makrocyklicznych

pochodnych na bazie sacharozy, réznigcych si¢ heteroatomem w pozycjach terminalnych

w podjednostkach glukozy i fruktozy (schemat 2.32).**2
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(0] [e) IBn 0 IBn OH
fBqug ?’NH fBqug (—NH g
OTBDMS HO OR o] NBn (0] NBn (0]
6 § 6' 6 } 6' 6< }6' 6 < }6'
L, _C> heksa-o-benzylo-- _d> heksa-O-benzon--
sacharoza sacharoza sacharoza sacharoza
2.202 b 2.203 R =TBDMS 2.205 2.206
2204 R=H
on )
Bn Bn f\ N
| ~ 0
I/\N/\\ 5 \
OH TBDMSO, © NCE" oBn 3
6 ' , N
6 \ 6 oBn ° 3 BnO... @\
: ‘o OBn

: —_— BnO,,, O Kﬁ)\ N
-O-| - —— ‘r W P =
ey o o?— O N Noen | P omn Cen
n 0Bn OBn 2.207

2.208 2.209

a) BrCH,COBu, BuyNBr, THF, 50% NaOH; b) TBAF, THF; c) (1) (COCI),, DMSO, CH,Cl,, -78°C, nastepnie Et3N,
(2) BANHCH,C(O)NHBnN, AcOH, MgSOQO,, nastgpnie NaBH3CN; d) LiAlH,4, THF, reflux; e) I, PhsP, imidazol, toluen

Schemat 2.32

Substratem do otrzymania niesymetrycznych zwiazkow aza-makrocyklicznych byta pochodna
diolu 2.202 (monosililowana w pozycji 6) lub 2.208 (monosililowana w pozycji 6°).
Alkilowanie wolnej grupy hydroksylowej w zwigzku 2.202 bromooctanem tert-butylu,
nastepnie usunigcie zabezpieczenia sililowego z drugiej grupy hydroksylowej i jej utlenianie
w warunkach reakcji Swerna doprowadzilo do aldehydu. W wyniku redukcyjnego
aminowania N-benzylo-2-(benzyloamino)acetamidem autorzy uzyskali ester amidowy 2.205,
ktory nastepnie zostal przeksztalcony w aminoalkohol 2.206. Reakcja tej pochodnej
Z odczynnikiem Garegga data - tak jak poprzednio - niestabilny jodek, ktory cyklizowat do
pozadanego zwigzku makrocyklicznego 2.207 lub w przypadku syntezy prowadzonej dla
pochodnej 2.208 do zwigzku 2.209. Otrzymane etery diaza-koronowe wykazywaty enancjo-
selektywne kompleksowanie kationéw fenyloetyloamoniowych. Autorzy wykazali, ze

enancjoselektywnos¢ silnie zalezy od pozycji atomu azotu w pier§cieniu makrocyklicznym
(C-6 lub C-6).

Wprowadzenie grupy aminowej w pozycje C-6 lub C-6’ zwigksza zdolno$¢ kompleksowania
kationu (S)-a-fenyloamoniowego. Selektywno$¢ kompleksowania tego kationu zalezy jednak
od pozycji azotowych grup funkcyjnych w pier§cieniu. Zmniejszenie enancjoselektywnosci

nastepuje, gdy atom azotu zostaje wprowadzony w pozycje¢ C-6.12

Kowalski wykazat w swojej pracy doktorskiej, ze zdolnosci kompleksowania kationow
amoniowych przez zwiazki aza-makrocykliczne oparte na szkielecie sacharozy mozna

kontrolowa¢ nie tylko przez wprowadzenie odpowiedniego podstawnika (elektronodonoro-
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wego lub elektronoakceptorowego) na atom azotu znajdujgcego si¢ W pierscieniu, ale rowniez
przez dobranie odpowiedniego ugrupowania przy atomie C-1° sacharozy. '*'* Przy
wymianie grupy benzylowej w tej pozycji na grupe allilowg obserwowano sze$ciokrotny
wzrost stalej asocjacji kompleksu (S)-a-fenyloetyloamoniowego dla zwigzku 2.216
w stosunku do 2.195. Substratem do syntezy zwigzkow makrocyklicznych, z mozliwoscia
modyfikacji pozycji C-1’ sacharozy, byt triol: 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharoza (2.17)
(schemat 2.33).

BuO ‘BuO 'BuO .
| | O~_OBu
o] o) o] j/
OH oH OTBDPS O oH OTBDPS O le) OH O fe) O
A I R e
2.17| 25 | penta-O-benzylo- _b, penta-O-benzylo- _C o [penta-O-benzylo-| b | [ penta-0-benzylo-
sacharoza sacharoza sacharoza sacharoza
2.210 2.211 (51%) 2.212 2.213 (80%)

R RO | R

|

o O 2216 R =Bn (96%)

oal Y 2217 R= Al (86%) e o
'~ Bno, /0 sz\ 2.218 R = MeOCH,CH, (67%) 6{ K :®
ae” o < ~0Bn i
n ©OBn OBn
e

2214 R=H
2.215 R=Ms

a) TPDPSCI, DMAP, Py; b) BrCH,CO,'Bu, 50% NaOH, toluen, TBAB; c) (1) AllBr, PTC, (2)TBAF ; d) LiAlH,, THF;
e) MsCl, EtzN, DMAP, CH,Cly; f) R-NH,, KI, Na,CO3, MeCN

Schemat 2.33

Grupa hydroksylowa w pozycji C-6 triolu zostala selektywnie zabezpieczona eterem
sililowym, co umozliwito regioselektywne alkilowanie diolu 2.210 bromooctanem tert-butylu.
W wyniku tej reakcji otrzymano zwigzek 2.211, jako produkt podstawienia w pozycji C-6
sacharozy. W wyniku alkilowania pochodnej 2.211 bromkiem allilu, odbezpieczeniu pozycji
C-6’ oraz nastgpczym alkilowaniem bromooctanem tert-butylu otrzymano zwiazek 2.213
Z bardzo dobra wydajnoscig. Zwigzek ten zostat przeksztatlcony w dialkohol 2.214, ktérego
aktywacja chlorkiem mesylu data dimesylan 2.215. Etap makrocyklizacji przebiegat przy
uzyciu odpowiedniej aminy drugorzedowej, prowadzac do zwigzkow makrocyklicznych

2.216-2.218 z wydajno$ciami odpowiednio: 96%, 86% 1 67%.

Inng metodologie syntezy zwigzkéw aza-makrocyklicznych z jednostkg sacharozy,
w ktorych inne podstawniki (np. allil) sg umieszczone w pozycji C-1’ zastosowal Kowalski

kilka lat pozniej.'™ Jako substrat wyjéciowy zastosowatl on pochodng dibenzyloaminowa
2.219 (schemat 2.34).
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2.223 R =Bn (61%) 2.225 R =Bn (72%)
2.224 R = CH,CO,Bu (51%) 2.226 R = CH,CH,OMe (96%)

a) BrCH,CO,Bu, K,CO3, CH5CN; b) AlBr, PhMe, 50% NaOH, TBAB; c) (1) LiAIH,, THF, (2) MsCI, EtzN, DMAP,
DCM, d) (RNHCH2)2, Nach3, Kl, CchN, e) RNH2, N32003, Kl, CHSCN

Schemat 2.34

Podwojne alkilowanie grup aminowych (= 2.220), nastgpnie reakcja z bromkiem allilu
pozwolity na otrzymanie pochodnej 2.221. Przeprowadzono redukcje grupy estrowe;j,
a otrzymany diol aktywowano chlorkiem mesylu. Raczej nieoczekiwanie, produktem reakcji
mesylowania byl dichlorek 2.222. Zwigzek ten poddano reakcji makrocyklizacji
z odpowiednimi aminami (schemat 2.34), co prowadzito do zwiazkow makrocyklicznych

2.223-2.226 z bardzo dobrymi wydajnos$ciami.
2.2.5. Kryptandy zawierajace cukry proste

Gléwnym wyrdznikiem receptoréw makrocyklicznych jest to, Zze posiadaja one
odpowiedni uktad heteroatoméw zdolnych do wigzania matych czasteczek i jondéw. Wkrotce
stwierdzono, ze tworza one stabilne kompleksy z szeroka gamag zwigzkow — kationami
i anionami nieorganicznymi i organicznymi, nienatadowanymi czgsteczkami, kompleksami
metali przejsciowych i C—H kwasami. Wprowadzenie funkcji azotowych bioracych udziat
w tworzeniu uktadu bicyklicznego do struktur makrocyklicznych stworzyto nowa klase
czgsteczek gospodarza zwanych ,kryptandami” o unikalnych wlasciwosciach komplekso-
wania. Wlaczenie atomoéw azotu do czasteczek receptora oferuje ogromng liczbe mozliwych
struktur. W ten sposob, wnegke molekularng mozna modyfikowa¢ w wysoce przewidywalny
sposob, zapewniajagc odpowiednie konstrukcje dla rozpoznania wielko$ci, ksztattu

i chiralnosci.>
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Metod¢ syntezy receptorow o strukturze diaza-18-korony-6 zawierajgcych szkielet
cukru prostego, ktére nastepnie zostaly wykorzystane w syntezie kryptandow typu [2.2.1]
opracowali Jurczak i Pietraszkiewicz.™®**" Otrzymali oni pochodne D-mannozy (Schemat

2.35) oraz w sposob analogiczny pochodne D-glukozy i D-galaktozy.

ol COEt
OMe [ Y OMe (\OTs OMe (\N/\
o ° o o j
b,c d
o) — 0 — o) o
00 kCOjBu o_06 L_ors o_o6 .~

o OH o (0] Oj o Oj
Y OH Y O (@) Y (0] O
0_0 o_o6 L _n_J o_o6 L~/

a) BuyNHSOy,, benzen, 50% NaOH, 4eq BrCH,CO,t-Bu; b) LiAlH,, THF; c) TsCl, CH3CI/Et3N; d)
(CHzoCHchzNHCOZEt)z, NaH, KBr, DMSO e) (CHzoCHZCH2NH2)2, KF, A|203, THF/ACN (11)

Schemat 2.35

Pochodng benzylidenowa 2.227 alkilowali bromooctanem tert-butylu otrzymujgc diester
2.228. Otrzymany po etapie jego redukcji diol, przeksztalcili w ditosylan 2.229, ktory zostat
poddany reakcjom makrocyklizacji. Otrzymane struktury diazakoronowe 2.231 i 2.232

postuzyty do syntezy docelowego kryptandu 2.235 (schemat 2.36)."%*°

OMe (\N/\ OMe (\N oMe N

! . j—» o oo
ﬁuyj istu ﬁpﬂj

Ph 2.231 Ph 2.233 Ph 2.235

Me )

(\N/\ OMe ["ONY '
o 0 8 0
ﬁ - HJ o :
-0 8 0
LN J o o Len o
I5h e 2.232 Ph Me 2234
a) O(CH,COCl),, Et;N, toluen b) LiAIH,, THF c) O(CH,CH,l), aceton, 8000bar; d) PhyP, DMF

Schemat 2.36
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Poczatkowo autorzy zatozyli, ze diazakorona zwierajaca jednostk¢ a-D-mannopiranozydowa
moze postuzy¢ jako prekursor w syntezie chiralnego kryptandu w warunkach wysokiego
rozcienczenia. Rzeczywiscie, reakcja zwigzku 2.231 z chlorkiem kwasu dikarboksylowego
przeprowadzona wedlug tej metody data bisamid 2.233 z wydajnoscia 65%. Jednak
pbézniejszy etap redukcji wodorkiem litowo-glinowym prowadzacy do powstania docelowego
kryptandu 2.235 przebiegat z wydajnoscia zaledwie 15%. Wrazliwos¢ grupy benzylidenowej,
ktora moglaby ulec rozszczepieniu przy uzyciu silniejszego reduktora, np. diboranu, sktonita
autoréw do wyproébowania innej S$ciezki syntezy docelowego kryptandu. Przygotowane
wczesniej diazakoronandy 2.232 w reakcji z eterem bis-jodoetylowym poddano dziataniu
wysokiego cisnienia (8000 baréw). Dla pochodnej mannozy, glukozy oraz galaktozy
otrzymano Ww sposob iloSciowy czwartorzedowe sole, ktore w wyniku demetylacji

doprowadzity do otrzymania kryptandéw z bardzo dobrymi wydajnosciami (rysunek 2.18).

owe pNﬁ oue (™ Nﬁ OMep /\

Ph 2235 (87%) Ph 2.236 (82%) Ph 2.237 (79%)
D-manno-[2.2.1] D-gluko-[2.2.1] D-galakto-[2.2.1]

Rysunek 2.18

Nieco inne podejscie syntetyczne prowadzace do kryptandow typu [2.2.2] zaproponowala
grupa Bako i Toké (schemat 2.37).*% Synteze tych zwiazkéw przeprowadzono w warunkach
wysokiego rozcienczenia. Diol 2.238 zostal poddany alkilowaniu kwasem chlorooctowym
W obecnos$ci tert-butanolanu potasu z wydajnoscig 36%. Powstaty produkt przeksztalcono
w odpowiedni chlorek kwasowy 2.239. Sposrod dwoch testowanych drog makrocyklizacji
(obie pokazano na schemacie 2.37) efektywniejsza okazata si¢ $ciezka, w ktorej prekursor
poddano reakcji z 1,10-diaza-18-korong-6. Nastepcza redukcja LiAlH; doprowadzita do
chiralnego kryptandu 2.241 z bardzo dobrg wydajnoscig. Autorzy zbadali zdolnos¢ do
kompleksowania kationdw litu, sodu, potasu oraz amonu dla zwigzkow: 2.240, 2.241, 2.243,
2.245 stosujac metode Crama. Zwigzek 2.243 okazal si¢ najlepszy, poniewaz wykazywal
znaczng przewage pod wzgledem sity oraz selektywnosci tworzenia kompleksoéw

z wymienionymi kationami.
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a) CICH,COOH, -BuOH/t-BuOK; b) (COCI),, CHCI3, Py c) Et3N, toluen, CHCI3 d) LiAlH,, THF e) toluen, CHClj,
f) (CH,OCH,COCI)s,, toluen, CHCIs; g) 2.239, Et3N, toluen, CHCI3

Schemat 2.37

3'

Godne uwagi jest to, ze state trwatosci komplekséw dla 2.241 byly o 1.5 do 2.5 rzedu
wielkosci wyzsze niz te dla bisamidu 2.240. Bicykliczny kryptand 2.245 z dwiema
czasteczkami glukozy wykazywal znaczny spadek selektywnosci kompleksowania,

prawdopodobnie przez usztywnienie struktury uktadu oraz zwigkszenie zawady steryczne;.

Schroder i Walz wykorzystali, jako zwiazek wyjsciowy do syntezy chiralnych
kryptandow, analog eteru koronowego zawierajacy dwie czasteczki galaktozy w konfiguracji

anti.'?

Usunigcie grupy benzylidenowej, zabezpieczajacej pozycje C-4 oraz C-6 a-D-galak-
tozydu, dato mozliwo$¢ dobudowania dodatkowych polieterowych tancuchow do zwigzku
makrocyklicznego jak pokazano na schemacie 2.38. Terminalne grupy hydroksylowe zostaty
zablokowane przy uzyciu chlorku trytylu, nastepnie zwigzek 2.248 traktowano ditosylanem
glikolu trietylenowego lub pentaetylenowego w obecnosci wodorotlenku sodu w THF.
W wyniku reakcji autorzy otrzymali dwa kryptandy 2.249 i 2.250 z dobrymi wydajnosciami

odpowiednio 42 i 17%. Dla zwigzku 2.249 autorzy zbadali wtasciwosci kompleksujace
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w stosunku do kationu t-butyloamoniowego. Warto$¢ stalej asocjacji dla tego receptora
wynosita 600. Autorzy sprawdzili réwniez zdolno$¢ rozpoznawania chiralnego dla tego
kryptandu wobec kationu (+/—)a-fenyloetyloamoniowego. Po procesie ekstrakcji stosunek soli
R do S wynosit ok. 1.2.

Ph

OMe (\o/\ OMe (\o/\ OH OR
a : ~0 O\é}
o071 2. o0
z@ e
OMe OR OH K/o\) OMe

Ph 2.247 R = H (78%)
2.246 2248R="Tr (75%)<_—|

o ol

OTos OTos OTos OTos

O

OMe (\0/\ OMe

e S
@woy\gj %&:Xq

a) 10% aq. AcOH; b) TrCl, Py; c) NaOH, DMSO

Schemat 2.38

2.2.6. Kryptandy zawierajace w swoim skladzie dwucukry

Porwanski 1 Marsura opracowali skuteczng, wydajng syntez¢ prowadzaca do kryptan-
dow zawierajacych w swojej strukturze ugrupowania bis-azakoronowe oraz sacharydowe.
Autorzy zastosowali tandemowa reakcje¢ Staudingera-aza-Wittiga (SAW) z wykorzystaniem
efektu templatowania przy uzyciu kationu alkalicznego. 122 Niezbedne diazydki, tj.:
2,2,3,3',4' 6-heksa-O-acetylo-1,6-diazydo-1,6'-dideoksy-B-D-celobioze (2.259) lub 1,6'-di-
azydo-1,6'-dideoksy-pB-D-celobioze (2.260) zsyntezowali wedlug znanej procedury

literaturowej (schemat 2.39)."%*%
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(a) 1) Acz0, Py 2) HBI/ACOH (35%), CH,Clp, 0°C, 30min (b) NaN3, DMF, 80°C, 24h, 88%

(c) MeONa, MeOH, 3h, rt, 95% (d) PhCH(OMe),, TsOH, DMF, 40°C, 4h, 72%
() Ac,0, Py, rt, 24h, 87% dla 2.255, 93% dla 2.258 (f) AcOH, 80 °C, 1h, 84% (g) TsCl, Py, rt, 24h, 70%

Schemat 2.39

Grupy hydroksylowe celobiozy chroniono za pomoca bezwodnika octowego
w pirydynie; nastgpcze bromowanie dato per-O-acetylowy bromek glikozylu 2.251, ktory
przeksztalcono w pochodng azydkowa 2.252. Usunigcie estrowych grup zabezpieczajacych
przeprowadzono w warunkach Zempléna. Zwigzek 2.253 potraktowano a,a-dimetoksy-
benzaldehydem w celu ochrony grup hydroksylowych w pozycjach 4’ i 6 celobiozy.
Acetylacja pozostatych grup hydroksylowych data zwigzek 2.256, ktory nastepnie
odbezpieczono poprzez usunigcie acetalu benzylidenowego. Pochodng 2.258 uzyskano
stosujgc standardowe procedury tosylowania i acylowania. Tosylan 2.258 zostat nastepnie
przeksztalcony w  2,2',3,3'4',6-heksa-O-acetylol,6'-diazydo-1,6'-dideoksy-p-D-celobioze
(2.259). Odbezpieczenie (MeONa / MeOH) dato ostatecznie 1,6'-diazydo-1,6'-dideoksy-p-D-
celobioze (2.260).

Disacharydowe azydki 2.259 i 2.260 uzyto w reakcji SAW w bezwodnym DMF z zastoso-
waniem matrycowego efektu kationowego (schemat 2.40). Reakcja przebiegata z wytwo-
rzeniem zwigzku posredniego: 1,6-diizocyjanianocelobiozy 2.262 lub 2.263. Zastosowanie
Na,COs jako matrycy prowadzito do uzyskania kryptandu 2.264 lub 2.265 z jedna czasteczka
celobiozy, natomiast wykorzystanie Cs,CO3; jako matrycy skutkowalo otrzymaniem
kryptandu 2.266 lub 2.267 z dwiema czgsteczkami tego disacharydu. Jako eksperyment
kontrolny zastosowano te same warunki bez dodawania soli, uzyskujgc mieszanine. Etap

makrocyklizacji byl wiec kontrolowany wielkoscia kationow. %2
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Schemat 2.40

Komplementarng strategi¢ syntezy kryptandow zawierajacych w swojej strukturach
zaréwno dwie jednostki sacharydow jak i dwie czasteczki eterow koronowych zaproponowat
Porwanski i wspolpracownicy kilka lat pozniej.'?® Kryptandy uzyskano w kilku etapach,
zaczynajac od tatwo dostepnej D-glukozy, D-celobiozy i D-laktozy (rysunek 2.19). Pochodne
azydkowe tych cukrow (2.258, 2.268, 2.269), bedace materiatem wyjsciowym do reakcji,

. . , . . 122
zsyntezowano zgodnie z metodg opisang wczesniej.

H ’&W TS(%@VN
%o OH AcO 8

OH AcO

OAc
D-glukoza 2.268
OH OAc
HO O OH (@) N3
H
AcO
o on 1O CAco
D-celobioza 2.258
OH
OAc
OH O, OH
HO %&
HO OH
D-laktoza 2. 269

Rysunek 2.19

Ligandy 2.271 i 2.272 zsyntezowano z dobrymi wydajnosciami z 2,3,6,2°,3°,4’-heksa-
O-acetylo-6’-O-tosylo-1-azydo-B-D-celobiozy (2.258) oraz odpowiednimi eterami diazakoro-
nowymi 2.261 i 2.270 poprzez tandemowg reakcj¢ sprzegania SAW (schemat 2.41).1%

Nastepnie poddano je reakcji z nadmiarem azydku sodu w DMF. Ostatnim etapem byto
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powtorzenie reakcji SAW z odpowiednimi eterami 2.261 i 2.270 w celu uzyskania kryp-
tandow 2.266 i 2.273. W tym przypadku autorzy zastosowali technike wysokich rozcien-

czen,*® co doprowadzito do uzyskania dobrej wydajnosci reakeji odpowiednio 26 i 17%.

o 10 o™y
o N o NH ~ HN
N "'Z( \_O o_/ >— //\O/\\ ”l(
HN &—O o _) Y~ 2.270 HN &_
/ 0 /0Ac o_P° 0
0] 0Ac - OAc 0]0Ac OAc
OTs /%Oe/Ns a
O,
A (o) OAc
7 g one ACAOCS%Aco Q OAc
OAG OAG 2.258
0 . o] OAc
O O
OAc TsO C {\I_H H_'\} OAc TsO
TSO OAc , ., o 0-/2.261 TsO OAc A

- 2.272

O O O le)
5 ﬁoﬁ 0
N N
HN C ) \H
e OAC AcO) O O\_/O (0] OAcC
OAc ACO OAc AcO
Ac
o) OAc OAc
AcO
OAc AcO
ACO NH /_\HN/E ACO NH OOAéC
F\O’\
&_O 0 &_ _) 2273
_/ 2.266 o p

(a) PPhg, CO,, toluen, 24h, rt, 91% dla 2.271, 62% dla 2.272
(b) 1) NaN3, DMF, 80°C, 2h, 91% 2) PPh,, CO,, toluen, 24h, rt, 26% dla 2.266, 17% dla 2.273

Schemat 2.41

Niestety, powtdrzenie tego samego cyklu reakcji dla pochodnej glukozy 2.268 nie dato
docelowego produktu reakcji juz w pierwszym etapie. Autorzy wymienili wigc grupe
tosylowa w pozycji 6 na grupe azydowa i przeprowadzili reakcje 2,3,4-tri-O-acetylo-1,6-
diazydo-p-D-glukozy (2.274) z dwiema czasteczkami diazakorony 2.261 w obecnosci
trifenylofosfiny i dwutlenku wegla, otrzymujac kryptand 2.275 z wydajnoscia 18% (schemat
2.42).1%
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(a) NaN3, DMD, 6h, 80°C (b) PPhs, CO,, toluen (wysokie rozcienczenie) 60h, rt

Schemat 2.42

Biorac pod uwage synteze¢ tego zwigzku nalezy zauwazy¢, ze reakcja cyklizacji mogtaby daé
dwa roézne zwigzki makrocykliczne: jeden z dwoma sacharydami utozonym wzglgdem siebie
rownolegle, a drugi z dwoma sacharydami utozonymi w kierunku przeciwnym. Badania
spektroskopowe przeprowadzone przez autoréw, potwierdzity jednak wystepowanie tylko
jednego zwiazku makrocyklicznego, w ktorym czasteczki glukozy utozone sa wzgledem
siebie rownolegle. W przypadku pochodnej laktozy 2.269 autorom w zaden sposob nie udato

si¢ zsyntezowac oczekiwanego kryptandu.

