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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem pracy byta synteza makrocyklicznych zwigzkéw z wykorzystaniem 2,3,3°,4,4°-
penta-O-benzylosacharozy i zbadanie ich zdolno$ci kompleksujacych wzgledem enancjome-

row chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego.

Przeglad literaturowy obejmuje dwie zasadnicze cz¢sci. W pierwszej z nich omowiono
wlasciwos$ci chemiczne sacharozy, sposoby otrzymywania kilku jej pochodnych zawieraja-
cych niezabezpieczone pierwszorzgdowe grupy hydroksylowe oraz metody ich funkcjonaliza-
cji. W drugiej czesci przedstawiono metody otrzymywania chiralnych analogow eterow koro-

nowych, zawierajagcych w swej strukturze podjednostki cukrowe.

W badaniach wtasnych zaprezentowano rezultaty uzyskane w toku realizacji prac la-
boratoryjnych. Oméwiono nowe metody selektywnej funkcjonalizacji wolnych grup hydrok-
sylowych 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy oraz 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6’-O-tert-
butylodifenylosililosacharozy, a nastgpnie przedstawiono wykorzystanie kilku nowo otrzy-
manych wysoce sfunkcjonalizowanych pochodnych w syntezie uktadéw aza-koronowych i
bis-amidowych. Otrzymane analogi eteréw koronowych poddano badaniom pod katem zdol-
nosci do rozrdzniania enancjomerdéw chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego. W ostatniej
czesci badan wilasnych przedstawiono rezultaty prac nad syntezg nieznanych dotad uktadow

typu kryptandu, zawierajacych podjednostke sacharozy.

W czesci eksperymentalnej opisano procedury otrzymywania nowych pochodnych
2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy oraz podano ich dane analityczne. Na koniec oméwio-
no eksperymenty, ktore umozliwity wyznaczenie stechiometrii i stalych trwato$ci komplek-

sOw otrzymanych receptoréw z enancjomerami chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego.



Summary of Ph.D. Thesis

The main goal of this Ph.D. dissertation is the synthesis of macrocyclic compounds
derived from 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylsucrose and testing their complexing properties to-

wards both enantiomers of 1-phenylethylammonium hydrochloride.

The literature review covers two essential parts. First of them deals with the chemical
properties of sucrose, synthesis of its several derivatives possessing unprotected primary hy-
droxyl groups, and methods of their functionalization. In the second part synthesis of chiral

analogues of crown ethers containing sugar subunits is discussed.

The results obtained during laboratory work are presented in the separate part dedicat-
ed to own studies. Some new methods of selective functionalization of the free hydroxyl
groups in 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylsucrose and 2,3,3’4,4’-penta-O-benzyl-6-O-tert-butyl-
diphenylsilylsucrose are described. Application of these new derivatives in the synthesis of
aza-crown and bis-amide systems are presented. New macrocyclic derivatives with sucrose
scaffold have been tested for the ability to differentiate both enantiomers of 1-phenylethyl-
ammonium hydrochloride. In the last part, the attempts of the synthesis of the cryptand-like

systems with sucrose scaffold are discussed.

In experimental part syntheses of the new sucrose-based derivatives with full sets of
analytical data are given. Then, there are described the experiments which allow to determine
stoichiometries and stability constants of receptors with enantiomers of 1-phenylethyl-

ammonium hydrochloride.
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BOM, BOMCI - benzyloksymetyl, chlorek benzyloksymetylu

CAN - azotan cerowo-amoniowy

CBz, CBzCl — benzyloksykarbonyl, chloromréwczan benzylu

DAST - dietylo(trifluorosulfido)amina

DEAD - azodikarboksylan dietylu

DEPC — dwuwegglan dietylu

DIAD - azodikarboksylan diizopropylu

DIC — N,N’-diizopropylokarbodiimid

DIPEA — diizopropyloetyloamina

DPPA — azydek difenylofosforylu

EDC — 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid

EDCI — chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu

Fmoc - fluorenylometoksykarbonyl

HATU — Heksafluorofosforan O-(7-azabenzotriazolo-1-ylo)-N,N,N’,N -tetrametylouroniowy
HBTU — Heksafluorofosforan (2-(1H-benzotriazolo-1-ylo)-1,1,3,3-tetrametylouroniowy
HMPA - heksametylofosforoamid

HOBL - hydroksybenzotriazol

Jones — utleniacz: CrOs;, H,SO4, H,O, aceton

PDC — dichromian pirydyny

PEA-HCI — chlorowodorek 1-fenyloetyloamoniowy

Phth, PhthNH — ftaloil, ftalimid

Piv, PivCl — piwaloil, chlorek piwaloilu

PTSA — kwas para-toluenosulfonowy

rfx — reflux

Swern — utleniacz: (COCl),, DMSO, Et;N, ROH, -78 °C

TBAB — bromek tetrabutyloamoniowy

TBAC — chlorek tetrabutyloamoniowy

TBAF — fluorek tetrabutyloamoniowy

TBDMS, TBDMSCI — fert-butylodimetylosilil, chlorek tert-butylodimetylosililowy
TBDPS, TBDPSCI — tert-butylodifenylosilil, chlorek tert-butylodifenylosililowy
18-c-6 — eter koronowy 18-korona-6

))) — ultradZzwieki
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Nomenklatura czgsteczki sacharozy i sSposob numeracji zwigzkow

Nomenklatura czasteczki sacharozy

Pojawiajace si¢ w kolejnych rozdziatach niniejszej pracy nazwy pochodnych sacharo-
zy utworzytem w oparciu o konwencje, ktora przyjmuje termin ,,sacharoza” jako jednoznacz-
ny sposob polaczenia czasteczek glukozy i fruktozy. Lokanty dla fragmentu glukozowego za-
pisywatem cyframi arabskimi, natomiast dla fragmentu fruktozowego stosowatem cyfry arab-
skie zaopatrzone dodatkowo w kreske ( ¢ ) w indeksie gérnym.

Poniewaz wiele otrzymanych przeze mnie pochodnych sacharozy zawierato w pozycji
C-1’ podstawniki inne niz grupa benzylowa (np. grupa allilowa), kolejne atomy wegla ozna-
czalem kolejnymi, matymi literami alfabetu greckiego (a, B, itd.). System ten okazat si¢ przy-

datny w opisie widm NMR.

Sposob numeracji zwigzkow

W trakcie pisania niniejszej pracy przyjalem zasad¢ niezaleznego numerowania
zwigzkoéw pojawiajacych si¢ w dwoch gldwnych rozdziatach. Zwigzki pojawiajace si¢ w cze-
Sci literaturowej (rozdziat 2) otrzymywaty numery rozpoczynajace si¢ od cyfry 2, z kolei te
zwiazki, ktore pojawiaty si¢ w badaniach wlasnych (rozdziat 3), otrzymywaty numery rozpo-
czynajace si¢ od cyfry 3. Mimo ze kilka zwigzkéw ma r6zne numery w czesci literaturowe;j
oraz w badaniach wtasnych, to przyjety przeze mnie system powinien utatwic¢ czytanie roz-

prawy i $ledzenie kolejnych etapéw pracy laboratoryjne;j.
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Wistep

1. Wstep

Chemia supramolekularna jest dynamicznie rozwijajaca si¢ dyscypling wiedzy z po-
granicza chemii, fizyki i biologii, ktéra zajmuje si¢ badaniem niekowalencyjnych oddziaty-
wan zachodzacych w ukladach gos$é-gospodarz. Jednym z jej gtéwnych celéw jest projekto-
wanie 1 synteza nowych zwiazkow, ktore dzigki obecnosci elementdéw strukturalnych o okre-
slonych wtasciwosciach fizykochemicznych (np. atoméw tlenu, azotu, siarki, fosforu, grup
amidowych, aminowych, karboksylowych, itd.) bytyby zdolne do selektywnego oddziatywa-
nia z czasteczkami/jonami goscia, tzw. rozpoznania molekularnego.'

Zwiazki organiczne, fatwo pozyskiwane z naturalnych surowcow, odgrywaja w synte-
zie organicznej coraz wigksza role. Do tej grupy naleza cukry, ktore dzigki stosunkowo ni-
skiej cenie, obecnosci wielu grup funkcyjnych, zréznicowanej stereochemii i rozpuszczalno-
sci w wodzie zyskalty duza popularnos¢ w chemii supramolekularnej jako chiralne bloki bu-
dulcowe. Do tej pory otrzymano wiele makrocyklicznych uktadéw zawierajacych podjed-
nostki cukrowe, jednakze w przewazajacej wigkszosci byty to pochodne cukréw prostych (np.
glukozy, mannozy i galaktozy). Znacznie mniej uwagi poswigcono wykorzystaniu cukrow
ztozonych, a wérdd nich — sacharozie. Chociaz jest ona dostgpna na rynku w olbrzymich ilo-
$ciach, to z chemicznego punktu widzenia jest ona jednym z najbardziej wymagajacych sub-
stratow z kilku powodow:

v' obecno$ci osmiu grup hydroksylowych o zblizonej reaktywnosci;

v umiarkowanej rozpuszczalno$ci jedynie w pirydynie, dimetyloformamidzie (DMF) i
sulfotlenku dimetylowym (DMSO);

V' duzej wrazliwo$ci na kwasne $rodowisko reakcji.

Pomimo tych ograniczen w wielu osrodkach naukowych podejmowane s3 proby wy-
korzystania sacharozy w syntezach roznych zwigzkow, o ktérych bedzie mowa w rozdziale 2.
W tych badaniach od kilkunastu lat bierze czynny udzial Zespot IV Instytutu Chemii Orga-
nicznej PAN. W grupie prof. Jarosza opracowano metodologi¢ otrzymywania pochodnych sa-
charozy z dwiema wolnymi grupami hydroksylowymi 6-OH 1 6’-OH, ktore zostaty wykorzy-
stane w syntezach makrocyklicznych zwigzkow, takich jak analogi eteré6w koronowych 1 gli-
kofany. Kilka sposrod nich wykazywato zdolnos¢ do selektywnego rozrdzniania enancjome-

réow chlorowodorku 1-fenyoetyloamoniowego.
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Biorac pod uwage dotychczasowe rezultaty uzyskane w ramach realizacji prac doktor-
skich przez M. Macha, A. Listkowskiego, B. Lewandowskiego i M. Potopnyka, postanowitem
w mojej pracy skupi¢ si¢ na wykorzystaniu 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy 1.1 i jako
gléwne cele do zrealizowania obratem nastepujgce zagadnienia:

1) opracowanie nowych metod selektywnej funkcjonalizacji terminalnych pozycji
2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy;

2) syntezg¢ azotowych analogéw eterow koronowych 1.2 zawierajagcych aminowe atomy
azotu, w ktorych grupa benzylowa w pozycji C-1’ bylaby zastgpiona podstawnikiem

o innych wlasciwosciach sterycznych i elektronowych;

3) syntezg azotowych analogéw eterow koronowych zawierajacych dwa amidowe i przy-
najmniej jeden aminowy atomy azotu;

4) synteze kryptandow 1.4 na bazie sacharozy;

5) zbadanie wlasciwos$ci kompleksujacych otrzymanych makrocyklicznych pochodnych

wzgledem wybranych chiralnych kationéw amoniowych.

R
N
6 \e \g
OHO Q RO RN
onor@® N 1'@‘08 P
3 V=3 n. \ OBn
BnO B z ot Y
OBn 44 OBM OBn
1.2
" X =0 lub NBn
o | o) R#Bn
N™ /q

OBn
1.3
n=1,2

Schemat 1.1 Planowane syntezy z udziatem 2,3,3°4,4’-penta-O-benzylosacharozy
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2. Czes¢ literaturowa

OH HO
4 (6 6 \\e
-0 OH 7
> 4
2 3' 3 2 1 '//O\“ 3_‘ OH
P c 2.1
OH OH

Rysunek 2.1 Sacharoza (2.1)

Sacharoza (2.1; Rysunek 2.1), B-D-fruktofuranozylo-a-D-glukopiranozyd, jest zwigz-
kiem pochodzenia naturalnego, pozyskiwanym na skale przemystowa z trzciny cukrowe;j
(w klimacie tropikalnym) i z burakoéw cukrowych (w klimacie umiarkowanym). Roczna pro-
dukcja tego surowca na $wiecie przekracza 150 ml ton (w Polsce 2 mln ton w 2014 roku?),
z czego zdecydowana wigkszo$¢ trafia na rynek spozywczy. Ponadto, wykorzystuje si¢ jg do
otrzymywania sztucznych substancji stodzacych,® emulgatorow,* substytutow thuszczéw (np.
Olestra)’ i srodkow wybielajacych.® Czysto$¢ handlowo dostepnej sacharozy przekracza 99%,
co przy bardzo niskiej cenie detalicznej (ok. 2-2,5 zl za kilogram) czyni ja jednym z najtan-
szych optycznie czynnych blokéw budulcowych, pozyskiwanych ze Zrodet naturalnych.

Chociaz na rynku dostepne sg olbrzymie ilo$ci taniego surowca, to jednak sacharoza
nie cieszy si¢ popularnoscia, gdyz praca z nig wymaga pokonania wielu przeszkod. Mimo to,
w wielu laboratoriach na caltym $§wiecie podejmowane sa proby wykorzystania tego cukru do
produkcji m.in. $rodkéw powierzchniowo czynnych,”® ciektych krysztatow,’ czy tez biode-

gradowalnych polimerow. '’

2.1. Wykorzystanie sacharozy jako substratu w reakcjach chemicznych

Sacharoza jest krystalicznym,'' bezbarwnym cialem statym, topigcym si¢ w tempera-
turze 184 °C i wykazujacym czynno$é¢ optyczna ([a] = 66.53, ¢ = 10, H,0).'? Z chemicznego
punktu widzenia jest ona dwucukrem nieredukujacym, ktorego podjednostki (glukoza i fruk-

toza) potaczone sa wigzaniem O-glikozydowym pomigdzy atomami wegla C-11 C-2".

OH , 6 OH HO , OH
H- 6 6
° oMo 0 E °CQ  oH
HO o HO 1 HO A
HO ' OH HO " 97 —on Ho—— "1 Ay
9 o N T a /D
A HgJ OH B I‘-LOT OH c “H-O

Rysunek 2.2 Konformacje sacharozy w stanie statym (A) i w roztworze wodnym (B i C)
W fazie stalej A w sacharozie mozna wyr6zni¢ dwa wewnatrzczasteczkowe wigzania
wodorowe (pomiedzy piranozowym atomem tlenu a grupa 6’—~OH oraz pomig¢dzy grupami

2-OH 1 1’-OH), ktore dodatkowo stabilizuja czasteczke. Rozpuszczenie sacharozy w wodzie

17



Czesc¢ literaturowa

prowadzi do ustalenia si¢ rownowagi pomig¢dzy dwiema konformacjami B i C z czgSciowo
zachowanymi wewnatrzczasteczkowymi wiazaniami wodorowymi (Rysunek 2.2)."

Obecnos¢ osmiu grup hydroksylowych, wsrod ktorych mozna wyrdznié trzy pierwszo-
rzegdowe (przy atomach wegla C-6, C-1° 1 C-6") oraz pi¢¢ drugorzgdowych (przy atomach
wegla C-2, C-3, C-4, C-3’ 1 C-4’), sprawia, ze cukier ten bardzo dobrze rozpuszcza si¢ w wo-
dzie (ok. 67% wagowych w temperaturze 20 °C)," lecz stabo w wickszosci rozpuszezalnikow
organicznych. Ta wlasciwos$¢ ogranicza jej wykorzystanie w syntezie, dlatego w praktyce
wykorzystuje si¢ jedynie pirydyng, DMF lub DMSO. Co wigcej, grupy hydroksylowe wyka-
zuja podobng reaktywnos$¢, stad tez przeprowadzenie reakcji w $cisle okreslonej pozyciji jest
trudnym zadaniem.

Innym czynnikiem, znacznie komplikujacym prace z sacharoza, jest jej duza wrazli-
wos¢ na kwasne srodowisko. O ile w roztworach zasadowych lub obojetnych nie obserwuje
si¢ hydrolizy wigzania glikozydowego, to jego catkowity rozpad zachodzi w 0.1% metanolo-
wym roztworze chlorowodoru w 20 °C w przeciagu 30 minut."® Z tego powodu zakres rozno-
rodnych warunkéw prowadzenia reakcji ulega znacznemu zawgzeniu.

Kolejnym problematycznym zagadnieniem jest wzgledna kwasowo$¢ poszczegdlnych
grup hydroksylowych w sacharozie. Ustalono, ze najsilniejsze wlasciwosci kwasowe (pK, =
12.5) wykazuje grupa 2—OH, a nie grupy pierwszorzedowe, jak mozna by si¢ spodziewa¢.'®

Pomimo wymienionych trudnosci znane sg selektywne metody funkcjonalizacji sacha-
rozy, ktore prowadza do mniej lub bardziej skomplikowanych jej pochodnych. Ogolnie,
przemiany chemiczne, ktorym poddaje si¢ sacharozg, mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierw-
sza z nich obejmuje reakcje, w ktorych szkielet czasteczki ulega destrukcji, np. synteza

pochodnych 1-deoksynojiromycyny.'”’

OH HO\ OH
OH_ &
HO.., (0) (0] _— NH
N OH - HO
o y
HO B =
OH OH HO  OH
21 1-deoksy-manno-nojiromycyna

Schemat 2.1 Synteza 1-deoksy-manno-nojiromycyny z sacharozy (2.1)

Do drugiej grupy zalicza si¢ te przeksztatcenia, w ktorych szkielet dwucukru jest za-
chowany. Poniewaz celem mojej pracy byto otrzymanie makrocyklicznych zwigzkow zawie-
rajacych w swej strukturze szkielet sacharozy, w czesci literaturowej skupitem si¢ na prezen-

tacji przemian zaliczonych do drugiej grupy.
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2.1.1. Synteza eterow

Osiem grup hydroksylowych sacharozy wykazuje podobng reaktywno$¢, co utrudnia
regioselektywne prowadzenie reakcji. Najwieksza kwasowos$¢ grupy 2—OH powoduje, ze al-
kilowanie nierozbudowanymi odczynnikami, np. bromkiem benzylu,'® przebiega selektywnie

w tej pozycji i prowadzi do zwigzku 2.2 (Schemat 2.2).

HO, OH HO
_ OH . ] o e
HO... /50 :)HO 5\ ﬁ;ﬁr HO... /5~0 1,@ Mieszanina
3 o Do 230~OH —— 3 5 Doy 23/~OH + 1'-O-oraz
N : - 3'-O-monoeteréw
HO” BH HO™ - OH
OH OBn
2.1 2.2 (80%)

Schemat 2.2 Selektywne benzylowanie sacharozy w pozycji 2-OH

Rozbudowane odczynniki elektrofilowe umozliwiaja wigksza kontrole reakcji, gdyz
preferencyjnie reaguja z nimi terminalne grupy hydroksylowe 1°-OH, 6-OH i 6’-OH. Jednym
z najlepszych reagentow tego typu jest chlorek trifenylometylowy (trytylowy). W zaleznosci
od liczby ekwiwalentow TrCl oraz warunkow prowadzenia reakcji mozna otrzymaé rdzne
produkty (Schemat 2.3). Przyktadowo, uzycie znacznego nadmiaru TrCl (3.6 ekw.) w pod-
wyzszonej temperaturze (60-70°C) prowadzi wylacznie do 17,6,6’-tritrytylosacharozy (2.3)."
W temperaturze pokojowej ta sama reakcja prowadzi do mieszaniny powstajacego w przewa-
dze wspomnianego zwiazku 2.3 oraz 6,6’-ditrytylosacharozy (2.4).* Wart odnotowania jest
fakt, ze poprawie wydajnosci otrzymywania pochodnej 2.4 przystuzyty si¢ prace prowadzone
w zespole Jarosza. Zauwazono, ze rozpuszczenie sacharozy we wrzacej pirydynie, a nast¢gpnie
schlodzenie roztworu do temperatury pokojowej i dodanie chlorku trytylu (2.3 ekw.) prowa-
dzi do sytuacji, w ktorej wykorzystana w reakcji ilo§¢ cukru jest catkowicie rozpuszczona,
przez co zmniejsza si¢ prawdopodobienstwo powstawania pochodnej 2.3.'
23R =R,=Ry=Tr
24R;=R,=Tr,R3=H

OH 2.5R1=TF,R2=R3=H
2.6R1=R2=H,R3=Tr

Schemat 2.3 Trytylowanie sacharozy

Zmniejszenie ilo$ci chlorku trytylu do 2 ekw. i prowadzenie reakcji w temperaturze
pokojowej powoduje dalsze obnizenie catkowitej wydajnosci procesu (36%), w ktérym po-
wstaja trzy zwiazki: 2.4, 2.5 i 2.6.” W obecnosci rownomolowe;j ilosci TrCl powstaja wy-

tacznie produkty monopodstawione 2.5 i 2.6 z catkowita wydajnoscia 20%.>***
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Innym odczynnikiem, ktéry skutecznie roéznicuje pierwszorzedowe grupy hydroksy-
lowe sacharozy, jest chlorek tert-butylodifenylosililowy (TBDPSCI). Dowiedziono, ze szyb-
ko$¢ reakeji maleje w szeregu: 6°-OH > 6-OH > 1’-OH (Schemat 2.4).2°® W obecnosci jego
nieznacznego nadmiaru (1.1 ekw.) powstaje gtownie zwigzek 2.7 (jako jedyny produkt mono-
sililowania) oraz niewielkie ilosci (6%) dipodstawionej pochodnej 2.8.%7 Zastosowanie w tej
syntezie promieniowania mikrofalowego zamiast klasycznego ogrzewania podnosi wydajnosé¢
produktu 2.7 do 85%.%* Ogrzewanie sacharozy za pomoca mikrofal w obecnosci 2.2 ekw.
TBDPSCI sprzyja powstawaniu produktu 2.8 z wydajnoscia 85%.*® Dalsze zwickszanie ilosci
chlorku sililowego (3 ekw.) prowadzi do zwigzku 2.8 (78% wydajnos$ci) oraz 2.9 (19% wy-
dajnosci),”’” natomiast jego znaczny nadmiar (4.6 ekw.) umozliwia otrzymanie wytacznie po-

chodnej 2.9 z wysoka wydajnoscia 74%.”’

TBDPSCI
DMAP 2.7R; =Ry = H, R, = TBDPS
2.8 R; =R, = TBDPS, Ry = H

OH 29R,=R,=R;=TBDPS

Schemat 2.4 Sililowanie sacharozy chlorkiem tert-butylodifenylosililowym (TBDPSCI)

Alternatywnie zamiast TBDPSCI mozna wykorzysta¢ chlorek fert-butylodimetylosili-

25,29,30

lowy. Jest on nieco mniej reaktywny, ale w zamian otrzymane pochodne (2.7, 2.8 i 2.9)

s bardziej odporne na silnie zasadowe warunki (Schemat 2.5).

OH HOQ
6 \e¢ TBDMSCI
OHo ':‘ DMAP 2.7R;=R3=H, R, = TBDMS
HO/.. /570 1@‘ 2.8R;=R,=TBDMS, Ry=H
3, ) ugn g TOH  py OH 29R,=R,=R,;=TBDMS
HO B &
BH OH
2.1

Schemat 2.5 Sililowanie sacharozy chlorkiem tert-butylodimetylosililowym (TBDMSCI)

2.1.2. Synteza estrow

Estryfikacja sacharozy jest waznym procesem przemystowym, poniewaz prowadzi do
zwigzkow stosowanych jako emulgatory, substytuty thuszczéw 1 srodki wybielajace. W po-
roOwnaniu do reakcji otrzymywania eterow kontrola syntezy estréw jest bardziej wymagajaca,
gdyz powstate produkty sa bardziej podatne na hydrolize, a grupy acylowe maja sktonnos¢ do
wewnatrzczasteczkowej migracji w obecnosci nawet sladowych ilosci zasad (BuLi, DBU,
Et;N).*! Mimo to mozna do pewnego stopnia sterowaé przebiegiem reakcji.

Rozbudowane odczynniki acylujace, np. chlorek piwaloilu (2 ekw.), reaguja najszyb-

ciej z grupami 6-OH i 6’-OH, prowadzac do 6,6’-dipiwaloilosacharozy (2.10)."* Z kolei w re-
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akcji z chlorkiem benzoilu jako gtowny produkt powstaje 6-benzoilosacharoza (2.11), jednak
regioselektywno$¢ procesu jest niska.’? Inna skuteczng metoda estryfikacji grup 6-OH i
6’-OH jest reakcja Mitsunobu.”® Stwierdzono, ze szybciej przebiega ona z grupa 6-OH. Naj-
lepsze rezultaty uzyskuje si¢, stosujac wystarczajgco reaktywny kwas karboksylowy (np.
para-nitrobenzoesowy); uzycie stabszego kwasu (np. laurynowy) prowadzi rowniez do utwo-

rzenia epoksydu 2.14 (Schemat 2.6).**

OPiv  PivO OBz HO
6 \e PivCI BzCl ( o \e
HO 3 21 S
HO.... /™0 KOQ~ HO.., /™0 1,kOQ‘
.
., o OH et OH
0N Y, PhsP PhsP/DIAD 0 Y
Ho? Y z DIAD 3T HO - OH
OH OH mniej aktywny OH
RCO,H
2.10 RCO,H 0, 2.1
0 0] 0 0] 0
R >_R R\( >_R R\(
o} o} o) o} o) HO
6 \e 6 \& 6 \e
HO 3 HO 3 + HO 3
HO....” ™0 1‘KOQ~ HO..../ ™0 1,@ HO..../ ™0 1,@
AN OH AR OH e 3"1/6
HO" = HO" = HO" =
OH OH OH OH OH
2.12 2.13 2.14

Schemat 2.6 Estryfikacja sacharozy

2.1.3. Synteza acetali

Otrzymywanie pochodnych acetalowych jest powszechnie wykorzystywang w chemii
cukrow metoda zabezpieczania grup -OH. Pomimo wrazliwosci sacharozy na kwasne $rodo-
wisko, synteza jej acetali jest mozliwa. Przyktadowo, w obecnosci katalitycznej ilosci kwasu
para-toluenosulfonowego 1 2-metoksypropenu (uzytego w réznych ilo$ciach) w przewadze
powstaje pochodna izopropylidenowa 2.15 lub 2.16 (Schemat 2.7).*7° Z kolei analog zwiaz-
ku 2.15 z grupa benzylidenowa mozna otrzyma¢ w reakcji z benzaldehydem, jego acetalem

dimetylowym lub dibromkiem benzylidenu.37

6.—0Ac *—OAc
AcO 3 B
. (0] a b O, Y
N J=oac < 21— e OAc
o y Te) /
OAc A0 5 o7r DAc

2.15 (60%) 2.16 (70%)

a) i. 2-metoksypropen (1.3 ekw.), PTSA (kat.), DMF, MS 3 A, 70 °C, 40 min; ii. Ac,0, Py;
b) i. 2-metoksypropen (5 ekw.), PTSA (kat.), DMF, MS 3 A, 70 °C, 40 min; ii. Ac,0, Py;

Schemat 2.7 Synteza acetali sacharozy

Szczegoblnie interesujacym przyktadem sg acetale sacharozy pochodne aromatycznych

lub nienasyconych aldehydow: waniliny 2.17, B-citralu 2.18 lub a-jononu 2.19, otrzymywane
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w bardzo tagodnych warunkach (Rysunek 2.3).** Nienasycony uklad karbonylowy jest po-
datny na utlenianie, przez co stosowane zabezpieczenia moga by¢ usunicte w tagodnych dla

sacharozy warunkach.

0—° o— o—
MeO d X X
o (a S 04 — 014
MeO —
HG HO HO
2.17 2.18 2.19

Rysunek 2.3 Acetale sacharozy i zwigzkow zapachowych

2.1.4. Inne przeksztalcenia sacharozy

Wsrod reakcji, ktore umozliwiaja wprowadzanie do sacharozy heteroatoméw, naj-
wigksze uznanie zyskata reakcja Appela.”” Jest to przemiana, umozliwiajaca selektywne i wy-
dajne (ok. 90%) chlorowanie w pozycjach C-6 i C-6’ (zwigzek 2.20) w obecnosci trifeny-
lofosfiny i czterochlorku wegla (Schemat 2.8).* Jesli odczynnik chlorujacy zastapi sie cztero-
bromkiem wegla, wowczas powstaje z nieco nizsza wydajnoscia (72%) 6,6’-dibromo-6,6’-di-
deoksysacharoza (2.21).*! Pochodna 2.22 mozna z kolei otrzymaé, stosujac jod w obecnosci

imidazolu i trifenylofosfiny, ale z umiarkowana wydajnoscia (52%).***

PhsP/CCI,/Py
Ph3P/CBry/Py 2.20 X = Cl
24 — 3 47, 221X =Br
\/ 222X =1
PhsP/Im/1,/Py

Schemat 2.8 Synteza chlorowcopochodnych sacharozy

Trifenylofosfina jest rowniez kluczowym reagentem, dzigki ktoremu mozliwe jest se-
lektywne wprowadzanie funkcji azotowych w pozycjach C-6 1 C-6’. W jej obecnosci oraz
DIAD (po 10 ekw.) reakcja sacharozy z kwasem azydowodorowym prowadzi wytacznie do
6,6’-diazydo-6,6’-dideoksysacharozy (2.23) z wydajnoscig 65%. Zmniejszenie ilosci trifeny-
lofosfiny 1 DIAD (do 2 ekw.) sprzyja selektywnej syntezie 6-azydo-6-deoksysacharozy (2.24)
(wyd. 61%) oraz 2.23 (9%). Co ciekawe, zastgpienie silnie toksycznego i wybuchowego kwa-
su azydowodorowego jego ekwiwalentem, azydkiem difenyloksyfosforylu (DPPA), umozli-
wilo synteze docelowej pochodnej 2.23, ale z niska wydajnoscia (5%).** Zwiazek 2.23 mozna

rowniez otrzyma¢ z sacharozy poprzez dichlorosacharoze (2.20) '7 (Schemat 2.9).
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NPhth NPhth

HN3 NG
PhsP/DIAD PhthNH oH 3
3 2.1 HO//, 4 KOQ
DMF IR
Ho” ¢ ©
NaN3, DMF o
223R; =R, =N, s, 2.20 2.25

2.24 R1 = N3’ R2 = OH
Schemat 2.9 Synteza azotowych pochodnych sacharozy
Inna mozliwo$¢ wprowadzania do sacharozy atomoéw azotu wigze si¢ z wykorzysta-
niem ftalimidu w reakcji Mitsunobu (Schemat 2.9). Niestety, oprocz wprowadzenia grup fta-

limidowych w pozycjach C-6 i C-6’ stwierdzono réwniez powstawanie epoksydu 2.25.%

2.1.5. Metody syntezy i funkcjonalizacji 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzoilosacharozy
Przyktadem pochodnej sacharozy z wolnymi pierwszorzedowymi grupami hydroksy-
lowymi jest 2,3,3’.4,4’-penta-O-benzoilosacharoza (2.27). Jej zaletg jest mozliwo$¢ usunigcia
grup estrowych w tagodnych warunkach, natomiast wada — podatno$¢ na hydroliz¢ 1 migracja
grup benzoilowych w obecnosci zasad. Zwigzek ten mozna otrzymaé z sacharozy w trdjeta-
powej syntezie. 1°,6,6’-Tritrytylosacharoze (2.3) przeksztatca si¢ w pelni zabezpieczong po-
chodng 2.26 w reakcji z chlorkiem benzoilu, ktéra nastepnie odbezpiecza si¢ w terminalnych
pozycjach, co prowadzi do docelowego zwigzku 2.27. Grupy trytylowe usuwa si¢ tagodnym
kwasem, nie obserwujac przy tym migracji grupy benzoilowej O-6—0-4; co ciekawe, wspo-
mniana migracje stwierdzono w pochodnej acetylowanej.*® Znacznie skuteczniejszym od-
czynnikiem usuwajacym grupy trytylowe jest trimetylo- lub trietylosilan w obecnos$ci katali-
tycznej ilosci triflanu TMS.*” Kwas Lewisa powoduje uwolnienie kationu trifenylometylowe-
go, ktory jest szybko redukowany do trifenylometanu przez trialkilosilan. Pierwotny produkt
tej reakcji traktuje si¢ nastgpnie wodnym roztworem kwasu octowego, ktory hydrolizuje etery

sililowe, prowadzac do oczekiwanego zwiazku 2.27. (Schemat 2.10).*®

OTr TrO OTr TrO OH HO

\& NG \e
TrO N TrO s OH_ =
HO/,, 1'KOQ‘ BZO/,, 1'KOQ‘ b BZO/,_ TKOQ‘
oS N OH _< | TN OBz _~ TN OBz
HO B = BzO B = BzO B =
OH OH OBz OBz OBz OBz
2.3 2.26 (88%) 2.27 (86%)

a) BzCl, Py, 0-20 °C, 2 h; b) i. Et;SiH, TMSOTT (kat.), DCM; ii. AcOH, THF.
Schemat 2.10 Synteza 2,3,3',4,4'-penta-O-benzoilosacharozy (2.27)
Opisana powyzej metoda jest jedyna znang procedurg otrzymywania zwigzku 2.27.
Chcac otrzymac¢ zwiazek z wolnymi grupami 6-OH 1 6’-OH, mozna wykorzysta¢ pochodna

2.28, ktéra w obecnosci fluorowodoru w acetonitrylu przeksztatca sie w diol 2.29. * Zwiazek
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2.29 reaguje nastepnie z chlorkiem benzoilu, dajac pochodng 2.30, z ktérej po usunieciu gru-
py sililowej otrzymuje si¢ alkohol 2.31. Aktywacja grupy hydroksylowej prowadzi do estru
kwasu triflowego 2.32, ktory pod wptywem KF przeksztalca si¢ w pochodng 2.33. Usunigcie
grup benzoilowych daje 1°-deoksy-1’-fluorosacharoze (2.34) (Schemat 2.11).>°

2.7 R, =TBDPS, X=0TBDPS, R, =H
% 2.28 R, = TBDPS, X = OTBDPS, R, = Bz (94%)
— 2.29 R, =H, X=0TBDPS, R, = Bz (60%)
= 230R; =R, =Bz X=OTBDPS (99%)
— 2.31 R4 =R, =Bz, X =0OH (98%)
: 2.32 R1 = R2 = BZ, X =OTf (95%)
: 2.33 R1 = R2 =Bz, X=F (60%)

2.34R, =R, =H, X = F (91%)

Q -~ 0 QO OT Q

a) BzCl, Py, 0 °C —rt, 2 h; b) HF, ACN, 1t, 24 h; ¢) BzCl, Py, 0 °C —rt, 2 h; d) TBAF/AcOH, THF, rfx, 5 h;
e) Tf,0, 2,6-lutydyna, DCM, -78 °C, 2 h; f) KF/1.0 Kryptofix 222/1.0, ACN, 135 °C, 10 min; g) K,CO3, MeOH, rfx, 5 min.

Schemat 2.11 Synteza 1'-deoksy-1'-fluorosacharozy (2.34)
2,3,37,4,4’-Penta-O-benzoilosacharoze (2.27) wykorzystano w syntezie 6,6’-dideoksy-
6,6’-difluorosacharozy (2.36). % Triol 2.27 przeksztatcono w pochodna 2.35, ktora odbezpie-

czono w standardowych warunkach (Schemat 2.12).

OBz
2.35 (28%)

2.36 (80%)
a) DAST, (CH;0CH,CH,),0, 90 °C, 1 h; b) MeONa, MeOH, 1 h.
Schemat 2.12 Synteza 6,6'-dideoksy-6,6'-difluorosacharozy (2.36)

2.1.6. Metody syntezy i funkcjonalizacji 2,3,3’,4,4’-penta-O-metylosacharozy

Inng znang pochodng sacharozy z wolnymi terminalnymi grupami hydroksylowymi
jest 2,3,3’,4,4’-penta-O-metylosacharoza (2.38). Do najwigkszych zalet grup metylowych za-
licza si¢: odporno$¢ na silnie zasadowe warunki, brak sktonnosci do migracji typowej dla za-
bezpieczen estrowych i niewielka masa molowa. Niestety, grupy metylowe mozna usuna¢ je-
dynie w silnie kwasnym srodowisku, ktore z kolei powoduje szybki rozpad wigzania glikozy-
dowego. Z wymienionych powyzej powodow metylowe pochodne sacharozy znajduja zasto-
sowanie jedynie w syntezach modelowych. W syntezie zwigzku 2.38 wykorzystuje si¢ wspo-
mniang juz 1°,6,6’-tritrytylosacharoze (2.3), ktéra poddaje si¢ metylowaniu przy uzyciu jodku
metylu lub siarczanu dimetylu. Grupy trytylowe w petni zabezpieczonej pochodnej 2.37 usu-

wa sie w obecnosci litu i ciektego amoniaku (Schemat 2.13).”'

24



Czesc¢ literaturowa

ofr T OH  HO

HO... KQ‘ MeO.,, KQ‘ MeO.,, KQ‘
I/O\‘ I/O\‘ I/O\‘

e MeO E MeO
OMe OMe

23 2.37 (97%) 2.38 (97%)

"//
'//

Ol

a) Mel, NaH, DMSO, 50-55 °C, 24 h; b) Li, NH; (liq), THF, -78 °C, 3h.
Schemat 2.13 Synteza 2,3,3',4,4'-penta-O-metylosacharozy (2.38)

Przyktadem praktycznego wykorzystania zwigzku 2.38 jest synteza pochodnej 2.41.%
Najpierw grupy hydroksylowe przeksztatca si¢ w mesylany, nastgpnie przeprowadza si¢ sub-
stytucj¢ nukleofilowg azydkiem sodu w HMPA 1 na koncu redukuje grupy azydowe. Co cie-
kawe, substytucja nukleofilowa biegnie rowniez w ,,neopentylowej” pozycji C-1°, ale dopiero
w wysokiej temperaturze i w rozpuszczalniku silnie solwatujagcym kationy sodu (Schemat

2.14).

X OH  HO R R
\ \e 1 Ve
MeO.,, kQ‘ MeO.,, KQ‘ MeO.,, \Q‘
< oY y o y ot Me
MeO -_ MeO 6 OMe MeO OMe
2.39 X = OMs (71%) 2.38 2.42R, =Cl, Ry = H (91%)
b
: 5740 X = N, (77%) ° :': 2.43 R, = Cl, R, = Me (99%)
L 2.41 X = NH, (99%) 2.44R; =Ny R, = Me (87%) )
9 L~ 245R, =NH, R, = Me (99%)
2.46 R, = OAC, R, = Me (90%)

2.47 R, = OH, R, = Me (90%) '

a) MsCl, Py, 0-25 °C, 24 h; b) NaN;, HMPA, 120 °C, 48 h; ¢) LAH, THF, AT lub 10% Pd/C, EtOH;

d) PhyP, CCl,, Py, 60 °C, 0,5h; e) CH,N,, BF;-Et,0, DCM, -10 °C, 0,08 h; f) NaN;, DMF, 120 °C, 12 h;
g) LAH, THF, AT; h) AcOCs, DMF, 130 °C, 24 h; i) MeONa, MeOH, AT, 2 h.

Schemat 2.14 Syntezy z wykorzystaniem 2,3,3',4,4'-penta-O-metylosacharozy (2.38)

Podobnie jak w przypadku niezabezpieczonej sacharozy (Schemat 2.8), mozliwe jest
rownie wydajne 1 wysoce selektywne chlorowanie pochodnej 2.38, ktore prowadzi do 6,6’-
dichloro-6,6’-dideoksy-2,3,3’,4,4’-penta-O-metylosacharozy (2.42).”" Staranna kontrola reak-
cji umozliwia zabezpieczenie wolnej grupy 1’-OH przy uzyciu diazometanu, co pozwala
otrzymaé 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksy-1",2,3,3°,4,4’-heksa-O-metylosacharoze (2.43). Atomy
chloru mozna nastgpnie podstawi¢ grupami azydowymi (2.44) lub acetoksylowymi (2.46).
Zwiazek 2.44 pod wptywem reduktora (LAH lub H»/Pd) przeksztaltca si¢ praktycznie iloscio-
wo w diamin¢ 2.45, natomiast dioctan 2.46 mozna przeprowadzi¢ w diol 2.47 w reakcji z me-

tanolanem sodu (Schemat 2.14).
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2.1.7. Metody syntezy i funkcjonalizacji 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy

Podobnie jak w przypadku poprzednio oméwionych pochodnych, tytutowy zwigzek
otrzymuje si¢ w trzech etapach, przy czym znane sg dwie metody syntezy. W porownaniu do
pochodnych z grupami metylowymi najwigksza zaleta blokéw benzylowych jest mozliwos¢
ich usunigcia w obojetnych dla sacharozy warunkach (H,/Pd lub Na/NH3), ktore nie powodu-
ja rozpadu wigzania glikozydowego. Wada tych grup ochronnych jest z kolei znaczne zwick-
szenie mas zwigzkow posrednich oraz wzrost zatloczenia sterycznego.

Pierwsza z metod bazuje na selektywnym sililowaniu terminalnych grup hydroksylo-
wych (1’-OH, 6-OH i 6’-OH) za pomoca chlorku fert-butylodimetylosililowego (TBDMSCI),
ktére prowadzi do pochodnej 2.9. Po zabezpieczeniu drugorzedowych grup —OH blokami
benzylowymi uzyskany zwigzek 2.48 poddaje si¢ reakcji usunigcia sililowych grup ochron-
nych za pomoca TBAF, co prowadzi do 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy (2.49)
(Schemat 2.15).*° Najwigkszym mankamentem tej metody jest do$é niska wydajnosé benzy-
lowania, za ktora prawdopodobnie odpowiedzialne jest czgsciowe usuniecie grup sililowych
w silnie zasadowym $rodowisku reakcji, natomiast zaleta — odbezpieczenie terminalnych grup

hydroksylowych w bardzo tagodnych dla sacharozy warunkach.

OH  HO
\e
OH 3
10
J @*osn
0
an OBn
2.9 2.48 R = TBDMS 2.49
R = TBDMS (53%) (77%)

a) BnBr, NaH, DMF, 20 °C, 15 h; b) TBAF, THF, 60 °C.
Schemat 2.15 Synteza 2,3,3',4,4'-penta-O-benzylosacharozy (2.49) z wykorzystaniem sililowych grup ochronnych

W drugiej metodzie wykorzystuje si¢ 1°,6,6’-tritrytylosacharoze (2.3), ktorej drugo-
rzedowe grupy -OH poddaje si¢ benzylowaniu (Schemat 2.16). Z uwagi na wrazliwo$¢ grup
benzylowych na redukcyjne warunki (H,/Pd lub Na/NHs3), zabezpieczenia trytylowe w po-
chodnej 2.50 usuwa si¢ w kwasnym §rodowisku, ktore z kolei jest mniej korzystne dla trwato-
sci wigzania glikozydowego sacharozy, dlatego prowadzenie reakcji wymaga zachowania du-
zej ostroznosci. Mimo niedogodnos$ci problem udato si¢ rozwiazaé, a znaczne zashugi w tym
obszarze wniost Zespot IV IChO PAN.

Pierwotna metoda, ktéra bazowata na wykorzystaniu niewygodnych w pracy 1 stosun-
kowo drogich reagentow, kwasu trifluorooctowego (TFA) i jego bezwodnika (TFAA),>® zo-
stata udoskonalona poprzez zastagpienie wspomnianych odczynnikow tanszym i fatwo dostgp-

54,55

nym lodowatym kwasem octowym z niewielkim dodatkiem wody. Wada obydwu metod

26



Czesc¢ literaturowa

jest konieczno$¢ starannej kontroli warunkow reakcji i jej przerwanie w odpowiednim mo-
mencie, aby unikng¢ rozpadu wigzania glikozydowego. Alternatywnie, mozna rowniez wyko-
rzysta¢ bromek cynku w mieszaninie rozpuszczalnik6w DCM/MeOH. Reakcja ta przebiega
wolniej niz dwie poprzednio omoéwione, ale mimo to produkt powstaje z wysoka wydajno-

$cig, a rozpad wiqzania glikozydowego zachodzi w nieznacznym stopniu (Schemat 2.16).>

\\ oTr TrO\\ OH HO\
HO.., KQ‘ BnO:., ko* BnO:., ko‘
oY oY o)
BnO an OBn BnO 6Bn OBn
2.9 2.50 (98%) 2.49 (50-70%)

a) BnBr, NaH, Im (kat.), DMF, 0°C-rt;
b) TFAA, TFA, DCM, 5-8 °C, nastgpnie E3N/MeOH, 30 min, 50%
lub 94% AcOH, rfx, 1-1,5 h, (68%) lub ZnBr,, DCM/MeOH, rt, 24 h, (70%).

Schemat 2.16 Synteza 2,3,3',4,4'-penta-O-benzylosacharozy z wykorzystaniem trytylowych grup ochronnych

Tytutowy zwiazek 2.49 wykorzystano w syntezie deuterowanych analogoéw sacharozy.
Najpierw funkcje alkoholowe przeksztatcono w estry fert-butylowe, ktore nastepnie zreduko-
wano deuterkiem litowo-glinowym. Znakowany deuterem triol 2.51 poddano deprotekcji

(Hy/Pd), otrzymujqc 6,6°,1°,1°,6°,6’-heksadeuterosacharoze (2.52) (Schemat 2.17).*°

} x X X
BnO,. BnO... 0\ HO.. /™0 y O\
RSy \" OBn —»b Ry OH
/O / HO } /, /
OBn OBn OH OH

2.49 2.51 X = CD,OH 2.52 X = CD,OH
(23% wzgl. 2.49) (100%)

a) i. PDC, Ac,0, 'BuOH, DCM, rt, 4h, 51%; ii. LiAID,, THF, -78°C — rt, 25 min, 46%;
b) H,, 10% Pd/C, EtOH/H,0, rt, 2 h.

Schemat 2.17 Synteza 6,6',1',1',6',6'-heksadeuterosacharozy

Nieco trudniejszym zadaniem okazata si¢ selektywna funkcjonalizacja terminalnych
pozycji w 2,3,3’.4,4’-penta-O-benzylosacharozie, lecz mimo to osiggnigto satysfakcjonujace
rezultaty. Znaczne zastugi w tej dziedzinie polozyly prace Jarosza i kierowanego przez niego
Zespotu IV IChO PAN.

Analogicznie do niezabezpieczonej sacharozy (2.1), jak réwniez jej penta-O-
metylowej pochodnej 2.38, mozliwe jest selektywne chlorowanie w pozycjach C-6 1 C-6’,
jednakze wydajnos$¢ pozadanego produktu 2.53 jest bardzo umiarkowana (38%) z powodu
powstawania znacznych iloci produktu tripodstawionego (Schemat 2.18).>” Na tym przykta-

dzie doskonale jest widoczny wptyw czynnikow sterycznych i elektronowych na koncowy
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wynik reakcji, poniewaz zwigzki 2.1 1 2.38 (patrz Schemat 2.8 oraz Schemat 2.14) daja ocze-

kiwane produkty z wysokimi wydajno$ciami (ok. 90%).

\e \6' \e
HO = HO s OH =
N OBn . AR OBn o N OBn
BnO ) = BnO 1 = BnO B =
OBn OBn OBn OBn OBn OBn
2.53 (38%) 2.49 2.54 (45%)

a) PhyP, CCly, Py, AT, 5 h; b) i. (Bu;Sn),0, PhMe, rfx, 8 h; ii. PivCl, Et;N, DMF, t, 48 h.
Schemat 2.18 Selektywne przeksztatcenia 2,3,3',4,4'-penta-O-benzylosacharozy

Pochodng zabezpieczong w pozycji 6’-OH (2.54) mozna otrzymac¢ w reakcji z chlor-
kiem kwasu piwalowego, jednak z przecietng wydajnoscia (30%). Wynik ten mozna poprawic¢
(45%) po uprzednim potraktowaniu triolu 2.49 tlenkiem bis(tri-n-butylocyny) (Schemat 2.18).
W niewielkiej ilo$ci powstaje rowniez produkt podwodjnego acylowania w pozycjach 6-OH 1
6>-OH.”

Innym rozwigzaniem umozliwiajagcym wysoce selektywng transformacj¢ triolu 2.49,
jest estryfikacja grup 6-OH i 6’-OH kwasem p-nitrobenzoesowym.’® Reakcje te wykorzystat
Mach jako kluczowa przemiane w réznicowaniu terminalnych grup hydroksylowych sacharo-
Zy,59 dzieki ktorej otrzymat pochodng 2.55 z niezabezpieczong grupg 1’-OH. Grupe t¢ zabez-
pieczyt chlorkiem benzyloksymetylowym i nastepnie usungt funkcje estrowe w zwigzku 2.56

przy uzyciu metanolanu sodu, otrzymujac diol 2.57 (Schemat 2.19).

OR1 R1O

Yo 249R,=R,=H
> . 1~ N2~
BnO.,. sz0 o\ 2 % 2.55 Ry = C(O)-CH4-4-NO,, R, = H (73-82%)
N OBn o — 256 R; = C(O)}CeHy4-NOy, R, = BOM (80%)
Bno” * oY 2.57 R; = H, R, = BOM (64-81%)
OBn OBn

a) 4-NO,-C¢H,COOH, Ph;P, DEAD, Py, 1t, 3 h; b) BOMCI, DMAP, Py, rfx; ¢) MeONa, MeOH, tt, 1 h.
Schemat 2.19 Selektywne blokowanie terminalnych grup hydroksylowych w zwigzku 2.49
Diol 2.57 poddano nastepnie sililowaniu. Okazalo si¢, ze ten proces mozna kontrolo-
waé.” Nieznaczny nadmiar (1.2 ekw.) odczynnika sililujacego (TBDPSCI) prowadzit do ko-
lejnego regioizomerycznego alkoholu 2.58, w ktorym preferencyjnie reagowata grupa 6’-OH
(analogicznie jak w niezabezpieczonej sacharozie). Z kolei nadmiar TBDPSCI (5 ekw.) umoz-
liwiat otrzymanie pochodnej disililowanej 2.59, ktora po potraktowaniu fluorowodorkiem pi-

rydyniowym przeksztatcata si¢ w alkohol 2.60 z wolng grupa 6’-OH (Schemat 2.20).
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OR; RO
{ ro 36 a [ 257 Ry =Ry =H, Ry = BOM
BnO.,. /0 | O 2.58 R, = H, R, = TBDPS, Ry = BOM (80%) :\ b
'11' D OBn 2.59 R»] = R2 = TBDPS, R3 =BOM (95%) :l c
/o Y 2.60 R, = TBDPS, R, = H, Ry = BOM (68%)
BnO _—__OBn OBn

a) TBDPSCI (1.2 ekw.), DIPEA, DMAP (kat.), DCM, tt, 36 h;
b) TBDPSCI (5.5 ekw.), Im (kat.), NaH, THF, rt, 13 h; ¢) HF -Py, MeOH/Et,0, rt, 10 h.

Schemat 2.20 Otrzymywanie monoalkoholi 6-OH 2.58 i 6'-OH 2.60

Regioizomeryczne alkohole (np. 2.58) Mach nastepnie przeksztatcilt w szereg pochod-
nych, takich jak: aminy (izolowane jako karbaminiany; 2.61),°' aldehydy (2.62), kwasy kar-
boksylowe (2.63), fosfoniany (2.64) oraz wywiedzione z nich zwigzki homologowane o kilka
atomoéw wegla na drodze reakcji Wittiga (2.65) lub Hornera-Wadswortha-Emmonsa (2.66)
(Schemat 2.21).°* Z powodu znacznie wigkszego zattoczenia sterycznego reakcje najtrudniej
przebiegaly w pozycji C-1’; w skrajnym przypadku nie udato si¢ w tej pozycji (z powodu jej

neopentylowego charakteru) wprowadzi¢ funkcji azydowe;.

/OMe
MeO,C O=R—-OMe
NHCbz
6 6 / (6]
6
f
BnO! BnO' BnO' —l
BnO BnO BnO

2.61 2.65 2.64 )(
o

OH 0] OH
6 6 o) o
b c 6
—_— —_—
BnO' BnO' BnO'- BnO'
BnO Bn BnO B

(0] nO
2.58 2.62 2.63 2.66

a) i. MsCl, DMAP (kat.), EtsN, DCM, 0 °C - rt, 18h ; ii. NaN;, DMF, rfx, 1h; iii. PhsP, C4H,, H,0, rfx, 2,5 h;
iv. CbzCl, AcOEt, C¢Hg, NaHCO3, H,O, rt, 1 h; b) utl. Swern’a; c) utl. Jones’a;
d) i. CH,N,, Et,0, tt; ii. BuLi, THF, CH;P(O)(OMe),, -78 °C, 2 h; ¢) Ph;P=CHCO,Me, CsHy, 1t, 24 h;
f) aldehyd 1,2;3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktopiranozowy, 18-c-6 (kat.), PhMe, rt, 12h.

Schemat 2.21 Monofunkcjonalizowane w pozycji C-6 pochodne sacharozy
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Wysoka reaktywno$¢ grupy 6’-OH wzgledem chlorosilanéw wykorzystata Burdynska,
ktoéra poddata triol 2.49 reakcji z TBDPSCI (1.2 ekw.), otrzymujac 2,3,3’,4,4’-penta-O-
benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharoze (2.67) (Schemat 2.22).°*%* Nastepnie zabez-
pieczyta grupy 6-OH i 1’-OH octanami, a grupe sililowg usuneta za pomocag TBAF, nie ob-
serwujac migracji grup acetylowych. Grupe 6’-OH przeksztalcita w ester metanosulfonowy i
usuneta grupy octanowe. Po wymianie mesylanu na jodek w miejsce halogenu wprowadzita
funkcj¢ fosforowa w reakcji z difenylofosfidkiem potasu, ktora utlenita si¢ do tlenku fosfiny
2.68 podczas przerobu mieszaniny reakcyjnej. Powstatg pochodng testowatla jako katalizator

dwufunkcyjny w reakcji cyjanowania imin.

6]
Z
OH OH OTBDPS Ph,P,
NG \e § \s
HO = a HO S HO =
O —— BnO/ 0O 0
L OBn , ! N OBn @‘OBn
//O\ v //O\ < O\ /
OBn BnO (:)Bn OBn OBn
2.49 2.67 (63%) 2.68

a) TBDPSCI, DMAP, DIPEA, DCM, rt, 48 h; b) i. Ac,0, DMAP, Py, rt, 5 h, 98%; ii. TBAF, THF, rt, 24 h, 95%;
iii. MsCl, DMAP, Et;N, DCM, 95%; Na, MeOH, 3 h, 98%; iv. KI, DMF, 120 °C, 48 h, 80%; e¢) KPPh,, THF, 0 °C, 30 min.

Schemat 2.22 Synteza fosfinotlenku sacharozy 2.68
Z powodu trudno$ci w syntezie diolu 2.57 Burdynska zaproponowata nowa metode
otrzymywania odpowiedniego alkoholu 6-OH. W tym celu 6,6’-dichloro-6,6’-
dideoksysacharozg 2.20 przeprowadzila w pochodng z grupa 1°-OH zabezpieczona w postaci
eteru trytylowego. Po benzylowaniu drugorzedowych grup hydroksylowych w miejsce ato-
mow chloru wprowadzita grupy acetoksylowe, a nastgpnie usunela octany przy uzyciu meta-
nolanu sodu. Powstaty diol 2.69 poddata nastepnie selektywnemu sililowaniu, otrzymujac al-

kohol 2.70 z wolng grupa 6-OH (Schemat 2.23).

OTBDPS

\e

HO TrO s
0 g
" . .

o o . - o . OBn

OBn

2.20 2.69 2.70

a) i. TrCl, DMAP, Py, 40%; ii. NaH, BnBr, Im, DMF, 33%; iii. AcONa, DMF, 120 °C, 44%; iv. MeONa, MeOH, 98%;
b) TBDPSCI, DMAP, DIPEA, DCM, 60%.

Schemat 2.23 Synteza monoalkoholu 6-OH 2.70
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2.1.8. Metody syntezy i funkcjonalizacji 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-metylosacharozy

Jedna z metod otrzymywania tytutowego zwigzku 2.47 zostala juz wezesniej omowio-
na w trakcie dyskusji sposobow funkcjonalizacji 2,3,3’,4,4’-penta-O-metylosacharozy (patrz
Rozdziat 2.1.6). Jej najwickszg wadg jest czasochtonna synteza, ktéra obejmuje w sumie sie-
dem etapéw, liczac od sacharozy. Inne rozwigzanie tego problemu zaproponowat Potopnyk,*
ktory opracowat dwie alternatywne metody syntezy, kazda obejmujaca po trzy etapy. Klu-
czowg przemiang okazato si¢ selektywne zabezpieczenie grup 6-OH i 6’-OH za pomocg roz-
budowanych odczynnikow (TrCl lub TBDMSCI), ktoére doprowadzito do pochodnych odpo-
wiednio 2.4 i 2.8. Pozostate wolne grupy hydroksylowe zostaly przeksztalcone w etery mety-
lowe w reakcji z jodkiem metylu, a otrzymane pochodne 2.71 i 2.72 odbezpieczone w termi-

nalnych pozycjach przy uzyciu sodu w ciektym amoniaku albo TBAF (Schemat 2.24).

RO OR RO OH HO

\\ 6 6 \\ 6 6 \6
s MeO s MeO R
HO... o) a  MeO..~ ™0 0 b Meo.. ™0 0
, _Z . " . "
R OH N OMe N OMe
HO (@) ! MeO 'O 7 lub MeO ‘0 !
= e B = e B =
OH OMe OMe c OMe OMe
24R=Tr 271 R =Tr (91%) 2.47 (Na/NH; - 74%)
2.8 R =TBDMS 2.72 R = TBDMS (95%) (TBAF - 95%)

a) Mel, NaH, Im, DMF, rt; b) Na/NH3, THF, -78 °C, 2 h; ¢) TBAF, THF, rt, 3 h.
Schemat 2.24 Synteza 1',2,3,3'4,4'-heksa-O-metylosacharozy 2.47
Powstaty diol 2.47 Potopnyk wykorzystat jako platforme budulcowa w syntezie ukta-

dow makrocyklicznych, o ktorych bedzie mowa w rozdziale 2.2.1.

2.1.9. Metody syntezy i funkcjonalizacji 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy

Chociaz benzylowana pochodna sacharozy z wolnymi grupami 6-OH 1 6’-OH zostata
po raz pierwszy otrzymana przez Macha, to jednak opracowana przez niego metodologia nie
mogla by¢ wykorzystana w syntezie makrocyklicznych receptorow ze wzgledu na duzg cza-
sochtonno$¢ (szescioetapowa synteza). Dzigki pracom Listkowskie,go64 okazato si¢, ze analo-
giczny zwigzek mozna otrzymac z sacharozy w znacznie krotszej syntezie, obejmujacej jedy-
nie trzy etapy: selektywne trytylowanie grup 6-OH 1 6’-OH, benzylowanie pozostatych grup
hydroksylowych 1 usunigcie zabezpieczen trytylowych.

Najwieckszym mankamentem tej metodologii okazat si¢ etap hydrolizy eterow trytylo-
wych w zwiazku 2.73, ktory nie byt tak wydajny jak w przypadku analogicznej syntezy triolu
2.49 z powodu ubocznej reakcji rozpadu wigzania glikozydowego. Z tego powodu sumarycz-
na wydajnos¢ diolu 2.74 po trzech etapach nie przekraczata 20% (Schemat 2.25). Proby za-

stapienia ukladu stosowanego przez Listkowskiego® (toluen, lodowaty kwas octowy i woda)
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innymi odczynnikami (np. eterat trifluorku boru,** para-toluenosulfonian pirydyniowy,*® jod

A4 metanolu67’68) nie przyniosty poprawy wydajnosci.
Tro \\ oTr  TrQ \\ OH \\
HO..,, a BnO:., BnO/,
oH BnO an OBn BnO™ g OBn
2.4 2.73 (80%) 2.74 (40%)

a) BnBr, NaH, Im, DMF, tt, 12 h; b) AcOH, H,0, toluen, rfx, 2 h.
Schemat 2.25 Synteza diolu 2.74 poprzez $ciezkg , trytylows”

Ominigcie zaistniatych trudno$ci w syntezie diolu 2.74 okazato si¢ mozliwe, lecz wig-
zato si¢ z opracowaniem nowych procedur. W jednej z metod Listkowski wykorzystat 6,6’-
dichloro-6,6’-dideoksysacharozg (2.20), ktéra poddal benzylowaniu w warunkach dwufazo-
wych (sproszkowany KOH, TBAB, DMF), otrzymujac pochodna 2.75 (Schemat 2.26).* Za-
obserwowal, ze w klasycznym podej$ciu wodorek sodu powodowat znaczaca eliminacj¢ chlo-
rowodoru. Kolejny etap, podstawienie atomoéw chloru octanami, okazat si¢ newralgicznym
punktem catej koncepcji, poniewaz wymagal stosowania w duzym nadmiarze drogiego i hi-
groskopijnego octanu tetrabutyloamoniowego. Na szczgscie, w toku dalszych prac Lewan-
dowski wykazatl, ze reakcje te mozna przeprowadzi¢ z tanszym i wygodniejszym w pracy oc-
tanem sodu.®® Ostatnia przemiana, usuniccie octandw w pochodnej 2.76 przy uzyciu metano-
lanu sodu, przebiegata niemal ilosciowo w warunkach reakcji Zemplena. Chociaz synteza wg
omowionej procedury byla o jeden etap dtuzsza wzgledem ,,klasycznej” Sciezki trytylowej, to
koncowa wydajnoéé docelowego diolu 2.74 byla przeszto dwukrotnie wigksza.

Cl X

X
\ \ 6 NG
S S BnO s
HO.., _a _BnO.. _® _BnO. 0O | 9
, ! R OBn
I/O\ I/O\ //O\ v
Z BnO E BnO B =
OH OBn OBn OBn
2.20 2.75 (87%) N 2.76 X = OAC (88%)

2.74 X = OH (92%)
a) BnBr, KOH, TBAB, DMF, tt, 12 g; b) AcONa, Nal, DMF, 100-120 °C; c) MeONa, MeOH, 1t, 2 h.
Schemat 2.26 Synteza diolu 2.74 z wykorzystaniem 6,6'-dichloro-6,6'-dideoksysacharozy 2.20
Inne rozwiazanie zaproponowat Potopnyk,” ktory wykorzystat zwiazek 2.8. Pozostate
wolne grupy hydroksylowe poddat benzylowaniu, otrzymujac w petni zabezpieczong pochod-
ng 2.77, po czym usungt zabezpieczenia sililowe za pomoca TBAF. Procedura ta liczyla trzy
etapy, podobnie jak $ciezka ,,trytylowa”, ale prowadzita do docelowego diolu 2.74 z ponad

dwukrotnie wieksza wydajno$cig (Schemat 2.27).
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OTBDMS OTBDMS OTBDMS OTBDMS OH HO
6 NG N \e
HO s BnO s BnO s
HO... 0 0 a  BnoO.,. 0 b Bno 0
1 E—— 1 1
R OH LD OBn L OBn
/,O\ v /,O\ / /,O\ /
HO B = BnO B = BnO - =
OH OH OBn OBn OBn OBn
2.8 2.77 (83%) 2.74 (78%)

a) BnBr, NaH, Im, DMF, tt, 24 h; b) TBAF, THF, rt, 12 h.
Schemat 2.27 Synteza diolu 2.74 poprzez $ciezke ,sililowg"

W syntezie diolu 2.74 mozna by roéwniez wykorzysta¢ okta-O-benzylosacharoze
(2.78). Potraktowanie tej pochodnej oktakarbonylkiem di-kobaltu [Co,(CO)s] 1 trietylosila-
nem (Et;SiH) powodowato usuniecie grup benzylowych w terminalnych pozycjach (C-6 i
C-6) 1 wprowadzenie w ich miejsce grup trietylosililowych 2.79 (Schemat 2.28). Nastepcza
reakcja desililowania powinna umozliwi¢ odbezpieczenie grup 6-OH 1 6’-OH.™

OTES
&

2.78 2.79 (80%)
a) Co,(CO)g, E:;SiH, CO, C4Hs, 48 h, 80%
Schemat 2.28 Selektywne usuwanie grup benzylowych w okta-O-benzylosacharozie (2.78)
Docelowo zwigzek 2.74 zostal wykorzystany jako blok budulcowy w syntezie makro-
cyklicznych receptoréw, ktorych synteze i wlasciwosci omowie w rozdziale 2.2.1. W tym

miejscu przywotam jedynie przyktady funkcjonalizacji tej pochodne;.

Najprostszym sposobem wykorzystania reaktywnosci grup hydroksylowych w diolu
2.74 byto alkilowanie, ktore najtatwiej przebiegato z aktywnymi elektrofilami, np. bromkiem
allilu.* Rozcigcie podwojnego wiazania w zwiazku 2.80 na drodze ozonolizy i redukcji
ozonkéw prowadzito do uktadu 2.81, ktory mozna traktowac jako homologowang pochodng
wyjsciowego substratu. Alternatywny sposob syntezy pochodnej 2.81, zaproponowany przez

. 66,68
Lewandowskiego,””

polegat na alkilowaniu diolu 2.74 bromooctanem fert-butylu i nastep-
czej redukcji otrzymanego diestru 2.82 wodorkiem litowoglinowym (Schemat 2.29).

Inna mozliwo$¢ wprowadzania dwuweglowego podstawnika do czgsteczki sacharozy
wiazata si¢ z alkilowaniem diolu 2.74 chloroacetonitrylem. W obecnosci nieznacznego nad-
miaru odczynnika alkilujacego (ok. 1.3 ekw.) reakcja przebiegata niemal wytacznie jako mo-
noalkilowanie, a gtéwnym produktem byt zwiazek z wolna grupa 6’-OH 2.83.% Nastepcze al-

kilowanie bromooctanem tert-butylu i1 redukcja nitryloestru 2.84 prowadzita do aminoalkoho-
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lu 2.85.%7" Z kolei reakcja z nadmiarem chloroacetonitrylu (4 ekw.) umozliwita synteze

zwigzku 2.86 (Schemat 2.29).

F;) §OH
OH HO OR RO o} o
6 \e 6 \e \&
BnO = a BnO = c BnO s
BnO:.. _° . BnO. 0O | 9 BnO.. 0 [ Q@
N OON oBn N OBn
//O\ //O\ / d I/O\ /
BnO '; BnO B = BnO B =
OBn OBn OBn OBn
2.74 2.80 R = All (79%) 2.81
2.82 R = CH,CO,Bu (83%) (z 2.80- 47%)
e (2 2.82 - 69%)
(CN NC> CN R4 R;
() Q 0 0]
6 \e "N \e
BnO s B s BnO s
BnO.. >0 [ 0 | ©, BnO.. b BnO..,
N OBn R >
/O\ / I/o\ I/O\
BnO” 2o, OBn 5Bn OBn B0 g, OBn

2.86 (76%) 2.83 (77%)

f = 284 Ry =CN, Ry = CO;Bu (93%)
2.85 Ry = CH,NH, R, = CH,OH (88%)

a) AllBr, NaH, Im, DMF, rt, 6 h; b) BrCH,CO,'Bu, 50% NaOH, PhMe, TBAB, 1t, 4 h; ¢) i. NalO,, OsO,, THF, H,0, 1.5 h,
rt; ii. NaBH,, DCM/MeOH, 3 h; d) LAH, THF, rt, 3h; ) CICH,CN, 50% NaOH, PhMe, TBAB, tt, 1h; f) LAH, THF, rt.

