http://rcin.org.pl




INSTYTUT CHEMII ORGANICZNEJ PAN

PRACA DOKTORSKA

Synteza zwigzkéw zawierajacych dwie jednostki sacharozowe

Autor: Promotor:
Norbert Gajda Stawomir Jarosz
A l-¢
K—C-12s
K-c-)35
Praca wykonana w zespole IV w latach 2010-2016 K- 9 4C2
K-c— a4 b

Warszawa 2016

Biblioteka Instytutu Chemii Organicznej PAN

0-B.383/16

UL

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Praca doktorska zostata wykonana w ramach projektu

PO 1G.01.01.02-14-102/09 ,Cukry jako surowce odnawialne w
syntezie produktow o wysokiej wartosci dodanej”. Badania byty
wspotfinansowane przez Unie Europejska z Europejskiego Fundu-

szu Rozwoju Regionalnego.

UNIA EUROPEJSKA
INNOWACYJNA GOSPODARKA EUROPEJSKI FUNDUSZ
NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI ROZWOJU REGIONALNEGO

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem pracy bylto opracowanie uzytecznej metody syntezy makrocyklicznych
uktadéw dimerycznych opartych na 1°,2,3.3’,4,4’-heksa- O-benzylosacharozie i 17,2, -
3.3",4,4’-heksa- O-metylosacharozie.

Przeglad literaturowy sktada sie z dwoch czesci. W pierwszej czesci omowione
zostaly wlasciwosci fizykochemiczne sacharozy oraz przedstawiono znane metody
otrzymywania uzytecznych pochodnych tego disacharydu: eteréw sililowych i try-
tylowych, estrow, jak row-niez acetali. Ponadto przedstawiono metody syntezy
2,3,3’,4,4-penta- O-benzylosacharozy oraz 1°,2,3,3",4,4’-heksa- O-benzylosacharozy,
kluczowych platform chiralnych w syntezie makrocyklicznych receptorow. W dru-
giej czeSci przedstawione zostaly dotychczasowe osiggniecia w zakresie syntezy
makrocyklicznych zwiazkéw opartych na sacharozie. Oméwiono syntezy uktadow
opartych na jednej czasteczce sacharozy, w ktorych pierécienn zawierajacy atomy
tlenu i/lub azotu zbudowany zostal przez laczenie pozycji 6 1 6’. Zaprezentowano
rowniez nieliczne znane syntezy uktadow dimerycznych zawierajacych dwa frag-
menty sacharozowe. Ponadto poréwnano wtasnosci kompleksujace takich zwiaz-
kow.

W badaniach wtasnych zaprezentowano wyniki uzyskane w toku badan pro-
wadzonych nad synteza zwigzkoéw makrocyklicznych opartych na 17,2,3.37,4,4’-
heksa-O-benzyl- i 17,2,3.3’,4,4’-heksa- O-metylo-sacharozie. Zaprezentowano nowe
metody syntezy pochodnej 1°,2,3.3’,4,4’-heksa- O-benzylosacharozy. Najistotniej-
sza czeS¢ badan wlasnych przedstawia wyniki prac nad polaczeniem pozycji C-6
dwoch czasteczek sacharozy. Przebadana zostala reakcja typu Sy2 z nierozgale-
zionymi tancuchami alifatycznymi zawierajacymi atomy tlenu, azotu lub siarki
oraz reakcja metatezy z wykorzystaniem katalizatora Grubbsa I oraz I generacji.
Zaprezentowano rowniez wykorzystanie reakeji typu Wittiga-Hornera do syntezy

dimerycznych ukladéw makrocyklicznych.

W czedci eksperymentalnej opisano procedury otrzymywania nowych pochod-
nych 1°,2,3.3’,4,4-heksa- O-benzylosacharozy lub 1,2,3.37,4,4’-heksa- O-metylosa-
charozy oraz podano petng charakterystyke otrzymanych produktow.
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Summary of the Ph.D. Thesis
The objective of this Ph.D. dissertation was the elaboration of the methodology

of the synthesis of dimeric macrocyclic derivatives based on 17,2,3.3",4,4’-hexa- O-
benzyl- and/or 1’,2,3.3’ 4 4’-hexa- O-methyl-sucrose.

The review of the literature is composed of two parts. First one is focused on
the physicochemical properties of sucrose and on the synthesis of useful derivatives
of this di-saccharide: silyl and trityl ethers, esters, and acetals. Known methods of
the preparation of 1°,2,3.3’,4,4’-hexa- O-benzyl- and 1°,2,3.3",4,4-hexa- O-methyl-
sucrose are briefly described. In the second part, previous reports on the synthesis
of macrocycles with sucrose scaffold are reviewed. This material covers the prepa-
ration of compounds containing one sucrose molecule in which macrocyclic ring
is built via a connection of the 6 and 6’ positions as well as dimeric derivatives
containing two sucrose units. Complexing properties of such receptors are also

discussed.

The results of own research on dimeric macrocyclic compounds based on 17,2,-
3.37,4,4’-hexa- O-benzyl- and 17,2,3.3’,4,4’-hexa- O-methyl-sucrose are collected in
a separate part. These results propose several new methods for the preparation of
17,2,3.3’,4,4’-hexa- O-benzylsucrose and useful strategies of the connection of two
sucrose molecules via their terminal C6. This includes the Sy2 reaction with sim-
ple aliphatic compounds containing oxygen, nitrogen, or sulfur atoms, metathesis
reactions with Grubbs catalyst T and II generation, reductive amination, and re-
action with oxalyl chloride. The usefulness of the Wittig-Horner type reaction in

the preparation of the target with two sucrose units is demonstrated.

Experimental part provides all synthetic procedures and full analytical data of
the new derivatives of 1°,2,3.3’,4,4’-hexa- O-benzylsucrose and 1°,2,3.3’,4,4’-hexa-

O-methylsucrose.
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Wprowadzenie

1.1 Cel pracy

Prace nad funkcjonalizacjg czasteczki sacharozy prowadzone sa w zespole prof.
Jarosza w Instytucie Chemii Organicznej PAN od wielu lat. Pierwsze prace nad
metodologia syntezy zwiazkéw makrocyklicznych opartych o rdzen sacharozy zo-
staly wykonane przez Mateusza Macha. W swojej pracy doktorskiej przebadatl on
mozliwos¢ potaczenia pozycji 6 i 6’ sacharozy odpowiednimi mostkami weglowo-
dorowymi. Reakcje z 1,4-dijodobutanem i 1,5-dijodopentanem daly odpowiednie

zwiazki makrocykliczne jednak wydajnosé takiej reakcji byta w granicach 20%.