Podsumowujac niniejszy przeglad literaturowy mozna stwierdzié, iz istnieje wiele
skutecznych metod syntezy chiralnych zwigzkéw makrocyklicznych, takich jak: etery
koronowe, aza-koronowe czy kryptandy zawierajacych w swojej strukturze czasteczki
weglowodanowe. O ile przyktadow takich uktadow makrocyklicznych zawierajacych
monocukry jest wiele, o tyle w przypadku disacharydow ten obszar badawczy jest znacznie
mniej zbadany. Uwzgledniajac dotychczasowe osiagniecia W Syntezie oraz rozpoznawaniu
molekularnym zwiazkéw makrocyklicznych zawierajacych sacharoze w swojej strukturze,’
wydaje si¢ interesujace opracowanie syntez nowych makrocyklicznych zwigzkéw opartych na
tym dwucukrze oraz poszukiwanie nowych zastosowan otrzymanych pochodnych w chemii

supramolekularne;j.
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3. Badania wlasne

Przystepujac do projektowania pracy nad synteza nowych uktadéow makrocyklicznych
zawierajacych czasteczke sacharozy w swojej strukturze, przeanalizowatam dotychczasowe
osiggnigcia w syntezie makrocyklicznych pochodnych zawierajacych rdzen tego dwu-
cukru.*?”" Uzyskane w zespole IV ICHO PAN wyniki dowodza, ze sacharoza moze stanowi¢
uzyteczng platforme chiralng, odpowiednig do projektowania receptorow wykazujacych
zdolnos$¢ roznicowania chiralnych czasteczek goscia. Na szczegolng uwage zastuzyly zwiazki

makrocykliczne 3.1 i 3.2, bedace analogami eteréw koronowych (Rysunek 3.1).1%°

no,—/ Bn

(\N/w Bn N N

o
OBn _:\
BnO., \\Q_ BnO:..
OBn
OBn OBn OBn

wysoce enancloselektywne 100% enancloselektywne
kompleksowanie o-fenylo- kompleksowanie o-fenylo-
etyloaminy etyloaminy
Rysunek 3.1

Wykazaty one bardzo dobre wlasciwosci wzglgdem chiralnych kationéw a-fenyloetyloamo-
niowych. Receptor 3.1 byt w stanie rozr6zni¢ obie enancjomeryczne formy kationow
a-fenyloetyloamoniowych z umiarkowana selektywnoscia: Ky ~1.2 x 10°M™ dla izomeru S i
Ka~0.8 x 10° M™ dla izomeru R. Natomiast analog 3.2 rozréznial izomer S ze 100% enancjo-
selektywnoscig. Biorac pod uwage badania kompleksowania chiralnych gosci przez analogi
eterow koronowych zawierajacych szkielet sacharozy, postanowitam zaprojektowac
kryptandy na bazie sacharozy posiadajace duzo sztywniejsza strukture. Zwykle kryptandy
wykazuja wicksze powinnowactwo do soli amoniowych niz odpowiednie etery aza-

koronowe. 1%

Kryptandy, powinny by¢ znacznie lepszymi gospodarzami w stosunku do
czasteczek/jonéw gosci niz odpowiednie proste prekursory eteru koronowego, ze wzgledu na
wprowadzenie dodatkowych miejsc wigzania, silniejszg zdolno$¢ wigzania i lepsza

preorganizacje struktur kompleksujacych.

3.1. Pierwsze proby syntezy kryptandow

Ciekawym przyktadem zwiazkéw makrocyklicznych, ktore mogtyby zosta¢ wykorzystane,

jako materiaty wyjsciowe do wytwarzania kryptandéw, sa pochodne zawierajace amidowe

grupy funkcyjne, potaczone dhugim mostkiem polihydroksylowym (Schemat 3.1).*%
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Redukcja tych grup powinna prowadzi¢ do aminy 3.7, ktora moglaby zosta¢ uzyta jako
substrat do syntezy kryptandow. Obie pozycje aminowe moglyby zosta¢ potaczone
odpowiedniej dlugosci linkerem prowadzac do szeregu kryptandow. W celu zredukowania
grup amidowych w zwigzku 3.6 w naszym zespole przetestowano wiele reakcji, miedzy
innymi: redukcj¢ z wykorzystaniem kompleksu boranu-tetrahydrofuranu oraz redukcje
glinowodorkiem litu z wykorzystaniem r6znych rozpuszczalnikow lub z dodatkiem TMSCIL.

Niestety wszystkie proby zakonczyly si¢ niepowodzeniem.

E Me MeOr g
MeO nOMe
a OMe MeO!

o

3.5
OMe OMe
MeO,,. X ~OMe
OMe ¢
o OMe
= o
OBn §6
REDUKCJA BnO 0—
AMIDOW
BnO 4 (0] . OBn
OBn OBn
3.6

a) DCC, DMAP, DCM (75%); b) Hoveyda-Grubbs Il (15 mol %), toluen, MW, 75%

Schemat 3.1

W swojej pracy rozpoczgtam badania nad analogiczng synteza prowadzaca do otrzymania

pochodnej makrocyklicznej zawierajaca grupy aminowe, bez koniecznosci redukcji amidow
(Schemat 3.2).
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metateza

C')Me C[)Me
MeO,, .. _.=: .t . OM
MeO .1OMe © R (A °
OMe B
link ’ \OMe
________ - N
>~ OBn ¢
BnO....” O '\o-:'
), A
BnO' OBn Bn0” T OB
/ OBn  3gn
BnO ©OBn  OB"
39 3.10
Schemat 3.2

Synteze¢ aminy rozpocz¢tam od a-D-glukopiranozydu metylu 3.11 (Schemat 3.3). Pierwszo-
rzedowa grupa hydroksylowa zostala poddana reakcji trytylowania; nastgpnie metylowanie
pozostalych grup hydroksylowych oraz detrytylowanie prowadzilo do pochodnej 3.14.
Otrzymany w reakcji Garegga-Samuelsona ** jodek 3.15! (92.5%) przeksztatcitam w

aldehyd 3.16 wedtug procedury Vasselli.'*?

lm
o ©
I =
(0]
lc
=
(9]
o ,0
-/ =
—<:/(O_
o o
z =2
o o0
ln
=
@
o 0
T
—<:/(O—
o ©
z =
o o0

OH OH OMe OMe d
3.1 3.12 3.13 | 314
O Olas ¢ OMs oMs X ~OMe
NHBn ~ E .,
\ Me MeO" ‘OMe
OMs epimeryzacja OMe OMe
3.7 3.16 3.5

a) TrCl, DMAP, Py; b) Mel, KOH, TBAB, DMF; c) HySOy4, Et,0, MeOH; d) I, PhsP, imidazol, toluen;
e) Zn, THF/H,0 (9:1); f) PACH,NH,, CH3COOH, MgSO,4, NaBH3CN, CH,Cl,

Schemat 3.3

Otrzymany surowy aldehyd 3.16 poddatam reakcji redukcyjnego aminowania, w wyniku
czego otrzymatam mieszaning dwoch produktéw 3.17 - o czym $wiadczylta obecno$¢
podwojonych sygnatéow w widmie *H NMR (m.in. dwa dublety dubletow przy 2.87 oraz 2.82
ppm pochodzace od protonu H-1la, dwa dublety dubletow przy 2.78 oraz 2.67 ppm
pochodzace od protonu H-1b, czy sze$¢ charakterystycznych singletow w zakresie ~3.2—3.5
pochodzacych od grup -OCHj3) oraz w widmie BC NMR [m.in. dwa sygnaly pochodzace od
wegla czwartorzedowego -NCH,Ph (140.53, 140.39) oraz sze$¢ sygnatdéw pochodzacych od -
OCHjs (61.14, 60.99, 58.73, 57.71, 56.56, 56.45). Nalezy zaznaczy¢, ze aldehyd 3.16 byt
zwigzkiem stabilnym; epimeryzacja nastgpowata na etapie reduktywnego aminowania.

Mieszaniny nie udato si¢ rozdzieli¢; proby prowadzenia reakcji w innej temperaturze,

61

https://rcin.org/pl



Badania Wtasne

bezposrednie dodawanie cyjanoborowodorku réwniez prowadzily do otrzymania dwoch
epimeréw. Aby wyeliminowaé zjawisko epimeryzacji, postanowitam wprowadzi¢ do
struktury ugrupowanie azydowe, ktore nastgpnie planowatam zredukowa¢ do aminy. Niestety
ta $ciezka réwniez okazata si¢ problematycza. W pierwszym etapie surowy aldehyd 3.16
zredukowatam do alkoholu 3.18 przy uzyciu borowodorku sodu, nastgpnie otrzymany

zwigzek 3.18 poddatam aktywacji chlorkiem mesylu'***%*

oraz podjetam probe wprowadzenia
grupy azydowej (schemat 3.4). Niestety oczekiwany produkt 3.20 otrzymywatam w $lado-

wych ilo$ciach.

OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe

N _O0 2. OH s OMs C» X Na

OMe 316 OMe 318 OMe 3.19 OMe 3.20

Sladowe ilosci produktu

a) NaBH4, DCM/MeOH (1:1); b) MsClI, TEA, DMAP, DCM,; ¢) NaN3, DMF

Schemat 3.4

Postanowilam podja¢ jeszcze jedng probe otrzymania aminy 1 zastosowaé podejscie
Mitsunobu (Schemat 3.5). Wprowadzenie grupy ftaloilowej w pozycje C-1 w zwigzku 3.18
dato zadany produkt 3.21, odbezpieczenie funkcji aminowej przebiegato pomyslnie, ale
powodowato rowniez redukcje podwdjnego wigzania C5—C6. W widmie MS surowej
mieszaniny poreakcyjnej obserwowatam dwa piki przy m/z = 189 i 191 (odpowiednio dla
3.22ai 3.22b).

(0]
OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe
S\M/OH a, \)\/k/N b, \/H)\/NHZ ' \/H/k/NHZ
5
OMe 3.18 OMe 3.21 @) OMe 3.22a OMe 3.22p

a) PhyP, ftalimid, DEAD, THF; b) NyH, x H,0, MeOH

Schemat 3.5

Postanowitam wykorzysta¢ otrzymang wczesniej mieszaning epimerow 3.17 w reakcji z
odpowiednio przygotowang czasteczkg sacharozy (Schemat 3.6) i sprawdzi¢ czy w kolejnych
etapach bedzie mozliwe rozdzielenie otrzymanych produktow. Aby zminimalizowaé ilo$¢
otrzymanych produktéw do dwodch postanowitam pracowaé na sacharozie odbezpieczonej
tylko w jednej pozycji C-6. W tym celu wykorzystatam heksa-O-benzylosacharoze 3.7, ktorg
zabezpieczytam selektywnie w pozycji C-6’ wykorzystujac do tego chlorek tert-butylo-

127

difenylosililu.™" Otrzymang pochodng 3.23 poddatam reakcji mesylowania otrzymujgc

zwigzek 3.24 z wydajnoscig 92%; przeksztatcitam go w azydek, ktory nastepnie zreduko-
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watam do aminy 3.27. Pochodng 3.23 poddatam réwniez utlenianiu Swerna otrzymujac

aldehyd 3.25 z wydajnoscig 97%.

OTBDPS

OBn BnO ’/OBn BnO an
3.25 3.27 3.26

a) TBDPSCI, DMAP, DIPEA, DCM; b) MsCl, EtzN, DMAP, DCM; c) COCI,, EtN, DCM, DMSO

Schemat 3.6

Niestety, reakcja pochodnej benzyloaminy 3.17 z pochodng mesylowa sacharozy 3.24 w

warunkach zasadowych (weglanu sodu) nie data oczekiwanych produktéw (Schemat 3.7).

“OMe

OMe

o8 le OTBDPS
OMe OMe o” s :Je'
N NHBn \ OBn > o
-~ ) \ OBn
OMe 0Bn o' Y
P OBn
3.17 3.24
Schemat 3.7

Postanowilam wykorzysta¢ reakcje reduktywnego aminowania (Schemat 3.8), ktora
doprowadzita do oczekiwanego produktu 3.29. Analiza widm 'H NMR oraz *C NMR
potwierdzita obecno$¢ dwoch epimerow — na co wskazywaty podwojone sygnaty (dublety)
przy ~5.7 ppm pochodzace od protonu anomerycznego czasteczki sacharozy oraz szes¢
sygnaléw (singletow) przy ~3.3 ppm pochodzacych od protonéw z grup -OCHz w widmie 'H
i ¥C NMR - dwa sygnaly przy ~90 ppm pochodzace od wegla C-1 oraz dwa sygnaty przy
~105 ppm pochodzace od wegla C-2’ - ktoérych w dalszym ciggu nie udalo si¢ rozdzielié.
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= .\\OMe
OMe
MeO
QTBDPS OTBDPS

| ar
OMe OMe o) N a 6
AN NHBn OBn OBn
et / BnO!
OMe = 3
~ OBn
BnO OBn
3.17
a) NaBH3CN, CH3;COOH, MgSO,4, DCM
Schemat 3.8

Postanowitam sprobowac jeszcze jednego podejscia do reakcji reduktywnego aminowania,
w ktorym fragment benzyloaminowy znajdowalby sie¢ w czasteczce sacharozy (3.27),
natomiast rol¢ aldehydu petnilby zwigzek 3.16. Niestety podczas tej reakcji aldehyd ulegat

redukcji do alkoholu, natomiast pochodna 3.27 pozostawata niezmieniona.

= “OMe
.\\OMe
OTBDPS MeO
| (l)TBDPS

s 6' NH

OMe OMe
X _0O OBn S
OMe :(DBn
3.16
Schemat 3.9

Biorac pod uwage pracochtonno$¢ przeprowadzonych syntez postanowilam porzucié t¢

$ciezke i zbada¢ inng droge otrzymania kryptandéw z heksa-O-benzylosacharozy.

3.2. Synteza kryptandow na 1°,2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozie (diolu sacharozy)

Na schemacie 3.10 przedstawilam mozliwe drogi prowadzace do kryptandow, wychodzac
z ‘diolu sacharozowego’. Postanowitam skupi¢ si¢ na Sciezce nr 3, w ktorej synteza
kryptandéw bedzie polegata na polgczeniu pozycji koncowych (C-6 i C-6") w diolu z inng
jednostka makrocykliczng poprzez odpowiednio dobrane taczniki. Bezposrednie potaczenie
obu terminalnych grup hydroksylowych (Sciezka 2) bytoby problematyczne ze wzgledu na
zawade przestrzenng, dlatego postanowitam wydtuzy¢ te pozycje w celu uniknigcia tych

trudnosci.
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jednostka

(moga wystagpi¢ utrudnienia makrocykliczna
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Schemat 3.10

W zwiazku z wieloetapowg procedurg otrzymywania substratow wykorzystywanych do
syntezy zwigzkow makrocyklicznych, zaproponowatam krotka dwuetapowa synteze
wykorzystujaca heksa-O-benzylosacharoze (Schemat 3.11). Reakcja z eterem bis (2-chloro-
etylowym) doprowadzita do otrzymania produktu posredniego 3.31, w ktérym oba terminalne
atomy chloru zostaly zastgpione jodem dajac zwiazek 3.32 z wydajnoscia 95%. Tak
otrzymany substrat wykorzystalam w reakcji makrocyklizacji z dostgpnym handlowo eterem
1,10-diaza-18-korona-6 uzyskujac docelowy kryptand 3.33 z wydajnoscia 33%."*°

ARA

N \,0\,O \_N

o]
OH HO [ (
\ A % %
26 o) On O o] o)
N7 o ¢ 0 B S ( )
BnO' .IIOQOBH a o] o) (l)
" = BnO! S
BnO oBn  OFM / / B0 "
diol Bnd oBn  OF" BnO.. =0 Q‘OBn
3.31X=Cl ot
b,:3 32X =] BnO - OBn
) OBn 3.33

a) 50% NaOH, NBu4HSOy, 74%; b) Nal, aceton, 95%; c) Na,COs3, ACN, 80°C, 24h, 33%

Schemat 3.11

Struktura otrzymanego produktu zostata potwierdzona za pomocg HRMS: m/z = 1285.6787,
co odpowiada [M(C4HgsN2017)+H] oraz za pomocg danych NMR. Na rysunku 3.1 przedsta-
witam fragment widma DEPT, na ktorym wida¢ sze$¢ charakterystycznych sygnatow przy ¢ =
50-60 ppm. Mozna je przypisa¢ grupom metylenowym przylaczonym do atomoéw azotu
(Jednostki —CH,N), co potwierdza obecnos¢ jednostki koronowej w strukturze otrzymanego

kryptandu.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44
f1 (ppm)

Rysunek 3.1

Postanowilam podja¢ probe usunigcia ugrupowan benzylowych w otrzymanym kryptandzie,
co pozwolitoby na uzyskanie optycznie czystych receptorow rozpuszczalnych w wodzie
(Schemat 3.12). Niestety, proby odbezpieczenia pozycji hydroksylowych prowadzone w
autoklawie (pod cisnieniem 50 atm.), w atmosferze wodoru wobec Pd/C zakonczyly si¢

niepowodzeniem.

(\O (\o/_\o/\\ (\o/_\o/\\
N0\ o\ N N0\ o\ N
( i ) )

O, AcOE/EtOH/H,0, (O O (o O,
) Pd/C. H MeONa/MeOH
Py, Ac,0, DMA; g

o] <|3 o] 0

AcO HO =
BnO, AcO,, 9] HO/,_ | o
b \Q* s 9 @*OAC RERLN OH
l-.o\‘ Y, l:.o\‘ :
OBn Aco” T OAc HO” Y OH
OBn OAc OH
3.33 3.34 3.35

| Hp, 10%Pd/C /

THF

Schemat 3.12

Zblizong strategi¢ zastosowatam do syntezy kolejnego kryptandu, tym razem jednak

substratem byta penta-O-benzylosacharoza. Pierwszy etap prowadzacy do otrzymania
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zaplanowanego kryptandu 3.40 polegatl na otrzymaniu pochodnej 3.36, ktora posiadata wolng
grupe hydroksylowa w pozycji C-1.'*°> Zabezpieczenie funkcji aminowych w pozycji C-6
i1 C-6 w reakcji reduktywnego aminowania z benzyloaming doprowadzito do uzyskania
pochodnej 3.37. Zwigzek ten poddatam reakcji N-alkilowania bromooctanem tert-butylu
i nastegpnie O-alkilowaniu pozycji C-1 przy uzyciu bromku allilu. Obecno$¢ grupy allilowe;j
na atomie wegla C-1 daje mozliwo$¢ poOzniejszego odblokowania grupy hydroksylowej
znajdujacej sie¢ w tej pozycji i przeprowadzenia kolejnych przemian. Redukcja funkcji
estrowych do diolu 1 jego aktywacja przy uzyciu chlorku mesylu doprowadzita do otrzymania
dichlorku 3.39 stanowigcego substrat do reakcji makrocyklizacji. W reakcje zamkniecia

pierscienia zostatl zaangazowany eter 4,13-diaza-18-korona-6 dajac kryptand 3.40.

(\ / \ /\\
(0] (o)
N'\,O\’O'\/N (\o/_\ n [CI
H \w A0\, 0 N NBn
BN AlIO T T @
o5 e
BnO/.,/g\s\/f) 1.\@_0&1 BnO'- o
3 Vg Y 3
BnO” - OBn BnO  ©OBn
OBn 340 3.39 3.38

a) 1) ftalimid, PhgP, DEAD; 2) NoH, ; b) PHCHO, NaBH4CN:; c) 1) BrCH,CO,Bu; 2) AlIBr; d) 1) LAH; 2) MsClI,
Et;N: e) Na,CO3, AcCN, 80°C

Schemat 3.13

Niestety napotkatam duze trudnos$ci z doczyszczeniem tego zwiazku ze wzgledu na jego
skomplikowang strukture¢ oraz wysoka polarnos¢. Powstawanie kryptandu 3.40 zostalo
potwierdzone tylko na podstawie widma masowego MS: m/z = 1326.7 co odpowiada
[M(CgoH100N4013)+H] oraz widma *H NMR: 5.82 (H-B), 5.49 (H-1), 5.43 (H-y-a, H-y-b), 5.23
(H-a), 3.08 (H-3), 4.07 (H-3"). Powstawal on z niska wydajno$cig i nie udalo si¢ go

wyizolowac w czystej postaci, pozwalajacej na pelng charakterystyke produktu.

Koncepcja otrzymywania kryptandu na diolu sacharozy ma kilka ograniczen. Przede
wszystkim wneka jest duza i dostgpna z obu stron czasteczki, co moze zmniejszaé

wlasciwosci kompleksujace, zwlaszcza gosci chiralnych. Z tego wzgledu zdecydowatam sie
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na zaangazowanie trzech terminalnych pozycji sacharozy (C-1°, C-6 i C-6’) w strukturg

kryptandow.

3.3. Synteza kryptandow na 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozie (triolu sacharozy)

Zaangazowanie trzech koncowych pozycji penta-O-benzylosacharozy (triolu) w synteze
kryptandu oferuje wiele mozliwos$ci w wytwarzaniu ztozonych zwigzkéw makrocyklicznych,

poniewaz grupa hydroksylowa w pozycji C-1’ moze by¢ zaangazowana w tworzenie krypty.

Tak jak w przypadku syntezy kryptandow na bazie diolu, réwniez w tym przypadku istnieja
co najmniej dwie drogi prowadzace do otrzymania kryptandéw (schemat 3.14). Pierwsze
podejscie polega na syntezie posredniego zwigzku makrocyklicznego zawierajgcego w swoim
pierscieniu przylaczony do atomu azotu fragment lariatowy oraz wolng grupe hydroksylowa
w pozycji C-1". Potagczenie tych dwoch pozycji powinno doprowadzi¢ do kryptandu ($ciezka
1). Drugie podej$cie syntezy kryptandu na bazie triolu sacharozowego obejmuje bezposrednie

polaczenie wszystkich trzech pozycji terminalnych (Sciezka 2).

potgczenie pozycji C1'-OH bezposrednie potgczenie
z azotem w pierscieniu pozycji terminalnych ~~.__ I 2NN
. a0
: XX
'. X’ OH HO 6 \ \&
6 | \e Sciezka 1 S sciezka 2 X N
o S sdeRal g, OHO o— BnO,,, 0\ ©
BnO,,, 0 (6] 1 \ OBn
\Q~ , o OBn ".O\" /
O8N Bno” Y 0" % BnO™ - OBn
BnO B (:)Bn OBn OBn OBn

OBn

Schemat 3.14

W pierwszej kolejnosci postanowitam zastosowaé podejscie 1. Do syntezy kryptandu 3.42
postanowitam wykorzysta¢ makrocykliczng pochodng sacharozy 3.41, posiadajaca dwa
ugrupowania winylowe: w pozycji C-1’ oraz przy atomie azotu znajdujgcego si¢ w ukladzie
makrocyklicznym tej pochodnej (Schemat 3.15), ktorej synteza zostata wcze$niej opracowana

w naszym laboratorium.***
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Schemat 3.15

Uznatam, ze potgczenie tych dwoch ugrupowan winylowych poprzez reakcje metatezy olefin
spowoduje dodatkowe usztywnienie struktury i tym samym przyczyni si¢ do zwigkszenia
wiasciwosci kompleksujacych docelowego kryptandu. Dostep do chiralnego goscia bedzie
mozliwy tylko z jednej strony, co powinno wzmocni¢ wlasciwosci kompleksowania
czasteczki gospodarza. W tym celu penta-O-benzylosacharoze (‘triol”) poddatam selektywne;j
reakcji sililowania w pozycji C-6’, nastepnie zwigzek 3.43 alkilowatam bromooctanem tert-
butylu w warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego otrzymujac pochodng 3.44
(schemat 3.16)."% Allilowanie pozycji 1°-OH, a nastepnie usuniccie zabezpieczenia
sililowego z pozycji 6’-OH pozwolito uzyska¢ alkohol 3.46, ktory przeksztalcitam w diester
3.47. Nastegpcza reakcja tej pochodnej z chlorkiem mesylu doprowadzita do zwigzku 3.48,

bedacego substratem w reakcji makrocyklizacji.

l a BuO.__0O BuO
OH oTEDPS \E

o
OTBDPS \Eo \\\ OTBDPS
|
(o}
[e) (o]
BnO!- N OBn

(e}

a) TBDPSCI, EtzN, DMAP, DCM, 54%; b) bromooctan tert-butylu, TBAB, PhMe, 50%NaOH, 48%; c) ALLBr, TBAB,
50% NaOH, PhMe, 70%; d)TBAF-3H,0, THF, 90%; e) BrCH,CO,/Bu, TBAB, 50% NaOH, PhMe, 82%; f) 1. LAH,
THF, 2. MsCl, EtzN, DMAP, DCM, 80%

Schemat 3.16
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W wyniku reakcji pochodnej 3.48 z alliloaming otrzymatam pochodna 3.41 z wydajno$cia
80% (schemat 3.17). Zwigzek makrocykliczny 3.41 poddatam reakcji metatezy (RCM).
W tym celu przetestowatam trzy katalizatory rutenowe: Grubbs I, Grubbs II oraz Hoveyda-
Grubbs 1.

b

Ms

N/\\
All-NH, o//\/ o

§MS A
(0]
N

& Nach3, Kl, 6 9
(o} : ACN o
BnO.. o,L0 (87%) BnO:.. o.L9
N OBn ° N OBn
'/O\ / B O IO -
BnO : = n - -
oBn  OBn On  OBM

3.48 3.4

Schemat 3.17

Niestety wszystkie proby majace na celu synteze kryptandu 3.42 zakonczyly sie

niepowodzeniem.