Schemat 2.29 Alkilowanie 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharozy

Wprowadzenie w pozycjach C-6 i C-6" atomoéw chlorowca (Cl i Br) mozliwe byto bez
wczesniejszego przeksztalcenia grup —OH w dobre grupy odchodzace; w tym przypadku naj-
lepiej sprawdzila si¢ reakcja Appela. Wprowadzenie atoméw jodu zrealizowano z kolei dwu-
stopniowo poprzez mesylowanie i nastepcza reakcje z jodkiem potasu.”” Warto przypomnieé,
ze najkrotszy sposob syntezy pochodnej 2.75 wiedzie przez chlorowanie sacharozy i nastep-
cze benzylowanie pozostatych wolnych grup —OH.***® Chlorowane pochodne 1°,2,3,3",4,4°-
heksa-O-benzylosacharozy (2.75, 2.87 1 2.89) zostaly wykorzystane przez Gawel w syntezie
zwigzkOw zawierajacych ugrupowania fosfonianowe (2.90) 1 fosfinowe (2.91) (Schemat
2.30).°77
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Ms MsO Br

\e "\ \
B S 3 s
BnO:., S Bno., @  BnO.,
R o OBn N
/,o\ /,O\ //O\
BnO H BnO :
OBn 0B OBn
2.88 (85%) 2.74 2.87 (96%)
X X Cl
\ 6 N \\
BnO S BnO 3 g 3
BnO.,, kQ‘ BnO..,, (0] 1" (0] HO..,, KQ‘
//O\‘ "/O\“ v OBn 87% '/O\\
BnO BnO z =
OBn OBn OBn
2.89 X = | (96%) 2.75 X = CI (42%) 2.20
el ~3%90x- P(O)(OEt), (24%) FLs S91x- PPh, (29%)

a) PhsP, CBr,, Py, 60 °C, 2 h; b) PhyP, CCl,, Py, 60 °C, 10h; ¢) MsCl, Et;N, DMAP, DCM, 0 °C, 24 h;
d) KI, DMF, 90 °C, 36 h; e) P(OEt)s, rfx, 72 h; f) KPPh,, THF, 48 h; g) BnBr, KOH, TBAB, DMF, rt, 12 h.

Schemat 2.30 Otrzymywanie halogeno- i fosforopochodnych diolu 2.74

Wspomniana aktywacja grup hydroksylowych w reakcji z chlorkiem mesylu umozli-
wila wprowadzenie w ich miejsce rowniez innych heteroatomow, tj. azotu i siarki. Dostep do
pierwszorzedowych grup aminowych w terminalnych pozycjach uzyskano w dwuetapowej
syntezie. Dimesylan 2.88 przeksztatcono w pochodna diazydowa 2.92, ktéra nastgpnie zredu-
kowano do aminy 2.93.7! Z kolei drugorzedowa funkcj¢ aminowg wprowadzono do czastecz-
ki sacharozy w reakcji dimesylanu 2.88 z benzyloamina, otrzymujac diamine 2.94.°° Co cie-
kawe, analogiczne reakcje pierwszorzedowych amin z dihalogenowymi pochodnymi sacharo-
zy (2.75, 2.87 i 2.89) nie zachodzily wcale.*® Drugorzedowa amine 2.94 poddano alkilowaniu

bromooctanem tert-butylu 1 nastepczej redukcji grup estrowych pochodnej 2.95, otrzymujac

homologowany uktad 2.96.°"
Bq Bn
X X OMs MsO NR RN
6 \ 6' 6 \\ 6' 6 \ 6'
BnO = BnO s BnO s
BnO., /0 [ @ & BnO.../ 0 AP ¢ BnoO._ -0 L8
R OBn o OBn S OBn
BnO ° X BnO o BnO o
n B = n - = n > ot
OBn  OBn OBn O8N OBn BN
o [ 292X =N; (86%) 2.88 o [ 294R =H (80%)
2.93 X = NH, (99%) — 2.95 R = CH,CO,/Bu (88%)

2.96 R = CH,CH,OH (95%)

a) NaN3;, DMF, 100 °C, 12h; b) LAH, THF; ¢) BnNH,, Na,COs;, ACN, rfx, 12 h;
d) BrCH,CO,'Bu, K,CO;, PhMe, rt, 48 h; ¢) LAH, THF, 1t.

Schemat 2.31 Synteza azotowych pochodnych diolu 2.74
Synteze siarkowych analogdéw diolu 2.74 przeprowadzil Listkowski, traktujagc mesylan
2.88 wodorosiarczkiem sodu. Niestety, z uwagi na podatno$¢ aniondéw siarczkowych na utle-

nianie, oprocz docelowego di-tiolu 2.97 w mieszaninie reakcyjnej stwierdzil obecno$¢ makro-

35



Czesc¢ literaturowa

cyklicznych zwiazkow: sulfidu 2.98 (oznaczonego przy uzyciu MS) oraz di-sulfidu 2.99.%47
Wyniki uzyskane przez Listkowskiego byly zgodne z wcze$niejszymi obserwacjami poczy-
nionymi przez Whitesides’a podczas syntezy siarkowych analogoéw niezabezpieczonej sacha-

75
rozy.

6 \e ,
BnO s BnO R
a
BnO:.. , 0 + BnO.. 0O 0
RS OBn N OBn
'/O\ / '/o\ v
BnO : z BnO B =
OBn OBn OBn OBn
2.97 (43%) 2.98n=1(0,8%)

2,99 n =2 (18%)
a) NaHSnH,0, DMF, rt, 1 h.
Schemat 2.32 Synteza siarkowych pochodnych diolu 2.74
Podobnie jak w przypadku sacharozy (2.1) i 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy
(2.49) mozliwe bylo selektywne zabezpieczenie grupy 6’-OH w postaci eteru sililowego
(TBDPS"* lub TBDMS®), prowadzac do alkoholu 2.100. Z kolei pod dziataniem nadmiaru
chlorku sililowego diol 2.49 dawat w petni zabezpieczong pochodnej sacharozy 2.77, ktéra
zostata przeksztatcona w drugi regioizomeryczny alkohol 2.101 w reakcji z TBAF (ok. 1.1
ekw.). Warto wspomnie¢, ze syntez¢ alkoholu 6’-OH mozna przeprowadzi¢ tylko w trzech
etapach (liczac od sacharozy), stosujac metodologi¢ opracowana przez Potopnyka (Schemat

2.33)."!

OH OSiR,Bu
Yo
BnO 3
BnO... AP a
R OBn
/,O\ /
BnO (:)Bn OBn

2.100 (56%) b [ 275Ri=Ry= SiR,'Bu (80%)

2.101 R = SiR,Bu, R, = H (57%)
a) TBDPSCI, DMAP, Et;N, DCM, tt, 24 h; b) TBAF, THF, tt, 6 h.
Schemat 2.33 Synteza monoalkoholi 2.100 i 2.101 z diolu 2.74
Dostep do alkoholi z wolnymi grupami 6-OH lub 6’-OH znacznie utatwit funkcjonali-
zacje w $cisle okreslonym miejscu czasteczki, gdyz nie pojawiat si¢, nierzadko bardzo ktopo-
tliwy, problem rozdzialu regioizomerycznych produktoéw. Opisane dotychczas przemiany
1,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 2.74, w wigkszosci przypadkow zostaty zrealizowa-
ne rowniez z odpowiednimi monosililowanymi pochodnymi (2.100 i 2.101). Przyktadowo,
reakcja 2.100 z bromkiem allilu doprowadzita do pochodnej 2.102,”® natomiast z bromoocta-

nem fert-butylu do zwiagzku 2.103, z ktérego otrzymano pochodna azydowa 2.104.”” Z kolei
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przeksztatcenie alkoholu w mesylan 2.105 umozliwito wprowadzenie innych grup funkcyj-

nych, np. azydowej 2.106,” tiolowej 2.107” lub dietoksyfosfonowej 2.108 (Schemat 2.34).°

\
S|R2’Bu OH OSiR,Bu OMs OSiR,Bu
6 \ 6 6 \\ 6
B :‘ a BnO s d BnO =
BnO... -2 BnO.. o 0o BnO... o) 0o
1 —_— 1
S N OBn N OBn
v O "o 7 Ko 7
BnO" - & BnO" - z
OBn OBn OBn OBn OBn
2.102 (66%) 2.100 2.105 (87%)
b e, f
N3 IBUO j lub g
\ o)\
0 OSle’Bu o) OSIR2tBu X OS|R2’Bu
BI’IO// kQ‘ BnO/, KQ‘ BI"IO// kQ‘
I/O\\ I/O\‘ I/o\‘
BnO E BnO E
OBn OB” OBn OBn OBn

2.104 (72%) 2.103 (90%) 2.106 X = N5 (95%)

2.107 X = SH (56%)
2.108 X = P(O)(OEt), (76%)

a) AlIBr, NaH, Im, DMF, rt, 1 h; b) BrCH,CO,'Bu, NaH, Im, DMF; c) i. LAH, THF; ii. MsCl, Et;N, DMAP, DCM;
iii. NaN3;, DMF, 120 °C; d) MsCl, Et;N, DMAP, DCM, rt; e) NaN;, DMF, 120 °C; f) NaHS-nH,0, DMF, rt;
g) i. KI, DMF, rfx; ii. P(OEt)s, rfx.

Schemat 2.34 Przeksztalcenia alkoholu 2.100

Zwiazki 2.102-2.104 odbezpieczono, a grupe -OH poddano prostym przeksztatceniom,
ktére doprowadzity do pochodnych 2.109,7° 2.110 * i 2.111 7 (Schemat 2.35).

2.102 2103 2104

o] ool

BnO

BnO - -
OBn OBn OBn

2.110 (71%)

OBn
2.109 (55%)

a) TBAF, THF, rt; b) CH,=CHCOCI, Et;N, DMAP, DCM; c) i. utl. Swerna; ii. BANHCH,CONHBn, AcOH, NaBH;CN;

d) HC=CCH,Br, NaH, DMF.

Schemat 2.35 Synteza pochodnych 2.109-2.111

6
BnO.., \ BnO.., O + O BnO.., O " O
N s OBn o OBn
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Y
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Znacznie bardziej wymagajacym zadaniem okazata si¢ synteza ukladu skladajacego
sic z dwoch podjednostek sacharozy, potaczonych odpowiednim mostkiem.*' W tym celu al-
kohol 2.100 zostat utleniony do aldehydu 2.112 oraz niezaleznie do kwasu karboksylowego
2.113. Kwas przeksztatlcono w dwodch etapach w odpowiedni fosfonian 2.114, ktory poddano
reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa z aldehydem 2.112. Powstaty enon 2.115 zreduko-
wano borowodorkiem cynku, otrzymujac tylko jeden diastereoizomeryczny alkohol 2.116. Po
zabezpieczeniu nowopowstatej grupy —OH w postaci eteru benzylowego utleniono podwojne

wigzanie czterotlenkiem osmu, w wyniku czego powstat diol 2.117 (Schemat 2.36) z bardzo

wysoka selektywnoscia.
; [e) OSiR
. OH O\Sg?s o }6‘ 3
BnO ¢ a  Bno. ~G"{ 0\
BnO.. 0 [ ¢ " 7
B OBn e OBn
"o B BnO E © =
BnO ;OBn éBn ’OBn OBn

OSiR3 OSiR
N o
O S C, d N
. ——— BnO,,
o OBn OBn
F 2.115 (73%)

OBn

OBn

.,/O\\‘ y

,,/O\\‘ y
OBn OBn

OBn OBn
2117 2.116 (65%)
(29% wzgl. 2.116)

a) utl. Swern’a; b) utl. Jones’a; ¢) Mel, K,CO;, DMF; d) MeP(O)(OMe),, BuLi, THF, -78 °C, 30 min, 65%;
e) K,COs, 18-c-6, PhMe, rt, 73% f) Zn(BH,),, Et,0, 0 °C, 1 h; g) BnBr, NaH, Im, DMF, rt, 40%;
h) OsOy, Py, rt, 48 h, 73%.

Schemat 2.36 Synteza dimeru 2.115 na bazie sacharozy i jego funkcjonalizacja
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2.2 Syntezy makrocyklicznych receptorow z wykorzystaniem cukrow

Odkrycie eterow koronowych 1 ich zdolnosci do kompleksowania metali alkalicznych
1 ziem alkalicznych byto kamieniem milowym w badaniach uktadéw gos$¢-gospodarz 1 zapo-
czatkowato dynamiczny rozwoj chemii supramolekularnej. O duzym znaczeniu tej nowej
dziedziny wiedzy, stojacej na pograniczu chemii, fizyki i biologii, $wiadczy nagroda Nobla,
ktora zostali nagrodzeni Pedersen, Cram i Lehn w 1987 r.

Juz kila lat po pionierskim komunikacie® Pedersena pojawily si¢ pierwsze prace po-
$wiecone chiralnym eterom koronowym, ktére otrzymano z cukréw prostych.* Z czasem sa-
charydy staly si¢ popularnymi blokami budulcowymi w syntezie makrocyklicznych zwigz-
kow z powodu ich tatwej dostepnosci, niskiej ceny i zroznicowanej stereochemii. Co wigcej,
obecnos$¢ kilku grup hydroksylowych otwiera mozliwos¢ taczenia ich za pomoca odpowied-
nich linkerow w dowolny sposéb. Uwzgledniajac jedynie heksopiranozy, mozemy wyrdznic¢
nastgpujace typy potaczen: C-2 i C-3,** C-11 C-2,* C-3 i C-4,2*¢ C-1 i C-4* oraz C-1 i
C-6.%

W literaturze znanych jest wiele makrocyklicznych pochodnych cukrow,*°

obejmu-
jacych uktady powstate na drodze m.in. metatezy olefin,”'***** 1,3-dipolarnej cykloaddycji
alkin-azydek,”””"®">*7 wewnatrzczasteczkowej glikozylaciji,”®” jak rowniez analogi eteréw

103,104,105,106,107 ; 1. 108,1 -
03:108.105.106.107 § olikofany.'™'"” Z uwagi na

koronowych'**°"12 nochodne (tio)mocznikowe
ograniczong ilo$¢ miejsca ogranicz¢ si¢ do omdwienia jedynie analogow aza-eteréw korono-
wych oraz uktadéw amidowych, poniewaz pod wzgledem budowy maja najwigcej wspdlnych

cech z otrzymanymi przeze mnie nowymi makrocyklicznymi pochodnymi sacharozy.

2.2.1. Wykorzystanie cukréw w syntezie azotowych analogow eteréw koronowych
Pionierska praca po$wigcona wykorzystaniu cukrow w syntezie azotowych analogoéw
eterow koronowych byta dzietem grupy Stoddarta i ukazata si¢ blisko 40 lat temu.''® Autorzy
otrzymali diazakoronandy (pochodne eteru 18-korona-6) o symetrii C, (2.119-2.121) z tatwo
dostgpnego 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitolu 2.118 1 wykazali zwigkszenie stalych
trwalosci kompleksow z kationami amoniowymi w poréwnaniu do ich w pelni tlenowych
analogéw (Schemat 2.37).% Z kolei grupa kierowana przez Toke zsyntezowala receptory
2.122-2.129 o strukturze eteru 15-korony-5, ktore testowata jako katalizatory w enancjoselek-
tywnej reakcji Michaela, jednak nie uzyskujac zbyt wysokich nadmiaréw enancjomerycznych

(Schemat 2.37).""!
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Schemat 2.37 Receptory na bazie 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitolu (2.118)

Inng metode syntezy receptorow o strukturze diaza-18-korony-6 zawierajacych szkie-
let cukru prostego opracowali Jurczak i Pietraszkiewicz.''>'"? Benzylidenowa pochodna glu-
kozydu metylu 2.130 alkilowali bromooctanem tert-butylu, a powstaly po redukcji diestru
2.131 diol przeksztatcili w ditosylan 2.132. Zwigzek ten poddali nastepnie makrocyklizacji,
uzyskujac kilka diazakoron 2.133-2.135 (Schemat 2.38). W podobny sposéb otrzymali ma-
krocykliczne pochodne mannozy (2.136-2.138) i galaktozy (2.139-2.141) (Rysunek 2.4).

COLEt

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

P o)
0 -0 0
_ K/Ea) oo Lon
- Et = M
Ph 2 Ph °
' 2.134 (65%) 2.135 (90%)
a e

COBu OMe oTs OMe (\N/\

\\O \\O

b, c d j
—_— —_—
-0 -0 o)
_ co,Bu OYO K/OTs OYO K/ E\)
Ph 2.131 (95%) Ph 2132 (77%) Ph 2.133 (30%)

a) BrCH,CO,'Bu, Bu;NHSO,, CsH, 50% NaOH, 30 min, 10 °C; b) LAH, THF; ¢) TsCl, Et;N, CHCls, noc, 4 °C;
d) (CH,OCH,CH,NH,),, 40% KF/Al,05, MeCN/THF, rfx, 20 h;
e) (CH,OCH,CH,NHCO,Et),, NaH, KBr, DMSO, 1t, 72 h; f) LAH, THF.

Schemat 2.38 Receptory otrzymane z D-glukozydu metylu
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Rysunek 2.4 Receptory na bazie D-mannozy (2.136-2.138) i D-galaktozy (2.139-2.141)

Dodatkowo makrocykliczne diaminy zostaty wykorzystane w syntezie kryptandow ty-
pu [2.2.1] 2.144-2.146''*'" (Schemat 2.39).
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a) (ICH,CH;),0, aceton, 8 kbar, 25 °C, 20 h; b) PhsP, DMF, rfx; ¢) O(CH,COCl),, Et;N, PhMe, 3 h; d) LAH, THF, 5 dni.
Schemat 2.39 Synteza kryptandow typu [2.2.1] (2.144-2.146) z cukrow prostych

Nieco inng metodologi¢ syntezy eterow koronowych typu 1,10-diaza-18-korona-6 i
kryptandow typu [2.2.2] z benzylidenowych pochodnych cukréw prostych zaproponowala
grupa Toke.''® Diol 2.130 zostat poddany alkilowaniu kwasem chlorooctowym, a powstaty
produkt przeksztatcono w chlorek kwasowy 2.147. Reakcja tego prekursora z 1,10-diaza-18-
korong-6 doprowadzila do zwigzku 2.148, ktory nastgpnie zredukowano do diaminy 2.149
(Schemat 2.40). W drugim wariancie, chlorek kwasowy 2.147 poddano reakcji z 1,10-
diamino-4,7-dioksadekanem, otrzymujac diamid 2.150, ktéry zredukowano do diaminy. Na-
stepcza reakcja z chlorkiem kwasu dikarboksylowego doprowadzita do izomerycznego,

wzgledem 2.148, kryptandu 2.151 (Schemat 2.40).
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o \OH o O o O o j
a.b c
~NOH T ) - o) Oj 0
o\;/o o\_/o koocn o\:/o KWN\)
Ph Ph Ph X
2.130 2.147 2.148 X = O (21%)
e l 2.149 X = H, (87%) ~Jd

e o) Ee) 0
g
) 0 - O95o0
o N 0._0 K/N\”)
2.150 (28%) Ph 2151 9%) °
a) CICH,CO,H, ‘BuOH/BuOH, 24h, rfx; b) (COCl),, CHCL, Py (kat.), 1t, 40 h; ¢) 1,10-diaza-18-c-6, Et;N, PhMe/CHCL, 20

h, rt; d) LAH, THF, rfx, 2h; ) (CH,OCH,CH,NH,),, PhMe/CHCl;, 20 h, 20 h; f) LAH, THF, rfx, 2h;
g) (CH,OCH,COCI),, PhMe/CHCI3, 20 h, rt.

Schemat 2.40 Synteza kryptandow typu [2.2.2] z wykorzystaniem pochodnej glukozy 2.130

Grupa Toke wniosta réwniez znaczacy wktad w rozwdj metodologii syntezy uktadow
o strukturze monoaza-15-korony-5, w ktdrych syntezie ponownie wykorzystata benzylideno-
wa pochodng glukozydu metylu 2.130 (Schemat 2421w wyniku alkilowania grup -OH
eterem bis-2-chloroetylowym w warunkach dwufazowych powstat podand 2.152, ktory w re-
akcji z tosyloamidem zostal nastepnie przeksztalcony w N-tosylowang aza-korong 2.153.
Usunigcie grupy tosylowej z uzyciem amalgamatu sodu (w tych warunkach grupa benzylide-
nowa pozostata nienaruszona) doprowadzito do makrocyklicznej drugorzedowej aminy 2.154.
Podand 2.152 przeksztatcono rowniez w dijodek 2.155, z ktorego otrzymano szereg aza-koron
2.156 w reakcjach z pierwszorzedowymi alifatycznymi i aromatycznymi aminami. Autorzy
dodatkowo usungli zabezpieczenia benzylidenowe w zwigzkach 2.153 i 2.156, a wolne grupy
—OH poddali acylowaniu i alkilowaniu. Toke 1 wspotpracownicy zsyntezowali rowniez aza-
korone 2.158, w ktorej atom azotu byt fragmentem podjednostki pirydynowej.''® Sposrod
trzech testowanych drog makrocyklizacji najefektywniejsza okazata si¢ $ciezka, w ktorej ho-
mologowany diol 2.157, wywiedziony ze zwigzku 2.130, poddany zostal reakcji z ditosyla-
nem 2,6-pirydynodimetanolu (40% wydajnosci) (Schemat 2.42).
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OMe o™ OMe (\o/\

~0

o Lo J

Ph 2.130 Ph 2152X=Cl —— Ph  2153R=Ts
2455 X =1 :d 2154R=H < ¢
2.156 R = Alil, aryl

a) (CH,CH,CI),0, BuyNHSO,, 50% NaOH, 14 h, rt, 80%; b) TsNH,, K,COs;, DMF, rfx, 42%; c) 4% Na/Hg,, Na,HPO,,
MeOH, rfx, 92%; d) Nal, aceton, 24 h, rfx, 92%; ¢) RNH,, Na,COs;, ACN, rfx, 32-71%.

Schemat 2.41 Synteza monoazakoron na bazie glukozydu metylu

OMe C_)M OMe //\o
o A OH B
" OH .
0. © K/OH
Ph 2.130 Brn  2.157 (62%) F%h 2.158

(40%)
a) CICH,COOH, NaH, DMF, 100 °C, 40 h, 78%; b) NaBHy,, I,, THF, rt, 5 h, 80%; c¢) NaH, DMF, 60 °C, 40 h.
Schemat 2.42 Synteza monoazakorony 2.158 z podjednostka pirydynowa

Dzietem wegierskich badaczy byty diaminy 2.159 i 2.160, ktore otrzymali w reakcjach

podandu 2.155 odpowiednio z etylenodiaming oraz 1,2-fenylenodiamina (Schemat 2.43).'"’

QMe (\0/\ QMe O(\o/ﬁl OMe (\0/\

O HN

b

-0 o} | ” -
6_6 L_o 6 Lo/ o_o6 L_o
BPh 2.159 Ph 2.155 Ph 2.160
(37%) (57%)

a) H,NCH,CH,NH,, Na,CO3, ACN, rfx; b) 1,2-fenylenodiamina, Na,CO3, ACN, rfx.
Schemat 2.43 Synteza chiralnych 1,4-diaza-18-koron-6

Grupa Toke zaproponowala metode syntezy aza-koron, w ktorych atom azotu taczyt

3.1%% Jako kluczowy blok bu-

si¢ bezposrednio z podjednostka cukrowa w pozycji C-2 lub C-
dulcowy w syntezie uktadow z atomem azotu w pozycji C-2 zostat wykorzystany epoksyd
2.161, ktory w reakcji z etanoloaming przeksztatcono w diol 2.162. Pochodne o strukturze
eteru 15-korony-5 (2.163) i 18-korony-6 (2.164) powstaty w reakcjach z ditosylanem glikolu
tri- oraz tetraetylenowego. Z kolei epoksyd 2.165 (diastereoizomer wzglgdem 2.161) reago-
wal z etanoloaming w pozycji C-3, w wyniku czego powstat diol 2.166. Reakcje z ditosyla-

nami doprowadzity do analogicznych aza-koron 2.167 i 2.168 (Schemat 2.44)."*!
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OMe //\O’§7n

OMe OMe
o : o/\lﬁ o NH
(O:X (Q’ OTs o
: “OH = "0 }
e b et (e}
0._0 o__0

Ph 2.161 Ph 2.162 (70%) Ph 2.163 n =1 (24%)
2.164 n = 2 (25%)

C?)Me QMe ({/\O/\lﬁ ?Me //\O n
~ OH n 5
O (0]
0 4 0 OTs  OTs
: " "'NH ’NH ‘}—
=t st C
0_0 o_6 L_on o

Ph 2.165 Ph 2.166 (79%) Bh 2167 n=1(21%)
2.168 n = 2 (22%)

a) H,NCH,CH,OH, 140 °C, 5-6 h; b) ‘BuONa, ‘BuOH, 1,4-dioksan, 20 h; ¢) NaH, DMF, 80 °C.
Schemat 2.44 Syntezy regioizomerycznych monoazakoron

Kolejna klasa receptorow, w ktorych uktad makrocykliczny powstat w wyniku pota-
czenia poprzez odpowiedni linker grup 3-OH i 4-OH, zostata otrzymana w grupie Bako.'”'
Pod wptywem reduktora (LAH) epoksyd 2.161 ulegat otwarciu, w wyniku czego powstata
pochodna 2-deoksyglukozy 2.169. Usunigcie grupy benzylidenowej (H,/Pd) doprowadzito do
triolu 2.170, ktory ulegal reakcji Mitsunobu z p-metoksyfenolem, dajac produkt 2.171 zabez-
pieczony w pozycji C-6 (Schemat 2.45). Potraktowanie epoksydu 2.161 NBS, a nastgpnie me-
tanolanem sodu doprowadzito do bromoalkoholu 2.172 z nienaruszonym pier§cieniem oksira-
nowym. W dwoch kolejnych reakcjach redukcji najpierw zostal usunigty z czasteczki atom
bromu (H,/Pd), a potraktowanie epoksyalkoholu 2.173 wodorkiem litowoglinowym dopro-
wadzito do diolu 2.174 (Schemat 2.45).

OMe OMe OMe
o) o)
. C .
v~ "OH v~ "OH
omte OH OH PMBO OH
i 2.169 2.170 2.171
"o (59%) (99%) (60%)
\\
OMe OMe OMe
. o Y. o)
2.161 <O e /O‘@ f, /O
Ph - -~ "'OH
r OH OH
2.172 2173 2.174
(98%) (60%) (46%)

a) (n-C4Hy)4N[BH,], C¢Hg, rfx; b) Ho/Pd/C, DCM, MeOH; ¢) p-metoksyfenol, DIAD, PPh;, THF, rfx;
d) i. NBS, CCl, CaCOs, rfx; ii. MeONa, MeOH; e) H,/Pd/C, MeOH, 10 bar, 60 °C; f) LAH, THF, rfx.

Schemat 2.45 Otrzymywanie blokéw budulcowych 2.171 1 2.174
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Opracowana wczesniej dla benzylidenowych pochodnych glikozydéw metylu metodo-
logia przedtuzania i faczenia obu koncoéw okazata si¢ skuteczna réwniez w przypadku dioli
2.171 1 2.174. Alkilowanie eterem bis-2-chloroetylowym i nastepcza reakcja z jodkiem sodu
doprowadzily do prekursorow 2.175 i 2.176, ktore nastepnie przeksztatcono w kilka eterow

lariatowych 2.177 i 2.178 w reakcjach z pierwszorzegdowymi aminami (Schemat 2.46).

o™ o

MeO/,, ‘\\OH MeO/,, ‘\\o | Meo/,, ‘\\O
a,b c N—-R’
()q\j"’OH — %o o © "’o\\/o\)
o
2.171 R = OPMB 2.175 R = OPMB (51%) 2177 R = OPMB (79-84%)
2174R=H 2176 R = H (44%) 2178 R = H (30-46%%)
a) (CH,CH,C1),0, BuyNHSO,, 50% NaOH; b) Nal, aceton, rfx; ¢) RNH,, Na,CO;, ACN, rfx.
Schemat 2.46 Synteza monoazakoron 2.177 i 2.178 na bazie 2-deoksy-D-glukozy
Po sprawdzeniu zdolno$ci otrzymanych aza-koron do kompleksowania prostych ka-
tionow (Na', K, etc.) zwiazki te byly testowane jako ligandy w syntezie asymetrycznej. We-
gierscy badacze wykazali, ze niektore z chiralnych aza-koronandow sg uzytecznymi kataliza-

torami przeniesienia mi¢edzyfazowego w reakcjach takich jak addycja 2-nitropropanu do chal-

122,123 124,125 -

. 126,12
i reakcja Darzensa'*®'?’

konu, epoksydacja chalkonow pomigdzy aromatycznymi
aldehydami i ketonami arylowo-chlorometylowymi.

Interesujaca strategi¢ syntezy diaza-koron o symetrii C, z wbudowanymi dwiema pod-
jednostkami cukrowymi o strukturze piranozy zaproponowali Xie i wspolpracownicy.'** Wy-
chodzac z odpowiednio zabezpieczonego C-glukozydu allilu 2.179, autorzy przeksztatcili ole-
fing w azydoaldehyd 2.180, ktory nastgpnie poddali tandemowej makrocyklizacji Staudinge-
ra/aza-Wittiga (SAW), otrzymujac diiming 2.181. W tej przemianie zamiast trifenylofosfiny
wykorzystali zwigzang z polimerem difenylofisfine, gdyz proby doczyszczania mieszaniny na
kolumnie chromatograficznej z zelem krzemionkowym konczyty si¢ degradacja produktu.
Nastepcza redukcja ugrupowan iminowych doprowadzita do oczekiwanej makrocyklicznej
diaminy 2.182.W podobny sposob otrzymali dwa kolejne receptory, w ktdrych grupy mety-
lowe zastgpili metoksymetylowymi (2.183) 1 benzylowymi (2.184) (Schemat 2.47).

Wykorzystujac odwracalnos¢ reakeji Michaela, grupa Xie przeprowadzita epimeryza-
cj¢ w pozycji C-1 pierScienia piranozowego i otrzymata azydoaldehyd 2.185. Powstata w wy-
niku tandemowe;j reakcji SAW diimina 2.186 zostata przeksztalcona w epimeryczng wzgle-
dem 2.182 diaming 2.187 (Schemat 2.47).

Obie diaminy wykorzystano w syntezie fluorescencyjnych czujnikéw 2.188 1 2.189 se-

lektywnych wzgledem jonow Cu®" (Rysunek 2.5).'*
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OBn
MeO,,, .OMe MeO,, \OMe
o ) b ’ Lo
MeOr - MeO' - j
. 0 a0
BnO  OMe BnO  OMe
2.179 2.180 (76%) MeO"™ “OMe MeO" Y~ “OMe
OBn
2.181 2.182 (69%

MeO+

BnO  OMe
2.185 (84%)

S e

MOMO -

2.187 (60%)

"O
"O

2.183 (74%) 2.184 (65%)

a) OsOy (kat.), NalOy, 2,6-lutydyna, dioksan/H,O (3:1), rt, 30 min; b) Ph,P-polimer, THF, Ar, rt, 20 h;
¢) i. NaBH(OACc);, THF, 1t, 20 h; ii. 10% Pd/C, MeOH, rt, 24 h; d) Zn(OAc),, 0.6 M MeONa/MeOH, rt, 3 dni.

Schemat 2.47 Synteza diazakoron o symetrii C, z podjednostkami piranozowymi

R

’

HN

(0]
/. OMOM

MOMO N O
¥ o] OBn
oo 5 See
~— N OMOM
MoMO  —/
o}
NH
R
2.188

Rysunek 2.5 Fluorescencyjne czujniki na bazie diazakoron 2.188 i 2.189

Komplementarna metoda syntezy diaza-koron o symetrii C,, ktorych rdzen stanowig

130

2.190 poddany zostat selektywnej redukcji do azydoaldehydu 2.191 (Schemat 2.48). Niestety,
zamiast oczekiwanej dimeryzacji w redukcyjnych warunkach (H,/Pd) autorzy zaobserwowali
wewnatrzasteczkowa cyklizacje, prowadzaca do zwigzku 2.192. Epimeryzacja przy atomie

wegla C-1 umozliwita powstanie uktadu 2.193, w ktorym podstawniki w pozycjach C-1 1 C-4
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furanozy przyjety orientacje trans. Powstajacy jako produkt przejsciowy w warunkach reduk-

cyjnych aminoaldehyd dimeryzowat do diiminy, ktora nast¢pnie ulegala redukcji do diaminy

2.194.
N3 CO,Me

o_ 0
> 2190 / )Q 2.191 )Q 2.192

(64%) (65%)
N5 CHO
k@nn/ E/(
o0
2.193 2.194
(75%) (80%)

a) DIBAL-H, -78 °C, DCM; b) H,, Pd/C, MeOH; c) Zn(OAc),, MeONa, MeOH.
Schemat 2.48 Synteza diazakorony 2.194 o symetrii C, z podjednostkami furanozowymi

Epimeryczng wzgledem 2.194 makrocykliczng diamine 2.199 autorzy otrzymali alter-
natywng metoda, w ktorej azydoester 2.190 przeksztalcili niezaleznie w aminoester 2.195
oraz azydokwas 2.196. W wyniku sprzegania grupy aminowej z karboksylowa powstat dimer
2.197, ktoéry po redukcji grupy azydowej ulegat wewnatrzczasteczkowemu amidowaniu, pro-
wadzac do diamidu 2.198. Redukcja grup amidowych doprowadzita do C,-symetrycznej dia-
miny 2.199 (Schemat 2.49).

HoN COzMe
a o

N Co,Me o 0
e 2 < 2195
(92%) «
—>
CO,H
>< 2.190 \Q) CO,Me

(5 b
)Q 2.197
)Q 2.196 (81%)
0% 2.198 X = O (87%)
(90%) 2199 X = H, ( 67%ze

a) H,, Pd/C, MeOH; b) NaOH, THF, H,0; ¢) DEPC, Et;N, DMF; d) K,COs, MeOH; e) LAH, THF, mikrofale
Schemat 2.49 Synteza epimerycznej wzglgdem 2.194 diazakorony 2.199 z podjednostkami furanozowymi
Wu 1 wspotpracownicy poddali makrocykliczng diaming 2.194 alkilowaniu i otrzymali
dwa fluorescencyjne sensory z podjednostkami: antracenowa'”' (2.200) i pirenowa'** (2.201)
(Rysunek 2.6). Receptory te okazaty si¢ by¢ uktadami, ktore z wysoka selektywnoscig rozpo-
znaja jony Cu®" i Hg*". Autorom udato si¢ réwniez zsyntezowaé¢ kawitand 2.202, ktory sku-

133,134
tecznie rozpoznaje jony Cu”" oraz HSO.
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Rysunek 2.6 Receptory otrzymane z diaminy 2.194

Pierwsze analogi eterow koronowych (zawierajace jedynie atomy tlenu jako heteroat-
omy), w ktorych cze$¢ cukrowa stanowita sacharoza, zostaly otrzymane w grupie Jaro-
sza.* %135 7wiazki te oddzialywaly przede wszystkim z jonami sodu i potasu, natomiast
bardzo stabo rozpoznawaty jon amoniowy. Dopiero wprowadzenie przynajmniej jednego
atomu azotu w obreb makrocyklicznego pierscienia spowodowato znaczacy wzrost zdolno$ci

kompleksujacych jon NH,".

HO OH M;) §Ms 2 §|
o) 0 0 0
\\6 6 \\6' 6 \\6'
BnO 3 BnO 3 b BnO 3
BnO:.. 7 BnO. o o — BnO... o 0o
N R OBn D OBn
/,O\ //o\ / I/O\ v
H BnO . = BnO B =
OBn OB OBn OBn OBn OBn
2.81 2.203 (90%) 2.204 (77%)
Bn\/—\?:n BnHN NHBn I|3n
Y c S f "
0 o o) 0
6 \e d 6 \e }
N BnO N
BnO/,, an,O o ~— BnO... 0 [ © Bno- Koi
, 1$Q‘OBn "L)‘gQ*OBn o Bn
o) - - BnO 7
BnO H =~ BnO 5 =
OBn OBn OBn OBn OBn
2.207 (55%) 2.206 (70%) 2.205 (73%)

a) MsCl, Et;N, DMAP (kat.), DCM; b) Nal, aceton, rfx, 6h; ¢) BaNH,, Na,CO;, ACN, rfx, 50 h;
d) TsOCH,CH,0Ts, Na,CO;, ACN, rfx, 48 h.

Schemat 2.50 Otrzymywanie pochodnych 2.205 2.207 na bazie sacharozy

W syntezie pierwszego ukfadu aza-koronowego'*® 2.205 Listkowski wykorzystat diol
2.81, ktory przeksztalcit w dimesylan 2.203, a nastgpnie w dijodek 2.204. Reakcja z benzylo-
aming prowadzona we wrzacym acetonitrylu doprowadzita do oczekiwanego produktu 2.205
(Schemat 2.50). Dimesylan 2.203 okazat si¢ rowniez uzytecznym blokiem budulcowym i po-

stuzyl Lewandowskiemu w syntezie diazakorony 2.207.” Reakcja z kilkukrotnym nadmiarem
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benzyloaminy sprzyjata powstawaniu diaminy 2.206, ktora reagowata z ditosylanem glikolu
etylenowego, dajac oczekiwany zwigzek makrocykliczny 2.207 (Schemat 2.50).

Lewandowski otrzymat rowniez analogi triaza- 2.209 i tetraza-koronowy 2.210, wyko-
rzystujac jako platforme diaminodiol 2.96.” Otrzymany po aktywacji grup —OH prekursor
2.208 zostat poddany reakcjom z benzyloaming i N,N’-dibenzyloetylenodiaming, w wyniku
ktorych powstaty oczekiwane produkty 2.209 i 2.210. Z kolei diamina 2.94 postuzyta w syn-
tezie zwigzku tetraza-koronowego 2.211, w ktorym podstawniki benzylowe przy dwoch ato-
mach azotu zostaly zastgpione grupami tosylowymi (Schemat 2.51).

Bn — Bn RO OR Bn

N N |
: N
(7 ) 8 g Bn\’\ll/\ /\N/Bn
Bn—N N\—Bn n~N N—Bn 6 \o
° BnO :‘\GI c ° BnO ; BnO BnO s
BnO,, o o] BnO.., N o0 \°?
1 OBn , N OBn
Lo PN I.O\\ v
o - BnO O : :OB
BnO - Z n E = n
C)Bn OBn OBn OBn OBn
2.210 (55%) 2.208 R = Ms (90%) 2.209 (60%)
a 296 R=H
Ts\ — ;I's
Ts, /—\ s N N
Bn Bn N N
\ /
NH HN\ Bn—N N\_Bn
6 NGE 6 NS
BnO _ ¢ OTs  TsO BhO _ S
BnO.. .~ ~0 [ O d BnO.. >0 [ O
AN OBn LI 0Bn
Bno” L O Bno” Y O oL
OBn OBn OBn n
2.94 2.211 (49%)

a) MsCl, Et;N, DMAP (kat.), DCM; b) BaNH,, Na,COs, ACN, rfx, 48 h;
¢) BaNHCH,CH,NHBn, Na,CO3, ACN, rfx, 48 h; d) Na,CO3, ACN, rfx, 96 h.

Schemat 2.51 Synteza analogéw triaza- 2.209 i tetraza-koronowych 2.210 i 2.211 z podjednostka sacharozy
Badania wlasciwosci kompleksujacych otrzymanych zwigzkéw wzgledem obu enan-
cjomeroéw chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego wykazaty, Ze kilka z nich rozpoznaje ka-

tion 1-(S)-fenyloetyloamoniowy z bardzo wysoka enancjoselektywnoscia (Tabela 2. 1.5

Tabela 2.1 State trwatosci kompleksow zwiazkow aza-koronowych
z enancjomerami chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego w CDCl;

Receptor (S)—PEA-IHCI (R)—PEA-1HC1
K, [M] K, [M']
2.207 946 a
2.209 1266 837
2.210 265 a
2.211 a a

a — brak oddziatywania receptora z kationem amoniowym
(na podstawie widma 'H NMR)
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Inng strategi¢ syntezy modyfikowanych analogdéw aza-koronowych zaproponowat Po-
topnyk.'** Aminoalkohol 2.85 poddat reakcji Garegga-Samuellsona, lecz zamiast oczekiwa-

nego zwiazku 2.212 otrzymat makrocykliczng drugorzedowa aming 2.213 (Schemat 2.52).

H,N OH B HN gI
0 o 0
\e 6 \e
S _a_ BnO N
BnO... ™0 | ©
OBn _,j O OBn
Bro” Y O & = OB
n - ~ ~ n
OBn OBn OBn OBn
2.212 2.213 (79%)

a) PhsP, imidazol, I,, PhMe, rfx, 4 h

Schemat 2.52 Otrzymywanie monoaza-korony 2.213 w tandemowej reakcji Garegga-Samuellsona

Zwiazek ten okazal si¢ cenng platforma w syntezie modyfikowanych uktadoéw aza-
koronowych, gdyz umozliwit wprowadzenie do uktadu podstawnikéw, ktorych wiasciwos$ci
steryczne 1 elektronowe sg inne niz grupy benzylowej (Schemat 2.53). Badania zdolnosci
kompleksujacych otrzymanych receptorow wykazaty, ze w wigkszos$ci przypadkow zastapie-
nie grupy benzylowej innym podstawnikiem zwigkszato trwalo$¢ kompleksu z chlorowodor-
kiem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym przy jednoczesnym zachowaniu bardzo wysokiej enancjo-

selektywnosci (Tabela 2.2).

2.205R =Bn

2.214 R = 4-MeO-CgH4CH,
2.215 R = Pirydyno-2-ylmetyl
2.216 R = Aliil

2.217 R = CH,CO,Me

2.218 R = CH,CH,OMe

a) RX, K,CO;, DMF, 100 °C, 4 h

Schemat 2.53 Alkilowanie makrocyklicznej aminy 2.213

Tabela 2.2 Stale trwatosci kompleksow modyfikowanych monoaza-koron
z enancjomerami chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego w CDCl;

Wydajnosé | (S)-PEA-HCI | (R)-PEA-HCI
Receptor R X y[%{] K, [M"] K, [M"]
2.205 Bn Br 73 70+7 a
2.214 4-MeO-C¢H,CH, | CI 77 140+10 a
2.215 | Pirydyno-2-ylmetyl | Br 65 317433 67+6
2.216 Allil Br 68 427+42 a
2.217 CH,COMe Br 72 623448 a
2.218 CH,CH,OMe Br 67 733469 a

a — brak oddziatywania receptora z kationem amoniowym
(na podstawie widma 'H NMR)
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Potopnyk postanowil réwniez analogi diaza-koronowe.*® Oczekiwat, ze zwigzki te be-
da tworzy¢ trwalsze kompleksy z (S)-PEA-HCI niz zwigzek 2.205, i rownocze$nie beda bar-
dziej enancjoselektywne niz zwiazek 2.209. W opracowanej metodologii syntezy ,,niesyme-
trycznych” receptorow wykorzystat amidoester 2.110 (otrzymany z alkoholu 2.100, patrz
Schemat 2.34 i Schemat 2.35), ktory zredukowat do aminoalkoholu 2.219. W wyniku reakcji
Garegga-Samuellsona otrzymatl pochodng 2.220, w ktorej jeden z atomoéw azotu przyltaczony
byl do fruktozy w pozycji C-6’ (Schemat 2.54).

oo  Bn 0 Ho  Bn

Py R

(:)Bn

:OBn
2.219 (73%) 2.220 (72%)

a) LAH, THF, rfx, 1,5 h; b) Ph3P, imidazol, I,, PhMe, rfx, 4 h
Schemat 2.54 Synteza diaza-korony 2.220
Regioizomeryczny wzgledem 2.220 zwigzek 2.222 zsyntezowal w analogiczny spo-

sob, wychodzac z amidoestru 2.101 (Schemat 2.55).

Bn~

NH Bn
|
N
Bn\l/\
o N o)
N3 b 6 \e
Lo —Bno._~o"¢ o
. @‘OBn 1@‘08n
11N / /I'O\\ /
- BnO z Z
OBn OBn OBn
2.101 2.221 (84%) 2.222 (74%)

a) LAH, THF, rfx, 2 h; b) PhsP, imidazol, I, PhMe, rfx, 4 h
Schemat 2.55 Synteza regioizomerycznej wzgledem 2.220 diaza-korony 2.222
Badania ,,niesymetrycznych” receptorow 2.220 i 2.222 wykazaty niezwykle istotny
wplyw miejsca przylaczenia atomu azotu do dwucukru na ich wilasnosci kompleksujace
wzgledem enancjomerdow chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego (PEA-HCI; Tabela 2.3).
Zwiagzek 2.220 rozpoznawatl jedynie (S)-PEA-HCI 1 tworzyt z nim trwalszy kompleks niz
zwigzek 2.222, ktory oddzialtywal réwniez z (R)-PEA-HCI.
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Tabela 2.3 State trwatosci kompleksow zwigzkow diaza-koronowych (2.220 i 2.222) oraz monoaza- (2.205)
i triaza-koronowych (2.209) z enancjomerami chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego w CDCl;

Receptor (S)Klﬁﬁ/[_ﬁa (R)KIZIEC[_{;CI
2.205 70£7 a
2.220 309+23 131+6
2.222 522433 a
2.209 1266 837

a — brak oddzialywania receptora z kationem amoniowym
(na podstawie widma 'H NMR)

Synteza zwigzkéw makrocyklicznych o symetrii C, z dwiema czasteczkami sacharozy
okazala si¢ znacznie bardziej wymagajagcym zadaniem, jednak i w tym przypadku grupie Ja-

. . , e . . . . , . 1
rosza udato si¢ po wielu wezesniejszych niepowodzeniach osiagnaé¢ zamierzony cel.'>

N3—_s & . N3— 6 6 o]
'—OSiR —OH _
BnO s ns BnO R (0] & — —
BnO.. "0 [ @ BnO.. 0 [ @ N
e oBn _2 , e OBn \ ¢ =
7 ‘0 '- 7 ‘0 - o % 0
BnO = OBn BnO z OBn
OBn OBn 2.224 2.225
2.106 b (z 2.224) 29-502/3
lub c (z 2.225) (95%)
BnOo, ©OBn BnO, OBn

"o

Bn
BnO'" "0, 3 : ",
o i~ 0
=N OB NH =N OB
N N BnO ©O / : 2 N N BnO ©O / :
O\)Q/ ® : O\)Q/ ¢ By
6™~0OR NH, (s'—Nj
—_—
io% & —~OR e i 6—N
— <
Ns "\ BnQ o oB Ny 0™ HOB
N Vg g e N g oen
o nQOr:- S
10 B

BnO::-

/ f) n / "0 an
B0 DBn Bnd  bBn
2.226 R = H (z 2.224; 85%) 2.230 (z 2.228; 25%)
d |: 2.227 R = H (z 2.225; 80%) 2.231 (z 2.229; 20%)
2.228 R = Ms (95%) d
2.229 R = Ms (95%)

a) TBAF, THF, rt; b) 2.224, Cul, DIPEA, ACN, 60 °C, 24 h; ¢) 2.225, CuSQy, askorbinian sodu, ‘BuOH, H,O (1:1), rt, 48 h;
d) MsCl, Et;N, DMAP (kat.), DCM, rt, 4 h; ¢) H,NCH,CH,NH,, Na,COj3, templat, ACN, rfx, 48 h.

Schemat 2.56 Otrzymywanie makrocyklicznych pochodnych sacharozy o symetrii C,

W realizacji zadania Lewandowski wykorzystat zwiagzek 2.106 jako kluczowy blok
budulcowy. Otrzymany z niego azydoalkohol 2.223 poddat 1,3-dipolarnej cykloaddyc;ji z lin-
kerami o symetrii C, (2.224 1 2.225), w wyniku ktorej otrzymat dimeryczne addukty 2.226 1
2.227 (Schemat 2.56). Po aktywacji grup -OH dimesylany 2.228 1 2.229 ogrzewal z etyleno-
diaming, jednak docelowy produkt 2.230 otrzymat jedynie w przypadku tacznika zawieraja-
cego pirokateching z niewielka wydajnoscig 10%. Drugi z prekursorow 2.229 w tych warun-

kach nie reagowal wcale. Dopiero zastosowanie chlorowodorku estru metylowego
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L-fenyloglicyny jako templatu umozliwito powstanie oczekiwanego makrocyklicznego pro-
duktu 2.231 z wydajnosciag 20%, jak rowniez podniosto wydajnos¢ produktu 2.230 do 25%.
Co ciekawe, chlorowodorek estru metylowego D-fenyloglicyny nie powodowat zadnych reak-
cji. Uzyskane przez Lewandowskiego wyniki sg pierwszym przyktadem wykorzystania pro-

stych naturalnych zwigzkéw jako templatow w syntezie uktadow makrocyklicznych.

2.2.2. Wykorzystanie cukrow w syntezie makrocyklicznych ukladow bis-amidowych
Jeden z pierwszych przyktadow zastosowania pochodnej cukrowej do otrzymywania
makrocyklicznej pochodnej typu 18-korona-6 z grupami amidowymi przedstawita grupa

Inouye.'*’ Stosujac procedure Carmacka'*! i Feita'*?

, autorzy otrzymali z estru dietylowego
kwasu L-winowego 2.232 2,3-O-izopropylideno-L-treitol (2.233), a nastgpnie 1,4-dibenzylo-
L-treitol (2.234), ktory przeksztatcili w chlorek kwasowy (2.235). W reakcji z 4,7-dioksa-
1,10-diaminopentanem, prowadzonej w technice wysokich rozcienczen, otrzymali makrocy-

kliczny diamid (2.236) (Schemat 2.57).

o) HO BnO
EtO)L"' OH A L. o >< b L. oH
EtO\HiOH Hio HiOH
O 2232 HO 3233 BnO 5234
o) C
Hk 2 cocl
" SNy e g
. j NH, NH, 2
([o e d Hio
BnO K”/N\) BnO kCOCI

O  2.236 (23%) 2.235

a) i. aceton, H,SO,, eter naftowy, rfx, 9 dni, 82%; ii. LAH, Et,0, rfx, 30 min, 64-87%; b) i. NaH, BnBr, THF, rt, 17 h; ii.
HCI, MeOH, rfx; 5 h; ¢) CICH,CO,H, ‘BuOK/BuOH, rfx, 10 h, 43%; ii. (COC1), C¢Hg; d) (COCI),, C¢Hy, 40 °C, Sh, 23%.

Schemat 2.57 Synteza makrocyklicznego diamidowego receptora 2.236 na bazie L-treitolu

Interesujaca koncepcje syntezy diazakoronandow przedstawilta grupa Jurczaka.'®’

Wywiedziony z kwasu L-winowego 2,3-O-benzylideno-L-treitol (2.237), autorzy przeksztalci-
li w diaming 2.238 oraz diester 2.239, ktdre nastgpnie wykorzystali w syntezie kilku diazako-
ronandow (2.240-2.243). Kluczowy w calej syntezie etap makrocyklizacji przeprowadzili
jednak w odmienny sposob. Zamiast klopotliwych w pracy chlorkéw kwasowych autorzy
wykorzystali diestry, ktore reagowaly z aminami z dobrymi wydajno$ciami (Schemat 2.58).
Udowodnili tym samym, ze metoda ta ma charakter ogolny, gdyz we wcze$niejszych pracach

wykazali jej uzyteczno$é w syntezie achiralnych diazakoronandow'**'*>!%® i kryptandow.'*’
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OH NH,

Qone
T T e f e f

COzMe 2.238

2.239 2.237 (58%) 2.241 o

@ NH2
(25%) (32%)
d
M

Hﬂ

Ph—<2:[: Ph—< :{_:: OD Ph—( {NH 0): ><

—NH O

H

N\)

O 2240 O 2.242 O 2.243
(39%) (20%) (49%)

a) PhthNH, PPh, DEAD, THF, rt, 48h; b) N,H,-H,0, ‘PrOH, rfx, 8 h; ¢) PPh;, DEAD, THF, rt, 48 h;
d) MeOH, 1t, 8 kbar, 48 h; ) MeOH, rt, 7 dni; f) MeOH, 12 kbar, rt, 48 h; g) MeOH, DBU, rt, 21 dni.

Schemat 2.58 Otrzymywanie diazakoronandéw 2.240-2.243 pochodnych L-treitolu

W dalszych pracach grupa Jurczaka udoskonalila procedure syntezy chiralnych diaza-
koronandéw z udzialem estrow i amin, a jako modelowy obiekt wybrata wspomniany juz
wezesniej 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitol 2.118."* Z racji napotkanych trudnosci
podczas syntezy diestru metylowego autorzy postanowili otrzymac analogiczny diester fert-
butylowy 2.244, ktory jednak nie wstgpowat w reakcje z o,w-diaminami. Badacze odkryli, ze
proces ten mozna wymusi¢ albo poprzez zastosowanie wysokiego cisnienia, albo najpierw
poddajac ester fert-butylowy 2.244 transestryfikacji w obecno$ci metanolu i DBU, albo meta-
nolu, DBU 1 bezwodnego bromku litu, co prowadzi do oczekiwanych bisamidoéw 2.245 i

2.246 (Schemat 2.59).

><O\\ O\‘ o
"OH Ok
4
CO,'Bu 2.245n =1 (30-57%

2.118 2.244 (79%) O 2246 n =2 (39-52%)

COZIBU

a) BrCH,CO,'Bu, TBAC, PhMe, 50% NaOH, rt, 30 min;
b) MeOH, 12 kbar, rt, 48 h; ¢) DBU, MeOH, rt, 21 dni; d) DBU, LiBr, MeOH, rt, 24 h.

Schemat 2.59 Synteza diazakoronandow 2.245 i 2.246 na bazie 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitolu (2.118)
Rowniez z dioli (2.234, 2.237 i1 2.250), pochodnych L-treitolu, zostaty otrzymane estry
tert-butylowe (2.247, 2.251 1 2.252), ktére reagowaty z a,0—diaminami w opracowanych

przez autorow warunkach, dajac diazakoronandy (2.248, 2.249, 2.253-2.256; Schemat 2.60).
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O

co,'8 "
BnO BnO 2 r{/\OAH BnO H(N
‘\\OH a ,\\O NH2 NH2 ‘\\O H ;
— RS

0]
OH (e b, clubd (o) H )
N n

BnO BnO k " BnO \\W
CO,Bu b 2.248 n = 1 (34-56%)
2.234 2.247 2.249 n = 2 (35-64%)

(38%)
o)
/)(OtBu

H( N
H/AT
R :{OH R ofo blubc R1><O:fo
>< —» —_— O
“,_OH 0 “_0 Rz 07™_o0 H JL
K«ofsu \\KN n
2.237R;=H, R, = Ph

2.250 R = R, = Me o © .
2.251 R1 H R2 = Ph (84%) 2.253 R1 = H, R2 = Ph, n=1 (57-65 A))

2.252 R1 R2 = Me (85%) 2.254 R»] =H, R2 =Ph,n=2 (62-80%)
2.255R, =Ry =Me, n =1 (41%)
2.256 R, = R, = Me, n = 2 (33%)

O

a) BrCH,CO,Bu, TBAC, PhMe, 50% NaOH, rt, 30 min;
b) MeOH, 12 kbar, 1t, 48 h; ¢) DBU, MeOH, rt, 21 dni; d) DBU, LiBr, MeOH, rt, 24 h.

Schemat 2.60 Otrzymywanie makrocyklicznych diamidow z L-treitolu

Odkrycie przez grup¢ Jurczaka achiralnych makrocyklicznych receptorow zawieraja-
cych ugrupowanie 2,6-pirydynokarboksamidowe, zdolnych do rozpoznania jonéw halogen-
kowych i octanowych,'* zaowocowato podjeciem prac zmierzajacych do otrzymania chiral-
nych analogéw, ktorych struktura zawieralaby odpowiedni fragment cukrowy o symetrii C,.
Poniewaz koncepcja zakladata wykorzystanie diestrow zawierajacych fragment pirydynowy,
odpowiednie a,m-diaminy (2.258, 2.260, 2.262 i 2.265) zostaly otrzymane z 1,2;5,6-di-O-
izopropylideno-D-mannitolu 2.118 (Schemat 2.61) i 1,4-di-O-benzylo-L-treitolu 2.234

(Schemat 2.62) w sekwencji prostych reakcji."**"*!

><o ><O (\OH ><;5,(\NH2
o _OH _an_ov 0 o

O '/OH O '/O
o K/OH K/NHZ
2.118 2.257 2.258
(64%) (66%)
Xo\\ Xo\\

" o

2. 259 2. 260

(61%) (75%)

a) BrCH,CO,Bu, TBAC, PhMe, 50% NaOH, rt, 30 min; b) LAH, 1,4-dioksan, rfx, 12 h; ¢) PhthNH, PPh;, DIAD, THF, rt, 3
dni; d) N,H4-H,0, EtOH, rfx, 24 h; e) (CICH,CH,),0, BuyNHSO,, 50% NaOH, rt, 2 dni; f) PhthNK, DMF, 90 °C, 24 h.

Schemat 2.61 Synteza diamin (2.258 i 2.260) z 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitolu (2.118)
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BnO fe) O BnO O
o, f L T T
OH NH,

BnO 2234 BnO K/ S

2.261 2.262
d (81%) (67%)

BnO BnO (\NH2
‘\\O AN ‘\\O
o (0

BnO BnO K/OH Bno  L_NH,

2.263 2.264 2.265
(88%) (62%) (74%)

a) (CICH,CH,),0, Buy,NHSO,, 50% NaOH, rt, 2 dni; b) PhthNK, DMF, 90 °C, 24 h; c) N,H, H,0, EtOH, rfx, 8-24 h;
d) AllBr, KOH, PhMe, 90 °C, 24h; e) i. O3, MeOH, -78 °C, 30 min; ii. NaBH,, MeOH/H,0, -21 °C, 16 h;
f) PhthNH, PPh;, DIAD, EtOH, 8 h.

Schemat 2.62 Synteza diamin (2.262 i 2.265) z 1,4-dibenzylo-L-treitolu (2.234)

Docelowe chiralne diazakoronandy (2.268, 2.269) powstaly w wyniku reakcji pomig-
dzy diaminami (2.258, 2.265) i estrami metylowymi z fragmentem pirydynowym (2.266,
2.267). Procesy makrocyklizacji autorzy prowadzili albo pod wysokim ci$nieniem (MeOH,

12 kbar, rt, 48 h), albo pod ci$nieniem atmosferycznym (MeONa, MeOH, rt) (Schemat 2.63).

o
n n >\+\
0
(\]\NHQ (J\” o
o 2.266 m =0 Lo

_2267m=1_
><O 'l’o alubb ><
o KJFNH2
n
2.258 n = 1
2.260n =2
n
BnO K\]\NHZ BnO
\[\o 2.266m =0
2.267 m = 1
0 alubb
BnO K+NH2 BnO Ki'
n
n
2.262n = 1
2.265n=2 (14_42%)

a) MeOH, 12 kbar, rt, 48 h; b) MeONa, MeOH, rt.
Schemat 2.63 Otrzymywanie chiralnych diazakoronandéw (2.268, 2.269) z podjednostka pirydynowa

Nieco inne podejscie w syntezie makrocyklicznych bisamidoéw zaproponowali Sabah 1

152

Hashim. °~ Dwa diole 2.270 1 2.271 alkilowali bromoacetonitrylem, a powstate nitryle 2.272 1

2.273 zredukowali do amin 2.274 i1 2.275. W wyniku reakcji z bezwodnikiem kwasu chloro-
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octowego otrzymali bis-chloroacetamidy 2.276 i1 2.277, ktérych oczekiwang wysoka reaktyw-
no$¢ wykorzystali w syntezie tia- (2.278, 2.279) i aza-koron (2.280, 2.281) (Schemat 2.64).

CN

C12H250 C1oH250 ( C12H250 (\NHz
OH
o~ o WO o
a b
OH — o - ()
o__0
v T TR G
Ph 2270 Gal Ph 2.272 Gal, 88% Ph 2.274 Gal, 86%
2.271 Glc 2.273 Glc, 82% 2.275 Glc, 88%
o)
0
C1oHos0 C1oHz50 N
12H25 //\N 12125 K\H
O H Ke) Cl
(0] : dlube O : c
X 2Pe < |
(o) H\( o , ¢
OYO | Y 0_0 K/N
Ph Ph o)

2.276 Gal, 87%

2,278 Gal, X = S, 85%
2.277 Glc, 85%

2.279 Glc, X =8, 79%
2.280 Gal, X = NBn, 58%
2.281 Glc, X = NBn, 59%

a) BrCH,CN, Buy,NHS0,,50% NaOH, 10 °C, 2,5 h; b) LAH, THF, 0 °C, 1,5 h; ¢) (CICH,CO),0, DCM, 0 °C, 2 h;
d) Na,S-9H,0, EtOH, rfx, 4,5 h; ¢) BnNH,, Na,COs, ACN, rfx, 12 h.

Schemat 2.64 Synteza makrocyklicznych diamidow z cukréw prostych
Interesujacy przyktad taczenia dwoéch zupekie réznych blokow budulcowych zapre-
zentowala grupa Dondoniego.'”® Terminalna diamina 2.282, pochodna o,a’-trehalozy, zostata
poddana reakcji z chlorkiem kwasowym 2.283 przygotowanym z kaliks[4]arenu, w wyniku
ktérej powstal bisamidowy receptor 2.284. Zabezpieczenia benzylowe w czg$ci cukrowej

usuni¢to redukcyjnie (Ho/Pd(OH),) 1 otrzymano zwigzek 2.285 (Schemat 2.65).

NH HoN
2 2 }
0 00—

RO 0 orR T
P P \

RO ©OR RO ©OR ;\ /l S
e c g 0 0
2.282 R =Bn RO o) OR
2.283
rd orrd R

2.284 R = Bn (14%)
2.285 R = H (94%) b

a) DMAP, DCM, tt, 3 h; b) H,, Pd(OH),.
Schemat 2.65 Otrzymywanie hybrydowego uktadu kaliks-[4]-aren-trehaloza
Odmienng klasg hybrydowych zwiazkéw makrocyklicznych, ktore zawieraja w obre-

bie pier§cienia makrocyklicznego czg$¢ cukrowa i aromatyczna, sg glikofany. Jeden z pierw-
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szych przyktadéw syntezy tego typu uktadéw z grupami amidowymi opublikowali Wilcox i
Cowart."™* Zwiazek 2.286 powstaly z polaczenia dwoch czasteczek p-bromofenolu mostkiem
etylenowym poddali litowaniu, a powstatg pochodng litoorganiczng 2.287 wprowadzili w re-
akcj¢ z D-rybofuranolaktonem 2.288 (Schemat 2.66). Po redukcji bis-hemiacetalu 2.289, ktora
przebiegata wysoce stereoselektywnie, usun¢li zabezpieczenia sililowe w pochodnej 2.290 i
otrzymali diol 2.291. W kolejnych dwoch etapach wprowadzili grupy aminowe w miejsce
grup hydroksylowych. W wyniku sprz¢gania diaminy 2.293 z chlorkiem kwasu tereftalowego
otrzymali bisamidowy glikofan, z ktorego usuneli zabezpieczenia izopropylidenowe, otrzy-

mujac docelowy zwiqzek 2.294.

(0] (@]
I J\L ®
2.288 <
O ~—
o T
X L ?
2.287 X = Li /;
2.286 X = Br :‘ a TBSO OTBS
2.289 2.290 R = OTBS (100%) —1d
(100%) 2.291 R =H (80%) e

AN 2.292 R = NPhth (71%)

@
9 o

2.294 /’ 2.203
O O (10%) HoN NH2 (78%)

a) ‘BuLi, pentan, -78 °C; b) 2.281, THF; ¢c) NaBH;CN, PTSA, MeOH, 0 °C; d) HF, 0 °C; e) PhthNH, Ph;P, DEAD, THF;
f) N,H,, C¢Hg, EtOH, rfx; g) chlorek kwasu tereftalowego, Et;N, PhMe, THF, 15%; h) AcOH, 70 °C, 66%.

Schemat 2.66 Synteza glikofanu 2.294 z D-rybofuranolaktonu 2.288

Ciekawym przyktadem syntezy glikofanu jest praca, w ktorej Barrett 1 Mani wykorzy-

stali 4-azydo-4-deoksy-D-glukoze 2.295."

W wyniku czterech reakcji otrzymali z pochodne;j
cukrowej 2.295, 4,4’-metylenodianiliny 2.296 i chlorku kwasu 4,4-metylenodibenzoesowego

2.297 zwiazek 2.298 o zatozonej strukturze (Schemat 2.67).
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TBSO OTBS

a) 2.296, MeOH Q. H

N “INH
er, 78% —O0
e O e O
2,6-lutydyna, 0 °C, 50% OTBS
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Ng'- OH
s , ¢) HCO,NH, Pd/C oTBS 2.296 R = NH,
HO bH EtOH Q O 2.297 R = COCI
2205 d) 2.297, Py, DCM, 0
-78°C, 21% JN NH

TBSO OTBS 2298

Schemat 2.67 Otrzymywanie glikofanu 2.298 — pochodnej D-glukozy

Grupa Jarosza zsyntezowata glikofany, w ktorych cze$é cukrowa stanowi sacharoza.”

Przygotowany z diolu 2.47 dimesylan 2.299 poddano reakcjom z trzema izomerycznymi ni-
trofenolami 1 otrzymano zwiazki 2.300a-c. Powstate po redukcji diaminy 2.301a-¢ poddano
reakcjom z chlorkami kwasowymi (2.302 1 2.303), uzyskujac glikofany (2.304a-c 1 2.305a-c)
(Schemat 2.68). W przypadku izomeru ,,para” gtdwnymi produktami reakcji byly zwigzki
dimeryczne o symetrii C, (2.304d-e, 2.305d-e), a oczekiwane uktady bisamidowe (2.304c,
2.305¢) powstaly z niskimi wydajno$ciami. Prawdopodobng przyczyng takiego przebiegu re-
akcji bylo do$¢ znaczne oddalenie grup aminowych w izomerze ,,para” — powstaly zwigzek
przejSciowy tatwiej ulegat dimeryzacji niz reakcji wewnatrzczasteczkowej z utworzeniem

oczekiwanego bisamidowego makrocyklu.
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2.304 a: X=CH (77%)
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2.304 d: X = CH (31%)
2.305d: X = N (27%)

'"OMe
OMe OMe

2.304 e: X = CH (31%)
2.305 e: X =N (27%)
Schemat 2.68 Otrzymywanie glikofanow z sacharozy
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W celu potwierdzenia zalozonej hipotezy autorzy otrzymali z trzech izomerycznych
cyjanofenoli oczekiwane nitryle 2.306a-c, a z nich homologiczne wzgledem 2.301a-c¢ diami-
ny 2.307a-c ktore w wyniku reakcji ze wspomnianymi chlorkami kwasowymi utworzyty
oczekiwane glikofany 2.308a-c¢ i 2.309a-c o symetrii C; rowniez w przypadku izomeru ,,pa-

ra” (Schemat 2.69)."°

Q Q /NH HN\
2.302 X = CH / \

2303 X =N

ki MeO
| (@]
" "'OMe :'- MeO
| (0]
OMe e """OMe
2306acR CN

[ 2307 ac R = CH,NH,

\\\

(@] (@] O (o]
AL L Y ks Y X
2.308 a: X = CH (64%) 2.308 b: X = CH (63%) 2.308 c: X = CH (71%)
2.309 a: X = N (67%) 2.309 b: X = N (66%) 2.309 c: X = N (74%)

a)
Schemat 2.69 Synteza glikofanoéw (2.307, 2.308) homologicznych wzgledem 2.303 i 2.304

2.2.3. Wykorzystanie cukrowych aminokwasow w syntezie zwiazkow makrocyklicznych

Oprécz doskonale znanych aminokwaséw biatkowych istnieja rowniez ich cukrowe
odpowiedniki, ktére w terminologii angielskiej okreslane sg mianem ,,Sugar Amino Acids
(SAR)”. Z uwagi na brak precyzyjnego polskiego odpowiednika angielskiego terminu i na po-
trzeby niniejszej pracy bede okreslal je jako ,,cukrowe aminokwasy”. Zwiazki te s3 cennymi
blokami budulcowymi i1 znalazly zastosowanie, m.in. w syntezie uktadow makrocyklicznych.
Wsrod najczesciej spotykanych potaczen mozna wyrdzni¢ zawierajace jedynie cukrowe ami-
nokwasy oraz takie, w ktorych dodatkowo znajdujg si¢ aminokwasy biatkowe.