Jedynie reakcja z 1,3-dijodopropanem nie data oczekiwanego produktu z uwagi
na to, ze trzy atomy wegla to zbyt mato, aby polaczy¢ korice 6 i 6’. Duzo lepsze
rezultaty Mach uzyskal zamieniajac dijodoalkany na pochodne ditosylanéw glikolu
di- oraz trietylenowego. W reakcji tej odpowiednie pochodne eteréw koronowych
powstawaly z wydajnoscia okoto 50%.! Badania te byly punktem wyjscia dla Ar-
kadiusza Listkowskiego, ktory wykorzystujac czasteczke sacharozy, w ktorej dru-
gorzedowe grupy hydroksylowe zabezpieczone byty w postaci eteréw benzylowych,
otrzymal szereg analogéw eteréw koronowych zawierajacych wytacznie atomy tlenu
w pierécieniu. Proba potaczenia konicow 6 i 67 benzylosacharozy 1,5-diaminopenta-
nem, 4,7-dioksa-1,10-dekadiaming czy 4,7,10-trioksa-1,13-diamina zakonczyta sie

niepowodzeniem. Natomiast w przypadku ukladow zawierajacych atomy siarki
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1. WPROWADZENIE

udato sie co prawda zsyntetyzowaé¢ pochodna 6,6’-ditiolowa, jednak produktami
ubocznymi byty tutaj zwiazki, w ktorych pozycje 6 i 6’ potaczone byty mostkiem
disiarczkowym lub jednym tylko atomem siarki. Zwigzku o duzym dziewietnasto-
cztonowym pierscieniu nie udalo sie uzyskac¢. Innym kierunkiem badan byta proba
taczenia dwoch jednostek sacharozowych w uktad, ktory posiadatby symetrie Cs.
Jednak i tutaj zmudna, wieloetapowa synteza odpowiednich substratow, ktére po
polaczeniu miaty daé¢ uktad C, symetryczny i zawiera¢ atomy tlenu wbudowane
we fragmenty mostkowe nie powiodta sie. W osiggnieciu celu nie pomogto rowniez

zastosowanie reakcji metatezy.”

Kolejna probe syntezy ukladow Cs symetrycznych podjal Bartosz Lewandow-
ski. Wykorzystal on reakcje Huisgena w celu potaczenia dwoch fragmentow sa-
charozowych sfunkcjonalizowanych grupa azydkowa w pozycji 6 z tacznikami, kto-
rymi byly pochodne katecholu oraz 2,6-lutydyny. Uzyskane wydajnosci byty bardzo
przyzwoite i wynosity odpowiednio 85% dla pochodnej katecholu i 95% dla pochod-
nej 2,6-lutydyny. Proby potaczenia konicéw 6’ dwoch fragmentow sacharozowych
roznymi tacznikami zakonczyly sie niepowodzeniem. Dopiero zastosowanie etyle-
nodiaminy i chlorowodorku L-fenyloglicynianu metylu jako templatu pozwolito do-
mkna¢ pierscienie. Uzyskane wydajnosci byly niewielkie i wynosity odpowiednio
10% i 20%. Na dodatek produkty byly zanieczyszczone produktami oligomeryzacji
dimesylanu i etylenodiaminy.’

Zwiazki otrzymane przez Macha i Listkowskiego wykazywaly umiarkowane
zdolnosci kompleksujace wzgledem Li*, Nat czy K. Wprowadzenie dodatkowych
atomow azotu do pierécienia zdecydowanie poprawito zdolnosci kompleksujace tych
uktadow. Moje badania nad chemia sacharozy sa naturalnym rozwinieciem tych
osiggnie¢ w kierunku opracowania dogodnej drogi syntezy i ewentualnego zbadania
wlasciwosci kompleksujacych jeszcze bardziej zaawansowanych uktadow. Dlatego
tez zwrocitem sie w kierunku budowy zwigzkoéw opartych o dwie jednostki sacha-
rozowe potaczone réoznymi ukladami mostkujacymi. Zwiazki tego rodzaju nie sa
znane w literaturze z wyjatkiem dwoch przyktadéw otrzymanych przez Lewan-
dowskiego. Rysunek 1.1 przedstawia rodzaje struktur sposrod wielu mozliwych do

wyobrazenia, nad ktérymi postanowilem si¢ skoncentrowa¢ w mojej pracy.

14
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1.1. CEL PRACY
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Rysunek 1.1: Ogolny schemat przedstawiajacy typy struktur, ktore staly sie

celem mojej pracy

Na wlasnosci kompleksujace wpltyw maja dwa czynniki. Pierwszym z nich jest roz-
budowany fragment cukrowy natomiast drugim jest fragment mostkujacy, ktorego
budowe mozemy dowolnie zmienia¢. W efekcie mozemy uzyskaé¢ zwigzki makrocy-
kliczne przypominajace nieco ,klasyczna” strukture uktadéw koronowych (typu B),
jak rowniez ciekawsze uklady typu D gdzie grupy hydroksylowe we fragmentach
mostkujacych nie sg czedcig pierscienia. Zwigzek C powinien by¢ dobrym uktadem
odniesienia, dzieki ktoremu mozliwe jest ustalenie, c¢zy zdolnosci kompleksujace (o
ile takie w ogole beda) zaleza od fragmentoéw cukrowych czy tez moze wynikaja

z obecnosci grup funkcyjnych w tancuchach taczacych. Na podkreslenie zastuguje

15

http://rcin.org.pl



1. WPROWADZENIE

fakt, ze wszystkie te struktury posiadaja symetrie Cs.