Ze wzgledu na ucigzliwo$¢ 1 niskg wydajno$¢ procedur otrzymywania substratow
potrzebnych do syntezy kryptandow z wykorzystaniem tej S$ciezki, postanowitam
przygotowac kryptandy sacharozy wedtug sciezKi b (schemat 3.14), czyli poprzez potaczenie

wszystkich trzech pozycji terminalnych w tym samym czasie.

Postanowitam sprawdzi¢ czy uda si¢ przylaczy¢ triopodalng aming bezposrednio do aktywo-
wanej czasteczki sacharozy (schemat 3.18). Proba ta polegata na aktywacji trzech
terminalnych grup hydroksylowych jako mesylanow; nast¢pnie taki zwigzek posredni 3.49
poddawatam reakcji z tripodalng aminzg.l?’6 Niestety, reakcja makrocyklizacji zakonczyla si¢

niepowodzeniem, a material wyjSciowy pozostat niezmieniony.

NHBn
oM MsO BnHN \ NHBnN| NB BnN
S S n n
e | LA 5

6 N .
MsO  S°  gn Yo
BnO.., 50 \ o 5 b BnO/,. 0 (@] \
1 > "
1 _— OBn KQ‘OBT\

‘0
z c BnO : Z
OBn =
OBn OBn OBn
3.49 3.50

a) MsCl, EtzN, DMAP, DCM, -78°C; b) Na,COs3, KI, ACN
Schemat 3.18

Biorac pod uwage wyniki uzyskane w przypadku syntezy kryptandu 3.33 (schemat 3.11)
I zastosowanie linkera jakim byl eter bis(chloroetylowy), postanowitam wykorzystaé go

rowniez w syntezie kryptandu na bazie triolu (schemat 3.19). Wydtuzylam pozycje koncowe
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C-6, C-6’ 1 C-1’ triolu za pomocg tego polieterowego lacznika otrzymujac zwigzek 3.51.
Nastepnie atomy chloru zastgpitam atomami jodu i otrzymany zwigzek posredni 3.52 w
reakcji cyklizacji z aming doprowadzit do otrzymania docelowego kryptandu 3.53 z bardzo

dobra wydajnoscia 46%.1%

I cl

' AN
Og 20 Nen
i* § DN

og Cl 20

(6]
j _ 2 o 6 (@]
Y c o O
BnO' - 10 —OBn

OBn OBn BnO ©OBn

0y

3.51 (65%) 3.52 (94%) 3.53 (46%)
a) 50% NaOH, NBuyHSOy; b) Nal, aceton; c) Na,COs3, ACN, 80°C, 24h
Schemat 3.19

Strukture tego zwiagzku potwierdzitam za pomocg HRMS: m/z = 1419.7803 co odpowiada
[M(CgsH107N4014)+Na]. Dodatkowo w widmie *C NMR zarejestrowanym w acetonie dg
obserwowalam trzy sygnaty przy ~60 ppm. Sygnaty te zostaty przypisane (w widmach korela-
cyjnych HSQC i HMBC) grupom benzylowym potaczonym z atomami azotu (-NCHyPh),
potwierdzajac tym samym ostatecznie obecno$¢ jednostki tripodalnej aminy w strukturze

kryptandu 3.53 (rysunek 3.2 i rysunek 3.3).
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NCH:Ph

NCH:Ph NCH:Ph
M M\kkxmm\i_

o
&8
=

f1 (ppm)

4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 375 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 345 3.40 3.35 3.30
2 (ppm)

Rysunek 3.2

F137.1
F137.2
F137.3
-137.4
F137.5
-137.6
+137.7

-137.8

;

+137.9

-138.0

r138.1

f1 (ppm)

F138.2

Coua NCH:P
F138.3

r138.4
Cuy NCH:Pl

F138.5
r138.6
F138.7
-138.8

ri38.9

F139.0

T T T T T T T T T T T T T T T T r
4.05 4.00 395 3.90 3.85 3.80 375 3.70 3.65 3.60 355 3.50 3.45 3.40 335 3.30 3.25
2 (ppm)

Rysunek 3.3

Podazajac tg Sciezkg zdecydowalam si¢ na synteze analogicznego Kryptand z tg rdznicg, ze
tripodalng aming postanowitam zastgpi¢ bardziej sztywng czasteczka, ktora powinna

wywiera¢ pozytywny wptyw na struktur¢ docelowego kryptandu (schemat 3.20).
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xX+y 3.54

(obserwacja MS)

Schemat 3.20

Reakcje z wykorzystaniem floroglucinolu do potaczenia wszystkich pozycji terminalnych
w zwigzku 3.52 prowadzitam w tych samych warunkach co poprzednio. Przebieg reakcji
kontrolowatam za pomocg TLC oraz widm MS; obserwowalam wyltacznie powstawanie
,hiezamknietych” pochodnych (X + y przypisanie miejsca polgczenia jest tylko obrazowe) za
pomocg widma MS (m/z = 1409.0; 1279.4). Wydluzony czas reakcji nie powodowat

cyklizacji prowadzacej do otrzymania pozadanego kryptandu, lecz eliminacj¢ jodowodoru.

Metodologi¢ z zastosowaniem trijodku 3.52 postanowitam uzy¢ réwniez w reakcji z druga
czasteczka sacharozy posiadajaca odbezpieczone pozycje terminalne w postaci triolu
(schemat 3.21). W wyniku makrocyklizacji powinnam otrzyma¢ dwa kryptandy 3.55 i 3.56 0
symetrii C,. Przebieg tej reakcji kontrolowatam za pomocg TLC (Heksan:AcOEt = 1:1) oraz
widm MS. Niestety na kontrolnych widmach MS (probki mieszaniny reakcyjnej),
obserwowalam sygnaty pochodzace od produktéw eliminacji jodowodoru (m/z = 1819.2,
1947.1, 1924.0, 1819.0, 1154.1) oraz skomplikowanej mieszaniny niedomknietych
kryptandow.
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Schemat 3.21

Podobna metodologic syntezy kryptandu zastosowat w swojej pracy doktorskiej Kowalski.'**

Zastosowal on podejécie bezposrednie z wykorzystaniem trimesylanu 3.59. Reakcja z tris-(2-

benzyloaminoetylo)-aming data docelowy kryptand 3.60 z 65% wydajno$cig (schemat 3.22).

RO

a

RO
All OAll o]
{ a0 3 b °
BnO,. o, 9] —> BnO,,, o,
N OBn
BnO o BnO
n L G n 2
oBn  OBn 0OBn _ ‘
BnO = OB
3.57 3.58 R =H jc OBn n
3.59 R = Ms 3.60 (65%)

a) AllBr, TBAB, PhMe, 50% NaOH, 50 °C, 94%; b) 1. O3, DCM, -78 °C; 2. NaBH,, DCM, MeOH, rt; ¢) MsCl, Et;N,
DMAP, DCM, -78 °C; d) Na,COj, Kl, ACN, rfx

Schemat 3.22

Przeanalizowatam wynik Kowalskiego i uwazam, Ze tak wysoka wydajno$¢ spowodowana
jest wystepowaniem licznych zanieczyszczen w otrzymanym zwigzku, o czym $wiadczy
wyglad widma NMR, znacznie poszerzone sygnatly 1 brak mozliwos$ci przeprowadzenia peine;j
charakterystyki. Ze wzgledu na ktopoty w doczyszczeniu tego kryptandu nie bylo mozliwe

przetestowanie go pod katem wtasciwosci kompleksujacych.

3.4. Badanie wlasciwos$ci kompleksujacych

W celu zbadania wlasciwosci kompleksujacych otrzymanych kryptandow 3.33 i 3.53

postanowitam wykorzysta¢ chlorowodorek (R/S) 1-fenyloetyloamoniowy (rysunek 3.4).
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l;le' HCI NHy HCI
(R) ()
Rysunek 3.4

Ze wzgledu na obecno$¢ w strukturze badanych kryptandow funkcji azotowych oraz ze
wzgledu na usztywnienie struktury spowodowane wystepowaniem dodatkowego ramienia
makrocyklicznego uznalam, ze wyniki moga by¢ obiecujace. Pomiary stalych

kompleksowania postanowilam wykona¢ metoda miareczkowania NMR.

Polegato to na
przygotowaniu roztworéw gospodarza w CDClz oraz kolejnym wprowadzaniu do niego
okreslonych porcji goscia. Po kazdej nowo dodanej porcji wykonatam pomiar 'H NMR, na
ktérym §ledzitam polozenie sygnatéw protondéw. Najbardziej charakterystycznym sygnatem
dla sacharozy jest proton anomeryczny (H-1) i to wiasnie jego przesunigcia sg na ogot
analizowane podczas badan kompleksowania zwigzkéw makrocyklicznych opartych na
szkielecie sacharozy. Niestety w przypadku obu kryptandéow 3.33 i 3.53, nie obserwowatam
na widmach praktycznie zadnych przesuni¢¢ pochodzacych od zwigzku makrocyklicznego.
Na rysunku 3.5 przedstawitam zebrane widma dotyczace miareczkowania kryptandu 3.53 za

pomoca kationu S-fenyloetyloamoniowego. Niestety przesuni¢cia protondw niezaleznie od

ilosci dodanego goscia sg prawie niezauwazalne.

T ]

L L

i

T T T T 1
5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

o
o

T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 65 45
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Rysunek 3.5
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Takie same obserwacje byly widoczne w przypadku izomeru R oraz w przypadku kryptandu
3.33. By¢ moze taki wynik jest spowodowany wielko$ciag makrocyklicznej wngki, ktéra

mogla okaza¢ si¢ zbyt mata, aby zdotata pomiescic kation fenyloetyloamoniowy.

3.5. Synteza makrocyklicznych pochodnych eteréw koronowych zbudowanych z dwéch

czasteczek sacharozy

Synteza nowych makrocyklicznych analogéw eterow koronowych, zawierajacych
w swojej strukturze dwie czasteczki sacharozy byta kolejnym krokiem w trakcie mojej pracy
badawczej. W literaturze znane sg przyktady analogow eterow koronowych, zawierajace
w swoim skladzie dwie czasteczki laktozy.™®® Uzycie ich, jako, w asymetrycznej reakcji
Michaela prowadzito do oczekiwanych produktow, a uzyskane nadmiary enancjomeryczne
wynosity ok. 40% przy zréznicowanych wydajnosciach chemicznych. Synteza nowych
analogéw zawierajagcych dwie czasteczki sacharozy w strukturze eteru koronowego
dostarczylaby nowych informacji na temat badanych ukladow, a otrzymane produkty
moglyby znalez¢ szerokie zastosowanie w chemii supramolekularne;.

Prosta metoda prowadzaca do otrzymania makrocyklicznych analogéw eterowych
zawierajacych dwie czasteczki sacharozy charakteryzujacych si¢ symetria C, wydawata mi
si¢ reakcja dwoch czasteczek sacharozy z selektywnie wprowadzonym ramieniem alkilowym
w jedng pozycje terminalng 6 lub 6’. Pierwszym krokiem prowadzacym do ich otrzymania
bylo przygotowanie substratow do cyklizacji. Dogodna metoda selektywnego blokowania
grup hydroksylowych w dowolnej pozycji terminalnej opracowana w naszym laboratorium’
utatwilaby wprowadzenie ramion alkilowych w wybrang pozycj¢ hydroksylowa. Jednak ze
wzgledu na wrazliwo$¢ eteréw sililowych TBDPS na silnie alkaliczne $rodowisko w jakim
planowatam przeprowadzi¢ reakcje (reakcja testowa pokazata, ze selektywnie zabezpieczona
grupa hydroksylowa sacharozy eterem TBDPS ulegata odbezpieczeniu w $rodowisku 50%
NaOH/BusNHSOQy) nie skorzystatam z tego pomystu. Reakcje przeprowadzitam bezposrednio
na diolu sacharozy w warunkach PTC, w ktorych jeden z rozpuszczalnikow jakim byt

dichloroetan stanowil rowniez substrat w reakcji alkilowania (schemat 3.23).

o ( o
BnO. 36 50%NaOH, 8o e
6 R
, \Q<05n Bu,;NHSO,, 4h \(O— +
2 c’ ¢ BnO™ o OB Bnor:
- OBn 4 =
OBn P OBn
diol BnO OBn
3.61
Schemat 3.23
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Szybkos¢ zachodzacej reakcji alkilowania kontrolowatam za pomoca TLC oraz widm MS.
Poczatkowo otrzymywatam produkty monopodstawienia, natomiast przy dtuzszym prowadze-
niu reakcji obserwowatam powstawanie produktu dipodstawionego oraz niestety produkty
rozktadu. Zastosowalam wiec sposob, w ktorym zatrzymywalam przebieg reakcji w
momencie gdy zaczynal tworzy¢ sie produkt dipodstawienia (po 4h) i odzyskiwatam
nieprzereagowany substrat. W wyniku takiego podej$cia udato mi si¢ otrzyma¢ mieszaning
produktow 3.61 i 3.62 z przytaczonym ramieniem alkilowym w jednej pozycji co potwierdzi-
tam za pomocg widm HMRS: m/z = 967.3800 co odpowiada [(CseHs101:Cl)+Na]. Niestety
nie udato mi si¢ ich rozdzieli¢ za pomocg chromatografii. Do reakcji cyklizacji postanowitam
uzy¢ mieszaniny tych zwigzkdéw, aby sprawdzi¢ skuteczno$¢ otrzymywania zwigzkoéw makro-
cyklicznych o symetrii C,. Reakcja makrocyklizacji prowadzgca do potaczenia ze sobg
uzyskanych w poprzedniej reakcji zwigzkow 3.61 i 3.62 w THF przy uzyciu wodorku sodu
jako zasady okazata si¢ skuteczna i przebiegata z wydajnoscia 25% (schemat 3.24).
Otrzymanie docelowego analogu eteru koronowego potwierdzilam za pomoca analizy
elementarnej oraz HRMS: m/z = 1839.8208 co odpowiada [M(C112H120022)+tNa]. Wyglad
widma NMR $wiadczy o tym, ze struktura otrzymanego produktu jest symetryczna. Widoczna
jest tylko potowa sygnatéw pochodzaca od zwigzku 3.63, w tym jeden sygnat od protonu
anomerycznego H1 (rysunek 3.2; widmo *H NMR) oraz pojedyncze sygnaty C-1 oraz C-2’
w widmie *C NMR.

(381)+ (362) -

Schemat 3.24
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Zachecona pozytywnym wynikiem tej reakcji postanowitam przetestowaé ja na sacharozie
Z wykorzystaniem dtuzszego tacznika niz dichloroetan. Eter dichloroetylowy wydawat mi si¢
odpowiedni do tego typu reakcji, niestety nie udalo mi si¢ wprowadzi¢ go selektywnie
W jedna pozycje terminalng. Z tego wzgledu postanowilam przeprowadzi¢ reakcje makro-
cyklizacji z tatwym do otrzymania dipodstawionym substratem 3.32 oraz dibenzyloaming
3.65, ktorg w tatwy sposob mozna otrzymaé z sacharozy (schemat 3.25). Dodatkowo takie
wprowadzenie do struktury zwigzku makrocyklicznego atomdéw azotu powinno przetozy¢ sig
na pozytywne wyniki kompleksowania kationow amoniowych. Grupy hydroksylowe
w heksa-O-benzylosacharozie poddatam aktywacji chlorkiem mesylu otrzymujac zwiazek
3.64 z wydajnoscig 94%, nastepnie w reakcji z benzyloaming otrzymatam diaming 3.65, ktora

zamierzatam wykorzysta¢ w reakcji cyklizacji.
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a) MsCl, DMAP, Et3N, DCM, 94%; b) NH,Bn, Na,CO3, 85%
Schemat 3.25

Zastosowanie w reakcji cyklizacji rownomolowej ilosci diaminy 3.65 oraz otrzymanego
wczesniej dijodku 3.32 w standardowych warunkach okazato si¢ stuszne i prowadzito do
otrzymania 32-cztonowego zwigzku makrocyklicznego z wydajnoscig 50.4%, zbudowanego
z dwoch czasteczek sacharozy (schemat 3.26). W tej reakcji istnieje mozliwos¢ otrzymania
dwdch regioizomerycznych produktow, w ktorych czasteczki sacharozy moga by¢ potaczone
ze sobg w pozycji gtowa do gtowy (Head to Head- HH) 3.66 lub gtowa do ogona (Head to
Tail- HT) 3.67.

BnO OBn

o) BnO
O J 43 \\O/, 2 3
0 10BN
fe) 10 OBn BnO
BnOun. O &6 NBn
Yo R
BnO z \
OB S YoBn  _NaxCOs
332 ACN o 8
NHBn + O)rg
NHBn 1 OBn
o . OBn BnOn D 'e) ,\\\,6'
BnOu. O. N6 Z A
“ou S BnO P \3' &'
2 OBn =
BnO oBn 2 BnO ©OBn
BnG  ©OBn 3.66 (HH) 3.67 (HT)
3.65

Schemat 3.26

W zwiazku z powyzszym otrzymany produkt poddatam szczeg6lowej analizie NMR. Analiza
widma "H NMR potwierdzita otrzymanie dwéch makrocyklicznych dimerdéw (rysunek 3.3),
przy czym jeden z nich wystepowal w znacznej przewadze. Do kazdego dimeru 3.66 oraz
3.67 przynaleza dwa dublety o wzglednej intensywnosci 1:1, ktére pochodza od protonow

anomerycznych znajdujacych si¢ przy atomie wegla C-1 we fragmentach glukozowych.
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Rysunek 3.3

Udalo mi si¢ rozwigza¢ w znacznej czgsci strukture zwigzku powstajacego w przewadze,
dzicki szczegdtowej analizie widm dwuwymiarowych. Nie jestem jednak w stanie
jednoznacznie stwierdzi¢ czy otrzymywany w przewadze dimer to 3.66 czy 3.67, poniewaz
sygnaly przesuni¢cia chemicznego protondéw znajdujacych si¢ w taczniku polihydroksylowym

naktadajg si¢ 1 uniemozliwiajg przypisanie wtasciwej korelacji HH lub HT.

3.6. Synteza zwiazkéw makrocyklicznych na bazie sacharozy zmodyfikowanych poprzez

wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnych

Zwiazki makrocykliczne oparte na szkielecie sacharozy, opisane powyzej nie wykazywaty
interesujacych wilasciwosci kompleksujacych. Postanowilam zaprojektowac zupelnie nowy
zwigzek makrocykliczny zmodyfikowany poprzez wprowadzenie grupy funkcyjnej,

posiadajacej inne, dodatkowe wiasciwosci fizyczne lub chemiczne.

Jedna z najwygodniejszych 1 najbardziej uzytecznych metod funkcjonalizacji zwigzkow
makrocyklicznych jest wprowadzenie do struktury grup azowych. W ostatnich latach
informowano o szerokiej gamie zwigzkow makrocyklicznych opartych na jednostce azo-
benzenu,™***° ktére znalazly zastosowanie m.in. w budowie maszyn molekularnych,** 42

+143,144

procesach samoorganizacji czy badaniu interakcji go§é-gospodarz. 446147148 Chociaz

glikokoniugaty azobenzenu sg znane ze swoich zastosowan w chemii bioorganicznej, to
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zwiazki makrocykliczne oparte na wegglowodanach zawierajagce w swojej strukturze jednostki

. . . : : : - 149,150,151
azobenzenu dopiero niedawno staly si¢ przedmiotem zainteresowania naukowcow.

Ugrupowanie azowe, ze wzgledu na zdolno$¢ do zmiany geometrii po izomeryzacji
fotochemicznej lub termicznej trans-cis, moze by¢ stosowane jako przetgcznik wyzwalany
Swiatlem w szerokiej gamie materiatow funkcjonalnych. W literaturze istniejg przyktady
zwigzkow makrocyklicznych, w ktérych jednostka azobenzenu jest wbudowana w szkielet
eterow koronowych.'*?1°31541% Te nroste zwiazki maja ogromny potencjal do zastosowania
w chemii supramolekularne;j, nie tylko ze wzgledu na ich wtasciwosci kompleksujace kationy
metali, ale takze ze wzgledu na wrazliwo$¢ na $wiatto. Mogg nadawac si¢ m.in. do transportu
potasu i sodu przez blony organiczne. Synteza nowych makrocyklicznych zwigzkow na bazie
sacharozy zawierajacych w swojej strukturze grupe azobenzenowa oraz nastepnie zbadanie

ich wiasciwos$ci kompleksujacych wydato mi si¢ obiecujace.

W syntezie chiralnego, makrocyklicznego receptora postanowilam zastosowaé 1°,2,3,3°,4,4’-
heksa-O-benzylo-6,6’-bis[(2-jodoetoksy)etylosacharoze 3.32, ktorg wykorzystywatam w
poprzednich syntezach prowadzacych do otrzymania zwigzkoéw makrocyklicznych. Reakcje
makrocyklizacji z 2,2'-dihydroksyazobenzenem prowadzitam w bezwodnym, wrzacym
acetonitrylu wobec weglanu sodu. Monitorowatam jej przebieg za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej, obserwujac catkowity zanik substratow i powstawanie jednego produktu.

W wyniku reakcji otrzymatam docelowy 29-cztonowy zwigzek makrocykliczny 3.69

o>
)

z wydajnoscig 56% (schemat 3.27).°

3.32 3.68 BnG  O"[>"TOBn
Schemat 3.27 BnO™  OBn

Po doktadnym oczyszczeniu otrzymanego zwigzku 3.69 za pomoca chromatografii
kolumnowej, zaczelam obserwowaé powstawanie drugiego produktu. Na ptytce TLC
wykonanej w odpowiednio dobranym uktadzie rozpuszczalnikéw (heksan:octan etylu = 1:1),
zauwazytam drugi produkt roznigcy sie wspotczynnikiem Ry od pierwszego. Analiza widma

masowego potwierdzita, ze mam do czynienia z dwoma izomerami 3.69 o tej samej masie:
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HRMS: m/z = 1259.5486 co odpowiada [M(C74HgoN2O15)+Na]. Dosztam do wniosku, ze w
temperaturze pokojowej, w $wietle widzialnym nastepuje spontaniczna izomeryzacja

otrzymanego zwigzku makrocyklicznego 3.69 (schemat 3.28).

10'

1 nQ 6 9‘
’- 13 2" -
—0 4 5 e,o
BnO o \/8 BnO=— O \)
\2_V/ (0] 5

OBn BnO b.. OBn

B O BnO
n OBn n OBn

trans-3.69 cis-3.69
Schemat 3.28

Ze wzgledu na fakt, iz podczas reakcji prowadzonej w temperaturze wrzenia obserwowatam
powstawanie tylko jednego produktu, postanowitam zidentyfikowaé, ktory izomer powstaje
jako pierwszy. W tym celu przygotowalam w probowkach NMR dwie takie same probki
otrzymanego zwigzku makrocyklicznego rozpuszczonego w acetonitrylu; jedng z nich
ogrzewatam nastgpniec w tazni piaskowej (do temp. 80°C) przez 24 h. Kolejnego dnia
wykonatam pomiary obu probek. Otrzymane widmo protonowe wykonane przed

podgrzaniem probki [A] poréwnatam z widmem po wygrzaniu [B] (Rysunek 3.4).
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A - fragment widma "HNMR zwigzku 3.69 w temperaturze pokojowej
B - fragment widma "HNMR zwigzku 3.69 wygrzanego w temperaturze 80°C

Rysunek 3.4

Okazato si¢, ze w temperaturze pokojowej ustala si¢ stan rOwnowagi termodynamicznej
pomi¢dzy dwoma izomerami — na widmie [A] widoczne sg dwa charakterystyczne sygnaty
(dublety) przy ~5.5 ppm, ktore pochodzg od protonu anomerycznego czasteczki sacharozy.
Obecno$¢ dwoch dubletow w tym zakresie $wiadczy o obecno$ci dwoch czasteczek
sacharozy. Po wygrzaniu probki, nastepuje petna, odwracalna izomeryzacja do pierwotnego
izomeru — obserwuje tylko jeden dublet pochodzacy od protonu anomerycznego sacharozy
(widmo B). Z danych literaturowych wynika, ze azobenzen pod wplywem wysokiej
temperatury przybiera forme trans, ktora jest bardziej stabilna termodynamicznie. Na obu
widmach protonowych widoczne s3a rowniez charakterystyczne, aromatyczne sygnaty
protonéw zwigzane z grupg azobenzenowg (~7 ppm). Ze wzgledu na efekt ekranowania
spowodowany sprz¢zeniem n—7 CiS-azobenzenu, aromatyczne sygnaly protonowe pochodzace
od izomeru cis przesunigte s3 w stron¢ nizszych wartosci ppm (w prawg strong)
W pordwnaniu z izomerem trans. Jest to kolejne potwierdzenie faktu, ze w wyniku
prowadzonej reakcji w pierwszej kolejnosci otrzymywatlam izomer E (trans), ktory pod
wplywem $wiatla widzialnego, w temperaturze pokojowej ulegal izomeryzacji 1 ustalal sig¢

stan rownowagi termodynamicznej mi¢dzy izomerami E 1 Z.
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Dla potwierdzenia struktury otrzymanych izomerow wykonatam szereg widm jedno- i dwu-
wymiarowych. Na rysunku 3.5 przedstawitam fragment widma HMBC dla czystego izomeru
E. Doskonale wida¢ na nim wystepujace korelacje protonow pochodzacych od azobenzenu
(~7 ppm) oraz pochodzacych od facznika polihydroksylowego (~4.2 ppm) z czwarto-

rzegdowymi atomami wegla nalezagcymi do azobenzenu (~155 ppm).