Wuest wraz ze swoja grupa opracowat metod¢ otrzymywania C,-symetrycznego ana-
logu 2.316 cyklicznych dinukleotydéw purynowych.'’” Wychodzac z D-glukozydu metylu
2.310, autorzy przeprowadzili rozcigcie wicynalnych dioli za pomocg NalOy, a powstaty dial-
dehyd poddali in situ redukcyjnemu aminowaniu z estrem metylowym glicyny, dzigki czemu

otrzymali chiralng pochodng morfoliny 2.311. Po aktywacji grupy -OH wprowadzili w jej
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miejsce grupe azydowg i uzyskali kluczowy dwufunkcyjny zwiazek 2.312, ktory przeksztatci-
li w aming 2.313 oraz niezaleznie w s6l sodowa kwasu karboksylowego 2.314. W wyniku
sprzegania zwigzkow 2.313 1 2.314 otrzymali prekursor docelowego cyklicznego dimeru
2.315. Ponowna hydroliza grupy estrowej, redukcja grupy azydowej 1 sprzgganie doprowadzi-

ty do oczekiwanej pochodnej makrocyklicznej 2.316 (Schemat 2.70).

OH
a) NalO, OMe @) TsCl, oM
O0._..OMe  MeOHH,0 K[j ®  DMAP, _DMAP.Py ] ©
HO' Y

“oH  b)H-Gly-OMe, b) NaN; DMF
L NaBH4CN,
MS 4 A, MeOH COzMe COz'V'e
2.310 2.311 2.312
(75%) NH, (60%)
MeQ, a)NaOH, H,0 MeC OOMe 1 RaNi
MeOH/THF [\ COMe — j MeOH
< MeOH |

° N_/¥ b) Hp, Ra-Ni N HATU N
2—/ O MeOH (86%) 2—/ DIPEA 2313 [
N3 (99%) CO,Me
c) HATU NH DMF
DIEA DMF O:'Q;

N O ~OMe NaOH, H,0
/ / | \[ ] NaOH, HaO
OMe OMe
2.316 2.315
2.314
(49%) (49%) (95%) COZNa

Schemat 2.70 Synteza C,-symetrycznego analogu 2.316 dinukleotydéw purynowych

Interesujaca metodologi¢ syntezy homooligomerycznych cyklicznych glikopeptydow,
zbudowanych z cukrowego e-aminokwasu, przedstawita grupa Martina.'”® Jako wyjsciowy
substrat autorzy wykorzystali handlowo dostgpny tri-O-acetylo-D-glukal (2.317), ktory prze-
ksztatcili w triol 2.318, a nastgpnie w zwiazek 2.319. Fragment benzylidenowy potraktowali
reduktorem, a uwolniong pierwszorzgdowa grupe hydroksylowa alkilowali bromooctanem
tert-butylu, otrzymujac ester 2.320. Po usunigciu grupy benzylowej wprowadzili grupe azy-
dowa, dzigki czemu uzyskali pierwszy azydoester 2.321 (Schemat 2.71).

Drugi azydoester 2.325 zsyntezowali w inny sposob. Z glukalu 2.317 otrzymali diol
2.322, w ktorym selektywnie zabezpieczyli pierwszorzedowa grupe hydroksylowsa, a drugo-
rzedowa przeksztatcili w ester kwasu metanosulfonowego, uzyskujac pochodng 2.323. Na-
stepnie mesylan podstawili grupa azydowa, uzyskujac zwigzek 2.324. Po usunigciu zabezpie-
czenia benzoilowego przeprowadzili alkilowanie bromooctanem tert-butylu i otrzymali drugi

blok budulcowy 2.325 (Schemat 2.71).
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OH OMe OMe
a \OH b Ph € \OBn
. . 2. . _c . o
OH o)
() o \)J\O‘Bu
2.318 2.319 2.320
(100%) (64%) (87%)
R
f .OMs N3 d
e ;
OB o)
0 z 0 \)J\OtBu
2.322 2.323 2.324 2.321 R = OMe (95%) <——
(98%) (92%) (85%) 2.325 R = H (75%)

a) i. Hy, Pd/C, MeOH, rt; ii. MeONa, MeOH, rt; b) i. PhCH(OMe),, PTSA, DMF, rt, 27 h; ii. NaH, Mel, THF
¢) i. BH;-THF, Cu(OTY),, THF, rt; ii. BrCH,CO,'Bu, NaH, THF, rt; d) i. H,, Pd/C, MeOH, tt; ii. DPPA, Ph;P, DIAD, THF;
e) i. Et3SiH, BF;-Et,0, DCM, 0 °C, 2 h; ii. MeONa, MeOH, 30 min, rt; iii. H,, Pd/C, MeOH, rt; f) i. BzCl, Et;N, DCM;
ii. MsCl, Et;N, DCM; g) NaNs3, DMF, 100 °C; h) i.K,COs, MeOH; ii. BrCH,CO,'Bu, NaH, THF, rt.

Schemat 2.71 Otrzymywanie prekursoréw 2.321 i 2.325 homooligomerycznych glikopeptydow
Nastepnie przeksztalcili azydoestry 2.321 1 2.325 niezaleznie w kwasy karboksylowe

(2.326 1 2.327) oraz w aminy (2.328 1 2.329), z ktérych otrzymali dipeptydy 2.330 1 2.331,

a z nich cykliczne dimery 2.332 i 2.333 (Schemat 2.72).

R

N3
a (e}

O N
0 \)J\OH }O’Bu
2.326 R = OMe
2.321 R = OMe 2327TR=H
- —— 0
2.325R = H

\_» NH,

rBu J — 2.330 R = OMe (70%
2.331R = H (68%)
2.328 R = OMe _l a,b,d
2320 R=H
o) o)
o o
o:(7 HN  OMe ab,c o:(7 HN
MeO,  NH fo - NH fo
o) o)
2.332 2.333
of (38%) o (31%)

a) TFA, DCM, 1t; b) H,, Pd/C, MeOH, tt; ¢) EDCI, HOBt, DIPEA, DCM, 1t; d) HBTU, DIPEA, DCM, tt.
Schemat 2.72 Synteza dimerycznych glikopeptydow 2.332 i 2.333
Autorzy otrzymali rowniez tetrapeptydy 2.334 1 2.335 z dipeptydow, stosujac standar-
dowe procedury. Proby makrocyklizacji zakonczyly si¢ powodzeniem jedynie w przypadku
tetrapeptydu 2.334, prowadzac do zwigzku 2.336. Drugiego tetrameru 2.337 autorom nie uda-
fo si¢ zsyntezowac (Schemat 2.73).
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(6] R (6]
o
N

NP VY 0
02(7 HN o 0 O'Bu o:(7 HN  OMe

NH fo HN o MeO  NH fo

(6] a,b,c 6]
R
o] 8 o]
2.337 3 2.334 R = OMe 2.336 3
L 2335R=H (43%)

a) TFA, DCM, rt; b) H, Pd/C, MeOH, rt; ¢) EDCL, HOBt, DIPEA, DCM, rt.
Schemat 2.73 Synteza tetramerycznego glikopeptydu 2.336

Billing i Nilsson otrzymali zwigzek makrocykliczny o symetrii C3, w ktérym naprze-
miennie wystepowaly reszty L-tyrozyny i pochodnej D-glukozoaminy.'”® Alkohol 2.338 utle-
nili do kwasu, ktory poddali sprzeganiu z estrem fert-butylowym tyrozyny. W uzyskanym
zwiazku 2.339 odbezpieczyli grupe aminows, otrzymujac aminoester 2.340 (Schemat 2.74).

OH Tyr-O'Bu Tyr-OBu
1) a,b o o c o o
BzO — > BzO —> BzO
BzO OMe BzO OMe BzO OMe
NHFmoc NHFmoc NH,
2.338 2.339 2.340
(53%) (91%)

a) utl. Jones’a; b) H-Tyr-O'Bu, EDCI, HOBt, N-metylomorfolina, THF, 16 h; ¢c) TBAF, n-CsH,;SH, THAF, ))), 5 min
Schemat 2.74 Synteza monomerycznego glikopeptydu 2.340

Tyr-OBu
o)
Tyr-OBu 1) TFA, Et;SiH BZO& 1) TFA, EtsSiH
C& DCM, 4 h BzO OMe DCM, 4 h
BzO o NH
BzO ~="OMe 32340, DIC BZO&/ 2) 2.340, DIC
2339 HOB, THF, 16 h 0.0 OMe HOBY THF, 16 h
: NHFmoc
o OR 2.341 (58%)

Tyr-OBu
o}
BzO Q
OH BzO OMe
. NH

o 1) TFA, Et3SiH o
DCM, 4 h (0]
NH < BzO
RO 0] 0 BzO OMe
o) OMe

2) HAPyU NH

R H DIPEA o)
HN N bR THF, 16 h B20 0
BzO OMe
O O OR NHR
2342 R = Fmoc 8%)
o, a
sanmy e L BRRIE
HO

a) i. TFA, Et;SiH, DCM, 4 h; ii. 2.334, DIC, HOBt, THF, 16 h; b) MeONa, MeOH, 5 dni.
Schemat 2.75 Synteza cyklicznego glikopeptydu 2.345 o symetrii C,
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W kolejnych etapach autorzy przeprowadzili ester tert-butylowy 2.339 w kwas kar-
boksylowy i poddali go sprzeganiu z aminoestrem 2.340, uzyskujac dimer 2.341. Po powto-
rzeniu tych dwoéch etapow otrzymali trimer 2.342, ktory przeksztatcili w aming 2.343. W uzy-
skanym po zamknigciu pierscienia zwigzku 2.344 usuneli grupy benzoilowe, otrzymujac
oczekiwang pochodng 2.345 (Schemat 2.75).

Govender i wspolpracownicy opracowali interesujaca metode syntezy cykloglikopep-
tydow, wykazujacych znaczacg aktywnos¢ inhibujaca wzgledem proteazy wirusa HIV. Czes¢
cukrowa w tych zwiazkach stanowit L-ido-B-aminokwas 2.347.'%° Zsyntezowane na fazie sta-
tej trojpeptydy (2.346a-c) poddali sprzgganiu z cukrowym aminokwasem 2.347, nast¢pnie
usuneli grupy zabezpieczajace i otrzymali szereg liniowych glikopeptydow (2.348a-c¢). Pod
wptywem odczynnikdéw sprzegajacych uzyskali z wysokimi wydajno$ciami uktady makrocy-
kliczne (2.349a-c), ktore po odbezpieczeniu daly docelowe zwigzki (2.350a-¢) (Schemat

2.76).
/4/0/,, OBn

O

6) v CO,H /(/ ”,, OBn
Z (@] R2 O

O R (0]
HZN;QLHLWH;J\OO B0 2347 O"'%HJNJYH%OH
Rj O Ry

1) HBTU, DIPEA, DMF NH, O R, 0O Ry
2) 5% TFA - 95% DCM
2.346 a: R, = Me, R, = 'Pr, R; = Bn 2.348 a: 92%; 2.348 b: 80%; 2.348 c: 64%
2.346 b: R = BnOCH, R, = ‘Bu, Rz = Me
2.346 c: Ry = 'Bu, R, = Me, R3 = (CH,),CO,Bn EDC, HOBt
DCM
O H Rs O H Rs
/ OH N o Cykloheksen/EtOH (1:1) o OBn N o
>< " 10% Pd/C, 70 °C >< :
N NH Ny NH
HN /<LR2 HN /<LR2
OMN o OMN o
R, H R, H
2.350 a: R, = Me, R, = 'Pr, R3 = Bn (77%) 2.349 a: R, = Me, R, = 'Pr, R3 = Bn (91%)
2.350 b: R; = BnOCH, R, = Bu, R3 = Me (55%) 2.349 b: Ry = BnOCH, R, = Bu, R3 = Me (83%)

2.350 c: Ry = Bu, R, = Me, Ry = (CH2),CO,H (55%)  2.349 c: R, = Bu, R, = Me, Ry = (CH),CO,Bn (82%)
Schemat 2.76 Otrzymywanie biologicznie aktywnych cyklicznych glikopeptydow
Podsumowujac niniejszy przeglad, pragne podkresli¢, Ze cukry stanowia cenng klasg
blokoéw budulcowych, ktore znalazly wielorakie zastosowania w chemii supramolekularnej
(jako receptory jondw 1 czasteczek), w katalizie asymetrycznej (jako chiralne katalizatory)
oraz w biochemii (jako zwigzki o potencjalnej aktywnosci biologicznej). Mimo iz praca z ni-
mi stwarza wiele problemow, to o ich duzej popularnosci jako chiralnych blokow budulco-

wych decyduja czynniki takie jak: tatwa dostepno$é, obecno$¢ wielu centrow stereogenicz-
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nych oraz dogodne metody otrzymywania réznorodnych pochodnych z niezabezpieczonymi,
konkretnymi grupami hydroksylowymi, wymaganymi w dalszych etapach syntezy.

Poniewaz w literaturze po§wigcono znacznie mniej uwagi wykorzystaniu dwucukréw,
a wsrod nich sacharozie, mozliwo$¢ realizacji nowych pomystow jest znacznie wigksza.
Uwzgledniajac dodatkowo wieloletnie doswiadczenia Zespotu IV IChO PAN w chemii sacha-
rozy, jej niska ceneg, tatwa dostgpno$¢ oraz zdolno$¢ niektérych jej makrocyklicznych po-
chodnych do rozpoznania molekularnego chlorowodorkéw 1-fenyloetyloamoniowych, podja-
tem si¢ trudu otrzymania nowych pochodnych o strukturze aza-koron, w tym uktadow zawie-

rajacych ugrupowania amidowe.
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3. Badania wlasne

Przystepujac do prac nad syntezg makrocyklicznych pochodnych sacharozy, postano-

witem skupi¢ moja uwage na 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozie 3.3. Istnieje kilka powo-

dow, ktore thumacza moja decyzje.

1)

2)

3)

Dotychczasowe prace w Zespole IV IChO PAN zwigzane z sacharozg koncentrowaty
si¢ na wykorzystaniu 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (patrz Rozdziat 2.1.9
oraz Rozdziat 2.2.1). Wybranemu przeze mnie zwigzkowi poswigcono znacznie mniej
uwagi (patrz Rozdziat 2.1.7), co jednocze$nie stwarzato wigcej mozliwosci wykazania
si¢ wlasng pomystowos$cig i dokonania nowych odkry¢.

Zastgpienie grupy benzylowej przy atomie azotu makrocyklicznej pochodnej sacharo-
zy innymi podstawnikami (np. allilowym, 2-metoksyetylowym) powoduje poprawe
zdolnosci kompleksujacych wzgledem chlorowodorku 1-(S)-fenyloetyloamoniowego
(patrz Tabela 2.2). Po przyjrzeniu si¢ modelowi stwierdzitem, ze podobny efekt moze
wystapi¢ w przypadku zastagpienia grupy benzylowej w pozycji C-1" innym podstaw-
nikiem. Orientacja atomu wegla C-1" w przestrzeni narzuca bowiem okreslone poto-
zenie wprowadzonego nan ugrupowania atoméw wzgledem makrocyklicznego pier-
$cienia, ostaniajgc w pewnym stopniu wejscie do wneki od tej strony. Tym samym
istnieje potencjalna mozliwos¢ sterowania wlasciwosciami sterycznymi 1 elektrono-
wymi syntezowanych zwigzkow makrocyklicznych. Obecnos$¢ tego fragmentu w ma-

krocyklicznej pochodnej sacharozy pozwala zatem traktowac jg jako uktad lariatowy.

R' R’
Sy AR
X X X X

é( Bn. \e
BnO.,_~~q 90 \ BnO,,
,,_l)w*osn
BnO” Y z BnO” Y H
OBn OBn OBn OBn

Rysunek 3.1 Model makrocyklicznych pochodnych sacharozy
Wprowadzenie odpowiedniego podstawnika w pozycji C-1" (np. zakonczonego frag-
mentem winylowym lub alkinowym) powinno umozliwi¢ polaczenie dwoch czaste-
czek sacharozy (np. poprzez metatezg olefin lub 1,3-dipolarng cykloaddycje alkin-
azydek) i nastepcza makrocyklizacj¢ prowadzaca do uktadu o wyzszej symetrii, jak
rowniez synteze zwigzkow typu kryptandu (patrz Schemat 1.1).

67



Badania wfasne

3.1. Synteza 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy

Poczatkowy etap moich prac polegat na otrzymaniu triolu 3.3. O ile dwie pierwsze re-
akcje (trytylowanie pierwszorzgdowych grup -OH w sacharozie 3.1 i nastgpcze benzylowanie
drugorzedowych) prowadzace do w pelni zabezpieczonej pochodnej sacharozy 3.2 nie stano-

54,55

wily problemu, o tyle ktopotliwy i kapry$ny okazatl si¢ etap usuwania zabezpieczen tryty-

lowych (Schemat 3. 1).

OH HO

_c _ BnO. KQ‘

BnO

OH

'//
'//

O BnO/,,
2 34

4

3 2 /O\

E) é BnO
31

OBn
3. 3

a) TrCl (3.6 ekw.), DMAP (kat.), Py, 70°C, 12 h, 80%; b) NaH, Im (kat.), BnBr, DMF, 0°-rt, 2h, 98%;
¢) 94% AcOH, rfx, 1 h, 60% lub ZnBr,, TFA, DCM/MeOH, rt, 5-120 h, 55-60%.

Schemat 3.1 Synteza 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy (3.3)

Proces ten przeprowadzatem w kwasnym Srodowisku z uwagi na labilno$¢ grup ben-
zylowych w warunkach redukcyjnych (H,/Pd, Na/NH3). Zar6wno zastosowanie wrzacego

4
94% kwasu octowego,”*”’

jak réowniez bromku cynku (w mieszaninie chlorek metyle-
nu/metanol),”® mimo ze prowadzity do usuniecia grup trytylowych, powodowaty réwniez do
rozpadu wigzania glikozydowego. Powstajace ubocznie pochodne glukozy i1 fruktozy prak-
tycznie nie rdznity si¢ polarnoscia od triolu, przez co jego dokladne oczyszczenie na kolum-
nie chromatograficznej nie bylo mozliwe. O obecnos$ci wspomnianych zanieczyszczen $wiad-
czyto m.in. widmo spektrometrii mas, na ktérym widoczne byty sygnaty od pochodnych glu-
kozy (M = 450) 1 fruktozy (M = 374). Ponadto, przeprowadzajac nastgpcze reakcje z triolem
3.3, obserwowalem powstawanie wiekszej, niz oczekiwatem, liczby produktow.

W praktyce duzo lepiej sprawdzat si¢ bromek cynku, poniewaz w jego obecnosci roz-
pad wigzania glikozydowego byl nieznaczny w poréwnaniu do kwasu octowego. Jedynym je-
go minusem byla powtarzalno$¢ wynikéw. Wielokrotnie napotykatem problemy przy zwigk-
szaniu skali reakcji — prowadzenie procesu w skali ok. 5-10 g nie nastr¢czato problemow, na-
tomiast w wigkszej skali (ok. 50-100 g) po przereagowaniu ok. 10-15% substratu nastgpowato
zahamowanie dalszej reakcji. Probowatem temu zaradzi¢, dodajac niewielkie ilosci (do ok.
0.001% mol) réznych kwasoéw (np. stez. HySOy, stez. HCl, mréwkowy, octowy, trifluorooc-
towy, para-toluenosulfonowy, para-nitrobenzoesowy). Ostatecznie ustalitem, ze w duzej ska-

li bromek cynku dziata najlepiej w obecnos$ci kwasu trifluorooctowego.
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3.2. Selektywna funkcjonalizacja 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy
Opracowanie nowych procedur, umozliwiajacych w petni kontrolowang funkcjonali-
zacje triolu, bylo kolejnym zadaniem, z ktérym musiatem si¢ zmierzy¢. Poczatkowo znane
byly mi jedynie trzy selektywne reakcje triolu 3.3 (Schemat 3.2):
1) reakcja Mitsunobu z kwasem para-nitrobenzoesowym, prowadzaca do estryfikacji
grup 6-OH i 6’-OH (3.4);
2) reakcja Appela z czterochlorkiem wegla przebiegajaca w pozycjach C-6 1 C-6’ (3.5);
3) sililowanie grupy 6’-OH chlorkiem tert-butylodifenylosililowym (3.6).

a) 3.4 R; = R, = 4-NO,-CgH,C(0)O
b)3.5R; =R, = Cl
OBn  ()3.6 R, = OH, R, = OTBDPS

a) 4-NO,-C4H,-CO,H, PhsP, DEAD, Py, tt, 2 h, 67%; b) PhsP, CCl,, Py, AT, 5 h, 38%:;
¢) TBDPSCI (1.1 ekw.), DMAP, Et;N, DCM, tt, 24 h, 63%.

Schemat 3.2 Znane selektywne przeksztatcenia 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy (3.3)

Reakcja Mitsunobu, ktora w swoich pracach postuzyt sic Mach,”*” nie nadawata sie
do moich celéw z uwagi na hydrolize zabezpieczen estrowych w zasadowych warunkach sto-
sowanych w nastepczej reakcji alkilowania, bedacej kluczowym etapem planowanej przeze
mnie syntezy. Druga z przemian, reakcja Appela (patrz Schemat 2.18),”” mimo ze umozliwia-
ta wprowadzenie atomow chloru w odpowiednich pozycjach, nie przebiegata tak wydajnie jak
na niezabezpieczonej sacharozie (patrz Schemat 2.8) albo na 2,3,3’,4,4’-penta-O-
metylosacharozie (patrz Schemat 2.14) z powodu powstawania znacznej ilosci trichloropo-
chodnej. O ile podstawienie chlorowcow w pozycjach C-6 1 C-6’ nie stanowi zazwyczaj
wiekszego problemu, o tyle przeprowadzenie substytucji nukleofilowe; w pozycji C-1" jest
bardzo trudne, a czasami wrecz niemozliwe z uwagi na jej budowe przypominajacg uklad

neopentylowy. W zwigzku z powyzszym zwrdcitem moja uwage na proces sililowania triolu.

3.2.1. Reakcja sililowania 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy

Poczatkowo zamierzalem przeprowadzi¢ selektywne sililowanie grup 6’-OH 1 6-OH,
co zresztg jest mozliwe na niezabezpieczonej sacharozie i prowadzi do odpowiedniej pochod-
nej z wysoka wydajnoscia (patrz Schemat 2.4). Okazalo si¢, ze w analogicznej reakcji triolu
3.3 otrzymywatem w przewadze niemozliwg do rozdzielenia mieszaning regioizomeréw 3.7 i
3.8 w stosunku ok. 5:1 (Rysunek 3.2). Ponadto w mieszaninie reakcyjnej stwierdzilem obec-

nos$¢ pochodnej monosililowanej 3.6 1 trisililowanej 3.9 (Schemat 3.3).
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\ OR; R0
B 6 \e 3.6 R; =R, =H, Ry = TBDPS
BnO.,, kQ‘ a__ gno, ORzo o0— 3.7R;=R;=TBDPS, R, = H
SN OBn —> " 1'\0_08“ 3.8 R, = R; = TBDPS, Ry = H
o 3.9R, =R, =R; = TBDPS
BnO - =
3.3 OBn OBn

a) TBDPSCI (2.2 ekw.), Et;N, DMAP, DCM, rt, 48 h.
Schemat 3.3 Proba selektywnego sililowania 2,3,3”,4,4’-penta-O-benzylosacharozy 3.2 w pozycjach C-6 i C-6'

H-1 (d) H-1 (d) |
5.85 5.33
1(3.66) 1(3.42) ‘

"
¢

0.18

T T T T T T T
5.9 5.8 57 5.6 L7 54 53 5.2 51 5.0 4.9 4.8 47 4.6 4.5 4.4 4.3

Rysunek 3.2 Fragment widma '"H NMR mieszaniny zwiazkéw 3.7 1 3.8
Na szcze$cie monosililowanie przebiegato wytacznie w pozycji C-6°,% zatem uzyska-
y y y

tem dostep do pierwszej pochodnej 3.6 (Schemat 3.4).

OH HO OH OTBDPS
\ ¢ 6 \ ¢
3 TBDPSCI oH 3
BnO..,. _ EtsN.DMAP  BnO... ™0 ,, %
"O“ DCM rt, 120 h i OB
BnO E :O BnO B :OBn
OBn OBn
3.3 3.6 (56%)

Schemat 3.4 Monosililowanie triolu 3.3 w pozycji C-6'

Warto w tym miejscu nadmieni¢ o kilku istotnych eksperymentalnych faktach.

1) Reakcja przebiegata zadowalajaco (50-55%) jedynie w stezonych roztworach (ok. 1 gram
zwigzku w 2 ml rozpuszczalnika); rozcienczenie roztworu (ok. 1 gram substratu w 10 ml
rozpuszczalnika) powodowalo, ze reakcja praktycznie nie zachodzita.

2) Pomimo zastosowania nieznacznego nadmiaru TBDPSCI (ok. 1.05 ekw.), obserwowatem
powstawanie sporych ilo$ci mieszaniny regioizomerow 3.7 1 3.8 (ok. 15-20%).

3) Staranne oczyszczenie produktu 3.6 umozliwialo nie tylko oddzielenie go od zanieczysz-
czen powstatych w wyniku rozpadu wigzania glikozydowego na etapie usuwania blokéw
trytylowych (Schemat 3.1), ale rowniez odzyskanie znacznych ilo$ci nieprzereagowanego

triolu 3.3 1 mieszaniny regioizomeroéw 3.7 1 3.8. Usunigcie z nich grup sililowych przy
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uzyciu TBAF prowadzito do czystszego (niz otrzymany w procesie de-trytylacji) triolu

3.3, ktory moglem kolejny raz wykorzystac.

3.2.1.1. Selektywna estryfikacja zwiazku 3.6

W zwiagzku z nieudang préba sililowania grup 6’-OH 1 6-OH w triolu 3.3 postanowi-
tem skupié¢ si¢ na poszukiwaniu nowych metod funkcjonalizacji pochodnej 3.6. Na poczatku
podjatem probe przeprowadzenia selektywnej reakcji Mitsunobu (Schemat 3.5) z wykorzy-
staniem reagentow, ktore stosowat Mach™*> (patrz Schemat 2.19). Okazalo si¢, ze reakcja
biegnie z bardzo dobra wydajnoscia (81%) selektywnie z grupa 6-OH, czego dowodza odpo-
wiednie sygnaly na widmie korelacyjnym HMBC pomigdzy protonami H-6 a karbonylowym
atomem wegla C-7 (Rysunek 3.3).

ON
o
OTBDPS
\e& 7
R o) OTBDPS
o— O,N COH \e
) @‘OBn o~
o

PhsP, DEAD
OBn Py, 40 °C, 1.5 h BnO

3.10 (81%)

Schemat 3.5 Selektywna estryfikacja zwigzku 3.6 w pozycji C-6

F162.0
F162.5

F163.0

163.5

F164.0

B

~J
Lﬁ_,

fL {ppm)

F164.5

165.0

F165.5

1T 1 T I 1T 17t 1T 71— 7T v 1T 71T % T *+ 1 7T 1T " T 7T
4.06 4.04 4.02 4.00 3.08 3.96 3.94 3.92 3.90 3.88 3.86 3.84 382 3.80 3.78 3.76 3.74
ppm

Rysunek 3.3 Fragment widma HMBC zwiazku 3.10
Mimo, ze otrzymany zwiazek 3.10 zawiera labilng grup¢ estrowa, istnieje mozliwos¢
przeprowadzenia reakcji z grupa hydroksylowa w pozycji C-1° w tagodnych warunkach.

Niewatpliwa zaletg tej pochodnej jest ortogonalnos$¢ grup zabezpieczajacych — po przeprowa-
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dzeniu stosownych przemian mozna selektywnie usung¢ jedng z nich (estrowa przy uzyciu

metanolanu sodu; sililowa w obecnos$ci TBAF).

3.2.1.2 Jodowanie zwiazku 3.6

Kolejna obserwacja wigzala si¢ z bezposrednig wymiang grupy hydroksylowej na jod
w reakcji Garegga-Samuelssona.*** Traktujac zwiazek 3.6 jodem w obecnosci nieznacznego
nadmiaru trifenylofosfiny (1.05 ekw.) i imidazolu, otrzymatem produkt monojodowania 3.11
z wydajnoscig 72% 1 niewielkie ilosci (8%) ubocznego produktu dijodowania 3.12 (Schemat

3.6).

OH OTBDPS | OTBDPS | OTBDPS
6 \ 6 6 E 6' 6 \\ 6'
OH 3 OH R | S
BnO... 0O 1,\00‘ a BnO/.. /™0 kaQ‘ BnO... ™0 1.KOQ‘
TN OBn N oBn + IR OBn
BnO” z BnO" - & BnO" - C
()Bn OBn OBn OBn OBn OBn
3.6 3.11 (72%) 3.12 (8%)

a) PhsP, Im, I, PhMe, 90°C—1fx, 2.5 h.
Schemat 3.6 Sclektywne jodowanie zwigzku 3.6 w pozycji C-6
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Rysunek 3.4 Fragment widma HSQC zwiazku 3.11

Dowodem potwierdzajacym zalozong strukture sa widma NMR. Na widmie 'H NMR
przy przesuni¢ciach 2.85 ppm 1 2.51 ppm widoczne sg dwa sygnaty pochodzace od atomow
wodoru, w sasiedztwie ktérych znajduje sie atom jodu.'®' Charakterystyczna struktura multi-
pletowa (dublet dubletow) jednoznacznie wskazuje, ze w wicynalnym potozeniu wzgledem

nich znajduje si¢ jeden atom wodoru (H-5). Gdyby podstawienie przebieglo w pozycji C-1°,
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wowczas dwa protony H-1’a i H-1"b miatyby strukture dubletu, gdyz sa odizolowane od po-
zostatych atoméw wodoru obecnych w czesci fruktozowej. Widmo *C NMR wskazuje z ko-
lei na obecno$¢ jednego atomu wegla zwigzanego z atomem jodu, o czym $§wiadczy mata war-

to$¢ przesuniecia chemicznego (ok. 10 ppm),'®’

typowa dla pierwszorzedowych alifatycznych
atoméw wegla potaczonych z tym pierwiastkiem. Ostatecznego i niepodwazalnego dowodu

zatozonej struktury produktu dostarcza widmo korelacyjne HSQC (Rysunek 3.4).

3.2.1.3. Alkilowanie zwiazku 3.6

W dalszych poszukiwaniach selektywnych metod funkcjonalizacji zwrécitem moja
uwage na odczynniki alkilujgce. Wiedzac, ze w obecnosci silnych zasad (np. wodorku sodu)
istnieje ryzyko usunigcia grupy sililowej, postanowitem przeprowadzi¢ reakcje pomiedzy
zwigzkiem 3.6 a bromooctanem fert-butylu (1.1 ekw.) w warunkach dwufazowych (toluen,
50% wodny roztwor NaOH 1 katalizator przeniesienia mi¢dzyfazowego TBAB; Schemat 3.7).
Okazalo sig¢, ze reakcja przebiegata bardzo szybko (do 3 godzin) juz w temperaturze pokojo-
wej, a niemal caly substrat ulegal konwersji w trzy produkty, ktére bez problemu rozdzielitem
na kolumnie chromatograficznej. W przewadze (50-54%) powstawal produkt mono-
alkilowania 3.13 przy grupie 6-OH. Produkty: di-alkilowania 3.14 i mono-alkilowania grupy
1’-OH 3.15 tworzyly si¢ w poréwnywalnych ilosciach (ok. 20%).

Tego typu reakcje przeprowadzitem réwniez z innymi aktywnymi odczynnikami alki-
lujacymi: bromkiem allilu (Schemat 3.8) i bromkiem propargilu (Schemat 3.9). Pozadane po-
chodne mono-alkilowane w pozycji C-6 (3.16 1 3.19) powstaly z jeszcze wigksza wydajnoscia
(60-65%), a pozostate produkty (3.17 1 3.18 oraz 3.20 i1 3.21) tworzyly si¢ w mniejszych ilo-
sciach (13-15%).

Zauwazyltem, ze dtuzsze prowadzenie powyzszych reakcji (ok. 16 godzin) w obecno-
$ci nadmiaru odczynnika alkilujacego sprzyjalo powstawaniu w przewadze produktu di-
alkilowanego. Przykladowo, uzycie 4 ekwiwalentow bromooctanu tert-butylu powodowato
powstawanie pochodnej 3.14 z wydajnoscig przekraczajacg 90% (Schemat 3.10). Okazato si¢
zatem, ze te przemiany mozna tatwo kontrolowa¢ 1 w zaleznos$ci od potrzeb otrzymywac po-
chodne mono- lub di-alkilowane z dobrymi wydajnos$ciami.

Struktury nowych alkilowych pochodnych sacharozy potwierdzitem za pomoca tech-
nik NMR. Kluczowych informacji dostarczyty widma HMBC, na ktorych obserwowatem ko-
relacje pomiedzy protonami H-6 1 atomami wegla C-7 (Rysunek 3.5, Rysunek 3.6 1 Rysunek
3.7).
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Rysunek 3.5 Fragment widma HMBC zwiazku 3.13
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Schemat 3.7 Alkilowanie zwigzku 3.6 bromooctanem tert-butylu
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Schemat 3.8 Alkilowanie zwiazku 3.6 bromkiem allilu
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Rysunek 3.6 Fragment widma HMBC zwiagzku 3.16
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Schemat 3.9 Alkilowanie zwigzku 3.6 bromkiem propargilu
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Rysunek 3.7 Fragment widma HMBC zwiazku 3.19
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_Br
R
(4 ekw.) 6—OTBDPS
oBh ——— > o0
TBAB, PhMe \Q‘
50% NaOH o N OBn
rt, 16 h :
& OBn

3.14 R = CH,CO,/Bu (93%)
3.17 R = CH,CH=CH, (65%)
3.20 R = CH,CCH (67%)

Schemat 3.10 Di-alkilowanie zwigzku 3.6 nadmiarem odczynnikéw alkilujacych

Dokonalem jednoczes$nie ciekawego spostrzezenia, ktore okazato si¢ bardzo przydatne
w dalszych badaniach. W zalezno$ci od miejsca wprowadzenia nowej grupy funkcyjnej ob-
serwowatem rozne wartosci przesunigcia chemicznego protonu zwigzanego z anomerycznym
atomem wegla C-1. Jesli alkilowanie przebiegalo przy grupie 6-OH (zwigzki 3.13, 3.16 i
3.19), woéwczas warto$¢ przesunigcia chemicznego miescita si¢ w przedziale ok. 5.1-5.2 ppm
(Tabela 3.1). W przypadku ataku przy grupie 1’-OH (zwiazki 3.15, 3.18 i 3.21) nastgpowato
zmniejszenie ekranowania protonu H-1 1 wzrost warto$ci przesuniecia chemicznego do ok.
5.7-6.0 ppm. Roéwniez w tym przedziale zawieraty si¢ wartosci przesuni¢¢ protonu H-1 w po-

chodnych di-alkilowanych (3.14, 3.17 1 3.20).

R Zwiazek | 6 [ppm] | Zwiazek | d [ppm] | Zwigzek | 6 [ppm]
-CH,CO,'Bu 3.13 5.14 3.14 5.80 3.15 5.98
-CH,CH=CH, 3.16 5.14 3.17 5.75 3.18 5.94

-CH,C=CH 3.19 5.10 3.20 5.73 3.21 5.93
o] PRO’E .ORO’E
e >
OBn
3.13,3.16, 3.19 3.14,3.17, 3.20 3.15, 3.18, 3.21

Tabela 3.1 Przesuni¢cia chemiczne protonéw H-1 w zwiazkach 3.13-3.21

Z wczesniejszych prac Zespotu IV nad synteza makrocyklicznych pochodnych sacha-
rozy wiedziatem, ze wprowadzenie do pierScienia przynajmniej jednego atomu azotu znacza-
co zwigkszato zdolnosci receptorow do rozpoznawania kationéw amoniowych (patrz Tabela
2.1). Uznalem wigc, ze dobrze byloby, gdyby udato mi si¢ opracowa¢ metode selektywnego
wprowadzania do czasteczki triolu 3.3 fragmentu S-aminoetylowego lub jego syntetycznego
ekwiwalentu. W tym celu przeprowadzitem w warunkach dwufazowych reakcje¢ pochodne;j
3.6 z chloroacetonitrylem (Schemat 3.11). Na podstawie TLC stwierdzitem, ze w reakcji po-

wstat jeden produkt z wydajnoscia 30%. Niestety, widmo 'H NMR jednoznacznie wskazywa-
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o na mieszaning regioizomerdow (3.22 i 3.23) w stosunku ok. 4:1 (Rysunek 3.8). W przewa-

dze powstat regioizomer 3.22, alkilowany przy grupie 6-OH.
CN

OH OTBDPS ( 6 OH j}N .
O o\TBDPs o —OTBDPS
BnO... KQ‘ oy ° BnO.... /0 1'KOQ‘
o OBn — Bho,,. o) 1'KOQ~ + o OBn
BnO '-_ o OBn BnO” % bBn
g = OBn
36 BnO - OBn
) OBn 3.23

3.22
a) CICH,CN (1.1 ekw.), TBAB, 50% NaOH, PhMe, rt, sumarycznie 30%

Schemat 3.11 Alkilowanie zwiazku 3.6 chloroacetonitrylem
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Rysunek 3.8 Fragment widma 'H NMR regioizomerow 3.22 i 3.23

Poniewaz alkilowanie chloroacetonitrylem charakteryzowato si¢ niska regioselektyw-
noscia, podjatem proby poszukiwania reagentow mogacych da¢ pozadany produkt ze znacz-
nie wyzsza selektywnos$cig. Jako kolejny zwiazek, ktory mogtby umozliwi¢ wprowadzanie
zamaskowanej grupy f-aminoetylowej, wybralem tosylan 2-azydoetylu (3.25). Jego synteze

przeprowadzitem w dwoch etapach'®?, wychodzac z 2-chloroetanolu (3.24) (Schemat 3.12).

a) NaN3
DMF, 80 °C
CI/\/OH ~_OTs
b) TsCl, EtsN
3.24 DMAP, DCM, rt 3.25 (37%)

Schemat 3.12 Synteza tosylanu 2-azydoetylu 3.25
Tosylan 3.25 poddatem reakcji ze zwigzkiem 3.6 w warunkach PTC i otrzymatem je-
den produkt 3.26 z wydajnoscia ok. 30% (Schemat 3.13). Analiza widma 'H NMR, zareje-

strowanego w rozdzielczo$ci 600 MHz, wskazywala, Zze alkilowanie przebieglo przy grupie
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6-OH. Moje przypuszczenia okazaly si¢ stuszne i potwierdzito je widmo HMBC, na ktérym

widoczne sg korelacje pomigdzy protonami H-6 i atomem wegla C-7 (Rysunek 3.9).

N3
OH OTBDPS (
6 o \5 0 o\TBDPS
BnO.,. 0. (o) TSO/\/N3 6 oH ;\e.
A OBn BnO..../ ~0 [ ©
o’ Y 9O % TBAB, PhMe N OBn
OBn OBn 50% NaOH Bno” "on Y
3.6 t, 30 h OBn OBn

3.26 (25-49%)

Schemat 3.13 Alkilowanie zwigzku 3.6 tosylanem 2-azydoetylu (3.25)
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Rysunek 3.9 Fragment widma HMBC zwiazku 3.26

Niestety, reakcja ta okazala si¢ kaprys$na, gdyz uzyskiwatem rozne wydajnosci
(25-49%) zwigzku 3.26. W celu otrzymania produktu z rozsagdng wydajnos$cig musiatem sto-
sowa¢ znaczny nadmiar (ok. 5 ekw.) odczynnika alkilujacego. Ponadto obserwowatem hydro-
liz¢ zabezpieczenia sililowego, ktéra powodowata obnizenie wydajnosci. Proby przeprowa-
dzenia reakcji w innych warunkach zakonczyty si¢ niepowodzeniem; uzycie sproszkowanego
KOH jako zasady nie powodowalo zadnej reakcji, a w obecnosci wodorku sodu grupa
TBDPS byta usuwana. Pomimo tych wad ta przemiana stanowi ciekawy przyktad reakcji re-
gioselektywnej. Prawdopodobnie do§¢ znaczna objetos¢ grupy odchodzacej (tosylanu) utrud-
nia lub wrecz uniemozliwia podejscie do bardziej zatloczonej grupy 1°-OH, co mogtoby thu-

maczy¢ tak wysoka regioselektywnosc.
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3.2.2. Proby selektywnej funkcjonalizacji 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy

Dysponujac juz pewna wiedza i do§wiadczeniem w selektywnych przemianach zwigz-
ku 3.6, podjatem proby bezposrednich funkcjonalizacji triolu 3.3. Na poczatku skupitem si¢
na poszukiwaniu i testowaniu odczynnikoéw alkilujacych, ktore umozliwityby selektywne
wprowadzanie odpowiednich podstawnikéw w pozycje C-6 1 C-6’, albo przynajmniej w jedng
z nich. W tym celu sprawdzilem w r6znych warunkach (PTC, NaH/DMF, NaH/THF) kilkana-
scie roznych reagentow (bromooctan tert-butylu, bromek allilu, bromek prenylu, chloroaceto-
nitryl, bromek propargilu, 2-chloroetanol, chlorek 4-metoksybenzylu, tosylan 2-chloroetylu,
ditosylan glikolu etylenowego, tosylan 2-(4-metoksy)benzyloksyetylu, tosylan 2-azydoetylu,
tosylan 4-metoksybenzylu, chlorek 2-trytyloksyetylu i N-benzylo-2-bromoacetamid). Nieste-
ty, zaden z nich nie okazal si¢ skutecznym odczynnikiem roznicujacym terminalne pozycje
zwigzku 3.3, gdyz albo nie obserwowatem zadnej reakcji, albo otrzymywatem skomplikowa-
ne mieszaniny produktow. Najwigksze nadzieje wigzatem ze zwigzkami posiadajacymi grupe
tosylowa jako grupe odchodzaca ze wzgledu na wspomniang juz interesujaca reaktywnosc to-
sylanu 2-azydoetylowego, jednak nie osiggnatem zamierzonego celu.

Niepowodzenia sklonity mnie do dalszych poszukiwan. Najprostszym nasuwajacym
si¢ pomystem bylo przeprowadzenie reakcji tosylowania lub mesylowania. Niestety, chlorek
tosylu powodowat tylko nieznaczng konwersje substratu (ok. 15-20%) w kilka produktow ma-
to réznigcych si¢ polarnoscig. Chlorek mesylu z kolei reagowat szybko juz w niskiej tempera-
turze (-78 °C) 1 w przewadze powstawat produkt tri-mesylowania 3.27 oraz kilka regioizome-
rycznych produktow di-mesylowania. W obecnosci nadmiaru chlorku mesylu powstawat wy-

facznie zwigzek 3.27 (Schemat 3.14).

OH HO\ . OMs OQAS
BnO.,, TKC)Q‘ MsCI, Et;N, DMAP BnO.,, . (0]
o T TR DCM, -78 °C, 16 h /10T o
BnO :—OBn OBn ) ) BnO :OBn OBn
3.3 3.27 (81%)

Schemat 3.14 Mesylowanie zwiazku 3.3
Swiadomy trudnosci zwiazanych z substytucja nukleofilowa w ,,neopentylowej” pozy-
cji C-1" 1 wiedzac, ze podobna przemiana zostata wykonana na pochodnej 2,3,3’,4,4’-penta-
O-metylosacharozy (patrz Schemat 2.14), przeprowadzitem reakcj¢ zwiazku 3.27 z azydkiem

sodu (Schemat 3.15).

80



Badania wfasne

MsO N3 N3
OMs ¢

70 NaN; DMF BnO...
o~ OBn ~

: 100 °C - rfx Bno” % z
OBn 18 h OBn OBn
3.27 3.28 (75%)

Yy

OBn

Schemat 3.15 Reakcja zwigzku 3.27 z azydkiem sodu

Niestety, podstawienie zachodzito jedynie pozycjach C-6 i1 C-6’, prowadzac do zwigz-
ku 3.28 z nienaruszong grupa mesylowa w pozycji C-1’. Ogrzewanie mieszaniny do wrzenia
réwniez nie dato pozytywnych rezultatow i nie zaobserwowatem zadnych $ladow produktu
substytucji w pozycji C-1’°. Rezultat ten, mimo ze negatywny, pokazuje jednak niezwykle
istotny wptyw czynnikéw sterycznych na przebieg reakcji. By¢ moze niepowodzenie zwigza-
ne z sililowaniem grup 6-OH i 6’-OH roéwniez wigze si¢ w gtownej mierze z duzym zattocze-

niem w poblizu centrow reakcyjnych.

3.2.3. Jodowanie 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy

W zaistnialej sytuacji moja uwage ponownie zwrocitem w kierunku reakcji Garegga-
Samuellsona. W wyniku reakcji triolu 3.3 z jodem w obecnos$ci imidazolu i nieznacznego
nadmiaru trifenylofosfiny (2.2 ekw.) otrzymalem gtowny produkt 3.29 z wydajnosciag 66%
(Schemat 3.16). Potozenie protonu H-1 (6 = 5.32 ppm) wskazywato, Zze podstawienie nastgpi-
o w pozycjach C-6 1 C-6°, co jednoznacznie potwierdzity widma korelacyjne HMBC 1
HSQC. Atomy wegla C-6 i C-6’, ktérych przesunigcia chemiczne mialy warto$¢ typowa dla
jodkow alifatycznych, korelowaty z protonami H-6 1 H-6" (Rysunek 3.10 1 Rysunek 3.11).

Po wielu probach ustalitem, ze drugim kluczowym parametrem w tej reakcji jest tem-
peratura. W 80 °C produkt powstaje z wydajnoscig 35-40%, w 90 °C — z wydajnoscia
45-50%, a w 105 °C — z wydajnoscig 75%. Uzyskany rezultat jest zatem blisko dwukrotnie
lepszy od chlorowania triolu 3.3 w reakcji Appela (patrz Schemat 2.18)!

HO\
on =° PhsP, Im, I,
L9 PhMe
RS OBn
o' Y .
OBn 105 °C - rfx BnO ésn OBn
70 min
3.3 3.29 (75%)

Schemat 3.16 Selektywne jodowanie zwiazku 3.3 w pozycjach C-6 i C-6'
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Rysunek 3.10 Fragment widma HSQC zwiazku 3.29
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Rysunek 3.11 Fragment widma HMBC zwiazku 3.29
3.2.4. Wprowadzanie funkcji azotowych do 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy
Ostatnim akcentem w badaniach nad selektywng funkcjonalizacja triolu 3.3 bylo po-
szukiwanie reakcji, ktoéra umozliwitaby bezposrednie wprowadzenie do wspomnianej czga-
steczki funkcji azotowej, np. w postaci grupy azydowej lub ftalimidowe;.
W toku studiow literaturowych stwierdzitem, ze mozliwe jest bezposrednie wprowa-

dzenie grupy azydowej w pozycjach C-6 1 C-6" w sacharozie 3.1 z wydajnos$cig przekraczaja-
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cg 60% (patrz Schemat 2.9). Ze wzgledu na duza toksyczno$¢ i wybuchowo$¢ kwasu azydo-
wodorowego nie zdecydowatem si¢ na synteze tego odczynnika i dlatego przeprowadzilem
analogiczng reakcje Mitsunobu pomiegdzy triolem 3.3 i DPPA w obecnosci trifenylofosfiny i
DEAD. Pomimo prowadzenia procesu w podwyzszonej temperaturze (ok. 60 °C) zaobserwo-
watem powstawanie niewielkich ilosci produktu 3.30 (10-15%) (Schemat 3.17). Z uwagi na
mozliwo$¢ przebiegu reakcji Staudingera nie zdecydowalem si¢ na ogrzewanie mieszaniny do

WyZszej temperatury.

HO Ns Ny
36 \e
OH ¢ DPPA, PhyP OH__¢
: DEAD, THF,60°c  BnO-.” "0,
B OBn B OBn
° BnO o
L ¢ no” &
OBn OBn OBn
3.3 3.30 (10-15%)

Schemat 3.17 Azydowanie zwiazku 3.3

Okazato si¢ jednak, ze grupe azydowa mozna wprowadzi¢ do triolu dwustopniowo,
wykorzystujac w tym celu pochodng 3.29 (Schemat 3.18). Di-jodek potraktowany azydkiem
sodu w podwyzszonej temperaturze (ok. 55-60 °C) przeksztatca si¢ w pochodng di-azydowa
3.30 z wysoka wydajnoscia (powyzej 90%). Wada tej metody jest powstajacy ubocznie w ma-
tych ilosciach produkt eliminacji jodowodoru, ktérego obecno$¢ stwierdzitem na podstawie
widma MS. Poniewaz doktadne oczyszczenie produktu na kolumnie chromatograficznej od
wspomnianego zanieczyszczenia bylo bardzo trudne, do dalszych prac wykorzystywatem su-

rowg mieszaning.

\\ 6' NG
OH * OH_ °
BnO... L9 NaN3 DMF  BnO:., A ©
o oBh ——— o OBn
? Z 55-60°C  BnO’ - z
OBn o OBn OBn
3.29 3.30 (90-95%)

Schemat 3.18 Synteza zwiazku 3.30 z wykorzystaniem pochodnej 3.29

Dalsze poszukiwania literaturowe wskazaly, ze alternatywna metodg wprowadzania
funkcji azotowej jest reakcja Mitsunobu pomigdzy alkoholem i ftalimidem w obecnosci trife-
nylofosfiny i DEAD 1 nastepcze usunigcie zabezpieczenia ftaloilowego w reakcji z hydrazyna.
Tego typu przemiang wykorzystano w celu przeksztatcenia 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-

glukozydu 3.31 metylu w pochodna aminowa 3.33 (Schemat 3.19).'%?
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NH,
PhthNH o
BnO' - -10Me _PhsP, DEAD_ gnoi+- -10Me _N2HaH0 | groe: 10Me
/ THF / EtOH, rfx /
BnO  OBn 5°C -rt BnO  OBn BnO  OBn
3.31 3.32 3.33 (81%)

Schemat 3.19 Wprowadzanie funkcji aminowej do pochodnej glukozydu metylu 3.31

Analogiczng przemian¢ wykonano réwniez na niezabezpieczonej sacharozie. Niestety,
oprécz pozadanych reakcji w pozycjach C-6 i C-6’ zaobserwowano rowniez utworzenie epok-
sydu (patrz Schemat 2.9). Poniewaz drugorzedowe grupy hydroksylowe w triolu 3.3 byly za-
bezpieczone, uznalem, ze nie ma ryzyka utworzenia epoksydu w ubocznej reakcji. Niestety,
proba ta zakonczyla si¢ niepowodzeniem i w mieszaninie nie stwierdzilem powstania zadnego
produktu. RoOwniez ogrzewanie mieszaniny do wrzenia nie przyniosto oczekiwanego rezulta-
tu. Pamictajac jednak o wplywie temperatury na reakcje Garegga-Samuellsona, doszedlem do
wniosku, ze konieczna bgdzie zmiana rozpuszczalnika. Stosunkowo nisko wrzacy THF (tw.
66 °C) zastapilem toluenem (tw. 111°). Niestety, ftalimid bardzo stabo rozpuszcza si¢ w tolu-
enie, dlatego zdecydowatem si¢ wykorzysta¢ mieszaning toluen/THF w proporcji 4:1. Ogrze-
wajac mieszanine do wrzenia, zaobserwowatem catkowity zanik substratu i powstanie jedne-

go produktu z wydajnoscia przekraczajacg 70% (Schemat 3.20).

NPhth NPhth
NG
OH B PhthNH,

L O PhsP, DEAD ~ BnO:.
o OBn

PhMe/THF (4:1)  Bno i
OBn rfx OBn OBn

3.3 3.34 (75%)

Schemat 3.20 Reakcja zwigzku 3.3 z ftalimidem

Analiza widm NMR potwierdzita, Zze podstawienie nastgpito zgodnie z oczekiwaniami
w pozycjach C-6 1 C-6’. Oczywiscie, ku mojej duzej satysfakcji, widoczna byta korelacja
przesunig¢cia chemicznego protonu H-1 z miejscem podstawienia i dodatkowo obserwowatem
sprzgzenie protonéw H-1’a 1 H-1’b z protonem grupy hydroksylowej (Rysunek 3.12; Rysunek
3.13). Odkryta przemiana stanowi zatem doskonate uzupeinienie wszystkich selektywnych
transformacji w obrebie terminalnych grup hydroksylowych 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-
sacharozy (3.3).
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Rysunek 3.12 Fragment widma COSY zwiazku 3.34
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3.3. Wykorzystanie zwiazku 3.13 w syntezie ukladow monoaza-koronowych
Opracowanie kilku nowych metod wysoce regioselektywnej funkcjonalizacji triolu 3.3
1 jego pochodnej 3.6 bylo jednym z kluczowych elementow mojej pracy doktorskiej, gdyz za-
pewnito mi wigksza kontrol¢ nad terminalnymi grupami hydroksylowymi i otworzyto per-
spektywy syntezy nowego typu makrocyklicznych zwigzkéw. W moich dalszych pracach po-
stanowitem skupi¢ si¢ na pochodnej 3.13 i wykorzysta¢ ja w syntezie makrocyklicznych

uktadow zawierajacych w czgsteczce jeden atom azotu (Rysunek 3.14).

O
OBu 1) O-Alkilowanie
grupy 1'-OH
. 2) Odbezpieczenie
6
. b3 OTBDPS grupy 6'-OH
| 9 \_/
. @‘OBn 3) O-alkilowanie grupy 6'-OH
o N
: bromooctanem tert-butylu
OBn

3.13
Rysunek 3.14 Planowane przemiany zwiazku 3.13
Zwiazek 3.13 wydawat si¢ idealnym kandydatem, gdyz po wprowadzeniu w pozycje
1’-OH grupy funkcyjnej innej niz benzylowa, a nast¢pnie odbezpieczeniu grupy 6’-OH 1 alki-
lowaniu bromooctanem tert-butylu (patrz Rysunek 3.14) otrzymatbym uktad zblizony do
zsyntezowanego przez Lewandowskiego na bazie diolu 3.35 (Schemat 3.21).%°
'BuO O'Bu
oot

(e}
\o

Schemat 3.21 Synteza prekursora 3.37 azotowych zwiazkéw makrocyklicznych wg Listkowskiego 1 Lewandowskiego

Sposréd wielu odczynnikow alkilujacych wybratem bromek allilu. Przede wszystkim
liczylem si¢ z tym, ze alkilowanie grupy 1’-OH moze by¢ utrudnione ze wzgledu na zawade
steryczng, dlatego potrzebny byt mi aktywny elektrofil. Ponadto wiedzialem z wczes$niejszych
prac M. Potopnyka (patrz Tabela 2.2), Ze zamiana grupy benzylowej na allilowg przy atomie
azotu makrocyklicznej pochodnej powoduje ok. sze§ciokrotny wzrost wartosci statej trwatosci
kompleksu z kationem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym.

Przed przystgpieniem do realizacji planu postanowitem sprawdzi¢ na mniej zatloczo-
nym substracie, czy mozliwe jest allilowanie grupy 1°-OH bez naruszenia zabezpieczenia sili-

lowego. W tym celu jodek alkilowy 3.11 przeksztatcitem w pochodna azydowa 3.38, ktora
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nast¢pnie poddatem allilowaniu w warunkach dwufazowych. Okazalo si¢, Ze reakcja przebie-

gala w temperaturze pokojowej, prowadzac do oczekiwanego zwiazku 3.39 (Schemat 3.22).

OTBDPS OTBDPS N3 7 OTBDPS
\e& NG 6 \e
N OH N (@] s
,KOQ‘ a__BnO../ 0 TKOQ‘ b _BnO../ 0O 1.@
o OBn RN OBn T OBn
= B H BnO B -
OBn OBn OBn OBn OBn
3.38 (96%) 3.39 (75%)

a) NaN3, DMF, 80 °C, 2 h; b) AlIBr, TBAB, PhMe, 50% NaOH, 1t, 10 h.
Schemat 3.22 Allilowanie grupy 1'-OH w modelowym zwigzku 3.38
W tej sytuacji przeprowadzitem reakcje zwigzku 3.13 z bromkiem allilu, otrzymujac
oczekiwany produkt 3.40. Nastepnie usungtem grupe TBDPS, a uzyskany alkohol 3.41 alki-
lowalem bromooctanem tert-butylu, co doprowadzito do w peini sfunkcjonalizowanej w ter-
minalnych pozycjach pochodnej sacharozy 3.42 (Schemat 3.23). Alkilowanie grupy 6’-OH
okazalo si¢ bardziej wymagajace niz alkilowanie grupy 6-OH w zwiazku 3.6, gdyz w celu
osiggnigcia wysokiej wydajnos$ci musiatem stosowac nadmiar (ok. 5 ekw.) odczynnika alkilu-
jacego i podwyzszong temperature (ok. 45°C). Prawdopodobnie jest to zwigzane z wigkszym

zattoczeniem wokoét centrum reakcyjnego.

o) 0 BuO
?OtBu ?OtBu 2:0
0o OTBDPS o OTBDPS o HO
6 \\ 6' a 6 \\ 6' b 6 \\ 6
OH_ * — o) s — 0 s
BnO... 0 [ © BnO... ™0 [ © BnO.../ ™0 [ ©
LD OBn N OBn N OBn
/o\ / 1N / /,O\ v
BnO B = BnO B = BnO B =
OBn OBn OBn OBn OBn OBn
3.13 3.40 (71%) 3.41 (90%)
MsO OMs BuO O'Bu
S e
O 7 fe} O 7 e}
6 N d 6 \e c
0 s - 0 s
BnO,.../ 0 [ © BnO.../ ™0 [ ©
N OBn s OBn
BnO o BnO o
n B A n : =
OBn OBn OBn OBn
3.43 (80%) 3.42 (82%)

a) AlIBr, TBAB, 50% NaOH, PhMe, t, 16 h; b) TBAF-3H,0, THF, rt, 16 h; ¢) BrCH,CO,Bu, TBAB, 50% NaOH, PhMe,
40-45°C, 5 h; d) i. LAH, THF, -78°C—srt; ii. MsCl, Et;N, DMAP, DCM, -78°C—rt, 2 h.

Schemat 3.23 Synteza prekursora 3.43
Uzyskany po redukcji di-estru 3.42 diol poddatem reakcji z chlorkiem mesylu, dzigki
czemu otrzymatem zwigzek 3.43 (Schemat 3.23). Tym sposobem bylem juz o krok od doce-
lowych nowych makrocyklicznych pochodnych sacharozy.
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W tym miejscu postanowitem sprawdzi¢, czy mozliwe jest przeprowadzenie makrocy-
klizacji bez uprzedniej substytucji mesylanéw jodkami. Wiadomo bowiem, ze grupa mesylo-
wa jest bardzo dobrg grupg opuszczajacg i istnieje mozliwos¢ podstawienia jej innym nukleo-
filem. W tym celu do roztworu di-mesylanu 3.43 w acetonitrylu (st¢zenie ok. 0.01 mol/L) do-
dalem sproszkowany weglan sodu i benzyloaming i calo$¢ ogrzewatem do wrzenia. Niestety,
po 48 godzinach zaobserwowatem (na podstawie TLC), ze konwersja substratu w bardziej po-
larny produkt nie przekraczata 20-30%. Dopiero dodanie do mieszaniny jodku potasu i1 dalsze
ogrzewanie do wrzenia przez kolejne 24 godziny spowodowato niemal catkowita konwersj¢
substratu w jeden gléwny produkt i §ladowe ilosci ubocznych produktéw (Schemat 3.24).
Prawdopodobnie obecnos¢ jonow jodkowych powodowata najpierw podstawienie mesylanow
(I jako dobry nukleofil), a dopiero po tym nastgpowata wlasciwa reakcja makrocyklizacji (I
jako dobra grupa opuszczajaca). Nie mozna rowniez wykluczyé wptywu jonéw K, ktére mo-
gly wykazywa¢ silniejszy efekt templatowy niz jony Na'. Analizy widm NMR i MS potwier-
dzily, ze w wyniku reakcji zwigzku 3.43 z benzyloaming powstata pozadana makrocykliczna
pochodna 3.44. Poczatkowa wydajno$¢ 67% zwigkszytem do az 96% poprzez usprawnienie
oczyszczania zwigzku. Zamiast ekstrakcji zastosowalem sgczenie przez Celit, natomiast mie-

szaning¢ heksan/octan etylu do chromatografii kolumnowej zastgpitem uktadem chlorek mety-

lenu/metanol.
MsQ OMs
S {
N/\‘
o/ 4 RNH, oc S
N N32CO3V Kl \ 6 3.44R = Bn, 96%
o s e — (o} = 3.45 R = CH,CH=CH,, 87%
i 0] 2 2 o
BnO.. /0 «KQ‘OBn ACN, g0°c BnO«. 0 1~KOQ‘OB 3.46 R = CH,CH,OMe, 67%
BnG oY Y O N 3.47 R = CH,CO,Me, 62%
n z C BnO B =
OBn OBn OBn OBn
3.43 3.44-3.47

Schemat 3.24 Synteza makrocyklicznych uktadéw aza-koronowych 3.44-3.47

Syntezy kolejnych zwiazkow (3.45-3.47) przeprowadzilem z innymi, handlowo do-
stepnymi aminami, tj. alliloaming, 2-metoksyetyloaming i chlorowodorkiem estru metylowe-
go glicyny (Schemat 3.24).'%

W trakcie rejestrowania widm NMR okazalo si¢, ze zwiazek 3.46 wykazywat si¢ bar-
dzo duza dynamika, ktora objawiata si¢ w znacznym poszerzeniu i naktadaniu si¢ niektorych
sygnatow (Rysunek 3.15). W ustabilizowaniu uktadu pomocna okazata si¢ zamiana typowego
rozpuszczalnika (CDCls) na bardziej lepki (DMSO-de), ktory przyczynit si¢ do wyostrzenia

sygnaléw (Rysunek 3.16).
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Rysunek 3.15. Fragment widma 'H NMR zwiazku 3.46 w CDCl,
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Rysunek 3.16 Fragment widma '"H NMR zwiazku 3.46 w DMSO-dq

Poniewaz podstawnik allilowy petni rowniez rolg grupy ochronnej, podjalem proby
odbezpieczenia grupy 1’-OH w makrocyklicznej pochodnej 3.44. W jednej z bardziej znanych
metod przeprowadza si¢ izomeryzacj¢ uktadu allilowego do winylowego w obecnoSci fert-
butanolanu potasu, a nastgpnie hydrolizuje si¢ eter winylowy w warunkach kwasnych. Z do-
niesien literaturowych wynikato jednak, ze hydroliza jest mozliwa w obecnosci silnego kwasu
mineralnego 1 po podgrzaniu mieszaniny do wysokiej temperatury. Z uwagi na wrazliwos¢
wigzania glikozydowego na kwasne srodowisko uznalem t¢ metod¢ za nieprzydatna do moich
celow. Niestety, proby usuniecia grupy allilowej w obecno$ci innych odczynnikéw (np.
chlorku palladu (II) albo czterotlenku osmu, NMO, nadjodanu sodu i piperydyny) zakonczyty
si¢ niepowodzeniem, gdyz prowadzily do skomplikowanych mieszanin. Rowniez w przypad-
ku mniej zattoczonego sterycznie zwigzku 3.43 otrzymywalem skomplikowane mieszaniny,

dlatego zdecydowatem si¢ zarzuci¢ ten watek badawczy.
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3.4. Badanie wlasciwosci kompleksujacych zwigzkow 3.44-3.47

Zanim podjatem si¢ trudu otrzymania kolejnych makrocyklicznych pochodnych sacha-
rozy, postanowilem sprawdzi¢, czy zamiana grupy benzylowej na allilowg w pozycji C-1’
wptyneta pozytywnie na wiasciwosci kompleksujace zwigzkow 3.44-3.47 wzgledem chiral-
nych kationdow amoniowych. W tym celu wykorzystatem stosowang dotychczas w Zespole IV
metode badawcza — miareczkowanie NMR. Do roztworu gospodarza w CDCl; dodawalem
Scisle okreslona iloéé roztworu goscia i rejestrowatem widmo 'H NMR kazdorazowo po do-
daniu nowej porcji. W charakterze goscia stosowalem oba enancjomery chlorowodorku
1-fenyloetyloamoniowego (Rysunek 3.17). W trakcie miareczkowania $ledzilem potozenie
sygnatu protonu H-1. Uzyskane wyniki postuzyly mi do wyznaczenia stalej trwatosci kom-

pleksu go$¢-gospodarz za pomocg metod matematycznych.

NH5CI NH;CI
(S) (R)
S-PEA*HCI R-PEA*HCI

Rysunek 3.17 Chiralne chlorowodorki 1-fenyloetyloamoniowe

Realizacje badan zdolnosci kompleksujacych zsyntezowanych makrocyklicznych po-
chodnych sacharozy rozpoczatem od zwigzku 3.44, ktory ro6zni si¢ od pochodnej 3.48 otrzy-
manej przez Listkowskiego jedynie tym, Zze zawiera podstawnik allilowy zamiast benzylowe-

go w pozycji C-1" (Rysunek 3.18).

2783
0 ( o

3.44

Rysunek 3.18 Roznice w budowie receptorow 3.44 i 3.48

Przed wykonaniem miareczkowania postanowitem ustali¢ stechiometri¢ kompleksu
zwiazku 3.44 z chlorowodorkiem 1-(S)-fenyloetylomoniowym przy pomocy metody Job’a.
Ku mojemu zaskoczeniu okazato si¢, ze maksimum na wykresie zaleznosci eksperymentalne-
go parametru od utamka molowego gospodarza odpowiadato wartosci ok. 0.75 (Rysunek

3.19). Wskazywato to, ze faktyczna stechiometria kompleksu jest rozna od 1:1.
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Rysunek 3.19 Wykres Job'a dla kompleksu zwiazku 3.44 z chlorowodorkiem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym

Po przestudiowaniu danych literaturowych dotyczacych makrocyklicznych pochod-
nych sacharozy otrzymanych w Zespole IV okazalo si¢, ze stechiometria kompleksu gosc-
gospodarz zostata wyznaczona jedynie w przypadku zwigzku 3.49, zawierajagcego pierscien
19-cztonowy (Rysunek 3.20), z chlorowodorkiem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym 1 jej wartos$¢
wyniosta 1:1.° Rezultat ten zostal uznany za stuszny réwniez w przypadku zwiazkow z pier-

$cieniem 16-cztonowym, chociaz w tym kierunku nie przeprowadzono zadnych badan.