16
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Czes¢ literaturowa

2.1 Wstep

Cukry sa najbardziej rozpowszechniona w przyrodzie grupa zwiazkow i towa-
rzyszyty ludzkosci od zarania dziejow. Poczatkowo byty traktowane jako produkt
spozyweczy i nie interesowano sie czym witagciwie sa. Cukier, pozyskiwany z trzciny
cukrowej, ktora do wzrostu wymagata tropikalnego klimatu, byl nie tylko czyms$
egzotycznym, ale i niezwykle drogim. Jednak popularnoéé cukru szybko rosta. Sred-
nia konsumpcja na osobe wzrosta z 1 funta okoto 1700 roku do ponad 100 fun-
tow na poczatku XX wieku.! Wzrost zapotrzebowania na cukier oraz postepujaca
industrializacja, w wyniku ktérej cukier zaczeto produkowaé¢ w przemystowych
ilo$ciach, wymusita blizsze przyjrzenie sie tej substancji. Miedzy innymi po raz
pierwszy zastosowano polarymetr do ustalenia stopnia czystoSci substancji, ktorg
6wczesne mocarstwa handlowaly na wielka skale.

Zanim Emil Fischer rozpoczal swoje prace nad ustaleniem szczego6tow budowy
chemicznej i wzglednej konfiguracji cukrow, Heinrich Kiliani ustalil, ze glukoza i
galaktoza sa pochodnymi n-heksanalu natomiast fruktoza to pochodna heks-2-onu.
Znane tez byty inne cukry jak laktoza, maltoza czy sacharoza. Emil Fischer roz-
poczal swoje badania nad cukrami majac do dyspozycji tak skromne informacje,
jak postulat van’t Hoffa — Le Bela o tetraedrycznosci atomu wegla (ktory potem

okazal sie jak najbardziej stuszny) oraz przekonanie Bernharda Tollensa o tym, ze
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2. CZESC LITERATUROWA

cukry maja forme cyklicznych hemiacetali.

Jego dowdd struktury monosacharydéw uhonorowany Nagroda Nobla w 1902
roku nalezy dzisiaj do klasyki a jego omoéwienie mozna znalezé w podrecznikach
do chemii organicznej i biochemii.”® W zespole Fischera prowadzono réwniez ba-
dania nad synteza cukréow, aminocukréw, cukréow 1,2-nienasyconych, glikozydow,
oligo- i polisacharydow, nukleozydéw i innych pochodnych cukrowych. Chemicy
bez doswiadczenia w chemii cukréow bardzo rzadko decydowali sie na ich badanie
a osobliwa natura tych zwiazkow nie zachecala do studiowania ich wlasciwosci.
Cukry sa dobrze rozpuszczalne jedynie w wodzie, nie moga by¢ przedestylowane a
ich pochodne bardzo stabo krystalizuja. Na dodatek, jesli rozpusci¢ cukier reduku-
jacy w wodzie powstaje mieszanina co najmniej kilku zwigzkow. Wprowadzenie w
latach 50-tych XX nowych technik takich jak chromatografia, spektroskopia NMR
i spektrometria masowa znaczaco utatwito prace z cukrami. Poszerzono znacznie
zakres reakcji, ktorym ulegaty cukry, a co za tym idzie zwigzki te staly sie tatwo
dostepnymi materiatami wyjsciowymi w syntezie innych produktéw naturalnych.

Do konca lat 50-tych XX wieku dokonano duzego postepu w rozwoju podstaw
chemii cukrow. Jednak przez wiekszosé czasu zwiazki te byly uwazane jedynie za
7zrodto energii lub budulec strukturalny pozbawiony innych aktywnosci biologicz-
nych. Biologia molekularna poczatkowo byta skupiona na badaniu bialek, kwasoéw
nukleinowych i lipidéw, natomiast badania roli weglowodanéw pozostawalty daleko
w tyle. Sytuacja ulegta zmianie pod koniec lat 80-tych gdy narodzila sie glikobio-
logia. Dziewie¢ podstawowych monocukréow obficie wystepujacych w komoérkach
ssakow moze taczyé sie w tancuchy oligo- i polisacharydowe a liczba takich kom-
binacji wielokrotnie przerasta zlozonos$¢ genomu czy proteomu. Projektowanie i
synteza malych molekut zdolnych do nasladowania ztozonych weglowodanéw, za-
angazowanych w rézne procesy komoérkowe takie jak wzrost komorek, apoptoza,
roznicowanie komoérkowe czy endocytoza prowadzi do lepszego zrozumienia funk-
cji, jakie pelnig cukry i moze skutkowac¢ opracowaniem nowych lekow takich jak
inhibitoréw glikozydazy, antybiotykéw aminoglikozydowych, karbanukleozydow i

wielu innych.°
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2.2. DISACHARYDY
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Rysunek 2.1: Disacharydy redukujace

2.2 Disacharydy

Disacharydy to grupa zwigzkéw, w ktorych dwa monocukry polaczone sg ze
soba wigzaniem glikozydowym. Jedli jeden z monosacharydéw jest polaczony z
drugim poprzez grupe hydroksylowa inng niz anomeryczna to otrzymujemy tak
zwany dwucukier redukujacy. Przyktady takich cukréw to: celebioza, gentobioza,
maltoza, mannobioza, laktoza, izomaltoza czy ksylobioza (Rysunek 2.1). Gdy nato-
miast w wigzaniu glikozydowym biorg udzial centra anomeryczne obu monocukrow
otrzymujemy cukier nieredukujacy. Przyktadem takich cukréw sa sacharoza i tre-
haloza (Rysunek 2.2).