,, /u Ak_m_.»ln | A min.

151
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r155

156

f1 (ppm)

157

158

159

160

ri61
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Rysunek 3.5

Dzigki szczegdtowej analizie widm dwuwymiarowych: COSY, HSQC i HMBC udato mi si¢
rozwiazaé strukture izomeru E i przypisaé wszystkie sygnaty 'H i B3C NMR. Pomogto mi to w
identyfikacji izomeru Z znajdujgcego si¢ w rownowadze z izomerem E, oraz przypisaniem

mu odpowiednich sygnatéw na widmie weglowym 1 protonowym.

3.6.1.Optymalizacja

W  celu polepszenia wydajnosci reakcji prowadzacej do otrzymania zwigzku
makrocyklicznego 3.69, postanowitam sprawdzi¢ jej przebieg w réznych temperaturach oraz
z wykorzystaniem weglanow réznych metali alkalicznych. Wyniki przedstawitam w tabeli

3.1.
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N\ Qf oY
A ~10Bn Q M,CO NEN ? Pe"
|4) N, OH = "QOBn
N MeCN
|—> o @OH \_/ \LP O 0Bn
o - OBn
\_/ OBn
3.32 3.68
Lp. Zasada Temp [°C] Czas reakcji [h] | Wydajnosé [%]™
1 50 72 0
Na,CO3
2 82 48 56.0
3 50 48 65.0
K,COs3
4 82 8 75.4
5 50 48 81.5
C32C03
6 82 6 85.3

[a] warunki reakcji: bezwodny MeCN, 8 ekw. M,CQOs. [b] wydajno$¢ catkowita dla trans- i cis-izomerow
Tabela 3.1

Reakcja praktycznie nie przebiegata w temperaturze pokojowej dla wszystkich badanych
weglanéw lub nawet w 50°C dla Na,CO; (Tabela 3.1, pozycja 1). Zauwazylam, ze
W temperaturze wrzenia acetonitrylu wydajnosci reakcji cyklizacji byly wyraznie skorelowane
z wielko$cig kationu metalu. Najmniejszy jon sodu (rion = 1.16 A), posredni potasu (rjon = 1.52
A) i najwiekszy cezu (rion = 1.81 A) zapewnial powstanie makrocyklicznego gospodarza
z wydajnoscig odpowiednio 56%, 75.4% i 85.3% (Tabela 3.1, pozycje 2, 4, 6). Cs,COs3 byt
rowniez skuteczny w temperaturze 50°C, dajac cykliczny produkt z wydajnoscia 81.5% po

48h (pozycja 5), podczas gdy K,CO3 byt znacznie mniej skuteczny w nizszej temperaturze

(pozycja 3).

Podsumowujac, optymalizacja warunkéw reakcji pozwolita na poprawe wydajnosci
otrzymywania mieszaniny trans- i cis-izomerow 3.69 do 85.3%. Jest to zaskakujaco dobry
wynik ze wzgledu na fakt, iz makrocykliczne pochodne azobenzenu zawierajace ugrupowania
cukrowe lub polioksyetylenowe sg wytwarzane z duzo mniejsza wydajnoscig. W literaturze
opisana zostala m. in. synteza 17-czlonowego zwigzku makrocyklicznego na bazie

weglowodandéw z najlepsza wydajnoscig 35% przy uzyciu K,CO3/ 18-korona-6 w acetonie
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(rysunek 3.5 a).**°****" Innym przykladem moze by¢ synteza prostych eteréw koronowych

azobenzenu, strukturalnie zblizonych do 3.69 (rysunek 3.6 b i ¢).1°81°91%2

Lo

n: 1 (10.5%)
. (35%) n: 2 (6.3%) n: 1 (14%)
BnO 'SPh n: 3 (5.0%) n: 2 (23%)
Rysunek 3.6

Wydajnosci tych wszystkich makrocyklizacji byly kilkukrotnie nizsze od wynikéw
uzyskanych dla syntezy zwigzku 3.69.

3.6.2. Efekt templatowy

Aby potwierdzi¢ hipotez¢ na temat wpltywu wielkosci kationu na przebieg reakcji makro-
cyklizacji postanowitam wykona¢ dodatkowe eksperymenty. W tym celu przetestowatam

reakcje z jeszcze wickszym kationem niz Cs®* (tabela 3.2).

Lp. Zasada Temp [°C] Czas reakcji [h] | Wydajnosé [%o]™
1 TBA,COs 82 24 Slady [
2 TBAOMe 82 24 §lady [
3 Cs,CO3 82 6 37.0

[a] warunki reakcji: bezwodny MeCN, 8 ekw. zasady [b] wydajnos¢ catkowita dla trans- i cis-izomeréw [C]
dodatek 14 ekw. TBACI, [d] pelne zuzycie materiatow wyj$ciowych

Tabela 3.2
W pierwszej kolejnosci zastosowatam weglan tetrabutyloamoniowy (TBA,CO3) jako zasade
w reakcji makrocyklizacji. Pomimo zaobserwowanego (TLC) catkowitego zuzycia substratu
3.32, otrzymywatam jedynie $ladowe ilosci docelowego makrocyklicznego zwigzku 3.69
wraz z polarnymi, najprawdopodobniej polimerycznymi, produktami ubocznymi, ktérych nie
udato mi si¢ zidentyfikowaé. Podobny wynik uzyskatam dla TBAOMe, ale w tym wypadku
substrat 3.32 ulegat znacznemu rozpadowi do koncowej olefiny przez eliminacje typu E2
zachodzaca pod wpltywem wysoce zasadowego metanolanu. Wykonatam eksperyment

kontrolny z wykorzystaniem zwigzku makrocyklicznego 3.69 oraz TBAOMe w temperaturze
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wrzenia acetonitrylu aby sprawdzi¢, czy w tych warunkach nie zachodzi rozktad gospodarza
3.69. Okazalo si¢, ze jest on stabilny w tych warunkach. W kolejnej probie kontrolnej
przeprowadzitam reakcje w zoptymalizowanych wcze$niej warunkach (Tabela 3.2, pozycja 6)
z tym, ze postanowitam doda¢ nadmiar TBACI do Cs,CO3;. W tym eksperymencie dodatek
jonow TBA® powodowal ponad dwukrotne zmniejszenie wydajnosci reakcji (37.0%)
w porownaniu do reakcji prowadzonej w zoptymalizowanych warunkach (85.3%). Taki
wynik mogt by¢ spowodowany zachodzaca w tej reakcji metatezg kationow, ktora
zmniejszala efektywng zawarto§¢ wolnych kationow cezu w wyniku cze$ciowego tworzenia

CsCl i TBA(Cs)COs (oraz niewielkiej ilosci TBA,COs3).

Obserwacje te wyraznie wskazujg, ze wielo$¢ kationu ma wptyw na przebieg reakcji makro-
cyklizacji. Ponadto masywny kation TBA nie moze stanowi¢ templatu dla tej reakcji,

poniewaz jego rozmiar znaczaco przekracza rozmiar wngki.

Na rysunku 3.7 przedstawitam najbardziej prawdopodobny mechanizm reakcji makro-

cyklizacji z zastosowaniem kationéw metali alkalicznych.™

; @ [
N
QQQ”\; Qb G-

GGy o
e @0 — =

4 o~ \,=0Bn
BnO:.. - BnO:..
/ "0 0Bn

Stan przejsciowy

Rysunek 3.7

Wydajne tworzenie 3.69 sugeruje, ze kation metalu alkalicznego o odpowiednim rozmiarze
aktywnie uczestniczy w tworzeniu wstepnie zorganizowanej struktury zwigzku posredniego
(przypominajacej petle). Wstepna organizacja liniowego zwigzku w stanie przejsciowym
tworzy si¢ po pierwszym etapie O-alkilowania 1 ulatwia etap zamykania pierscienia
makrocyklicznego. Jest ona najprawdopodobniej napedzana przez selektywna pod wzgledem
wielkos$ci koordynacje kationu metalu alkalicznego z atomami donorowymi O 1 N, o czym

$wiadczg wydajnosci prowadzonych reakcji zalezne od wielkosci kationéw (tabela 3.1).
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3.6.3. Badanie wlasciwosci fotoprzelaczania

Dysponujac zwigzkiem makrocyklicznym 3.69 zawierajacym w swojej strukturze czasteczke
azobenzenu postanowitam zbada¢ jego wlasciwosci fotoprzetaczania. Izomeryzacja trans —
cis nastepowata po naswietlaniu $wiattem UV (365 nm, wzbudzenie pasma 7n—m)
z wytworzeniem ok. 78% izomeru cis (rysunek 3.8 A — zotta linia). Odwrotna izomeryzacja
Ccis — trans nastgpowata przy uzyciu niebieskiego $wiatta (410 nm) dajac ok. 80% izomeru
trans (rysunek 3.8 A — niebieska linia). Widmo absorpcyjne trans — 1 w acetonitrylu wykazuje
trzy maksima (A) przy 308, 352 i 446 nm. Ten ostatni, stosunkowo intensywny sygnat, znajduje
sie w obszarze widzialnym i odpowiada przejéciu n—n chromoforu azobenzenowego. 1zomery
E i Z zwigzku makrocyklicznego zawierajacego czasteczke sacharozy po kilku cyklach
naprzemiennego napromieniowania $wiattem UV i $wiattem widzialnym wykazywaty bardzo

dobrg zdolno$¢ do odzysku bez produktow fotodegradacji (rysunek 3.8 B).

Fomay= 352 NM —100%E G
0,6 os | |
Cykle#10 [UVA) -
o5 =2
= (e —— Cykle#10 (Blue LED) .: 0.4
£ 04 &
8 w03
= o =1 i % [ i
£ 8
.E , P
L E A 4 o w W L 4 » .
-]
o 0.1
01 £
0
250 300 350 400 450 500 550 - UV VIS UW VIS UV VIS UV VIS UV WIS UV VIS UV VIS
diugosc fali a{nm) cykle
Rysunek 3.8

Naswietlanie zwigzku 3.69 zielonym $wiatlem (530 nm, wzbudzenie pasma n—m) réwniez
powodowato izomeryzacje trans — cis, jednak zawarto$¢ izomeru CiS byta nieco nizsza w
poréwnaniu z napromieniowaniem $wiattem UVA (315-400 nm): 68% vs 78%. Na rysunku
3.9 przedstawitam wykresy dotyczace przej$cia miedzy izomerami E i Z bez uzycia §wiatla
UVA. Po kilku cyklach naprzemiennego napromieniowania $wiattem zielonym 1 $wiatlem
niebieskim, receptory wykazywaty bardzo dobrg zdolno$¢ do odzysku bez produktow
fotodegradaciji.
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Rysunek 3.9

Ponadto, tak jak wspomniatam juz wczesniej, 100% izomeryzacja cis — trans zachodzita
w warunkach termicznych (ogrzewanie w temp. wrzenia ACN). Okazato sie, ze zwigzek
makrocykliczny w czystej formie trans jest wyjatkowo stabilny i charakteryzuje si¢ czasem
péttrwania t,, = 596 h (24.9 dnia) w MeCN przy 298K. Dla poréwnania podobna strukturalnie
pochodna cis-tetra-orto-OMe-azobenzenu opisana przez grupe Wooleya jest znacznie mniej
stabilna (t,, = 2.4 dnia).’®® Taki wynik moze by¢ zwiazany z ograniczona rotacja w zwiazku

makrocyklicznym 3.69 wymuszong przez makrocykliczne odksztatcenie pierscienia.

3.6.4. Badanie wlasciwosci kompleksujacych zwiazku 3.69

W celu sprawdzenia wlasciwo$ci wigzania izomeru Cis i trans zwigzku makrocyklicznego
3.69, postanowitam wykorzysta¢ technike miareczkowania NMR. Pomiary wykonywatam
w deuterowanym acetonitrylu ze wzgledu na dobrg rozpuszczalno$¢ badanego zwiazku w tym
rozpuszczalniku. Postanowitam przetestowa¢ kationy metali alkalicznych: Li*, Na*, K™ i Cs*
oraz kation fenyloetyloamoniowy R i S. Wykorzystalam do tego sole trifluorometano-
sulfonianowe (CF3SOj3) tych kationow ze wzgledu na ich dobrg rozpuszczalnosé
w acetonitrylu. Odpowiednie state asocjacji K, zostaly okreslone na podstawie analizy
przesunigcia chemicznego przy uzyciu HypNMR 2008 i przy zatozeniu wigzania 1:1. Wyniki

przedstawilam w tabeli 3.3.
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Stale stabilnosci komplekséw K, (M™)
kation Keis / Kirans
trans-3.69 Cis-3.69
Li™* 37 21 0.57
Na* 210 446 2.12
K* 1023 2776 2.71
Cs” 90 370 4.10
(S)-PEA" 19 39 2.05
(R)-PEA" 22 43 1.95
Tabela 3.3

zaréwno trans-3.69 jak i cis-3.69 wykazuja preferencje dla kationu K*, pomimo ze to
kation Cs® jest najlepszym templatem w reakcji makrocyklizacji (patrz efekt
templatowy, rozdziat 3.6.2, str. 79); jest to prawdopodobnie zwigzane z ré6znymi
rozmiarami wneki W stanie przejSciowym i zwigzku makrocyklicznym 3.69 (patrz
rysunek 3.7);

wirod wszystkich kationow alkalicznych (z wyjatkiem LiOTY) cis-3.69 wiaze kationy
~2—4 razy silniej niz trans-3.69;

cis-3.69 wykazuje najwyzsze powinowactwo do KOTf (K, = 2776 M™), podczas gdy
triflany Li*, Na" i Cs” sa wigzane odpowiednio 79.3, 6.2 i 7.5 razy stabiej;

trans-3.69 wigze KOTT ze znacznie nizszym powinowactwem (K, = 1023 M, dajac
wysoka selektywnos$¢ cis/trans (Kgis / Kirans = 2.71);

jeszcze bardziej wyrazng zmiang selektywnosci kontrolowang §wiatlem obserwuje si¢
dla CsOTF (Kqis / Kirans = 4.10);

ponadto trans-3.69 wykazuje nizsza selektywno$¢ wigzania niz Cis-3.69 - LiOTHf,
NaOTf1 CsOTf sa zwigzane 27.6, 4.9 1 9.1 razy stabiej niz KOTT;

czasteczki chiralnych gosci [(R/S)-PEA'] byly zwigzane ze znacznie mniejszym
powinowactwem niz jony achiralne (K*, Na*, Cs*, Li") zaréwno przez gospodarza
trans-3.69 jak i cis-3.69;

rozroéznienie enancjomeréw PEA przez trans-3.69 i cis-3.69 jest stosunkowo niskie,
jednak izomer cis wykazuje prawie dwukrotnie lepsze powinowactwo do (R)-PEA
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= zarowno trans-3.69, jak i cis-3.69 majg niewielkg preferencje dla enancjomeru
(R)-PEA, w odroznieniu od innych systeméw gospodarz-go$¢ opartych na

rusztowaniu sacharozowym opracowanym w naszym laboratorium.

Na rysunku 3.10 przedstawitam wykresy obrazujace zmiany przesuni¢¢ protonu anomerycz-
nego odczytane z widm *H NMR podczas miareczkowania receptora makrocyklicznego 3.69:

A —trans-3.69, B — cis-3.69) w zaleznosci od dodanej soli trifluorometanosulfonianowej.
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Rysunek 3.10

Z danych przedstawionych na rysunku 3.10 wynika, ze dodanie zaréwno soli o najmniejszym
promieniu jonowym LiOTF oraz soli o najwigkszym promieniu jonu CsOTf ma niewielKki
wplyw na zmiany przesuni¢¢ chemicznych w widmach NMR obu izomerow. Sugeruje to, ze
wigzanie kationdw moze by¢ realizowane poza wngka makrocykliczng (najprawdopodobnie;j
w poblizu ugrupowania azobenzenowego). Co ciekawe, izomery trans (rysunek 3.10 A) i cis
(rysunek 3.10 B) wykazuja uderzajace zmiany w przesunie¢ciach protonu anomerycznego.
Mianowicie, przesunigcie protonu anomerycznego po dodaniu 4 ekw. KOTf do roztworu
trans-3.69 wynosi -1.0 ppm, natomiast po dodaniu KOTTf do roztworu cis-3.69 maksymalne
przesunig¢cie protonu anomerycznego wynosi 0.32 ppm. W tym samym czasie protony
pochodzace od azobenzenu (~7 ppm) dla izomeru Cis i trans przesuwaja si¢ w mniejszym
stopniu niz protony anomeryczne, co obrazuje ich posredni udzial w wigzaniu kationow

(rysunek 3.111 3.12).
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W przypadku izomeru trans, na przesuni¢cia protonéw ma wplyw glownie zmiana

konformacyjna przestrzeni

wiazacych,

geometria oraz

rozmieszczenie

ugrupowan

benzylowych w strukturze zwigzku makrocyklicznego. Natomiast w przypadku izomeru Cis

decydujacy wptyw na przesunigcie protonu ma efekt odstaniania wywotany przez goscia.

Dokladna analiza widm miareczkowych *H NMR dla izomeru cis wykazuje odmienne

zachowanie wigzania dla KOTf w poréwnaniu do NaOTf (Rysunek 3.13). W szczegolnosci,

protony CHsp, (11) 1 (11°) wykazuja przesunigcia w gore 1 w dot pola po dodaniu

odpowiednio soli NaOTf i KOTf. Prawdopodobnym wyjasnieniem jest to, ze wickszy kation

K" moze koordynowaé z wolnymi parami elektronowymi wiazania N=N, podczas gdy

mniejszy kation Na* oddzialuje z tymi grupami donorowymi w mniejszym stopniu. Za ten

efekt moze by¢ rowniez odpowiedzialne specyficzne oddziatywanie w przestrzeni miedzy

resztami O-benzylowymi a rusztowaniem azobenzenowym.

cis - 3.69 + NaOTf

cis - 3.69 + KOTf
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T
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® protony CHgp, (11) i (11') pochodzace od azobenzenu

Rysunek 3.13

T T
6.5 6.0

Zwiekszone powinowactwo izomeru trans do kationow wynika przypuszczalnie z wigkszej

liczby oddzialywan wigzan wodorowych i/lub efektywnego rozmieszczenia przestrzennego

atomow bedacych donorami wigzan wodorowych. Aby uzyska¢ potwierdzenie takiego
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zalozenia, poréwnatam wyniki eksperymentalne z wynikami obliczeniowymi DFT (Rysunek

3.14).

d(0--K)=2.69-2.96 A d(0+K)=2.56-2.96 A
d(N-K)=2.96 A d(N-+K)=343 A
Coord no. 7 Coord no. 8

Struktury komplekséw A) trans-3.69 i B) cis-3.69 z kationem K*
Rysunek 3.14

Zminimalizowane energetycznie konformacje kompleksow trans—3.69 i cis—3.69 z jonem K*
przedstawilam na rysunku 3.14. Wyniki obliczen DFT sa zgodne z danymi
eksperymentalnymi pokazujacymi, ze cis—3.69 wigze K" silniej niz trans—3.69. W przypadku
obu izomerdéw kation potasu jest zamkniety w trojwymiarowej klatce przypominajacej krypte
w wyniku wielokrotnych interakcji z O-donorami i wolnymi parami wigzania N=N. Cis—3.69
wykazuje wigkszg liczbe interakcji z jonem potasowym (liczba koordynacyjna 8)
w poréwnaniu z trans—3.69 (liczba koordynacyjna 7). Ponadto cis—3.69 wykazuje szczeg6lnie
krotka dtugo$¢ wiazania K-+ O (d = 2.56 A) pochodzacego z atomu tlenu w pierécieniu

glukozy, co moze w znacznym stopniu przyczyni¢ si¢ do stabilizacji kompleksu.

3.6.5.Fotochemiczna izomeryzacja trans-cis kompleksow 3.69 z kationami metali

alkalicznych

W celu sprawdzenia, czy po skompleksowaniu zwigzku makrocyklicznego 3.69 za pomoca
soli trifluorometanosulfonianowych (CFsSOs) litu (Li%), sodu (Na®), potasu (K*) oraz cezu
(Cs") nadal nastepuje fotoizomeryzacja i czy jest ona odwracalna, wykonatam dodatkowe
eksperymenty fotoprzetaczania UV-Vis. W tym celu wykonatam po 10 cykli naprzemiennego

naswietlania $wiatlem zielonym 1 $wiatlem niebieskim otrzymanych kompleksow,
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kazdorazowo wykonujagc pomiar UV-Vis. We wszystkich przypadkach gospodarz 3.69 byt
stabilny i w pelni przelaczalny w obu kierunkach przy uzyciu niebieskiego i1 zielonego
$wiatta. Jest to wyrazne przeciwienstwo azobenzenowych eteréw koronowych opisanych
przez Shige (rysunek 3.6¢), ktore rozktadajg si¢ podczas fotoizomeryzacji.159 Ponadto,
dodatkowe eksperymenty wykazaty, ze rodzaj i stgzenie dodanego trifluorometanosulfonianu

metalu wptywato na przesunigcia maksimow absorpcji obu izomeréw (rysunek 3.15). Ten

efekt nie zmienial jednak zdolnosci kompleksowania.

absorbanci (a.u.)

Wedlug mojej najlepszej wiedzy, zwigzek makrocykliczny 3.69 jest pierwszym przyktadem

fotoreaktywnego gospodarza dla kationow, ktore moga ulec izomeryzacji trans < cis bez

0.6
04 ¢ 3.69 (530nm)
3.69 + LiOTf (530nm) i
3.69 + NaOTf (530nm) 0.5
55 3.69 + KOTS (530nm)
] 3.69 + CsOTf (530nm) = 04 | £
5 04 ¢
0.2 _§ 0.3 4
g
%02 ]
0.1 \{}; _____ Ry
==“*=§\‘§\% 0.1
R
0 e — . P 0
250 300 350 400 450 500 550 250

- — - 100%E - 3.69
-\ —— 3.69 (4100m)
\ —— 3.69 + LiOTf (410nm)
\ ——— 3.69 + NaOTf (410nm)
\  —— 3.69+ KOTf (410nm)
\ —— 3.69+ CsOTf (410nm)

diugoscfalia (nm)

Rysunek 3.15

uzycia $wiatta UVA (315 — 400 nm).
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3.7. Podsumowanie prac badawczych
W ramach Pracy Doktorskiej udato mi si¢ zrealizowac nast¢pujace cele:

e opracowalam dogodna, wysokowydajng syntez¢ substratow 3.32 i 3.52 (na bazie diolu

i triolu sacharozy), ktére wykorzystywatam w reakcjach makrocyklizacji.

PN
B! ™
[ )
triol ——> BnOy, o -\‘\\\O]
Bno” Y~ oV
= S OBn

OBn Bno\
3.52

3.32

e Przeprowadzilam synteze nowych kryptandow zawierajacych w swojej strukturze
jednostke sacharozy. Takie kryptandy mozna wytwarza¢ przez wprowadzenie
dodatkowej jednostki makrocyklicznej taczacej dwie pozycje koncowe sacharozy (3.33
oraz 3.40), albo przez proste wydtuzenie wszystkich trzech pozycji koncowych za

pomocg tacznikdéw o roznej dhugoscei i nastgpcza cyklizacje (3.53).

(\

( \,o'\,o’\,N 8 ﬁ\

J “ A
¢ ) §§ : M

o <|> 8
BnO o o— AIIO
BnO... .~ ™~0 \CO_OB 0 =l OBn
> n 1 0 _
oY Y BnO © OBn
BnO™ - OBn :
o)

BnO ©OBn
3.33 3.53 3.40

e Przeprowadzitam syntez¢ makrocyklicznych  pochodnych eterow  sacharozy
zbudowanych z dwoch jednostek sacharozy. Zwigzki 3.66 oraz 3.67 otrzymywatam

W mieszaninie i nie udato mi si¢ ich rozdzieli¢ ani rozr6zni¢ za pomocg widm NMR.
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BnQ,

BnQ, 9Bn
BnO OBn ogn M43
O, ,\\OBn R \\O/,
N SNe)
6 N 6'
\ 1\\ o \ BnO
(NBn OBn pe (NBn
BnN

1 OBn 1 OBn
) 06 BnOn. ) O_ &
’/O\|- ’/O\\- )
' BnO z
OBn = =
ano OBn OBanO OBn
3.63 3.66 (HH) 3.67 (HT)

e Dokonalam syntezy pierwszego fotoreaktywnego zwigzku makrocyklicznego (3.69) na

bazie sacharozy zawierajacego w swojej strukturze jednostke azobenzenu.