Bn — Bn

(N N
0]

Rysunek 3.20 Struktura zwigzku 3.49

W tej sytuacji przeprowadzitem synteze zwigzku 3.48 zgodnie z procedurg literaturo-
wa'*® i nastgpnie wyznaczylem stechiometric jego kompleksu z chlorowodorkiem 1-(S)-
fenyloetyloamoniowym. Uzyskany rezultat byt niemal identyczny jak w przypadku pochodnej
3.44 — maksimum na wykresie odpowiadato wartosci utamka molowego gospodarza ok. 0.70
(Rysunek 3. 21). W ten sposob udowodnitem eksperymentalnie, ze przyjete przez Lewandow-
skiego bez dowodu zatozenie o stechiometrii 1:1 kompleksow makrocyklicznych pochodnych
sacharozy z pierScieniem 16-cztonowym oraz chlorowodorku 1-(S)-fenyloetyloamoniowego

byto btedne. Co gorsze, zostato ono réwniez bez sprawdzenia przyjete za prawdziwe rowniez

przez Potopnyka.”’
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Rysunek 3. 21 Wykres Job'a dla kompleksu zwiazku 3.48 z chlorowodorkiem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym

Konsekwencja btednych zatozen bylo to, ze do wyznaczenia stalej trwatosci komplek-
sOw gos¢-gospodarz nie mogltem wykorzysta¢ rownania Fielding’a z jednej prostej przyczyny
— jest ono sluszne jedynie dla uktadéw o stechiometrii 1:1. W rozwigzaniu zaistniatego pro-
blemu pomocny okazal si¢ program komputerowy HypNMR, ktéry umozliwit mi dopasowa-
nie do punktow eksperymentalnych krzywej miareczkowania o zadanej z gory stechiometrii.
Poniewaz maksima na wykresach Job’a znacznie odbiegaly od wartosci Xg = 0.5, oznaczalo
to, ze obraz rzeczywistos$ci jest znacznie bardziej skomplikowany, a w dynamicznej réwno-
wadze mogg znajdowac si¢ kompleksy o réznej stechiometrii, np. HG, H,G, itp. (H - gospo-
darz, G - gos¢).

Rezultaty uzyskane przez Lewandowskiego 1 Potopnyka poddatem weryfikacji przy
pomocy programu HypNMR 1 w miar¢ mozliwosci skorygowatem. Niestety, w jednym przy-
padku nie bytem w stanie dopasowaé krzywej miareczkowania do punktow eksperymental-
nych, natomiast w czterech przypadkach mozliwe bylo dopasowanie krzywych odpowiadaja-
cych dwom réznym stechiometriom. Istniejg dwa wyjasnienia tego stanu. Po pierwsze, przy
zbyt malej liczbie punktow mozna dopasowaé wigcej niz jedng krzywa miareczkowania. Po
drugie, w przypadku popeknienia btgdow proceduralnych (podanie blednych wartosci stgzen,
objetosci roztwordw 1 przesunig¢ chemicznych) wiele punktow eksperymentalnych ewident-
nie nie pasowalo do zadanej krzywej, tj. blad dopasowania przekraczat 5%. Mimo tych nie-
dogodnosci udato mi si¢ w kilku przypadkach dokona¢ istotnych korekt, a uzyskane rezultaty

zestawitem z pierwotnymi danymi (Tabela 3.2).
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Tabela 3.2 Skorygowane wartos$ci statych trwatosci kompleksow makrocyklicznych pochodnych sacharozy
i chiralnych chlorowodorkow 1-fenyloetyloamoniowych

., Pierwotne dane Poprawione dane
Gospodarz | Gos$¢é - - p -
H” .G” Stechiometria K, Stechiometria K, Uwagi
H:G H:G
S-PEA 1:1 1266 1:1 1288 -
;'209 A 11 1:1 891 | Btad 43%
209 R-PE : 837 71 3235 —
. 1:1 1000 | Btad 58%
2.207/3.49 | S-PEA 1:1 946 71 3467 —
2.210 S-PEA 1:1 265 1:1 263 -
2.205/3.48 | S-PEA 1:1 707 2:1 1949 -
2.214 S-PEA 1:1 140+10 2:1 5888 -
S-PEA 1:1 317433 2:1 15488 -
2.215
R-PEA 1:1 67+6 - - -
2.216 S-PEA 1:1 427442 2:1 39810 -
2.217 S-PEA 1:1 623+48 1:1 575 -
2.218 S-PEA 1:1 733+69 1:1 707 -
2222 | S-PEA 1:1 520433 Ll 168 —
2:1 2511 -
1:1 204 -
V20 S-PEA 1:1 309+23 71 3501 —
R-PEA 1:1 13146 Ll 168 -
2:1 2511 -

Z uzyskanych danych mozna wysuna¢ kilka wnioskow:

1) W przypadku uktadéw monoaza-koronowych stechiometria kompleksu zwigzana jest
z rodzajem podstawnika przy atomie azotu. Podstawniki zawierajgce elektrony typu
T (2,205, 2.214, 2.215 1 2.216) tworzg kompleksy o stechiometrii H:G = 2:1, z kolei
podstawniki zawierajace atomy tlenu (2.217 i 2.218) tworza kompleksy o stechiome-
trii 1:1.

2) W przypadku uktadéow diaza-koronowych (2.207, 2.222 i 2.220) do punktoéw ekspe-
rymentalnych mozna dopasowa¢ krzywe miareczkowania o roznej stechiometrii. Moz-
liwe, Ze zwigzki te tworza kompleksy mieszane, np. 1:11 2:1.

3) Wprowadzenie trzech lub czterech atomdéw azotu w obreb duzego pierscienia (2.209 i

2.210) sprzyja tworzeniu komplekséw o stechiometrii 1:1.

W dalszej kolejnosci przeprowadzitem miareczkowanie gospodarza 3.44 roztworami
chlorowodorku S-PEA 1 R-PEA. Okazalo si¢, ze zwigzek rozpoznaje jedynie chlorowodorek
1-(S)-fenyloetyloamoniowy, a stata trwatosci kompleksu wynosi K, = 12589 M (Rysunek
3.22). Porownujac ten rezultat ze skorygowanym wynikiem uzyskanym dla receptora 2.205

93



Badania wfasne

(Ka = 1949 M), mozna zauwazyé ok. sze§ciokrotny wzrost wartosci statej trwatosci kom-
pleksu po zamianie grupy benzylowej w pozycji C-1’ na grupg allilowg. Tym samym wykaza-
fem, ze mozna kontrolowaé¢ wlasciwosci kompleksujace makrocyklicznych pochodnych sa-
charozy nie tylko poprzez dobor odpowiedniego podstawnika przy atomie azotu, ale rowniez

poprzez dobor podstawnika w pozycji C-1".

5,44
5,43

5,42
— 5,41 \
PR
2540 '
© 5,39
5,38
5,37

5,36 T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
C [mol/L]

Rysunek 3.22 Krzywa miareczkowania dla kompleksu receptora 3.44 i chlorowodorku 1-(S)-PEA

Nastepnym zbadanym uktadem byt zwigzek 3.45. Ponownie zaobserwowatem brak
zmiany przesuni¢cia chemicznego protonu H-1 po dodaniu roztworu chlorowodorku 1-(R)-
fenyloetyloamoniowego. Drugi enancjomer oddziatywat z receptorem, a stata trwalosci wy-
niosta K, = 79432 M (Rysunek 3.23). Poréwnujac te wartos¢ ze skorygowanym wynikiem
uzyskanym dla receptora 3.44 (K, = 39810 M), stata trwatosci kompleksu wzrosta dwukrot-
nie, zatem ten przypadek réwniez dowiodt stusznosci zamiany grupy benzylowej na allilowg

w pozycji C-1".
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Rysunek 3.23 Krzywa miareczkowania dla kompleksu receptora 3.45 i chlorowodorku 1-(S)-PEA
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Dosy¢ nieoczekiwanie problemy pojawily si¢ podczas proby miareczkowania zwigzku
3.47. Okazalo si¢, ze po dodaniu kilku porcji roztworu goscia S-PEA zaobserwowalem na
widmie pojawienie si¢ dodatkowych sygnatow w okolicach protonu H-1 (6 ~ 5.8 ppm), ktére
nie znikaty po dodaniu kolejnych porcji soli amoniowej. Niewykluczone, ze najbardziej labil-
ne, majace wiele stopni swobody tancuchy boczne w pozycjach C-1’ i przy atomie azotu
sprzyjaty bardzo dynamicznemu zachowaniu si¢ catego uktadu, ktéry istnial w przynajmniej
dwoch konformacjach, a kazda z nich w inny sposob oddzialywata z gosciem. Nie mozna
rowniez odrzuci¢ hipotezy, ze w mieszaninie istnialty kompleksy o roznej stechiometrii, co
thumaczyloby pojawienie si¢ dodatkowych sygnaléw od protonu H-1. Niestety, przy obecnym

stanie wiedzy nie bylem w stanie poda¢ sensownego wytlumaczenia zaistniatego zjawiska.
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Rysunek 3.24 Fragment widma 'H NMR roztworu zwiazku 3.47
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Rysunek 3.25 Fragment widma 'H NMR roztworu zwigzku 3.47 po dodaniu kilku porcji (S)-PEA-HCI
W przypadku zwigzku 3.46 miareczkowanie musialem przeprowadzi¢ w DMSO-dg,
gdyz w CDCl; sygnaty naktadaly si¢ na siebie 1 byly poszerzone (patrz Rysunek 3.15 i Rysu-
nek 3.16). Niestety, nie zaobserwowatem zmiany przesuni¢cia protonu H-1, co prawdopo-
dobnie byto zwigzane z silniejszym solwatowaniem jonOw przez rozpuszczalnik.
Chociaz wprowadzenie grupy allilowej w pozycji C-1" spowodowato tworzenie trwal-

szego kompleksu receptorow 3.44 i1 3.45 z chlorowodorkiem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym, to
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jednak przyczynito si¢ rowniez do zwigkszonej dynamiki zwigzkow 3.46 i 3.47. Byto to nieo-
czekiwane utrudnienie w moich badaniach, ktore sktonito mnie do poszukiwan odpowiedzi na
pytanie o wptyw aromatycznych podstawnikéw na zdolnosci makrocyklicznych zwigzkéw do
rozpoznania molekularnego.

Okazalo sie, ze elektrony typu ,,n” w uktadach aromatycznych odgrywaja kluczowa
role w oddziatywaniach zaréwno z kationami nieorganicznymi (Li", Na", K', Rb") i organicz-
nymi (amoniowymi), jak rowniez z anionami.'® Te interakcje sa kluczowe w funkcjonowaniu
uktadow biologicznych, np. biatek petnigcych funkcje receptoréw, zatem majg fundamentalne
znaczenie w istnieniu zywych organizmow. Nie mozna wykluczy¢, ze dla zachowania zdol-
nosci roznicowania chlorowodorkéw 1-fenyloetyloamoniowych makrocykliczne pochodne
sacharozy powinny zawiera¢ fragment aromatyczny, zwigzany bezposrednio lub posrednio
poprzez linker z grupa hydroksylowa w pozycji C-1". Dzigki temu takie uktady mogtyby by¢
mniej dynamiczne dzieki obecnosci duzego podstawnika i jednocze$nie nadal zapewnialyby

wysoce enancjoselektywne oddziatywanie z chiralnymi kationami amoniowymi.

3.5. Wykorzystanie zwiazku 3.16 w syntezie ukladow monoaza-koronowych

Inna koncepcja syntezy makrocyklicznych pochodnych sacharozy wigzata si¢ z wyko-
rzystaniem zwigzku 3.16. Obecnos¢ w pozycji C-6 grupy allilowej otwierata mozliwos¢
otrzymania uktadow z takimi grupami funkcyjnymi w pozycji C-1°, ktére bytyby niewrazliwe
na przeksztalcenia w obrebie podwojnego wigzania wegiel-wegiel, takich jak: ozonoliza,
utlenianie czterotlenkiem osmu i metateza olefin, itp.

Moim pierwotnym zamyslem bylo otrzymanie takiego zwigzku, w ktorym w pozy-
cjach C-6 1 C-6’ bylyby grupy allilowe, natomiast podstawnik fert-butoksy-2-oksoetylowy
znajdowatby si¢ w pozycji C-1" (Rysunek 3.26).

1) O-Alkilowanie w pozycji C-1'
bromooctanem tert-butylu

2) Odbezpieczenie grupy

6'
OHO N OTL -OH w pozycji C-6'
., %Q‘oan 3) O-alkilowanie w pozycji C-6'
9) : bromkiem allilu
OBn

3.16
Rysunek 3.26 Planowane przemiany zwiazku 3.16
Dalsze przemiany tego zwigzku bylyby analogiczne do zastosowanych przez Listkow-

skiego w przeksztatcaniu pochodnej 3.50 w homologowany diol 3.51 (Schemat 3.25).%®
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Schemat 3.25 Synteza zwiagzku 3.50 i jego dalsze przeksztalcenia wg Listkowskiego

Wybor podstawnika fert-butoksy-2-oksoetylowego podyktowany byt z jednej strony
mozliwoscig wprowadzenia go do zatloczonego sterycznie fragmentu czasteczki poprzez re-
akcje z aktywnym elektrofilem: bromooctanem tert-butylu, a z drugiej mozliwymi modyfika-
cjami w obrgbie grupy estrowej, co pozwolitoby w wigkszym stopniu kontrolowa¢ wtasciwo-
$ci syntezowanych zwigzkow.

Realizacje planu rozpoczatem od sprawdzenia, czy mozliwa jest reakcja alkilowania
zwigzku 3.16 bromooctanem tert-butylu w warunkach dwufazowych (TBAB, toluen, 50%
NaOH). Ponownie intuicja nie zawiodta mnie 1 juz pierwsza proba zakonczyla si¢ sukcesem.
Nowy zwiazek 3.52 otrzymatem z wydajnoscia ponad 90%, a wigc wyzsza niz w przypadku
regioizomerycznej pochodnej 3.40. Zaobserwowalem jednak, ze wyzsza wydajno$¢ okupiona
jest wiekszym zuzyciem odczynnika alkilujacego. W kolejnej przemianie odbezpieczytem

grupe 6’-OH 1 otrzymatem alkohol 3.53 (Schemat 3.26).

2 2 2

OTBDPS O COztBu OTBDPS O CO,/Bu OH
6 \& 6 N
OH N (o) 3
BnO... . 0 [ © 7 Bno.. 7 Bno.. 0 [ O
" OB X N OBn
/,o\ / /,o\ /,o\ /
BnO = = BnO B z
OBn OBn OBn OBn OBn OBn
3.16 3.52 (92%) 3.53 (81%)

a) BrCH,CO,'Bu, TBAB, toluen, 50% NaOH, rt, 3h; b) TBAF-3H,0, THF, rt, 16 h.
Schemat 3.26 Synteza pochodnych 3.52 i 3.53

Alkohol 3.53 poddatem reakcji z bromkiem allilu w warunkach dwufazowych, jednak
zakonczyla si¢ ona niepowodzeniem. Proba zastosowania klasycznej metody alkilowania
(wodorek sodu, imidazol, DMF lub THF) réwniez nie przyniosta oczekiwanego rezultatu i nie

otrzymatem docelowej pochodnej 3.54 (Schemat 3.27).
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O CO,Bu OH 0 CO,Bu g
6 \ 6' 6 \\ 6
0 S 3
BnO... ™0 [ © BnO... ™0 [ ©
N OBn \ OBn
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BnO : = BnO” - z
OBn OBn OBn OBn
3.53 3.54

Schemat 3.27 Nieudana synteza pochodnej 3.54
W tej sytuacji postanowitem otrzymac zwiazek 3.58, ktory zawieratby w pozycji C-1°
grupe 2-benzyloksyetylowa (Rysunek 3.27). Oczekiwatem, ze dzigki tej modyfikacji zdolno-
sci kompleksujace projektowanych uktadow beda lepsze z powodu obecnosci dodatkowego
atomu tlenu i pozostawieniu w strukturze czasteczki fragmentu aromatycznego. Poza tym

zwigzek 3.58 mozna by traktowa¢ jako homolog prekursora 3.50 z powodu obecnosci dodat-

LA el

kowej grupy etylenowe;.

BnO s
BnO..../ 0 | © BnO/.. 0 | @
, o OBn . N OBn
'/O\ / '/O\ 7
BnO B = BnO B =
OBn OBn OBn OBn
3.50 3.58

Rysunek 3.27 Struktura prekursora 3.50 i jego homologu 3.58

(: (7 OH (7 OBn

O CO,Bu o\TBDPs OTBDPS OTBDPS
6 6'
BnO/,, KQ‘ BnO/, ko‘ BnO/, KQ‘
/,O\\ /,O\\ //O\‘
BnO ._ OBn é OBn an
3.52 3.55 3.56 (75%)

< OBn < OBn
( o
o] :
BnO... <~ Bro.. 0 L@
X > OBn
I/O\ //O\
OBn

BnO -
OBn OBn OBn

3.58 (96%) 3.57 (95%)

6

oI

a) LAH, THF, -78 °C—rt, 16 h; b) BnBr, TBAB, PhMe, 50% NaOH, 50 °C, 4 h;
¢) TBAF-3 H,0, THF, rt, 48 h; d) AllBr, 18-c-6, KOH, 1,4-dioksan, rfx, 2 h.

Schemat 3.28 Synteza prekursora 3.58
W realizacji pomystu postanowilem wykorzysta¢ otrzymang juz wczesniej pochodna
3.52, ktérg zredukowalem do alkoholu 3.55 wodorkiem litowoglinowym. Surowy zwigzek

3.55 poddatem benzylowaniu w warunkach dwufazowych, otrzymujac pochodng eterowa
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3.56, ktora nastgpnie odbezpieczylem przy uzyciu TBAF. Powstaty alkohol 3.57 przeksztaltci-
tem w zwigzek 3.58 w reakcji z bromkiem allilu (Schemat 3.28).

W opracowanej metodzie syntezy najbardziej wymagajacymi etapami byty reakcje al-
kilowania. W przypadku benzylowania alkoholu 3.55 dobrg wydajnos$¢ uzyskiwatem dopiero
w podwyzszonej temperaturze, a reakcj¢ musialem starannie kontrolowac i przerwa¢ w od-
powiednim momencie celem zapobiezenia hydrolizy zabezpieczenia sililowego. Z kolei alli-
lowanie zwigzku 3.57 przebiegalo niemal ilosciowo we wrzacym 1,4-dioksanie w obecnosci
stalego wodorotlenku potasu oraz eteru koronowego 18-c-6. Tym samym kolejny raz okazato

si¢, jak istotng role odgrywaja czynniki natury sterycznej i elektronowe;.

MsO s
\20 OBn é/ 20 OBn gOM //\E”

¢ of o 9B g
N a \e b NG
o 3 — o ¢ — o ¢
L0 BnO.. A @ BnO/.. L9
R OBn D OBn N OBn
! O\ 7 '/O\ 7 '/O\ !
G OBn BnO OBn OBn BnO OBn OBn
3.58 3.59 (57%) 3.60 (82%)

a) i. O3, DCM, -78 °C, 30 min; ii. NaBH,, DCM, MeOH, 0 °C—rt, 16 h; b) BaNH,, Na,COs, KI, ACN, rfx, 24 h.
Schemat 3.29 Synteza aza-korony 3.60

Zwiazek 3.58 poddatem ozonolizie i nastepczej redukcji ozonkéw do diolu, ktéry bez
doczyszczania przeksztatcitem w pochodng 3.59. W wyniku makrocyklizacji przeprowadzo-
nych w standardowych warunkach (Na,COs, KI, acetonitryl, 80 °C) otrzymatem oczekiwany
zwigzek aza-koronowy 3.60 (Schemat 3.29). Ponownie jednak okazalo sig, ze niewielka mo-
dyfikacja w obrebie struktury pociagneta za sobg znaczaca zmiang dynamiki zwigzku. Dobrej
jakosci widma NMR uzyskatem w DMSO-dg.

Na koniec zwigzek 3.60 poddatem miareczkowaniu NMR oboma enancjomerami
chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego. Niestety, podobnie jak w przypadku pochodne;j
3.46 nie zaobserwowatem zmian przesuniecia chemicznego protonu H-1, dlatego zdecydowa-
fem si¢ zakonczy¢ watek badawczy poswigcony zwigzkom makrocyklicznym z jednym ato-

mem azotu 1 skupi¢ si¢ na syntezie uktadow triaza- i tetraza-koronowych.
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3.6. Wykorzystanie pochodnych 3.30 i 3.34 w syntezie ukladow triaza- i tetraza-

koronowych

Zachgcony pozytywnym wynikiem zamiany podstawnika benzylowego na allilowy,
postanowitem otrzymac¢ uktady analogiczne do zsyntezowanych przez Lewandowskiego, kto-
re zawieralyby w obrgbie makrocyklicznego pierscienia trzy lub cztery atomy azotu oraz gru-
pe allilowa w pozycji C-1’. W mojej strategii zamierzalem wykorzysta¢ pochodne 3.30 i 3.34,
sfunkcjonalizowane w kluczowych z mojego punktu widzenia pozycjach. Po przeksztatceniu
tych zwigzkéw w diaminoalkohol zamierzalem wprowadzi¢ po jednej grupie benzylowej przy
kazdym z atoméw azotu, nastgpnie przeprowadzi¢ selektywne N-alkilowanie przy uzyciu
bromooctanu tert-butylu i nastgpnie O-alkilowanie bromkiem allilu (Schemat 3.30). Dalsze
etapy postepowania bylyby analogiczne do metodologii, ktora zastosowatl Lewandowski

(Schemat 3.31).%

1) N-Alkilowanie
bromooctanem
tert-butylu

2) O-Alkilowanie
bromkiem allilu

3.30 R = N
3.34 R = NPhth

Schemat 3.30 Koncepcja syntezy prekursora 3.65 uktadow triaza- i tetrazakoronowych na bazie triolu 3.3

MsO OMs

3.61
Schemat 3.31 Synteza prekursora uktadow triaza- i tetrazakoronowych wg Lewandowskiego

Latwy dostgp do diaminoalkoholu 3.63 byt czynnikiem kluczowym w realizacji po-
mystu, w zwigzku z tym opracowalem dwie alternatywne metody prowadzace do interesuja-
cego mnie zwigzku. W pierwszej z nich pochodng 3.30 poddatem redukc;ji przy uzyciu LAH,
natomiast w drugiej usunagtem grupy ftaloilowe w zwigzku 3.34 w obecnosci hydrazyny
(Schemat 3.32). Okazato sig¢, ze usunigcie grup ftaloilowych jest mozliwe dopiero w tempera-
turze wrzenia mieszaniny rozpuszczalnikow toluen/THF (v/v 4:1); w przypadku pochodnej
glukozy 3.32 reakcj¢ prowadzi si¢ we wrzagcym THF. Jest to zatem kolejny przyktad ogrom-

nego wplywu czynnikow przestrzennych na reaktywno$¢ pochodnych sacharozy.
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NPhth NPhth

NH, H,N
\e
HO ¢ b

BnO;,, KQ‘ > Bno... o, o BnO:.,. KQ‘ B

oY e OBn o

/0 ! BnO" :
BnO ®Bn ()B OBn
3.30 3 63 3.34

a) LAH, THF, -78 °C — tt, 4 h; ii. P\CHO, MgSO,, DCM, tt, 2 h; iii. NaBH,, DCM, MeOH, rt, 16 h;
b) N,H,-H,0, PhMe/THF (4:1), rfx, 16 h.

Schemat 3.32 Synteza diaminoalkoholu 3.63
Surowy diaminoalkohol 3.63 wprowadzitem w reakcj¢ z benzaldehydem, a powstata
diimin¢ 3.64 zredukowatem do diaminy 3.65 (Schemat 3.33). Z uwagi na duza polarnos¢
zwiazku 3.65 jego oczyszczanie na kolumnie chromatograficznej powodowato znaczne straty

materialu, a wydajnos¢ tylko nieznacznie przekraczata 55% (wzgledem pochodnej 3.30).

Ph Ph}
" /
NH2 H,N N N
\ 6 NG
S HO N
 BnO.. BnO.. 0 [ © )
O R OBn
'/o\ '/O\ 7
BnO : BnO E =
OBn OBn OBn
3.63 3.64
Bz‘ Bz Bn‘ Bn
NH HN NH HN
6 NG p 6 N6
BzO N HO N b
¢, Bno.. 0 | © BnO.../ 0 [ @ -~
, o OBn . X OBn
'/O\ v '/O\ 7
BnO” = BnO" : &
OBn OBn OBn OBn
3.66 (80%) 3.65

(60% z 3.66)
(58% z 3.63)

a) PhCHO, MgSO,, DCM, tt, 2 h; b) NaBH,, DCM, MeOH, tt, 16 h;
¢) BzCl, EtN, DMAP, DCM, 0 °C — rt, 16 h; d) LAH, 1,4-dioksan, rfx, 3 h.

Schemat 3.33 Dwie alternatywne metody syntezy zwiazku 3.65

Zaistniaty problem rozwigzalem w alternatywny sposob. Surowy diaminoalkohol 3.63
poddatem najpierw reakcji z chlorkiem benzoilu, otrzymujac produkt 3.66z wysoka wydajno-
scig (80% wzgledem 3.29), ktéry nastgpnie zredukowatem do zwigzku 3.65 (Schemat 3.33).
Okazato sie, ze reakcja przebiegata bardzo powoli we wrzagcym THF, a po kilku godzinach
obserwowalem jedynie §ladowe ilo$ci produktu 3.65. Z tego powodu THF zastapitem wyzej
wrzacym 1,4-dioksanem. Byla to sluszna decyzja, gdyz juz w pierwszej probie otrzymatem
pozadany produkt 3.65. Poniewaz jego wydajno$¢ po chromatografii kolumnowej nadal nie
byla satysfakcjonujaca (61% wzgledem diamidoestru 3.66) do dalszych reakcji wykorzysty-

watem go bez dodatkowego doczyszczania.
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W nastepnym kroku przeprowadzilem alkilowanie drugorzegdowych grup aminowych
w pochodnej 3.65 bromooctanem fert-butylu, dzigki czemu otrzymatem zwigzek 3.67 homo-
logowany przy koncach C-6 1 C-6’ 1 z wolng grupg 1°-OH, ktora w zastosowanych warunkach
nie wstepowata w reakcje. W ten sposéb udowodnitem, ze mozliwe jest alkilowanie grupy
aminowej w obecnosci alkoholowej. Nastepcze O-alkilowanie bromkiem allilu w warunkach
dwufazowych doprowadzito do pochodnej 3.68. Po redukcji grup estrowych przeprowadzitem
reakcj¢ mesylowania, jednak zamiast oczekiwanego di-mesylanu 3.69 otrzymatem di-
chloropochodng 3.70. Okazalo si¢, ze w niskiej temperaturze (ok. -78 °C), w ktoérej wkrapla-
tem chlorek mesylu, powstawat najpierw dimesylan 3.69, ktoéry po osiagni¢ciu przez uktad

temperatury pokojowej przeksztatcat si¢ w dichlorek 3.70 (Schemat 3.34).

t t
O'Bu BUO O'Bu
o% )\\ oﬁ>
o
NBn NBn NBn Y NBn
NG \e
HO 3 b o 3
L0 — BnoO S
, D OBn ) N OBn
I/o\ v '/O\ v
H = Bno” * z
OBn OBn OBn OBn
3.67 (91%) 3.68 (94%)
MsO gOMS
NB
N

v O \
5 @‘OBn
0

(:)Bn
3.70 (72%)

a) BrCH,CO,Bu, K,CO3, ACN, 60 °C, 8 h; b) AlIBr, TBAB, PhMe, 50% NaOH, 50 °C, 10 h;
¢)i. LAH, THF, -78 °C — rt, 4 h; ii. MsCl, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C — rt, 16 h.

Schemat 3.34 Synteza zwiazku 3.70

Tego typu zjawisko nie zostalo stwierdzone przez Lewandowskiego w ukladzie r6z-
nigcym sie jedynie obecnoscia grupy benzylowej zamiast allilowej w pozycji C-1°. W ogol-
no$ci zachodzacy proces ten nie jest jednak niczym niezwyklym, gdyz w literaturze mozna
odnalez¢ precedensy opisane dla roznych uktadow.'6167-168.16%.170.171

Diaminoalkohol 3.65 poddatem réwniez reakcji z bromkiem allilu, z ktorym reagowa-
ty jedynie grupy aminowe, natomiast grupa hydroksylowa byta niereaktywna. Nastepnie
przeprowadzitem O-alkilowanie pochodnej 3.71 bromooctanem tert-butylu, w wyniku ktore-
go otrzymalem zwigzek 3.72 (Schemat 3.35). Niestety, proby rozcigcia podwodjnych wigzan
wegiel-wegiel zakonczyty si¢ niepowodzeniem, gdyz otrzymywalem skomplikowane miesza-

niny. Z tego powodu w dalszych pracach skupilem si¢ na pochodnej 3.70.
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Bn Bn \\\ é Oy OBu
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a) AllBr, K,COs, ACN, 1t, 72 h; b) BrCH,CO,'Bu, TBAB, PhMe, 50% NaOH, 50-55 °C, 10 h.
Schemat 3.35 Synteza zwiazku 3.72

Poniewaz chlorki sg rowniez dobrg grupa opuszczajaca, prekursor 3.70 poddatem re-
akcjom z benzyloaming, 2-metoksyetyloaming oraz N,N’-dibenzyloetylenodiaming w opra-
cowanych przeze mnie warunkach (Schemat 3.36). Docelowe pochodne makrocykliczne

3.73-3.75 otrzymalem z wysokimi wydajno$ciami (odpowiednio 72%, 96% 1 61%).

Bn Bn
R Cl Cl N N
¥ \ 3 B
BnN & NBn NBn X NB BnN Xy NBn
6 \e \6 6 \e
o a o’ 3 b o’ 3
BnO.... 0 [ @ BnO:.. BnO.. /™0 [ ©
, D OBn D ) N OBn
/,O\ / /,O\ l/o\ /
BnO B = BnO BnO B =
an OBn Bn OBn OBn
3.73 R =Bn (72%) 3.70 3.75 (61%)

3.74 R = CH,CH,OMe (96%)

a) RNH,, Na,COs3, KI, ACN, 80 °C, 24 h; b) BhNHCH,CH,NHBn, Na,CO;, KI, ACN, 80 °C, 16 h.
Schemat 3.36 Synteza poliazamakrocyklicznych pochodnych sacharozy 3.73-3.75
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Rysunek 3.28 Fragmenty widm 'H NMR zwiazku 3.73
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Niestety, zwiazki 3.73 i 3.74 cechowaty si¢ jeszcze wigksza dynamika w poréwnaniu
do ich tlenowych analogéow 3.42 i 3.45, gdyz na widmach NMR obserwowatem naktadanie
si¢ sygnalow 1 ich znaczne poszerzenie. W przypadku zwigzku 3.73 udato mi si¢ zarejestro-
waé akceptowalne widmo 'H NMR kilka minut po rozpuszczeniu probki w CDCl; (Rysunek
3.28). W miar¢ uplywu czasu sygnaty ulegaty jednak natozeniu i poszerzeniu. Poprawie sytu-
acji nie pomogla rowniez zmiana rozpuszczalnika na bardziej lepki (DMSO), dlatego zarzuci-
tem watek badawczy zwigzany z synteza uktadow triaza-koronowych.

Dla odmiany zwigzek 3.75 nie przejawial zwickszonej dynamiki i dobrej jakosci wid-
mo NMR zarejestrowatem w standardowo stosowanym CDCIl;. Jest to o tyle interesujace,
gdyz otrzymany uktad jest wiekszy i ma wigcej stopni swobody niz zwiagzki 3.73 i1 3.74, zatem
nalezaloby spodziewac si¢ w jego przypadku jeszcze wigkszej niestabilnosci konformacyjne;.
Fakt ten pokazuje réwniez, ze przewidywanie witasciwosci nowych makrocyklicznych po-

chodnych sacharozy na podstawie znanych juz ukladoéw jest trudne i obarczone duzg doza

niepewnosci.
a) BTCH2002tBU
0,
— KoCOs ACN, rfx, 240, 98% g ) Co,Bu
BnHN  NHBn \—NH HN—/
b) H,, Pd/C, 5 atm,
MeOH, rt, 60 h, 98% 3.76 (96%)

| tBUOzC_\ /—\ /_COZtBU

Cl § (N N_>
NBn 3.76, Na,CO; KI BoN ﬁ N\B”
N ACN, rfx, 24 h 6 o R
10 BnO.../ ™0 [ ©?
N OBn s OBn
0" Y oY
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Schemat 3.37 Synteza di-aminy 3.76 i uktadu tetraza-koronowego 3.77

Udana synteza uktadu tetraza-koronowego 3.75 sktonita mnie do syntezy jeszcze jed-
nego makrocyklicznego zwigzku z odpowiedniej diaminy 3.76, ktora otrzymatem w dwodch
etapach wedlug znanej w literaturze procedury'’? (Schemat 3.37). W wyniku reakcji pomig-
dzy dichlorkiem 3.70 i diaming 3.76 otrzymatem oczekiwany produkt 3.77, ktérego widmo
'H NMR zarejestrowane w CDCl; rowniez nie wskazywalo na zwiekszong dynamike uktadu.

Zachgcony udanymi syntezami makrocyklicznych pochodnych 3.75 i1 3.77, postanowi-
tem sprawdzi¢ ich zdolnosci kompleksujace. Niestety, okazato si¢, ze zwigzki te bardzo stabo
oddziatujg z chlorowodorkami 1-fenyloetyloamoniowymi — obserwowane zmiany przesunie¢
chemicznych protonu H-1 zawieraty si¢ w granicach btedu eksperymentalnego, tj. 0.0001

ppm. W tej sytuacji postanowitem ostatecznie zarzuci¢ watek badawczy zwigzany z synteza
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zwigzkow triaza- i tetrazakoronowych na bazie triolu 3.3 i skupi¢ si¢ na poszukiwaniu innych

rozwigzan zaistniatych problemow.

3.7. Synteza makrocyklicznych bis-amidowych pochodnych sacharozy

W trakcie prac nad synteza analogdw eteréw koronowych na bazie sacharozy udo-
wodniono, ze obecno$¢ przynajmniej jednego atomu azotu jest warunkiem koniecznym, aby
otrzymane zwigzki rozpoznawaly kationy amoniowe (Rysunek 3.29). Niestety, okazato sig¢, ze
zwigkszanie liczby atomow azotu kosztem atomoéw tlenu nie zawsze przekladato si¢ na
zwigkszenie wartos$ci statej trwatosci kompleksu receptora z chlorowodorkiem 1-(S)-fenylo-
etyloamoniowym oraz na zachowanie wysokiej enancjoselektywnosci (patrz Tabela 2.1 1 Ta-
bela 2.3). Na podstawie uzyskanych rezultatow wysunigto przypuszczenie, ze moze to miec
zwigzek ze wzajemng orientacja w przestrzeni podstawnikow benzylowych przy atomach

azotu w pozycjach C-61 C-6’.

B NH, - HCI
Y
NS 6
BnO S-PEA - HCI

- HCI

E NH
OBn OBn T2
3.X=Y=0
3.X=0,Y=NBn
3.X=NBn,Y=0 3.X=0
3.X=Y=NBn 3.X=NBn R-PEA - HCI

Rysunek 3.29 Azotowe analogi eteréw koronowych na bazie sacharozy

Mimo ze kilka makrocyklicznych zwigzkéw wykazywalo interesujace wihasciwosci
kompleksotworcze (patrz Tabela 2.1, Tabela 2.2 1 Tabela 2.3), to jednak ich synteza byta cza-
sochtonna, gdyz obejmowata nawet 9 etapow (liczac od sacharozy).*®"!

Uwzgledniajac te uwagi, stwierdzilem, ze wprowadzenie modyfikacji w strukturze do-
celowych zwigzkow makrocyklicznych mogtoby nie tylko poprawi¢ ich wtasciwosci kom-
pleksotworcze, ale rownoczes$nie skroci¢ ich synteze.

Po przeprowadzeniu analizy retrosyntetycznej doszedtem do wniosku, Ze ugrupowania
aminowe w sgsiedztwie pozycji C-6 1 C-6’ nalezaloby zastagpi¢ drugorzedowymi grupami
amidowymi. Oczywiscie zdawatem sobie sprawg, ze drugorzedowe grupy amidowe sg po-
wszechnie wykorzystywane w receptorach rozpoznajacych aniony, jednak odnalaztem kilka
precedensow literaturowych dotyczacych wykorzystania tego typu zwiazkéw w rozpoznaniu

kationow amoniowych.m’174 Wiedzialem tez, ze do rozpoznania aniondw wymagana jest

obecnos¢ w czasteczce receptora kilku grup amidowych zorientowanych w taki sposob, aby
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7 natomiast w projektowa-

zapewni¢ mozliwie jak najsilniejsze oddziatywanie z anionem,'
nych przeze mnie uktadach planowatem wprowadzi¢ jedynie dwie takie funkcje.

Innym, istotnym problemem z punktu widzenia ztozonos$ci syntezy byta kwestia poto-
zenia karbonylowych atomow wegla. Bioragc pod uwage jedynie najprostsze warianty, wspo-
mniane atomy wegla moglyby znajdowac¢ si¢ albo w obrebie sacharozy (pozycje C-6 1 C-6’),

albo w obrebie dobudowanego do dwucukru fragmentu (pozycje C-8 i C-8’; Rysunek 3.30).

(:)Bn

Rysunek 3.30 Potencjalne struktury makrocyklicznych zwiazkdéw z ugrupowaniami amidowymi

Po uwzglednieniu dotychczasowego stanu wiedzy na temat metod selektywnej funk-
cjonalizacji sacharozy oraz do§wiadczen Zespotu IV stwierdzilem, ze w syntezie modelowych
zwigzkow najdogodniejszym substratem bedzie 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharoza 3.78.
Preparatyka tego zwiazku jest dobrze znana,* a ponadto w odpowiednich pozycjach dwucu-
kru znajduja si¢ dobre grupy opuszczajace. Po zabezpieczeniu grup —OH blokami benzylo-
wymi 1 nastgpczemu podstawieniu atomow chloru grupami azydowymi otrzymatbym w zale-
dwie trzech etapach odpowiedni prekursor 3.80, ktory jest znang w literaturze pochodna sa-
charozy.'” Redukcja grup azydowych do aminowych i homologacja obu koncow C-6 i C-6’
doprowadzitaby do pochodnej, z ktérej mozna by otrzymac szereg makrocyklicznych ukta-
dow.

1) Redukcja
grup azydowych
RO 2) Homologacja

3) Makrocyklizacja

Schemat 3.38 Planowane przemiany zwigzku 3.80

Jako odczynnik homologujacy postanowitem wykorzysta¢ handlowo dostepny bromek
bromoacetylu, gdyz w jednym etapie moégtbym wprowadzi¢ dwuweglowe fragmenty, ktore
same w sobie zawieratyby juz dobrg grupe opuszczajacg, dodatkowo aktywowang obecnoscig
grupy karbonylowej. Inng korzys$cig przemawiajacag za obrang taktyka byto to, ze wszelkie
konsekwencje zwigzane z epimeryzacja w pozycji o wzgledem grupy karbonylowej zostatyby

przeniesione poza obrgb sacharozy.
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Realizacje¢ pomystu rozpoczatem od syntezy 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharozy
(3.78), korzystajac ze znanych procedur literaturowych.*’ Nastepnie przeprowadzitem benzy-
lowanie pozostatych wolnych grup hydroksylowych, stosujac jako zasade KOH w obecnosci
katalitycznej ilosci TBAB. Mimo ze reakcja przebiegata, to nie udato mi si¢ uzyskac takich
wydajnosci zwiazku 3.79, jakie mozna odnalezé w literaturze.®**® W kolejnym kroku prze-
prowadzilem substytucje atomow chloru grupami azydowymi, uzyskujac zwiazek 3.80. Oka-
zato sie¢, ze proces mozna prowadzi¢ we wrzacym DMF, co skutkuje znacznym skroceniem

czasu reakcji z kilkunastu godzin do 2-3 godzin.

(0]
Cl N3 HN
NG NG \ 6'
BnO N BnO s B
o.L9Q L O
o OB g OBn OBn
E)Bn (:)Bn (:)Bn (:)Bn
3.79 (67%) 3.80 3.81 (77%)

a) BnBr, KOH, TBAB, DMF, rt, 16 h; b) NaN;, DMF, rfx, 3 h;
¢) LAH, THF, -78 °C—rt, 3h; d) BrCH,COBEr, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C, 1.5 h.

Schemat 3.39 Synteza prekursora 3.81 di-amidowych makrocyklicznych pochodnych sacharozy

Surowy zwigzek 3.80 zredukowatem przy uzyciu LAH, a otrzymang surowg diaming
poddatem acylowaniu bromkiem bromoacetylu. W celu unikniecia przebiegu konkurencyjne;j
reakcji alkilowania (bromek bromoacetylu posiada dwa reaktywne centra) zdecydowalem si¢
prowadzi¢ reakcje w niskiej temperaturze (-78 °C). Juz w pierwszej probie otrzymatem doce-
lowy prekursor 3.81 przysztych makrocyklicznych zwigzkoéw, aczkolwiek z umiarkowang
wydajnoscig (ok. 40%), liczong wzgledem pochodnej 3.79. Wynik ten udato mi si¢ poprawic
blisko dwukrotnie (ok. 77%) poprzez staranne dozowanie ilo$ci dodawanej trietyloaminy i
bromku bromoacetylu. Zauwazytem bowiem, Ze nadmiar trietyloaminy, stosowanej jako za-
sada wigzaca bromowodor, w temperaturze pokojowej reaguje jako nukleofil z alkilowym
atomem wegla, co prowadzi do czwartorzedowania atomu azotu i tym samym obnizenia wy-
dajnosci produktu.

Zwiazek 3.81 poddatem nastgpnie reakcji z benzyloaming. Okazato si¢, Ze makrocy-
klizacja przebiegata juz w temperaturze pokojowej, natomiast niemal catkowita konwersje
substratu zaobserwowatem po ogrzaniu mieszaniny do 60 °C. Oczekiwang pochodng 3.82

otrzymatem z wysoka wydajnoscia 72% (Schemat 3.40).

107



Badania wfasne
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RNH,
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(o 8 — .  go ¢  383R=CHCH,OMe (70%)
BnO.,, o} 1.@ ACN BnO.., o 1,@ 3.84 R = CH,CH=CH, (78%)
- ‘ 3.85 R = CH,CO,Me (69%
'I/O\‘ y OBn 50-60 °C ,,/O\\ y OBn 2 > ( o)
BnO z & BnO B Z
OBn OBn OBn OBn
3.81

Schemat 3.40 Synteza makrocyklicznych pochodnych 3.82-3.85 z pierscieniem 16-cztonowym

W celu podkreslenia ogdlnosci metody zwigzek 3.81 poddatem reakcjom z innymi,
handlowymi pierwszorzgdowymi aminami (alliloamina, 2-metoksybenzyloamina, chlorowo-
dorek estru metylowego glicyny). Makrocykliczne pochodne (3.83, 3.84 i 3.85), ktére zawie-
rajg 16-cztonowy pierscien, otrzymatem z wysokimi wydajnosciami (Schemat 3.40). Ponadto
wykazatem, Zze synteza zwigzkoéw zawierajacych wigksze pierScienie (19-cztonowe) rowniez
jest mozliwa: w reakcjach z N,N’-dibenzyloetylenodiaming i z pirokateching otrzymatem
oczekiwane produkty 3.86 i 3.87 (Schemat 3.41). Tym samym potwierdzily si¢ moje przy-
puszczenia co do duzej reaktywnosci ugrupowania 2-bromoacetamidowego, ktore w porow-

naniu do analogu tlenowego 3.41 wstepowato w reakcje w tagodniejszych warunkach.

Bn Bn
N/ \/
N N Br pgr (e} (@]
o= o o:( }o o:( )=o
NH HN NH HN
6 a b
BnO ~“\ BnO :\
BnO/,, kQ‘ BnO;,, KQ‘ BnO.,, KQ‘
//O\ //O\ //O\
BnO E BnO '; z BnO E
OBn OBn oB an OBn
3.86 (68%) 3.81 3.87 (57%)

a) BANHCH,CH,NHBn, Na,CO;, KI, ACN, 50 °C, 72 h; b) 0-C¢Hg(OH),, K,CO;, ACN, rfx, 24 h.
Schemat 3.41 Synteza makrocyklicznych pochodnych 3.86 i 3.87 z pierscieniem 19-cztonowym

Opracowang metodologi¢ otrzymywania makrocyklicznych pochodnych bis-
amidowych zastosowalem w syntezie analogicznych uktadoéw wywodzacych si¢ z 2,3,3°,4,4’-
penta-O-benzylosacharozy. Oczywiscie zdawatem sobie sprawe, ze zadanie moze by¢ trud-
niejsze z uwagi na obecnos¢ dodatkowego centrum reakcyjnego (grupy 1°-OH), lecz z drugie;j
strony miatem juz opracowane wczesniej procedury selektywnego wprowadzania funkcji azo-
towych w pozycje C-6 1 C-6’.

Diaminoalkohol 3.63 (patrz Schemat 3.32) poddalem reakcji z bromkiem bromoacety-
lu (Schemat 3.42), jednak oprocz oczekiwanego bis-amidu 3.88 powstawal rowniez w nie-
wielkich ilosciach zwigzek w pelni acylowany w obrebie terminalnych grup funkcyjnych. Po

przesledzeniu w literaturze metod wprowadzania grupy 2-bromoacetylowej natknatem si¢ na
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kilka precedensow, w ktoérych ten fragment budulcowy wprowadzany byt w reakcji z bromo-
octanem para-nitrofenylu 3.89 '7¢!7717817 kiorego synteza jest znana.'®*'®' Okazalo sie, ze
w analogicznej reakcji diaminoalkoholu 3.63 ze zwiazkiem 3.89 powstawal oczekiwany bis-
amid 3.88 i nie obserwowatem acylowania grupy hydroksylowej. Wada tej metody byto z ko-
lei to, ze bromooctan para-nitrofenylu reagowat tez jako odczynnik alkilujacy, stad uzyskane

wydajnosci w obu metodach byty zblizone.

Br\)?\sr /O/ \)J\ /©/

3.89 (83%)
NO, Br pr
L
NH; NH, Br\)J\o NH HN
6 } 6 6 e
HO 3 o HO s
BnO:,, ) 1,KOQ‘ THF, rt, 47% BnO.. o 1'\00_
O N OBn lub N OBn
BnO™ = OBn BrCH,COBr BnO™ - OBn
Et;N, DMAP, DCM
3.63 . 3.88
-78 °C, 46%

Schemat 3.42 Otrzymywanie di-amidowego prekursora 3.88 z wolna grupa 1’-OH
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\e BnHN  NHBn 6
HO o N BnO:
BnO..~ =0 «KQ_ ogy  NazCOs ACN " Q‘
oY Y 50-55 °C B’ o)
BnO 5 = '— OBn
OBn OBn
3.88 3 91 (79%)
BnNHZ’ N32003
ACN, 50-55 °C
Bn Bn
O ] e} O | O
Y\N/\f Y\N/\f
NH NH NH NH
6 \e R-Br }
HO 3 — x> 3 R: CH,CO,Bu
BnO:.. /0 [ @ BnO...
. OBn Rozpad
e substratu '/o\‘
BnO B = BnO E
OBn OBn OBn
3.90 (76%) 3.92

Schemat 3.43 Przeksztalcenia prekursora 3.88 w makrocykliczne pochodne 3.90 i 3.91

Bis-amidowy prekursor 3.88 poddatem nastepnie reakcjom makrocyklizacji z benzy-
loaming oraz N,N’-dibenzyloetylenodiaming, uzyskujac docelowe produkty 3.90 i 3.91 z wy-
sokimi wydajnosciami (Schemat 3.43). Cecha szczegdlng nowych zwiazkow, odrdzniajaca je

od dotychczas zsyntezowanych w Zespole IV uktadéw, byta obecnos¢ wolnej grupy 1°-OH.
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Niestety, proba O-alkilowania bromooctanem tert-butylu jednego z nich (3.90) zakonczyla si¢
niepowodzeniem i nie otrzymatem oczekiwanego produktu 3.92: w klasycznych warunkach
(NaH, Im, THF, 60 °C) nie obserwowatem zadnej reakcji, natomiast w warunkach dwufazo-
wych (toluen, 50% NaOH, TBAB, 50°C) nastgpowata hydroliza grup amidowych.

Napotkany problem sktonit mnie do modyfikacji koncepcji i alkilowanie zdecydowa-
tem si¢ przeprowadzi¢ przed makrocyklizacja. W tym celu zwigzek 3.34 alkilowatem bromo-
octanem tert-butylu i uzyskatem pochodng 3.93. Niestety, proba usunigcia zabezpieczen ftalo-
ilowych przy uzyciu hydrazyny zakonczylta si¢ niepowodzeniem, gdyz zwiazek 3.93 w ogole

nie reagowal, nawet w temperaturze wrzenia toluenu (Schemat 3.44).

NPhth  NPhth PhthN  CO2'Bu N CO,Bu
N — 2N—6 & —NH
3¢ SNPhth k i )
. O — BnO,,,
y @‘OBH OBn  reakgji
O z z
OBn OBn OB
3.93 (73%) 3.94

a) BrCH,CO,Bu, PhMe, 50% NaOH, TBAB, rt, 2 h
Schemat 3.44 Nieudana synteza zwiazku 3.94
W zaistnialej sytuacji postanowitem wykorzysta¢ zwigzek 3.30 (patrz Schemat 3.18),
ktory rowniez posiadat wolng grupe 1’-OH oraz funkcje azotowe w pozycjach C-6 i C-6’. Po
O-alkilowaniu bromooctanem tert-butylu grupy azydowe w zwigzku 3.95 zredukowatem do
aminowych metoda Staudingera (Phs;P, H,0), a powstala diamine 3.94 bez doczyszczania

poddatem acylowaniu bromkiem bromoacetylu, otrzymujac zwigzek 3.96 (Schemat 3.45).

Br Br
f o
Ns N3 COzBu CO,Bu o
HN—.6 k 6
HO
,,/O\\‘ y
BnO H H
OBn OBn OBn OBn O
3.30 3.95 (85%) 3.96 (78%)

a) BrCH,CO,Bu, TBAB, PhMe, 50% NaOH, 50 °C, 2 h;
b) PhsP, H,0, PhMe, 3 h; c) BrCH,COBr, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C, 30 min.

Schemat 3.45 Otrzymywanie bis-amidowego prekursora 3.96 z funkcja estrowa
Proby makrocyklizacji z dwiema aminami (benzyloamina i chlorowodorek estru tert-
butylowego glicyny) zakonczyly si¢ powodzeniem 1 otrzymatem oczekiwane zwigzki (3.92 1

3.97) z wysokimi wydajnosciami (Schemat 3.46).
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Schemat 3.46 Synteza bis-amidowych zwigzkéw makrocyklicznych 3.92 i 3.97

Zsyntezowane makrocykliczne zwiazki bis-amidowe poddatem badaniom pod katem
ich zdolnosci do kompleksowania kationow amoniowych. Ponownie jako uktad testowy wy-
bralem oba enancjomery chlorowodorku 1-fenyloetyloamoniowego. Niestety, uzyskane wy-
niki wskazywaty, ze badane uktady makrocykliczne nie oddzialujg ze wspomnianymi katio-
nami amoniowymi, gdyz w widmie '"H NMR nie obserwowatem zmian przesunie¢ protonow
(H-1 1 amidowych) lub zmiany te byly w granicach btgedu eksperymentalnego (tj. 0.0001
ppm). Podobne rezultaty stwierdzitem rowniez w przypadku zwigzkow 3.90, 3.91, 3.92 1 3.97.

Po przyjrzeniu si¢ strukturze otrzymanych czasteczek doszedtem do wniosku, ze jedng
z mozliwych przyczyn braku zdolno$ci do kompleksowania kationéw amoniowych jest bu-
dowa elektronowa wigzania amidowego. Zwigzana z nim sztywno$¢ narzuca okreslong orien-
tacje w przestrzeni fragmentow wchodzacych w sktad tego wigzania w taki sposob, aby mi-
nimalizowa¢ naprezenia. Przy takim zalozeniu amidowe atomy wodoru skierowane sga do
srodka makrocyklicznej wneki. O ile jadra atomow wodoru sg najmniejsze sposrod wszyst-
kich pierwiastkow, to chmura elektronowa jest wigksza o ok. cztery rzedy wielkosci 1 moze
skutecznie ostania¢ wejscie do wneki.

Majac na wzgledzie uzyskane rezultaty, postanowilem przeprowadzi¢ modyfikacje
bis-amidowych pochodnych makrocyklicznych w celu zwigkszania ich zdolnosci do kom-
pleksowania kationdw amoniowych. W tym celu grupy amidowe w modelowych zwigzkach
3.81 1 3.86. zredukowalem do aminowych, a otrzymane drugorzedowe makrocykliczne aminy
3.98 1 3.99 poddatem alkilowaniu bromkiem allilu (Schemat 3.47). Niestety, zamiast oczeki-
wanych produktow powstaly zwigzki, ktorych masy byty wigksze od oczekiwanych o 40 jed-
nostek, natomiast widma 'H NMR wskazywaty na istnienie skomplikowanych mieszanin.
Prawdopodobnie w trakcie reakcji amin 3.98 1 3.99 z bromkiem allilu nastgpito czwartorze-
dowanie jednego z trzech atomow azotu w pochodnych 3.100 i1 3.101, a powstate czwartorze-
dowe sole amoniowe ulegly reakcji eliminacji Hoffmanna do zwigzkéw o hipotetycznych

strukturach 3.102 i 3.103. Sugerowato to widmo MS, w ktérym zaobserwowalem sygnaty od-
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powiadajace masom takich wtasnie produktow czwartorzgdowania i nastepczej eliminacji. Do
takiego przebiegu reakcji prawdopodobnie przyczynit si¢ nadmiar bromku allilu oraz wysoka
temperatura, zatem kolejng probe alkilowania postanowitem przeprowadzi¢ w nizszej tempe-
raturze 1 w obecnosci dwoch ekwiwalentow bromku allilu. Niestety, réwniez w nizszej tempe-
raturze nastepowalo czwartorzedowanie jednego z atoméw azotu. Z kolei w przypadku alki-
lowania bromooctanem tert-butylu obserwowatem rozpad produktow podczas oczyszczania
mieszaniny na kolumnie chromatograficznej. Z tego powodu ostatecznie zarzucitem watek

badawczy poswiecony modyfikacjom makrocyklicznych uktadéw bis-amidowych.

Bn Bn Bn
(@) | O | |
by v = vh 7
HN NH HN NH N N
6 \\6 6 \\6‘ 6 \\6
BnO N a BnO S b BnO s
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a) LAH, 1,4-dioksan, rfx, 5 h; b) AllBr, K,CO3, ACN, 40 °C
Schemat 3.47 Nieudane proby modyfikacji zwigzkow 3.82 i 3.86.
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3.8 Synteza kryptandow na bazie sacharozy

Inspiracja do podjecia prac nad synteza pierwszego kryptandu z sacharozy byta praca
Potopnyka, ktéry w tandemowej reakcji Garegga-Samuellsona otrzymat z aminopodandu
3.104 makrocykliczng drugorzedowa aming 3.105 (patrz Schemat 2.52). Ustalilem, ze gdy-
bym wprowadzit w miejsce grupy benzylowej w pozycji C-1" fragment 2-hydroksyetylowy i
nastepnie poddat aminodiol 3.106 wspomnianej przemianie (albo reakcji Appela), wowczas

otworzytoby mi to droge do pozadanej makrocyklicznej pochodnej 3.107 (Schemat 3.48).

Droga a - synteza Potopnyka

" o
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NG Im. 12 BnO _ °
o) BnO, 0 1'KOQ‘
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OBn OBn
3.104 3.105

Droga b - moja koncepcja syntezy kryptandu
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Schemat 3.48 Koncepcja syntezy pierwszego kryptandu z sacharozy

Obecnos¢ w czasteczce prekursora 3.106 dwoch grup hydroksylowych i jednej ami-
nowej wskazywala, Ze konieczne bedzie réznicowanie terminalnych pozycji sacharozy w celu
wprowadzenia odpowiednich fragmentow. W tym celu postanowitem wykorzysta¢ zwigzek
3.6, ktory alkilowatem bromooctanem tert-butylu, a otrzymang pochodng 3.14 odbezpieczy-
tem w reakcji z TBAF (Schemat 3.49). Niestety, alkilowanie alkoholu 3.108 chloroacetonitry-
lem lub bromkiem allilu prowadzito do hydrolizy ugrupowania estrowego w pozycji C-1’;
podobne zjawisko obserwowatem juz wczesniej (patrz Schemat 3.27). W tej sytuacji utleni-
tem alkohol 3.108 do aldehydu 3.110 i przeprowadzitem reduktywne aminowanie z benzylo-
aming. Niestety, reakcja aldehydu z aming nie byta powtarzalna, gdyz obserwowatem podczas

kilku prob epimeryzacje¢ przy atomie wegla C-5" (Schemat 3.49).
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a) TBAF-3H,0, THF, 16 h, rt; b) R-X, 50% NaOH/TBAB/PhMe lub NaH/Im/DMF;
¢) utl. Swerna; d) i. BnNH,, MgSO,, DCM/MeOH, rt, 16 h; ii. NaBH,, DCM/MeOH, rt, 2h.

Schemat 3.49 Nieudane przeksztatcenia zwiazku 3.14
Chcac wyeliminowac ryzyko zwigzane ze wspomniang emiperyzacja, w miejsce grupy
hydroksylowej wprowadzitem w dwodch etapach grupe azydowa. Zwigzek 3.112 poddatem re-
akcji z trifenylofosfing, nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodatem benzaldehyd i zreduko-

watem imin¢ do aminy 3.111. Surowa amin¢ wprowadzitem w reakcje z chloroacetonitrylem,

uzyskujac nitrylodiester 3.113 (Schemat 3.50).
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a) i. MsCl, Etz;N, DMAP, DCM, -78 °C—rt, 18 h; ii. NaN;, DMF, 100 °C, 16 h;
b) i. PhyP, PhMe, rfx, 30 min; ii. PhACHO, PhMe, rfx, 60 min; iii. NaBH,;, DCM/MeOH, rt, 16 h;
¢) CICH,CN, K,CO3, KI, ACN, 70 °C, 5 h; d) LAH, THF, -78 °C—rt, 3 h; ¢) Ph3P, Im, I,, PhMe, rfx.

Schemat 3.50 Proba syntezy kryptandu 3.115 z wykorzystaniem zwiazku 3.108
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Otrzymany w wyniku redukcji zwiazku 3.113 aminodiol 3.114 poddatem makrocykli-
zacji. Niestety, proba ta zakonczyla si¢ niepowodzeniem; powstawata skomplikowana mie-
szanina, w ktorej nie stwierdzilem obecno$ci oczekiwanego produktu 3.115. Reakcje Gare-
gga-Samuellsona uznatem za zbyt drastyczng metod¢ syntezy kryptandu, dlatego postanowi-
fem otrzyma¢ inny uktad, ktéry mogibym poddac cyklizacji w tagodniejszych warunkach.

Zwiazek 3.17 odbezpieczytem przy uzyciu TBAF, a powstaty alkohol 3.116 alkilowa-
lem bromooctanem fert-butylu, otrzymujac pochodng 3.117. Alkohol uzyskany po redukcji
estru 3.117 przeksztatcitem w mesylan 3.118, a ten — w pochodng azydowg 3.119 (Schemat
3.51).

OTBDPS
\
BnO:,, BnO/,,
OBn —»
BnO BnO
3.17 (65%)

O\/\Z
w

N
BnO/,, Q‘ ~— BnO..,
BnO H B H
OBn 0B OBn OBn OBn OBn
3.119 (66%) 3.118 3.117 (92%)

a) AllBr, TBAB, PhMe, 50% NaOH, rt, 18 h; b) TBAF-3H,0, THF, rt, 20 h; ¢) BrCH,CO,'Bu, TBAB, PhMe, 50% NaOH,
tt, 16 h; d) i. LAH, THF, -78 °C—rt, 20 h; ii. MsCl, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C—rt, 18 h; €) NaN3, DMF, 100 °C, 16 h.

Schemat 3.51 Synteza prekursora 3.119 z wykorzystaniem zwiazku 3.17
Wigzania podwdjne poddatem ozonolizie, a uzyskany po redukcji ozonkéw diol prze-
ksztatcitem w dimesylan 3.120, a ten — w pochodng aminowg 3.121. Nastepcza cyklizacja do-
prowadzita do zwigzku, ktory nie byl oczekiwanym kryptandem 3.122. Powstawat produkt,
ktéremu przypisatem hipotetyczng strukture 3.123 wylacznie na podstawie widma MS
(Schemat 3.52). Poniewaz dysponowatem tylko sladowymi ilo$ciami tego produktu, nie mo-
glem okresli¢ jego doktadnej budowy. Ze wzgledu na to, 1z nie powstawat oczekiwany pro-

dukt 3.122, dalsze prace zmierzajace do wyjasnienia powyzszej reakcji uznatem za niecelowe.
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a) i. O3, DCM, -78 °C; ii. NaBH,;, DCM, MeOH, rt, 16 h; iii. MsCl, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C—rt;
b) Ph;P, H,O, PhMe, rfx, 2 h; ¢) Na,COs, KI, ACN, rfx.

Schemat 3.52 Proba syntezy kryptandu 3.122 z wykorzystaniem zwiazku 3.119
Uzyskany rezultat, mimo ze negatywny, byt jednocze$nie wskazowka dotyczaca kie-
runku zmian w budowie prekursora kryptandu. Uznatem, ze gdyby lacznik pomig¢dzy atomem
azotu a pozycja C-1° w projektowanym kryptandzie byt dluzszy (jak np. w zwiazku 3.124),
woOwczas szansa na pofaczenie wszystkich terminalnych pozycji bylaby wieksza, gdyz pro-

wadzitoby to do zmniejszenia napr¢zen w catym uktadzie (Rysunek 3.31).

\ X \
BnO,,. KQ* BnO,,. KQ‘
1, \\‘
BnO” Y BnO
OBn OBn
3.107 3.124

Rysunek 3.31 Modyfikacja pierwotnej koncepcji syntezy kryptandu

Biorgc pod uwage moje dotychczasowe doswiadczenie oraz przede wszystkim czaso-
chlonno$¢ syntezy, postanowitem wykorzysta¢ w realizacji powyzszej koncepcji zwigzek
3.97. Grupy estrowe zredukowatem wodorkiem litowoglinowym, a otrzymany diol 3.125
poddatem ditosylanem pirydyno-2,6-dimetylu (Schemat 3.53). Niestety, pomimo ogrzewania
(60-65 °C) reakcja ta zakonczyla si¢ niepowodzeniem i z mieszaniny reakcyjnej odzyskatem

nieprzereagowany diol 3.126.

116



Badania wfasne
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Schemat 3.53 Proba syntezy kryptandu 3.126 z wykorzystaniem zwiazku 3.97

Napotkane trudnosci sktonity mnie do zmiany strategii syntetycznej. Opisane powyzej
przeksztalcenia byly zmudne i czasochtonne, powodujac znaczne straty cennego materiatu,
dlatego postanowitem poszukac krotszej metody syntezy docelowego kryptandu. Zamiast roz-
rézniania poszczeg6lnych terminalnych grup —OH poprzez sililowanie 1 alkilowanie r6znymi
odczynnikami zdecydowatem si¢ podda¢ triol 3.3 alkilowaniu jednym reagentem. Z racji
wspomnianej wczesniej podatnosci na hydrolize uktadow z podstawnikiem tert-butoksy-2-
oksoetylowym w pozycji C-1’ zamiast bromooctanu fert-butylu zastosowatem bromek allilu,
ktory reagowat z triolem 3.3 w warunkach dwufazowych i w podwyzszonej temperaturze, da-
jac oczekiwany produkt 3.127. W wyniku ozonolizy 1 nastgpczej redukcji ozonkow borowo-

dorkiem sodu uzyskatem homologowany triol, ktory przeksztalcitem w trimesylan 3.128

(Schemat 3.54).

BnO.,.

3.127 (94%)

a) AllBr, TBAB, PhMe, 50% NaOH, 50 °C, 18 h;
b) i. 05, DCM, -78 °C; ii. NaBH,, DCM, MeOH, tt, 16 h; iii. MsCl, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C—srt.

Schemat 3.54 Synteza prekursora 3.128

3.128 (43%)
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Poniewaz koncepcja zakladala przeprowadzenie makrocyklizacji z odpowiednig ami-
ng, zdecydowatem si¢ wykorzystaé tris-(2-benzyloaminoetylo)-aming 3.129, ktérg otrzyma-

tem wedlug znanej w literaturze procedury'®* (Schemat 3.55).

1) PhCHO
MeOH, rt
NH,) M=AL 702 NHBn
NS NS NHBn)
MeOH, 0°C - rt 3.129 (92%)
é)Ms
j o
Yo 3.129
.KOQ‘OB Na,COj; KI
O N : ACN, rix
OBn y 7
3.128 OBn OBn

3.130 (65%)

Schemat 3.55 Synteza aminy 3.129 i kryptandu 3.130

W wyniku reakcji pomiedzy aming 3.129 a zwigzkiem 3.128 uzyskatem oczekiwany
kryptand 3.130 z wysoka wydajnoscia (Schemat 3.55). Tym samym udowodnitem, ze pola-
czenie terminalnych pozycji poprzez odpowiedniej dlugos$ci linkery jest mozliwe 1 prowadzi
do zupelnie nieznanej do tej pory klasy zwiazkéw z wbudowang podjednostka sacharozy.

Inne podejscie do syntezy kryptandu na bazie sacharozy wigzato si¢ z wykorzystaniem
uktadéow bis-amidowych, W tym celu jako zwigzek modelowy postanowilem wykorzystac¢
pochodna 3.87, zawierajaca podjednostke pirokatechiny, gdyz liczylem na nieco tatwiejsza in-
terpretacje widm NMR, w ktorych byloby wiecej charakterystycznych sygnalow diagnostycz-
nych. Ponadto jedyna jak dotad makrocykliczna pochodna sacharozy, dla ktorej udato si¢
otrzymac¢ monokrysztal i okresli¢ jego strukture, zawierala wtasnie jednostke pirokatechiny.