¢ OH
OH HO__ HO HO 0
o) HO
HO o oH| @
HO
OH OH 6 o ©
o o HO
HO 17OH
OH

Rysunek 2.2: Disacharydy nieredukujace

Wyjasdnienie podziatu na cukry redukujace i nieredukujace wynika z faktu, ze gdy
rozpuscimy monocukier lub dwucukier w srodowisku obojetnym (lub stabo kwa-
$nym) w temperaturze pokojowej to wystepuje on najczesciej w formie pierscienio-
wej. Formy takie pozbawione sa wolnej grupy redukujacej (aldehydowej) poniewaz

uczestniczy ona w tworzeniu wigzania hemiacetalowego. Jednak niezaleznie od pH
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2. CZESC LITERATUROWA

srodowiska zawsze obecna jest niewielka ilos¢ formy otwarto-tancuchowej cukru.
Gdy pierécien cukrowy ulegnie otwarciu otrzymujemy wolng grupe aldehydows,
ktora moze ulega¢ reakcji utlenienia do grupy karboksylowej dajac tym samym
na przyktad pozytywna probe Tollensa (reakcja wytracania metalicznego srebra)
i Tromerra (reakcja redukeji miedzi (IT) do miedzi (I)). Tak stabe utleniacze jak
Cu?*t czy Ag? nie sa w stanie utlenié¢ ketonoéw. Jednak w przypadku cukréw zawie-
rajacych grupe ketonowg — ketoz — mamy do czynienia ze zjawiskiem tautomerii
keto — enolowej, w wyniku ktorej w srodowisku silnie zasadowym grupa ketonowa
przechodzi w 1,2-endiol a ten z kolei jest w réwnowadze z postacia aldehydowa,

ktora juz moze ulec utlenieniu.

W mojej pracy skupilem sie na chemii sacharozy. Sacharoza — cukier trzci-
nowy, buraczany — nazywana w jezyku potocznym po prostu ,cukrem” uzywana
jest gtownie w celach konsumpcyjnych. Cukier bialy pozyskiwany z trzciny cu-
krowej lub buraka cukrowego zawiera okoto 99,85% sacharozy, cukier rafinowany
natomiast powyzej 99,85%. Produkcja sacharozy ma bardzo dluga historie liczaca
kilka tysiecy lat. Juz w starozytnych Chinach i Indiach odkryto zalety trzciny
cukrowej a w starozytnej Grecji i Rzymie sacharoze wykorzystywano do celow
leczniczych. Po odkryciu Nowego Ladu cukier do Europy sprowadzano gtéwnie z
Ameryki Potudniowej a jego cena byta bardzo wysoka. Handel ta substancja byt
bardzo dochodowym zajeciem i nic dziwnego, ze znalezli sie ludzie, ktorzy za-
stanawiali sie jak pozyskaé ten specyfik z tanszego zrodta w Europie. Niemiecki
chemik Andreas Sigismund Marggraf jako pierwszy pokazal, ze wiele odmian bura-
kow zawiera cukier, ktéry mozna wyekstrahowa¢ i wykrystalizowa¢. Jego odkrycie
przez wiele lat pozostawalo jednak tylko ,ciekawostka’ laboratoryjna bez prak-
tycznego zastosowania.” Na tej podstawie jego uczen Franz Karl Achard stworzyt
ekonomiczng metode otrzymywania cukru na skale przemystowa.® Swoj udziat w
szybszym rozwoju technologii wytwarzania sacharozy mial Napoleon, poniewaz
wstrzymal on import produktéw kolonialnych, w tym sacharozy z trzciny cukro-
wej, do Europy. Cukier ten, jako codzienny produkt spozywczy byl wykorzysty-
wany dopiero w drugiej potowie XIX wieku.

Sacharoza jest uzywana gtownie w przemyéle spozywczym, inne galezie przemy-
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shtu jak kosmetyczny, chemiczny czy farmaceutyczny zuzywaja jej znacznie mniej.
Ogolnie rzecz bioragc zastosowanie sacharozy podzielié mozna na dwa obszary.
Pierwszy z nich to procesy, w ktérych sacharoza jest substratem podstawowym
lub wystepuje w duzych iloéciach w materiale wyjsciowym. Do takich procesow

1011 ¢zy hydroksymetylofurfuralu.'?

zaliczy¢ nalezy produkcje biopaliw,” wodoru
Do drugiego obszaru mozna zaliczy¢ te procesy, w ktérych sacharoza nie stanowi
gltownego, podstawowego sktadnika, ale jest tylko technologicznym dodatkiem —
niekiedy bardzo istotnym — dodawanym w relatywnie niewielkich ilogciach i zmie-
niajacym wtlasnosci materiatu lub przebieg procesu. Wymieni¢ tutaj nalezy bada-
nia w zakresie poszukiwania nowych sposoboéw magazynowania energii elektrycz-
nej — baterii sodowo-jonowych o zwiekszonej pojemnosci'® jak réwniez powszech-
nie znanych baterii litowo-jonowych'* oraz zastosowania sacharozy do produkcji
kondensatoréw.'® Innym przykladem zastosowania sacharozy jest wytwarzanie po-
rowatych nanosfer, ktére moga przyczynié sie do redukcji kosztéw odsalania wody'°
lub innych materialéow porowatych typu gabki lub sferycznej,'” na ktorych mozna
osadzaé katalizatory lub stosowaé jako substancje absorbujgce leki. Ciekawe wy-
daje si¢ zastosowanie cukrow w dozymetrii do pomiaru dawek promieniowania.
Uzywany obecnie uktad dozymetryczny wykorzystujacy rodniki alaninowe i spek-
troskopie EPR wymaga odpowiedniej kalibracji calej aparatury, w zwiazku z czym
tylko niektore laboratoria moga przeprowadzaé takie pomiary. Dlatego tez trwaja

badania nad zastosowaniem sacharozy jako materiatu radioczultego.'®
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2.3 Sacharoza — wlasnos$ci i reaktywnosé

2.3.1 Wlasciwosci fizykochemiczne sacharozy

Sacharoza 2.4-1 (Rysunek 2.3), ktorej nazwa systematyczna brzmi S-D-frukto-
furanozylo-a-D-glukopiranozyd w przyrodzie petni gtéwnie funkcje zapasowe jako

magazyn energii lub stanowi zrodto qula w biosyntezie.