" @ 9- @Q°

) Green LED o j
530 nm J
fo) { M
J ] C
(0]

(o)

(o

°N

~

\ Blue LED
N 410 nm
s lub AT
- O '
O OBn -
z BnO OBn
OBn
trans-3.69 cis-3.69

e Za pomocg miareczkowania 'H NMR zbadatam wlasciwosci kompleksujace
otrzymanych receptoréw trans-3.69 oraz cis-3.69 z nastepujacymi kationami: Li*, Na",
K" i Cs" oraz kationem fenyloetyloamoniowym R i S. Oba izomery preferowaty jon
potasu wsrod kationow metali alkalicznych, a izomer cis-3.69 wiazat kationy silniej niz
trans-3.609.

e Zwigzek 3.69 jest pierwszym przyktadem makrocyklicznego systemu gospodarza,
w ktorym wlasciwosci wigzania kationow moga by¢ odwracalnie kontrolowane przez

swiatlo widzialne.
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4. CzeS¢ eksperymentalna

4.1. Uwagi ogélne

Widma NMR zostaty zarejestrowane przy uzyciu spektrometrow Varian VNMRS 600
MHz (600 MHz *H, 150 MHz **C), Varian VNMRS 500 MHz (500 MHz 'H, 125
MHz 3C), Bruker Avance Il 400 MHz (400 MHz H, 376 MHz *°F, 100 MHz C)
w temperaturze pokojowej (chyba, ze podano inaczej). Przesunigcia chemiczne (9)
zostaly wyrazone w ppm wzgledem TMS lub TBAPFg stosowanego jako wzorzec
wewnetrzny przy 303K. Podczas pomiarow wykorzystywano rozpuszczalniki: CDCls,
aceton-d6, CD3OD lub CD3;CN. Sygnaly atoméw wegla i wodoru przypisano na
podstawie widm korelacyjnych: COSY (*H-'H), HSQC (*H-*3C) i HMBC (*H-*3C).
Widma masowe rejestrowano przy pomocy spektrometru mas ESI-MS Mariner
(PerSeptive Biosystems) w wysokiej (HRMS) lub niskiej (LRMS) rozdzielczosci.
Analizy elementarne  wykonano analizatorem  Perkin-Elmer 2400 CHN
w Laboratorium Mikroanalitycznym Instytutu Chemii Organicznej PAN.

Wartosci skrecalnosci wiasciwych mierzono polarymetrem Jasco P 2000 ($wiatto
sodowe) w chloroformie w temperaturze pokojowej.

Widma absorpcyjne rejestrowano w temperaturze pokojowej (o ile nie podano inaczej)
w MeCN (dla spektroskopii UV) na spektropolarymetrze Jasco J-715 dla stezen 7.0 x
10 M w ogniwie kwarcowym o $rednicy 0.1 cm. Wszystkie widma rejestrowano
przy szybkosci skanowania 100 nm/min, wielkosci kroku 0.2 nm, szerokosci pasma
1 nm, czasie odpowiedzi 0.5 s i akumulacji 5 skanow. Linia bazowa widm zostata
skorygowana przez odjecie widma czystego rozpuszczalnika zarejestrowanego w tych
samych warunkach.

Jako zrédto swiatta w eksperymentach dotyczacych badania wtasciwosci fotochemicz-
nych zastosowano wykonany na zamowienie fotoreaktor typu Rayonet, wyposazony
w osiem $wietlowek UV (moc znamionowa = 9 W, Amax = 368 nm) w potaczeniu
z efektywnym systemem chlodzenia powietrzem w celu utrzymania stalej temperatury
(£26°C) wewnatrz komory fotoreaktora oraz zarowki LED (komercyjne zarowki
3.3WGU10 zawierajace 25 pojedynczych diod: $wiatlo niebieskie Aypax= 410£5 nm,
zielone §wiatto Amax = 530£5nm), a probke gospodarza 3.69 w kuwetach UV (szkto
kwarcowe) trzymano w 2.5cm odleglosci od zarowki. Nie stosowano zewnetrznego

chtodzenia 1 filtra $wiatla.
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e Postep reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na
zelu krzemionkowym 60 F s54 (firmy Merck). Jako wywotywacz do analizy TLC
stosowano roztwor skladajacy si¢ z 10g siarczanu ceru oraz 20g kwasu
molibdenowego rozpuszczonych w roztworze kwasu siarkowego (150 ml stez. kwasu
siarkowego w 800 ml wody).

e Chromatografi¢ kolumnowa przeprowadzono na zelu krzemionkowym 60 (70—230
mesh, Merck).

e Chromatografi¢ automatyczng flash przeprowadzono na gotowych kolumnach
chromatograficznych (Grace Resolv lub Reveleris), stosujac system Grace Reveleris
X2 oraz na szklanych kolumnach Biichi wypetionych zelem krzemionkowym 60
(230—400 mesh, Merck), stosujac system Knauer Smartline z kolektorem frakcji
Biichi.

e Roztwory organiczne suszylam bezwodnym MgSO,4 lubNa,SO;.

4.2. Przepisy szczegolowe

1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6,6’-bis[2-(2-chloroetoksy)etylo]sacharoza (3.31)

Roztwor 1°,2,3,3 4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (100 mg, 0.11
mmol) i wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego (38.5 g, 0.11
mmol) w eterze bis(2-chloroetylowym) (284 ul, 2.42 mmol)
energicznie mieszatam z 50% roztworem NaOH (423 pl)
w temperaturze pokojowej przez 3 godziny. Po tym czasie
dodatam CH,Cl, (1.5 ml), wodg (1.5 ml) i rozdzielitam fazy. Faze

wodng przemylam CH2Cl, (2 X 5 ml). Potaczone fazy organiczne
przemylam woda (2 x 5 ml), osuszylam i zat¢zylam pod
zmniejszonym ci$nieniem w celu usunig¢cia nadmiaru eteru bis(2-
chloroetylowego).  Surowy  produkt oczys$citam  metoda
chromatografii  kolumnowej (heksan:octan etylu = 80:20),
uzyskujac produkt 3.31 (92 mg, 0.08 mmol, 74%) w postaci oleju.
[a] =+ 29.9.

'H NMR (600MHz) § 5.66 (d, 1H, J;» = 3.6, H-1), 4.90 (d, 1H, J = 10.9, OCH,Ph), 4.86 (d,
1H, J = 11.0, OCH,Ph), 4.76 (d, 1H, J = 10.9, OCH.Ph), 4.67 (d, 1H, J = 11.4, OCH,Ph),
4,64 (dd, 2H, OCH.Ph), 4.58-4.54 (m, 4H, OCH,Ph), 4.52(d, 1H, J = 11.4, OCH,Ph), 4.44-
4.40 (M, 2H, OCH,Ph, H-3"), 4.10 (m, 2H, H-4’, H-5), 4.04 (ddd, 1H, J = 10.2, 3.3, 1.9, H-5),
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3.94 (t, J = 9.3, H-3), 3.75 (d, 1H, J = 11.0, H-1’a), 3.72-3.45 (m, 21H, -OCH,-, H-4, H-2,
2xCH,CI), 3.42 (dd, 1H, J = 10.8, 1.8 Hz, H-6a) ppm.

13C NMR (151 MHz) & 138.9, 138.8, 138.4, 138.3, 138.3, 137.9 (Cquat, 6 X OCH,Ph), 104.7
(C-2°), 90,2 (C-1), 83.9 (C-3), 82.6 (C-4’), 81.9 (C-3), 79.8 (C-2), 79.8 (C-5’), 77.5 (C-4),
75.5, 74.8, 73.4, 72.9, 72.3 (5 x OCH,Ph), 72.7 (C6"), 72.4, 71.4, 71.3, 71.0, 70.8, 70.5, 70.5
(C-7, C-8, C-9, C-7, C-8’, C9, C17), 70.6 (C-5), 69.7 (C-6), 42.8, 42.7 (2 x CH,CI) ppm.

HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (CeH7,013CI,Na), 1117.4248; znaleziono: 1117.4211.

Anal. elem. dla CgH7,013Cl, (1096.15): obliczono: C, 67.94; H, 6.62; Cl, 6.47; znaleziono:
C, 67.94; H, 6.85; Cl, 6.43.

1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylo-6,6’-bis[2-(2-jodoetoksy)etylo]sacharoza (3.32)

Do roztworu pochodnej 3.31 (813 mg, 0.74 mmol) w suchym

I/\O acetonie (16 ml) dodatam suchy jodek sodu (444.7 mg, 2.97
oj mmol). Reakcj¢ prowadzilam w temperaturze wrzenia
BnO l rozpuszczalnika przez 24 godziny. Po ochtodzeniu do temperatury

o
.,,O\Q'OB” pokojowej osad odsaczylam i przemylam acetonem. Potaczone

BnO oBn  OBn

frakcje acetonowe zatezytam, a pozostatos$¢ rozpuscitam w CH,Cl,
3.32 (10 ml). Oddzielitam faze organiczng, przemylam woda
i osuszytam. Surowy produkt oczyscitam metoda chromatografii
kolumnowej (heksan:octan etylu = 80:20), uzyskujac produkt 3.32
(900 mg, 0.73 mmol, 95%) w postaci oleju.
[a] =+ 25.5.

'H NMR (600MHz) § 5.65 (d, 1H, J;, = 3.6, H-1), 4.90 (d, 1H, J = 10.9, OCH,Ph), 4.86 (d,
1H, J = 11.0, OCH,Ph), 4.76 (d, 1H, J = 10.9, OCH,Ph), 4.68 (d, 1H, J = 11.4, OCH,Ph),
4,64 (dd, 2H, OCH.Ph), 4.58-4.54 (m, 4H, OCH,Ph), 4.43-4.41 (m, 2H, OCH,Ph, H-3), 3.75
(d, 1H, J = 11.0, H-1’a), 3.71-3.47 (m, 17H, -OCHy-, H-4, H-2), 3.42 (dd, 1H, J = 10.8, 1.8
Hz, H-6a), 3.19 — 3.16 (M, 2H, CH,l), 3.15 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH,I) ppm.

C NMR (151 MHz) 8: 138.9, 138.8, 138.4, 138.3, 138.3, 137.9 (Cquat, 6 X OCH,Ph), 104.8
(C-2), 90,3 (C-1), 83.9 (C-3’), 82.7 (C-4’), 81.9 (C-3), 79.8 (C-2), 79.8 (C-5), 77.5 (C-4),
75.5,74.9, 73.4, 72.9, 72.3 (5 x OCH,Ph), 72.7 (C6"), 72.4, 72.0, 71.9, 70.8, 70.8, 70.1, 70.1
(C-7,C-8, C-9, C-7°, C-8°, C9, C1°), 70.6 (C-5), 69.7 (C-6), 3.1, 2.9 (2 x CHal) ppm.
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HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (Ce,H7,013l2Na), 1301.2960; znaleziono: 1301.2955.

Anal. elem. dla Cg;H7,2013l, (1279.05): obliczono: C, 58.22; H, 5.67; I, 19.84; znaleziono: C,

58.12; H, 5.67; 1, 19.79.

kryptand (3.33)

Do roztworu zwigzku 3.32 (258 mg, 0.20 mmol) w acetonitrylu (7
ml) dodatam sproszkowany weglan potasu (342 mg, 3.23 mmol),
a nastepnie eter 1,10-diaza-18-korona-6 (53 mg, 0.20 mmol).
Reakcje prowadzilam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
przez 24 h. Postgp reakcji kontrolowatam za pomocg TLC
(CH.Clx:MeOH = 10:1). Po ochtodzeniu do temperatury
pokojowej, dodatam toluen (5 ml) i odparowatam acetonitryl pod
zmniejszonym ci$nieniem. Mieszaning przesaczytam przez Celit
I wytragcone sole przemylam octanem etylu (10 ml). Surowy
produkt oczyscitam metoda chromatografii typu flash (dichloro-
metan:metanol 100:0—96:4) uzyskujac kryptand 3.33 (87 mg,

0.07 mmol, 33%) w postaci oleju.

'H NMR (600MHz, aceton- dg) & 5.84 (d, 1H, J = 3.7 Hz, H-1), 4.95 (d, 1H, J = 11.2 Hz,
OCH.Ph), 4.85 (d, 1H, J = 11.3 Hz, OCH,Ph), 4.82-4.77 (m, 4H, OCH,Ph), 4.72 (d, 1H, J =
12.1 Hz, OCH,Ph), 4.64 (d, 3H, J = 10.8 Hz, OCH,Ph), 4.61 (d, 1H, J = 11.3 Hz, OCH,Ph),
4.58 (d, 1H, J = 12.0 Hz, OCH,Ph), 4.52 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-3"), 4.40 (t, 1H, J = 8.1 Hz, H-
4%), 4.06 (dt, 1H, J = 10.4, 2.6 Hz, H-5), 3.97 (ddd, 1H, J = 8.0, 5.0, 2.7 Hz, H-5"), 3.92
(t, 1H, J = 9.3 Hz, H-3), 3.84 (dd, 1H, J = 11.2, 2.8 Hz, H-6a), 3.80 (dd, 1H, J = 11.2, 5.1 Hz,
H-6’b), 3.75 (d, 1H, J = 10.8 Hz, H-1"a), 3.62 (d, 1H, J = 10.74 Hz, H-1°b), 3.51 (m, 1H, H-
4), 3.48 (dd, 1H, J = 9.6, 3.7 Hz, H-2), 3.43 (m, 2H, H-6a, H-6b) ppm.

13C NMR (151 MHz, aceton- dg) 5: 104.1 (C-2°), 88.7 (C-1), 83.6 (C-3"), 82.0 (C-3), 80.5 (C-
4%), 79.6 (C-2), 79.3 (C-5°), 77.7 (C-4), 74.9, 74.2, 73.0, 72.7, 72.0, 71.5 (6 x OCH,Ph), 72.4
(C-1°), 71.37 (C-7°), 71.06 (C-6"), 70.7 (C-5), 69.9 (C-7), 69.7 (C-6), 58.4, 53.9, 53.6, 53.0,
52.9, 49.8 (6 x CH,N) ppm.

HRMS (ESI) [M + H™] obliczono dla (C74Hg7N2017), 1285.6787; znaleziono: 1285.6803.
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kryptand (3.40)

Do roztworu 1°-O-allilo-2,3,3”,4,4’-penta-O-benzylo-6,6’-bis-[N-

(\'\%/_\8/,\? benzylo-N-(2-chloroetylo)amino]-6,6’-dideoksy-sacharozy ~ 3.39
\w (63.6 mg, 0.06 mmol) w acetonitrylu (10 ml) dodatam
::;I%A“@:N‘B” sproszkowany Na,COs (178 mg,-1.68 mmol), KI (28 mg, 0.17
i g LN\ Y oBn  mmol) oraz eter koronowy 4,13-Diaza-18-korona-6 (14.7 mg, 0.06

OBn mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 24 h. Po ochtodzeniu do temperatury
pokojowej, dodatam toluen (10 ml) i odparowatam acetonitryl pod
zmniejszonym ci$nieniem. Mieszaning przesaczytam przez Celit
I wytragcone sole przemytam octanem etylu (10 ml). Surowy
produkt oczyszczalam metoda chromatografii typu flash
(dichlorometan:metanol 100:0—96:4) uzyskujac produkt 3.40 (8

mg, 0.006 mmol, 10%) w postaci oleju.

'H NMR (600MHz) 5 5.82 (m, 1H, H-8), 5.49 (d, 1H, J1, = 3.7, H-1), 5.43 (m, 2H, H-y-a, H-
y-b), 5.23 (m, 1H, H-0), 3.08 (t, 1H, J = 9.1, H-3), 4.07 (t, J = 6.8, H-3")

MS: m/z = 1326.7 co odpowiada [M(CgoH100N4O13)+H]

2,3,3",4,4'-penta-0O-benzylo-1',6,6-tri[2-(2-chloroetoksy)etylo]sacharoza (3.51)

Roztwor 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy (370 mg, 0.47
! cl

o mmol) i wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego (1171.7 ul, 9.99

(@)
j \ 6 w temperaturze pokojowej przez 3 godziny. Po tym czasie

b \Q‘ gn dodatam CH,Cl; (12 ml), wodg (12 ml) i rozdzielitam fazy. Faze

wodng ekstrahowatam—CH,Cl, (2 x 10 ml). Potaczone fazy

20 mmol) w eterze bis(2-chloroetylowym) (284 pl, 2.42 mmol)
g energicznie mieszatam z 50% roztworem NaOH (1757.6 pul)
o

!
¢

s

351 organiczne przemytam woda (2 x 10 ml), osuszytam 1 zat¢zylam
pod zmniejszonym cisnieniem w celu usunigcia nadmiaru eteru
bis(2-chloroetylowego). Surowy produkt oczyScitam metoda
chromatografii kolumnowej (heksan:octan etylu = 80:20), uzys-
kujac produkt 3.51 (303 mg, 0.27 mmol, 58%) w postaci oleju.

[a] =+ 26.6.
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'H NMR (600MHz) & 5.67 (d, 1H, J 15 = 3.6 Hz, H-1), 4.92 (d, 1H, J = 10.9 Hz, OCH,Ph),
4,87 (d, 1H, J = 11.0 Hz, OCH,Ph), 4.79-4.77 (m, 2H, OCH,Ph), 4.69 (d, 1H, J = 11.6 Hz,
OCH,Ph), 4.65-4.57 (m, 5H, OCH,Ph), 4.42 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-3"), 4.10-4.02 (m, 3H, H-
4', H-5'H-5), 3.95 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-3), 3.74 (d, 1H, J = 11.3 Hz, H-1'a), 3.70-3.49 (m,
30H, - OCHj-, H-4, H-2, 3 X CH,-Cl), 3.44 (dd, 1H, J = 10.8, 1.8 Hz, H-6a) ppm.

BC NMR (151 MHz) & 138.9, 138.8, 138.4, 138.3, 138.3 (Cquat, 5 X OCH,Ph), 104.7 (C-2 "),
90.2 (C-1), 83.8 (C-3"), 82,5 (C-4 "), 81.9 (C-3), 79.8 (C-2), 79.6 (C-5), 77.5 (C-4), 75.5, 74.8,
73.0, 72.4, 72.4 (5 x OCH,Ph), 72.1, 71.4, 71.3, 71.3, 71.0, 70.8, 70.8, 70.5, 70.5, 70.4, 60.4
(C-7, C-8, C-9, C-6', C-7', C-8, C-9', C1', C-a, C-B, C-y), 70.6 (C-5), 69.8 (C-6), 42.8, 42.8,
42.7 (3 x CH.CI) ppm.

HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (CsgH73014Cl3Na), 1133.3964; znaleziono: 1133.3960.

Anal. elem. dla CsgH73014Cl3 (1112.57): obliczono: C, 63.69; H, 6.57; Cl, 9.56; znaleziono:
C, 63.69; H, 6.61; ClI, 9.56.

2,3,3",4,4'-penta-0O-benzylo-1',6,6"-tri[2-(2-jodoetoksy)etylo]sacharoza (3.51)

Do roztworu pochodnej 3.51 (235 mg, 0.21 mmol) w suchym

g | Ig acetonie (7 ml) dodatam suchy jodek sodu (569.9 mg, 3.80 mmol).
Q 8 o Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
20 Oj g przez 24 godziny. Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej osad
o
o

Yy s

6 odsaczylam i przemytam acetonem. Polaczone frakcje acetonowe

e

BnO., /™0 \I'O .
.,,}Q*osn zatgzytam, a pozostalos¢ rozpuscitam w CH,Cl, (5 ml).
BnO H8n OBn Oddzielitam faze organiczng, przemylam woda 1 osuszytam.
502 Surowy produkt oczys$citam metoda chromatografii kolumnowe;j
(heksan:octan etylu = 80:20), uzyskujac produkt 3.52 (279 mg,
0.20 mmol, 95%) w postaci oleju.
[a] =+ 20.9

IH NMR (600MHz) & 5.66 (d, 1H, J 1, = 3.6 Hz, H-1), 4.91 (d, 1H, J = 10.9 Hz, OCH,Ph),
4,87 (d, 1H, J = 11.0 Hz, OCH,Ph), 4.97-4.76 (m, 2H, OCH,Ph), 4.69 (d, 1H, J = 11.6 Hz,
OCH,Ph), 4.65-4.54 (m, 5H, OCH,Ph), 4.42 (d, 1H, J = 6.9 Hz, H-3"), 4.13-4.02 (m, 3H, H-
4, H-5', H-5), 3.95 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-3), 3.76-3.47 (m, 21H, -OCH,-, H-4, H-2), 3.44
(dd, 1H, J = 10.9, J = 1.8 Hz, H-6), 3.19-3.13 (m, 6H, 3x CH,-1) ppm.
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B3C NMR (151 MHz) § 138.9, 138.8, 138.4, 138.3, 138.3 (Cquat, 5 X OCH,Ph), 104.7 (C-2),
90.2 (C-1), 83.8 (C-3", 82.6 (C-4 "), 81.9 (C-3), 79.8 (C-2), 79.6 (C-5), 77.5 (C-4), 75.5, 74.9,
73.0, 72.5, 72.4 (5 x OCH,Ph), 72.8, 72.1, 72.0, 71.9, 71.9, 71.0, 70.8, 70.8, 70.1, 70.1, 70.0
(C-7,C-8, C-9, C-6', C-7', C-8, C-9, C1', C-a, C-B, C-y), 70.6 (C-5), 69.8 (C-6), 3.1, 3.0, 2.9
(3 X CHyl) ppm.

HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (CsgH7301413Na), 1409.2032; znaleziono: 1409.2017.

Anal. elem. dla CsgH7301413 (1386.93): obliczono: C, 51.09; H, 5.31; I, 27.45; znaleziono: C,

51.09; H, 5.31; 1, 27.32.

kryptand (3.53)

Do roztworu substratu 3.52 (118 mg, 0.09 mmol) w acetonitrylu
(15 ml) dodatam sproszkowany weglan potasu (270 mg, 2.55
mmol), nastgpnie dodatam tris-(2-benzyloaminoetylo)aming (40
mg, 0.09 mmol) (otrzymang wg. procedury opisanej

w literaturze). **

Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 24 godziny. Postep reakcji kontrolowatam
za pomocg TLC (CH,CI;:MeOH = 10:1). Po ochtodzeniu do
temperatury pokojowej, dodatam toluen (15 ml) i odparowatam
acetonitryl pod  zmniejszonym  cisnieniem.  Mieszaning
przesaczytam przez Celit i wytragcone sole przemylam octanem
etylu (10 ml). Surowy produkt oczy$citam metoda chromatografii

typu flash (dichlorometan:metanol 100:0—93:7) uzyskujac
kryptand 3.53 (55 mg, 0.04 mmol, 45.5%) w postaci oleju.

'H NMR (600MHz, aceton- dg) & 5.76 (d, 1H, J 12 = 3,55 Hz, H-1), 4,99 (d, 1H, J= 11.01
Hz, OCH,Ph), 4.88 (d, 1H, J = 11.38, OCH,Ph), 4,91 (d, 1H, J = 10.98 Hz, OCH,Ph), 4.81
(d, 1H, J = 11.05 Hz, OCH,Ph), 4.71 - 4.59 (m, 5H, OCH,Ph), 4.44 (m, 2H, H-3', OCH,Ph),
4.05 - 4.00 (m, 3H, H-4’ H-5°, H-5), 3.96 (t, 1H, J = 9.24 Hz, H-3), 3.87 (d, 1H, J = 11.04 Hz,
-OCHjy-), 3.82 (dd, -OCH,-), 3.70 — 3.36 (m, 32H, -OCH,-, -NCH,-, H-2, H-4), 3.21-2.54 (m,
16H, -OCH,-, -NCH_2-) ppm.

3C NMR (151 MHz, aceton- dg) & 138.6, 138.6, 138.4, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9, 137.9
(Cquat » 8 X OCH,Ph ), 105.0 (C-2'), 91.7 (C-1) 83.3 (C-3'), 82.8 (C-4'), 81.6 (C-3), 80.2 (C-
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2), 80.2 (C-5'), 78.3 (C-4), 75.5, 75.3, 73.1, 72.9, 72.5 (5 x OCH,Ph), 70.6 (C-5), 59.3, 59.3,
57.3 (3 x NCH,Ph), 51.9, 51.2, 50.2, 49.5, 49.2, 49.2, 48.1, 48.1, 47.8 (9 x NCH,) ppm.

HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (CgsHio7 N4O14Na), 1419.7784; znaleziono:

1419.78083.

1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylo-6-O-(2-chloroetylo)-6-deoksysacharoza (3.61)

1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylo-6’-O-(2-chloroetylo)-6’-deoksysacharoza (3.62)

'H NMR (600MH?z)

Roztwor 1°,2,3,3”.4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (682 mg, 0.77
mmol) i wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego (263 mg, 0.77
mmol) w 1,2-dichloroetanie (7 ml) energicznie mieszatam z 50%
roztworem NaOH (7 ml) w temperaturze 50°C przez 4 godziny. Po
tym czasie, do mieszaniny reakcyjnej dodatam CH,Cl, (6 ml),
wode (6 ml) i rozdzielitam fazy. Warstwe organiczng zdekan-
towatam, a faz¢ wodng ekstrahowatam CH,Cl, (3 x 5ml). Fazy
organiczne potaczytam, osuszylam i zatezytam pod proznia.
Pozostato§¢ oczyscitam metoda chromatografii  kolumnowe;j
(heksan:octan etylu 60:40), otrzymujagc mieszaning dwoch

izomerow 3.61 i 3.62 (153 mg, 21%) w postaci oleju.

produkt 3.61 &: 5.74 (d, 1H, Ji, = 3.72, H-1), 4.41 (m, H-3), 4,32 (m, H-4"), 4.06 (M, H-5),
3.99 (M, H-3, H-5%), 3.49 (m, H-2), 3.45 (m, H-4), 3.58 (m, H-8);

produkt 3.62: 5: 5.51 (d, 1H, J;, = 3.50, H-1), 4.45 (m, H-3’), 4.21 (m, H-3), 3.99 (m, H-4’,
H-5’), 3.73 (m, H-4), 3.54 (m, H-2), 3.50 (M, H-8") ppm.

3C NMR (151 MHz) &: 138.8, 138.6, 138.6, 138.3, 138.3, 138.3 138.1, 138.1, 138.1, 138.0,
137.8, 137.8 (Cquat, 12x OCH2Ph);

produkt 3.61: 104.6 (C-27), 89.5 (C-1), 83.6 (C-3"), 81.2 (C-3), 79.9 (C-2), 79.4 (C-4), 77.8
(C-4) 71.3 (C-5), 42.6 (CH,CI);

produkt 3.62: 103.8 (C-27), 91.1 (C-1), 83.6 (C-3’), 81.1 (C-3), 81.8 (C-4’), 81.8 (C-5), 79.4
(C-2), 77.1 (C-4), 71.3 (C-5), 42.6 (CH.CI) ppm.
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HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (CsgHe;01:CINa), 967.3800; znaleziono: 967.3779.

Zwiazek makrocykliczny 3.63

Zawiesing wodorku sodu (48 mg, 1.98 mmol) w suchym THF (5
BnO;(an OBn ml), ogrzewatam w temperaturze 65°C przez 30 min. Mieszaning
O ‘\\OBn
*@ zwigzkow 3.61 1 3.62 (153 mg, 0.16 mmol) w suchym THF (8 ml)
Bn

6\“. N
\ \ ,
( © © o ° wkraplatam do mieszaniny reakcyjnej za pomocg pompy
© o ) strzykawkowej przez 3 godziny. Reakcje prowadzitam w
Bnom¢ Q1 o(;a " \36. temperaturze 65°C przez 20 h. Po ochtodzeniu do temperatury
oY s, L . :
BnO™  %Bn (S—Zosn 03 pokojowej ostroznie dodawatam MeOH, a nastgpnic H,O do
BnO

momentu az nie zaobserwowalam wydzielania si¢ wodoru.
Mieszaning dwukrotnie wyekstrahowatam CH,Cl, (10 ml). Faze
organiczng osuszytam i zatezytam pod zmniejszonym ci$nieniem.
Produkt oczysScitam metoda chromatografii  kolumnowej
(heksan:octan etylu 60:40), otrzymujac czysta pochodng 3.63 (49
mg, 0.027 mmol, 16.6%) w postaci oleju.

'H NMR (600MHz) &: 5.38 (d, 1H, J1, = 5.38, H-1), 4.48 (m, 6H, H-3’, OCH,Ph), 4.34 (m,
2H, H-4’, OCH,Ph), 4.27 (td, 1H, Js5 = 9.73, Js6 = 1.79, H-5), 4.07 (t, 1H, H-3), 4.03 (m, 2H,
H-5%), 3.77-3.85 (m, 3H, H-6a, H-7a, H-72), 3.71 (d, 1H, Jyar = 10.71, H-1’a ), 3.62 (m,
2H, H-1’b, H-6), 3.38- 3.46 (m, 3H, H-2, H-6’0, H-7°b ), 3.09 (dd, 1H, H-4) ppm.

13C NMR (151 MHz) &: 138.8, 138.7, 138.4, 138.1, 138.0, 137.9 (Cquat, 6x OCH,Ph), 104.9
(C-2°), 91.0 (C-1), 83.6 (C-3"), 81.9 (H-4’), 81.7 (C-3), 80.3 (C-2), 79.8 (C-5°), 79.4 (C-4),
75.4, 74.9, 73.7, 73.4, 72.6, 71.6 (6x OCH,Ph), 71.9 (C-7"), 71.8 (C-6), 70.8 (C-5), 70.7 (C-
1°), 70.1 (C-6"), 70.0 (C-7) ppm.

HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (C112H120022Na), 1839.8169; znaleziono: 1839.8208.
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Zwiazek makrocykliczny 3.66 i/lub 3.67

Do roztworu substratu 3.32 (101 mg, 0.08 mmol) w acetonitrylu (5 ml) dodatam
sproszkowany weglan sodu (67 mg, 0.63 mmol), nastepnie dodatam 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-
benzylo-6,6’-dibenzyloamino-6,6’dideoksysacharoze (40 mg, 0.09 mmol). Reakcje
mieszalam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika pod chlodnica zwrotng przez 24 godziny.
Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej, dodatam toluen (15 ml) i odparowatam acetonitryl
pod zmniejszonym cis$nieniem. Mieszaning przesaczylam przez Celit 1 wytrgcone sole
przemylam octanem etylu (5 ml). Surowy produkt oczy$citam metoda chromatografii
kolumnowej (heksan:octan etylu = 70:30), uzyskujac produkt 3.66 i/lub 3.67 (84 mg, 0.04
mmol, 50.4%) w postaci oleju.

'H NMR (600MHz) &: 5.56 (d, 1H, Ji» = 3.5, H-1), 5.46 (d, 1H, J1, = 3.5, H-1), 4.88 — 4.90
(m, 4H, (C-4)OCH,Ph, (C-3)OCH,Ph, (C-3)OCH,Ph, (C-4)OCH,Ph), 4.75 — 4.60 (m, 5H,
(C-3)OCH,Ph, (C-3’)OCH,Ph, (C-3)0CH,Ph, (C-3")OCH,Ph, (C-4")OCH,Ph) 4.59 — 4.45
(m, 12H, (C-4)OCH,Ph), 2x(C-2)OCH.Ph, (C-4"YOCH,Ph), 2x(C-2)OCH,Ph, (C-
4)OCH,Ph, (C-4)OCH,Ph, (C-3")OCH,Ph, (C-3"YOCH.Ph, (C-1’)OCH.Ph, (C-
1"YOCH,Ph), 4.42-4.35 (m, 4H, (C-4’)OCH,Ph, H-3’, H-3’, (C-1’)OCH.Ph), 4.31 (d, 1H, J
= 12.0 Hz, (C-1")OCH,Ph), 4.18-3.92 (m, 8H, {4.15}H-5, {4.12}H-5", {4.06}H-4’, {4.05H-
5, {4.01}H-5, {3.98}H-3, {3.96}H-4’, {3.95}H-3), 3.80 — 3.73 (M, 2H, H-6, H-6"), 3.72-
3.63 (M, 4H, H-6, H-1°, H-6’, H-6), 3.61 (d, 1H, J = 11.1 Hz, H-1"), 3.58 — 3.37 (M, 19H, H-
6, H-4, H-1°, 2xH-8’, H-2, H-1", H-4, H-2, 2xH-8, 2xH-6", 2xH-7, 2xH-8, 2xH-8), 2.97
(dd, 1H, J = 13.8, 7.7 Hz, C6’-NCH,Ph), 2.85 (dd, 1H, J = 14.1, 3.8 Hz, C6’-NCH,Ph), 2.83
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~2.70 (m, 5H, 2xH-7°, 2xH-7, C6-NCH,Ph), 2.64 (dt, 1H, J = 13.2, 6.6 Hz, C6-NCH.Ph)
ppm.

BC NMR (151 MHz) &: 139.64 (Cquat, (C-6")NCH2Ph), 139.36 (Cquat, (C-6)NCHPh),
138.97, 138.84, 138.81, 138.76, 138.70, 138.55, 138.51, 138.33, 138.30, 138.24, 138.12,
138.97 (Cquats 12x OCH,Ph), 129.02 (C-6’)NCH,Ph), 128.96 (C-6)NCH,Ph), 104.72 (C-2°),
104.29 (C-27), 89.83 (C-1), 89.62 (C-1), 84.23 (C-4°), 83.48 (C-3°), 83.37 (C-3’), 82.15 (C-
4%), 82.05 (H-3), 81.97 (H-3), 80.27 (C-2), 79.95 (C-2), 79.63 (C-57), 79.43 (C-5°), 79.33 (C-
4), 77.82 (C-4), 75.46 (C-3)OCH,Ph, 75.44 (C-3)OCH,Ph, 74.77 (C-4)OCH,Ph, 74.46 (C-
4)OCH,Ph, 73.24 (C-17)OCH,Ph, 73.22 (C-1°)OCH.Ph, 72.78 (C-2)OCH,Ph, 72.71 (C-
2)OCH,Ph, 72.50 (C-3’)OCH.Ph, 72.50 (C-4’)OCH.Ph, 72.46 (C-3")OCH.Ph, 72.14 (C-6)
72.14 (C-4)OCH,Ph, 71.53 (C-1°), 71.41 (C-1°), 71.25 (C-5), 70.95 (C-5), 70.84, 70.62,
70.26, 70.01, 69.84 ( C-6°, C-7, C-7°, C-8, C-8’), 69.61 (C-8), 69.54 (C-8°), 59.75 (C-6),
59.03 (C-6°), 57.70 (C6’-NCH,Ph), 55.13 (C6-NCH,Ph) , 53.63 (C-7°), 53.58 (C-7) ppm.

Zwiazek makrocykliczny trans-3.69 i cis-3.69

12

12
11 13 1 '3
0 1 14 A3
9’/\0 14 9(&0 14 12
/N 0 Nz '

» 4~=0Bn
" OBn " OBn
trans-3.69 cis-3.69

Do roztworu zwiazku 3.32 (120 mg, 0.09 mmola) i 2,2'-dihydroksyazobenzu (20 mg, 0.09
mmola w suchym acetonitrylu (5 ml) dodalam sproszkowany weglan cezu (244 mg, 0.75
mmola) i reakcje prowadzitam w temperaturze 82°C przez 6 godzin w atmosferze argonu. Po
ochtodzeniu do temperatury pokojowej dodatam wod¢ (10 ml) i produkty wyekstrahowatam
octanem etylu (2 x 10 ml). Fazg organiczng osuszylam nad Na,SO,, zat¢zytam i uzyskang
pozostato$¢ oczyscitam metoda chromatografii kolumnowej (heksan:octan etylu = 4:1 —
1:1), otrzymujac dwa zwigzki makrocykliczne trans-3.69 i cis-3.69 w postaci kolorowej

glazury (99 mg, 0.08 mmol, 85.3%). Trans-3.69 spontanicznie izomeryzowal do cis-3.69
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podczas obrobki i chromatografii kolumnowej w $wietle otoczenia.
Zwiazek makrocykliczny trans-3.69

Zwiazek trans-3.69 jest termodynamicznie stabilnym izomerem, aczkolwiek jego szeroka
absorpcja w widzialnym obszarze §wiatla (400-600 nm) indukuje czg¢$ciowa izomeryzacje
trans—cis nawet w Swietle otoczenia. Aby otrzymac czysty trans-3.69, probke rozcienczytam
deuterowanym acetonitrylem i ogrzewalam ja w temperaturze ~70°C przez 24 godziny.

Nastegpnie czysty zwigzek trans-3.69 w probdéwce zabezpieczalam folig aluminiows, aby

zapobiec przypadkowemu naswietleniu.

'H NMR (600MHz, CD5CN) &: 7.38 (ddd, 1H, J = 8.4, 7.3, 1.8, H-14), 7.37 (ddd, 1H, J =
8.3, 7.3, 1.7, H-14"), 7.32 (m, 2H, H-11, H-11°), 7.12 (dd, 1H, J = 8.3, 1.2, H-13), 7.09 (dd,
1H, J = 8.4, 1.1, H-13"), 7.0 (dddd, 2H, J = 7.9, 7.3, 1.7, 1.1, H-12, H-12°), 5.49 (d, 1H. J =
3.5, H-1), 4.77 (d, 1H, J = 11.2, (C-3)OCH,Ph), 4.71 (d, 1H, J = 11.1, (C-4)OCH,Ph), 4.66
(d, 1H, J = 11.2, (C-3)OCH,Ph), 4.69-4.58 [m, 3H, (C-3")OCH,Ph, (C-4’)OCH,Ph,
(C-2)OCH,Ph], 4.54 (d, 1H, J = 11.9, (C-4"YOCH.Ph), 4.51-4.46 [m, 4H, (C-4)OCH,Ph,
(C-2)OCH,Ph, (C-3’)OCH,Ph, (C-1")OCH,Ph], 4.39 (d, 1H, J = 11.9, (C-1)OCH,Ph), 4.28
(d, 1H, J = 7.8, H-3"), 4.26-4.22 (m, 4H, 2xH-10, 2xH-10"), 3.98 (t, 1H, J = 7.9, H-4"),
3.82-3.72 (m, 6H, H-5, H-5", 2xH-9, 2xH-9%), 3.71 (t, 1H, J = 9.3, H-3), 3.57-3.50 (m, 6H,
H-6°, H-1°, 2xH-8, 2xH-8"), 3.48 (dd, 1H, J =11.0, 3.3, H-6"), 3.43-3.35 (m, 5H, H-1",
2xH-7, H-4, H-7), 3.34 (dd, 1H, J = 9.7, 3.3, H-2), 3.29 (dd, 1H, J = 11.2, 3.7, H-6), 3.25-
3.21 (m, 1H, H-7), 3.19 (dd, 1H, J = 11.2, 1.7, H-6) ppm.

13C NMR (151 MHz, CD3CN) &: 155.40, 155.33 (Cquat, 2x N=NPh), 143.88, 143.85 (Cquat,
2x OPh), 139.24, 139.04, 138.66, 138.54, 138.49, 138.30 (Cquat, 6x OCH,Ph), 131.93,
131.92 (C-14, C-14), 128.34, 128.29, 128.28, 128.23, 128.21, 128.18, 127.98, 127.91,
127.86, 127.81, 127.71, 127.67, 127.63, 127.56, 127.53, 127.50, 127.40, 127.34 (18x
OCH,Ph), 120.97, 120.95 (C-12, C-127), 117.96, 117.92 (C-11, C-11°), 114.79 (C-13"),
114.72 (C-13), 103.92 (C-2), 89.15 (C-1), 83.25 (C-3"), 81.60 (C-3), 81.44 (C-4"), 79.90
(C-2), 79.37 (C-5"), 77.49 (C-4), 74.78 (C-3)OCH,Ph, 74.24 (C-4)OCH,Ph, 72.93 (C-
1"YOCH,Ph, 72.32 (C-3")OCH,Ph, 72.10 (C-4"YOCH.Ph, 72.03 (C-2)OCH,Ph, 71.77 (C-6"),
71.74 (C-17), 70.68 (C-5), 70.62 (C-8), 70.60 (C-7), 70.38 (C-7"), 70.28 (C-8), 69.56 (C10),
69.53 (C6), 69.41 (C-10°), 69.40 (C-9), 69.33 (C-9°) ppm.

HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (C74HsoN2O15Na), 1259.5456; znaleziono: 1259.5486.
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Anal. elem. dla C74HgoN,0;5 (1237.45): obliczono: C, 71.83; H, 6.52; N, 2.26; znaleziono: C,
71.66; H, 6.52; N, 2.26.

Zwiazek makrocykliczny cis-3.69

Zwiazek Cis-3.69 nie byl mozliwy do otrzymania w czystej postaci; po napromieniowaniu
roztworu zwigzku 3.69 w MeCN zielonym $wiattem (530 nm, LED 3W) otrzymywatam
mieszaning zwigzkoéw trans i cis ale ze znaczng przewagg izomeru cis (0k. 80%). Dzigki
peinej charakterystyce izomeru trans-3.69 moglam wyeliminowaé sygnaty, ktére od niego

pochodzity i dokona¢ charakterystyki izomeru cis-3.69.

'H NMR (600MHz, CDsCN) &: 7.09 (m, 2H, H-14, H-14"), 6.87 (ddd, 2H, J = 8.4, 6.2, 1.1,
H-13, H-13"), 6.76 (td, 1H, J = 7.6, 1.1, H-12), 6.73 (td, 1H, J = 7.6, 1.1, H-12), 6.69 (dd,
1H,J =78, 1.7, H-11), 6.65 (dd, 1H, J = 7.8, 1.7, H-11"), 5.62 (d, 1H J = 3.5, H-1), 4.80 (d,
1H, J = 11.2, (C-3)OCH,Ph), 4.76 (d, 1H, J = 11.1, (C-4)OCH,Ph), 4.68 (d, 1H, J = 11.2, (C-
3)OCH,Ph), 4.68 (d, 1H, J = 11.9, (C-4)OCH,Ph), 4.65-4.62 [m, 2H, (C-3"YOCH,Ph, (C-
2)OCH,Ph], 4.61 (d, 1H, J =11.8, (C-4"YOCH,Ph), 4.55 (d, 1H, J =11.3, (C-4)OCH,Ph), 4.54-
4.49 [m, 3H, (C-3"YOCH.Ph, (C-2)OCH,Ph, (C-1°YOCH.Ph], 4.41 (d, 1H, J = 11.9, (C-
1’YOCH,Ph), 4.33 (d, 1H, J = 7.8, H-3"), 4.12 (¢, 1H, J = 7.9, H-4"), 4.0-3.85 (m, 6H, 2xH-10,
2xH-10°, H-5, H-5%), 3.77 (¢, 1H, J = 9.3, H-3), 3.72 (dd, 1H, H-6), 3.68-3.62 (m, 5H, 2xH-9,
2xH-9’, H-6), 3.62-3.50 (m, 8H, 2xH-8, 2xH-8’, 2xH-7", H-7, H-1), 3.50-3.45 (m, 2H, H-4.
H-1°), 3.45-3.36 (m, 4H, 2xH-6, H-7, H-2) ppm.

13C NMR (151 MHz, CD3CN) 8: 148.70, 148.27 (Cquat, 2x N=NPh), 143.78, 143.78 (Cquat,
2x OPh), 139.23, 139.00, 138.66, 138.62, 138.52, 138.33 (Cquat, 6x OCH,Ph), 128.61,
128.60 (C-14, C-14%), 128.61, 128.60, 128.34, 128.32, 128.28, 128.26, 128.23, 128.19,
128.01, 127.93, 127.90, 127.82, 127.74, 127.71, 127.64, 127.59, 127.56, 127.50, 127.44,
127.35 (18xOCH,Ph), 120.10 (C-12), 120.00 (C-127), 119.81 (C-11), 119.58 (C-11), 113.32,
113.25 (C-13, C-13), 104.02 (C-2"), 89.20 (C-1), 83.30 (C-3"), 81.64 (C-3), 81.39 (C-4"),
79.95 (C-2), 79.51 (C-5°), 77.66 (C-4), 74.80 (C-3)OCH,Ph, 74.29 (C-4)OCH,Ph, 72.95 (C-
1"YOCH,Ph, 72.37, 72.14, 72.09, [(C-3”)OCH,Ph, (C-2)OCH,Ph, (C-4"YOCH,Ph], 71.81 (C-
17), 71.60 (C-6"), 70.81 (C-5), 70.65 (C-7), 70.44, 70.44, 70.25, (C-8, C-8’, C-7°), 69.67 (C-
6), 69.14, 69.12 (C-9, C-9°), 68.11, 68.11 (C-10, C-10”) ppm.

HRMS (ESI) [M + Na'] obliczono dla (C74HsoN2O15Na), 1259.5456; znaleziono: 1259.5486.
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Anal. elem. dla C74HgoN,0;5 (1237.45): obliczono: C, 71.83; H, 6.52; N, 2.26; znaleziono: C,
71.66; H, 6.52; N, 2.26.

Trifluorometanosulfonian (S)-1-fenyloetyloaminy

F
Fol
F HoN 0ol HNS
F | F S\ @ 3
\C (0] ZaNe)
o8, - 0
g ©H

Roztwor kwasu trifluorometanosulfonowego (192 ul, 2.2 mmol) w eterze dietylowym (20 ml)
energicznie mieszatam w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej. Nastepnie w ciggu
10 minut wkroplitam (S)-(-)-1-fenyloetyloaming (280 ul, 2.2 mmol). Bialy osad odsaczytam
I przemytam minimalng ilo$cig zimnego eteru dietylowego (1.0 ml), a nast¢pnie suszytam pod

proznia przez noc. Otrzymalam 561 mg (93%) biatego statego produktu.

Anal. elem. dla CoF3H1,NO3S (271.25): obliczono: C, 39.85; H, 4.46; N, 5.16; znaleziono: C,
39.85; H, 4.40; N, 5.26.

Trifluorometanosulfonian (R)-1-fenyloetyloaminy

F
HoN FLL O ®
Y Ol o PN~

F/C\S//O + X O/ o :
Fon ' [ )

Trifluorometanosulfonian (R)-1-fenyloetyloaminy syntezowatam analogicznie jak izomer S,

otrzymujac 556 mg (90%) biatego stalego produktu.

Anal. elem. dla CgF3H1,NO3S (271.25): obliczono: C, 39.85; H, 4.46; N, 5.16; znaleziono: C,
39.86; H, 4.39; N, 5.27.
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Trifluorometanosulfonian cezu

F
FLL O
Bl e L ThR
g “OH g © cs

Roztwoér 10 g (66.6 mmol) wodorotlenku cezu w 20 ml wody wkroplitam ostroznie przez
wkraplacz do 6.3 ml (10 g; 66.6 mmola) kwasu triflowego ochtodzonego w tazni lodowe;j.
Roztwor mieszalam w temperaturze 0°C przez 20 min, nastepnie zatezylam do sucha przy
uzyciu wyparki obrotowej. Do pozostatosci statej dodatam MeCN (~50 ml) i procedure
powtorzylam. Biale ciato stale rozpuscitam na goragco w minimalnej ilosci MeCN, a naste¢pnie
wytracitam przez dodanie Et,O (100 ml). Substancj¢ stala odsaczytam na szklanym lejku G4,
przemyltam Et;O (~50 ml) i suszylam pod prdéznig przez noc, otrzymujac 14.9 g czystego

trifluorometanosulfonianu cezu (79%).

Anal. elem. dla CsCF3SO; (281.97): obliczono: C, 4.26; S, 11.37; znaleziono: C, 4.25; S,
11.37.

4.3. Eksperymenty kontrolne z solami: TBA,CO3; TBAOMe i Cs,CO3 potwierdzajace

efekt templatowy w reakcji makrocyklizacji.
Makrocyklizacja z uzyciem weglanu di-tetrabutyloamoniowego (TBA,CO3)

Weglan tetrabutyloamoniowy (TBA2CO3) otrzymatam wedlug procedury literaturowe;j.'®?

Do roztworu 3.32 (52 mg, 0.04 mmol) i 2,2'-dihydroksyazobenzu (8.7 mg, 0.04 mmol) w
MeCN (3 ml) dodatam TBA,CO3 (177 mg, 0.32 mmol). Reakcje prowadzitam w atmosferze
argonu, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 24 h. Po schtodzeniu do temp. pok.
dodatam wodg (10 ml) i roztwor wyekstrahowatam octanem etylu (2 x 10 ml), osuszytam nad

bezwodnym Na,SO, i zatgzytam.

Analiza pozostatosci ujawnita tylko $lady produktu 3.69 wraz ze znaczng iloScig
niezidentyfikowanych reszt polarnych, prawdopodobnie oligomeréw pochodzacych z 3.32

i 2,2'-dihydroksyazobenzu.
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Makrocyklizacja z uzyciem metanolanu tetrabutyloamoniowego (TBAOMe)

Czysty TBAOMe wytworzytam przez odparowanie rozpuszczalnika w niskiej temperaturze pod
zmniejszonym cisnieniem z dostgpnego w handlu 20% wag. TBAOMe w MeOH i zostal on

natychmiast uzyty w reakcji makrocyklizacji.