Synteze rozpoczatem od redukcji zwigzku 3.87. Makrocykliczng diaming alkilowatem
bromooctanem tert-butylu, nastgpnie zredukowatem diester 3.131, a powstaty diol 3.132 za-
mierzatem przeksztalci¢ w dimesylan 3.133 (Schemat 3.56). Niestety, reaktywnos$¢ uktadu
2-aminoetylowego byta zbyt duza 1 w efekcie otrzymywatem bardzo polarny produkt, praw-

dopodobnie czwartorzedowa s6l amoniow3.
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a) i. LAH, 1,4-dioksan, rfx, 4 h; ii. BrCH,CO,'Bu, K,COs3, ACN; b) LAH, THF, -78 °C—rt;
¢) MsCl, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C—rt

Schemat 3.56 Nieudana synteza zwigzku 3.133

W tej sytuacji moja uwage po raz kolejny zwrdcitem w strong bromku bromoacetylu.
Chociaz poczatkowe proby acylowania grup aminowych zakonczyly si¢ niepowodzeniem, to

po optymalizacji reakcji otrzymatem pozadany prekursor kryptandu 3.134 (Schemat 3.57).

o o
o=( = o g
NH HN
6 \6

N 2, o CANe)
BnO s BnO R
BnO....” ™0 1.KOQ‘ BnO... 0 [ @
o OBn N OBn
BnO - :éBn BnO B © z
OBn OBn OBn
3.87 3.134 (61%)

a) LAH, 1,4-dioksan, rfx, 4 h; b) BrCH,COBr, Et;N, DMAP, DCM, -78 °C—rt, 35 min.

Schemat 3.57 Synteza zwiagzku 3.134 z wykorzystaniem bromku bromoacetylu

Mimo ze w widmie MS zaobserwowalem tylko jeden sygnal o masie 1255.5
(IM+Na]") odpowiadajacy strukturze 3.134, to w widmie '"H NMR widoczne sa sygnaty od
trzech roznych zwiazkoéw (Rysunek 3.32). Oznacza to, ze zwigzek 3.134 istnieje jako miesza-
nina trzech izomeréw. Prawdopodobng przyczyng jest pojawienie si¢ dwoch dodatkowych
centréw stereogenicznych na atomach azotu. Z uwagi na zahamowanie rotacji w usztywnionej

makrocyklicznej strukturze, dodatkowo potegowanej obecno$cig uktadu amidowego, pod-
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stawniki 2-bromoacetylowe moga przyjmowac r6zng orientacje wzgledem makrocyklicznego

pierscienia.
| I [—
‘ ‘ I \\| N
| 'i\“ I M 1wl iy ||M I
| W M 1, A g Hh\ | .
“‘ " \Lyurl‘”‘ {\ WA "y )| \ "\HMHH'
LY, I‘~\77_), ———— o Wil VWU,
57 5.6 5.5 54 53 52 51 5.0 4.9 48 47 46 4.5 4.4 4.3 12 4.1 4.0 3.9 3.8 37 38 35 34 33 3.2

f1 (ppm)

Rysunek 3.32 Fragment widma '"H NMR zwiazku 3.134
Nastepceza reakcja zwiazku 3.134 z pirokateching doprowadzita do oczekiwanego
kryptandu 3.135 (Schemat 3.58). Wspomniana sterecoizomeria wywotana usztywnieniem
struktury widoczna jest najlepiej na widmie °C NMR w postaci par odpowiednich sygnatow,

np. od zaznaczonych strzatkami karbonylowych atomow wegla (Rysunek 3.33).

S oo

343 —————— NN e = B \Q*
K3CO; L_o o [ o
ACN, rfx BnO :
24 h OBn
3.135
(40%)

Schemat 3.58 Synteza kryptandu 3.135
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Rysunek 3.33 Fragment widma '*C NMR kryptandu 3.135
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Postanowilem réwniez sprawdzi¢, czy mozliwa jest synteza kryptandu ze zwigzku
3.81 z wykorzystaniem makrocyklicznej diaminy o symetrii C,. W tym celu wykorzystatem
dostepny handlowo eter koronowy: 1,10-diaza-18-korone-6, ktory w reakcji z prekursorem
utworzyt oczekiwany produkt 3.136 (
Schemat 3.59). Jego niska wydajnos$¢ spowodowana byta duza polarnoscia, a nie powstawan-
siem znaczacych ilosci ubocznych produktéw. Udowodnitem tym samym, ze prekursor 3.81
moze by¢ z powodzeniem wykorzystany w syntezie nie tylko stosunkowo prostych makrocy-

klicznych pochodnych sacharozy, ale rowniez zwigzkéw o bardziej skomplikowanej budowie.
R%/_\g/\\N
O{ Br Br N
(6]
HN— 6 6\'\:,}: o(\ H/\oj Na,COs oﬁ) kkéo

BnOv.. OBr:O\OQ* +[ N BnO b
. . ~
’uo\“‘ OBn (@] H O ACN, 80 °C BnO... o, 0]
Bro” 7 LN 24 h N OBn
OBn OBn "o E
BnO z bB
3.81 . n
3.136 (22%)

Schemat 3.59 Synteza kryptandu 3.136 z wykorzystaniem zwiazku 3.81 i makrocyklicznej diaminy
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3.9. Podsumowanie prac badawczych
Podsumowujac ujete w ramach niniejszej rozprawy prace badawcze, zrealizowatem
nastepujace cele:
1) Korzystajac z 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy (3.3) oraz 2,3,3’,4,4’-penta-O-
benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharozy (3.6) otrzymatem osiem nowych po-
chodnych sacharozy na drodze wysoce selektywnych reakcji, ktorych struktury po-

twierdzitlem przy pomocy widm magnetycznego rezonansu jagdrowego.

OH HO R R
6 \ 6 6 \e
OH = OH N
BnO... ™0 [ ©@ BnO..../ ™0 [ @ 3.29R=|
TN OBn O N OBn 3.34 R = NPhth
BnO" - & BnO® - z
OBn OBn OBn OBn
3.3
OH OTBDPS R o1BDPs 3-10 R: OC(0)CgH,-p-NO,
6 \ 6 \e 3.11R:|
OH_ 3 OH_ 3
BnO.. /0 [ © BnO.. 0 [ © 3.13 R: OCH,CO,'Bu
— OBn OBn 3.16 R: OCH,CH=CH,
Bno” Y O Bno” Y O 3.19 R: OCH,C=CH
OBn OBn OBn OBn 326 R: OCH,CH,N,
3.6

2) Udowodnitem, ze alkilowanie zwigzku 3.6 aktywnymi elektrofilami (bromooctanem
tert-butylu, bromkiem allilu i bromkiem propargilu) mozna kontrolowac i otrzymywacé
w przewadze pochodne mono-alkilowane przy grupie 6-OH lub di-alkilowane przy
grupach 6-OH 1 1’-OH w zalezno$ci od ilosci uzytego odczynnika alkilujacego 1 czasu

prowadzenia reakcji.

R R
\ R-Br R-Br \
6O OTBDPS (1.1 ekw.) (4 ekw.) o0 g OO
OH N 2-3h 16 h o =
BnO.. ™0 1'KOQ- 3.6 BnO....” ™0 kaQ‘
S OBn RN OBn
//O\ / I/o\ v
BnO B H BnO B =
OBn OBn OBn OBn

3.13 R: OCH,CO,Bu
3.16 R: OCH,CH=CH,
3.19 R: OCH,C=CH

3.14 R: OCH,CO,Bu
3.17 R: OCH,CH=CH,
3.20 R: OCH,C=CH
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3) Wykazatem uzyteczno$¢ pochodnych 3.13 oraz 3.16 w syntezie ukladow aza-
koronowych z podstawnikami innymi niz benzyl w pozycji C-1".
o)
}O’Bu N/\

(0] OTBDPS 6 (
O

—_—
BnO... BnO... ™0 .| @
KQ~ o OBn
/,O\\ /O\

B B BnO - ~
o 3 ben  OBn
3.13 3.44R=Bn
3.45 R = CH,CH=CH,
3.46 R = CH,CH,0OMe
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— o}
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KQ‘ Bn A OBn
I/O\‘ y o) 7
BnO H BnO™ OBn
" 316 3.60
4) Wykazatem uzyteczno$¢ pochodnych 3.30 1 3.34 w syntezie uktadow triaza- i tetraza-

koronowych zawierajacych grupe allilowa w pozycji C-1".

R \n
|
R R N
6 o \e Bn\N Z N’B” 3.73n=1,R:Bn
BnO... /™0 TKOQ* - . 3.74n = 1, R CH,CH,0OMe
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d : 3.77n=2,R: CH B
BnO éBn OBn ,/O\\ OBn n , C 2002 u
BnO B
3.30 R: Nj OBn
3.34 R: NPhth

5) Wykazatem uzytecznos¢ bromku bromoacetylu w syntezie kilku wysoce reaktywnych
prekursoréw (3.81, 3.88 1 3.96), z ktorych otrzymatem makrocykliczne pochodne sa-
charozy z dwiema drugorzgdowymi grupami amidowymi w obrebie pierscienia.

3.82n=1,R=R'=Bn

E o 3.83n =1, R = Bn, R CH,CH,OMe
3.84n =1, R =Bn, R: CH,CH=CH,
R NH . 3.85n=1, R = Bn, R': CH,CO,Me
o s 3.86n=2 R=R =Bn
1@‘ 3.90n=1,R=H,R =Bn
mOTN OBN 301n=2R=H, R =Bn
oBn 3.92n =1, R = CH,CO,Bu, R = Bn

3.97n=1,R=R"=CH,CO,Bu,

3.81 R: Bn
3.88R: H
3.96 R: OCH,CO,'Bu
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6) Korzystajac z procedury Job’a, udowodnitem, ze stechiometria komplekséw chloro-
wodorku 1-(S)-fenyloetyloamoniowego z niektorymi makrocyklicznymi pochodnymi
sacharozy zawierajacymi pierscien 16-cztonowy jest rézna od 1:1. Dotychczasowe
dane skorygowatem.

7) Zsyntezowane makrocykliczne pochodne sacharozy poddatem badaniom pod katem
zdolnos$ci do rozpoznawania kationéw 1-fenyloetyloamoniowych. Dwie spos$rdd nich

okazaly si¢ skutecznymi receptorami dla kationu 1-(S)-fenyloetyloamoniowego.

(@) O
BnO: o) 1'KOQ~ BnO... /0 1'KOQ~
N OBn N OBn
'/O\ '/O\ 7
BnO B BnO B =
OBn OBn OBn OBn
3.44 3.45

124



Czesc eksperymentalna

4. Cze$¢ eksperymentalna
4.1. Uwagi ogodlne

Widma NMR zostaly zarejestrowane przy pomocy spektrometrow Varian Vnmrs-600
(600 MHz), VarianMercury (400 MHz), Bruker DRX (500 MHz) i Bruker Avance III (400
MHz) w temperaturze pokojowej. Standardowym rozpuszczalnikiem byt CDCl; (chyba ze
podano inaczej). Przesunigcia chemiczne wyrazono w skali 6 [ppm] wzgledem tetrametylosi-
lanu (TMS, Me4Si), stosowanego jako wzorzec wewnetrzny. Wartosci stalych sprzezenia J
podano w Hercach. Przypisania sygnatow atomoéw wodoru i wegla dokonano na podstawie
widm korelacyjnych COSY (‘H-'H) oraz HSQC i HMBC (‘H-">C). W opisach widm
'H-NMR i ®C-NMR pominicto wickszo$¢ sygnatéw pochodzacych od grup benzylowych,
z wyjatkiem sygnatéw od aromatycznych czwartorzgdowych oraz benzylowych atomow we-

gla.

Oznaczenia mas (m/z) wykonano przy pomocy spektrometru mas Mariner PerSeptive

Biosystems w technice ESI w wysokiej (HRMS) albo niskiej (LRMS) rozdzielczosci.

Wartos$ci skrecalnosci wlasciwych oznaczono w temperaturze pokojowej przy pomocy
polarymetru JASCO P 2000 w kuwecie 100 mm dla stgzen ~1 g/100 mL CH,Cl, dla linii D

lampy sodowe;.

Analiz¢ elementarng (C, H, N) wykonano w Laboratorium Mikroanalitycznym Insty-

tutu Chemii Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240.

Rozdzialy chromatograficzne przeprowadzano na zelu krzemionkowym Kieselgel fir-
my Merck (o wielkosci ziaren 0.063-0.200 mm lub 0.040-0.063 mm) lub gotowych kolum-
nach chromatograficznych firmy Grace (Resolv i Reveleris) z wykorzystaniem aparatow do

chromatografii przeptywowej typu flash Knauer Smartline oraz Grace Reveleris X2.

Postep reakcji kontrolowano przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej (TLC),
wykorzystujac gotowe plyty firmy Merck z Zzelem 60 F254 naniesionym na foli¢ aluminiow3.
Jako wywotywacz wykorzystywano roztwor sktadajacy si¢ 10 g siarczanu ceru i 20 g kwasu
molibdenowego rozpuszczonych w roztworze kwasu siarkowego (150 mL stez. H,SO4 w 800
mL wody). Jako eluenty stosowano najczesciej mieszanin: heksan/octan etylu i dichlorome-

tan/metanol.

Roztwory organiczne suszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, ktdry nastepnie
odsgczano, a przesacz zatezano pod zmniejszonym ci$nieniem. Brak temperatury topnienia

przy charakterystyce zwigzku oznacza, ze wystepuje on w postaci oleju, szkta lub piany.
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Heksan i octan etylu oczyszczano przed uzyciem przez destylacje odpowiednio znad
wodorotlenku potasu i weglanu potasu. Pirydyng i trietyloaming przechowywano nad sitami
molekularnymi 4A. Pozostate, handlowo dostepne rozpuszczalniki firmy Sigma-Aldrich i
POCh (dichlorometan, metanol, eter dietylowy, toluen, dimetyloformamid, 1,4-dioksan, tetra-
hydrofuran i acetonitryl) uzywano bez oczyszczania. Jako gaz obojetny wykorzystywano ar-

gon.

4.2. Przepisy ogolne

Procedura A:

Alkilowanie grup hydroksylowych w warunkach dwufazowych (PTC)

Do roztworu substratu (I mmol) w toluenie (20 mL) dodalem bromek tetrabutyloamoniowy
(64 mg; 0.2 ekw.), odczynnik alkilujacy (1-5 mmol na kazda grupe -OH) 1 50% wodny roz-
twor NaOH (20 mL). Cato$¢ intensywnie mieszalem w odpowiedniej temperaturze i monito-
rowalem za pomoca TLC. Po stwierdzeniu zaniku substratu dodatem wode (100 mL) i po
ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej rozdzielitem fazy. Faze wodng przemytem
eterem dietylowym (3x 50 mL). Potaczone fazy organiczne przemytem woda (2x 20 mL), so-
lanka (20 mL), osuszylem i zatezylem. Produkt(y) oczyScitem poprzez chromatografie ko-

lumnowa w odpowiednim uktadzie.

Procedura B:

Usuwanie grupy tert-butylodifenylosililowej

Do roztworu substratu (1 mmol) w THF (20 mL) dodatem trihydrat fluorku tetrabutyloamo-
niowego (473 mg; 1.5 ekw.) 1 mieszalem w temperaturze pokojowej, monitorujac przebieg
reakcji przy pomocy TLC. Po stwierdzeniu zaniku substratu 1 powstaniu bardziej polarnego
produktu mieszaning zatezylem, a oleista pozostato$¢ oczyscitem poprzez chromatografi¢ ko-

lumnowa w odpowiednim ukladzie.

Procedura C:

Redukcja grup estrowych i azydowych odpowiednio do hydroksylowych i aminowych
Reakcje prowadzitem w atmosferze argonu. Po rozpuszczeniu substratu (1 mmol) w bezwod-
nym THF (10 mmol) schlodzitem mieszaning do -78 °C, nastepnie dodatem wodorek litowo-
glinowy (76 mg, po 2 ekw. na kazdg grupe poddawang redukcji) i po 5 minutach odstawilem
fazni¢ chtodzacy. Reakcje¢ prowadzitem az do zaniku substratu i powstania bardziej polarnego
produktu (na podstawie TLC). Do mieszaniny dodatem THF (20 mL) i nadmiar LiAlH4 roz-
tozytem nasyconym wodnym roztworem siarczanu sodu (2 mL). Mieszanin¢ przesaczylem

przez Celit 1 wytrgcone sole przemylem dodatkowo octanem etylu (50 mL). Przesacz osuszy-
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fem i zatezytem. Surowy produkt poddatem dalszym przemianom bez dalszego oczyszczania

na kolumnie chromatograficzne;.

Procedura D:

Redukcja grup amidowych do aminowych

Reakcje prowadzitem w atmosferze argonu. Po rozpuszczeniu substratu (1 mmol) w bezwod-
nym 1,4-dioksanie (10 mL) dodatem w temperaturze pokojowej wodorek litowoglinowy (152
mg; po 4 ekw. na kazda grupe amidowa) 1 ogrzewatem mieszaning do wrzenia az do zaniku
substratu (na podstawie TLC). Po ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej doda-
tem THF (20 mL) i roztozylem resztki LiAlH4 nasyconym wodnym roztworem siarczanu so-
du (2 mL). Mieszaning¢ przesaczylem przez Celit i wytracone sole przemytem dodatkowo oc-
tanem etylu (50 mL). Przesacz osuszylem i zatezylem. Surowy produkt poddatem dalszym
przemianom bez dalszego oczyszczania na kolumnie chromatograficznej (chyba, ze podano

inaczej).

Procedura E:

Mesylowanie grup hydroksylowych

Reakcje prowadzitem w atmosferze argonu. Do roztworu substratu (1 mmol) i katalitycznej
ilosci DMAP (6 mg; 0.05 ekw.) w bezwodnym dichlorometanie (10 mL) dodatem trietyloa-
ming (0.42 mL, po 2 ekw. na kazda grupe —OH) i schiodzitem mieszaning do -78 °C. Po
wkropleniu chlorku mesylu (0.12 mL, po 1.5 ekw. na kazda grupe —OH) odstawitem taznie
chlodzacg 1 mieszatem az do zaniku substratu 1 powstania mniej polarnego produktu (na pod-
stawie TLC). Do mieszaniny dodatem dichlorometan (10 mL) oraz wodg¢ (20 mL) 1 rozdzieli-
fem fazy. Faz¢ wodng przemylem dichlorometanem (2x 25 mL). Polaczone fazy organiczne,
osuszylem 1 zatgzytem. Produkt oczyscitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa w odpo-

wiednim ukladzie.

Procedura F:

Substytucja chlorkow, jodkéow lub mesylanéw jonami azydowymi

Do roztworu substratu (1 mmol) w DMF (20 mL) dodatem azydek sodu (130 mg; po 2 ekw.
na kazda podstawiang grupe) i prowadzitem reakcj¢ w odpowiedniej temperaturze az do zani-
ku substratu (na podstawie TLC). Po ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej do-
dalem wode (40 mL) i ekstrahowatem produkt eterem dietylowym (4x 20 mL). Polaczone fa-
zy organiczne przemylem woda (2x 10 mL), solankg (10 mL), osuszytem i zat¢zytem. Pro-
dukt oczy$citem poprzez chromatografi¢ kolumnowa w odpowiednim uktadzie (chyba ze po-

dano inaczej).
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Procedura G:

Acylowanie grup aminowych bromkiem bromoacetylu

Reakcje prowadzilem w atmosferze argonu. Do roztworu substratu (1 mmol) i katalitycznej
ilosci DMAP (6 mg; 0.05 ekw.) w bezwodnym dichlorometanie (10 mL) dodatem trietyloa-
mine (0.15 mL, po 1.05 ekw. na kazda grupe aminowa) i schtodzitem mieszaning do -78 °C.
Nastepnie powoli wkroplitem przy pomocy pompy strzykawkowej bromek bromoacetylu
(0.02 mL, po 1.03 ekw. na kazda grupe aminowg). Odstawilem tazni¢ chtodzacg i mieszalem
az do zaniku substratu (ok. 30-60 minut) i pojawienia si¢ mniej polarnego produktu (na pod-
stawie TLC). Dodatem wode (10 mL), nasycony wodny roztwér wodoroweglanu sodu (10
mL) i rozdzielitem fazy. Faze wodng przemytem dichlorometanem (2x 20 mL). Potaczone fa-
zy organiczne osuszylem i zatezylem. Produkt oczy$citem poprzez chromatografi¢ kolumno-

wa w odpowiednim uktadzie.

Procedura H:

Reakcja makrocyklizacji

Do roztworu substratu (0.1 mmol) w acetonitrylu (10 mL) dodatem sproszkowany weglan so-
du (318 mg, 30 ekw.), jodek potasu (50 mg, 3 ekw.) i odpowiednig amin¢ pierwszorzgdowa
(1.1-1.3 ekw.) lub drugorzedowa (1.05-1.1 ekw.). Mieszanin¢ reakcyjng ogrzewatem przez
24-48 godzin do temperatury 80-85 °C w kolbie szczelnie zamknigtej gumowym septum. Po
ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej dodatem toluen (10 mL) 1 odparowatem
acetonitryl pod zmniejszonym ci$nieniem. Mieszaning przesgczytem przez Celit i wytracone
sole przemytem dodatkowo octanem etylu (50 mL). Przesacz zatezytem 1 otrzymang pozosta-

tos¢ oczyscitem poprzez chromatografie kolumnowa w odpowiednim uktadzie.
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4.3. Przepisy szczegolowe
2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-1’,6,6’-tri-O-trytylosacharoza (3.2)

Zwiazek 3.2 otrzymatem wg procedury zamieszczonej w pracy doktorskiej M. Macha.™

2,3,3’,4,4’-Penta-0O-benzylosacharoza (3.3)

Do roztworu substratu 3.2 (4.88 g; 3.32 mmol) w dichlorometanie i metanolu (60mL/10mL)
dodatem bromek cynku (4.33 g; 6 ekw.) i kwas trifluorooctowy (0.05 mL; 0.642 pmol; 0.0002
ekw.). Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po odparowaniu
rozpuszczalnikow do pozostatosci dodatem chloroform (50 mL) i wode (50 mL). Rozdzieli-
lem fazy. Faz¢ wodna przemylem chloroformem (2x 25 mL). Potaczone fazy organiczne
przemylem woda (20 mL), woda 1 nasyconym wodnym roztworem wodorowg¢glanu sodu (10
mL/10 mL) oraz solanka (20 mL), osuszytem i zat¢zylem. Mieszanin¢ rozdzielitem na ko-

lumnie chromatograficznej, uzyskujac produkt 3.3 w postaci oleju (1.42 g; 1.79 mmol; 55%).

2,3,3’,4,4’-Penta-0O-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharoza (3.6)

Reakcje prowadzitem w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej. Do roztworu substratu
3.3 (6.98 g; 8.80 mmol) i katalitycznej ilosci DMAP w dichlorometanie (14 mL) dodalem
trietyloaming (2.8 mL; 19.8 mmol; 2.25 ekw.). Chlorek tert-butylodifenylosililowy (2.5 mL;
9.68 mmol; 1.1 ekw.) wkraplatem z uzyciem pompy strzykawkowej przez 10 godzin (0.25
mL/h). Po dodaniu chlorku sililowego kontynuowalem mieszanie przez 120 godzin. Do mie-
szaniny dodatem dichlorometan (50 mL) 1 wod¢ (50 mL) 1 rozdzielitem fazy. Faze wodna
przemytem dichlorometanem (2x 50 mL). Potaczone fazy organiczne osuszylem i zatezylem.
Mieszaning rozdzielilem poprzez chromatografi¢ kolumnowa (heksan/octan etylu
6:1—>4:1—-2:1—1:3), uzyskujac gldowny produkt 3.6 (5.08 g; 4.92 mmol; 55%) w postaci ole-
ju, mieszaning regioizomeréw 3.7 i 3.8 (1.50 g; 1.18 mmol; 13%) oraz nieprzereagowany

substrat 3.3 (1.17 g; 1.47 mmol; 16%). Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.*®

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-6-0-(4-nitrobenzoilo)-sacharo-
za (3.10)

Do roztworu 3.6 (2.06 g, 2.00 mmol) w pirydynie (20 mL) dodatem trifenylofosfine (1.15 g;
4.40 mmol; 2.2 ekw.) i kwas para-nitrobenzoesowy (0.50 g; 3.00 mmol; 1.5 ekw.), a nastep-
nie wkroplitem roztwor azodikarboksylanudietylu (1.55 mL; 10 mmol; 5 ekw.) w toluenie
(3.5 mL). Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej przez 1.5 h (TLC — heksan/octan
etylu 4:1). Pirydyne odparowatem pod zmniejszonym ci$nieniem. Oleistg pozostalo$¢ rozpu-

Scitem w ksylenie (20 mL) i1 zatezylem do ok. 1/3 objgtosci. Dodatem toluen (10 mL) i schto-

129



Badania wfasne

dzilem mieszaning do 4 °C. Wytrgcony osad odsaczytem i przemytem zimng (ok. -20 °C) mie-
szaning toluen/heksan (v/v 1:1; 20 mL). Przesacz zatezylem i uzyskang pozostalo$¢ oczysci-
tem poprzez chromatografi¢ kolumnowg (heksan/octan etylu 100:1—6:1), uzyskujac produkt
3.10 (1.91 g; 1.62 mmol; 81%) w postaci oleju.

[0] = +38.1.

OZ“‘?@?{(O Ph\s}\é HRMS: [M(C70H73NO4Si)+Na]", obliczona = 1202.4693;

o O ™" zmierzona = 1202.4680.

g@‘OBn '"H NMR (600 MHz) 8:5.43 (d, 1 H, J;» = 3.5), 432 (t, |
GBn H, Jy 4 = Jy 5 = 4.5, H-4%), 4.15 (d, | H, H-3"), 4.08 (dt,

1 H, Jsga = 6.8, Jys = Js b = 5.0, H-5"), 4.03 (dt, 1 H, Jy5 = 10.1, Js 60 = J5.6p = 2.6, H-5),

4.00 (dd, 1 H, /o3 = 9.7, Js4 = 9.2, H-3), 3.98-4.00 (m, 1 H, H-6a), 3.840 (dd, 1 H, Jsaes =

10.5, H-6’a), 3.838 (dd, 1 H, Jeg = 12.1, H-6b), 3.75 (dd, 1 H, H-6’b), 3.59 (dd, 1 H,

Jrars = 15.6, Jiaon = 9.3, H-1"a), 3.53 (dd, 1 H, J»3 = 9.5, H-2), 3.50-3.53 (m, 2 H, H-1"b,

-OH), 3.51 (dd, 1 H, H-4), 0.95 [s, 9 H, OSiPh,C(CH)3].

13C NMR (150 MHz) &: 163.8 (C-7), 150.4 (C-11), 138.1, 138.0, 137.9, 137.7, 136.9 (Cquas
5x OCH»Ph), 135.5, 135.4 [Cqua, 2x OSiPh,C(CHs3)3], 135.3 (C-8), 130.6 (podwojna inten-
sywnos¢: C-9, C-13), 123.4 (podwdjna intensywnosé: C-10, C-12), 106.3 (C-2"), 89.9 (C-1),
85.4 (C-37), 83.1 (C-4’), 82.2 (C-3), 82.1 (C-5"), 79.7 (C-2), 77.1 (C-4), 75.8, 74.7, 74.1, 73.3,
72.0 (5x OCH,Ph), 69.3 (C-5), 65.0 (C-1°), 63.6 (C-6), 63.2 (C-6), 26.6 [OSiPh,C(CH3)s],
19.1 [OSiPh,C(CHj3);3].

Analiza dla C70H73NO4S1 + 0.5 H,O: obl. C 70.69, H 6.27 N 1.18; ozn. C 70.61, H 6.40, N
1.35.

Jodowanie 2,3,3’,4,4’-penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharozy (3.6)

Do roztworu substratu 3.6 (4.31 g; 4.18 mmol) w toluenie (80 mL) dodalem trifenylofosfing
(1.10 g; 4.18 mmol; 1 ekw.) i ogrzewalem do wrzenia przez 20 minut. Po ochtodzeniu mie-
szaniny do 90 °C dodatem imidazol (1.42 g; 20.9 mmol; 5 ekw.) i wkraplalem w ciggu 30 mi-
nut roztwor jodu (1.11 g; 4.39 mmol; 1.05 ekw.) w toluenie (80 mL). Nastepnie ogrzewatem
mieszaning do wrzenia przez 1.5 godziny (TLC — kontrola zaniku substratu: heksan/octan ety-
lu 3:1; kontrola powstawania produktu: heksan/octan etylu 5:1). Po ochtodzeniu mieszaniny
do temperatury pokojowej roztozytem nadmiar jodu nasyconym wodnym roztworem tiosiar-
czanu sodu (75 mL). Dodatem octan etylu (100 mL), wode (50 mL) 1 rozdzielitem fazy. Faze

wodng przemylem octanem etylu (2x 100 mL). Potaczone fazy organiczne przemylem woda
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(50 mL), solanka (50 mL), osuszylem i zatezytem. Oleista pozostato§¢ poddalem chromato-
grafii kolumnowej (heksan/octan etylu 10:1—7:1), uzyskujac dwa produkty w postaci olejow:
gléwny produkt 3.11 (3.47 g; 3.04 mmol; 72%) oraz uboczny produkt 3.12 (0.43 g; 0.343

mmol; 8%).

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-6-deoksy-6-jodosacharoza
3.11)

[a] = 14.1.
Ph\i
OH 6\\_—0/ o LRMS: 1163.7 [M(C63H69101()Si)+Na]+, 2304.1
1'%% [2M(Ce3HeolO1Si)+Na]'".
7o Y
Bn OBn '"H NMR (600 MHz) &: 5.26 (d, 1 H, J;» = 3.5, H-14.30 (t, 1 H,

Jyu =Jrs =33, H4), 414 (d, 1 H, H-3"), 4.11 (ddd, 1 H, Js. ¢, = 8.5, Js ¢ = 5.0, H-5"),
3.96 (dd, 1 H, Jo3=9.7, J34=9.1, H-3), 3.78 (dd, 1 H, Jgaev = 10.1, H-6’a), 3.70 (dd, 1 H,
H-6b), 3.66 (dd, 1 H, Jyaon = 9.7, Jivon = 3.9, -OH), 3.55 (dd, 1 H, Jya s = 12.4, H-1"a),
3.48 (dd, 1 H, H-2), 3.43 (dd, 1 H, H-1°b), 3.37 (t, 1 H, J54 = Js5s = 9.1, H-4), 3.18 (dt, 1 H,
Jsga = 9.3, Js g0 = Jseo = 2.6, H-5), 2.85 (dd, 1 H, Jeaeo = 11.2, H-6a), 2.51 (dd, 1 H, H-6b),
0.99 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)3].

PC NMR (150 MHz) &: 138.5, 138.20, 138.17, 137.8, 136.9 (Cquu, 5x OCH,Ph), 135.51,
135.49 [Cquat, 2x -OSiPh,C(CHs)s], 107.0 (C-2°), 90.3 (C-1), 85.6 (C-3), 84.0 (C-4), 82.6
(C-5%), 81.8 (C-4), 81.7 (C-3), 79.5 (C-2), 75.5, 75.0, 74.5, 73.3, 71.7 (5x OCH,Ph), 68.7
(C-5), 64.6 (C-1°), 63.0 (C-6"), 26.8 [OSiPh,C(CH3)3], 19.2 [OSiPh,C(CH3)s], 9.6 (C-6).

Analiza dla Cg3HgolO1(Si: obl. C 66.30, H 6.09; ozn. C 66.21, H 6.03.

2,3,3’,4,4-Penta-0O-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-1’,6’-dideoksy-1’,6-dijodo-
sacharoza (3.12)

[a] =+27.2.
Ph\s_
s g Ph HRMS: [M(Ce3Hesl,09Si)+Na]", obliczona = 1273.2614, zmie-
|
1.%08n rzona = 1273.2668.
&an 0Bn 'H NMR (600 MHz) &: 5.84 (d, 1 H, J;,=3.5, H-1), 4.49 (d, 1

H, Jy4 =7.0,H-3"),4.39 (t, | H, Jy4 =Jps = 7.0, H-4"), 401 (dt, | H, J5 5o = J5 1 = 4.6,
H-5%), 3.95 (dd, 1 H, Jeaeb = 11.3, H-6’a), 3.94 (dd, 1 H, J,5=9.7, J34 = 8.9, H-3), 3.84 (dd,
1 H, H-6’b), 3.55 (d, 1 H, Jl’a,]’b = 11.2, H-l’a), 3.51 (dt, 1 H, J4,5 = 9.4, J5,6a = J5’6b = 2.8,
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H-5), 3.45 (dd, 1 H, H-2), 3.42 (dd, 1 H, H-4), 3.40 (d, 1 H, H-1"b), 3.16 (dd, 1 H, Jeag =
10.9, H-6a), 3.05 (dd, 1 H, H-6b), 1.07 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)3].

3C NMR (150 MHz) &: 138.7, 138.6, 138.3, 138.0, 137.6 (Cquas 5x OCH,Ph), 135.7, 135.5
[Cquats 2x OSiPh,C(CHs)s] , 102.8 (C-2°), 90.1 (C-1), 85.3 (C-3"), 81.9 (C-5"), 81.7 (C-4"),
81.5 (C-4), 81.4 (C-3), 80.2 (C-2), 75.6, 75.2, 73.4, 72.7, 72.6 (5x OCH,Ph), 68.7 (C-5), 64.0
(C-6), 27.0 [OSiPh,C(CHs)s], 19.3 [0SiPh,C(CH;)s], 10.9 (C-17), 10.0 (C-6).

Analiza dla Cg3HgglpOoSi; obl. C 60.48, H 5.48; ozn. C 60.48, H 5.54.

6-Azydo-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-6-deoksysacharoza
(3.38)

Reakcje zwigzku 3.11 (245 mg; 0.214 mmol) z azydkiem sodu (97 mg; 1.503 mmol, 7 ekw.)
prowadzitem wg procedury F w temperaturze 80 °C przez 2 godziny (TLC — heksan/octan
etylu 4:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowa typu flash (hek-
san/octan etylu 100:0—91:9), uzyskujac produkt 3.38 (218 mg; 0.206 mmol; 96%) w postaci

oleju.
[a] =+31.6.

HRMS: [M(Cg3HgoN3010Si)+Na]’, obliczona = 1078.4650,
zmierzona = 1078.4624.

'H NMR (600 MHz) &: 5.18 (d, 1 H, J1,=3.5, H-1),4.29 (t, 1
H, Jy 4 =Jps =2.9, H-4"), 4.14-4.17 (m, 1 H, H-5"), 4.15 (d, 1 H, H-3"), 3.88 (dd, 1 H, J55 =
9.6, J54=9.1, H-3), 3.77 (dd, 1 H, Jsaep = 10.1, J5 g0 = 9.1, H-6’a), 3.70-3.74 (m, 1 H, H-5),
3.71 (dd, 1 H, Js g = 5.1, H-6’b), 3.56 (d, 1 H, Jia1b = 12.6, H-1"a), 3.47 (dd, 1 H, H-2),
3.43 (dd, 1 H, Jy5 = 9.8, H-4), 3.40 (bd, 1 H, H-1°b), 2.67 (dd, 1 H, Jeasp = 13.5, J5.6a = 2.9,
H-6a), 2.54 (dd, 1 H, Js ¢ = 2.4, H-6b), 0.98 [s, 9H, OSiPh,C(CH3)s].

3C NMR (150 MHz) &: 138.31, 138.25, 138.20, 137.8, 136.7 (Cquais 5x OCH,Ph), 135.48,
135.42 [Cqua, 2% OSiPh,C(CHa)s], 107.3 (C-2°), 90.4 (C-1), 85.5 (C-3°), 84.5 (C-4"), 82.9
(C-5%), 81.9 (C-3), 79.3 (C-2), 78.0 (C-4), 75.4, 74.8, 74.6, 73.2, 71.6 (5x OCH,Ph), 70.3
(C-5), 64.4 (C-1°), 63.0 (C-6"), 50.2 (C-6), 26.7 [OSiPh,C(CH;)s], 19.1 [OSiPh,C(CH;)s].

Analiza dla C3HsoN3010S1; obl. C 71.63, H 6.58, N 3.98; ozn. C 71.97, H 6.87, N 3.98.
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1’-O-Allilo-6-azydo-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-6-deoksy-
sacharoza (3.39)

Reakcje zwigzku 3.38 (201 mg; 0.190 mmol) z bromkiem allilu (32 pL; 0.380 mmol; 2 ekw.)
prowadzilem wg procedury A w temperaturze pokojowej przez 10 godzin (TLC — hek-
san/octan etylu 6:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowga typu flash
(heksan/octan etylu 100:0—94:6), uzyskujac produkt 3.39 (158 mg; 0.144 mmol; 75%)

W postaci oleju.
[a] =+42.6.

HRMS: [M(C¢H73N30,0Si)+Na]” obliczona = 1118.4963,
zmierzona = 1118.4977.

'H NMR (600 MHz) &: 5.86 (d, 1 H, J;, =3.8, H-1), 5.85 (ddt,
1H, Jpya =172, Jpyn = 10.4, Jyap = Juop = 5.7, H-p), 5.24 (dq, 1H, Jyaya= Jaby-a = Jr-agh =
1.6, H-y-a), 5.15 (dq, 1H, Juayb = Jubyb = Jyays = 1.3, H-p-b), 4.44 (d, 1 H, Jy 4 = 7.4, H-3"),
439 (t, 1 H, Hys» = 7.2, H-4"), 4.04 (ddt, 1 H, Jyaes = 12.9, H-a-a), 4.03 (ddd, 1 H, J45 =
10.2, Js g = 3.8, Js.6, = 2.5, H-5), 3.95 (ddt, 1 H, H-a-b), 3.94-3.99 (m, 2 H, H-5", H-6"a), 3.87
(dd, 1 H, Jo3 = 9.5, J34 = 9.0, H-3), 3.84-3.88 (m, 1 H, H-6’b), 3.67 (d, 1 H, Jys1» = 11.0,
H-1’a), 3.50 (d, 1 H, H-1"b), 3.45 (dd, 1 H, H-4), 3.43 (dd, 1 H, H-2), 3.08 (dd, 1 H, Jeao =
13.2, H-6a), 3.00 (dd, 1 H, H-6b), 1.06 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)s].

3C NMR (150 MHz) 8: 138.8, 138.43, 138.37, 138.2, 138.0 (Cquas 5x OCH,Ph), 135.7, 135.5
[Cquas 2% OSiPh,C(CHa)s], 134.5 (C-B), 117.3 (C-p), 104.4 (C-2°), 89.1 (C-1), 83.7 (C-3°),
81.8 (C-3), 81.6 (C-4"), 80.8 (C-5"), 80.0 (C-2), 78.0 (C-4), 75.7, 74.9, 73.3, 72.6, 72.1 (5x
OCH,Ph), 72.5 (C-a), 71.7 (C-1°), 70.0 (C-5), 64.1 (C-6), 51.2 (C-6), 26.9 [OSiPh,C(CH;)s],
19.2 [OSiPh,C(CHs)s].

Analiza dla C¢H73N35010S1; obl. C 72.30, H 6.71, N 3.83; ozn. C 72.49, H 6.85, N 3.85.

Alkilowanie 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharozy (3.6)
bromooctanem fert-butylu

Reakcje zwigzku 3.6 (1030 mg; 0.999 mmol) z bromooctanem tert-butylu (0.16 mL; 1.099
mmol; 1.1 ekw.) prowadzitem wg procedury A w temperaturze pokojowej przez 2 godziny
(TLC — heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa
typu flash (heksan/octan etylu 100:0—83:17), uzyskujac trzy produkty w postaci olejow:
gtéwny produkt 3.13 (588 mg; 0.513 mmol; 51%), jego regioizomer 3.15 (236 mg; 0.206
mmol; 21%) oraz diester 3.14 (298 mg; 0.236 mmol; 23%).
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2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6-0-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-6’-O-tert-butylodifenylo-

sililosacharoza (3.13)
[a] =+12.5.
HRMS: [M(CgHso013Si)+Na]" obliczona = 1167.5266, zmierzona = 1167.5278.

'H NMR (600 MHz) &: 5.14 (d, 1 H, Ji2=34,H-1),4.28 (t, 1
H, J3’,4’ = J4”5’ = 2.5, H-4’), 4.17 (ddd, 1 H, J5’,6’a = 98, JS’,G’b =
Ph__:
o O,S'~ph 5.2, H-5%),4.16 (d, 1 H, H-3’), 3.88-3.92 (m, 2 H, H-3, -OH),

N

N 3.78 (dd, 1 H, Jgaeb = 10.0, H-6"a), 3.72 (dd, 1 H, H-6"b),
TK.@‘OBn
" 3.71 (d, 1 H, J7.7 = 16.4, H-7a), 3.63-3.67 (m, 2 H, H-4, H-5),
3.58 (d, 1 H, Jya1b = 12.6, H-1"a), 3.49 (dd, J>3 = 9.7, H-2),
3.39 (bd, 1 H, H-1°b), 3.34 (d, 1 H, H-7b), 3.23 (dd, 1 H, Jea6o = 11.0, J56, = 1.5, H-6a), 2.65
(dd, 1 H, Js:ep = 1.2, H-6b), 1.41 [s, 9 H, -CO,C(CHj3)3], 0.95 [s, 9 H, OSiPh,C(CHj3)3].

13C NMR (150 MHz) 8: 169.0 (C-8), 138.9, 138.6, 138.3, 137.9, 137.0 (Cqu, 5x OCH,Ph),
135.44, 135.39 [Cquars 2x OSiPhC(CHs)s], 107.4 (C-2°), 90.8 (C-1), 85.8 (C-3°), 85.1 (C-4"),
83.0 (C-5"), 82.2 (C-3), 81.1 [-CO,C(CH;)s], 78.8 (C-2), 77.2 (C-4), 75.3, 74.4, 74.4, 73.3,
71.5 (5x OCH,Ph), 71.1 (C-5), 69.0 (C-7), 68.9 (C-6), 64.2 (C-1°), 63.1 (C-6"), 28.1
[-CO,C(CH;)s], 26.6 [OSiPh,C(CH;)s], 19.1 [OSiPhyC(CHs)3].

Analiza dla C69H300138i; obl. C 72.35, H 7.04; ozn. C 72.35, H 7.03.

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-1’,6-bis-O-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-6’-O-tert-butylo-
difenylosililosacharoza (3.14)

[o] = +26.6.

HRMS: [M(C75H90015Si)+Na]+ obliczona = 1281.5947, zmie-

rzona = 1281.5941.
BnO//,,,

'"H NMR (600 MHz) & 5.80 (d, 1 H, J;, = 3.6, H-1), 4.51 (d, 1
H,Jy 4 =7.3,H-3"),433 (t, | H, Jy.4 = Jp 5 = 7.1, H-4"), 4.07
(d, 1 H, Jyaqs = 16.5, H-a-a), 4.00 (dt, 1 H, Js g2 = 6.8, Js- 51 = 5.0, H-5"), 3.94-3.97 (m, 2 H,
H-5, H-6’a), 3.96 (d, 1 H, H-a-b), 3.91 (d, | H, Jy-ass = 11.2, H-1"a), 3.90 (d, 1 H, Jra7 =
16.3, H-7a), 3.87 (dd, 1 H, Jeagn = 11.6, H-6"b), 3.86 (t, | H, Jo34 = 9.4, H-3),3.72 (d, 1 H,
H-7b), 3.63 (dd, 1 H, Jy5 = 10.2, H-4), 3.544 (dd, 1 H, Jeagp = 11.2, Js0 = 2.8, H-6a), 3.543
(d, 1 H, Jyars = 11.2, H-1’b), 3.45 (dd, 1 H, H-2), 3.30 (dd, 1 H, Js¢ = 1.6, H-6b), 1.45
[s, 9H, -CO,C(CHs)s], 1.41 [s, 9H, -CO,C(CHz)s], 1.04 [s, 9H, OSiPh,C(CHs)s].

BnO
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BC NMR (150 MHz) &: 169.31 (C-8), 169.27 (C-f), 139.1, 139.0, 138.5, 138.33, 138.26
(Cquat, 5x OCH,Ph), 135.6, 135.5 [Cquar, 2x OSiPh,C(CHs)s], 104.4 (C-2’), 89.7 (C-1), 84.3
(C-37), 82.3 (C-4’), 82.0 (C-3), 81.5 [-CO,((CH3)s], 81.1 [podwojna intensywnos¢: C-5°,
-CO,C(CHs)s], 79.8 (C-2), 77.2 (C-4), 75.5, 74.7, 73.4, 72.5, 72.1 (5x OCH,Ph), 72.7 (C-17),
70.8 (C-5), 69.7 (C-6), 69.3 (C-7), 69.2 (C-a), 64.8 (C-6"), 28.12, 28.10 [2x -CO,C(CH3)3],
26.9 [OSiPh,C(CHs)s], 19.2 [OSiPh,C(CH3)s].

Analiza dla C;5sHgyO15S1; obl. C 71.52, H 7.20; ozn. C 71.74, H 7.24.

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6-0-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-6’-O-tert-butylodifenylo-

sililosacharoza (3.15)
[a] = +26.6.

HRMS: [M(CgHgoO13Si)+Na]", obliczona =1167.5266, zmie-
rzona=1167.5271.

'H NMR (600 MHz) &: 5.98 (d, 1 H, J;, = 3.8, H-1), 4.52 (d, 1
H, /5.4 =7.7,H-3"), 443 (t, | H, Jy.4 = Jp s = 7.7, H-4), 4.08
(d, 1 H, J = 16.5, H-a-a), 3.96-4.01 (m, 1 H, H-5), 3.99 (dd, 1 H, Jsaep = 11.4, Jsg0 = 3.6,
H-6’a), 3.94 (d, 1 H, H-a-b), 3.93 (ddd, 1 H, Js ¢, = 4.2, H-5%), 3.90 (t, 1 H, Jo5 =J54=9.3,
H-3),3.85 (d, 1 H, Ji 10 = 10.9, H-17a), 3.81 (dd, 1 H, H-6’b), 3.55 (d, 1 H, H-1"b), 3.53 (dd,
1 H, Jeaeo = 11.6, Jsga = 2.3, H-62), 3.44 (dd, 1 H, H-2), 3.43 (dd, 1 H, J45 = 10.2, H-4),
3.41-3.45 (m, 1 H, H-6b), 1.45 [s, 9 H, -CO,C(CHs)s], 1.05 [s, 9 H, OSiPh,C(CH5)s].

3C NMR (150 MHz) 5: 169.3 (C-B), 137.9, 137.5, 137.4, 137.1, 136.9 (Cquat, 5% - OCH,Ph),
134.7, 134.5 [Cquat, 2% -OSi(Ph),C(CH;)s], 104.1 (C-2°), 88.6 (C-1), 83.7 (C-3"), 81.9 (C-3),
81.6 [-CO,C(CH;)s], 80.5 (C-4’), 80.4 (C-5), 77.7 (C-4), 75.6, 74.9, 73.3, 72.6, 72.1 (5x
OCH,Ph), 73.5 (C-1°), 71.3 (C-5), 69.2 (C-a), 63.6 (C-6), 61.8 (C-6), 28.1 [-CO,C(CH3)s],
26.8 [0Si(Ph),C(CH;)s], 19.2 [OSi(Ph),C(CH;)s].

Analiza dla Cg9HggO15S1; obl. C 72.35, H 7.04; ozn. C 72.36, H 7.06.

Alkilowanie 2,3,3’,4,4’-penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharozy (3.6)
bromkiem allilu

Reakcje zwigzku 3.6 (2282 mg; 2.212 mmol) z bromkiem allilu (0.21 mL; 2.433 mmol; 1.1
ekw.) prowadzitem wg procedury A w temperaturze pokojowej przez 1.5 godziny (TLC —
heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowa typu

flash (heksan/octan etylu 100:0—87:13), uzyskujac trzy produkty: jako gtowny produkt zwia-
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zek 3.16 (1495 mg; 1.395 mmol; 63%) w postaci amorficznego osadu oraz jego regioizomer
3.18 (352 mg; 0.329 mmol; 15%) i dialkilowang pochodng 3.17 (313 mg; 0.282 mmol; 13%)

jako oleje.

6-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharoza (3.16)

N ;4 [0] = +7.6.

~

[N
/

oy 0 7" HRMS: [M(CosHrO11Si)+Na] " obliczona = 1093.4898, zmie-

1%&s@‘osn rzona = 1093.4888.

° e "H NMR (600 MHz) &: 5.65 (ddt, 1 H, Js.00 = 17.6, Jop = 10.8,
Jras = Jms = 5.8, H-8), 5.14 (d, 1 H, J15 = 3.5, H-1), 5.05 (dq, 1 H, Jra00 = Jrp0a = Joasp = 1.5,
H-9a), 4.98 (dq, 1 H, Jra00= Joo= Joaos= 1.2, H-9b), 4.28 (t, | H, Jy4 = Ja5 = 2.5, H-4"),
4.17 (ddd, 1 H, Js 64 = 9.7, Js 60 = 5.4, H-5"), 4.16 (d, 1 H, H-3"), 3.90-3.93 (m, | H, -OH),
3.89 (t, 1 H, Jo3 = J54= 9.4, H-3), 3.80 (dd, 1 H, Jgaev = 10.0, H-6’a), 3.76 (dd, 1 H, H-6’b),
3.70 (m, 1 H, H-5), 3.66 (ddt, 1 H, J,7 = 12.8, H-7a), 3.59 (t, | H, Jy5 = 9.5, H-4), 3.57 (bd,
1 H, Jiarp = 12.9, H-1°a), 3.49 (dd, 1 H, H-2), 3.47 (ddt, 1 H, H-7b), 3.39 (m, | H, H-1b),
2.98 (dd, 1 H, Jeago = 11.0, Js6a = 2.6, H-6a), 2.73 (dd, 1 H, Jsq = 1.4, H-6b), 0.95 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s].

C NMR (150 MHz) 3: 138.8, 138.5, 138.4, 137.9, 136.9 (Cqua, 5x OCH,Ph), 135.5, 135.4
[Cquats 2% OSiPA,C(CHs)s], 134.4 (C-8), 117.0 (C-9), 107.4 (C-2°), 90.8 (C-1), 85.9 (C-3"),
85.2 (C-4"), 83.0 (C-5"), 82.2 (C-3), 78.9 (C-2), 77.5 (C-4), 75.4, 74.51, 74.45, 73.3, 71.6 (5x
OCH,Ph), 72.1 (C-7), 71.0 (C-5), 67.5 (C-6), 64.2 (C-1°), 63.2 (C-6), 26.6 [OSiPh,C(CH3)s],
19.1 [OSiPh,C(CH3)3].

Analiza dla C¢cH7401,Si1; obl. C 73.99, H 6.96; ozn. C 74.00, H 7.25.

1°,6-Bis-0-allilo-2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharoza
3.17)

) \/ [0 =+258.
Ph_ -

P “Si.
; fi_—o’ Ph  HRMS: [M(C69H780118i)+Na]+ obliczona = 1133.5211, zmie-

05\ _
1'5@‘an rzona = 1133.5214.

z “”o E
6Bn OBn '"H NMR (600 MHz) &: 5.85 (ddt, 1 H, Jy-0 = 17.2, Jp0 = 10.4,

Ja—a,[}: Ja-b,ﬁ: 5.6, H-ﬁ), 5.79 (ddt, 1 H, Jg’ga = 17.2, Jg’gb = 10.4, J7a,g: J7b,g: 5.6, H-8), 5.75 (d,
1 H, Ji2=3.6, H-1), 5.23 (dq, 1 H, Jyaya= Jabya= Jy-ayso= 1.6, H-p-a), 5.17 (dq, 1 H, Jra00 =
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Jro9a = Joaon= 1.7, H-92), 5.14 (dq, 1 H, Jyays= Jabys= Jyays= 1.3, H-p-b), 5.07 (dg, 1 H,
Jra00= Jrpov= Joaor= 1.7, H-9b), 4.42 (d, 1 H, Jy.4 = 7.1, H-3), 4.30 (t, 1 H, Jy-4= Jy 5= 6.9,
H-4%), 4.03 (ddt, 1 H, Jyaos = 12.8, H-o-a), 4.02 (ddd, 1 H, Js g1 = 3.3, Js.¢0 = 1.8, H-5"),
3.98 (ddd, 1 H, Jus = 10.1, Jseu = 3.1, Jsqo = 1.8, H-5), 3.94 (ddt, 1 H, H-a-b), 3.93 (m, 1 H,
H-6a), 3.90 (ddt, 1 H, Jr7 = 12.9, H-7a), 3.88 (dd, 1 H, Jgacv = 9.4, H-6’b), 3.87 (dd, 1 H,
Jr3=9.7, /54 = 9.1, H-3), 3.75 (ddt, 1 H, H-7b), 3.71 (d, 1 H, Jy-o = 11.1, H-1"a), 3.62 (dd,
1 H, H-4), 3.49 (d, 1 H, H-1"b), 3.46 (dd, 1 H, H-2), 3.41 (dd, 1 H, Jea = 10.9, H-6a), 3.29
(dd, 1 H, H-6b), 1.04 [s, 9 H, OSiPh,C(CH)3].

3C NMR (150 MHz) &: 139.0, 138.9, 138.5, 138.3, 138.2 (Cquus 5x OCH,PA), 135.6, 135.5
[Cquats 2X OSiPh,C(CHs)s], 134.8 (C-8), 134.5 (C-B), 117.2 (C-y), 116.8 (C-9), 104.6 (C-2°),
89.9 (C-1), 84.2 (C-3), 82.9 (C-4’), 82.0 (C-3), 81.3 (C-5"), 79.9 (C-2), 77.5 (C-4), 75.5,
74.8, 73.1, 72.49, 72.1 (5x OCH,Ph), 72.50 (C-a), 72.3 (C-7), 71.1 (C-1°), 70.5 (C-5), 68.4
(C-6), 65.1 (C-6"), 26.9 [OSiPh,C(CH3)s], 19.3 [OSiPhoC(CHz)3].

Analiza dla CgoH750;;Si; obl. C 74.56, H 7.07; ozn. C 74.53, H 7.18.
1’-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharoza (3.18)
[a] = +25.8.

HRMS: [M(C¢cH7401,Si)+Na]" obliczona = 1093.4898, zmie-
rzona = 1093.4893.

"H NMR (600 MHz) &: 5.94 (d, 1 H, J;, = 3.5, H-1), 5.85 (ddt,
1H, Jpya = 17.2, Jpop = 10.5, Joap = oo = 5.6, H-B), 5.23 (dq, 1 H, Juay-a = Jocby-a = Jy-aged =
1.6, H-y-a), 5.15 (dq, 1 H, Juays = Jubyd = Jyags = 1.3, H-p-b), 445 (d, 1 H, Jy 4 = 7.7,
H-3’), 443 (t, 1 H, Jps = 7.5, H-4"), 4.03 (ddt, 1 H, Jyqb = 12.9, H-a-a), 3.98-4.02 (m, 1 H,
H-5), 3.99 (dd, 1 H, Jgago = 11.5, Js.6a = 3.5, H-6a), 3.94 (ddt, 1 H, H-a-b), 3.92 (m, | H, H-4),
3.91 (dd, 1 H, Js4 = 9.4, Jo5 = 9.1, H-3), 3.82 (dd, 1 H, Jea = 11.5, Js.6p = 4.3, H-6b), 3.60
(d, 1 H, Jyars = 10.9, H-1"a), 3.54 (dd, 1 H, Jeago = 11.5, Jsg = 2.4, H-6’a), 3.50 (d, 1 H,
H-1°b), 3.42-3.46 (m, 3 H, H-6’b, H-2, H-5"), 1.05 [s, 9 H, OSiPh,C(CH;)3].

3C NMR (150 MHz) &: 138.1, 138.47, 138.41, 138.1, 137.8 (Cquas 5x OCH,Ph), 135.7, 135.5
[Cquas 2x OSiPh,C(CHs)s], 1345 (C-B), 117.2 (C-y), 104.1 (C-2°), 88.6 (C-1), 83.4
(C-3), 81.9 (C-3), 80.6 (C-4"), 80.4 (C-4), 80.1 (C-2), 77.7 (C-5), 75.6, 74.9, 73.2, 72.7, 72.1
(5x OCH,Ph), 72.5 (C-a), 72.3 (C-1°), 71.3 (C-5), 63.7 (C-6), 61.9 (C-6"), 26.9
[OSiPh,C(CH3)s], 19.2 [OSiPhoC(CHs)s].
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Analiza dla C¢sH7401,S1; obl. C 73.99, H 6.96; ozn. C 73.77, H 7.00.

Alkilowanie 2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharozy (3.6)
bromkiem propargilu

Reakcje zwigzku 3.6 (878 mg; 0.851 mmol) z bromkiem propargilu (0.11 mL; 1.021 mmol;
1.2 ekw.) prowadzitem wg procedury A w temperaturze pokojowej przez 1.5 godziny (TLC —
heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa (hek-
san/octan etylu 10:1—5:1), uzyskujac trzy produkty: gléwny zwigzek 3.19 (600 mg; 0.561
mmol; 65%) w postaci szkliwa oraz dwa uboczne w postaci olejow: jego regioizomer 3.21

(140 mg; 0.131 mmol; 15%) 1 dialkilowang pochodng 3.20 (123 mg; 0.111 mmol; 13%).

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-6-O-propargilosacharoza (3.19)
[a] =+6.4.

Ph % HRMS: [M(C66H720118i)+Na]+ obliczona = 10914742, zmie-
“Si

o = Ph rzona = 1091.4733.

l}c@wsn 'H NMR (600 MHz) &: 5.10 (d, 1 H, Ji» = 3.5, H-1), 4.29 (t, 1
oBn OBn H, Jy 4= Jps=2.3, H-4"), 4.19 (ddd, 1 H, J5 6, = 9.3, J5 61 =
5.4, H-5"), 4.17 (d, 1 H, H-3"), 3.90 (m, 1 H, -OH), 3.881 (m, 1 H, H-3), 3.877 (dd, 1 H,
Jrazs = 16.0, Jrao = 2.4, H-7a), 3.78 (t, 1 H, Jeaes = 9.7, H-6’a), 3.74 (dd, 1 H, H-6’b), 3.69
(m, 1 H, H-5), 3.56 (m, 1 H, H-1"a), 3.54 (dd, 1 H, J45 = 9.9, J34 = 9.2, H-4), 3.53 (dd, 1 H,
Jo = 2.4, H-7b), 3.48 (dd, 1 H, J,3=9.7, H-2), 3.38 (dd, 1 H, Jis1b = 11.7, Jip.on = 10.8,
H-1°b), 3.15 (dd, 1 H, Jeago = 10.8, Js.6a = 2.4, H-6a), 2.63 (dd, 1 H, Js ¢ = 1.7, H-6b), 2.03 (t,
1 H, H-9), 0.94 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)s].

3C NMR (150 MHz) &: 138.8, 138.5, 138.4, 137.9, 136.9 (Cquas 5x OCH,Ph), 135.5, 135.4
[Cquas 2% -Si(Ph),C(CHs)s], 107.6 (C-2°), 90.9 (C-1), 85.7 (C-3°), 85.1 (C-4’), 83.1 (C-5"),
82.2 (C-3), 79.4 (C-8), 78.7 (C-2), 77.3 (C-4), 75.4, 74.50, 74.45, 73.3, 71.5 (5x OCH,Ph),
74.6 (C-9), 708 (C-5), 67.0 (C-6), 64.1 (C-1"), 63.0 (C-6"), 58.1 (C-7), 26.6
[0SiPh,C(CH;)3], 19.1 [0SiPh,C(CH3)5].

Analiza dla C¢sH7,01,S1; obl. C 74.13, H 6.79; ozn. C 74.33, H 6.69.
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2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-1’,6-bis-O-propargilo-
sacharoza (3.20)

0 [o] = +30.2.

Vi
8
7/ || Ph. %HRMS [M(CgoH740,,Si)+Na]" obliczona = 1129.4898, zmie-

/

J" 8 P tyona= 1129.4924,

O—%
;\@*OBn '"H NMR (600 MHz) &: 5.73 (d, | H, J;» = 3.7, H-1), 4.39 (d, 1

OBn H, J34 = 6.8, H-3"),4.29 (t, 1 H, Jp 5 = 6.8, H-4"), 4.20 (dd, 1
H, Jyaas = 15.9, Jyay = 2.3, H-a-a), 4.12 (dd, 1 H, Jos, = 2.3, H-a-b), 4.08 (dd, 1 H, J7.7 =
15.9, Jrao = 2.4, H-7a), 4.03 (dt, 1 H, J5 1, = 6.8, J5 ¢4 = 5.4, H-5"), 4.00 (m, 1 H, H-5), 3.93
(dd, 1 H, Jsaeb = 11.0, H-67a), 3.89 (dd, 1 H, Jy = 2.4 H-7b), 3.88 (dd, 1 H, H-6’b), 3.86
(dd, 1 H, J»5=9.7, 54 =9.2, H-3), 3.84 (dd, 1 H, Jy:.;, = 11.0, H-1"a), 3.58 (dd, 1 H, H-4),
3.569 (dd, 1 H, Jeaeo = 10.7, Js 6, = 5.1, H-6a), 3.567 (d, 1 H, H-1°b), 3.45 (dd, 1 H, H-2), 3.30
(dd, 1 H, Js 6, = 1.8, H-6b), 2.38 (t, 1 H, H-y), 2.23 (t, H, H-9), 1.04 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)3].

13C NMR (150 MHz) &: 139.0, 138.8, 138.4, 138.3, 138.2 (Cquais 5x OCH,Ph), 135.6, 135.5
[Cquats 2X OSiPhC(CHs)s], 104.4 (C-2°), 89.9 (C-1), 84.2 (C-3°), 82.7 (C-4"), 81.9 (C-3), 81.4
(C-5%), 79.77 (C-2), 79.73 (C-8), 79.5 (C-B), 77.3 (C-4), 75.5, 74.7, 73.2, 72.5, 72.2 (5x
OCH,Ph), 74.8 (C-y), 74.5 (C-9), 70.7 (C-1°), 70.4 (C-5), 67.9 (C-6), 65.1 (C-6"), 58.6 (C-az),
58.4 (C-7), 26.9 [OSiPh,C(CH3)s], 19.2 [0SiPh,C(CHs);].

Analiza dla C¢oH7401,Si1; obl. C 74.84, H 6.74; ozn. C 74.74, H 6.71.
2,3,3’,4,4°-Penta-0-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililo-1’-O-propargilo-sacharoza
(3.21)

’ )L [a] = +26.3.

Il Phe
B Si.
J 93 P HRMS: [M(C6H7,01,Si)+Na]™ obliczona = 1091.4742, zmie-

) 1@*0% rzona = 1091.4741.

e

@)

OBn 'H NMR (600 MHz) 3: 5.93 (d, 1 H, J; > = 3.8, H-1), 4.42 (m, 2
H, H-3’, H-4"), 420 (dd, 1 H, Jyaub = 15.9, Joay = 2.4, H-0-a), 4.12 (dd, 1 H, Jyb, = 2.4,
H-o-b), 3.99 (ddd, 1 H, J45 = 10.3, Jsg, = 4.1, Js6, = 2.6, H-5) 3.98 (dd, 1 H, Jgaep = 11.4,
Js 60 = 3.6, H-6"), 3.93 (m, 1 H, H-5), 3.91 (dd, 1 H, J,53=9.5, J34 = 9.1, H-3), 3.82 (dd, 1
H, Js ¢, = 4.3, H-6’b), 3.76 (d, 1 H, Jp.1, = 10.8, H-1a), 3.58 (dd, 1 H, H-1"b), 3.53 (ddd,
Joaso = 11.5, Jeaon = 3.4, H-6a), 3.45 (dd, 1 H, H-4), 3.42-3.48 (m, 1 H, H-6b), 3.44 (dd, 1 H,
H-2), 2.40 (t, 1 H, H-y), 1.81 (dd, 1 H, Jsy.on, -OH), 1.05 [s, 9 H, OSiPh,C(CH3)s].
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13C NMR (150 MHz) 5: 138.9, 138.45, 138.38, 138.1, 137.8 (Cquas 5x OCH,Ph), 135.7, 135.5
[Cquats 2% OSiPh,C(CH3)s], 104.0 (C-2°), 88.7 (C-1), 83.5 (C-3"), 81.9 (C-3), 80.5 (podwojna
intensywnosé: C-4°, C-5°), 80.0 (C-2), 79.4 (C-B), 77.6 (C-4), 75.6, 74.92, 73.2, 72.7, 72.2
(5x OCH,Ph), 74.87 (C-y), 71.8 (C-17), 71.3 (C-5), 63.7 (C-6), 61.8 (C-6), 58.6 (C-a), 26.9
[OSiPh,C(CHs)s], 19.2 [OSiPh,C(CHs);].

Analiza dla C¢sH7,01,S1; obl. C 74.13, H 6.79; ozn. C 74.13, H 6.78.

Tosylan 2-azydoetylu (3.25)

Zwiazek 3.25 otrzymalem wg przepisu literaturowego.'®

6-0-(2-Azydoetylo)-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6’-O-tert-butylodifenylosililosacharoza
(3.26)

Reakcje zwigzku 3.6 (445 mg; 0.561 mmol) z tosylanem 2-azydoetylu 3.25 (677 mg; 2.806
mmol; 5 ekw.) prowadzilem wg procedury A w temperaturze pokojowej przez 30 godzin
(TLC — heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa
(heksan/octan etylu 100:0—80:20), uzyskujac produkt 3.26 (232mg; 0.210 mmol; 49%)

W postaci oleju.

[n oy mens

fi' O Ph HRMS: [M(C65H73N301181)+Na] obliczona = 11224912,

05\ _
1@‘ OBn zmierzona = 1122.4905.

6gn  Oen '"H NMR (600 MHz) &: 5.11 (d, 1 H, Ji» = 3.5, H-1), 4.28 (t, 1
H, Jyu = Jos =23, H-4"), 4.17-4.20 (m, 1 H, H-5), 4.17 (d, 1 H, H-3"), 3.89 (t, 1 H, Jo5 =
Jsa=9.4, H-3), 3.89 (bs, 1 H, -OH), 3.79 (~t, 1 H, J = 9.7, Js 52 = Joas = 9.7, H-6"a), 3.72
(dd, 1 H, Js g5 = 5.1, H-6'b), 3.66 (dt, 1 H, Jas = 10.0, Js.60 = Jsg = 2.0, H-5), 3.58 (dd, 1 H,
H-4),3.56 (d, 1 H, Ji-as = 12.7, H-1"a), 3.48 (dd, 1 H, H-2), 3.38 (d, 1 H, H-1"b), 3.13-3.21
(m, 2 H, H-7a, H-8a), 2.99-3.05 (m, 3 H, H-7b, H-8b, H-6a), 2.63 (dd, 1 H, Jeue = 11.3,
H-6b), 0.94 [s, 9 H, OSiPhoC(CHs)s].

13C NMR (150 MHz) 8: 138.8, 138.4, 138.3, 137.8, 136.0 (Cqua, 5x OCH,Ph), 135.43, 135.36
[Cauas 2% OSiPIC(CH:)s], 107.5 (C-2°), 90.8 (C-1), 85.8 (C-3°), 85.1 (C-4°), 83.1 (C-5"),
82.1 (C-3), 79.0 (C-2), 77.3 (C-4), 75.4, 74.6, 74.5, 73.3, 71.5 (5x OCH,Ph), 71.0 (C-5), 69.9
(C-7), 684 (C-6), 641 (C-1), 63.0 (C-6"), 50.5 (C-8), 26.5 [OSiPh,C(CH;)s], 19.1
[OSiPh,C(CH3)s].

Analiza dla C¢sH73N304;S1; obl. C 70.95, H 6.69, N 3.82; ozn. C 71.04, H 6.56, N 3.86.
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2,3,3’,4,4’-Penta-0O-benzylo-1’,6,6’-tri-O-metanosulfonylosacharoza (3.27)

Reakcje zwiagzku 3.3 (294 mg; 0.370 mmol) z chlorkiem mesylu prowadzitem wg procedury
E (TLC — heksan/octan etylu 1:1) przez 16 godzin. Mieszaning rozdzielitem poprzez chroma-
tografie kolumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—60:40, uzyskujac produkt 3.27
(311 mg; 0.302 mmol; 81%) w postaci oleju.