OH
o OH
m o0
OHO
OH OH

Sacharoza 2.4-1

Rysunek 2.3: Struktura sacharozy

Jej indeks glikemiczny (GI) wynosi 65 i jest to wartosé¢ zblizona do $redniej dla
glukozy (GI = 100) i fruktozy (GI = 23).! Wystepuje w postaci krystalicznej®”
lub jako szkliste ciato stale.?! Temperatura topnienia postaci krystalicznej wynosi
184°C a skrecalnoéé wlasciwa wynosi [a]p = 66, 7.%” Sacharoza zbudowana jest z
podjednostki fruktozowej i glukozowej potaczonych wiazaniem glikozydowym ta-
czacym atomy wegla C — 1 w glukozie i C —2' w fruktozie. Oba anomeryczne
atomy wegla sa zablokowane, przez co sacharoza (obok trehalozy) jest cukrem
nieredukujacym.? W czasteczce sacharozy znajduje sie pie¢ drugorzedowych grup
hydroksylowych oraz trzy pierwszorzedowe. Strukture sacharozy w postaci krysta-

licznej przedstawiono na Rysunku 2.4.

Rysunek 2.4: Struktura sacharozy w ciele stalym

Obecne sa tutaj dwa wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe pomiedzy grupa

— OH w fruktozie i grupa 2 — OH w glukozie oraz miedzy atomem tlenu w pier-

$cieniu glukozowym a grupa 3' — OH w czasteczce fruktozy.?!?°
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Sacharoza jest bardzo wrazliwa na warunki kwasne. W 0,1% metanolowym
roztworze chlorowodoru calkowity jej rozklad nastepuje w ciggu 30 minut.?® Dwu-
cukier ten rozpuszcza sie bardzo dobrze w wodzie (67,1% wag. w temp. 20°C)
natomiast w rozpuszczalnikach organicznych wartosé ta dramatycznie spada. Naj-
lepsze rozpuszczalniki organiczne to te o najwiekszej polarnosci: DMF, DMSO,
pirydyna.

Dlatego badania nad chemia sacharozy sa mocno utrudnione. Proby przeksztat-
cania tego dwucukru w bardziej zlozone pochodne wigza sie z uzyciem duzych
ilodci rozpuszczalnikow o wysokiej temperaturze wrzenia. Pozbycie sie ich po za-
konczeniu syntezy nastrecza duzo pracy. Jakikolwiek dodatek do roztworu wod-
nego takich rozpuszczalnikow jak etanol czy glikol etylenowy powoduje znaczace
obnizenie rozpuszczalnosci sacharozy.?”?® 7 tego tez powodu badania konformacji
sacharozy przeprowadzono tylko w kilku rozpuszczalnikach aprotycznych (DMF,

DMSO) oraz w wodzie. Z badan tych wynika, ze sacharoza przyjmuje dwie prze-

29-32

chodzace wzajemnie w siebie konformacje (Rysunek 2.5).

OH

Rysunek 2.5: Wigzania wodorowe w czasteczce sacharozy obecne w roztworze

Juz w potowie ubieglego wieku Young i Jones wykryli dwa hydraty, ktérym
przypisano strukture Ci5Ho201; - 2, 5H50 oraz CioHyoOq1 - 3, 5H,0.%° Pozniejsze
badania wykazaly obecno$é réwniez penta- i dihydratéw.>* Interesujacy jest row-
niez fakt, ze etery koronowe (konkretnie 18-korona-6) sa zdolne do kompleksowania
czasteczek sacharozy (kompleks typu go$é-gospodarz 1:1) a stata kompleksowania

jest dwa rzedy wieksza niz stala kompleksowania aminokwasow czy peptydow.>”
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2.3.2 Funkcjonalizacja pierwszorzedowych grup hydroksylo-
wych

2.3.2.1 Etery

Funkcje eterowe wykazuja wysoka stabilno$¢ chemiczna. Powstajace produkty
reakcji sa produktami kinetycznymi, a ich powstawanie pozwala wnioskowaé¢ na
temat wzglednej reaktywnosci obecnych w sacharozie grup hydroksylowych. Za-
stosowanie czynnikow alkilujacych o matej zawadzie przestrzennej nie pozwala na
selektywne zabezpieczenie pierwszorzedowych grup hydroksylowych. Reakcja nie-
podstawionej sacharozy z bromkiem benzylu w obecnosci AgoO lub NaH pozwala
otrzymaé 2-O-benzylosacharoze 2.4-2 z wysoka wydajnoscia 80% (Rysunek 2.6).
W reakcji tej tworza sie rowniez w niewielkich ilosciach produkty innych monopod-
stawien w szczegolnosci w pozycjach 17 i 37259 Podobng dystrybucje produktow

uzyskano w reakcjach eletkrochemicznej eteryfikacji.”

OH OH
OH OH /OH oH f
\
05 BnBr, NaH O olraz_polchodne
HOwW. /5 Q¢ —> non./ 9 ¢ + 1-0i3-0
0 g OH ‘ 'oHO:~ OH benzylowe
HO 1
z HO =
"o OH - OBn
241 2.4-2

Rysunek 2.6: Preferencyjne benzylowanie sacharozy w pozycji C-2

Zastosowanie rozbudowanych sterycznie reagentéw elektrofilowych np. chlorotri-
metylosilanu i innych bardziej rozbudowanych przestrzennie chlorkéw sililowych
daje przede wszystkim produkty podstawienia pierwszorzedowych grup OH, przy
czym grupy 6-OH i 6-OH reaguja szybciej niz neopentylowa grupa 1’-OH.?%0
Przyktadowo, w przypadku uzycia nadmiaru chlorku tert-butylodifenylosililowego
(TBDPSCI) otrzymujemy produkt podstawienia 2.4-5 wszystkich trzech pierw-
szorzedowych grup hydroksylowych (Rysunek 2.7). Jednak uzycie tego odczynnika
w ilosci 1,1 ekwiwalentu prowadzi do otrzymania produktu 2.4-3 podstawionego
glownie w pozycji 6’ z wydajnoscig 49%. Reakcje tego typu moga byé¢ wykorzystane
do otrzymania pochodnych sacharozy z wolnymi wybranymi pierwszorzedowymi

grupami hydroksylowymi. Pozostate pie¢ grup hydroksylowych moze zostaé
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2.4-1
1,1 equiv. 'BuPh,SiCl 3,0 equiv. 'BuPh,SiCl 4,5 equiv. 'BuPh,SiCl
DMAP, Py, rt DMAP, Py, 55°C DMAP, Py, 55°C
OH oy /OTBDPS OTBDPS OTBDPS OTBDPS | 5 ps OTBDPS
O (o) 4\\\/
HO! o 3 HO Q K«J\
" N I \\ HOu.. B
'OHO: OH 'O 10 OH
HO - HO - HO
OH OH
2.4-3 4-4 2.4-5
+
OTBDPS
OTBDPS OTBDPS OTBDPS OTBDPS
HO HO. Rj\
N O\\ 'O OH
HO HO
2.4-5