Do roztworu 3.32 (54 mg, 0.04 mmol) i 2,2'-dihydroksyazobenzu (9 mg, 0.04 mmol) w
MeCN (3 ml) dodatam TBAOMe (92.4 mg, 0.34 mmol). Reakcje prowadzitam w atmosferze
argonu, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 24 h. Po schtodzeniu do temp. pok.
dodatam wodg¢ (10 ml) i roztwor wyekstrahowatam octanem etylu (2 x 10 ml), osuszytam nad
bezwodnym Na,SO, i zatezytam. Analiza pozostatosci (NMR) wykazata jedynie $ladowe
ilosci produktu 3.69 wraz z pewng iloscig koncowej olefiny pochodzacej z eliminacji E2
substratu 3.32.

Dodatkowy eksperyment *H NMR ujawnit, ze gospodarz 3.69 jest stabilny wobec TBAOMe,

przynajmniej przez 48 we wrzacym MeCN-d;

Makrocyklizacja z uzyciem

chlorku tetrabutyloamoniowego (TBACI) i weglanu cezu(Cs,CO3)

Do roztworu 3.32 (50 mg, 0.04 mmol) i 2,2'-dihydroksyazobenzu (8.4 mg, 0.04 mmol) w
acetonitrylu (3 ml) dodatam kolejno Cs,CO3 (85.5 mg, 0.31 mmol) i TBACI (201 mg, 0.72
mmol). Reakcj¢ prowadzitam w atmosferze argonu, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
przez 6 h. Po schtodzeniu do temp. pok. dodatam wode (10 ml), roztwor wyekstrahowatam
octanem etylu (2 x 10 ml), osuszytam nad bezwodnym NaySO,, zatezylam i uzyskang
pozostato$¢ oczyscitam metoda chromatografii kolumnowej (heksan:octan etylu = 4:1 —1:1)
z wytworzeniem mieszaniny trans/cis 3.69 jako kolorowego szkliwa (18 mg, 0.015 mmol,
37%).
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4.4. Badanie oddzialywan gos¢-gospodarz

Jako zrodto kationow, do pomiaréw wykorzystatam dostepne w handlu sole trifluoro-
metanosulfonianowe (LiOTf, NaOTf i KOTf) oraz sole CsOTf, (S)-PEA i (R)-PEA,
ktore przygotowatam wedtug procedur opisanych w rozdziale 4.2.

Pomiary miareczkowania wykonywatam w probowkach NMR - roztwdr receptora
3.69 W MeCN-d; o czystosci izotopowej 99.80% (ok. 107 M) miareczkowatam
roztworami odpowiednich soli trifluorometanosulfonianowych (0.1-0.2 M). Roztwor
soli zawieral taka sama ilos¢ receptora (ok. 102 M), aby utrzymaé stale stezenie
zwigzku 3.69 podczas miareczkowania.

Zbieratam od 16 do 20 punktow pomiarowych w zaleznosci od ksztattu krzywe;j
miareczkowania. Ponadto bralam pod uwage zmiany przesunigcia wszystkich
protondéw obecnych w czgsteczkach receptora i goscia.

Dopasowanie krzywej nieliniowej dla wszystkich protonéw nalezacych do receptora
trans-3.69 i/lub cis-3.69 oraz badanych soli, dla modelu wigzania 1:1 przeprowadzono
za pomoca programu HypNMR 2008.%03:1%4:16% T3 procedura zapewnia bardziej
wiarygodng warto$¢ K, (tzw. globalng stata asocjacyjng) niz dopasowanie danych
eksperymentalnych do pojedynczych zmian sygnatu chemicznego. 1%

Do wyznaczenia wartosci K, dla cis-3.69 zastosowano w petni zrelaksowane wartosci
K, dla trans-3.69, ktore generalnie byty zblizone do tych otrzymanych podczas
miareczkowania czystego trans-3.69 w ciemnosci (tj. w granicach bledu eksperymen-
talnego). Jednakze, gdy algorytm dopasowujacy nie osiagnat zbieznos$ci, zamiast tego
zastosowano state wartosci K, dla trans-3.69 do okreslenia K, dla cis-3.69. Szczegoty

eksperymentéw miareczkowania podatam w tabeli 4.1.
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Tabela 4.1 Szczegdly miareczkowania, globalne stale stabilnosci K, (M™) i wybrane
maksymalne przesunigcia sygnatu (Admax) anomerycznego protonu CH dla receptoréw trans-
3.69 i Cis-3.69 z roznymi kationami w MeCN-ds w temperaturze 303 K.[

. ] AS
Receptor Katlon[b] CHost (M) Couest (M) Ka (M 1) Keis/Ktrans (pn;;(n(;H
trans-11 . 0.0089 0.3461 | 36.8+0.7 -0.05
o Li 0.57+0.05
cis-1[4 0.0101 0.4134 20.8+3 .4 0.03
trans-1 0.0089 0.3441 | 210.5+1.8 -0.68
; Na* 2.1240.03
cis-1[4 0.0101 0.3386 | 446.6+6.8 0.24
trans-1 0.0089 0.2627 |1023.3+12.5 -1.02
’ K* 2.714+0.06
cis-1[4 0.0089 0.2629 [2776.5+86.3 0.29
trans-1 0.0101 0.4551 90.4+1.0 -0.11
Cs* 4.10+0.05
cis-1[4 0.0101 0.4480 | 370.3+5.0 0.05
trans-1 0.0089 0.2149 19.4+0.6 -0.18
o | (S)-PEAH’ 2.00+0.04
cis-1[4 0.0089 0.7398 38.8+0.2 -0.24
trans-1 0.0089 0.2096 21.8+0.6 -0.24
o | (R)-PEAH’ 1.95+0.05
cis-1[4 0.0092 0.7398 42.5+1.0 -0.38

[a] Okreslone na podstawie eksperymentéw miareczkowania 'H NMR i nieliniowego
dopasowania krzywej przy uzyciu oprogramowania HypNMR 2008,'® dla gospodarza cis-
3.69 calkowite stezenie gospodarza podatam dla mieszaniny izomeréw trans-3.69 i cis; [b]
kationy dodane w postaci soli triflatu (TfO); [c] miareczkowanie przeprowadzone
w ciemno$ci; [d] miareczkowanie przeprowadzone bezposrednio po naswietleniu $wiattem
zielonym (LED 3W, A= 530 nm).
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Zaleznos¢ trwatosci kompleksu (IgK,) od promienia jonowego (jonu) kationoéw metali
alkalicznych (dodawanych w postaci triflatu).

4
3.5 n
3k - cis-3.69
N A !
L 25 L 2
X
2 F 2
trans-3.69
1,5 F
1 1 1
0.8 1.2 1.6 2.0

ionic radius (7,,) (A)

O LiOTf ANaOTf mKOTf @ CsOTf

Zmiana przesunic¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych ‘H NMR dla

receptora trans-3.69 podczas miareczkowania LiOTf.

h“

Il

f‘Uu ) NJLLJ\

"‘_

Jmlw

Liczba ekwiwalentow kationu

JJ QM A P\/u M‘CAM

’>>—:-:-=,=b—>—>-:—>->—>—;-:->—>—>->—;—?—>

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 5.? 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28
1

przesuniecie chemiczne & (ppm)

116

https://rcin.org/pl

O i A A}

| S| D SR (R |
= N W A U N ® WO




Czesc¢ eksperymentalna

Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania trans-3.69 za pomoca LiOTf przy zatozeniu modelu wigzania
1:1 (gos¢ : gospodarz).

0.3

® Hl(irans-3.69)

4 H11,11'(rans-3.69)

+ H4'(rrans-3.69)

m C1-OCH2(rrans-3.69)

0.2

0.1

0.0

-0.1

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)

liczba ekwiwalentow kationu

Zmiana przesunie¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych H NMR dla
receptora trans-3.69 podczas miareczkowania NaOTT.
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Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania trans-3.69 za pomocg NaOTf przy zatozeniu modelu wigzania
1:1 (gos¢ : gospodarz).

0.8

4 H11.11'(trans-3.69)
| W Hl(rans-3.69)
+ H3'(trans-3.69)

zmiana przesunie¢ chemicznych Ad (ppm)

0 2 4 6
liczba ekwiwalentow kationu

Zmiana przesunig¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych 'H NMR dla
receptora trans-3.69 podczas miareczkowania KOTT.
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Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) 1 obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania trans-3.69 za pomocg KOT{ przy zatozeniu modelu wigzania
1:1 (gos¢ : gospodarz).
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[} 04
N3} 4+ Hi(trans-3.69)
Ry w H11.11'(trans-3.69)
g + C1-OCH2(rrans-3.69)
©n = H3'(rans-3.69)
Q -0.8
N
=
o
g
g 1.2
N 0 2 4

liczba ekwiwalentow kationu

Zmiana przesunic¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych *H NMR dla
receptora trans-3.69 podczas miareczkowania CsOTT.

Liczba ekwiwalentow kationu
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Eksperymentalne zmiany przesunigcia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania trans-3.69 za pomocg CsOTf przy zatozeniu modelu
wigzania 1:1 (go$¢ : gospodarz).

0,25
0,20 |
015 |
0,10 » Hl(irans-3.69)
= H11.11'(trans-3.69)
+ H3'(trans-3.69)
0,05 |

m H4'(trans-3.69)

1 1 1 1 1 1 I

0,00

-0,05

-0,10

-0.15

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)

liczba ekwiwalentow kationu

Zmiana przesunie¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych 'H NMR dla
receptora trans-3.69 podczas miareczkowania (S)-PEA-TfOH.
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Eksperymentalne zmiany przesunigcia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania trans-3.69 za pomocg (S)-PEA-TfOH przy zalozeniu modelu
wigzania 1:1 (go$¢ : gospodarz).

Zmiana przesunic¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych *H NMR dla

0,04

-0,01

-0.06

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)

+ Hl(trans-3.69)
= H4'(trans-3.69)
« H3(trans-3.69)
= CH(PEA)

2 4 6 8
liczba ekwiwalentow kationu

receptora trans-3.69 podczas miareczkowania (R)-PEA-TfOH.

Liczba ekwiwalentow kationu
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Czesc¢ eksperymentalna

Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) 1 obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania trans-3.69 za pomoca (R)-PEA-TfOH przy zalozeniu
modelu wigzania 1:1 (go$¢ : gospodarz).

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)
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4 C3-OCH2(trans-3.69)

0

2 4 6
liczba ekwiwalentow kationu

8

Zmiana przesunic¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych *H NMR dla
receptora cis-3.69 podczas miareczkowania LiOTT.

Liczba ekwiwalentow kationu
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Czesc¢ eksperymentalna

Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) 1 obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania cis-3.69 za pomoca LiOTf przy zatozeniu modelu wigzania
1:1 (gos¢ : gospodarz).

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)
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0,00

0,04 |

-0,08

4 Hl(eis-3.69)
| = HA'(cis-3.69)
+ H3'(cis-3.69)
m C1'OCH2(cis-3.69)

0 2 4 6

liczba ekwiwalentow kationu

10

Zmiana przesuni¢¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych 'H NMR dla
receptora cis-3.69 podczas miareczkowania NaOTT.

Liczba ekwiwalentow kationu
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Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) 1 obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania cis-3.69 za pomocg NaOTT przy zatozeniu modelu wigzania

1:1 (gos¢ : gospodarz).
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liczba ekwiwalentow kationu

Zmiana przesunic¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych *H NMR dla
receptora cis-3.69 podczas miareczkowania KOTT.
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Czesc¢ eksperymentalna

Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) 1 obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania cis-3.69 za pomocag KOTf przy zatozeniu modelu wigzania
1:1 (gos¢ : gospodarz).

0,3

—~

e

o

o
~

%e]

<

% 0,2

> o

=

N

Q

. —

=

Q

=

o]

QO

o 0,1 ~

'S

7

G[{]) & Hl(cis-3.69)

= u H12.12'(cis-3.69)
8 + H11.11'(cis-3.69)
<

é 0,0 - :

IS 0 2 4

liczba ekwiwalentoéw kationu

Zmiana przesunic¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych *H NMR dla
receptora cis-3.69 podczas miareczkowania CsOTT.
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Czesc¢ eksperymentalna

Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania cis-3.69 za pomocag CsOTf przy zalozeniu modelu wigzania

1:1 (gos¢ : gospodarz).

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)
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4 Hl(cis-3.69)  * H4'(cis-3.69)
wH3'(cis-3.69) WHI11.11'(cis-3.69)

0

2 4

6

liczba ekwiwalentow kationu

Zmiana przesunie¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych 'H NMR dla

receptora cis-3.69 podczas miareczkowania (S)-PEA-TfOH.
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Czesc¢ eksperymentalna

Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) 1 obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania cis-3.69 za pomoca (S)-PEA-TfOH. przy zalozeniu modelu
wigzania 1:1 (gos$¢ : gospodarz).
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® H3'(cis-3.69)

* H12.12'(cis-3.69)
u CH(PEA)

02 |

-0.3
0 4 8 12 16 20 24

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)

liczba ekwiwalentéw kationu

Zmiana przesunic¢ chemicznych obserwowana na widmach protonowych *H NMR dla
receptora cis-3.69 podczas miareczkowania (R)-PEA-TTOH.
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Eksperymentalne zmiany przesuni¢cia chemicznego (symbole) 1 obliczone izotermy wigzania
(linie szare) dla miareczkowania cis-3.69 za pomocg (R)-PEA-TfOH. przy zalozeniu modelu

wigzania 1:1 (go$¢ : gospodarz).

zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad (ppm)
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liczba ekwiwalentéw kationu

4.5. Wlasciwosci fotochemiczne gospodarzy trans-3.69 i cis-3.69 oraz ich kompleksow

z kationami.

Wykresy Arrheniusa (a) i van't Hoffa (b) termicznej izomeryzacji cis-3.69 — trans-3.69.

a) 0,00284 0,00289 0,00294 0,00299 b) 0,00284 0,00289 0,00294 0,00299
-8 T T T -14 T T
-85 1145
:2 -9 é 15
ié 95 E—15,5
-10 -16
UT (K'Y Ut (KY)
Dane kinetyczne i termodynamiczne dla termicznej izomeryzacji cis-3.69 [a].
Keisrans 107(57) | 4 Ea AH* TAS* AG™!
3.23 596 110.5 107.7 -2.4 110.0

[a] Odpowiednie warto$ci przy 298K zmierzono w MeCN i wyznaczono za pomocg rownan
Arrheniusa i Eyringa; chost = 5-10™ M; wartosci dla E,, AH" i AG” sa podane w kJ-mol™, a dla

TAS# w J-mol™. [b] Obliczone ze wzoru: AH — TAS.
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Absorbance (a.u.)

)

Absorbance (a.u

Absorbance (a.u.)

Fotoprzetaczanie migdzy trans-3.69 i cis-3.69 w MeCN przy 298.0 = 0.1 K przy
uzyciu odpowiednio §wiatta zielonego (530 nm) i niebieskiego (410 nm).

b) >

Absorbance @352nm

0.38-}:

0.29+

LED

“|410 nm

LED
530 nm

Cycle

Fotoprzetaczanie miedzy kompleksami trans-3.69 i cis-3.69 z LiOTf (100 ekw.)
w MeCN przy 298.0 + 0.1 K przy uzyciu odpowiednio zielonego $wiatta (530 nm)

Absorbance @352nm <7
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Fotoprzetaczanie migdzy kompleksami trans-3.69 i cis-3.69 z NaOTf (100 ekw.)
w MeCN przy 298.0 + 0.1 K przy uzyciu odpowiednio zielonego $wiatta (530 nm)
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Absorbance (a.u.)

Absorbance (a.u.)

Absorbance (a.u.)

Fotoprzetaczanie migedzy kompleksami trans-3.69 i cis-3.69 z KOTf (10 ekw.) w
MeCN przy 298.0 = 0.1 K przy uzyciu odpowiednio zielonego $wiatta (530 nm)
i niebieskiego (410 nm).
0,5
] b)
H15KOT! 410 (500m) € 0384 .| LED
0.4 1 v H1+KOTF #1 (410nm) = ’ 410 nm
e H1+KOTf #10 (410nm) o
o
0,3 1 @
3
\ 5
3 LED
1 AN < 08 530 nm
Y I S s Cycle
250 300 350 400 450 500 550
Wavelenghta (nm)
Fotoprzetaczanie migdzy kompleksami trans-3.69 i cis-3.69 z KOTf (100 ekw.)
w MeCN przy 298.0 + 0.1 K przy uzyciu odpowiednio zielonego $wiatta (530 nm)
i niebieskiego (410 nm).
W v H1 (530nm) b) D
= H1 (410nm) LED
ot e o E 0544
H1+KOTf #1 (410nm) IS 410 nm
H1+KOTf #10 (410nm) v
04 @
Q
0,3 Q
=
0,2 Fg
2 1 LED
o < 045 530 nm
0 + + + + + Cycle
250 300 350 400 450 500 550
Wavelenght « (nm)
Fotoprzetaczanie migdzy kompleksami trans-3.69 i cis-3.69 z CsOTf (100 ekw.)
w MeCN przy 298.0 + 0.1 K przy uzyciu odpowiednio zielonego $wiatta (530 nm)
i niebieskiego (410 nm).
= H1 (530nm) b) D
——H?1 (410nm) LED
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4.6. Wspélrzedne kartezjanskie struktur trans-3.69 i cis-3.69 oraz ich kompleksow z K.

Wspotrzedne kartezjanskie badanych struktur obliczone na poziomie teorii B3LYP-D3/6-
31+G(d)/C-PCM:MeCN (e=37.5); obliczone energie catkowite podane sa3 w jednostkach

atomowych (hartrees); 1 hartree = 2625.5 kJ'mol™; obliczona energia dla pojedynczego

kationu potasu wynosi -599.800432 hartree; energia interakcji dla kompleksu (Ein) jest

zdefiniowana jako Ein = Ejxc1j+ — (E1 + Ek+) 1 jest wyrazona w kJ-mol™.

trans-3.69
E =-4106.01615 hartrees

cis-3.69
=-4106.00079 hartrees
AEis-trans = 40.3 kJ-mol™

[K c trans-3.69]"
E = - 4705.927903 hartrees
AEiy = -292.3 kJ-mol™

[K < cis-3.69]"
E =-4705.913807 hartrees
AEiy = -295.6 kJ-mol™

C -3.145017 -1.128495 0.140630
C -3.101515 0.378056 -0.205213
C -1.664244 0.887377 -0.440474
C -0.979916 -0.046196 -1.441082
0 -0.956610 -1.369353 -0.935407
C -2.245589 -1.966190 -0.783846
C 1.219100 -0.203258 -2.520016
C 2.544969 0.580471 -2.386430
C 3.271641 -0.128287 -1.222308
C 2.495257 -1.446574 -1.033684
O 1.582157 -1.514635 -2.149326
C -2.875543 -2.313193 -2.149902
0 -1.913157 -2.787859 -3.084859
C 0.652712 -0.305803 -3.940048
C 1.724879 -1.526351 0.280491
O 2.671357 -1.651227 1.335625
C -1.209303 -3.950778 -2.656247
C -0.150753 -4.280547 -3.706472
O 0.786304 -5.234068 -3.204125
C 2.129770-1.337169 2.617778
C 0.845426 -2.115051 2.929942
O 0.859247 -2.435927 4.323478
C 1.821260 -4.634648 -2.430435
C 2.748367 -5.740498 -1.950045
O 3.884453 -5.155672 -1.287107
C -0.334263 -3.041557 4.805756
0 -1.430979 -3.937276 2.877278
C 3.976195 -4.859074 0.036422
C -1.609706 -4.850152 1.875051
C 2.965884 -4.910054 1.033419
C 3.306763 -4.572693 2.364513
C 4.583205 -4.175340 2.711639
C 5.566658 -4.083417 1.712287
C 5.264974 -4.423048 0.403096
C -2.929357 -5.117661 1.496903
C -3.205072 -5.951869 0.415552
C -2.155140 -6.532455 -0.306946

C -1.345020 0.510986 -1.234499
C 0.097149 0.059440 -1.528345
C 0.928195 -0.192392 -0.256908
C 0.114822 -1.043067 0.724633
0 -1.134430 -0.440268 1.005622
C -1.993284 -0.327122 -0.128950
C 0.441071 -1.912502 3.008358
C 1.566645 -1.696764 4.037268
C 1.231016 -0.285705 4.537005
C-0.312113 -0.227088 4.439446
0 -0.693031 -1.402327 3.678222
C -2.503624 -1.689963 -0.621595
0 -2.919643 -2.554029 0.437216
C 0.091081 -3.352890 2.627701
C -0.792237 1.039011 3.747545
0-2.207350 1.021200 3.630635
C -3.835563 -1.980106 1.378240
C -4.820981 -3.038575 1.892177
0 -6.137983 -2.898220 1.351601
C -2.678128 2.057233 2.779650
C -4.160871 1.802297 2.513072
O -4.744743 2.846488 1.736314
C -6.435978 -3.610096 0.160281
C -5.650725 -3.166699 -1.070245
0 -5.646886 -1.729307 -1.217449
C -4.410299 2.821729 0.348178
0 -4.750020 1.336321 -1.603674
C -3.415637 2.153884 -4.887714
C -6.565330 0.036643 -4.295399
C -3.886636 1.423980 -3.791809
C -4.468620 2.098233 -2.690070
C -4.678461 3.478849 -2.783941
C -4.263848 4.182390 -3.916825
C -3.616635 3.529400 -4.967855
C -7.951871 0.105587 -4.162809
C -8.576984 -0.450011 -3.042819
C -7.817955 -1.084350 -2.056148

C-0.367174 2.782328 0.667116
C 1.063019 2.503766 0.163989
C 1.373608 1.006650 -0.011820
C 0.226192 0.326659 -0.753159
0-0.994618 0.531941 -0.051833
C -1.419190 1.906875 -0.017699
C -0.287891 -1.972298 -1.479590
C 0.606305 -3.219375 -1.568514
C 0.537143 -3.744103 -0.127456
C -0.872848 -3.318348 0.348524
0 -1.371964 -2.412176 -0.674391
C -1.885976 2.395775 -1.392396
0 -2.695252 1.348014 -1.920516
C -0.916714 -1.470750 -2.780319
C -0.869255 -2.625692 1.699852
0 -2.218240 -2.336843 2.066132
C -3.561586 1.728600 -2.986279
C -3.993645 0.475775 -3.720754
0 -4.649263 -0.408255 -2.815620
C -2.350397 -1.787188 3.381279
C -2.218955 -0.274757 3.423406
0 -3.351734 0.294306 2.759451
C -4.945910 -1.669547 -3.409372
C -5.794023 -2.480816 -2.456802
0 -4.993852 -2.791112 -1.292955
C -3.588977 1.654511 3.119232
0 -4.505277 2.227946 0.983822
C -5.625460 -3.022206 -0.091382
C -5.555968 2.458210 0.131200
C -6.407840 -2.036689 0.550303
C -6.841559 -2.242012 1.864185
C -6.516295 -3.417991 2.540014
C -5.736483 -4.389447 1.906611
C -5.289093 -4.187096 0.599771
C -5.665530 3.708045 -0.477753
C -6.659301 3.931693 -1.430939
C -7.551097 2.908558 -1.782957