OMe MO [a]=+432.
MsO O s
1'@‘0% HRMS: [M(CsoHssO1,S3)+Na]", obliczona = 1049.2734, zmie-

Il,,O AV 4
OBn rzona = 1049.2722.

"H NMR (600 MHz) §: 5.58 (d, 1 H, J;, = 3.5, H-1), 4.44 (dd, | H, Jgag = 11.2, Jsga = 6.9,
H-6’a), 431 (d, | H, Jy4 = 7.3, H-3"), 427 (dd, 1 H, Js¢p = 3.1, H-6’b), 4.21 (dd, 1 H,
Joagr = 11.0, Js.ga = 1.9, H-6a), 4.17 (d, 1 H, Jyp = 11.4, H-1’a), 4.14 (d, 1 H, H-1'b),
4.12-4.17 (m, 2 H, H-5, H-5), 4.11 (t, | H, J3-4 = Jo5» = 7.5, H-4"), 4.07 (dd, 1 H, Js g = 4.7,
H-6b), 3.96 (t, | H, Jo5 = J34 = 9.3, H-3), 3.53 (dd, 1 H, H-2), 3.46 (dd, 1 H, J;5 = 9.9, H-4),
2.94 (s, 3 H, 0SO,CH;), 2.92 (s, 3 H, OSO,CH), 2.85 (s, 3 H, OSO,CHz).

PC NMR (150 MHz) &: 138.4, 137.8, 137.7, 137.4, 137.2 (Cquat, 5x OCH,Ph), 102.7 (C-2"),
90.1 (C-1), 83.3 (C-3"), 81.6 (C-3), 81.0 (C-4"), 79.1 (C-2), 78.6 (C-5), 76.8 (C-4), 75.6, 75.1,
73.5, 73.4, 73.1 (5x OCH,Ph), 69.7 (C-5), 69.3 (C-6"), 68.8 (C-1°), 68.7 (C-6), 37.47, 37.40,
37.3 (3x OSO,CH3).

Analiza dla Cs5oHs3017S3; obl. C 58.46, H 5.69, S 9.36; ozn. C 58.51, H 5.40, S 9.29.

6,6’-Diazydo-2,3,3’,4,4’-penta-0-benzylo-6,6’-dideoksy-1’-O-metanosulfonylosacharoza
(3.28)

Reakcje zwigzku 3.28 (80 mg; 77.8 pmol) z azydkiem sodu (30 mg; 466.8 umol, 6 ekw.)
prowadzitem wg procedury F w temperaturze 100 °C przez 18 godzin (TLC — heksan/octan
etylu 3:2). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowga typu flash (hek-
san/octan etylu 100:0—70:30), uzyskujac produkt 3.28 (60 mg; 65.1 pmol; 83%) w postaci

oleju.
\e [a] =+55.8.

0 O 5 .
1K\@*OBn HRMS: [M(C48H52N60118)+Na] obliczona = 943.3312, zmie-
/:,,O\\ 4

OBn rzona = 943.3309.

'"H NMR (600 MHz) &: 5.57 (d, 1 H, J;2=3.6, H-1), 4.29 (d, 1 H, J3-4 = 7.2, H-3"), 4.21 (d, 1
H, Jia1b = 11.4, H-1°a), 4.15 (d, 1 H, H-1"b), 4.06 (t, 1 H, J3.4 = Js5: = 7.3, H-4"), 4.05 (ddd,
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1 H, Jys = 10.0, Jsgp = 5.0, Js 62 = 2.4, H-5), 4.02 (td, J5- 60 = 7.5, Js- 6 = 3.5, H-5"), 3.92 (dd,
1 H, Jo3=9.7, J54 = 8.9, H-3), 3.56 (dd, 1 H, Jgagv = 13.0, H-6"a), 3.55 (dd, 1 H, H-2), 3.45
(dd, 1 H, H-4), 3.30 (dd, 1 H, H-6’b), 3.28 (dd, 1 H, Jea = 13.2, H-6a), 3.17 (dd, 1 H, H-6b),
2.86 (s, 3 H, 0SO,CH).

13C NMR (150 MHz) &: 138.4, 138.0, 137.8, 137.39, 137.33 (Cqu 5x OCH,Ph), 102.5
(C-2%), 90.1 (C-1), 83.5 (C-3"), 82.0 (C-4’), 81.5 (C-3), 79.8 (C-5"), 79.4 (C-2), 78.1 (C-4),
75.5, 75.0, 73.4, 73.3, 72.9 (5x OCH,Ph), 70.7 (C-5), 69.2 (C-1°), 53.1 (C-6"), 51.4 (C-6),
37.4 (0SO,CH3).

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6,6’-dideoksy-6,6’-di-jodosacharoza (3.29)

Do roztworu substratu 3.3 (9.82 g; 12.38 mmol) w toluenie (200 mL) dodalem trifenylofosfi-
ne (7.15 g; 27.24 mmol; 2.2 ekw.) i ogrzewalem do wrzenia przez 15 minut. Po ochtodzeniu
mieszaniny do ok. 100-105 °C dodatem imidazol (6.75 g; 99.07 mmol; 8 ekw.) 1 przez 40 mi-
nut wkraplatem roztwor jodu (7.54 g; 29.72 mmol; 2.4 ekw.) w toluenie (100 mL). Nastgpnie
ogrzewalem mieszaning do wrzenia przez 10 minut (TLC — kontrola zaniku substratu: hek-
san/octan etylu 1:2; kontrola powstawania produktu: heksan/octan etylu 3:1). Po ochtodzeniu
mieszaniny do temperatury pokojowej odparowatem toluen pod zmniejszonym ci$nieniem.
Do pozostatosci dodatem octan etylu (200 mL), wode (50 mL) i nasycony wodny roztwor tio-
siarczanu sodu (50 mL) i rozdzielitem fazy. Faze wodng przemylem octanem etylu (4x 50
mL). Potaczone fazy organiczne przemytem woda (50 mL), solankg (50 mL), osuszytem i za-
tezytem. Pozostalo$¢ poddatem chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 11:1—9:1),
uzyskujac produkt 3.29 (9.43 g; 9.31 mmol; 75%) w postaci oleju.

e [a] =-0.3.

OH ¢
v%‘@‘om HRMS: [M(C47Hsol,09)+Na]” obliczona = 1035.1442, zmierzona

ésn“o ben  =1035.1395.

"H NMR (600 MHz) §: 5.32 (d, 1 H, Ji, = 3.5, H-1), 4.18 (ddd, 1 H, Js-54 = 8.1, J5 61 = 6.4,
Jis =3.6,H-5"), 4.11 (d, 1 H, Jy4 = 3.7, H-3"), 4.09 (t, 1 H, J3-4 = Jp 5 = 3.7, H-4"), 4.03
(dd, 1 H, Jo3 = 9.6, J34 = 9.0, H-3), 3.72 (bs, 1H, -OH), 3.60 (dd, 1 H, H-2), 3.56 (~bd, 1 H,
Jrars = 12.7, H-1"a), 3.54 (m, 1 H, H-5), 3.45 (t, 1 H, J45 = 9.1, H-4), 3.41 (dd, 1 H, Jy-b0on =
6.3, H-1b), 3.39 (dd, 1 H, Jeago = 11.0, Js.60 = 3.6, H-6a), 3.35 (dd, 1 H, Jsaep = 9.8, H-6"a),
3.31(dd, 1 H, H-6b), 3.24 (dd, 1 H, Js ¢, = 2.4, H-6b).
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3C NMR (150 MHz) &: 138.12, 138.06, 137.95, 137.4, 136.6 (Cqu, 5x OCH,Ph), 107.2
(C-2°), 90.8 (C-1), 85.8 (C-4"), 85.7 (C-3°), 82.5 (C-5"), 81.8 (C-4), 81.5 (C-3), 79.4 (C-2),
75.6,75.2, 74.8, 73.0, 71.8 (5x OCH,Ph), 69.5 (C-5), 64.3 (C-1°), 8.8 (C-6), 5.7 (C-6").

Analiza dla C47H501,09; obl. C 55.74, H 4.98; ozn. C 55.78, H 5.03.

6,6’-Di-azydo-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-6,6’-dideoksysacharoza (3.30)

Reakcje zwigzku 3.29 (9.43 g; 9.31 mmol) z azydkiem sodu (1.82 g; 27.93 mmol, 3 ekw.)
prowadzitem wg procedury F w temperaturze 60 °C przez 20 godzin (TLC — heksan/octan
etylu 4:1). Surowy produkt 3.30 (7.85 g, 95%) poddawatem dalszym reakcjom bez dalszego
doczyszczania. Niewielka probke produktu 3.30 o czystosci analitycznej otrzymatem poprzez

chromatografi¢ kolumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—87:13).

Moo [] =+40.6.
OH ¢
e
1'%(}% HRMS: [M(C47H50N609)+Na]+ obliczona = 865.3537, zmierzona
v :
OBn = 865.3532.

'"HNMR (600 MHz) 8: 5.34 (d, 1 H, J1,=3.5, H-1),4.10 (d, 1 H, J3-4- = 5.5, H-3"), 4.00-4.06
(m, 2 H, H-5, H-5), 4.00 (dd, 1 H, J23=19.6, J34=9.1, H-3), 3.95 (t, | H, Jy.4- = Jyo5: = 5.7,
H-4%), 3.64 (dd, 1 H, Jip.on = 9.5, Jia.on = 4.3, -OH), 3.59 (dd, 1 H, H-2), 3.56-3.60 (m, 1 H,
H-1°a), 3.56 (dd, 1 H, Jgaew = 12.8, J5¢0 = 7.7, H-6"2), 3.48 (dd, 1 H, Jy5 = 9.9, H-4), 3.46
(dd, 1 H, Jysa1b = 12.9, H-1°b), 3.39 (dd, 1 H, Jeaeo = 13.1, J5.6 = 2.4, H-6a), 3.27 (dd, 1 H,
Js61 = 5.0, H-6"b), 3.26 (dd, 1 H, Js 6 = 5.4, H-6b).

3C NMR (150 MHz) &: 138.2, 138.02, 137.95, 137.5, 136.7 (Cqua, 5x OCH,Ph), 105.7
(C-2°), 90.3 (C-1), 85.9 (C-3°), 83.7 (C-4), 81.8 (C-3), 80.0 (C-5°), 79.4 (C-2), 78.5 (C-4),
75.5,75.0, 74.7, 73.0, 72.3 (5x OCH,Ph), 70.8 (C-5), 64.6 (C-1°), 52.9 (C-6"), 51.5 (C-6).

Analiza dla C47H50NsOo; obl. C 66.97, H 5.98, N 9.97; ozn. C 66.93, H 5,85, N 9.88.

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6,6’-dideoksy-6,6’-bis-ftaloiloaminosacharoza (3.34)

Do roztworu substratu 3.3 (1.42 g; 1.79 mmol) w toluenie i THF (20 mL/5mL) dodatem trife-
nylofosfing (1.03 g; 3.94 mmol; 2.2 ekw.) 1 ftalimid (0.63 g; 4.30 mmol; 2.4 ekw.). Po 10 mi-
nutach ogrzewania do wrzenia wkroplitem roztwér DEAD (0.61 mL; 3.94 mmol, 2.2 ekw.)
w toluenie (2 mL) w ciggu 10 minut i kontynuowatem ogrzewanie do wrzenia przez 15 minut
(TLC — zanik substratu - heksan/octan etylu 1:2; powstawanie produktu - heksan/octan etylu
3:2). Po ochlodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej odparowatem rozpuszczalniki

pod zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostatosci dodatem eter dietylowy (30 mL) 1 10% wod-
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ny roztwor NaOH i rozdzielitem fazy. Faz¢ wodng przemylem eterem dietylowym (2x 20
mL). Polaczone fazy organiczne przemytem woda (2x 20 mL), solankg (20 mL), osuszylem 1
zatezytem. Mieszanine rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa (heksan/octan etylu

5:1—-2:1), uzyskujac produkt 3.34 (1.42 g; 1.35 mmol; 75%) w postaci piany.

o [a] =-13.8.
8
oé(;l? o) 10 HRMS: [M(C63H58Nzo13)+Na]Jr obliczona = 1073.3837,
o O ™" " zmierzona = 1073.3831.
o [ 0% 0
gk@‘OBn '"H NMR (600 MHz) &: 5.53 (d, 1 H, J1» = 3.3, H-1), 4.45

GBn (dt, 1 H, Jsgago = 4.7, Jus = 9.7, H-5), 437 (d, 1 H,J = 11.5,
OCH>PhY, 4.19 (t, 1 H, Jyg = Jys = 6.3, H-4"), 4.15 (dd, 1 H, Jeagp = 14.4, Js a = 4.3, H-62),
4.05-4.11 (m, 2 H, H-3, H-5"), 4.00 (d, 1 H, H-3"), 3.98 (dd, 1 H, Js¢ = 5.1, H-6b), 3.97 (dd,
L H, Joags = 14.0, Js.ga = 7.3, H-6'a), 3.87 (dd, 1 H, Jsgp = 6.5, H-6b), 3.62 (dd, 1 H,
Jivor = 9.1, Jraon = 5.5, OH), 3.61 (dd, 1 H, Jo3 = 9.9, H-2), 3.50 (dd, 1 H, Ji1 = 12.5,
H-1°a), 3.48 (dd, 1 H, J5.4 = 8.9, H-4), 3.42 (dd, 1 H, H-1"b).

PC NMR (150 MHz) 8: 168.3 (C-7), 167.8 (C-7"), 138.7, 138.4, 138.2, 137.9, 137.0 (Cquat, 5x
OCH,Ph), 133.8 (C-10°), 133.6 (C-10), 132.0 (podwojna intensywnos$¢, C-8, C-8”),
127.3-128.5 123.07 (C-9), 105.2 (C-2°), 90.0 (C-1), 86.1 (C-3"), 84.7 (C-4"), 82.1 (C-3), 79.8
(C-4), 79.7 (C-2), 77.4 (C-5"), 75.4, 74.26, 74.21, 72.6, 72.3 (5x OCH,Ph), 69.8, 65.1 (C-1°),
40.7 (C-6), 38.5 (C-6).

1’-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6-0-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-6’-O-tert-
butylo-difenylosililosacharoza (3.40)

Reakcje zwigzku 3.13 (588 mg; 0.513 mmol) z bromkiem allilu (0.09 mL; 1.026 mmol; 2
ekw.) rozpuszczonym w toluenie (1 mL) prowadzilem wg procedury A w temperaturze poko-
jowej przez 8 godzin (TLC — heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chro-
matografie kolumnowg typu flash (heksan/octan etylu 100:0—92:8), uzyskujac produkt 3.40
(435 mg; 0.367 mmol; 71%) w postaci oleju.

[0] = +27.7.

o ph\s% HRMS: [M(C72Hg4013Si)+Na]+ obliczona = 1207.5579, zmierzo-
[N
B %0 " na=1207.5594.

O
" O 5'.
OK@*OBH 'H NMR (600 MHz) 8: 5.85 (ddt, Jpya = 17.2, Jpyb = 10.5, Jyap=
O8Bn Jobvp=15.6, H-B), 5.78 (d, 1 H, Ji » = 3.6, H-1), 5.24 (dq, 1 H,
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Joaga = Jabya = Jyags = 1.6, Hp-a), 5.14 (m, 1 H, H-p-b), 442 (d, 1 H, Jy4 = 7.2, H-3),
432 (t, 1 H, Jyg = Jps = 7.0, H-4%), 4.05 (ddt, 1 H, Jyaus = 12.9, H-0-a), 4.01 (dt, 1 H,
Jis =Jsgp = 6.7, Jsga = 5.3, H-5), 3.93-3.98 (m, 2 H, H-5, H-a-b), 3.95 (dd, 1 H, Jyaeb =
11.3, H-6"a), 3.90 (d, | H, Jra7 = 16.4, H-7a), 3.877 (dd, 1 H, H-6’b), 3.870 (dd, | H, J»5 =
9.6, J34 = 9.1, H-3), 3.73 (d, 1 H, H-7b), 3.71 (d, 1 H, Jya1 = 11.2, H-1"a), 3.64 (dd, 1 H,
Jus=10.2, H-4), 3.58 (dd, 1 H, Jeasp = 11.1, J5.60 = 2.9, H-6a), 3.49 (d, 1 H, H-1"b), 3.46 (dd,
1 H, H-2), 3.33 (dd, 1 H, Jsg = 1.6, H-6b), 1.42 [s, 9 H, -CO,C(CHs)s], 1.04 [s, 9 H,
OSiPh,C(CHs)s].

BC NMR (150 MHz) 6: 169.3 (C-8), 139.1, 138.9, 138.5, 138.3, 138.1 (Cquai, 5x OCH,Ph),
135.6, 135.5 [Cus 2% OSIPIC(CHs)s], 134.5 (C-B), 117.2 (C-y), 104.5 (C-2°), 89.8 (C-1),
84.1 (C-37), 82.6 (C-4"), 82.0 (C-3), 81.16 [-CO,C(CHs)s], 81.15 (C-57), 79.8 (C-2), 77.2
(C-4), 75.5, 74.7, 73.2, 72.52, 72.1 (5x OCH,Ph), 72.50 (C-0t), 71.3 (C-1°), 70.7 (C-5), 69.7
(C-6), 693 (C-7), 649 (C-6), 28.1 [-CO.C(CHs)], 26.9 [OSiPh,C(CHs)sl, 193
[OSiPh,C(CH3)3].

Analiza dla C7,Hg40O15S1; obl. C 72.94, H 7.14; ozn. C 73.18, H 7.25.

1’-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6-0-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-sacharoza (3.41)
Reakcje zwiazku 3.40 (1.39 g; 1.172 mmol) z TBAF prowadzitem wg procedury B przez 12
godzin (TLC — heksan/octan 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolum-
nowg typu flash (heksan/octan etylu 100:0—67:33), uzyskujac produkt 3.41 (1.00 g; 1.056

mmol; 90%) w postaci oleju.

o Y- [a] = +34.7.

0
8
72& yjﬁ HRMS: [M(C56H66013)+Na]+ obliczona = 969.4401, zmierzona =
o % 969.4406.

BnO,,, 0O (@] 5;
1 . »
PE 1//,05@‘05” 'H NMR (600 MHz) &: 5.78 (ddt, 1 H, Jgya = 17.2, Jgy = 10.4,
6n OB s =Jubs=5.6,HP), 551 (d, 1 H, Ji,= 3.5, H-1),5.15 (dg, |

H, Joaga = Jubga = Jyagd = 1.6, Hey-a), 5.11 (dq, 1 H, Jyayep = Jubiyed = Jyager = 1.3, H-y-b),
444 (d, 1 H, Jy4 = 7.9, H-3"), 434 (t, | H, Jy 4 = Jy5 = 8.0, H-4"), 4.07 (~ddd, 1 H, J;5 =
10.0, Js 60 = 2.9, Js.6o = 2.1, H-5), 4.00 (m, 1 H, H-3), 3.99 (d, | H, J = 16.4, H-7a), 3.97 (~dt,
Js g0 = Js.e = 2.7, H-5"),3.90 (ddt, 1 H, Jyqes = 12.8, H-0-a), 3.88 (d, 1 H, H-7b), 3.86 (dd,
1 H, Joago = 11.0, H-6a), 3.83 (dd, 1 H, Jgaev = 12.7, H-6’a), 3.775 (ddt, 1 H, H-a-b), 3.765
(dd, 1 H, J54 = 9.4, H-4), 3.63 (dd, 1 H, H-6b), 3.58 (dd, 1 H, H-6’b), 3.55 (dd, 1 H, J,5=9.7,
H-2),3.53 (d, 1 H, Jya1s = 10.9, H-1"a), 3.42 (d, | H, H-1"b), 1.45 [s, 9 H, -OC(CHz)3].
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13C NMR (150 MHz) 8: 169.2 (C-8), 138.8, 138.6, 138.3, 138.16, 138.15 (Cquus 5 OCH,PA),
1343 (C-)), 117.2 (C-B), 1038 (C-2°), 91.1 (C-1), 83.5 (C-3), 81.8 (C-3), 81.4
[-COLC(CHa)s], 81.2 (C-5%), 79.6 (C-4"), 79.3 (C-2), 77.07 (C-4), 75.5, 74.9, 73.4, 72.9, 72.6
(5x OCH,Ph), 72.3 (C-0), 71.3 (C-5), 71.2 (C-1), 69.30 (C-6), 69.25 (C-7), 61.2 (C-6), 28.1
[-COC(CH3)s].

Analiza dla Cs¢HesO13; obl. C 71.02, H 7.02; ozn. C 70.87, H 7.08.

1’-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6,6’-bis-O-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-sacharoza
(3.42)

Reakcje zwiazku 3.41 (1.46 g; 1.541 mmol) z bromooctanem tert-butylu (1.14 mL; 7.707
mmol; 5 ekw.) prowadzilem wg procedury A w temperaturze 45 °C przez 10 godzin (TLC —
heksan/octan etylu 3:1). W trakcie reakcji dodawalem co 3 godziny dodatkowa porcje od-
czynnika alkilujacego (3x 0.23 mL; 3x 1.541 mmol; 3x 1 ekw.). Mieszaning rozdzielitem po-
przez chromatografi¢ kolumnowg (heksan/octan etylu 100:0—85:15), otrzymujac produkt
3.42 (1.35 g; 1.272 mmol; 82%) w postaci oleju.

vl \}/ [a] = + 32.0.

(e} (0]
) if HRMS: [M(Ce:H76015)+Na]” obliczona = 1083.5082, zmierzona =

X
j ? 1083.5098.
o) s

10%()3” '"H NMR (600 MHz) &: 5.83 (ddt, 1 H, Jgya = 17.2, Jp, = 10.4,
680 Jaap = Jovp = 5.6, H-B), 5.67 (d, 1 H, Ji, = 3.6, H-1), 5.21 (dg, 1
H, Joay-a = Jabiya = Jyagd = 1.6, Hp-), 5.13 (~dq, Joays = Jabyb =
Jyays = 1.4, H-p-b), 441 (d, 1 H, J34 = 7.4, H-3"), 4.10-4.14 (m, 2 H, H-4’, H-5"), 4.04-4.08
(m, 1 H, H-5), 4.03 (d, 1 H, Jra7e = 164, H-7°a), 4.00 (ddt, 1 H, Jyaes = 12.9, H-a-a),
3.94-3.98 (m, 1 H, H-3), 3.96 (d, 1 H, H-7°b), 3.87-3.92 (m, 1 H, H-a-b), 3.90 (d, 1 H, Jra7 =
16.4, H-7a), 3.86 (d, 1 H, H-7b), 3.79 (dd, 1 H, Jeaes = 10.4, J5 ¢ = 6.1, H-6"a), 3.76 (~dd, 1
H, Jsgb = 3.9, H-6°b), 3.67 (d, 1 H, Ji+o 15 = 11.0, H-1"a), 3.66 (~dd, 1 H, Jis = 10.5, J54 =
9.0, H-4), 3.65 (~dd, 1 H, Jeagp = 10.7, Jse0 = 3.2, H-6a), 3.54 (dd, | H, J,5 = 9.7, H-2), 3.51
(dd, 1 H, Jsg = 10.7, H-6b), 3.47 (d, 1 H, H-1"b), 1.44 [s, 9 H, -OC(CHs)s], 1.43 [s, 9 H,
-CO,C(CH3)3].

13C NMR (150 MHz) &: 169.4 (C-8°), 169.2 (C-8), 139.0, 138.8, 138.4, 138.32, 138.27 (Caquas
5x OCH,Ph), 134.5 (C-B), 117.1 (C-y), 104.6 (C-2), 90.1 (C-1), 83.7 (C-3°), 82.5 (C-4°), 81.9
(C-3), 81.33, 81.25 [2x -CO»C(CH;)3], 79.64 (C-2), 79.62 (C-5), 77.3 (C-4), 75.4, 74.8, 72.9,
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72.5, 72.38 (5x OCH,Ph), 72.7 (C-6), 72.33 (C-a), 71.1 (C-17), 70.5 (C-5), 69.8 (C-6), 69.06
(C-7), 69.01 (C-7"), 28.1 [2x -CO,C(CH3)3].

Analiza dla C¢;H760;5; obl. C 70.17, H 7.22; ozn. C 70.07, H 7.04.

1’-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-penta-0-benzylo-6,6’-bis-O-(2-metanosulfonyloksyetylo)-
sacharoza (3.43)

Diester 3.42 (1350 mg; 1.272 mmol) zredukowatem do diolu wg procedury C (TLC — hek-
san/octan etylu 1:2). Surowy diol poddatem nast¢pnie mesylowaniu wg procedury E (TLC —
heksan/octan etylu 1:2). Mieszanin¢ rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu
flash (heksan/octan etylu 100:0—50:50), otrzymujac produkt 3.43 (1096 mg; 1.017 mmol;
80% wzgledem 3.42) w postaci oleju.

oo [0]=+349.

OMS 5
7 b Oj HRMS: [M(C5f,H68017SZ)+NH4]+ obliczona = 1094.4242, zmie-
le
S rzona = 1094.4240.

*o

O-%

OK@‘OB” "H NMR (600 MHz) &: 5.85 (ddt, 1 H, Jg,.0 = 17.2, Jpyo = 10.5,
O Jeap=Junp = 5.6, H-B), 5.60 (d, 1 H, J1» = 3.5, H-1), 5.23 (dg, 1
H, Joaga = Jabya = Jyagn, = 1.6, Hop-a), 5.16 (dq, 1 H, Juayp = Jabyd = Jyayes = 1.3, Hy-b),
440 (d, 1 H, Jy 4 = 6.8, H-3"), 4.21-4.29 (m, 4 H, H-8a, H-8b, H-8’a, H-7"a), 4.06 (t, 1 H,
Jis = 6.8, H-4), 4.02-4.07 (m, 2 H, H-5, H-5"), 3.99 (ddt, | H, Jyaes = 12.9, H-0-a), 3.96
(dd, 1 H, Jo3 = 9.6, J34 = 8.8, H-3), 3.91 (ddt, | H, H-a-b), 3.64-3.72 (m, 5 H, H-7a, H-6’a,
H-6’b, H-7°b, H-8’b), 3.67 (d, 1 H, Jya1 = 10.9, H-1"a), 3.57 (dd, 1 H, J45s = 10.0, H-4), 3.55
(dd, 1 H, Jeaep = 11.1, Jsea = 5.1, H-6a), 3.53-3.60 (m, 1 H, H-7b), 3.49 (dd, 1 H, H-2), 3.46
(d, 1 H, H-1'b), 3.40 (dd, 1 H, Jsq = 1.7, H-6b), 2.93 (s, 3 H, CH;S0>-), 2.92 (s, 3 H,
CH3S0,-).

3C NMR (150 MHz) &: 138.7, 138.5, 138.2, 138.1, 138.0 (Cqu, 5x OCH,Ph), 134.3 (C-p),
117.3 (C-y), 104.8 (C-2°), 90.1 (C-1), 83.7 (C-3"), 82.1 (C-4"), 81.8 (C-3), 79.8 (C-2), 79.6
(C-5), 77.4 (C-4), 75.5, 74.9, 73.0, 72.49, 72.34 (5x OCH,Ph), 72.42 (C-6), 72.38 (C-a), 71.1
(C-17), 70.6 (C-5), 69.9 (C-6), 69.2 (C-7), 69.04 (C-8°), 68.99 (C-7°), 68.7 (C-8), 37.48, 37.47
(2xCH;S05-).

Analiza dla Cs¢HesO17S,; obl. C 62.44, H 6.36, S 5.95; ozn. C 62.53, H 6.35, S 5.78.
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1’-0-Allilo-6,6’-(3-azabenzylopenta-1,5-di-ylo)-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharoza
(3.44)

Reakcje substratu 3.43 (113 mg; 0.105 mmol) z benzyloaming (15 pL; 0.136 mmol; 1.3 ekw.)
prowadzitlem wg procedury H przez 48 godzin (TLC — DCM/MeOH 10:1). Mieszaning roz-
dzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash (dichlorometan/metanol

100:0—98:2), otrzymujac produkt 3.44 (100 mg; 0.101 mmol; 96%) w postaci oleju.

o _Ph [a] =+34.9.
8 8'
’OﬁN\/B\; HRMS: [M(CssHesO17S2)+NH,]" obliczona = 1094.4242, zmierzo-
o; 3 na=1094.4240,

o
;K@‘OB“ 'H NMR (600 MHz) &: 5.77 (ddt, 1 H, Jsya = 17.2, Jpys = 10.5,
BN Jap=Jubp = 5.6, H-p), 5.43 (d, 1 H, 12 =33, H-1), 5.13 (dg, 1
H, Joaya = Jubya = Jyays = 1.5, H-p-a), 5.08 (dq, 1 H, Joayd = Jubyb = Jyays = 1.2, H-y-b),
4.41(d, 1 H, Jy 4 =7.2,H-3"),4.23 (m, 1 H, H-5), 4.19 (t, 1 H, Jp.5 = 7.1, H-4"), 4.09 (dd, 1
H, J,3 = 9.7, J34 = 9.0, H-3), 4.03 (m, 1 H, H-5"), 3.91 (dd, 1 H, Jeagb = 10.0, J5 5, = 6.6,
H-6"a), 3.87 (dd, 1 H, Ja-a,0-b = 12.9, H-a-a), 3.80 (dd, 1 H, J5 ¢, = 5.9, H-6"b), 3.75 (dd, 1
H, H-a-b), 3.65-3.72 (m, 2 H, H-6a, H-7’a), 3.59-3.65 (m, 1 H, H-7°b), 3.60 (s, 2 H, H-9a,
9b), 3.56 (d, 1 H, Jy-as = 11.0, H-1"a), 3.44-3.53 (m, 2 H, H-7a, H-7b), 3.49 (d, 1 H, H-2),
3.42 (d, 1 H, H-1°b), 3.41 (dd, 1 H, Jeao = 10.5, J5 6, = 7.9, H-6b), 3.21 (dd, 1 H, J45 = 10.0,
H-4), 2.84-2.91 (m, 1 H, H-8a), 2.72-2.78 (m, 2 H, H-8’a,H-8’b).

C NMR (150 MHz) &: 138.7, 138.5, 138.2, 138.1, 138.0 (Cqua, 5Xx OCH,Ph), 134.3 (C-p),
117.3 (C-p), 104.8 (C-2), 90.1 (C-1), 83.7 (C-3"), 82.1 (C-4"), 81.8 (C-3), 79.8 (C-2), 79.6
(C-5), 77.4 (C-4), 75.5, 74.9, 73.0, 72.49, 72.34 (5x OCH,Ph), 72.42 (C-6), 72.38 (C-0), 71.1
(C-1°), 70.6 (C-5), 69.9 (C-6), 69.2 (C-7), 69.04 (C-8°), 68.99 (C-7"), 68.7 (C-8), 37.48, 37.47
(2xCH;3S05-).

Analiza dla CsgHggO17S,; obl. C 62.44, H 6.36, S 5.95; ozn. C 62.53, H 6.35, S 5.78.

1’-0-Allilo-6,6’-(3-azaallilopenta-1,5-di-ylo)-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharoza (3.45)
Reakcje substratu 3.43 (122 mg; 0.113 mmol) z alliloaming (22 pL; 0.294 mmol; 2.6 ekw.)
prowadzitem wg procedury H przez 48 godzin (TLC — DCM/MeOH 10:1). Mieszaning¢ roz-
dzielitem poprzez chromatografie kolumnowa typu flash (dichlorometan/metanol

100:0—98:2), otrzymujac produkt 3.45 (92 mg; 0.097 mmol; 86%) w postaci oleju.
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[a] = +25.8.

HRMS: [M(C57H67NO11)+H]Jr obliczona = 942.4792, zmierzona =
942 .4784.

oBn 'H NMR (600 MHz) 8: 5.76-5.85 (bm, 1 H, H-10), 5.77 (ddt, 1 H,
. ésn Jpga=17.1, Jpyp = 10.2, Joap = Jubp = 5.5, H-p), 5.41 (d, 1 H,
Jia =33, H-1), 5.13 (dq, 1 H, Juayea = Jabya = Jyays = 1.6, H-p-a), 5.10-5.15 (bm, 1 H,
H-11a), 5.08 (dq, 1 H, Juayb = Jabyb = Jy-ays = 1.3, H-p-b), 5.05-5.10 (bm, 1 H, H-11b), 4.40
(d, 1 H, Jy-4 = 7.2, H-3"), 421 (ddd, 1 H, Jy5 = 10.1, Js 6 = 7.9, Js 6 = 2.0, H-5), 4.15 (t, 1 H,
Jys =72, H-4),4.08 (dd, 1 H, J,5=9.8, J34 = 9.1, H-3), 4.04 (dt, | H, J5 ¢4 = 6.9, J5- 5 =
5.9, H-5"), 3.85-3.90 (m, 2 H, H-6’a, H-0-a), 3.77 (dd, 1 H, Joun = 10.3), 3.76 (ddt, 1 H,
Joaas = 13.1, H-a-b), 3.66-3.73 (m, 2 H, H-6a, H-7’a), 3.58-3.65 (m, 1 H, H-7’b), 3.56 (d, 1
H, Jia1b = 11.0), 3.48-3.54 (bm, 2 H, H-7a, H-7b), 3.48 (dd, 1 H, H-2), 3.42 (dd, 1 H, Jes.c0 =
10.5, H-6b), 3.41 (d, 1 H, H-1"b), 3.21 (dd, 1 H, H-4), 3.10 (bs, 2 H, H-9a, H-9b), 2.83 (bs, 1
H, H-8°a), 2.71 (bs, 3 H, H-8a, H-8b, H-8°b).

PC NMR (150 MHz) &: 138.8, 138.7, 138.5, 138.2, 138.1 (Cqua, 5x OCH,Ph), 135.8 (bs,
C-10), 134.5 (C-f), 117.4 (bs, C-11), 117.1 (C-y), 104.1 (C-2"), 90.1 (C-1), 84.8 (bs, C-4"),
83.6 (C-3"), 81.6 (C-3), 80.0 (C-2), 79.9 (C-5"), 79.4 (C-4), 75.5, 74.9, 73.4, 72.7, 72.23 (5x
OCH,Ph), 72.18 (C-6’, C-a), 71.9 (C-6), 70.92 (C-5), 70.85 (C-17), 70.5 (bs, C-7), 68.8
(C-7°), 59.1 (C-9), 53.1 (2x, C-8, C-8").

Analiza dla Cs7;Hg7NOqy; obl. C 72.67, H 7.17, N 1.49; ozn. C 72.12, H 7.16, N 1.46.

1’-0-Allilo-6,6’-[3-aza(2-metoksy-2-oksoetylo)penta-1,5-di-ylo]-2,3,3’,4,4’-penta-O-
benzylosacharoza (3.47)

Reakcje substratu 3.43 (120 mg; 0.111 mmol) z chlorowodorkiem estru metylowego glicyny
(18.2 mg; 0.144 mmol; 1.3 ekw.) prowadzilem wg procedury H przez 40 godzin (TLC —
DCM/MeOH 10:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash
(dichlorometan/metanol 100:0—97:3), otrzymujac produkt 3.47 (67.4mg; 0.069 mmol; 62%)

W postaci piany.
[a] = +27.0.
HRMS: [M(Cs7Hg7NO,3)+H]" obliczona = 974.4691, zmierzona = 974.4689.

'"H NMR (600 MHz) &: 5.92 (ddt, 1 H, Jgy = 16.5, Jpyp = 10.3, Juap = Junp = 6.2, H-B), 5.76
(d, 1 H, J12 = 3.4, H-1), 5.31 (dd, 1 H, Jyay = 1.3, H-y-a), 5.24 (dd, 1 H, H-y-b), 4.09-4.17
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(m, 3 H, H-5, H-a-a, H-o-b), 4.03 (d, 1 H, Jya; = 11.5, H-1"a), 4.02 (dd, 1 H, J,5 = 9.8,
Js4=9.0, H-3),3.95 (d, | H, Jy-4 = 4.3, H-3"),3.92 (ddd, 1 H, J5 61, = 9.6, Js5: = 8.6, Js- 60 =
2.5, H-5"), 3.77-3.82 (m, 2 H, H-7a, H-9a), 3.78 (dd, 1 H, H-4"), 3.77 (s, 3 H, H-11), 3.68 (dd,
1 H, Jyass = 9.1, H-6’a), 3.67 (dd, 1 H, Jeag = 9.7, H-6), 3.591 (dd, 1 H, H-2), 3.587 (d, 1
H, H-1’b), 3.51-3.56 (m, 1 H, H-7’a), 3.46-3.50 (m, 1 H, H-7’b), 3.42-3.46 (m, 1 H, H-6b),
3.44 (d, 1 H, Joaop = 17.6, H-9b), 3.39 (dd, 1 H, H-6’b), 3.18-3.23 (m, 1 H, H-7b), 3.19 (dd, 1
H, Jss = 10.2, H-4), 2.88 (dd, 1 H, Jsa5p = 12.0, J.50 = 3.5, H-8a), 2.84 (dd, 1 H, Jyagp = 11.3,
Jr g0 = 3.4, H-8°a), 2.63 (d, 1 H, H-8b), 2.51 (d, 1 H, H-8"b).

0 13C NMR (150 MHz) §: 174.0 (C-10), 138.4, 138.1 (2x), 137.6,
137.2 (Cquars 5x OCH,Ph), 133.5 (C-8), 119.3 (C-y), 104.9 (C-2"),
92.3 (C-1), 85.5 (C-3), 83.2 (C-4’), 80.4 (C-3), 79.5 (C-2), 78.5
(C-4), 76.96 (C-5°), 75.25, 75.23, 73.3, 72.25, 72.22 (5x OCH,Ph),

/~0Bn 72,6 (C-a), 71.8 (C-6), 71.5 (C-5), 71.4 (C-6"), 68.9 (C-1"), 67.4

OB (C-7), 66.9 (C-T°), 574 (C-9), 55.4 (C-87), 52.7 (C-11), 51.3 (C-8).

1’-0-Allilo-6,6’-[3-aza(2-metoksyetylo)penta-1,5-di-ylo]-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-
sacharoza (3.46)

Reakcje substratu 3.43 (112 mg; 0.104 mmol) z 2-metoksyetyloaming (12 pL; 0.136 mmol;
1.3 ekw.) prowadzitem wg procedury H przez 48 godzin (TLC — DCM/MeOH 10:1). Miesza-
ning rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowa typu flash (dichlorometan/metanol

100:0—97:3), otrzymujac produkt 3.46 (67 mg; 0.070 mmol; 67%) w postaci piany.
10 11 [0!] =21.1.

HRMS: [M(Cs7HgNO;)+H]" obliczona = 960.4898, zmierzona =
960.4896.

O 'H NMR (600MHz, DMSO-d;) : 5.78 (ddt, 1 H, Jpa = 17.2, Jyy0 =

&6n 58n 10.4, Jo.ap = Javp = 5.5, H-f), 5.43 (d, 1H, Ji2=3.1, H-1), 5.14
(dq, TH, Joara = Jubga = Jyas = 1.5, Hop-a), 5.08 (dq, 1 H, Jucayss = Jabird = Jyrages = 1.3,
Hey-b), 4.26 (d, 1 H, Jyg = 7.1, H-3), 4.02 (t, 1 H, Ji-5 = 6.8, H-4), 3.97 (m, 1 H, H-5), 3.86
(dd, 1 H, J>3=9.8, Js4 = 9.1, H-3), 3.73-3.86 (m, 4 H, H-a-a, H-5", H-6"a, H-acb), 3.67 (dd, 1
H, Jeas = 9.6, Jsgn = 5.8, H-6’b), 3.61 (bd, 1 H, Jeagp = 9.7, H-6a), 3.46-3.58 (m, 3 H,
H-7°a, H-7'b, H-7a), 3.50 (d, 1 H, J1%,1b = 11.2, H-17a), 3.47 (d, 1 H, H-1"b), 3.46 (dd, 1 H,
H-2), 3.37-3.43 (m, 2 H, H-7b, H-6b), 3.21 (dd, 1 H, H-4), 3.17 (s, 3 H, H-11), 2.77-2.83 (m,
1 H, H-9"a), 2.54-2.70 (m, 5 H, H-9a, H-9b, H-9’b, H-10a, H-10b).
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13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 8: 139.0, 138.9, 138.8, 138.68, 138.67 (Cqua, 5x OCH,Ph),
135.2 (C-f), 117.2 (C-p), 104.2 (C-2°), 90.0 (C-1), 84.8 (C-4°), 83.3 (C-3°), 81.4 (C-3), 79.90
(C-5), 79.87 (C-2), 79.1 (C-4), 74.9, 74.5, 72.7, 72.2, 71.6 (5x OCH,Ph), 72.3 (C-6"), 71.9
(C-6), 71.8 (C-a), 71.2 (C-5), 71.0 (C-10), 70.7 (C-1°), 70.6 (C-7), 68.5 (C-7°), 58.4 (C-11),
54.9 (C-9), 54.0 (C-8°), 53.8 (C-8).

6-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-penta-0-benzylo-1’-0-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-6’-O-tert-butylo-
difenylosililosacharoza (3.52)

Reakcje zwiazku 3.13 (1770 mg; 1.652 mmol) z bromooctanem tert-butylu, dodawanym co 1
godzing (tacznie 3x 0.24 mL; 3x 1.652 mmol; 3x 1 ekw.) prowadzilem w temperaturze poko-
jowej przez 3.5 godziny (TLC — heksan/octan etylu 3:1) wg procedury A. Dwukrotnie uzu-
petnitem réwniez 50% roztwor NaOH (2x 5 mL). Mieszaning rozdzielitem poprzez chroma-
tografi¢ kolumnowg typu flash (heksan/octan etylu 100:0—85:15), uzyskujac produkt 3.52
(1811 mg; 1.527 mmol; 92%) w postaci oleju.

o [o] = +25.3.

Ve
72 O. _O Ph. %HRMS [M(C7,Hz40,3S1)+Na]" obliczona = 1207.5579, zmierzo-
o)

Oﬂf 5 P na = 1207.5598.

) OK@*OBn "H NMR (600 MHz) &: 5.78 (ddt, 1 H, Jssa = 17.2, Jsop = 10.4,
OBn OBn Jrag =Jmg=15.6,H-8),5.77 (d, 1 H, J1,=4.0, H-1), 5.16 (dg, 1

H, J7a00 = J16.90 = Joaob = 1.6, H-92), 5.07 (dq, 1 H, J7a.05 = S0 = Joasy = 1.3, H-9b), 4.51 (d,
1 H, Jya =72, H-3),431 (t, 1 H, Jya = Jpos = 7.0, H-4’), 4.07 (d, 1 H, J = 16.5, H-0-a),
4.02 (dt, 1 H, Jsga = Js 61 = 5.3, H-57), 3.97 (m, 1 H, H-5), 3.95 (d, 1 H, H-a-b), 3.94 (dd, 1
H, Jeags = 11.1, H-6’2), 3.91 (d, 1 H, Ji,p = 11.2, H-1"a), 3.89 (m, 1 H, H-7a), 3.88 (dd, 1
H, H-6’b), 3.85 (dd, 1 H, /o3 = 9.7, J34 = 9.2, H-3), 3.74 (ddt, 1 H, Jo7 = 12.9, H-7b), 3.61
(dd, 1 H, Jys = 10.1, H-4), 3.54 (d, 1 H, H-1b), 3.45 (dd, 1 H, H-2), 3.38 (dd, 1 H, Jea.s0 =
10.9, Jsga = 3.1, H-62), 3.26 (dd, 1 H, Jsg = 1.8, H-6b), 1.45 [s, 9 H, -CO,C(CHs)s], 1.04
[s., 9 H, OSiPh,C(CH5)3].

3C NMR (150 MHz) &: 169.3 (C-B), 139.0, 138.9, 138.5, 138.3 (2x) (Cqua, 5x OCH,Ph),
135.6, 135.5 [Cquar, 2% OSiPhyC(CHs)s], 134.8 (C-8), 116.8 (C-9), 104.5 (C-2°), 89.8 (C-1),
84.3 (C-3"), 82.6 (C-4’), 82.0 (C-3), 81.5 [-CO,C(CH;)s], 81.3 (C-5°), 79.8 (C-2), 77.5 (C-4),
75.5, 74.7, 73.3, 72.41, 72.1 (5x OCH,Ph), 72.48 (C-1°), 72.3 (C-7), 70.6 (C-5), 69.2 (C-ax),
68.4 (C-6), 65.0 (C-6), 28.1 [-CO,C(CHx)s], 26.9 [OSiPh,C(CH;)s], 19.3 [OSiPh,C(CH;)s].

Analiza dla C;,Hg40,38S1; obl. C 72.94, H 7.14; ozn. C 73.10, H 7.04.
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6-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-penta-0-benzylo-1’-0-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-sacharoza (3.53)
Reakcje zwiazku 3.52 (440 mg; 0.382 mmol) z TBAF prowadzitem przez 10 godzin wg pro-
cedury B (TLC — heksan/octan 2:1). Mieszaning¢ rozdzielitem poprzez chromatografie kolum-
nowg typu flash (heksan/octan etylu 100:0—70:30), uzyskujac produkt 3.53 (285 mg; 0.300

mmol; 81%) w postaci oleju.

J o] =+31.9.

I G

’ OTO HRMS: [M(CssHesO13)+Na]" obliczona = 969.4401, zmierzona =
© $OH 9694412,

O
OK@‘OB” 'H NMR (600 MHz) &: 5.88 (ddt, 1 H, Joa = 16.2, Jyop = 10.5,
s =Jms = 5.8, H-8),5.54 (d, 1 H, J1» = 3.5, H-1), 5.25 (dq, 1 H,

J72.9a = J70.9a = Joagp = 1.5, H-9a), 5.15 (dq, 1 H, J7a.9 = J7b,00 = Joaop = 1.3, H-9b), 4.55 (d, 1
H, Jya = 7.7, H-3), 434 (t, 1 H, Jya = Jo5 = 7.9, H-4"), 4.10 (ddd, 1 H, Jus = 10.1, Js 6 =
3.1, Jsg = 1.8, H-5), 4.03 (ddt, 1 H, Jraz = 12.8, H-7a), 3.98 (dd, 1 H, Jo5 = 9.8, J4 = 9.2,
H-3), 3.98 (dt, 1 H, J5.ga = Js 65 = 2.6, H-5"), 3.93 (d, 1 H, J = 16.5, H-a-a), 3.90 (ddt, 1 H,
H-7b), 3.83 (dd, 1 H, Jyags = 12.7, H-6’a), 3.79 (d, 1 H, H-a-b), 3.76 (d, 1 H, Jya = 11.0,
H-1°a), 3.70 (dd, 1 H, H-4), 3.65 (dd, 1 H, Jeves = 11.0, H-62), 3.60 (dd, 1 H, H-6’b), 3.57
(dd, 1 H, H-6b), 3.54 (dd, 1 H, H-2), 3.50 (d, 1 H, H-1"b), 3.18 (bs, 1 H, -OH), 1.45 [s, 9 H,
-CO,C(CHs)3].

3C NMR (150 MHz) & 169.2 (C-f), 138.7, 138.51, 138.48, 138.17, 138.14 (Couas 5%
OCH,Ph), 134.5 (C-8), 117.4 (C-9), 103.7 (C-2°), 91.2 (C-1), 83.8 (C-3"), 81.8 (C-3), 81.5
[-CO,C(CHy)s], 81.3 (C-5°), 79.6 (C-4"), 79.3 (C-2), 77.4 (C-4), 75.5, 74.9, 73.3, 72.8, 72.7
(5x OCH,Ph), 72.5 (C-7), 72.4 (C-1"), 71.3 (C-5), 68.9 (C-), 67.9 (C-6), 61.2 (C-6"), 28.1
[-COC(CH3)s3].

Analiza dla Cs¢HgO13; obl. C 71.02, H 7.02; ozn. C 70.82, H 6.90.

6-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-1’-0-(2-benzyloksyetylo)-6’-O-tert-butylodifenylo-
sililo-sacharoza (3.56)

Ester 3.52 (118 mg; 0.099 mmol) zredukowatem do alkoholu wg procedury C (TLC — hek-
san/octan etylu 2:1). Reakcje alkoholu z bromkiem benzylu (25 pL; 0.199 mmol; 2 ekw.)
prowadzilem wg procedury A w temperaturze 45-50 °C przez 4 godziny (TLC — heksan/octan
etylu 2:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash (hek-
san/octan etylu 100:0—85:15), otrzymujac produkt 3.56 (90 mg; 0.074 mmol; 75% wzgledem
3.52) w postaci oleju.

152



Badania wfasne

9 [a] =+23.8.

\

? “ano. . pn. Y= HRMS: [M(CrsHgO,Si)+Na]" obliczona = 1227.5630, zmic-
O P "Si.

]a %3 " rzona=1227.5612.

1K(@@wsn "H NMR (600 MHz) &: 5.79 (ddt, 1 H, Jgo, = 17.3, Jgop = 10.4,

g, OBn Joas = Jms = 5.6, H-8), 5.76 (d, 1 H, J1» = 3.7, H-1), 5.17 (dq,
J1a9a = J7b.9a = Joaop = 1.6, H-9a), 5.07 (dq, 1 H, Jra0p = Jrpop = 1.3, H-9b), 4.45 (d, 1 H, J3 4 =
7.3,H-3"),430 (t, 1 H, Jy 4 =Jps =7.1, H-4’), 4.02 (dt, 1 H, J5 g0 = J5 6 = 5.3, H-5"), 3.98
(ddd, 1 H, Jas =10.2, Js6a = 3.1, Jseo = 1.8, H-5), 3.93 (dd, 1 H, Jsueb = 11.0, H-6’a), 3.90
(ddt, Jra7 = 12.9, H-7a), 3.89 (dd, 1 H, H-6’b), 3.86 (dd, 1 H, J,3=9.6, J34=9.2, H-3), 3.79
(d, 1 H, Jya1p = 11.3, H-1"a), 3.75 (ddt, 1 H, H-7b), 3.70-3.74 (m, 1 H, H-a-a), 3.62 (dd, 1 H,
H-4), 3.54-3.62 (m, 3 H, H-a-a, H-f-a, H-$-b), 3.53 (d, 1 H, H-1"b), 3.45 (dd, 1 H, H-2), 3.40
(dd, 1 H, Jeaeo = 10.9, H-6a), 3.28 (dd, 1 H, H-6b), 1.04 [s, 9 H, OSiPh,C(CHs)3].

3C NMR (150 MHz) &: 139.0, 138.9, 138.5, 138.4, 138.25, 138.24 (Cquu, 6x OCH,Ph),
135.6, 135.5 [Cqua, 2% OSiPhyC(CHa)s], 134.8 (C-8), 116.8 (C-9), 104.6 (C-2), 89.8 (C-1),
84.1 (C-3°), 82.8 (C-4"), 82.0 (C-3), 81.2 (C-5°), 79.9 (C-2), 77.5 (C-4), 75.5, 74.8, 73.17,
73.14, 72.5, 72.1 (6x OCH,Ph), 72.30 (C-1°), 72.25 (C-7), 71.2 (C-a), 70.6 (C-5), 69.3 (C-p),
68.4 (C-6), 65.1 (C-6), 26.9 [0SiPh,C(CH;)s], 19.3 [0SiPh,C(CH3);].

Analiza dla C75Hg40O1,S1; obl. C 74.72, H 7.02; ozn. C 74.63, H 6.87.

6-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-penta-0-benzylo-1’-0-(2-benzyloksyetylo)-sacharoza (3.57)

Reakcje zwigzku 3.56 (143 mg; 0.118 mmol) z TBAF prowadzitem wg procedury B w tempe-
raturze pokojowej przez 48 godzin (TLC — heksan/octan 3:2). Mieszaning rozdzielilem po-
przez chromatografie kolumnowa (heksan/octan etylu 100:0—50:50), uzyskujac produkt 3.57
(110 mg; 0.113 mmol; 95%) w postaci oleju.

0 [0] = +34.4.

HRMS: [M(CsoHgsO12)+Na]" obliczona = 989.4452, zmierzona =

B
o]“ OH 9894434,
BnO/,,,,

0=
;K@‘OB” "H NMR (600 MHz) &: 5.88 (ddt, 1 H, Jso, = 16.2, Jsop = 10.5,
OBn Jrag =Jms = 5.7, H-8), 5.53 (d, 1 H, J,, = 3.4, H-1), 5.25 (dd, 1 H,
Joaor = 1.6, H-9a), 5.16 (dd, 1 H, H-9b), 4.486 (d, 1 H, J3-4 = 8.0, H-3"), 436 (t, | H, J3 4 =
Jys = 8.0, H-4"), 4.08-4.11 (m, 1 H, H-5), 4.04 (ddt, 1 H, J7,7 = 12.8, J7a00 = Jra0p = 1.3,
H-7a), 3.99 (dd, 1 H, J,3=19.7, J54 = 9.2, H-3), 3.97 (dt, 1 H, J5 g, = Js g1 = 2.5, H-5"),3.90

BnO
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(ddt, 1 H, Jppoa = Jrpop = 1.4, H-7b), 3.82 (dt, 1 H, Jeaen = 12.6, Jea-on = 2.6, H-6’a), 3.73
(dd, 1 H, Jy5 = 10.0, H-4), 3.68 (dd, 1 H, Jeaep = 11.0, Js6a = 2.9, H-6a), 3.62 (d, 1 H, Jya 1 =
11.2, H-1"a), 3.56-3.61 (m, 3 H, H-6’b, H-a-a, H-6b), 3.54 (dd, 1 H, H-2), 3.48-3.53 (m, 2 H,
H-p-a, H--b), 3.45 (ddd, 1 H, Jyaab = 10.5, Jobpa = 6.1, Juwpo = 3.8, H-a-b), 3.19 (dd, 1 H,
Jsb-on = 10.5, -OH).

13C NMR (150 MHz) 5: 138.7, 138.5, 138.3, 138.21, 138.18, 138.1 (Cqua, 6x OCH,Ph), 134.5
(C-8), 117.4 (C-9), 103.8 (C-2), 91.1 (C-1), 83.5 (C-3"), 81.7 (C-3), 81.1 (C-5°), 79.47
(C-4), 79.40 (C-2), 77.3 (C-4), 75.5, 75.0, 73.4, 73.1, 72.9, 72.6 (6x OCH,Ph), 72.5 (C-7),
72.3 (C-1°), 71.3 (C-5), 71.0 (C-a), 69.2 (C-B), 67.9 (C-6), 61.2 (C-6").

Analiza dla CsoHesO12; obl. C 73.27, H 6.88; ozn. C 73.15, H 6.69.

6,6’-Bis-0-allilo-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-1’-0-(2-benzyloksyetylo)-sacharoza (3.58)
Alkohol 3.57 (620 mg; 0.641 mmol) rozpuscitem w 1,4-dioksanie (10 mL). Dodalem katali-
tyczng iloscig eteru koronowego 18-c-6, bromek allilu (0.28 mL; 3.205 mmol; 5 ekw.) 1
sproszkowany wodorotlenek potasu (180 mg; 3.205 mmol; 5 ekw.). Mieszaning intensywnie
mieszatem i ogrzewatem do wrzenia przez 2 godziny (TLC — heksan/octan etylu 3:2). Po
ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej, odparowalem rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostatosci dodalem wode¢ (50 mL) i ekstrahowatem produkt
eterem dietylowym (4x 20 mL). Potaczone fazy organiczne przemylem woda (10 mL) 1 so-
lanka (10 mL), osuszytem 1 zat¢zytem. Mieszaning reakcyjng rozdzielitem poprzez chromato-
grafie kolumnowg typu flash (heksan/octan etylu 100:0—80:20), uzyskujac produkt 3.58 (621
mg; 0.616 mmol; 96%) w postaci oleju.

- [a] =+32.5.

Y, £

, .

o Bnojﬁ 8€T HRMS: [M(Cg;H70012)+NH,]" obliczona = 1024.5211, zmierzona
0’ s =1024.5193.

o " TH NMR (600 MHz) &: 5.87 (ddt, 1 H, Jy.oa = 17.3, Jy.on = 10.4,
OBn

Jrag =Jrog = 5.5, H-8"), 5.85 (ddt, 1 H, Js.0a = 17.2, Js.op = 10.4,

Jras = Jos = 5.7, H-8), 5.70 (d, 1 H, J;» = 3.6, H-1), 5.24 (dq, 1 H, Jra0a = Jrboa = Jowob =
1.7, H-9a), 5.22 (dq, 1 H, J7a00 = J7b.0a = Jowob = 1.6, H-92), 5.13 (dg, 1 H, H-9°b), 5.12 (dq, 1
H, H-9b), 4.45 (d, | H, Jy4 = 7.5, H-3"), 4.14 (t, | H, Jy4 = Jy.5 = 7.4, H-4"), 4.07 (ddd, 1
H, Jsga = 6.5, Jsgp = 4.3, H-5"), 4.05-4.08 (m, 1 H, H-5), 4.02 (ddt, 1 H, Jra7p = 12.9,
H-7a), 3.95-3.99 (m, 2 H, H-7a, H-7°b), 3.96 (dd, 1 H, Jo3 = 9.7, J54 = 9.1, H-3), 3.86 (ddt, 1
H, Jramy = 12.8, H-7b), 3.77 (d, 1 H, Jyaqp = 11.2, H-1"a), 3.70 (ddd, 1 H, Juaos = 9.4,
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Joapa = 5.6, Juaps = 3.2, H-0-a), 3.67 (dd, 1 H, Jeagn = 10.4, H-6’a), 3.65 (dd, 1 H, Jy5 =
10.0, H-4), 3.62 (dd, 1 H, H-6’b), 3.55-3.60 (m, 3 H, H-a-b, H-$-a, H-4-b), 3.53 (d, 1 H,
H-1"b), 3.52 (dd, 1 H, H-2), 3.51 (dd, 1 H, Jeag = 10.6, Js 60 = 3.1, H-6a), 3.40 (dd, 1 H, Js.6p
= 1.9, H-6b).

3C NMR (150 MHz) &: 138.9, 138.7, 138.38, 138.32, 138.27, 138.24 (Cqua, 6x OCH,Ph),
134.70 (C-8°), 134.66 (C-8), 117.2 (C-9), 116.9 (C-9°), 104.6 (C-2"), 90.0 (C-1), 83.9 (C-3"),
82.5 (C-4"), 81.9 (C-3), 79.8 (C-2), 79.5 (C-5), 77.6 (C-4), 75.5, 74.8, 73.1, 73.0, 72.5, 72.20
(6x OCH,Ph), 72.4 (C-7), 72.21 (C-7°), 72.1 (C-1°), 71.5 (C-6"), 71.0 (C-a), 70.5 (C-5), 69.3
(C-B), 68.4 (C-6).

Analiza dla CepH7¢O1,; obl. C 73.93, H 7.01; ozn. C 74.05, H 6.80.

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-1’-0-(2-benzyloksyetylo)-6,6’-bis-O-(2-metanosulfonyloksy-
etylo)-sacharoza (3.59)

Przez roztwér zwigzku 3.58 (591 mg; 0.586 mmol) w dichlorometanie (40 mL), schtodzony
do -78 °C, przepuszczatem ozon az do utrwalenia ciemnoniebieskiej barwy (ok. 20-25 minut),
a nastepnie tlen az do zaniku barwy. Odstawilem tazni¢ chtodzaca, do mieszaniny dodatem
metanol (10 mL) oraz dwie porcje borowodorku sodu w odstepie 1 godziny (2x 266 mg; 2x
7.040 mmol; 2x 12 ekw.) 1 mieszatem przez 16 godzin (TLC — heksan/octan etylu 1:2). Do
mieszaniny dodalem wod¢ (5 mL), 10% wodny roztwor NaOH (5 mL) oraz solanke¢ (5 mL) 1
mieszatem w temperaturze pokojowej jeszcze przez ok. 30 minut. Po rozdzieleniu faz prze-
mylem faz¢ wodng dichlorometanem (4x 25 mL). Potaczone fazy organiczne osuszytem 1 za-
tezytem. Otrzymany surowy diol poddalem mesylowaniu wg procedury E (TLC — hek-
san/octan etylu 1:2). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie¢ kolumnowsa (hek-
san/octan etylu 100:0—40:60), uzyskujac produkt 3.59 (398 mg; 0.339 mmol; 57% wzgledem
3.58) w postaci oleju.

MsO [a] = +33.3.
8 OMs
&

ST HRMS: [M(C62H7401882)+Na]+ obliczona = 1193.4214, zmierzo-
S0 na=1193.4203.

(0]
1@‘08“ '"H NMR (600 MHz) &: 5.61 (d, 1 H, J;» = 3.5, H-1), 444 (d, 1 H,
Js 4= 7.2, H-3"), 4.22-4.28 (m, 4 H, H-8a, H-8b, H-8’a, H-8’b),
4.02-4.07 (m, 3 H, H-4’, H-5, H-5"), 3.95 (t, 1 H, Jo3 = J54 = 9.3, H-3), 3.75 (d, 1 H, Ja1 =
11.1, H-1"a), 3.63-3.71 (m, 6 H, H-7a, H-o-a, H-6a, H-6’b, H-7"a, H-7°b), 3.52-3.60 (m, 6 H,
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H-4, H-6b, H-7a, H-a-b, H--a, H-A-b), 3.51 (d, 1 H, H-1"b), 3.48 (dd, 1 H, H-2), 3.39 (dd, 1
H, Jeagy = 10.9, Js = 1.7, H-6b), 2.92 (s, 3 H, CH3S0»-), 2.91 (s, 3 H, CH;SO-).

3C NMR (150 MHz) 8: 138.7, 138.5, 138.23, 138.16 (2x), 138.1 (Cqua, 6x OCH,Ph), 104.7
(C-2), 90.1 (C-1), 83.7 (C-3), 81.9 (C-4"), 81.8 (C-4"), 79.8 (C-2), 79.5 (C-5"), 77.4 (C-4),
75.5, 74.8, 73.1, 73.0, 72.5, 72.3 (6x OCH,Ph), 72.5 (C-6), 72.2 (C-1°), 71.0 (C-a), 70.6
(C-5), 69.9 (C-6), 69.3 (C-B), 69.2 (C-7), 69.02 (C-8°), 68.97 (C-7), 68.7 (C-8), 37.46, 37.44
(2x CH3S0,-).

Analiza dla Cs,H740,5S,; obl. C 63.57, H 6.37, S 5.47; ozn. C 63.45, H 6.45, S 5.58.

6,6’-(3-Azabenzylopenta-1,5-di-ylo)-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-1’-0-(2-tert-butoksy-2-
oksoetylo)-sacharoza (3.60)

Reakcje substratu 3.59 (129 mg; 0.110 mmol) z benzyloaming (16 pL; 0.143 mmol; 1.3 ekw.)
prowadzilem wg procedury H przez 120 godzin (TLC — DCM/MeOH 10:1). Mieszaning roz-
dzielitem poprzez chromatografie kolumnowa typu flash (dichlorometan/metanol

100:0—97:3), otrzymujac produkt 3.60 (99 mg; 0.091 mmol; 82%) w postaci oleju.
[a] =+24.2.

! N/\T HRMS: [M(Cs7H7sNO;,)+H]" obliczona = 1086.5368, zmierzona =
J Y 1086.5381.

1 Q 5\
,,,,O@‘OBn 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &: 5.46 (d, 1 H, Ji, = 3.1, H-1),

OBn 431 (d, 1 H, Jyg = 7.2, H-3"), 4.05 (dd, 1 H, Jy 5 = 7.2, H-4"),
3.99 (m, 1 H, H-5), 3.88 (dd, 1 H, Jo5 = 9.5, J34 = 8.9, H-3), 3.80-3.84 (m, | H, H-5"), 3.81
(dd. 1 H, Jgagn = 8.8, Js 60 = 5.2, H-6"a), 3.74 (dd, 1 H, Js. gy = 4.0, H-6’b), 3.33-3.61 (m, 11
H, H-6a, H-7a, H-7b, H-1a, H-1’b, H-a-a, H-a-b, H-f-a, H--b, H-7’a, H-7’b), 3.58 (d, | H,
Joasy = 13.4, H-9a), 3,55 (d, 1 H, H-9b), 3.46 (dd, 1 H, H-2), 3.40 (dd, 1 H, Jeueo = 10.4,
Js.6a = 8.1, H-6b), 3.20 (dd, 1 H, J45 = 10.0, H-4), 2.78-2.83 (m, | H, H-9°a), 2.56-2.65 (H-8a,
H-8b, H-9’a).

PC NMR (150 MHz, DMSO-dg) 8: 139.5 (Cquay NCH2PR), 138.6, 138.5, 138.42, 138.39,
138.24, 138.21 (Cquai, 6x OCH,PR), 103.8 (C-27), 89.6 (C-1), 84.4 (C-4"), 82.8 (C-3"), 81.0
(C-3), 79.59 (C-5%), 79.51 (C-2), 78.7 (C-4), 74.5, 74.1, 72.3, 71.9, 71.7, 71.2 (6x OCH,Ph),
72.0 (C-6"), 71.4 (C-6), 71.1 (C-17), 70.8 (C-5), 70.04 (C-a), 69.95 (C-7), 68.6 (C-p), 67.9
(C-7%), 59.5 (C-9), 52.9 (C-8"), 52.6 (C-8).
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2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-1’-0-benzoilo-6,6’-dibenzoiloamino-6,6’-dideoksysacharoza
(3.66)

Surowy zwigzek 3.30 (7.85 g), otrzymany ze zwiazku 3.29 (9.43 g; 9.31 mmol) poddatem re-
dukcji do zwigzku 3.63 wg procedury C (TLC — zanik substratu: heksan/octan etylu 3:1, po-
wstawanie produktu: dichlorometan/metanol 10:1). Surowy diaminoalkohol (7.37 g; 9.31
mmol) i katalityczng ilos¢ DMAP (100 mg) zaargonowatem, rozpuscitem w bezwodnym di-
chlorometanie (110 mL) i1 dodalem trietyloamin¢ (7.8 mL; 55.86 mmol; 6 ekw.). Chlorek
benzoilu (3.9 mL; 33.52 mmol; 3.6 ekw.) wkraplalem w temperaturze pokojowej za pomocg
pompy strzykawkowej przez 30 minut. Po dodaniu chlorku benzoilu kontynuowatem miesza-
nie w temperaturze pokojowej przez 20 godzin (TLC — heksan/octan etylu 2:1). Do mieszani-
ny dodalem wodg¢ (100 mL), nasycony wodny roztwor wodoroweglanu sodu (10 mL) 1 mie-
szatem intensywnie przez ok. 10 minut. Po rozdzieleniu faz przemylem faz¢ wodng dichloro-
metanem (2x 50 mL). Polaczone fazy organiczne osuszytem i zat¢zytem. Mieszaning rozdzie-
litem poprzez chromatografi¢ kolumnowa (heksan/octan etylu 10:1—2:1), otrzymujac pro-

dukt 3.66 (8.23 g; 7.45 mmol; 80% wzgledem zwigzku 3.29) w postaci piany.