Rysunek 2.7: Usuwanie zabezpieczen sililowych i réwnoczesna migracja grupy

acylowez z pozycji 4 na pozycje 6.

zabezpieczone innymi grupami ochronnymi. Jednak nalezy tutaj uwaza¢ na reak-
cje migracji podstawnikéw. Przyktadowo, jesli pie¢ drugorzedowych grup hydrok-
sylowych zostanie zabezpieczone przy pomocy octanéw to w momencie usuniecia
sililowych grup ochronnych przy uzyciu jonéow fluorkowych moze zajs¢ migracja

grupy acetylowej z pozycji 4-OH w pozycje 6-OH (Rysunek 2.8).*04!

OTBDPS OTBDPS OAC oy OH
OTBDPS 010 /OTBDPS OTB(D)PS-‘\\/ o 4\\\/
O~ a0, P o _F g Hon ]S
HOn./ Q& 20 Y g ACOr R 10 & YoAc
l 'O\HS o Aco’ = aed ACOT T heo
HO™ = 2.4-5 OAc  2.4-5a 2.4-5b

Rysunek 2.8: Glowne produkty w reakcji sililowania sacharozy

Chlorki sililowe sa odczynnikami do$¢ drogimi. Znacznie bardziej ekonomiczne

jest uzycie zamiast nich tanszego chlorku trytylu. Reakcja z nadmiarem chlorotri-
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fenylometanu (TrCl) w wysokiej temperaturze prowadzi do powstania 1,6,6’-tri-
O-trytylosacharozy 2.4-6 (Rysunek 2.9) jako jedynego produktu z wydajnoscia
79%.*? Obnizenie temperatury do temperatury pokojowej pozwala otrzymaé jako
glowny produkt 6,6’-di- O-trytylosacharoze.?**** Uzycie dokladnie 2 ekwiwalentow
chlorku trytylu nie poprawia wcale sytuacji. Pojawiaja sie¢ wtedy produkty mo-
notrytylowania w pozycjach C-6 lub C-6’ i produkty ditrytylowania C-6, C-6" a
catkowita wydajnoé¢ ulega obnizeniu.** Zmniejszenie iloéci uzytego TrCl do 1,2
ekwiwalentu prowadzi do drastycznego zmniejszenia catkowitej wydajnosci do 20%
a produkty monopodstawiena w pozycji C-6, C-6" powstaja w praktycznie réwnych

ilogciach.3®

OTr oTr /OTr
o
HOu».. 0 m
10 OH
no! = HO
OH 246
oTr oH /OH oTr OH /OTr
O o . e} o
’ 3,6 equiv. TrCl .
HOx. ] N Py, ogrzewanie HO1,. 0 <
10 s OH 10 g OH
wo' 2 1O OH OH _ wo! = MO
OH 1,0 equiv. TrCl OH / 2,0 equiv. TrCl OH
W\
2.4-8 Py, 1t O~ Py, it 2.4-7
REAR—
N <~ Hon. /7 9 ¢
10 < OH +
OH OTr N
OH / Ho! = MO oTr OH
O OH OH /
O
HO®n. o & 2.4-1 o ‘
1o g OH _ HOw. R
? HO 3,6 equiv. TrCl 10 2 OH
HO E)H Py, 20°C HO L HO
OH
2.4-9
2.4-8
ot oy ot Tt ot P +
[ONR
[N o A OH OH /OTr
HO». 0o S + HO». "OS \ O
10 & “oH /e, O o /TR
wo! L Ho HO' 2 2.4-6 08 T Vou
OH 2.4-7 o / HO
OH 2.4-9

Rysunek 2.9: Glowne produkty w reakcji trytylowania sacharozy
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2.3.2.2 Acetale

Reakcje grupy hydroksylowej z grupa karbonylowa prowadzace do powstania
cyklicznych acetali lub ketali s3 w chemii cukréw dobrze znane.*>*¢ Czasteczka
sacharozy posiada wrazliwe na kwas wigzanie glikozydowe, przez co jedynie naj-
bardziej reaktywne zwiazki karbonylowe moga by¢ wykorzystane. Aceton lub 2,2-
dimetoksypropan w reakcji z niezabezpieczona sacharoza daja mono- i diacetale
(Rysunek 2.10).*

1,3 equiv. DMP, 70°C, H 5 equiv. DMP, 70°C,

3A MS,p-TsOH b 3A MS, p-TsOH
OH 241
czas
I.. \C OH
10 OH

HO = HO
OH 2.4-10 2.4-11

Y

Rysunek 2.10: Selektywne tworzenie sie mono- i diacetali

Reakcja prowadzona w warunkach kontroli termodynamicznej jest bardzo selek-
tywna prowadzac wylacznie do acetalu zabezpieczajacego grupy 4-OH i 6-OH
2.4-10. Wydtuzenie czasu reakcji prowadzi do utworzenia drugiego izopropylideno-
wego fragmentu taczacego grupy 2-OH czesci glukozowej i 1’-OH czesci fruktozowe;j,
dzieki czemu tworzy sie pierscien o§miocztonowy 2.4-11."% Takie diacetale moga
ulega¢ reakeji selektywnego odbezpieczenia pozycji 4 1 6 z zachowaniem zabezpie-
czenia acetalowego na grupach 1-OH i 2-OH jednak z umiarkowana wydajnoscig.”’
Reakcja z benzaldehydem, lub jego dimetylowym acetalem daje rowniez 4,6-acetale

ale z bardzo umiarkowana wydajnoscia 28-35%.512

Mozliwe jest rowniez otrzymanie pochodnych acetalowych sacharozy w warun-
kach zasadowych w reakcji z gem-dihalo zwigzkami*® lub a-chlorometylo ketonem
(Rysunek 2.11).
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1 i, \C.
/ © o L HO 10 ¢ OH
HO = o : HO
HO =
o Z)S 2414 OH 2415
24-1
: HO A 4
v : OH
OH OH OH : OH OH OH /
OH / OH ! ) O
N ‘\\
Oy O~ HOn. ] <
HO:. 0] \\J _________ > HO:.. 0o \\J . ld s OH
1o ¢ OH 10 OH 4 HO
HO E HO HO B HO HO 0
o) ~ O 2.4-16
(N 2412 %») 2.4-13 5
NaO Cl o
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Rysunek 2.11: Tworzenie sie¢ acetali w warunkach zasadowych