C -2.795330 -0.432170 -0.304498
C -2.396494 1.056431 -0.317196
C -0.872023 1.309895 -0.329630
C -0.150970 0.339256 -1.269552
0 -0.559911 -1.006085 -1.045405
C -1.954377 -1.262329 -1.271828
C 2.191877 -0.144555 -1.858351
C 3.359989 0.866461 -1.965154
C 4.337879 0.481044 -0.846599
C 3.819695 -0.872874 -0.316806
O 2.756359 -1.280835 -1.215549
C -2.337204 -1.109266 -2.753648
0 -1.409560 -1.776809 -3.598764
C 1.691106 -0.588145 -3.237265
C 3.345644 -0.724223 1.119615
O 2.942541 -1.985169 1.648757
C -1.503064 -3.203356 -3.611820
C -0.135947 -3.813235 -3.837599
O 0.708187 -3.584694 -2.707963
C 2.636393 -1.911407 3.049708
C 1.233073-1.377061 3.296033
O 0.267098 -2.294496 2.782283
C 1.874874 -4.405974 -2.695562
C 1.615141 -5.753789 -2.044336
O 1.335016 -5.534203 -0.637105
C -0.257347 -3.228701 3.724284
0 -1.080275 -4.553825 1.825832
C -4.456477 -4.702973 0.462668
C -1.600567 -7.444176 0.522205
C -3.059699 -4.751433 0.557476
C -2.440062 -4.633124 1.824168
C -3.240079 -4.575852 2.968114
C -4.631627 -4.609377 2.856915
C -5.249091 -4.662031 1.606197
C -0.974400 -8.443806 1.264900
C 0.418874 -8.465418 1.383788
C 1.194723 -7.504482 0.729368
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C -0.839464 -6.258060 0.045788
C -0.541876 -5.410316 1.129249
C -0.747926 -4.320880 4.088722
N 1.655972 -5.234072 0.640526
N 0.770017 -5.088176 1.531492
O 0.393168 0.982252 -4.468297
C -1.388150 2.621028 -4.210159
C -2.554168 3.230831 -4.693058
C -3.015367 4.424616 -4.137911
C -2.303196 5.033616 -3.099375
C -1.132752 4.437389 -2.625469
C -0.676975 3.232966 -3.172150
C -0.948986 1.301312 -4.815646
O 2.337861 1.957496 -2.157163
C 3.398051 3.996752 -1.514476
2.814278 5.154222 -2.042091
2.674515 6.298619 -1.252073
3.123037 6.293629 0.072019
3.696002 5.136413 0.608932
3.824950 3.992892 -0.179880
3.530637 2.744075 -2.339241
4.632416 -0.332946 -1.593893
5.810164 0.483744 0.392314
5.174080 0.663767 1.626631
5.465118 1.776851 2.421257
6.398396 2.720528 1.986284
7.033128 2.552928 0.750372
6.737547 1.442417 -0.040545
C 5.479060 -0.701153 -0.489226
0-0.982620 0.893607 0.807655
C -0.594339 3.301947 1.135712
C -1.843600 3.480057 1.738846
C -2.367143 4.761509 1.915174
C -1.646848 5.881370 1.490073
C -0.397141 5.708841 0.887847
C 0.122057 4.424852 0.708317
C 0.000496 1.919316 0.973816
0 -3.888727 0.505307 -1.393297
C -5.106432 2.558903 -0.777967
C -6.209994 1.916849 -0.198862
C-7.017782 2.586882 0.719080
C -6.732578 3.911962 1.067808
C -5.633361 4.556351 0.497429
C -4.820838 3.878715 -0.416545
C -4.248994 1.834073 -1.791759
0 -2.685364 -1.389830 1.462176
C -3.723657 -0.011131 3.216174
C -2.675041 0.395003 4.055158
C -2.719624 1.630945 4.700607
C -3.815184 2.480915 4.511745

O 0O 00000000000

C -6.433367 -1.177295 -2.195025
C -5.799956 -0.605428 -3.313171
C -5.372203 1.914069 -0.441974
N -3.580610 0.023140 -3.796996
N -4.408879 -0.867842 -3.495848
O 1.189054 -3.980707 1.990285
2.079787 -4.120872 -0.260441
2.230866 -4.813177 -1.470442
3.216176 -4.440468 -2.385507
4.071157 -3.371335 -2.096930
3.927326 -2.680545 -0.892801
2.937012 -3.052629 0.022870
0.977067 -4.532663 0.696014
2.861238 -1.784894 3.478989
5.142069 -2.437512 3.598355
5.279645 -3.330738 2.527625
6.457105 -3.369474 1.781422
7.517695 -2.516965 2.106249
7.392225 -1.627903 3.176858
6.207080 -1.587914 3.917676
3.837455 -2.379519 4.348554
1.773788 -0.069682 5.829495
2.902091 2.018572 5.180569
2.505071 3.168699 4.490730
3.353450 3.763090 3.549766
4.602531 3.199811 3.281487
5.008190 2.050040 3.969374
4.164279 1.469483 4.914551
1.973081 1.318625 6.153610
1.262187 1.074100 0.290301
3.734101 0.915370 0.197273
3.791996 1.262807 -1.156721
4.971597 1.084891 -1.881457
6.110576 0.566460 -1.258026
6.058033 0.213953 0.093511
4.871218 0.376759 0.812283
2.487306 1.157713 1.020049
-0.021066 -1.143852 -2.292579
1.294466 -0.357919 -4.207765
0.196233 0.175608 -4.897168
0.382193 1.165270 -5.862395
1.670071 1.630646 -6.152827
2.767809 1.104559 -5.467684
2.577160 0.119675 -4.494083
1.088992 -1.423634 -3.152155
-1.414299 1.869356 -0.805639
0.212036 3.438052 -1.786083
0.748886 3.913453 -0.582580
2.022659 4.477825 -0.550077
2.776350 4.579564 -1.726013

O 0O 0O 0O 0 00O OO0 0000 0O OO0 00000 0OO0O0O0OO0OO0O0OO00OO0O0OO0OO0O0OO0OO0O0Oo0OOo0OOoOOoOaoao

C -7.443451 1.657854 -1.185942
C -6.445934 1.421400 -0.226583
C -4.818662 2.145656 2.392547
N -6.718805 -0.829500 -0.147411
N -6.213497 0.180369 0.405585
O 0.071762 -1.162822 -3.744268
1.470160 0.780730 -4.150732
1.703931 2.036792 -4.727050
2.966420 2.625214 -4.652657
4.011080 1.963569 -3.997383
3.778882 0.718059 -3.412975
2.513154 0.125952 -3.488306
0.093304 0.155663 -4.280285
1.907050 -2.882565 -1.988555
3.992911 -3.376804 -2.969979
4.240563 -3.074125 -4.313109
5.434718 -2.455272 -4.691580
6.390271 -2.127322 -3.726431
6.149653 -2.425567 -2.381449
4.957192 -3.047776 -2.008299
2.677968 -3.966113 -2.532584
0.770227 -5.142386 -0.095750
2.675215 -5.099279 1.455325
2.875477 -4.056463 2.368572
4.149934 -3.517943 2.568472
5.241223 -4.025319 1.859970
5.053853 -5.076846 0.955923
3.778135 -5.603676 0.752003
1.288540 -5.629779 1.160032
1.549996 0.417310 1.270504
3.974891 0.097615 1.245782
4.453363 0.946672 2.253253
5.696452 1.566166 2.122838
6.472185 1.348790 0.977611
6.000182 0.506958 -0.032089
4.757286 -0.115944 0.105913
2.614381 -0.545786 1.364643
1.212061 3.181044 -1.082995
2.981828 4.645043 -0.241673
2.189928 5.757032 0.077612
2.551305 6.604017 1.125143
3.711593 6.348409 1.865827
4.506780 5.244738 1.550967
4.139381 4.396422 0.502512
2.541063 3.681821 -1.319675
-0.471235 2.486303 2.056700
0.288996 2.843388 4.279121
0.995965 1.632921 4.335771
1.255534 1.024570 5.563679
0.815351 1.621220 6.751077

O 0O O 0O 0 0O 0O OO0 0000 0O OO0 00000 0OO0O0O0OO0OO0O0OO00OO0O0OO0OO0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0oOOonOOoOao0

C 0.575370 -6.520892 -0.035059
C -0.830205 -6.463611 -0.115625
C -0.349505 -4.594475 3.065701
N -2.377705 -4.768348 -0.698187
N -1.373100 -5.468804 -0.974772
O 1.574037 0.562632 -4.068047
C -0.387279 1.945397 -4.506083
C -1.623979 2.170572 -5.125233
C -2.358370 3.323684 -4.843909
C -1.865185 4.264999 -3.934422
C -0.641803 4.037499 -3.302725
C 0.097493 2.885879 -3.590087
0.400009 0.696266 -4.863259
2.892666 2.192206 -1.844151
3.413811 4.502722 -1.779643
2.598356 5.372298 -2.511269
2.186329 6.588348 -1.959196
2.594497 6.944231 -0.671092
3.402501 6.075048 0.068973
3.803731 4.857824 -0.481206
3.825823 3.168726 -2.337849
5.655866 0.419758 -1.378149
6.786942 1.889767 0.228227
6.374768 2.138429 1.542426
6.442223 3.428124 2.080084
6.926254 4.482695 1.303952
7.336500 4.244889 -0.012774
7.264673 2.957969 -0.545360
C 6.687584 0.505754 -0.378369
0-0.361906 1.206583 0.995260
C -0.150034 3.595034 1.453731
C -1.156013 3.778840 2.413753
C -1.840909 4.990211 2.496310
C -1.530044 6.032350 1.613852
C -0.535939 5.853363 0.650181
C 0.151601 4.638098 0.571522
C 0.552256 2.260897 1.349207
0-2.993196 1.636243 -1.480010
C -4.627948 3.017840 -0.278062
C -5.607760 2.015884 -0.259589
C -6.641903 2.054008 0.676462
C -6.715477 3.103075 1.599370
C -5.748196 4.110396 1.579419
C -4.707167 4.062449 0.648086
C -3.492316 2.963790 -1.279913
0 -2.593899 -0.991838 0.990917
C -3.150870 -0.769314 3.318742
C -1.998934 -0.036482 3.636867
C -1.531291 0.006011 4.950416
C -2.205450 -0.686404 5.962030

O 0O 0O 0O 0O 00O 000000 00
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C -4.857855 2.090340 3.669405
C -4.810425 0.849191 3.029146
C -3.656860 -1.350438 2.512862
H -4.187612 -1.460800 0.031591
H -3.548160 0.946077 0.615804
H -1.696200 1.897198 -0.862992
H -2.045854 -2.893569 -0.243813
H 3.126547 0.413129 -3.304075
H 3.206354 0.497801 -0.324960
H 3.163332 -2.307313 -1.119571
H -3.664641 -3.062594 -1.978219
H -3.329011 -1.435771 -2.612454
H -0.240771 -0.940441 -3.928683
H 1.408117 -0.806167 -4.557308
H 1.103398 -0.637810 0.415520
H 1.057616 -2.394764 0.242078
H -0.707634 -3.774123 -1.699836
H -1.901615 -4.793605 -2.519128
H -0.606795 -4.723116 -4.597810
H 0.360977 -3.354455 -4.001447
H 2.898565 -1.627779 3.338935
H 1.963247 -0.251610 2.697357
H -0.055470 -1.540603 2.671430
H 0.836968 -3.036039 2.341524
H 2.390086 -3.915359 -3.036694
H 1.419005 -4.098185 -1.565339
H 3.171411-6.272674 -2.806667
H 2.229034 -6.445569 -1.301932
H -0.138762 -3.273850 5.857436
H -1.176435 -2.333521 4.759965
H 2.521277 -4.616673 3.110025
H 4.815951 -3.919818 3.740786
H 6.571654 -3.753414 1.960024
H 6.014876 -4.365093 -0.379534
H -3.727478 -4.651623 2.066368
H -4.236360 -6.154611 0.140614
H -2.365287 -7.190799 -1.144821
H -0.017443 -6.685532 -0.516893
H 0.123919 -4.937884 3.859935
H -1.445908 -4.890684 4.716878
H -3.108364 2.763508 -5.504999
H -3.927726 4.879201 -4.515323
H -2.657339 5.965179 -2.665660
H -0.572432 4.905349 -1.823313
H 0.227437 2.765151 -2.800129
H -1.032334 1.352807 -5.911300
H -1.631801 0.503671 -4.490814
H 2.467403 5.156056 -3.072923
H 2.218445 7.192135 -1.669747
H 3.017900 7.184575 0.684977

C 2.249367 4.106094 -2.928654
C 0.973019 3.534636 -2.954897
C -1.182413 2.852968 -1.822831
H -1.917475 0.386089 -2.161265
H 0.594386 0.836449 -2.114084
H 1.828460 -0.749070 -0.532278
H -2.845178 0.243903 0.238425
H 1.433216 -2.418727 4.853270
H 1.672635 0.420806 3.828802
H -0.767417 -0.326156 5.430144
H -3.333413 -1.500001 -1.309666
H -1.730099 -2.239373 -1.158206
H -0.804541 -3.341266 1.992763
H -0.161915 -3.888563 3.550407
H -0.466709 1.914776 4.333245
H -0.333223 1.096294 2.754216
H -3.259888 -1.546335 2.204679
H -4.427617 -1.183906 0.915164
H -4.417568 -4.044375 1.705662
H -4.946708 -2.916720 2.973184
H -2.550864 3.045866 3.249714
H-2.111768 2.053551 1.838170
H -4.288358 0.822326 2.034761
H -4.707283 1.783523 3.461276
H -6.265289 -4.691852 0.292588
H -7.507476 -3.453602 -0.000660
H -6.071654 -3.642102 -1.963652
H -4.602191 -3.455629 -0.975813
H-4.474169 3.859702 0.013787
H -3.386927 2.476483 0.168873
H-5.160915 4.015050 -1.976620
H -4.434818 5.254049 -3.961783
H -3.272240 4.082020 -5.836234
H -8.541990 0.591198 -4.934526
H -9.655872 -0.386894 -2.932781
H -8.286832 -1.496385 -1.168351
H-5.639418 1.045684 0.164283
H -6.294225 2.432258 -0.729256
H 1.572888 -5.650455 -1.696352
3.318146 -4.985465 -3.320546
4.839852 -3.077108 -2.806951
4.579723 -1.844480 -0.665516
2.825778 -2.518581 0.959324
0.938032 -5.629604 0.768255
0.002932 -4.211205 0.298738
4.449625 -3.983476 2.271966
6.544853 -4.058483 0.945750
8.435937 -2.544675 1.525682
8.212947 -0.963395 3.433090
6.111179 -0.896383 4.749894

I r* T T T T T T I I T

C 0.111066 2.826020 6.699274
C -0.154373 3.432099 5.466490
C 0.032080 3.490304 2.940472
H -0.595272 3.841202 0.479324
H 1.767219 2.895705 0.903443
H 2.281686 0.911071 -0.616629
H -2.297568 1.896733 0.624518
H 0.136551 -3.944720 -2.247707
H 1.306345 -3.218637 0.446094
H -1.547209 -4.179467 0.367960
H -2.472460 3.313156 -1.245105
H -1.060314 2.623665 -2.078285
H -1.552750 -0.608627 -2.557314
H -1.559494 -2.275519 -3.156722
H -0.417610 -3.296109 2.446325
H-0.267933 -1.710713 1.641211
H -4.429233 2.267936 -2.583306
H -3.038387 2.384119 -3.696957
H -4.671259 0.756666 -4.541868
H -3.115982 -0.019055 -4.160539
H -3.349684 -2.068862 3.728916
H -1.607005 -2.237184 4.054037
H-2.199120 0.043212 4.476596
H -1.293009 0.068055 2.945963
H -5.509738 -1.533929 -4.344937
H -4.013666 -2.205088 -3.644322
H -6.099345 -3.419831 -2.933428
H -6.679023 -1.910529 -2.168497
H-3.770669 1.731823 4.202199
H-2.718470 2.272816 2.868303
H -7.436206 -1.467531 2.339436
H -6.865560 -3.569799 3.556867
H -5.469309 -5.303326 2.429020
H -4.652454 -4.912084 0.101653
H -4.957328 4.483408 -0.203280
H -6.740596 4.907481 -1.900988
H -8.326498 3.092392 -2.520352
H -8.122026 0.851738 -1.444100
H -5.653285 1.454812 2.544066
H -5.094754 3.142741 2.757778
H 0.895119 2.550797 -5.243165
H 3.136497 3.599236 -5.104248
H 4.995082 2.421494 -3.938553
H 4.584605 0.197706 -2.903983
H 2.333871 -0.847122 -3.045628
H -0.189429 0.108301 -5.341988
H-0.658771 0.786646 -3.786989
H 3.491804 -3.315398 -5.063939
H 5.615499 -2.222970 -5.737738
H 7.317037 -1.641668 -4.020082

C -3.352472 -1.419791 5.650312
C -3.820648 -1.460284 4.333464
C -3.675696 -0.773669 1.903073
H -3.851992 -0.504457 -0.592797
H -2.788347 1.526335 0.590548
H -0.715322 2.321406 -0.720299
H -2.088099 -2.309172 -0.988541
H 3.860754 0.713052 -2.929572
4.282115 1.250702 -0.066930
4.589726 -1.646865 -0.379872
-2.331978 -0.064120 -3.067448
0.757645 -1.144594 -3.153283
2.453019 -1.263096 -3.646218
4.182390 -0.329540 1.715158
2.524687 0.002079 1.155423
-2.166143 -3.516798 -4.432501
-0.274784 -4.889522 -4.006619
0.332835 -3.381215 -4.734754
2.714014 -2.933966 3.432541
3.381960 -1.288129 3.564358
1.072125 -1.195438 4.365112
1.070927 -0.430780 2.771112
2.254657 -4.564425 -3.714489
2.638218 -3.854412 -2.135677
2.496762 -6.399825 -2.135346
0.757216 -6.248043 -2.509465
0.399985 -3.328148 4.598051
-1.234208 -2.871334 4.066569
-2.794261 -4.482208 3.949160
-5.231060 -4.563248 3.761293
-6.331121 -4.660266 1.522173
-1.575618 -9.204645 1.753627
0.903852 -9.235842 1.975924
2.278214 -7.505303 0.801386
0.647508 -4.938319 2.777993
-0.785833 -5.335390 3.743723
-2.011602 1.440054 -5.832839
-3.317262 3.485778 -5.329476
-2.439633 5.159683 -3.709594
-0.256254 4.753783 -2.582217
1.040210 2.698760 -3.087610
0.713079 0.755605 -5.915852
-0.236709 -0.189109 -4.764916
2.280019 5.092194 -3.511998
1.550040 7.255501 -2.534484
2.277255 7.890736 -0.241963
3.716198 6.343429 1.074368
4.424893 4.176992 0.093815
3.806385 3.163768 -3.436914
4.839480 2.912023 -2.008264

rI r r r r rr r rr r rrr r rr rrrrIrIrIr>IrITrIrTIrIrTIrTIrTIrTIrT rrrr rrT T IT X
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Czes¢ eksperymentalna

4.038786 5.121458 1.639991
4.258761 3.088506 0.235637
3.648581 2.974309 -3.407768
4.404810 2.170174 -2.012278
4.446936 -0.072334 1.953747
4.961205 1.906240 3.375511
6.626549 3.586328 2.602063
7.755523 3.287785 0.405044
7.228149 1.311773 -1.002679
6.385311 -1.100990 -0.953784
5.009951 -1.501243 0.095974
-2.409434 2.611601 2.057441
-3.343368 4.878382 2.376365
-2.058538 6.878570 1.621727
0.172488 6.567128 0.542365
1.080860 4.293073 0.217621
0.720637 1.907155 0.149870
H 0.536115 1.632191 1.886953
H -6.421936 0.884065 -0.463944
H -7.867478 2.076826 1.165603
H -7.361363 4.434083 1.784033
H -5.397183 5.580735 0.771771
H -3.955093 4.374458 -0.846524
H -4.802930 1.685157 -2.724908
H -3.363514 2.428527 -2.038559
H -1.818708 -0.260397 4.192763
H -1.900395 1.933924 5.347165
H -3.848279 3.446203 5.009274
H -5.704367 2.748757 3.499638
H -5.620181 0.552978 2.367686
H -3.337111 -2.129561 3.211510
H -4.644990 -1.626021 2.119507
H -1.528196 -0.019327 -2.389669
O 0.334219 0.405688 -1.593431

I r r T IT I I I T T T T T I I T T

3.504862 -3.391824 4.622175
3.933539 -1.791464 5.268990
1.520344 3.591799 4.675636
3.028106 4.650116 3.012122
5.251321 3.640701 2.529729
5.972057 1.597296 3.753975
4.467248 0.569178 5.440196
2.401592 1.301347 7.160478
1.009513 1.844135 6.205895
2.911189 1.671851 -1.639984
5.000688 1.358070 -2.933251
7.028440 0.430307 -1.824094
6.927635 -0.211050 0.585103
4.822093 0.071876 1.853761
2.477506 0.479562 1.874854
2.495055 2.183842 1.401244
-0.804822 -0.175104 -4.658349
-0.477227 1.576878 -6.385718
1.813786 2.402726 -6.903988
3.769844 1.467790 -5.680362
3.428708 -0.275608 -3.946670
0.841444 -2.387362 -3.609460
2.007751 -1.565197 -2.571814
0.171610 3.811517 0.331675
2.433227 4.829621 0.393378
3.771976 5.014293 -1.699309
2.831264 4.163359 -3.844852
H 0.573087 3.146830 -3.888910
H-1.925567 3.637975 -1.639315
H -1.395865 2.433389 -2.812637
H -0.034895 -2.038504 0.289813
O 0.846991 -1.109229 1.910560
H-6.072620 0.449495 -5.169583
H -2.920418 1.611114 -5.688094

r r r r r rr r rrr rrIIITITIIITITIT I I T I T I T

6.886052 -2.171759 -1.623771
4.766502 -3.274520 -0.963397
2.142592 -4.415809 -3.381048
2.823286 -4.736649 -1.767497
2.027679 -3.657492 2.920262
4.287133 -2.698490 3.268697
6.231980 -3.605000 2.009597
5.899726 -5.477446 0.403994
3.630529 -6.411516 0.039145
1.305677 -6.716436 1.041400
0.596757 -5.385532 1.976724
3.846417 1.120465 3.139100
6.060086 2.222205 2.909266
7.439010 1.834412 0.875257
6.594148 0.332548 -0.925503
4.391096 -0.775907 -0.674301
2.490597 -1.322375 0.604899
2.480011 -1.000155 2.349897
1.277825 5.942053 -0.484641
1.928184 7.460603 1.368964
3.989177 7.005505 2.685802
5.403699 5.032505 2.127180
4.743903 3.522576 0.274458
2.478248 4.165342 -2.297836
3.255034 2.853272 -1.404585
1.320159 1.172222 3.408376
1.801054 0.084527 5.594104
H 1.016362 1.147090 7.708180
H-0.240810 3.291994 7.616046
H-0.712118 4.365277 5.429543
H-0.694231 4.311330 3.027262
H 0.963026 3.919323 2.541487
K -3.405732 -0.670450 0.028164
H 0.149116 0.742720 -1.761223
O 0.515693 -1.032960 -0.785292

r r r r r rr r r rrrrIIIIIIITITIT I I T I T I T

6.002463 1.317044 2.150494
6.116463 3.605090 3.101580
6.979289 5.486025 1.717792
7.710418 5.063249 -0.622140
7.581336 2.774485 -1.569501
7.607912 0.250299 -0.911130
H 6.525420 -0.248457 0.404032
H -1.401848 2.963520 3.089972
H -2.620208 5.123099 3.241951
H -2.064968 6.976299 1.677620
H -0.287205 6.655145 -0.039055
H 0.925689 4.502100 -0.178133
H 1.371041 2.301936 0.623582
H 0.959696 1.954890 2.317899
H -5.544351 1.196822 -0.970438
H -7.389911 1.265314 0.687182
H -7.518960 3.130597 2.330703
H -5.791668 4.925063 2.297800
H -3.941069 4.832791 0.651639
H -3.824251 3.283985 -2.271466
H -2.681903 3.639779 -0.974674
H -1.463977 0.475958 2.844205
H -0.633712 0.573353 5.183400
H -1.836446 -0.657078 6.983976
H -3.879726 -1.967178 6.427337
H -4.705486 -2.042242 4.091328
H -4.436402 -1.555763 1.768176
H -4.159249 0.190459 1.687879
K 0.678385 -2.934636 0.099529
H -0.371648 0.619231 -2.302231
O 1.213274 0.429491 -1.000036
H -2.680822 -7.422457 0.425848
H -4.900480 -4.736874 -0.528025
H -3.357789 -1.495565 -2.890040
H -1.917305 -3.583541 -2.675422

I T T T T T
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Suplement

5. Suplement

5.1. Publikacje

Sokotowska, P.; Dagbrowa, K.; Jarosz, S. Org. Lett. 2021, 23, 7, 2687—2692.
doi:10.1021/acs.orglett.1c00590

Sokotowska, P.; Kowalski, M.; Jarosz, S. Beilstein J. Org. Chem. 2019, 15, 210-217.
doi:10.3762/bjoc.15.20

Jarosz, S.; Sokotowska, P.; Szyszka, L. Tetrahedron Letters 2020, 61, 22, 151888.
doi:10.1016/j.tetlet.2020.151888 (DIGEST paper)

Sokotowska, P.; Jarosz, S. The application of disaccharides in supramolecular

chemistry. — rozdziat w Carbohydrate Chemistry, Special Periodical Reports vol. 45,

w druku.

5.2. Konferencje

A. Wyniki badan prezentowane w formie posteru:

02-06.07.2017, 19™ European Carbohydrate Symposium (EUROCARB
2017), Barcelona;

17-21.09.2017, 60 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego
(PTChem), Wroctaw;

08-11.04.2018, XI Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (OSCO
2018), Warszawa;

15-19.07.2018, 29th International Carbohydrate Symposium (ICS 2018),
Lizbona;

14-18.07.2019, 21* European Symposium on Organic Chemistry (ESOC
2019), Wieden;

B. Wyniki badan prezentowane w formie komunikatu ustnego:

17-21.09.2018, 61. Zjazd Naukowy polskiego Towarzystwa Chemicznego,
(PTChem), Krakow;
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