0 =+26.1.
Ph—¢ o O%Ph [a]

o)
HN o :
! 6 Qg ?‘\\’NHT LRMS: 1103.8 [M(CesHesN2O12)+H]', 1120.8
BnO., -5~ | O-%
i o W 1@‘03” [M(C68H66N2012)+NH4]+.
o)X 4
BnO : :
OBn o8N 'H NMR (600 MHz) &: 6.88 (t, | H, Jyo7» = Jgn7 = 5.6, H-7"),

6.51 (dd, 1 H, Jea7 = 7.2, Joo.7 = 4.4, H-7), 5.57 (d, 1 H, J15=3.5, H-1), 4.47 (d, 1 H, Jya1 =
12.1, H-1a), 4.44 (d, 1 H, H-1’b), 432 (d, 1 H, Jy-4 = 6.0, H-3"), 4.16-4.23 (m, 2 H, H-5,
H-5°), 432 (t, | H, Jy4 = Jys= 6.1, H-4%), 4.02 (dd, 1 H, o3 = 9.7, J4 = 8.7, H-3), 3.86
(ddd, 1 H, Jeasp = 13.8, Jsea = 4.7, H-6a), 3.78 (ddd, 1 H, Jgaep = 13.8, Js 60 = 4.9, H-6"a),
3.68 (ddd, 1 H, Js.gp = 7.3, H-6’b), 3.51 (dd, 1 H, H-2), 3.47 (dt, 1 H, Js = Jep7 = 4.3,
H-6b), 3.37 (dd, 1 H, J45s = 9.9, H-4).

13C NMR (150 MHz) 8: 167.6 (C-8), 167.4 (C-8), 165.7 (C-0), 138.4, 138.1, 137.9, 137.5,
137.4 (Cquas 5x OCH,PR), 104.3 (C-2°), 90.7 (C-1), 83.9 (C-4"), 83.7 (C-3°), 81.8 (C-3), 79.6
(C-5%), 79.44 (C-2), 79.35 (C-4), 75.6, 75.2, 73.3, 73.1, 72.7 (5x OCH,Ph), 70.4 (C-5), 64.7
(C-17), 42.8 (C-6), 40.6 (C-6).

Analiza dla CegHssN2O12; obl. C 74.03, H 6.03, N 2.54; ozn. C 74.04, H 6.05, N 2.43.
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2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6,6’-dibenzyloamino-6,6’-dideoksysacharoza (3.65)

Procedura [I: Zwigzek 3.66 (457 mg; 0.414 mmol) poddatem redukeji wg procedury D (TLC —
dichlorometan/metanol 10:1). Mieszaning oczyscitem poprzez chromatografi¢ kolumnowg ty-
pu flash (dichlorometan/metanol 100:0—97:3), uzyskujac produkt 3.65 (244 mg; 0.251

mmol; 60%) w postaci oleju.

Procedura /I: Zwiazek 3.30 (1.46 g; 1.73 mmol), otrzymany z 3.29 (1.76 g; 1.73 mmol), pod-
datem redukcji do zwigzku 3.63 wg procedury D (TLC — zanik substratu: heksan/octan etylu
3:1; powstawanie produktu: dichlorometan/metanol 10:1). Surowy diaminoalkohol 3.63 roz-
puscitem w mieszaninie dichlorometan/metanol (50mL/50mL), dodalem bezwodny siarczan
magnezu (2 g; 16.61 mmol; 9.6 ekw.), wkroplitem benzaldehyd (0.42 mL; 4.15 mmol; 2.4
ekw.) 1 mieszatem w temperaturze pokojowej przez 16 godzin (TLC — dichlorometan/metanol
10:1). Po zaniku substratu dodatem w pokojowej temperaturze borowodorek sodu (179 mg;
4.73 mmol; 2.7 ekw.) i mieszatem przez 40 minut (TLC — dichlorometan/metanol 10:1). Po
usunigciu rozpuszczalnikow pod zmniejszonym cisnieniem dodalem do pozostatosci wodg
(200 mL) 1 octan etylu (100 mL) i rozdzielitem fazy. Faz¢ wodng przemytem octanem etylu
(3x 50 mL). Potaczone fazy organiczne przemylem wodg z solanka (25mL/25mL), solanka
(25 mL), osuszylem i zatezytem. Mieszaning oczyscilem poprzez chromatografi¢ kolumnowa
typu flash (dichlorometan/metanol 100:0—90:10), uzyskujac produkt 3.65 (0.99 g; 1.01

mmol; 58% wzgledem zwiagzku 3.29) w postaci oleju.

Ph Ph [a] =+20.0.
7(
HN—e \——NH HRMS [M(Cg1HesN209)+NH4]" obliczona = 971.4847, zmierzona
BnO,, K@OB” =971.4854.
BnO
6Bn OBn  'H NMR (600 MHz) &: 5.26 (d, 1 H, J;, = 3.5, H-1), 4.11 (ddd, 1

H, Jus=9.5, Jsg = 4.3, Jsea = 2.7, H-5), 4.07 (d, | H, Jy4 = 5.2, H-3"), 4.02-4.07 (m, 2 H,
H-5, H-4), 4.00 (dd, 1 H, Jo5=9.7, J54 = 9.1, H-3), 3.74 (d, 1 H, Jya7 = 13.5, H-7’a), 3.68
(d, 1 H, Jra7 = 13.1, H-7a), 3.66 (d, 1 H, H-7°b), 3.61-3.66 (m, 1 H, H-4), 3.59 (d, 1 H,
Jrarp = 12.7, H-1"2), 3.55 (d, 1 H, H-7b), 3.51 (dd, 1 H, H-2), 3.46 (d, 1 H, H-1’b), 2.86 (dd,
1 H, Joagn = 12.8, Jsga = 7.8, H-6’a), 2.80 (dd, 1 H, Jeuqo = 12.6, H-6a), 2.71 (dd, 1 H,
H-6b), 2.68 (dd, 1 H, H-6"b).

13C NMR (150 MHz) §: 140.28, 140.22 (bs, 2x Cqu, NCH,Ph), 138.49, 138.44, 138.3, 137.9,
137.0 (Cquats 5x OCH,Ph), 105.7 (C-27), 90.7 (C-1), 86.3 (C-3"), 84.6 (C-4’), 82.1 (C-3), 80.4
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(C-57), 79.4 (C-2), 78.9 (C-3"), 75.5, 74.8, 74.5, 72.9, 72.2 (5x OCH,Ph), 71.0 (C-5), 64.6
(C-17), 53.8, 52.9 (2x NCH,Ph), 50.8 (C-6"), 48.7 (C-6).

Analiza dla Cg;HssN2Oy; obl. C 75.44, H 6.85, N 2.88; ozn. C 75.33, H 6.94, N 2.68.

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6,6’-bis-[/N-benzylo-V-(fert-butoksy-2-oksoetylo)amino|-6,6’-
dideoksysacharoza (3.67)

Zwiazek 3.65 (980 mg; 1.009 mmol) rozpuscitem w acetonitrylu (30 mL). Dodalem sprosz-
kowany weglan potasu (1400 mg; 10.09 mmol; 10 ekw.), wkroplitem bromooctan terz-butylu
(0.45 mL; 3.027 mmol; 3 ekw.) i mieszatem przez 8 godzin w temperaturze 60 °C (TLC —
heksan/octan etylu 3:1). Po ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej dodatem tolu-
en (10 mL) i odparowatem acetonitryl pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostato$¢ przesaczy-
tem przez Celit, a wytracone sole przemytem dodatkowo octanem etylu (50 mL). Przesacz za-
tezylem. Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowga typu flash (hek-
san/octan etylu 100:0—75:25), otrzymujac produkt 3.67 (1110 mg; 0.925 mmol; 91%) w po-

staci oleju.

) N [a=+237.

0 o]

(sgo Oﬁ' . HRMS: [M(Cr3HeN2013)+H]" obliczona = 1199.6208, zmierzona
Ph 7

i N~ =1199.6202.

o 'HNMR (600 MHz) 3: 5.32 (d, 1 H, Ji2 =32, H-1), 4.08-4.13 (m,
2o 1 H, H=5),4.06 (d, 1 H, Jsa = 5.4, H-3"),3.99-4.05 (m, 2 H, H-3,
H-5%),4.00 (t, | H, Jy5 = 5.7, H-4%),3.94 (d, 1 H, J = 13.5,

NCH,Ph), 3.88 (d, 1 H, J = 13.5, NCH,Ph), 3.77 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.76 (d, 1 H, NCH,Ph),
3.67 (dd, 1 H, Jus = 9.7, Js4 = 9.0, H-4), 3.57 (d, 1 H, Jya1s = 12.7, H-1"a), 3.51 (d, 1 H,
H-1°b), 3.49 (dd, 1 H, /3 = 9.8, H-2), 3.28 (d, | H, Jya7 = 17.2, H-7°a), 3.25 (d, 1 H, Jra7 =
17.2, H-7a), 3.22 (d, 1 H, H-7°b), 3.21 (d, 1 H, H-7b), 3.14 (dd, 1 H, Jeagp = 14.3, Js6a = 1.5,
H-6a), 3.04 (dd, 1 H, Jeags = 13.9, Js-ga = 6.7, H-6a), 2.98 (dd, 1 H, Js: g = 5.5, H-6’b),
2.90 (dd, 1 H, Js g = 5.5, H-6b), 1.40 [s, 9H, -CO,C(CHz)s], 1.39 [s, 9H, -CO,C(CHs)s].

3C NMR (150 MHz) &: 170.9 (C-8°), 170.6 (C-8), 139.1, 139.0 (2x Cqua, NCH,PA), 138.7,
138.5, 138.4, 138.1, 137.4 (Cquas 5x OCH,Ph), 105.5 (C-2°), 90.3 (C-1), 86.3 (C-3"), 85.2
(C-4), 82.4 (C-3), 80.5, 80.4 [2x -CO,C(CHs)s], 80.2 (C-5°), 79.9 (C-2), 79.0 (C-4), 75.5,
74.5,74.1, 72.9, 72.09 (5x OCH,Ph), 72.11 (C-5), 64.6 (C-1°), 59.3, 58,6 (2x NCH,Ph), 57.2
(C-6), 55.7 (C-7), 55.5 (C-7°), 54.3 (C-6), 28.21 [-CO,C(CHz)s], 28.17 [-CO,C(CH3)5].
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Analiza dla C73HgsN,O;3; obl. C 73.10, H 7.23, N 2.34; ozn. C 72.64, H 7.30, N 2.19.

6,6’-Bis-| N-allilo-N-benzyloamino]-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6,6’-dideoksysacharoza
3.71)

Zwiazek 3.65 (244 mg; 0.251 mmol) rozpuscitem w acetonitrylu (15 mL). Dodatem sprosz-
kowany weglan potasu (347 mg; 25.1 mmol; 10 ekw.), wkroplitem bromek allilu (63 pL;
3.027 mmol; 3 ekw.) i mieszatem przez 72 godziny w temperaturze pokojowej (TLC — hek-
san/octan etylu 3:1). Do mieszaniny dodatem toluen (10 mL) i odparowatem acetonitryl pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo$¢ przesaczytem przez Celit, a wytrgcone sole przemy-
tem dodatkowo octanem etylu (50 mL). Przesacz zatezytlem. Mieszaning rozdzielitem poprzez
chromatografi¢ kolumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—85:15), otrzymujac pro-
dukt 3.71 (197 mg; 0.184 mmol; 74%) w postaci oleju.

[o] = +20.1.

9
\ {
Ph\_72 ’ NLF’h HRMS: [M(Cy7H74N,00)+H]" obliczona = 1051.5473, zmierzona
N
° ¢ =1051.5458.
BnO,, 05
K@\OB” 'H NMR (600 MHz) &: 7.15-7.40 5.79-5.89 (m, 2 H, H-8, H-8"),
BnO

5Bn OB 536 (d, 1 H, J;, = 3.4, H-1), 5.03-5.13 (m, 4 H, H-9a, H-9b,
H-9’a, H-9’b), 4.17 (ddd, 1 H, Ju5 = 9.8, Js 60 = 5.4, Js 6 = 2.8, H-5), 4.05-4.08 (m, 1 H, H-5"),
4.04 (4, 1 H, Jy4 = 5.7, H-3"), 4.00 (dd, 1 H, Jo3 = 9.8, /54 = 8.9, H-3), 3.99 (t, 1 H, J3-4 =
Jrs = 5.7, H-4), 3.80 (d, 1 H, J = 13.9, NCH,Ph), 3.74 (d, 1 H, J = 13.8, NCH,Ph), 3.60 (d,
1 H, Jiaro = 12.7, H-1"a), 3.56 (d, 1 H, H-1°b), 3.53 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.467 (dd, 1 H, H-3),
3.458 (dd, 1 H, H-2), 3.456 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.20 (dd, 1 H, Jra7b = 14.3, Jrag = 6.2,
H-7a), 3.17 (dd, 1 H, Jyam = 14.1, Jrus = 5.9, H-7a), 3.07 (dd, 1 H, Jrpg = 6.7, H-7°b), 2.98
(dd, 1 H, Jys = 7.2, H-7b), 2.86 (dd, 1 H, Jeags = 13.7, Jsga = 5.6, H-6"a), 2.82 (dd, 1 H,
Js: 60 = 6.6, H-6b), 2.63-2.70 (m, 2 H, H-6a, H-6b).

3C NMR (150 MHz) §: 139.4, 138.8 (2x Cquu, NCH,Ph), 138.7, 138.4, 138.3, 138.2, 137.4
(Cquat, 5X OCH,Ph), 135.8 (C-8°), 135.4 (C-8), 117.8 (C-9), 117.4 (C-9°), 105.4 (C-2°), 90.3
(C-1), 86.7 (C-3"), 85.3 (C-4), 82.3 (C-3), 80.2 (C-5"), 79.9 (C-2), 79.5 (C-4), 75.6, 74.5,
73.9, 73.0, 72.1 (5x OCH,Ph), 71.1 (C-5), 64.6 (C-1"), 58.6, 58.4 (2x NCH,Ph), 57.5 (C-7),
57.2 (C-7), 56.9 (C-6°), 53.5 (C-6).

Analiza dla C¢7H74N,00; obl. C 76.54, H 7.09, N 2.66; ozn. C 76.48, H 6.83, N 2.63.
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1’-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-6,6’-bis-[ N-benzylo-N-(tert-butoksy-2-oksoetylo)-
amino|-6,6’-dideoksy-sacharoza (3.68)

Reakcje zwigzku 3.67 (467 mg; 0.389 mmol) z bromkiem allilu (0.16 mL; 1.945 mmol; 5
ekw.) prowadzilem wg procedury A w temperaturze 50 °C przez 10 godzin (TLC — hek-
san/octan etylu 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowg typu flash
(heksan/octan etylu 100:0—92:8), uzyskujac produkt 3.68 (458 mg; 0.369 mmol; 94%) w po-

staci oleju.
[a] =+30.4.

k ;/37 pn  HRMS: [M(C76H90N2013)+Na]+ obliczona = 1239.6521, zmierzo-
5 ( na = 1239.6504.

oo \C@wsn H NMR (600 MHz) &: 5.83 (ddt, 1 H, Jyya = 17.2, Jy, = 10.4,
. B Jyap=Juop = 5.6, H-$), 5.58 (d, 1 H, J12=3.5, H-1), 5.21 (dg, 1
H, Jyay = Jyaga = Jyaas = 1.7, H-p-a), 5.12 (dq, 1 H, Jypaa = Jyvas = 1.3, Hp-b), 4.39 (d, 1
H, Jy4 = 7.0, H-3"), 4.14 (ddd, 1 H, J45=9.9, Js.6 = 5.4, Js.6a = 1.4, H-5), 4.09-4.13 (m, 1 H,
H-5"), 4.06 (t, 1 H, Jy5 = 7.0, H-4"), 3.87-4.01 (m, 3 H, H-3, H-a-a, H-a-b), 3.96 (d, 1 H, J =
13.5, NCH,Ph), 3.92 (d, 1 H, J = 13.3, NCH,Ph), 3.80 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.78 (d, 1 H,
NCH,Ph), 3.70 (d, 1 H, J1’a,1’b = 11.2, H-1a), 3.60 (dd, 1 H, J54 = 9.1, H-4), 3.49 (d, 1 H,
H-1'b), 3.44 (dd, 1 H, Jo5 = 9.7, H-2), 3.33 (d, | H, Jpass = 17.2, H-7), 327 (d, 1 H,
H-7°b), 3.24 (s, 2 H, H-7a, H-7b), 3.123 (dd, 1 H, Jea = 14.3, H-6a), 3.117 (dd, 1 H, Jgaep =
13.9, Js 6 = 7.4, H-6’a), 3.04 (dd, 1 H, Js. ¢, = 4.5, H-6’b), 2.89 (dd, 1 H, H-6b), 1.40 [s, 9 H,
-CO,C(CHs)s], 1.39 [s, 9H, -CO,C(CHs)3].

3¢ NMR (150 MHz) 8: 171.0 (C-8), 170.7 (C-8), 139. 3, 139.1 (2x Cou, NCH,PH), 138.9
(2x), 138.5, 138.40, 138.38 (Cquars 5x OCHaPh), 134.6 (C-), 117.0 (C-y), 104.9 (C-2), 89.9
(C-1), 84.4 (C-4"), 83.7 (C-3"), 82.1 (C-3), 80.6, 80.32 [2x -CO>C(CHs)s], 79.6 (C-5°), 78.9
(C-4), 75.5, 74.5, 72.8 (3x OCH,Ph), 72.39, 72.37, 72.36 (2x OCH,Ph, C-a), 71.9 (C-5), 71.0
(C-1), 59.0, 58.3 (2x NCH,Ph), 57.6 (C-6"), 55.37 (C-7), 55.35 (C-T"), 54.5 (C-6), 28.24
[-CO,C(CH3)3], 28.17 [-CO,C(CH3)3].

Analiza dla C76Hg9N>O13; obl. C 73.64, H 7.32, N 2.26; ozn. C 73.68, H 7.34, N 2.27.
6,6’-Bis-| N-allilo-N-benzyloamino]-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-1’-O-(2-tert-butoksy-2-
0ks0)-6,6’-dideoksysacharoza (3.72)

Reakcje zwigzku 3.71 (234 mg; 0.222 mmol) z bromooctanem tert-butylu (0.16 mL; 1.113
mmol; 5 ekw.) prowadzilem wg procedury A w temperaturze 50-55 °C przez 2 godziny (TLC
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— heksan/octan etylu 4:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu
flash (heksan/octan etylu 100:0—85:15), uzyskujac produkt 3.72 (208 mg; 0.178 mmol; 80%)

W postaci oleju.

\9 8< [a] =+32.9.
8
Pn 7 2 OTO /" PR HRMS: [M(C73HgsN,041)+H]" obliczona = 1165.6153, zmierzona

N 6 N\
] ob o =11656155.
no,,, 4 50 " 4 5'4I
P OKQ‘OB” 'H NMR (600 MHz) 8: 5.86 (ddt, 1 H, Jy 90 = 16.8, Jy- 9 = 10.3,
2 OB
OBn " Jpay =Jrbg = 6.4, H-8"), 5.75-5.82 (m, 1 H, H-8), 5.56 (d, 1 H,

Jio = 3.4, H-1), 4.99-5.15 (m, 4 H, H-9a, H-9b, H-9’a, H-9°b), 4.46 (d, 1 H, J34 = 7.0, H-3"),
4.18 (ddd, 1 H, J45 = 9.9, Jsga = 5.7, Jsgp = 1.5, H-5), 4.12 (td, 1 H, J5. g0 = 6.7, J5o 6 = 5.1,
H-5%), 4.055 (d, 1 H, Joaos = 16.5, H-a-a), 4.046 (t, 1 H, H-4), 3.98 (dd, 1 H, J,3=9.7, /34 =
9.0, H-3), 3.92 (d, 1 H, Ji-a1s = 11.3, H-1°a), 3.87 (d, | H, H-a-b), 3.81 (d, 1 H, J = 14.1,
NCH,Ph), 3.74 (d, 1 H, J = 14.0, NCH,Ph), 3.58 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.55 (d, | H, H-1°b), 3.49
(dd, 1 H, H-4), 3.43 (d, | H, NCH,Ph), 3.41 (dd, 1 H, H-2), 3.20 (dd, 1 H, Jyarp = 14.2,
H-7°a), 3.14 (dd, 1 H, Jra7 = 14.1, J7a,8 = 6.1, H-7a), 3.12 (dd, 1 H, H-7°b), 2.96 (dd, 1 H,
Js = 7.1, H-7b), 2.88 (dd, 1 H, Jeueb = 14.0, H-6’a), 2.85 (dd, 1 H, H-7’b), 2.69 (dd, 1 H,
Jeago = 14.0, H-6a), 2.62 (dd, 1 H, H-6b), 1.44 [s, 9 H, -CO,C(CH)3].

C NMR (150 MHz) 8: 169.4 (C-f), 139.40, 139.39 (2x Cquu, NCH,Ph), 138.9, 138.8, 138.6,
138.46, 138.42 (Cqua, 5x OCH,Ph), 135.8 (C-8°), 135.6 (C-8), 117.47 (C-9°), 117.44 (C-9),
104.7 (C-2°), 89.9 (C-1), 84.3 (C-4"), 84.0 (C-3°), 82.0 (C-3), 81.4 [-CO,C(CHj3);], 80.2
(C-2), 79.7 (C-5), 79.3 (C-4), 75.5, 74.4, 73.0, 72.4 (podwdjna intensywnos¢), 72.2 (5x
OCH,Ph), 72.4 (C-17), 71.3 (C-5), 69.2 (C-a), 58.7, 58.4 (2x NCH,Ph), 57.23 (C-7), 57.16
(podwojna intensywnos$¢; C-6°, C-7°), 53.9 (C-6), 28.1 [-CO,C(CHa)s].

Analiza dla C73Hg4N,Oy; obl. C 75.23, H 7.26, N 2.40; ozn. C 75.13, H 7.29, N 2.39.

1’-0-Allilo-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6,6’-bis-[ N-benzylo-N-(2-chloroetylo)amino|-
6,6’-dideoksy-sacharoza (3.70)

Redukcje diestru 3.68 (563 mg; 0.454 mmol) do diolu prowadzitem wg procedury C (TLC —
heksan/octan etylu 1:2). Surowy diol poddatem reakcji z chlorkiem mesylu wg procedury E
(TLC — heksan/octan etylu 4:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa
typu flash (heksan/octan etylu 100:0—95:5), otrzymujac produkt 3.70 (372 mg; 0.327 mmol;
72% wzgledem zwigzku 3.68) w postaci oleju.
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o [a]=+375.

8

¥ _7/ Ph HRMS: [M(CssH76CLLN,O9)+H]" obliczona = 1135.5006, zmie-

Ph 7 o
\_N 6 ( N\ _
“O N rzona = 1135.4973.
BnO/,,,, 7 50 .,

3, O@‘QB 'H NMR (600 MHz) 5: 5.85 (ddt, 1 H, Jpya = 17.1, Jpy = 10.4,
OBn OB Joap=Jubp=5.5,H-$),5.57 (d, 1 H, J;,=13.3, H-1), 5.23 (ddq,
1H, Jyayd = Jyaga = Jyaes = 1.3, H-p-a), 5.14 (dq, 1 Hoy oo = Jypab = 1.1, H-p-b), 4.40 (d,
1 H,J3,4’ = 6.6, H-3"), 4.07-4.15 (m, 2 H, H-5, H-5"), 3.98-4.03 (m, 3 H, H-4", H-3, H-0-a),
3.92 (ddt, 1 H, Jo-a,0-b = 12.8, H-a-b), 3.79 (d, 1 H, J = 14.1, NCH,Ph), 3.88 (d, 1 H, J =
13.8, NCH,Ph), 3.73 (d, 1 J, Jyarp = 11.2, H-1"a), 3.64 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.57 (d, 1 H,
NCH,Ph), 3.51 (d, 1 H, H-1"b), 3.43-3.48 (m, 3 H, H-4, H-8’a, H-8’b), 3.45 (dd, 1 H, J,3 =
9.8, H-2), 3.32-3.41 (m, 2 H, H8a, H-8b), 2.85-2.94 (m, 5 H, H-7a, H-7’a, H-7’b, H-6"a,
H-6"b), 2.75-2.79 (m, 1 H, H-7b), 2.71-2.75 (m, 2 H, H-6a, H-6b).

Cl
8

BnO

13C NMR (150 MHz) &: 139.03, 139.02 (2x Cqua, NCH,Ph), 138.68, 138.64, 138.30, 138.26,
138.19 (Cquay 5Xx OCH,PR), 134.5 (C-B), 117.1 (C-y), 105.1 (C-2°), 90.1 (C-1), 84.1 (C-4"),
83.7 (C-3"), 81.9 (C-3), 80.2 (C-2), 79.7 (C-5"), 79.1 (C-4), 75.5, 74.5, 73.0, 72.6, 72.2 (5x
OCH,Ph), 72.4 (C-a), 71.1 (C-5), 71.0 (C-1°), 59.7, 59.3 (2x NCH,Ph), 57.8 (C-6"), 56.4
(C-7), 56.2 (C-7°), 55.1 (C-6), 41.8 (C-8°), 41.5 (C-8).

Analiza dla CegH76CIN2Oy; obl. C 71.88, H 6.74, N 2.47; ozn. C 71.95, H 6.51, N 2.40.

1’-0-Allilo-6,6’-N-(3-azabenzylopenta-1,5-di-ylo)-2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylo-6,6’-
dibenzyloamino-6,6’-dideoksy-sacharoza (3.73)

Reakcje substratu 3.70 (174 mg; 0.153 mmol) z benzyloaming (18 pL; 0.168 mmol; 1.1 ekw.)
prowadzitem wg procedury H w temperaturze 80 °C przez 24 godziny (TLC — DCM/MeOH
10:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowg typu flash (dichlorome-

tan/metanol 100:0—96:4), otrzymujac produkt 3.73 (129 mg; 0.110 mmol; 72%) w postaci
piany.

9 _Ph HRMS: [M(C75H83N309)+H]+ obliczona = 1170.6208, zmierzona
=1170.6204.

'H NMR (400 MHz, wybrane sygnaty) &: 5.81 (ddt, 1 H, Jpy-a =
17.1, Jpo = 10.7, Juap = Jubp = 5.5, H-f), 5.54 (d, 1 H, Jy2 = 3.1,

Sen  OBn H-1),5.17 (dq, 1 H, Juaye = Jupya = Jrays = 1.7, Hoy-a), 5.10
(dq, T H, Juays = Jubyy = 1.4, Hey-b), 3.92 (ddt, 1 H, Jyaas = 13.0, H--a).
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13C NMR (100 MHz, wybrane sygnaty) 8: 134.7 (C-B), 116.8 (C-y), 104.5 (C-2"), 90.1 (C-1),
84.8, 83.6, 82.0, 80.3, 80.0, 77.2 (C-2, C-3, C-4, C-3°, C-4*, C-5), 75.5, 74.6, 73.3, 72.4,
72.2, 71.4 (5x OCH,Ph, C-5, C-1°, C-a0).

1’-0-Allilo-6,6’-N-[3-aza(2-metoksyetylo)penta-1,5-di-ylo]-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-
6,6’-dibenzyloamino-6,6’-dideoksysacharoza (3.74)

Reakcje substratu 3.70 (188 mg; 0.165 mmol) z 2-metoksyetyloaming (18 pL; 0.181 mmol;
1.1 ekw.) prowadzitem wg procedury H w temperaturze 80 °C przez 24 godziny (TLC —
DCM/MeOH 10:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash
(dichlorometan/metanol 100:0—95:5), otrzymujac produkt 3.74 (182 mg; 0.159 mmol; 96%)

W postaci piany.

HRMS: [M(C7Hg3N30,0)+H]" obliczona = 1138.6157, zmierzona
=1138.6163.

'H NMR (600 MHz, wybrane sygnaty) 6: 5.80 (m, 1 H, H-p),
5.35 (bs, 1 H, H-1).

C NMR (150 MHz, wybrane sygnaly) &: 134.2 (C-f), 117.2
(C-p), 104.9 (C-2°), 58.9 (C-11).

1’-0-Allilo-6,6’-N-|3,6-(di-azabenzylo)okta-1,8-di-ylo]-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6,6’-
dibenzyloamino-6,6’-dideoksysacharoza (3.75)

Reakcje zwiazku 3.70 (153 mg; 0.134 mmol) z N,N’-dibenzyloetylenodiaming (35 pL; 0.148
mmol; 1.1 ekw.) prowadzilem wg procedury H w temperaturze 80 °C przez 16 godzin (TLC —
heksan/octan etylu 1:2). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu
flash (heksan/octan etylu 100:0—65:35), otrzymujac produkt 3.75 (108 mg; 0.082 mmol;

61%) w postaci oleju.

Bq /9_9\ an [(1] =426.6.
N N—& 4
G D HRMS: [M(Cs4HosN;Oo)+H]" obliczona = 1303.7099, zmierzona
Bn—N B( N-Bn
6 o e =1303.7074

oo 3 O\@*OBn 'H NMR (600 MHz) &: 5.85 (ddt, 1 H, Jpya = 17.2, Jpy = 10.4,
OBn OBn Juap=Juvp=5.5,H-p),5.62(d, 1 H,J,, =3.4,H-1),5.22 (dq, |

H, Jyayb = Jyama = Jyaas = 1.7, H-p-a), 5.13 (dq, 1 H, Jypa = Jybas = 1.3, H-p-b), 4.43 (d, 1
H, Jy4 = 7.6, H-3"), 4.19 (ddd, 1 H, J45 = 9.6, Js6a = 5.2, Js.6o = 1.4, H-5), 4.16 (ddd, 1 H,
Js5a=8.5,Jps5 =19, J5ep = 3.0, H-5), 4.03 (dd, 1 H, Jo5=9.8, J34 = 9.2, H-3), 4.00-4.05

(m, 1 H, H-a-a), 3.95 (t, 1 H, H-4"), 3.93 (ddt, 1 H, Jyaos = 13.1, H-a-b), 3.70 (d, 1 H,
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Jrars = 11.4, H-1"a), 3.61 (s, 2 H, NCH,Ph), 3.55-3.60 (m, 1 H, H-4), 3.567 (d, 1 H, H-1°b),
3.562 (d, 1 H, J= 13.5, NCH,Ph), 3.51 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.48 (dd, 1 H, H-2), 3.40 (s, 2 H,
NCH,Ph), 3.35 (d, 1 H, J = 13.8, NCH,Ph), 3.29 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.03 (dd, 1 H, Jgugt =
14.3, H-6’a), 2.81 (dd, 1 H, H-6’b), 2.76 (dd, 1 H, Jeag = 14.3, H-6a), 2.37-2.85 (m, 13 H,
H-6b, H-7a, H-7b, H-7’a, H-7°b, H-8a, H-8b, H-8’a, H-8°b, H-9a, H-9b, H-9’a, H-9°b).

3C NMR (150 MHz) &: 139.75, 139.73, 139.4, 139.2 (4x Cquu, NCH,Ph), 139.0, 138.7,
138.40, 138.37 (Cquas 5x OCH2Ph), 134.7 (C-f), 116.8 (C-y), 104.6 (C-2), 89.6 (C-1), 83.68
(C-4), 83.64 (C-3), 82.2 (C-3), 80.1 (C-2), 78.92 (C-5"), 78.90 (C-4), 75.5, 74.3, 72.8, 72.6,
72.3 (5x OCH,Ph), 72.4 (C-a), 71.7 (C-1°), 71.4 (C-5), 61.0, 59.7, 59.2, 58.2 (4x NCH,Ph),
57.5 (C-6), 55.5 (C-6), 52.8 (C-7), 52.3 (C-7’), 52.6, 51.78, 51.73, 51.6 (C-8, C-8’, C-9,
C-9°).

Analiza dla Cg4Ho4N4Oy; obl. C 77.39, H 7.27, N 4.30; ozn. C 77.43, H 7.18, N 4.19.

1’-0-Allilo-6,6’-N-[3,6-(di-aza-2-tert-butoksy-2-oksoetylo)okta-1,8-di-ylo]-2,3,3°,4,4°-
penta-O-benzylo-6,6’-dibenzyloamino-6,6’-dideoksysacharoza (3.77)

Reakcje zwigzku 3.70 (166 mg; 0.146 mmol) z N,N’-di-(2-tert-butoksy-2-okso-
etylo)etylenodiaming (46 mg; 0.160 mmol; 1.1ekw.) prowadzilem w temperaturze 80 °C
przez 14 godzin wg procedury H (TLC — heksan/octan etylu 1:1). Mieszaning rozdzielitem
poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—50:50), otrzymu-
jac produkt 3.77 w postaci oleju (101 mg; 0.074 mmol; 51%).

(0] O
10 10 [a] =+26.5.
B0 11 N/ﬁ\N/%AOtBu
S8 v 8N, HRMS: [M(Cs,H;02N403)+H]" obliczona = 1351.7522, zmierzona
Bn—N P7 N—Bn
6 \¢ =1351.7524.
O

o

oo ‘;52 by s \(@wsn '"H NMR (600 MHz) &: 5.84 (ddt, 1 H, Jgya = 17.2, Jpy = 10.4,
" e BN Juup=Jung=5.5 Hp), 559 (d, 1 H, J1» = 3.3, H-1), 5.22 (dg, 1

H, Jyagd = Jyaga = Jyaas = 1.7, Hoy-a), 5.13 (dq, 1 H, Jypaa = Jyban = 1.3, Hp-b), 442 (d, 1
H, Jy 4 = 7.5, H-3"), 4.12-4.18 (m, 2 H, H-5, H-5"), 4.02 (dd, 1 H, Jo5 = 9.8, J54 = 9.1, H-3),
401 (ddt, 1 H, Jyaus = 13.1, H-ara), 3.92 (t, 1 H, Jy 4 = Jyos = 7.6, H-4%), 3.90 (ddt, 1 H,
H-a-b), 3.71 (d, 1 H, J = 13.8, NCH>Ph), 3.69 (d, 1 H, Jy-o1v = 11.4, H-1"a), 3.66 (d, 2 H, J =
14.0, NCH,Ph), 3.61 (d, 1 H, NCH,Ph), 3.54-3.58 (m, 1 H, H-4), 3.54 (d, 1 H, H-1"b), 3.51
(d, 1 H, H-2), 321 (d, | H, Jigaton = 17.0, H-10a), 3.17 (d, 1 H, H-10°b), 3.13 (d, 1 H,
Jioa10p = 17.0, H-10a), 3.08 (d, 1 H, H-10b), 2.97 (dd, 1 H, Jgwgp = 14.2, J5 60 = 8.6, H-6’a),
2.79 (dd, 1 H, Js.gp = 2.7, H-6’b), 2.53-2.88 (m, 14 H, H-6a, H-6b, H-7a, H-7b, H-8a, H-8b,

165



Badania wfasne

H-9a, H-9b, H-7°a, H-7°b, H-8’a, H-8’b, H-9’a, H-9°b), 1.42 [s, 9 H, -CO,C(CH3)3], 1.40 [s, 9
H, -CO,C(CHs)s].

13C NMR (150 MHz) &: 170.88, 170.81 (C-11, C-11°), 13939, 139.37 (2x Cqu, NCH:2Ph),
139.0, 138.8, 138.46, 138.44, 138.2 (Cou, 5x OCHaPh), 134.7 (C-), 116.8 (C-y), 104.6
(C-2%), 89.8 (C-1), 83.61 (C-4"), 83.59 (C-3"), 82.1 (C-3), 80.48, 80.47 [2x -CO,C(CHs)sl,
80.2 (C-2), 78.9 (C-4), 78.8 (C-5°), 75.4, 74.3, 72.72, 72.67, 72.3 (5x OCHaPh), 72.4 (C-a),
71.54 (C-1°), 71.46 (C-5), 61.0, 58.3 (2x NCH,Ph), 57.2 (C-6"), 56.8, 56.7 (C-10, C-10"),
55.3 (C-6), 53.0 (C-7), 52.8 (C-7°), 52.51, 52.45, 52.1, 51.8 (C-8, C-8’, C-9, C-9°), 28.21
[-CO2C(CH3)5], 28.16 [-COC(CH3)s].

Analiza dla Cg,H9oN4Oq3; obl. C 72.86, H 7.61, N 4.14; ozn. C 72.74, H 7.52, N 4.05.

6,6’-Di-chloro-6,6’-dideoksysacharoza (3.78)

Zwiazek otrzymatem wg procedury zamieszczonej w pracy doktorskiej A. Gawel.”?

1°,2,3,3’,4,4’-Heksa-0-benzylo-6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharoza (3.79)

Zwiazek otrzymatem wg procedury zamieszczonej w pracy doktorskiej A. Listkowskiego.®

6,6’-Diazydo-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-0-benzylo-6,6’-dideoksysacharoza (3.80)

Reakcje zwiazku 3.79 (1071 mg; 1.164 mmol) z azydkiem sodu (378 mg; 5.821 mmol, 5
ekw.) prowadzilem w temperaturze wrzenia przez 2 godziny (TLC — heksan/MTBE 4:1) wg
ogolnej procedury F. Otrzymany w postaci oleju surowy produkt (1086 mg; ilosciowo) pod-
datem dalszym przeksztalceniom bez oczyszczania poprzez chromatografi¢ kolumnowa. Dane

analityczne (NMR) zgodne z danymi literaturowymi.'””!

N N 'H NMR (400 MHz, wybrane sygnaty) &: 5.64 (d, 1 H, Ji2=3.6,
BnO,, B O H-1), 3.94 (dd, 1 H, J,3 = 9.7, J34 = 89, H-3), 3.71 (d, 1 H,
K@‘OBn
Jrars =112, H-1"a), 3.520 (d, 1 H, H-1’b), 3.516 (dd, 1 H, H-2),
Oen 3.44 (dd, 1 H, J45=19.9, H-4), 3.24 (dd, 1 H, Jea6b = 13.1, J560 =
2.6, H-6a), 3.16 (dd, 1 H, Js 6, = 4.6, H-6b).

BnO

C NMR (100 MHz, wybrane sygnaty) &: 138.6, 138.2, 138.1, 137.9, 137.79, 137.76 (Cqua,
6x OCH,Ph), 104.8 (C-2"), 89.2 (C-1), 53.4, 51.5 (C-6", C-6).
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1°,2,3,3’,4,4’-Heksa-0-benzylo-6,6’-di-bromoacetyloamino-6,6’-dideoksysacharoza
(3.81)

Redukcje zwiagzku 3.80 (1086 mg; 1.164 mmol) do diaminy prowadzitem wg procedury C
(TLC — kontrola zaniku substratu: heksan/octan etylu 3:1; kontrola powstawania produktu:
dichlorometan/metanol 10:1). Reakcje diaminy (1025 mg; 1.163 mmol) z bromkiem bromoa-
cetylu prowadzilem wg procedury G przez 40 minut (TLC — heksan/octan etylu 1:1). Miesza-
ning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowg typu flash (heksan/octan etylu
100:0—45:55), uzyskujac produkt 3.81 (1008 mg; 0.897 mmol; 77% wzgledem zwigzku
3.79) w postaci oleju.

o >€\Br Br’gz [a] = +23.7.

B \”NH7 HRMS: [M(CssHg:BraN2O;1)+Na]" obliczona = 1143.2618, zmie-
BnO/ (@]
@‘OBn rzona = 1143.2605.
BnO
e 9B" I NMR (600 MHZ) 8: 6.95 (t, 1 H, Jyas = Jons = 5.5, H-7), 675

(dd, 1 H, Jea7 = 6.3, Jops = 4.7, H-7), 5.59 (d, | H, J;, = 3.6, H-1), 432 (d, | H, J34 = 4.8,
H-3°), 4.05-4.10 (m, 2 H, H-5, H-5"), 4.02 (dd, 1 H, J»3 = 9.6, J54 = 8.9, H-3), 3.97 (t, | H,
Jis = 5.0, H-5), 3.801 (d, 1 H, Jogop = 13.3, H-9a), 3.798 (d, 1 H, Jy-q1 = 11.0, H-1"a), 3.77
(d, 1 H, H-9b), 3.75 (d, 1 H, Jowo, = 13.3, H-9%a), 3.70 (d, 1 H, H-9’b), 3.65 (ddd, 1 H,
Jeach = 14.0, Joa7 = 6.1, Js g0 = 4.3, H-6’a), 3.55 (d, 1 H, H-1"b), 3.53 (dd, 1 H, H-2), 3.49
(dt, 1 H, Jeagy = 13.3, Js5 = 6.3, H-6a), 3.45 (ddd, 1 H, Js¢1, = 6.7, H-6’b), 3.37 (ddd, 1 H,
Js.e = 3.7, H-6b), 3.28 (dd, 1 H, J45s = 10.0, H-4).

3C NMR (150 MHz) §: 166.1 (C-8°), 165.7 (C-8), 138.4, 137.96, 137.93, 137.91, 137.49,
137.46 (Cquars 6x OCH,PR), 106.3 (C-2°), 90.6 (C-1), 84.1 (C-4’), 82.9 (C-3*), 81.5 (C-3),
79.8 (C-2), 79.6 (C-5), 78.9 (C-4), 75.6, 75.2, 73.5, 73.0, 72.5, 72.2 (6x OCH,Ph), 70.1
(C-17), 69.5 (C-5), 43.0 (C-6"), 41.0 (C-6), 29.07 (C-9), 28.99 (C-9°).

Analiza dla CsgHg;BroN,Oq4; obl. C 62.04, H 5.57, Br 14.23, N 2.49; ozn. C 61.97, H 5.73, Br
13.93, N 2.47.

6,6’-N-(3-azabenzylo-1,5-dioksa-penta-1,5-di-ylo)-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-0O-benzylo-6,6’-
dideoksysacharoza (3.82)

Reakcje substratu 3.81 (200 mg; 0.178 mmol) z benzyloaming (25 pL; 0.231 mmol; 1.3 ekw.)
prowadzitlem wg procedury H w temperaturze 60 °C przez 48 godzin (TLC — DCM/MeOH

20:1). Mieszanine¢ rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowg typu flash (dichlorome-
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tan/metanol 100:0—98:2), otrzymujac produkt 3.82 (138 mg; 0.129 mmol; 72%) w postaci

amorficznego osadu.

[a] =+35.9.
10(
N SNHT HRMS: [M(CgsHeoN3011)+Na]" obliczona = 1090.4830, zmierzo-
so N na=1090.4789.

O
gk@‘OB” 'H NMR (600 MHz) &: 7.17 (dd, 1 H, J=17.8,J= 1.7, H-7"), 6.82
: (dd, 1 H, Jea7 =72, Joo7=1.9, H-7), 5.65 (d, 1 H, J;, =3.4, H-1),
417 (d, 1 H, Jy4 = 3.5, H-3"), 4.08-4.12 (m, 1 H, H-5), 4.08 (dd, 1 H, J,5 = 9.6, J3.4 = 9.0,
H-3), 3.97 (ddd, 1 H, Jeaeo = 13.3, Js6a = 1.8, H-6a), 3.93 (d, 1 H, Ji-o1 = 10.9), 3.76-3.84
(m, 3 H, H6’a, H-4", H-5"), 3.71 (d, 1 H, Ji0a100 = 13.3, H-10a), 3.58 (d, 1 H, H-1°b), 3.570
(dd, 1 H, H-2), 3.565 (d, 1 H, H-10b), 3.25 (dd, 1 H, Ji5 = 9.8, H-4), 3.17-3.22 (m, 1 H,
H-6b), 3.17 (d, 1 H, Jo0o = 16.0, H-9a), 3.10 (s, 2 H, H-9’a, H-9°b), 3.05 (d, 1 H, H-9b), 2.97
(ddd, 1 H, Js, = 10.3, H-6b).

13C NMR (150 MHz) 5: 169.8 (C-8), 169.4 (C-8°), 138.49, 138.46, 137.9, 137.6, 137.4, 137.1
(Cquats 6X OCHaPh), 136.7 (Cqua NCH,PR), 105.5 (C-2°), 91.6 (C-1), 84.6 (C-37), 84.2 (C-4"),
80.7 (C-3), 80.3 (C-4), 80.0 (C-2), 78.7 (C-5"), 75.45, 75.38, 73.9, 72.7, 72.4, 72.2 (6x
OCH,Ph), 71.0 (C-5), 69.0 (C-1°), 60.0 (C-10), 58.9 (C-9), 58.5 (C-9°), 42.0 (C-6), 41.4
(C-6").

Analiza dla C¢sHgoN3Oq1; obl. C 73.08, H 6.51, N 3.93; ozn. C 72.11, H 6.45, N 3.89.

6,6’-N-(3-Azabenzylopenta-1,5-di-ylo)-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-0-benzylo-6,6’-dideoksy-
sacharoza (3.98)

10PN Redukcje diamidu 3.82 (75 mg; 70.2 umol) prowadzitem wg pro-
Kg\ N%HT cedury D (TLC — dichlorometan/metanol 10:1) przez 5 godzin.
BnO \6 Otrzymang surowg triaming 3.98 scharakteryzowatem wytacznie
01“”1'$OZ®*OBn poprzez widmo MS.
C:i)Bn 7 GBn HRMS: [M(C65H73N309)+Na]+ obliczona = 1040.5425, zmierzona
=1040.5403.
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6,6’-N-|3-Aza(2-metoksyetylo)-1,5-dioksa-penta-1,5-di-ylo]-1’,2,3,3’,4,4’-heksa-0O-
benzylo-6,6’-dideoksysacharoza (3.83)

Reakcje substratu 3.81 (142 mg; 0.126 mmol) z 2-metoksyetyloaming (12 pL; 0.139 mmol;
1.1 ekw.) prowadzitem wg procedury H w temperaturze 50 °C przez 24 godziny (TLC —
DCM/MeOH 20:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowa typu flash
(dichlorometan/metanol 100:0—90:10), otrzymujac produkt 3.83 (92 mg; 0.088 mmol; 70%)

W postaci oleju.

[o] = +27.2.

0

12
O/
12 HRMS: [M(Cs;HgoN30,2)+Na]" obliczona = 1058.4779, zmierzona
OWN /9\8(0
o Ly =1058.4771.
NG
BnO S

'H NMR (600 MHz, DMSO-dj) 8: 7.90 (t, 1 H, Jou7 = Jebr = 6.0,

BnO//,,, (0] (@] 5'.
1 v 4"
R OK@‘OB” H-7°),7.82 (dd, 1 H, J = 6.4, J = 5.2, H-7), 5.61 (d, 1 H, J,, = 3.3,
6Bn %" 1), 4.16(d, 1 H,Jye =42, H-37), 3.89 (td, 1 H, Jas = Jsga = 9.6,

Js = 1.9, H-5), 3.86 (dd, 1 H, Jo5 = 9.6, J34 = 9.1, H-3), 3.68-3.78 (m, 4 H, H-4>, H-1"a,
H-6a, H-5), 3.60 (d, 1 H, Jia1 = 10.8, H-1°b), 3.58 (dd, 1 H, Jsags = 11.8, H-6"a), 3.53 (dd,
1 H, H-2), 3.35-3.41 (m, 2 H, H-11a, H-11b), 3.29 (dd, 1 H, H-4), 3.23 (s, 3 H, -OCH3), 3.227
(d, 1 H, Jowop = 16.2, H-9%a), 3.19 (dd, 1 H, H-6’b), 3.08-3.14 (m, | H, H-6b), 3.07 (d, 1 H,
H-9’b), 3.06 (d, 1 H, Joaor = 16.4, H-9a), 3.00 (d, 1 H, H-9b), 2.58-2.66 (m, 2 H, H-10a,
H-10b).

13C NMR (150 MHz, DMSO-dy) &: 170.1 (C-8°), 169.7 (C-8), 138.6, 138.5, 138.3, 138.1,
138.0, 137.7 (Cquats 6x OCH,PR), 104.1 (C-2°), 90.5 (C-1), 83.9 (C-3°), 83.4 (C-4), 80.5
(C-3), 79.7 (C-4), 79.6 (C-2), 77.5 (C-5°), 74.29, 74.25, 72.68, 72.60, 71.5, 71.3 (6x
OCH,Ph), 71.3 (C-5), 69.7 (C-11), 69.6 (C-1"), 59.55 (C-9), 59.50 (C-9°), 58.3 (C-12), 55.0
(C-10), 40.5 (C-6"), 40.4 (C-6).

Analiza dla C¢;HgoN301,; obl. C 70.70, H 6.71, N 4.06; ozn. C 69.78, H 6.76, N 3.94.

6,6’-N-[3-Aza(allilo)-1,5-dioksa-penta-1,5-di-ylo]-1°,2,3,3,4,4’-heksa-O-benzylo-6,6’-
dideoksysacharoza (3.84)

Reakcje substratu 3.81 (156 mg; 0.138 mmol) z alliloaming (11 pL; 0.152 mmol; 1.1 ekw.)
prowadzitlem wg procedury H w temperaturze 60 °C przez 24 godziny (TLC — DCM/MeOH
20:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowg typu flash (dichlorome-

tan/metanol 100:0—95:5), otrzymujac produkt 3.84 (110 mg; 0.108 mmol; 78%) w postaci
piany.
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»12 [o] =+33.1.

11

10

O%N%(O HRMS: [M(Cs;Hg7N30,1)+Na]" obliczona = 1040.4673, zmierzo-

NH- na = 1040.4653.
BnO
o=
0 1-%0&1 'H NMR (600 MHz) &: 6.82 (dd, 1 H, Jsu7 = 6.5, Jep7 = 2.1, H-7),

O S75(ddt, 1 H, i = 16.8, Ji1 10 = 103, Jioast = Jron11 = 6.4,

H-11), 5.60 (d, 1 H, Ji» = 3.3, H-1), 5.2 (dd, 1 H, Jisa12 = 1.1, H-12a), 5.18 (dd, 1 H,
H-12b), 4.16 (d, 1 H, Jy.4 = 3.8, H-3"), 4.00 (dt, 1 H, Juys = 10.0, Js ea = Js.60 = 1.6, H-5), 4.06
(dd, 1 H, Jos =9.9, Jy.4 = 9.2, H-3), 3.93 (ddd, 1 H, Jessy = 13.1, H-6a), 3.82 (d, 1 H, Ji-a 1 =
111, H-1"a), 3.78-3.85 (m, 2 H, H-6’a, H-5"), 3.76 (dd, 1 H, Jy-5 = 6.7, H-4"), 3.56 (d, 1 H,
H-1’b), 3.54 (dd, 1 H, H-2), 3.25-330 (m, | H, H-6’b), 3.25 (dd, 1 H, H-4), 3.19 (dd, 1 H,
Tiowtos = 14.4, H-10a), 3.16 (d, 1 H, Jouss = 16.2, H-9a), 3.14 (d, 1 H, Jywgs = 16.4, H-9°a),
3.11(d, 1 H, H-9b), 3.03-3.10 (m, 1 H, H-6b), 3.06 (dd, 1 H, H-10b), 3.02 (d, 1 H, H-9b).

13C NMR (150 MHz) &: 169.8 (C-8), 169.7 (C-8), 138.5, 138.4, 137.8, 137.7, 137.5, 137.2
(Cquat, 6x OCHaPh), 133.1 (C-11), 119.6 (C-12), 105.3 (C-2°), 91.5 (C-1), 84.4 (C-3"), 84.0
(C-4), 80.8 (C-3), 80.3 (C-4), 79.9 (C-2), 78.7 (C-5°), 75.40, 75.38, 73.7, 72.8, 72.4, 72.2 (6x
OCH,Ph), 71.0 (C-5), 69.4 (C-1°), 58.8 (C-8), 58.7 (C-8"), 58.4 (C-10), 41.8 (C-6), 41.1
(C-6").

Analiza dla C¢;Heg7N3041; obl. C 71.96, H 6.63, N 4.13; ozn. C 70.80, H 6.49, N 3.85.

6,6’-N-|3-Aza(2-metoksy-2-oksoetylo)-1,5-dioksa-1,5-penta-di-ylo]-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-
0-benzylo-6,6’-dideoksysacharoza (3.85)

Reakcje substratu 3.81 (156 mg; 0.138 mmol) z chlorowodorkiem estru metylowego glicyny
(19 mg; 0.152 mmol; 1.1 ekw.) prowadzilem wg procedury H w temperaturze 60 °C przez 24
godziny (TLC — DCM/MeOH 20:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ ko-
lumnowg typu flash (dichlorometan/metanol 100:0—95:5), otrzymujac produkt 3.85 (119 mg;
0.113 mmol; 81%) w postaci piany.

o [a] =+26.3.
" “No ,  HRMS: [M(Cg1Hg7N30,3)+Na]" obliczona = 1072.4572, zmierzona
TN 10724564

6
BnO . '"H NMR (600 MHz) &: 7.49 (dd, 1 H, Jgur = 7.1, Jevr = 3.7
BnO:é 1'K(®‘08n ( Z) ( ) s J6’,7 s J6’b,7 5
Vg Y H-7), 5.65 (d, 1 H, J,, = 3.4, H-1), 4.17 (d, 1 H, J3.4 = 3.6, H-3"),

OBn 414 (td, 1 H, Jus = Jsg = 10.4, Js 63 = 2.0, H-5), 4.10 (dd, 1 H,
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Jr3 =98, Js4 = 9.0, H-3),3.99 (d, 1 H, Jy+o b = 11.0, H-1"a), 3.90 (ddd, 1 H, Jeag = 13.6,
Joa7 = 6.8, H-6a), 3.83 (ddd, 1 H, Jgaen = 13.3, Js¢a = 2.3, H-6"a), 3.79 (dd, 1 H, J45- = 7.0,
H-4%), 3.76 (td, Js- g = 7.1, H-5"), 3.67 (s, 3 H, -OCHz), 3.57 (dd, 1 H, H-2), 3.54 (d, 1 H,
H-1"b), 3.45 (d, 1 H, Jioa100 = 17.7, H-10a), 3.36 (d, 1 H, H-10b), 3.29 (d, 1 H, Jo-wo = 16.6,
H-9°a), 3.24-3.28 (m, 1 H, H-4), 3.26 (d, 1 H, Joaep = 15.9, H-9a), 3.20-3.24 (m, 1 H, H-6’b),
3.21(d, 1 H, H-9’b), 3.16 (d, 1 H, H-9b), 3.07 (ddd, 1 H, Jg; = 2.4, H-6b).

3C NMR (150 MHz) & 171.5 (C-11), 170.0 (C-8), 169.5 (C-8°), 138.56, 138.54, 137.8,
137.7, 137.5, 137.2 (Cqua, 6x OCHoPh), 105.3 (C-27), 91.5 (C-1), 84.7 (C-3"), 84.4 (C-4"),
80.8 (C-3), 80.4 (C-4), 79.9 (C-2), 78.2 (C-5°), 75.41, 75.40, 73.8, 72.5, 72.4, 72.2 (6x
OCH,Ph), 70.7 (C-5), 68.9 (C-1°), 59.8 (C-9°), 59.6 (C-9), 56.4 (C-10), 52.1 (C-12), 42.3
(C-6), 41.8 (C-6").

Analiza dla C¢Hg7N3013; obl. C 69.76, H 6.43, N 4.00; ozn. C 68.72, H 6.47, N 3.83.

6,6’-N-[3,6-(Di-azabenzylo)-1,8-dioksa-okta-1,8-di-ylo]-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-
6,6’-dibenzyloamino-6,6’-dideoksysacharoza (3.86)

Reakcje¢ substratu 3.81 (194 mg; 0.172 mmol) z N,N’-dibenzyloetylenodiaming (45 pL; 0.190
mmol; 1.1 ekw.) prowadzitem wg procedury H w temperaturze 50 °C przez 72 godziny (TLC
— dichlorometan/metanol 20:1). Mieszanine rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa
typu flash (dichlorometan/metanol 100:0—97:3), otrzymujac produkt 3.86 (143 mg; 0.119

mmol; 68%) w postaci piany.

Ph 1210 e [a] =-13.9.

N N—
o:é; —E;ZO HRMS: [M(C74H80N4011)+H]+ obliczona = 1201.5902, zmierzona

"HN NH "
Qo S°  =1201.5884.
PO 0 1‘@‘0& I
SRS St H NMR (600 MHz) &: 8.35 (d, 1 H, Js7 = 10.5, H-7), 7.94 (dd, 1
n B Z
OBn OB H, Jsar = 9.3, Jens = 3.3, H-T), 5.41 (d, 1 H, Ji» = 3.7, H-1), 4.30

(dd, 1 H, J6a,6b = 14.3, H-6a), 4.27 (d, 1 H, J3-4 = 1.8, H-3"), 4.17-4.23 (m, 2 H, H-5°, H-5),
413 (d, 1 H, Jiparrs = 14.7, H-117a), 4.025 (ddd, 1 H, Jeags = 13.6, Js¢a = 3.6, H-6’a),
4.017 (dd, 1 H, Jo3 = 9.6, Js4 = 8.9, H-3),3.84 (t, | H, Jy.4 = Jyo5 = 1.9, H-4), 3.75 (d, | H,
Jiaim = 14.0, H-11a), 3.74 (dd, 1 H, H-2), 3.52 (d, | H, Jouop = 16.3, H-9a), 3.44 (dd, 1 H,
Jus = 10.0, H-4), 3.34 (d, 1 H, Jya1s = 10.7, H-1"a), 3.30 (d, 1 H, H-11"b), 3.25 (d, 1 H,
Joaor = 17.3, H-9a), 3.22 (d, 1 H, H-1’b), 3.20 (d, 1 H, H-11b), 2.97-3.05 (m, 2 H, H-10’a,
H-6’b), 2.99 (dd, 1 H, Js¢ = 8.5, H-6b), 2.92 (d, 1 H, H-9’b), 2.82 (d, 1 H, H-9b), 2.67-2.73
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(m, 1 H, H-10a), 2.49 (dd, 1 H, Jiga 100 = 13.8, J = 3.4, H-10b), 2.08 (dd, 1 H, Jiga 10 = 14.1,
J=3.2,H-10b).

3C NMR (150 MHz) &: 170.6 (C-8), 169.7 (C-8), 138.7, 138.08, 138.01, 137.96, 137.78,
137.76, 137.6, 137.3 (Cquat, 6x OCHPh + 2x Cqua, NCH,PR), 108.1 (C-2°), 91.3 (C-1), 86.1
(C-3°), 83.5 (C-5"), 83.1 (C-4"), 81.8 (C-3), 79.8 (C-2), 77.9 (C-4), 75.5, 75.3, 74.0, 73.0,
72.8, 71.3 (6x OCH,Ph), 72.3 (C-1°), 69.9 (C-5), 60.4 C-11"), 60.0 (C-9°), 58.0 (C-9), 57.8
(C-11), 54.2 (C-10), 51.7 (C-10), 40.7 (C-6"), 36.5 (C-6).

Analiza dla C74HgoN4O;1; obl. C 73.98, H 6.71, N 4.66; ozn. C 73.08, H 6.74, N 4.51.

6,6’-Diamino-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-6,6-dideoksysacharoza (3.63)

NH,  HoN Zwiazek 3.34 (589 mg; 0.505 mmol) rozpuscitem w toluenie i THF
BnO,,. \O@~ (20mL/5mL). Dodalem monohydrat hydrazyny (0.25 mL; 5.055
4
Bno” " : 3_ oBn mmol; 10 ekw.) 1 ogrzewatem mieszaning do wrzenia. Po 2 godzi-
z OB
oB

nach dodatem druga porcj¢ hydrazyny (0.25 mL) i ogrzewatem

przez kolejne 3 godziny (TLC — dichlorometan/metanol 10:1). Po ochtodzeniu mieszaniny do
temperatury pokojowej odparowatem rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem. Do po-
zostatosci dodatem eter dietylowy (20 mL) i odsaczylem wytracony osad, ktéry dodatkowo
przemylem eterem dietylowym (20 mL). Do przesaczu dodatem wodg¢ (10 mL) i1 rozdzielitem
fazy. Faz¢ organiczng przemylem woda (2x 10 mL), solankg (10 mL), osuszytem i zatezytem.

Surowg diaming 3.63 poddatem dalszym reakcjom bez dodatkowego oczyszczania.

Bromooctan para-nitrofenylu (3.89)

Zwiazek 3.89 otrzymalem wg przepisu literaturowego.'*

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-6,6’-di-bromoacetyloamino-6,6-dideoksysacharoza (3.88)

Procedura I: Reakcj¢ diaminy 3.63 (ok. 399 mg; 0.504 mmol) z bromkiem bromoacetylu
prowadzilem wg procedury G przez 30 minut (TLC — heksan/octan etylu 1:1). Mieszaning re-
akcyjng rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowa (heksan/octan etylu 100:0—55:45),
otrzymujac produkt 3.88 (244 mg; 0.236 mmol; 46% wzgledem zwigzku 3.34) w postaci pia-

ny.
Procedura /I: Surowg diaming 3.63 (275 mg), otrzymang ze zwigzku 3.30 (366 mg; 0.348
mmol), rozpuscitem w THF (30 mL), dodatem bromooctan p-nitrofenylu 3.89 (199 mg; 0.766

mmol; 2.2 ekw.) 1 mieszalem w temperaturze pokojowej. Po 10 minutach dodatem drugg por-

cje bromooctanu p-nitrofenylu (100 mg; 0.383 mmol; 1.1 ekw.) 1 mieszatem przez 60 godzin.
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Mieszanine uzyskang po odparowaniu THF pod zmniejszonym ci§nieniem oczyscitem po-
przez chromatografi¢ kolumnowa (heksan/octan etylu 100:0—40:60), otrzymujac produkt
3.88 (169 mg; 0.163 mmol; 47%) w postaci piany.

’ o = +24.5.
O%\Br Br%o [o]
S NH.  HRMS: [M(CsHsBr;N,Oy)+Na]™ obliczona = 1053.2149,

BnO/ (0]
K@*OBn zmierzona = 1053.2144.

BnO

OBn

GBn '"H NMR (600 MHz) &: 7.19 (dd, 1 H, Jsar = 7.5, Jopr = 4.3,

H-7°), 6.51 (dd, 1 H, Jear = 7.9, Joo.7 = 3.7, H-7), 5.34 (d, 1 H, J;» = 3.4, H-1), 4.13-4.17 (m, 1
H, H-5"), 4.13 (d, 1 H, Jy4 = 2.3, H-3"), 4.02-4.05 (m, 1 H, H-5), 4.03 (dd, 1 H, J»5 = 9.8,
Jsa = 8.9, H-3), 3.869 (t, | H, Sy 4 = Jy 5 = 2.4, H-4"), 3.867 (d, 1 H, Joaor = 13.5, H-9a),
3.84 (d, 1 H, H-9°b), 3.80 (d, 1 H, Joao, = 13.3, H-9a), 3.77-3.81 (m, 1 H, H-6a), 3.77 (d, 1 H,
H-9b), 3.73 (dd, 1 H, Jiwon = 11.1, Jiaon = 3.8, -OH), 3.68 (ddd, 1 H, Jeass = 13.7, Js.60 =

3.5, H-6’a), 3.59 (dd, 1 H, H-2), 3.56 (dd, 1 H, Jy-o1 = 12.8, H-1"a), 3.37 (dd, 1 H, H-1’b),
3.32(dd, 1 H, H-4), 3.18-3.22 (m, 1 H, H-6’b), 3.18 (ddd, 1 H, Jeae» = 13.5, Js 0 = 4.2, H-6b).

3C NMR (150 MHz) &: 165.8 (C-8°), 165.7 (C-8), 137.90, 139.86, 137.7, 137.2, 136.5 (Cquat,
5x OCH,Ph), 107.9 (C-2°), 91.0 (C-1), 85.2 (C-4"), 84.7 (C-3"), 81.9 (C-3), 81.8 (C-5), 79.3
(C-2), 77.8 (C-4), 75.7, 75.0 (podwdjna intensywno¢), 73.3, 71.6 (5x OCH,Ph), 70.7 (C-5),
64.3 (C-1°), 42.3 (C-6), 39.5 (C-6), 29.3 (C-9°), 29.1 (C-9).

Analiza dla Cs1Hs¢BroN>Oq; obl. C 59.31, H 5.47, N 2.71; ozn. C 59.17, H 5.47, N 2.67.

6,6’-N-(3-Azabenzylo-1,5-dioksa-penta-1,5-di-ylo)-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6,6’-
dideoksysacharoza (3.90)

Reakcje substratu 3.88 (169 mg; 0.163 mmol) z benzyloaming (25 pL; 0.231 mmol; 1.3 ekw.)
prowadzitem wg procedury H w temperaturze 50 °C przez 40 godzin (TLC — DCM/MeOH
20:1). Mieszanine¢ rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowga typu flash (dichlorome-

tan/metanol 100:0—98:2), otrzymujac produkt 3.90 (122 mg; 0.124 mmol; 76%) w postaci
piany.
[a] = +28.3.

HRMS: [M(CsgHg3N30;1)+Na]" obliczona = 1000.4360, zmierzona
=1000.4354.

'H NMR (600 MHz) &: 7.14 (d, 1 H, J = 8.7, H-7), 6.89 (t, 1 H,
Joar =Jevr =6.1, H-7"),5.22 (d, 1 H, J;, = 3.2, H-1), 4.18 (dd,
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1 H, Jipon = 11.8, Jiaon = 3.1, -OH), 4.16 (d, 1 H, J3-4 = 2.2, H-3), 4.07-4.15 (m, 2 H, H-5,
H-6a), 4.07 (dd, 1 H, Jo3=9.8, J34= 9.0, H-3), 3.87 (ddd, 1 H, Js- 5 = 6.8, Jy5 = 4.1, J5: gp =
3.1, H-5"), 3.77 (dd, 1 H, H-4"), 3.61 (dd, 1 H, H-2), 3.59 (d, 1 H, Jiga.100 = 13.3, H-10a), 3.58
(dd, 1 H, Jyarp = 12.6, H-1a), 3.53-3.60 (m, 1 H, H-6"a), 3.53 (d, | H, H-10b), 3.51 (dd, 1 H,
H-1"b), 3.41 (ddd, 1 H, Jeaes = 14.1, H-6’b), 3.28 (dd, 1 H, Jy5 = 9.5, H-4), 3.17 (d, 1 H,
Joaon = 16.0, H-9’a), 3.16 (d, 1 H, Joaop = 16.6, H-9a), 3.06 (d, 1 H, H-9°b), 2.98 (d, 1 H,
H-9b), 2.70-2.76 (m, 1 H, H-6b).

13C NMR (150 MHz) 5: 169.6 (C-8°), 169.3 (C-8), 137.9, 137.7, 137.6, 137.2, 136.3 (Cquats 5%
OCH,Ph), 136.0 (Cquar, NCH,PR), 107.9 (C-2°), 91.9 (C-1), 83.8 (C-4"), 83.2 (C-3°), 81.3
(C-3), 81.2 (C-4), 81.0 (C-5), 78.9 (C-2), 75.5, 75.2, 75.1, 73.2, 72.1 (5x OCH,Ph), 70.9
(C-5), 62.1 (C-1°), 60.2 (C-10), 59.1 (C-9°), 59.0 (C-9), 41.3 (C-6), 39.6 (C-6").

Analiza dla CsgHe3N3O;p; obl. C 71.22, H 6.49, N 4.30; ozn. C 71.08, H 6.60, N 4.21.

6,6’-N-|3,6-(Di-azabenzylo)-1,8-dioksa-okta-1,8-di-ylo]-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-6,6’-
dibenzyloamino-6,6’-dideoksysacharoza (3.91)

Reakcje¢ substratu 3.88 (260 mg; 0.251 mmol) z N,N’-dibenzyloetylenodiaming (65 pL; 0.276
mmol; 1.1 ekw.) prowadzitem wg procedury H w temperaturze 55 °C przez 18 godzin (TLC —
dichlorometan/metanol 10:1). Mieszaning¢ rozdzielilem poprzez chromatogratie kolumnowa
typu flash (dichlorometan/metanol 100:0—97:3), otrzymujac produkt 3.91 (223 mg; 0.200

mmol; 79%) w postaci piany.