Reakcja sacharozy z tert-butylochlorometylo ketonem daje jako gléwny produkt
acetal, w ktorym w wigzanie zaangazowane sa pozycje 2 i 3 sacharozy. Pierwszym
etapem tej reakcji jest atak najbardziej reaktywnej grupy hydroksylowej w sacha-
rozie 2-OH na grupe karbonylowa a-chlorometylo ketonu. Powstajacy alkoholan
2.4-12 atakuje elektrofilowy atom wegla, co prowadzi do eliminacji anionu chlor-
kowego i utworzenie produktu 2.4-13, w ktorym jeden z atomoéw tlenu jest cze-
Scig naprezonego pierscienia trojcztonowego. Pierscien ten jest nastepnie otwierany
przez grupe 3-OH z utworzeniem nowego pieciocztonowego pierscienia acetalowego
2.4-14. Produktami ubocznymi sg proste etery 2.4-15 i 2.4-16 powstajace przez

podstawienie atomu chloru w a-chlorometylo ketonie.?®"*

2.3.2.3 Estry

Estry sacharozy znajduja zastosowanie jako zamienniki ttuszczow,”

aktywa-
tory wybielaczy®® czy emulgatory. Jak sie latwo domysle¢, zwigzki te sa jednak
znacznie mniej stabilne niz pochodne eterowe. Ich wlasnosci zaleza silnie zaréwno
od stopnia podstawienia, jak i liczby przytaczonych tancuchéw weglowodorowych,
dlatego kontrola calego procesu jest bardzo wazna z punktu widzenia praktycz-

nych zastosowan. Natura tych zwigzkow jednak nie ulatwia nam tutaj zadania.
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Estry nie sa stabilnymi zwiazkami, wystepuja tutaj wewnatrzczasteczkowe reakcje
trans-estryfikacji i ustalenie relatywnej reaktywnosci poszczegélnych grup hydrok-
sylowych nie jest tatwe. Estryfikacja lub trans-estryfikacja w silnie zasadowych
warunkach prowadzi do mieszaniny produktéw podstawienia pierwszorzedowych
grup hydroksylowych. Czesto stosowang w chemii cukréw reakcja jest peracetylo-
wanie, ktore pozwala wydzielaé¢ i identyfikowa¢ pochodne cukrowe. Wykonuje sie
je z uzyciem bezwodnika octowego w pirydynie lub cieczach jonowych o niskiej

lepkosci.””

Estryfikacja pozycji pierwszorzedowych.
Pierwszorzedowe grupy hydroksylowe reaguja jako pierwsze ze sterycznie rozbu-
dowanymi czynnikami acylujacymi. Estryfikacja wolnej sacharozy przy pomocy
dwoch ekwiwalentow chlorku piwaloilu pozwala otrzymaé 6,6’-dipiwaloilowa po-
chodna (Rysunek 2.12). Uzycie nadmiaru chlorku piwaloilu pozwolito ustali¢ sze-
reg reaktywnosci kolejnych grup hydroksylowych na 1’-OH > 3’-OH > 2-OH >
3-OH > 4-OH.

OH 2 eq. XLC' o
u Pirydyna

OH

2.4-1 o 2417
Ac,0/ Py
| ac
1. Bu,SnO
| _2.RCOOX
OH 5418
44 - 78%

Rysunek 2.12: Formowanie estrow piwaloilowych
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PPh3 DIAD, RCOOH PPh3 DIAD, RCOOH

kwas mniej reaktywny kwas bardziej reaktywny
R O
o R \(
OH OH OH OH
OH / o o)
\Y OH /
0 O TN _LOH .
(0] H )
HO: (0] * HOn. A
10 o Y s HO:» Q 3
0 g 57 ‘0 & YoH
HO' HO oh o HO
OH HO
2.4-21 2.4-20 OH 2.4-19

Rysunek 2.13: Estryfikacja w warunkach Mitsunobu

W reakcji z chlorkiem benzoilu jako pierwsza reaguje grupa OH w pozycji 6.°° Po-
zycje te mozna réwniez selektywnie zabezpieczy¢ z uzyciem chlorku acetylu, jednak
wymagana jest tutaj niska temperatura oraz Sciste kontrolowanie ilo$ci dodanego
chlorku.?” Stwierdzono réwniez, ze pochodne cynowe, takie jak tlenek dibutylocyny,
faworyzuja pozycje 6 w czasteczce sacharozy.””®’ Gdy prowadzi sie estryfikacje z
uzyciem PPhj i azadikarboksylanu dietylu (warunki Mitsunobu) mozliwe jest uzy-
skanie produktu estryfikacji 2.4-19 tylko w pozycjach 6 i 6" (Rysunek 2.13). Jesli

czas reakcji jest krotszy mozliwe jest wyizolowanie monoestru w pozycji 6.5+62

Interesujacy jest tutaj fakt, ze jesli kwas uzyty w reakcji okaze sie niedosta-
tecznie reaktywny moze pojawic¢ sie uboczny produkt reakcji wewnatrzczasteczko-
wej prowadzacy do produktow 6-O-acylo-3’,4’-anhydrosacharozy 2.4-21 lub 6-O-
acylo-3’,6’-anhydrosacharozy 2.4-20.%

Estryfikacja pozycji drugorzedowych.
Estryfikacja drugorzedowych pozycji sacharozy jest roéwniez mozliwa. Uzycie takich
odezynnikow jak N-acylotiaazolidynotion pozwala na otrzymanie (w obecnosci ka-
talitycznych ilosci NaH) monoestru, w ktorym grupa estrowa lokuje sie w pozycji
2. Z kolei uzycie DBU powoduje migracje grupy estrowej z pozycji 2 w pozycje
6.62:646% Selektywne zabezpieczenie grupy 2-OH mozna réwniez uzyskaé¢ wykorzy-

% Ciekawym podejsciem jest wykorzystanie zdolnosci

stujac pochodne tosylowe.
weglowodanéw do tworzenia chelatéw z kationami metali. Estryfikacja takich ukta-
dow prowadzi do réznorodnych regioizomeréw — gltownie 3 lub 3’ — trudnych do

uzyskania innymi metodami.®”%
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Estryfikacja w §rodowisku wodnym.