P:?\ 1/0_1{ m.Ph [a] =-43.2.

N N
0 ‘;\j i THS O HRMS: [M(Cy7H74N4011)+H]" obliczona = 1111.5432, zmierzona
 ho % =1111.5425.
BnO/,,,, 4 50 ., (@] 5" 1
w N ;9~08n 'H NMR (600 MHz) 5: 8.39 (d, 1 H, J = 10.8, H-7), 7.86 (dd, 1 H,
/,,o\\ /

Sen OBn Jgar =98, Jgur =2.8, H-7), 521 (d, 1 H, J1,=3.9, H-1),

4.32-4.38 (m, 3 H, 2x OCH>Ph, H-62), 4.11-4.16 (m, 2 H, H-5, H-5"), 4.11 (s, 1 H, H-3"),
4.05 (d, 1 H, Jian = 14.5, H-11"a), 4.02 (ddd, 1 H, Jyagp = 14.1, Js.ga = 2.5, H-6"a), 3.96
(dd, 1 H, Jo5 = 9.6, Js4 = 9.1, H-3), 3.83 (s, | H, H-4"), 3.77 (dd, 1 H, H-2), 3.70 (d, 1 H,
Jiaim = 13.8, H-11a), 3.66 (dd, 1 H, Jiwon = 12.2, Jiaon = 2.7, -OH), 3.55 (d, 1 H, Jorgop =
16.1, H-9’a), 3.39 (dd, 1 H, J4s = 10.0, H-4), 3.31 (dd, 1 H, Jy1 = 12.7, H-17a), 3.23 (d, 1
H, Joaoy = 17.2, H-9a), 3.21 (d, 1 H, H-11"b), 3.15 (t, 1 H, H-1"b), 3.13 (d, 1 H, H-11b),
3.02-3.08 (m, 2 H, H-6’b, H-10"a), 2.98 (dd, 1 H, Js ¢ = 4.4, H-6b), 2.88 (d, 1 H, H-9b), 2.79
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(d, 1 H, H-9b), 2.68 (dd, 1 H, JlOa,lOb = 136, J1oa,10’a = 11.5, H-lOa), 2.47 (dd, 1 H, J10b,10’b =
3.4, H-10b), 2.04 (dd, 1 H, Jiga10b = 13.9, H-10’b).

13C NMR (150 MHz) &: 170.5 (C-8), 169.6 (C-8"), 138.3, 137.9, 137.8, 137.67, 137.62, 136.9,
136.6 (Cquat, 5x OCHoPh + 2x Cqua, NCH2PR), 109.2 (C-2), 90.7 (C-1), 86.0 (C-4"), 84.8
(C-5), 83.3 (C-3°), 82.3 (C-3), 78.8 (C-2), 77.7 (C-4), 75.36, 75.32, 75.0, 73.1, 71.2 (5x
OCH,Ph), 70.2 (C-5), 64.0 (C-1°), 60.4 (C-11°), 60.2 (C-9°), 57.8 (C-9), 57.6 (C-11), 54.1
(C-10), 52.0 (C-10%), 39.7 (C-6), 35.9 (C-6).

Analiza dla Ce7H74N4O11; obl. C 72.41, H 6.71, N 5.04; ozn. C 72.20, H 6.61, N 5.14.

6,6’-Diazydo-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-1’-O-(tert-butoksy-2-oksoetylo)-6,6’-dideoksy-
sacharoza (3.95)

Reakcje alkoholu 3.30, przygotowanego ze zwigzku 3.26 (655 mg; 0.646 mmol), z bromooc-
tanem tert-butylu (0.19 mL; 1.293 mmol; 2 ekw.) prowadzitem wg procedury A w temperatu-
rze 50 °C przez 2.5 godziny (TLC — heksan/octan etylu 4:1). Mieszanine rozdzielitem poprzez
chromatografi¢ kolumnowg typu flash (heksan/octan etylu 100:0—90:10), uzyskujac produkt
3.95 (530 mg; 0.553 mmol; 85% wzgledem 3.26) w postaci oleju.

[0] = +61.3.

HRMS: [M(C53H6ON6011)+Na]+ obliczona = 979.4218, zmierzona
=979.4199.

® 'H NMR (600 MHz) 8: 5.69 (d, 1 H, J,» = 3.6, H-1), 4.53 (d, 1 H,
Jya=7.0, H-3"), 4.09 (ddd, 1 H, Jy5s = 10.0, Js.6 = 4.6, J5.60 = 2.5,
H-5), 4.06 (dd, 1 H, Jy5 = 7.6, H-4%), 4.05 (d, 1 H, Jyaus = 16.5, H-a-a), 4.02 (td, 1 H,
Jsga =73, s = 3.8, H-5"), 3.94 (dd, 1 H, Jo3=9.6, J34 = 9.0, H-3), 3.90 (d, 1 H, H-a-b),
3.89 (d, 1 H, Jya b = 10.9, H-1"a), 3.55 (dd, 1 H, Jgagn = 12.5, H-6’a), 3.527 (dd, 1 H, H-2),
3.522 (d, 1 H, H-1"b), 3.44 (dd, 1 H, H-4), 3.35 (dd, 1 H, H-6’b), 3.23 (dd, 1 H, Jeaeo = 13.2,
H-62), 3.15 (dd, 1 H, H-6b), 1.46 [s, 9 H, -CO,C(CH5)3].

3C NMR (150 MHz) &: 169.2 (C-B), 138.6, 138.2, 138.2 (2x), 137.8 (Cqua» 5x OCH,Ph),
104.7 (C-2°), 89.9 (C-1), 83.8 (C-3°), 82.3 (C-4"), 81.7 [-CO,C(CHs)s], 81.5 (C-3), 79.7
(C-2), 79.2 (C-5°), 78.1 (C-4), 75.5, 74.9, 73.2, 72.51, 72.48 (5x OCH,Ph), 72.2 (C-1"), 70.4
(C-5), 69.1 (C-a1), 53.3 (C-6), 51.4 (C-6), 28.1 [-CO,C(CHs)s].

Analiza dla Cs3HgN¢O11; obl. C 66.51, H 6.32, N 8.78; ozn. C 66.47, H 6.25, N 8.54.
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2,3,3’°,4,4’-Penta-0-benzylo-6,6’-bromoacetyloamino-1’-O-(fert-butoksy-2-oksoetylo)-
6,6’-dideoksy-sacharoza (3.96)

Zwiazek 3.95 (529 mg; 0.552 mmol) rozpuscitem w toluenie (25 mL). Dodatem trifenylofos-
fine (293 mg; 1.116 mmol; 2.02 ekw.) i ogrzewatem mieszaning do wrzenia przez 1,5 godzi-
ny. Po ochlodzeniu mieszaniny do ok. 85 °C dodatem wod¢ (0.5 mL) i kontynuowalem reak-
cje w tej temperaturze przez 30 minut (TLC — kontrola zaniku substratu: heksan/octan etylu
4:1; kontrola powstawania produktu: dichlorometan/metanol 10:1). Po ochtodzeniu do tempe-
ratury pokojowej mieszaning osuszytem i zat¢zylem. Reakcje surowej diaminy z bromkiem
bromoacetylu prowadzitem wg procedury G przez 25 minut. Mieszaning reakcyjng rozdzieli-
tem poprzez chromatografi¢ kolumnowa (heksan/octan etylu 100:0—45:55), otrzymujac pro-
dukt 3.96 (499 mg; 0.435 mmol; 78% wzgledem zwigzku 3.95) w postaci szkla.

B 59 [a]=+236.
Oﬁﬁ COztBu ’on
7 AN %—NH; HRMS: [M(Cs7HssBraN,O13)+Na]” obliczona = 1167.2829, zmie-
BnO,,, (0]
" K@‘OBn rzona = 1167.2803.
BnO

Bn OBn "H NMR (600 MHz) &: 6.93 (t, 1 H, J= 5.4, H-7"), 6.79 (dd, 1 H,

J=59,J=47,H-7),5.76 (d, 1 H, Ji» = 3.6, H-1), 4.39 (d, 1 H, J34 = 4.4, H-3), 4.09 (ddd,
1 H, Jys = 10.1, Js g0 = 6.5, Js.go = 3.8, H-5), 4.07 (ddd, 1 H, J5 g = 6.6, Jy5: = 4.9, Js: 54 =
4.2,H-5),4.011 (d, 1 H, Jyaop = 16.5, H-a-a), 4.009 (dd, 1 H, J,3=9.7, J54 = 8.8, H-3), 3.98
(t, 1 H, H-4"),3.93 (d, 1 H, Jiab = 10.9, H-1"a), 3.89 (d, 1 H, H-a-b), 3.81 (d, 1 H, Jogo =
13.2, H-9a), 3.78 (d, 1 H, H-9b), 3.73 (d, 1 H, Jowop = 13.3, H-9%a), 3.69 (d, 1 H, H-9°b), 3.64
(ddd, 1 H, Jgaeb = 14.0, H-6"a), 3.57 (d, 1 H, H-1"b), 3.54 (dd, 1 H, H-2), 3.44-3.52 (m, 2 H,
H-6a, H-6’b), 3.39 (dt, | H, Jeg = 13.8, H-6b), 3.28 (dd, 1 H, H-4), 1.46 [s, 9 H,
-CO,C(CH3)3].

3C NMR (150 MHz) §: 169.1 (C-B), 166.1 (C-8°), 165.7 (C-8), 138.5, 138.1 (2x), 137.9,
137.5 (Cqua» 5x OCH,Ph), 106.1 (C-2°), 90.6 (C-1), 84.0 (C-4’), 83.3 (C-3"), 81.9
[-CO,C(CHs)s], 81.5 (C-3), 79.69 (C-5), 79.67 (C-2), 79.0 (C-4), 75.6, 75.2, 73.2, 72.4, 72.2
(5x OCH,Ph), 71.1 (C-1°), 69.4 (C-5), 69.0 (C-ai), 43.0 (C-6), 41.0 (C-6), 29.1 (C-9), 29.0
(C-9°), 28.1 [-CO,C(CH3)s].

Analiza dla Cs7HesBraN,Oq3; obl. C 59.69, H 5.80, N 2.44; ozn. C 60.35, H 5.89, N 2.48.
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6,6’-N-(3-Azabenzylo-1,5-dioksa-penta-1,5-di-ylo)-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-1’-O-(2-
tert-butoksy-2-oksoetylo)-6,6’-dideoksysacharoza (3.92)

Reakcje substratu 3.96 (128 mg; 0.111 mmol) z benzyloaming (13 pL; 0.112 mmol; 1.1 ekw.)
prowadzitlem wg procedury H w temperaturze 50 °C przez 16 godzin (TLC — DCM/MeOH
20:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowg typu flash (dichlorome-

tan/metanol 100:0—97:3), otrzymujac produkt 3.92 (79 mg; 0.072 mmol; 64%) w postaci
piany.
[a] =+52.4.

HRMS: [M(C64H73N3013)-|-Na]+ obliczona = 1114.5041, zmierzona
=1114.5029.

"™ I NMR (600 MHz) 5: 6.88 (d, 1 H, /= 7.1, H-7), 6.05 (d. 1 H. Jia

=33, H-1),4.32 (d, 1 H, Jya = 10.4, H-1a), 4.21 (d, | H, J3- 4 =
3.8, H-3"), 4.07-4.13 (m, 2 H, H-5, H-3), 4.09 (d, 1 H, Jyaus = 16.9, H-0-a), 4.04 (ddd, 1 H,
Joash = 13.2, Jear = 7.9, Jsca = 1.8, H-62), 3.91 (ddd, 1 H, Jgag = 13.5, Joar = 8.8, J5 g =
3.0, H-6’a), 3.87 (d, 1 H, H-a-b), 3.80 (dd, 1 H, Jy-5 = 6.7, H-4"), 3.74 (ddd, 1 H, Js ¢, = 9.6,
H-5"), 3.69 (d, 1 H, Jiga100 = 13.2, H-10a), 3.605 (d, 1 H, H-10b), 3.600 (dd, 1 H, J5 = 9.9,
H-2),3.48 (d, 1 H, H-1°b), 3.25 (dd, 1 H, J45 = 9.6, J34 = 9.1, H-4), 3.18 (d, 1 H, Joao» = 16.0,
H-9a), 3.14 (d, 1 H, Jowo, = 16.3, H-9), 3.08-3.13 (m, 1 H, H-6’b), 3.08 (d, 1 H, H-9’b),
3.07 (d, 1 H, H-9b), 2.90-2.95 (m, 1 H, H-6b), 1.51 [s, 9 H, -CO,C(CHs)3].

3C NMR (150 MHz) §: 170.0 (C-8), 169.3 (C-8"), 169.2 (C-f), 138.6 (2x), 138.3, 137.7,
137.3 (Cquaty 5X OCH,Ph), 136.9 (Cquar, NCH,PR), 105.3 (C-2°), 91.6 (C-1), 84.9 (C-3°), 84.6
(C-4°), 82.2 [-CO,C(CHs)s], 80.5 (C-3), 80.3 (C-4), 80.0 (C-2), 78.6 (C-5°), 75.5, 75.4, 72.4
(2x), 72.2 (5x OCH,Ph), 70.8 (C-5), 69.4 (C-1), 68.7 (C-a), 60.1 (C-10), 58.9 (C-9), 58.5
(C-9°), 42.2 (C-6), 41.6 (C-6), 28.1 [-CO,C(CH)3].

Analiza dla C¢4H73N3013; obl. C 70.37, H 6.74, N 3.85; ozn. C 70.27, H 6.75, N 3.85.

6,6’-[3-Aza(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)penta-1,5-di-ylo)-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-1’-
O-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-sacharoza (3.97)

Reakcje substratu 3.96 (174 mg; 0.151 mmol) z chlorowodorkiem estru tert-butylowego gli-
cyny (28 mg; 0.144 mmol; 1.1 ekw.) prowadzilem w temperaturze 50 °C wg procedury H
przez 20 godzin (TLC — DCM/MeOH 10:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografig
kolumnowg typu flash (dichlorometan/metanol 100:0—97:3), otrzymujac produkt 3.97 (121
mg; 0.108 mmol; 71%) w postaci piany.
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[0] =+31.3.

107550 HRMS: [M(Cg3H77N30,5)+Na]" obliczona = 1138.52, zmierzona =
s N . 1138.5236.

"HN ,CO,'Bu Ntl
6 o \\5‘
BnO., 50 :)KOQ{" '"H NMR (600 MHz) 6: 7.60 (dd, 1 H, Joa7 = 1.4, Jovr = 3.3,
2.
"”'O““‘ 3-:= O8n H-7’), 7.15 (dd, 1 H, J6a,7 = 6.7, J6b,7 = 2.4, H-7), 5.90 (d, 1 H, Jl,z =

GBn OO 34 H-1),425(d, 1 H, Jy g = 3.8, H-3"), 4,18 (d, 1 H, Jy 1 =
10.6, H-1"2), 4.12 (td, 1 H, J45 = Js.0 = 10.2, Js o = 2.1, H-5), 4.10 (dd, 1 H, Jo3 = 9.8, J34 =
8.9, H-3), 4.04 (d, 1 H, Juaos = 16.6, H-a-a), 3.87 (d, 1 H, H-a-b), 3.86 (ddd, 1 H, Jgag =
13.2, Js g0 = 2.5, H-6"a), 3.80 (dd, 1 H, Jy 5 = 7.0, H-4"), 3.77 (ddd, 1 H, J5- ¢ = 9.6, H-5"),
3.58 (dd, 1 H, H-2), 3.48 (d, 1 H, H-1"a), 3.32 (d, 1 H, Jioa100 = 17.4, H-10a), 3.27 (d, 1 H,
Joaow = 16.6, H-9°a), 3.26 (d, 1 H, H-10b), 3.25 (dd, 1 H, H-4), 3.24 (d, 1 H, Jogep = 16.0,
H-9a), 3.21 (d, 1 H, H-9’b), 3.19 (d, 1 H, H-9b), 3.16-3.20 (m, 1 H, H-6’b), 3.06 (ddd, 1 H,
H-6b), 1.47 [s, 9 H, -CO,C(CHs)3], 1.45 [s, 9 H, -CO,C(CHs)s].

3C NMR (150 MHz) &: 170.18 (C-11), 170.13 (C-8), 169.7 (C-8°), 168.9 (C-B), 138.73,
138.68, 138.2, 137.8, 137.5 (Cquar 5% OCH,Ph), 105.1 (C-2°), 91.4 (C-1), 84.9 (C-3°), 84.6
(C-4), 82.05, 82.04 [2x -CO,C(CHs)s], 80.7 (C-3), 80.4 (C-4), 79.9 (C-2), 78.1 (C-5"), 75.4
(2x), 72.4, 72.27, 72.25 (5x OCH,Ph), 70.7 (C-5), 69.7 (C-1°), 68.8 (C-a), 59.8 (C-9°), 59.6
(C-9), 57.4 (C-10), 42.3 (C-6), 42.0 (C-6"), 28.12, 28.10 [2x -CO,C(CH3)3].

Analiza dla C¢3H77N30;5; obl. C 67.78, H 6.95, N 3.76; ozn. C 67.82, H 6.93, N 3.86.
2,3,3’,4,4°-Penta-0-benzylo-1’,6-bis-O-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-sacharoza (3.108)
Reakcje zwigzku 3.14 (674 mg; 0.535 mmol) z TBAF prowadzitem przez 24 godziny wg pro-
cedury B (TLC — heksan/octan 2:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolum-

nowg typu flash (heksan/octan etylu 100:0—60:40), uzyskujac produkt 3.108 (501 mg; 0.490

mmol; 91%) w postaci oleju.

o M [o] = +30.6.

o
2{ 0. O HRMS: [M(C59H72015)+Na]+ obliczona = 1043.4769, zmierzona =
0
6 T °—oH 1043.4752.
BnO/,,4 S0 19 (e} 5
3, ] ,,,0%03" "H NMR (600 MHz) 6: 5.52 (d, 1 H, J1, = 3.4, H-1),4.55(d, 1 H,

BnO

Olu- N

Bn OBn  J4=7.9,H-3"),4.33 (t, 1 H, Jy 4 = 5 = 7.9, H-4"), 4.08 (ddd,
1 H, Jus = 10.2, Jsga = 3.0, Jsg = 2.0, H-5), 3.96-4.00 (m, 2 H, H-3, H-5"), 3.98 (d, 1 H,
Jram = 16.2, H-7a), 3.93 (d, | H, Jyaas = 16.5, H-a-a), 3.88 (d, 1 H, H-7b), 3.84 (dd, 1 H,
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Jeao = 11.0, H-6a), 3.83 (m, 1 H, H-6’a), 3.80 (d, 1 H, H-o-b), 3.74 (dd, 1 H, J34 = 9.2, H-4),
3.74 (4, 1 H, Jya1p = 11.0, H-1"a), 3.61 (dd, 1 H, H-6b), 3.59 (ddd, 1 H, Jgaeo = 12.8,
Jsa-on = 10.0, J5 g = 3.0, H-6’b), 3.54 (dd, 1 H, Jo5 = 9.8, H-2), 3.51 (d, 1 H, H-1"b), 3.16
(dd, 1 H, Jomea = 10.1, Jomeb = 2.6, -OH), 1.45 [s, 18 H, 2x -CO,C(CHz)3].

13C NMR (150 MHz) 8: 169.21, 169.19 (C-8, C-), 138.8, 138.6, 138.5, 138.20, 138.15 (Cquat,
5x OCH,Ph), 103.7 (C-2°), 91.1 (C-1), 83.7 (C-3"), 81.8 (C-3), 81.5, 81.4 [2x -CO,C(CHs)s],
81.3 (C-5%), 79.7 (C-4%), 79.2 (C-2), 77.1 (C-4), 75.5, 74.9, 73.4, 72.8, 72.7 (5x OCH,Ph),
72.4 (C-1), 71.3 (C-5), 69.32 (C-7), 69.30 (C-6), 68.9 (C-a), 61.3 (C-6), 28.13, 28.10
[2x -CO,C(CH;)s].

Analiza dla Cs9oH7,0;5; obl. C 69.39, H 7.11; ozn. C 69.49, H 7.22.

6’-Azydo-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-1’,6-bis-O-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-6’-deoksy-
sacharoza (3.112)

Reakcje zwigzku 3.108 (501 mg; 0.490 mmol) z chlorkiem mesylu prowadzitem wg procedu-
ry E (TLC — heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ ko-
lumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—70:30, uzyskujac produkt w postaci oleju.
Reakcje otrzymanego mesylanu z azydkiem sodu (159 mg; 2.45 mmol, 5 ekw.) prowadzitem
wg procedury F w temperaturze 100 °C przez 16 godzin (TLC — heksan/octan etylu 3:1). Mie-
szanin¢ rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash (heksan/octan etylu
100:0—80:20), uzyskujac produkt 3.112 (428 mg; 0.409 mmol; 83% wzgledem zwigzku
3.108) w postaci oleju.

%\F [0] = +38.3.

OTO HRMS: [M(CsoH7;N30,4)+Na]" obliczona = 1068.4834, zmierzona
o0 N —1068.4823.

0
1}@‘05” 'H NMR (600 MHz) &: 5.61 (d, 1 H, J» = 3.6, H-1), 452 (d, 1 H,
O8N e =73, H-3"), 4.05-4.10 (m, 1 H, H-5), 4.07 (¢, 1 H, Jy5 = 7.4,
H-4%), 4.01-4.05 (m, 1 H, H-5), 4.02 (d, 1 H, Jea.s = 16.5, H-a-a), 3.96 (dd, 1 H, Jo3 = 9.7,
Jia = 9.0, H-3), 3.89 (d, 1 H, H-u-b), 3.88 (s, 2 H, H-7a, H-7b), 3.86 (d, 1 H, Jyarp = 11.2,
H-1°a), 3.66 (dd, 1 H, Joags = 12.9, Js.0 = 7.9, H-6a), 3.63 (dd, 1 H, Jeago = 10.7, Js 60 =
4.0, H-6a), 3.61 (dd, 1 H, Jus = 10.2, H-4), 3.54 (dd, 1 H, H-2), 3.52 (dd, 1 H, Js 5 = 2.0,
H-6b), 3.51 (d, 1 H, H-1"b), 3.31 (dd, 1 H, Js ¢4 = 3.9, H-6’b), 1.46 [s, 9 H, -CO,C(CH3)s],
144 [s, 9 H, -CO,C(CHy)s].
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3C NMR (150 MHz) &: 169.22 (C-f), 169.16 (C-a), 138.8, 138.7, 138.24, 138.21, 138.0
(Cquat, 5X OCHaPh), 104.5 (C-2°), 90.2 (C-1), 89.8 (C-3°), 82.8 (C-4"), 81.8 (C-3), 81.5, 81.3
[2x -CO,C(CHs)s], 79.5 (C-2), 79.4 (C-5°), 77.4 (C-4), 75.4, 74.7, 73.0, 72.7, 72.6 (5%
OCH,Ph), 72.3 (C-1°), 70.8 (C-5), 69.9 (C-6), 69.10 (C-at), 69.04 (C-7), 53.6 (C-6), 28.11,
28.07 [2x -CO,C(CHs)s].

Analiza dla Cs9oH7N3014; obl. C 67.73, H 6.84, N 4.02; ozn. C 67.64, H 6.61, N 4.00.

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-1’,6-bis-O-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-6’-(/N-benzylo-/V-
cyjanometylo)amino-6’-deoksysacharoza (3.113)

Reakcje aza-Wittiga zwigzku 3.112 z trifenylofosfing i benzaldehydem prowadzitem w at-
mosferze argonu. Do roztworu substratu 3.112 (428 mg; 0.409 mmol) w bezwodnym toluenie
(10 mL) dodatem trifenylofosfing (113 mg; 0.429 mmol; 1.05 ekw.). Mieszanin¢ ogrzewaltem
do wrzenia przez 30 minut. Nastepnie dodatem benzaldehyd (50 pL; 0.472 mmol; 1.1 ekw.) i
kontynuowatem ogrzewanie do wrzenia przez 60 minut az do zaniku substratu i powstania
bardziej polarnego produktu (TLC — heksan/octan etylu 3:1). Mieszanine zatezytem, a do po-
zostatosci rozpuszczonej w dichlorometanie (20 ml) i metanolu (20 ml) dodatem w tempera-
turze pokojowej dwie porcje borowodorku sodu w odstgpie jednej godziny (po 93 mg; 2.45
mmol; 6 ekw.). Reakcje prowadzitem przez 16 godzin (TLC — heksan/octan etylu 1:1). Do
mieszaniny dodalem dichlorometan (20 mL), eter dietylowy (20 mL), wode (40 mL), 10%
wodny roztwor NaOH (10 mL) i solanke (20 mL), a nastgpnie rozdzielitem fazy. Faze wodna
przemytem dichlorometanem (3x 40 mL). Do potacznych faz organicznych dodatem eter die-
tylowy (80 mL) i przemylem solanka (20 mL), osuszylem i zatezytem. Surowa aming rozpu-
scitem w acetonitrylu (20 mL), dodatem sproszkowany weglan sodu (226 mg; 1.63 mmol; 4
ekw.), jodek sodu (68 mg; 0.409 mmol; 1 ekw.) oraz chloroacetonitryl (0.05 mL; 0.818 mmol;
2 ekw.) 1 mieszalem przez 5 godzin w temperaturze 70 °C, obserwujac powstanie mniej po-
larnego produktu (TLC — heksan/octan 3:1). Dalsze etapy oczyszczania przeprowadzitem
zgodnie z procedurag H. Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu
flash (heksan/octan etylu 100:0 — 75:25), uzyskujac produkt 3.113 (319 mg; 0.277 mmol;
67% wzgledem zwiazku 3.112) w postaci oleju.

[0] = +35.0.
HRMS: [M(C¢sHgoN»O14)+Na] " obliczona = 1171.5507, zmierzona = 1171.5496.

"H NMR (500 MHz) &: 5.61 (d, 1 H, J;, = 3.5, H-1), 4.49 (d, 1 H, J5-4 = 7.3, H-3), 4.08 (t, |
H, Jys = 7.5, H-4%), 4.01-4.11 (m, 2 H, H-5, H-5), 4.01 (d, 1 H, Jyaus = 16.5, H-0-a), 3.97
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(t, 1 H, Jos3 = Js4 = 9.4, H-3), 3.904 (d, 1 H, Jra = 16.4, H-7a), 3.895 (d, 1 H, H-a-b), 3.85
(d, 1 H, H-7b), 3.84 (d, 1 H, Jy-a15 = 10.8, H-1"a), 3.72 (d, 1 H, J = 13.2, NCH,Ph), 3.68 (d, 1
H, NCH,Ph), 3.65 (dd, 1 H, J45 = 10.1, H-4), 3.61-3.68 (m, 1 H, H-6a), 3.56 (d, 1 H, Jya71 =
17.5, H-7°a), 3.55 (dd, 1 H, H-2), 3.51-3.56 (m, 1 H, H-6b), 3.52 (d, | H, H-1°b), 3.42 (d, | H,
H-7’b), 2.98 (dd, | H, Jgaep = 13.7, Js-ga = 7.2, H-6a), 2.85 (dd, 1 H, Js. gy = 3.3, H-6’),
1.45 [s, 9 H, -CO,C(CHs)s], 1.42 [s, 9 H, -CO,C(CHs)s].

N 3C NMR (125 MHz) &: 169.23, 169.22 (C-8, C-), 139.0,
9 o 1388, 1384, 138.3, 1382 (Cqu, Sx OCH:PA), 137.1 (Cqun
oj/ SN NCHPh), 1153 (C-8°), 104.4 (C-2), 90.2 (C-1), 83.6 (C-3),
11'@*0% 83.5 (C-4’), 82.0 (C-3), 81.5, 81.2 [2x -CO,C(CHs)3], 79.7
c_::)Bn"‘O‘ &&n (C-2), 79.2 (C-5°), 77.4 (C-4), 75.4, 74.7, 73.0, 72.8, 72.6 (5x
OCH,Ph), 72.7 (C-17), 70.8 (C-5), 69.9 (C-6), 69.2, 69.1 (C-7, C-a), 58.8 (NCH,Ph), 57.2

(C-6%), 42.0 (C-7), 28.13, 28.10 [2x -CO,C(CH;)3].

BnO

Analiza dla CegHggN,O14; obl. C 71.06, H 7.02, N 2.44; ozn. C 71.13, H 6.92, N 2.44.

1°,6-Di-0-allilo-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharoza (3.116)

Reakcje zwigzku 3.17 (672 mg; 0.604 mmol) z TBAF prowadzitem przez 20 godzin wg pro-
cedury B (TLC — heksan/octan 2:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolum-
nowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—60:40), uzyskujac produkt 3.116 (512 mg; 0.586

mmol; 97%) w postaci oleju.

[0] = +35.7.

Y

N
g ¢ _on HRMS: [M(Cs3HgO11)+Na]" obliczona = 895.4033, zmierzona =
o N

o I:
1-5@‘0% 895.4038.

R NMR (600 MHz) 5: 5.88 (ddt, 1 H, Js.0, = 16.1, Jy.op = 10.4,
Jrazms = 5.7, H-8), 5.79 (ddt, 1 H, Jgya = 17.2, Jpyo = 10.5, Joap = Jarp = 5.6, H-), 5.53 (d, 1
H, Ji2 = 3.5, H-1), 5.26 (dq, 1 H, Jra00 = J1p0a = Joasy = 1.6, H-9a), 5.158 (m, 1 H, H-9b),
5.153 (~dq, 1 H, Juay-a = Jabya = Jrays = 1.6, Hp-a), 5.11 (dq, 1H, Juayeo = Jucbyd = Jyagp =
1.3, Hop-b), 45 (t, 1 H, Jy 4 = 7.9, H-3"), 436 (t, | H, Jy4 = Jy5 = 8.0, H-4%), 4.10 (dt, 1 H,
Jus=10.2, H-5), 4.04 (ddt, 1 H, Jo.7 = 12.7, H-7a), 4.00 (dd, 1 H, /5 = 9.7, J34 = 9.3, H-3),
3.97 (dt, 1 H, J5 gagb = 2.5, H-5"), 3.91 (dt, 1 H, Jyaas = 12.7, H-a-a), 3.90 (dt, 1 H, H-7b),
3.84 (dd, 1 H, Joags = 12.7, H-6’), 3.78 (ddt, 1 H, H-a-b), 3.73 (dd, 1 H, H-4), 3.68 (dd, 1 H,
Jeao = 11.0, H-6a), 3.58-3.61 (m, 1 H, H-6’b), 3.59 (dd, 1 H, H-6b), 3.55 (dd, 1 H, H-2), 3.54
(d, 1 H, Ji-o b = 11.0, H-1"a), 3.42 (d, 1 H, H-1°b), 3.19 (bs, 1 H, -OH).
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13C NMR (150 MHz) §: 138.7, 138.5, 138.3, 138.15, 138.13 (Cqua, 5x OCH,Ph), 134.5 (C-8),
134.3 (C-p), 117.4 (C-9), 117.2 (C-y), 103.8 (C-2"), 91.1 (C-1), 83.5 (C-3), 81.8 (C-3), 81.2
(C-5), 79.6 (C-4"), 79.4 (C-2), 77.4 (C-4), 75.6, 75.0, 73.4, 72.9, 72.6 (5x OCH,Ph), 72.5
(C-7), 72.3 (C-0), 71.3 (C-5), 71.2 (C-1°), 67.9 (C-6), 61.2 (C-6").

Analiza dla Cs3HgyO;q; obl. C 72.91, H 6.93; ozn. C 73.04, H 7.12.

1°,6-Di-0-allilo-2,3,3’,4,4’-penta-0O-benzylo-6’-O-(2-tert-butoksy-2-oksoetylo)-sacharoza
(3.117)

Reakcje alkoholu 3.116 (512 mg; 0.586 mmol) z bromooctanem fert-butylu (0.17 mL; 1.172
mmol; 2 ekw.) prowadzitem wg procedury A w temperaturze pokojowej przez 16 godzin
(TLC — heksan/octan etylu 2:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa
typu flash (heksan/octan etylu 100:0—75:25), uzyskujac produkt 3.117 (534 mg; 0.540 mmol;
92%) w postaci oleju.

s o o% [a] =+32.3.

7(; yﬁﬁ O% HRMS: [M(C59H70013)+Na]+ obliczona = 1009.4714, zmierzona
oo % ~1009.4702.

10/, 1IS(®‘OB” 1

27O Y H NMR (600 MHz) &: 5.85 (ddt, 1 H, Jsg, = 17.2, Js o = 10.4,
o Jras = Jros = 5.7, H-8), 5.83 (ddt, 1 H, Jpa = 17.3, Jpy = 10.4,

Jo-ap = Jobp = 5.6, H-p), 5.67 (d, 1 H, J1, = 3.6, H-1), 5.22 (dq, 1 H, J729a = J7b,9a = Joa0b =
1.6, H-9a), 5.21 (dq, 1 H, Jyay-a = Jabya = Jyayp = 1.6, H-p-a), 5.11-5.14 (m, 2 H, H-9b,
H-y-b), 442 (d, 1 H, J5-4 = 7.4, H-3"), 4.10-4.15 (m, 2 H, H-4’, H-5"), 4.08 (ddd, 1 H, J45 =
10.1, Jsa = 3.2, Js6o = 1.9, H-5), 4.02 (d, 1 H, J727b = 16.3, H-7"a), 3.94-4.02 (m, 2 H, H-7a,
H-0-a), 3.96 (dd, 1 H, J>3 =9.7, 54 = 9.2, H-3), 3.95 (d, 1 H, H-7’b), 3.87-3.91 (m, 1 H,
H-o-b), 3.84-3.88 (m, 1 H, H-7b), 3.75-3.81 (m, 2 H, H-6’a, H-6’b), 3.68 (d, 1 H, Jya1b =
11.1, H-1"a), 3.63 (dd, 1 H, H-4), 3.53 (dd, 1 H, H-2), 3.52 (dd, 1 H, Jsap = 10.5, H-6a), 3.47
(d, 1 H, H-1"b), 3.41 (dd, 1 H, H-6b), 1.44 [s, 9 H, -CO,C(CH3)s].

BC NMR (150 MHz) &: 169.4 (C-8"), 138.9, 138.7, 138.4, 138.27, 138.26 (Cquu» 5x
OCH,Ph), 134.6 (C-8), 134.5 (C-B), 117.2 (C-9), 117.1 (C-y), 104.6 (C-2"), 90.1 (C-1), 83.7
(C-3%), 82.5 (C-4"), 81.9 (C-3), 81.4 [-CO,C(CH3)3], 79.7 (C-2), 79.6 (C-5°), 77.6 (C-4), 75.5,
74.8,72.9, 72.5, 72.32 (5x OCH,Ph), 72.8 (C-6), 72.37 (C-a), 72.33 (C-7), 71.0 (C-1°), 70.5
(C-5), 69.0 (C-7"), 68.5 (C-6), 28.1 [-CO,C(CH;)3].

Analiza dla Cs9H7¢O;3; obl. C 71.78, H 7.15; ozn. C 71.74, H 7.01.
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1°,6-Di-0O-allilo 6’-0-(2-azydoetylo)-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharoza (3.119)
Redukcje estru 3.117 (530 mg; 0.536 mmol) do alkoholu prowadzitem wg procedury C (TLC
— heksan/octan etylu 2:1). Surowy alkohol poddatem reakcji z chlorkiem mesylu wg procedu-
ry E (TLC — heksan/octan etylu 2:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ ko-
lumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—65:35), otrzymujac produkt w postaci oleju.
Reakcj¢ otrzymanego mesylanu z azydkiem sodu (174 mg; 2.68 mmol, 5 ekw.) prowadzitem
wg procedury F w temperaturze 100 °C przez 16 godzin (TLC — heksan/octan etylu 3:1). Mie-
szaning rozdzielitem poprzez chromatografie kolumnowsg typu flash (heksan/octan etylu
100:0—70:30), uzyskujac produkt 3.119 (337 mg; 0.357 mmol; 66% wzgledem zwigzku
3.117) w postaci oleju.

[o] = +32.3.

HRMS: [M(CssHg3N30; 1)+Na]+ obliczona = 964.4360, zmierzona
=964.4344.

e G8n '"H NMR (500 MHz) &: 5.79-5.90 (m, 2 H, H-8, H-B), 5.64 (d, 1
H, Ji, = 3.5, H-1), 5.19-5.26 (m, 2 H, H-9a, H-y-a), 5.11-5.15 (m, 2 H, H-9b, H-y-b), 4.41 (d,
1 H, Jy4 = 7.1, H-3%), 4.05-4.12 (m, 3 H, H-4>, H-5, H-5"), 3.85-4.03 (m, 5 H, H-3, H-7a,
H-7b, H-a-a, H-a-b), 3.72 (dd, 1 H, Jeagp = 10.3, Js. g0 = 6.4, H-6’a), 3.70 (d, 1 H, Jya 1 =
11.0, H-1a), 3.65 (dd, 1 H, Js ¢, = 4.6, H-6’b), 3.60-3.65 (m, 2 H, H-4, H-7’a), 3.57 (dd, 1 H,
Jsagh = 10.6, Js 62 = 6.4, H-6a), 3.52-3.57 (m, 1 H, H-7°b), 3.53 (dd, 1 H, J,5 = 9.7, H-2), 3.47
(d, 1 H, H-1°b), 3.44 (dd, 1 H, Js ¢ = 1.9, H-6b), 3.24-3.35 (m, 2 H, H-8’a, H-8’b).

3C NMR (125 MHz) &: 138.9, 138.7, 138.36, 138.30, 138.25 (Cquu, 5x OCH,Ph), 134.7,
134.5 (C-8, C-f), 117.22, 117.14 (C-9, C-y), 104.8 (C-2"), 90.3 (C-1), 83.9 (C-3"), 82.7
(C-4%), 81.9 (C-3), 79.82 (C-5°), 79.76 (C-2), 77.7 (C-4), 75.5, 74.9, 72.9, 72.7, 72.47, 72.46,
72.40, 72.37 (5x OCH,Ph, C-7, C-6", C-ai), 70.9 (C-1"), 70.6 (C-5), 70.0 (C-7"), 68.6 (C-6),
50.6 (C-8").

Analiza dla CssHg3N3Oqq; obl. C 70.12, H 6.74, N 4.46; ozn. C 70.11, H 6.84, N 4.53.

1°,2,3,3’,4,4’-Heksa-0-benzylo-6,6’-dideoksy-6,6’-N-(1,2-difenoksyacetyloamino)-
sacharoza 3.87

Do roztworu substratu 3.81 (346 mg; 0.308 mmol) w acetonitrylu (35 mL) dodalem sprosz-
kowany weglan potasu (425 mg; 3.081 mmol; 10 ekw.) i pirokateching (34 mg; 0.308 mmol;
1 ekw.). Mieszaning ogrzewatem do wrzenia przez 24 godziny (TLC — heksan/octan etylu

2:3). Dalsze etapy oczyszczania przeprowadzitem zgodnie z procedurg H. Mieszaning roz-
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dzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—45:55),
uzyskujac produkt 3.87 (190 mg; 0.177 mmol; 57%) w postaci oleju.

12__12 [a] = +69.6.
1 11
04 2 o HRMS: [M(CgsHgN2O13)+Na]" obliczona = 1093.4463, zmierzona
O:(;:' . 7,H—§>=0 = 1093.4443.
6 )6
B0, % OBr:OKOQ‘;‘ '"H NMR (600 MHz) &: 7.08 (td, 1 H, Ji1.12 = Ji2,12 = 7.8, Jir 12 =
oo OB 14, H-12), 7.01 (td, 1 H, Jy110 = 8.0, Ji112 = 1.3, H-12°), 6.96
n : z
OBn OB (dd, 1 H, H-11), 6.87 (dd, 1 H, H-11"), 6.69 (dd, 1 H, Jgar = 7.8,

Jevr =43, H-7"), 5.64 (d, | H, J;, = 4.0, H-1), 4.57 (d, 1 H, Jog.0p = 13.1, H-9a), 4.47 (d, 1 H,
H-9b), 4.452 (d, 1 H, Jy4 = 6.3, H-3"), 440 (d, 1 H, Joaop, = 15.0, H-9’a), 4.36 (d, 1 H,
H-9’b), 4.15-4.18 (m, 1 H, H-5), 4.14 (ddd, 1 H, Jeae = 14.7, Jour = 8.1, Jsga = 3.0,
H-6’a), 4.08 (ddd, 1 H, Jy.5: = 7.4, Js. 1 = 5.2, H-5°), 4.04 (dd, 1 H, H-4"), 3.99 (ddd, 1 H,
Joagh = 14.1, Js6a = 10.0, Jga7 = 1.7, H-6a), 3.88 (dd, 1 H, Jo3 = 9.6, J34 = 8.9, H-3), 3.61 (d, 1
H, Jiars = 10.6, H-1), 3.51 (d, 1 H, H-1°b), 3.37 (d, 1 H, H-2), 3.19 (dt, | H, H-6’b), 3.16
(dd, 1 H, J4,5 = 10.2, H-4), 2.75 (ddd, 1 H, Js ¢ = 4.0, Jep7 = 1.4, H-6b).

13C NMR (150 MHz) &: 168.7 (C-8), 167.9 (C-8), 149.0 (C-10), 147.8 (C-10"), 138.6, 138.4,
138.0, 137.9, 137.7, 137.5 (Cqu, 6x OCH,Ph), 124.3 (C-12), 123.4 (C-12°), 117.5 (C-11"),
116.3 (C-11), 104.7 (C-2°), 88.5 (C-1), 83.6 (C-3"), 81.7 (C-3), 80.0 (C-4"), 79.2 (C-2), 78.7
(C-5), 77.7 (C-4), 75.5, 75.1, 73.4, 73.1, 72.3, 71.8 (6x OCH,Ph), 73.3 (C-1°), 70.8 (C-9"),
69.6 (C-9), 69.4 (C-5), 39.4 (C-6"), 37.3 (C-6).

Analiza dla CesHeeN2O;3; obl. C 71.76, H 6.21, N 2.62; ozn. C 71.68, H 6.14, N 2.63.

1°,2,3,3’,4,4’-Heksa-0-benzylo-6,6’-N-di-bromoacetylo-6,6’-dideoksy-6,6’-/N-(1,2-

difenoksyetylenoamino)-sacharoza 3.134

) va Diamid 3.87 (302 mg; 0.281 mmol) zredukowatem do diaminy

10— wg procedury D (TLC - heksan/octan etylu 1:1). Surowg diaming

J\\( —>)K/B poddatem reakcji z bromkiem bromkiem bromoacetylu zgodnie

8O \6 z procedurg G (TLC - heksan/octan etylu 3:2). Mieszaning oczy-

Bno: b""'o%OBn scitem poprzez chromatografie¢ kolumnowa typu flash (hek-
BnO . 5Bn san/octan etylu 100:0—50:50), otrzymujac produkt 3.134 (223

mg; 0.173 mmol; 61% wzgledem zwiazku 3.87; mieszanina trzech izomerdw) w postaci pia-
ny. Zwiazek scharakteryzowatem wylacznie poprzez widmo MS.

HRMS: [M(C¢sH7,Br;N,013)+Na] " obliczona = 1305.3299, zmierzona = 1305.3289.
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1°,2,3,3’,4,4’-Heksa-0-benzylo-6,6’-dideoksy-6,6’-N-(1,2-difenoksyacetylo)-6,6’-/N-(1,2-
difenoksyetylenoamino)-sacharoza 3.135

Do roztworu substratu 3.134 (222 mg; 0.172 mmol) w acetonitrylu (20 mL) dodatem sprosz-
kowany weglan potasu (238 mg; 1.727 mmol; 10 ekw.) i1 pirokatechine (19 mg; 0.172 mmol;
1 ekw.). Mieszanin¢ ogrzewatem do wrzenia przez 24 godziny (TLC — heksan/octan etylu
1:1). Dalsze etapy oczyszczania przeprowadzilem zgodnie z procedura H. Mieszaning roz-
dzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash (heksan/octan etylu 100:0—40:60),
uzyskujac produkt 3.135 (87 mg; 0.070 mmol; 40%; mieszanina dwdch izomerdw) w postaci
piany. Z powodu istnienia zwigzku w postaci dwoch izomerow, scharakteryzowatem go wy-

facznie poprzez widmo MS.

.

O O
N——N / =

L_o o _J

HRMS: [M(C74H7N,015)+Na]" obliczona = 1255.5143, zmierzona = 1255.5150.

Kryptand 3.136

Reakcje zwigzku 3.81 (109 mg; 97.1 umol) z 1,10-diaza-18-korong-6 (25.5 mg; 97.1 pmol, 1
ekw.) prowadzitem wg procedury H w temperaturze 85 °C przez 24 godziny (TLC — dichlo-
rometan/metanol 10:1). Mieszaning reakcyjng rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolum-
nowg typu flash (dichlorometan/metanol 100:0—93:7), uzyskujac produkt 3.136 (27.6 mg;
22.55 umol; 23%) w postaci piany.

(\o

-

HRMS: [M(C70H36N4015)+Na]+ obliczona = 1245.5987, zmierzo-
'\,o'\,N na = 1245.5968.

—0
ks/? 'H NMR (600 MHz, wybrane sygnaty) &: 6.08 (bs, 1 H, H-1),

"HN §—NH"
BROw. 501 0254 o 454 (@ TH, i = 6.1, H-37), 392 (dd, 1 H, /25 = 9.5, J34 = 8.6,
3
H-3),3.74 (dd, 1 H, H-2), 3.55 (d, 1 H, Jia1b = 10.7, H-1"a), 3.18
BnO™ OBn
OBn (dd, 1 H, Jus = 10.0, H-5).

BC NMR (150 MHz) &: 173.5, 172.0 (C-8, C-8°), 139.0, 138.8, 138.6, 138.1, 138.0, 137.6
(Cquat, 6x OCH2Ph), 104.4 (C-27), 89.0 (C-1), 82.0 (C-3), 80.8 (C-4), 79.8 (C-2), 79.5 (staba
intensywnos$¢; C-3”), 76.6 (staba intensywnos$¢), 75.20 75.14, 73.5, 72.7, 72.4, 67.9 (staba in-
tensywnos$¢) (6x OCH,Ph), 69.0, 68.83, 68.80, 67.6, 66.98, 66.97, 66.6, 61.2; 57.3; 54.4, 54.1,
52.0,41.0.
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1°,6,6’-Tri-0-allilo-2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharoza (3.127)

Reakcje zwigzku 3.3 (88 mg; 0.110 mmol) z bromkiem allilu (56 pL; 0.665 mmol; 6 ekw.)
prowadzitlem wg procedury A w temperaturze 50 °C przez 18 godzin (TLC — heksan/octan
etylu 4:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash (hek-
san/octan etylu (100:0—70:30), uzyskujac produkt 3.127 (96 mg; 0.195 mmol; 94%) w po-

staci oleju.

[o] = +37.0.

I

5o LRMS: 935.4 [M(CssHgsO11)+Na]", 1848.4 [2 M(CssHeuO11)+Na] "

O\_{<
\Jce

K‘@wan '"H NMR (600 MHz) &: 5.80-5.92 (m, 3 H, H-8, H-5, H-8"), 5.69 (d,
. ° e 1N Ji2=3.5,H-1), 5.11-5.15, 5.20-5.27 (m, 6 H, H-9a, H-9b,
Hep-a, H-p-b, H-9’a, H-9°b), 4.42 (d, 1 H, Jy4 = 7.4, H-3), 4.15 (t, | H, Jus = 7.3, H-4"),
4.05-4.09 (m, 2 H, H-5, H-5"), 3.95-4.04 (m, 4 H, H-7a, H-a-a, H-7’a, H-7’b), 3.96 (dd, 1 H,
Jo3 = 9.6, J4 = 10.0, H-3), 3.91 (ddt, 1 H, Jpags = 12.9, Jubp = 5.8, Juvya = Jabyb = 1.4,
H-a-b), 3.87 (ddt, 1 H, Jraz = 12.9, Jips = 5.8, Jovoa = Jawop = 1.4, H-7b), 3.70 (d, 1 H,
Jrar = 11.0, H-1"a), 3.67 (dd, 1 H, Jyago = 10.4, J5¢0 = 6.4, H-6’a), 3.65 (dd, 1 H, J45 =
10.1, H-4), 3.63 (dd, 1 H, J5 ¢ = 4.5, H-6"b), 3.526 (dd, 1 H, Jeag = 10.5, Js.60 = 3.4, H-6a),
3.525 (dd, 1 H, H-2), 3.48 (d, 1 H, H-1"b), 3.41 (dd, 1 H, Js 6 = 1.9, H-6b).

3C NMR (150 MHz) &: 138.9, 138.7, 138.4, 138.29, 138.25 (Cqus, 5x OCH,Ph), 134.71
(C-9), 134.67 (C-9°), 134.5 (C-y), 117.17 (C-8), 117.14 (C-), 116.9 (C-8"), 104.6 (C-2°),
90.1 (C-1), 83.9 (C-3"), 82.7 (C-4"), 81.9 (C-3), 79.8 (C-2), 79.6 (C-5), 77.6 (C-4), 75.5,
74.8,73.0, 72.5, 72.21 (5x OCH,Ph), 72.41 (C-a), 72.37 (C-7), 72.22 (C-7), 71.5 (C-6), 71.0
(C-1°), 70.5 (C-5), 68.4 (C-6).

Analiza dla Cs¢HgsO11; obl. C 73.66, H 7.06; ozn. C 73.74, H 6.96.

2,3,3’,4,4’-Penta-0-benzylo-1’,6,6’-tri-O-(2-metanosulfonyloksyetylo)-sacharoza (3.128)

Przez roztwoér zwiazku 3.127 (568 mg; 0.622 mmol) w dichlorometanie (40 mL), schtodzony
do -78 °C, przepuszczalem ozon az do utrwalenia granatowej barwy (ok. 25 minut), a nastep-
nie tlen az do zaniku barwy. Odstawilem tazni¢ chtodzaca, do mieszaniny dodalem metanol
(10 mL) oraz dwie porcje borowodorku sodu w odstepie 1 godziny (2x 282 mg; 2x 7.464
mmol; 2x 12 ekw.) i mieszatem przez 16 godzin (TLC — dichlorometan/metanol 20:1). Do
mieszaniny dodalem wode (5 mL), 10% wodny roztwér NaOH (5 mL) oraz solanke (5 mL) i
mieszatem w temperaturze pokojowej jeszcze przez 30 minut. Po rozdzieleniu faz przemyltem

faze wodng dichlorometanem (4x 25 mL). Polaczone fazy organiczne osuszytem i zatezylem.
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Otrzymany surowy triol poddalem mesylowaniu wg procedury E (TLC — heksan/octan etylu
1:2). Mieszaning rozdzielilem poprzez chromatografi¢ kolumnowa (heksan/octan etylu
100:0—25:75), uzyskujac produkt 3.128 (312 mg; 0.269 mmol; 43% wzgledem 3.127) w po-

staci oleju.
MsQ [a] =+37.2.
OMs

HRMS: [M(C56H7002()S3)+Na]Jr obliczona = 1181.3520, zmierzo-
na=1181.3524.

'"H NMR (600 MHz) &: 5.59 (d, 1 H, J;, = 3.5, H-1), 4.36 (d, 1 H,
Jy 4 =17.3,H-3"), 4.22-4.29 (m, 6 H, H-8a, H-8b, H--a, H--b,
H-7’a, H-7°b), 4.05 (t, 1 H, Jy5: = 7.3, H-4"), 3.95 (t, 1 H, Jo5 = J3.4 = 9.3, H-3), 3.63-3.73 (m,
7 H, H-o-a, H-o-b, H-1"a, H-6’a, H-6’b, H-7’a, H-7°b), 3.54-3.59 (m, 4 H, H-4, H-6a, H-7a,
H-7b), 3.50 (dd, 1 H, H-2), 3.47 (d, 1 H, Ji-0;b = 11.2, H-1’b), 3.41 (dd, 1 H, Jegp = 10.8,
Js = 1.5, H-6b), 2.95 (s, 3 H, CH3SO,-), 2.93, 2.92 (s, 3 H, CH3SO»-), 2.92 (s, 3 H,
CH3S0,-).

PC NMR (150 MHz) &: 138.6, 138.4, 138.2, 137.93, 137.92 (Cqua, 5x OCH,Ph), 104.3
(C-2%), 90.1 (C-1), 83.4 (C-3"), 81.9 (C-4"), 81.8 (C-3), 79.8 (C-2), 79.6 (C-5"), 77.4 (C-4),
75.5,74.9, 73.0, 72.8, 72.45 (5x OCH,Ph), 72.51 (C-6"), 72.2 (C-17), 70.6 (C-5), 69.9 (C-6),
69.3 (C-a), 69.2 (C-7), 69.0 (C-7"), 68.9 (C-8°), 68.7 (C-8), 68.6 (C-p), 37.50, 37.46, 37.44
(3x CH3S0;-).

Analiza dla CsgH70020S3; obl. C 58.02, H 6.09, S 8.30; ozn. C 57.74, H 6.18, S 8.47.

Tris-(2-benzyloaminoetylo)amina (3.129)

Zwiazek 3.129 otrzymatem wg procedury literaturowe;j.'™

Kryptand 3.130

Reakcje substratu 3.128 (141 mg; 0.120 mmol) z tris-(2-benzyloaminoetylo)aming 3.129 (55
mg; 0.132 mmol; 1.1 ekw.) prowadzitem wg procedury H przez 72 godziny (TLC -
DCM/MeOH 10:1). Mieszaning rozdzielitem poprzez chromatografi¢ kolumnowa typu flash
(dichlorometan/metanol 100:0—96:4), otrzymujac produkt 3.130 (103 mg; 79.9 umol; 65%)

w postaci szkliwa.
HRMS: [M(CgoHosN4O;1)+H]" obliczona = 1287.6997, zmierzona = 1287.7020.

'H NMR (600 MHz, wybrane sygnaty) &: 5.89 (bs, 1 H, H-1), 3.53 (dd, 1 H, J,3=9.7, Ji, =
3.6, H-2).
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3C NMR (150 MHz) §: 138.6, 138.4, 137.89, 137.86, 137.61
(Cquais 5x OCHaPR), 104.1 (C-27), 92.1 (C-1), 84.6, 81.5, 80.5,

. 78.4, 772, 70.6 (C-3, C-4, C-5, C-3°, C-4’, C-5"), 80.5 (C-2),
75.5, 75.3, 73.1, 72.9, 72.7 (5x OCH,Ph), 74.1, 72.06, 72.01,
70.8, 70.3, 68.6 (C-6, C-7, C-6’, C-7°, C-1’, C-a), 60.8, 60.4,
58.6 (3x NCH,Ph), 54.5, 53.25, 53.20, 52.6, 52.2, 51.9, 51.5,
48.7 (C-8, C-9, C-10, C-8’, C-9°, C-10°, C-B, C-y, C-9).
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4.4. Badanie oddzialywan gos¢-gospodarz

4.4.1 Wyznaczanie stechiometrii kompleksu gos$¢-gospodarz

W dwoch fiolkach przygotowatem niezaleznie rownomolowe nawazki gospodarza i goscia
(chlorowodorek 1-(S)-fenyloetyloamoniowy), ktére rozpuscitem w CDCl; (3.5 mL). Nastep-
nie przygotowatem seri¢ 11 roztworéw o objetosci 0.5 mL i statym sumarycznym st¢zeniu
goscia 1 gospodarza oraz zmieniajacych si¢ wzajemnych proporcjach goscia 1 gospodarza
(utamek molowy gospodarza X w zakresie od 0 do 1). Dla kazdego roztworu wykonatem
widmo 'H NMR, na ktérym wyznaczatem potozenie sygnatu protonu H-1. Nastepnie wyzna-
czylem zmiany przesuni¢cia chemicznego tego protonu wzgledem wyjsciowego pomiaru dla
roztworu o Xg = 1 1 obliczylem iloczyny wartosci stezenia gospodarza i wyznaczonych zmian
przesunig¢cia chemicznego. Uzyskane warto$ci iloczyndéw przedstawilem w formie zaleznosci

od ulamka molowego gospodarza.

Wykres Job’a dla kompleksu zwigzku 3.44 z chlorowodorkiem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym

Vu Ve Cy Ce 0 Ad
Lp. X CyAo-1000
P- | uL] | [uL] | (moVL] | [moVL] | ™" | [ppm] | [ppm] | "
1 500 0 0.01826 | 0.00000 | 1.00 | 5.4319 | 0.0000 0.00000
2 450 50 |0.01643 | 0.00183 | 0.90 | 5.3771 | -0.0548 0.90042
3 400 100 | 0.01461 | 0.00365 | 0.80 | 5.3624 | -0.0695 1.01434
4 350 | 150 | 0.01278 | 0.00548 | 0.70 | 5.3530 | -0.0789 1.00768
5 300 | 200 | 0.01095 | 0.00730 | 0.60 | 5.3489 | -0.0830 0.90918
6 250 | 250 | 0.00913 | 0.00913 | 0.50 | 5.3474 | -0.0845 0.77089
7 200 | 300 | 0.00730 | 0.01095 | 0.40 | 5.3517 | -0.0802 0.58567
8 150 | 350 | 0.00548 | 0.01278 | 0.30 | 5.3569 | -0.0750 0.41050
9 100 | 400 | 0.00365 | 0.01461 | 0.20 | 5.3652 | -0.0667 0.24336
10 50 450 | 0.00183 | 0.01643 | 0.10 | 5.3755 | -0.0564 0.10297
11 0 500 | 0.00000 | 0.01826 | 0.00 - - 0.00000
1,00 PPN
* *
o 0,80 -
S 0,60 *
(%]
< 0,40 .
(@)
0,20 *
*
000 @+ p e g
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
XH
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Wykres Job’a dla kompleksu zwigzku 3.48 z chlorowodorkiem 1-(S)-fenyloetyloamoniowym

Vu Ve Cyq Cg 0 Ad
LP- | ui) | uL) | (moVL | (moVi) | ** | [ppm] | [ppm | C1-A0-1000
1 500 0 0.01527 | 0.00000 | 1.00 | 5.4312 | 0.0000 0.00000
2 450 50 |0.01374 | 0.00153 | 0.90 | 5.4112 | -0.0200 0.27484
3 400 | 100 | 0.01222 | 0.00305 | 0.80 | 5.3996 | -0.0316 0.38539
4 350 | 150 | 0.01069 | 0.00458 | 0.70 | 5.3935 | -0.0377 0.40241
5 300 | 200 | 0.00916 | 0.00611 | 0.60 | 5.3898 | -0.0414 0.37882
6 250 | 250 | 0.00763 | 0.00763 | 0.50 | 5.3873 | -0.0439 0.33515
7 200 | 300 | 0.00611 | 0.00916 | 0.40 | 5.3856 | -0.0456 0.27820
8 150 | 350 | 0.00458 | 0.01069 | 0.30 | 5.3856 | -0.0456 0.20865
9 100 | 400 | 0.00305 | 0.01222 | 0.20 | 5.3853 | -0.0459 0.14002
10 50 450 | 0.00153 | 0.01374 | 0.10 | 5.3853 | -0.0459 0.07001
11 0 500 | 0.00000 | 0.01527 | 0.00 - - 0.00000
0,40 * * *
*
o
§0,30 ry *
S 0,20 *
g *
0,10
*
0,00 o— } t t t -
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
XH

4.4.2 Przygotowanie probek do miareczkowania NMR

W probéwce NMR umiescitem probke gospodarza o masie wyznaczonej z doktadnoscig do
0.1 mg, zatkalem gumowym septum 1 uszczelnitem parafilmem. Po dodaniu ok. 0.5 mL
CDCl; wyznaczytem dokladng mas¢ rozpuszczalnika, a nastgpnie obliczytem jego objetos¢ i

miano roztworu gospodarza.

W fiolce umiescitem probke goscia o masie wyznaczonej z doktadnoscia do 0.1 mg, zatkalem
gumowym septum 1 uszczelnitem parafilmem. Po dodaniu ok. 0.6 mL CDCIl; wyznaczytem
doktadng mase rozpuszczalnika, a nastepnie obliczylem jego objetos$¢ 1 miano roztworu go-
Scia.

4.4.3 Miareczkowanie NMR

Zarejestrowatem widmo "H NMR roztworu gospodarza i wyznaczylem warto$¢ przesuniecia
chemicznego protonu H-1. Nastepnie dodawatem porcjami roztwdr goscia i po doktadnym
wymieszaniu rejestrowatlem ponownie widmo 'H NMR, obserwujac zmiane przesunigcia

chemicznego protonu H-1. Czynno$¢ te powtarzalem do momentu, w ktérym nie stwierdza-
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fem juz zmiany przesunigcia chemicznego sygnatu lub zmiany te byly niewielkie w poréwna-
niu do poczatku eksperymentu. Nastepnie wykonatem wykres zalezno$ci przesunigcia che-
micznego protonu H-1 w czasteczce receptora od stezenia goscia, a do uzyskanych punktow
eksperymentalnych dopasowatem krzywa odpowiadajaca wyznaczonej stechiometrii kom-
pleksu przy pomocy programu HypNMR. Po dopasowaniu krzywej wyznaczylem warto$¢

statej trwatosci kompleksu gos$é-gospodarz.

Kompleksowanie chlorowodorku 1-(S)-fenyloetyloamoniowego przez zwigzek 3.44

Cs [mol/L]

Vg Cg Cu i}
Lp- [uL] | [mol/L] | [mol/L] Co/Cu [ppm]
1 0 | 0.000000 | 0.021040 | 0.00 | 5.4293 my = 10.8 mg
2 10 | 0.002405 | 0.020641 | 0.12 | 5.4052 | | My =992.20 mg/mmol
3 | 20 | 0.004720 | 0.020257 | 0.23 | 5.3953 ny = 0.010885 mmol
4 | 30 | 0.006950 | 0.019887 | 0.35 | 5.3897 Vy=0.51733 mL
5 | 40 | 0.009101 | 0.019530 | 0.47 | 5.3860 Cy’ = 0.021040 mol/L
6 | 50 | 0.011175 | 0.019186 | 0.58 | 5.3836
7 | 60 | 0.013178 | 0.018854 | 0.70 | 5.3817 mg = 12.3 mg
8 | 70 | 0.015113 | 0.018533 | 0.82 |[5.3795| | Mg=157.64 mg/mmol
9 | 80 | 0.016982 | 0.018222 | 0.93 | 5.3789 ng = 0.078026 mmol
10 | 90 | 0.018791 | 0.017922 | 1.05 | 5.3774 Vi =0.61533 mL
11 | 100 | 0.020540 | 0.017632 | 1.16 | 5.3763 Cg’ = 0.126803 mol/L
12 | 110 | 0.022234 | 0.017351 | 1.28 |5.3751
13 | 120 | 0.023875 | 0.017079 | 1.40 | 5.3742 K, = 12589 M™
14 | 130 | 0.025465 | 0.016815 | 1.51 | 5.3739
15 | 140 | 0.027007 | 0.016559 | 1.63 | 5.3734
16 | 160 | 0.029953 | 0.016070 | 1.86 | 5.3716
17 | 180 | 0.032731 | 0.015609 | 2.10 | 5.3706
18 | 200 | 0.035354 | 0.015174 | 2.33 | 5.3696
19 | 225 | 0.038434 | 0.014663 | 2.62 | 5.3692
20 | 250 | 0.041313 | 0.014185 | 2.91 |5.3690
21 | 300 | 0.046543 | 0.013318 | 3.49 | 5.3673
22 | 350 | 0.0511694 | 0.012550 | 4.08 | 5.3656
23 | 400 | 0.0552918 | 0.011866 | 4.66 | 5.3655
5,44
5,43
5,42
'g- 5,41 \*
2 540
© 5,39 *
5,38
5,37
5,36 T T T )
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
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Kompleksowanie chlorowodorku 1-(S)-fenyloetyloamoniowego przez zwigzek 3.45

Ve Cg Cu 0

Lp. [uL] | [molVL] | [mol/L] Ce/Cu [ppm]
1 0 |0,000000 | 0,012035 | 0,000 | 5,4111 my =5.7 mg
2 5 10,000871 | 0,011980 | 0,073 | 5,3930 My = 942.14 mg/mmol
3 10 | 0,001724 | 0,011863 | 0,145 | 5,3748 ny = 0.006050 mmol
4 15 | 0,002561 | 0,011748 | 0,218 | 5,3578 Vi =0.5027 mL
5 20 | 0,003382 | 0,011635 | 0,291 | 5,3473 Cy’ = 0.012035 mol/L
6 25 | 0,004188 | 0,011524 | 0,363 | 5,3403
7 30 | 0,004978 | 0,011415 | 0,436 | 5,3348 mg = 8.4 mg
8 35 | 0,005754 | 0,011309 | 0,509 | 5,3307 Mg = 157.64 mg/mmol
9 40 |0,006515 | 0,011204 | 0,582 | 5,3280 ng = 0.053286 mmol

10 | 50 |0,007997 | 0,011000 | 0,727 | 5,3236 V=0.6028 mL

11 | 60 |0,009426 | 0,010804 | 0,872 | 5,3191 Cg’ = 0.088397 mol/L
12 | 70 ]0,010805 | 0,010614 | 1,018 | 5,3164
13 | 80 ]0,012136 | 0,010431 | 1,163 | 5,3142 K, = 79432 M”
14 | 100 | 0,014667 | 0,010083 | 1,455 | 5,3110
15 | 120 | 0,017035 | 0,009758 | 1,746 | 5,3090
16 | 140 | 0,019256 | 0,009453 | 2,037 | 5,3081
17 | 170 | 0,022339 | 0,009030 | 2,474 | 5,3059
18 | 200 | 0,025159 | 0,008643 | 2,911 | 5,3051
19 | 240 | 0,028565 | 0,008176 | 3,494 | 5,3041

> \‘\
> c*‘\‘\o—o\.,_,_.

5,28 T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030

Cs [mol/L]
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5. Suplement

Cze$¢ wynikow zawartych w niniejszej rozprawie ukazala si¢ w formie publikac;ji:

1) Kowalski, M.; Cmoch, P.; Jarosz, S. Synlett 2014, 25, 641-644.

Ponadto prezentowane byty na konferencjach:
1) 14™ Tetrahedron Symposium, Wieden, 25-28 VI 2013 r.
2) 18" European Symposium on Organic Chemistry, Marsylia, 7-12 VII 2013 .
3) Balticum Organicum Syntheticum, Wilno, 5-10 VII 2014 r.
4) Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, £.0dz, 16-18 IV 2015 1.

Podczas studiow doktoranckich bylem rowniez zaangazowany w przygotowanie ponizszych
publikacji:
1) Kowalski, M.; Leczycka, K.; Listkowski, A.; Jarosz, S. Carbohydrate Chemistry:
Proven Synthetic Methods (CRC Press; Ed. Roy, R; Vidal, S.), 2015, 3, chapter 23,

179-186.
2) Jarosz, S.; Potopnyk, M. A.; Kowalski, M. Carbohydrate Chemistry: Chemical and

Biological Approaches (RSC Publishing; Ed. Rauter, A. P.; Lindhorst, T.; Queneau,
Y.), 2014, 40, chapter 12, 257-269.
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