Mozliwe jest rowniez przeprowadzenie reakcji estryfikacji sacharozy w warunkach
wodnych. Pozwala na to ciekawa wlasnos¢ grupy 2-OH, ktora jest bardziej kwa-
$na niz woda. Pozwala to na uzycie tak wrazliwych na wode odczynnikow jak
chlorki acylowe. Jednak ta réznica w reaktywnosci jak sie mozna spodziewaé nie
jest zbyt duza i nie da si¢ uniknaé czesciowej hydrolizy zaré6wno chlorku, jak i po-
wstajacego estru. Proces hydrolizy mozna jedynie zmniejszy¢ do minimum poprzez
ograniczenie ilosci wody, a wiec wzrost stezenia roztworu. Taki zabieg jednak powo-
duje wzrost tendencji do polisubstytucji w przypadku uzycia kwasow ttuszczowych
jako czynnikéw acylujacych. Innym pomystem jest dodanie ko-rozpuszczalnika ta-
kiego jak THF czy izopropanol oraz katalizatora 4-dimetyloaminopirydyny, ktory
przyspiesza przylaczanie fragmentow acylowych do sacharozy zmniejszajac réwno-
czesnie tendencje do polisubstytucji przy rownoczesnym zwickszeniu wydajnosci
reakcji. W ten wlasnie sposob otrzymano zaré6wno estry w reakcji z chlorkami kwa-
sowymi czy mieszane weglany, jesli czynnikiem acylujagcym bylty chloromrowczany
alkilu.%%

Obserwacje poczynione z wykorzystaniem HPLC wykazaly, ze estryfikacja w
przewazajacym stopniu zachodzi na drugorzedowych grupach hydroksylowych, po
czym nastepuje ich szybka i calkowita migracja na grupy pierwszorzedowe.”' Po-
dobne zjawisko zaobserwowano w przypadku karbaminianéw, ktore otrzymywano
w reakcji z izocyjanianami. Jedyna roznica polegata na tym, ze tutaj szybkosé
migracji byla znaczaco mniejsza.”

Cze$ciowe odbezpieczenie pochodnych sacharozowych.

Inna metoda pozwalajaca na otrzymanie czeSciowo zabezpieczonej sacharozy po-
lega na selektywnym odbezpieczeniu jej pochodnej oktaoctanowej. W warunkach

73,74

zasadowych, traktujac oktaacetylosacharoze mieszaning AlyO3 1 KoCOs, aming

pierwszorzedowa ™ lub tez enzymem ®™ (Rysunek 2.14) mozna otrzymac jej heksa-

i hepta-O-acetylowe pochodne.
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OAcC OAc
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10 ¢ OAc SO OAc
. AcO ! AcO
AcO = AcO =
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2.4-36 OAc
Chymotrypsyna
oH OAC Alkalaza Alkalaza

lub Proteaza

/ lub Proteaza
o OAC™  oac /OH
Acon./ Q¢ O~y OAC o /OAc
Te) 2 OAc AcOu. Q S O
Aco? = AO 1O & TOAc AcOn./ O 3
OA : AcO S
AcO 10 N OAC
ACO . AcO

OAc  2.4-38
OAc 2.4-39

Rysunek 2.14: Selektywne odbezpieczenie oktaacetylosacharozy przy uzyciu en-

Zymow

W podobny sposéb mozna odbezpieczyé¢ réwniez pozycje 6 w 6,6’-diestrach.®
Dos¢ zmudna, wieloetapowa synteza, w ktorej materiatem wyjsciowym jest trojsi-
lilowana pochodna sacharozy pozwala otrzymac heptaester 2.4-35 z wolng pozycja
I’ (Rysunek 2.15).%!

TBDP
TBDPSQ orepps [ 1POPS HQ oteoPs 7 BzCIDMAP
o HF (ag), MeCN o Pirydyna
) —_—
Bzon./ Q Bzon./ Q
10 & YoBz 19 7 YoBz
Bzo’ = B% Bzo! = B0
087 a2 OBz 2433
: Bz0 oH 0Bz BzQ otDPS B
o o
Bzon./ © Rj\ nBWNF, THE  BzOn./ O RJ\
N - PP
10 g OBz 'O ¢ OBz
B0? = B Bzo? = B
OBz 2.4-35 OBz 2.4-34

Rysunek 2.15: Synteza pochodnej sacharozowej z wolna grupa 1’-OH

Inne pochodne estrowe.

Estry siarczanowe sacharozy przyciagnely uwage badaczy po tym jak okazalo sie,
7e oktasiarczan sacharozy wykazuje wlasciwosci przeciwwrzodowe.®? Oktasiarczan
2.4-43 (Rysunek 2.16) otrzymuje sie w wyniku reakcji niezabezpieczonej sacha-

rozy z kompleksem SO3-pirydyna w DMF lub pirydynie.**** Otrzymanie sacharozy

32

http://rcin.org.pl



2.3. SACHAROZA — WEASNOSCI I REAKTYWNOSC

czesciowo zabezpieczonej grupami siarczanowymi 2.4-41 wymaga zastosowania
SOCI, . W reakcji tej powstaja mieszane, cykliczne siarczyny, ktore tatwo ulegaja
utlenieniu do siarczanéw. Potraktowanie gléwnego produktu takiej przemiany od-
powiednim kwasem tluszczowym w obecnodci weglanu potasu pozwala otrzymad
pochodng sacharozy 2.4-42 zabezpieczona grupa siarczanowa w pozycji 4-OH .
Mozliwe jest réwniez otrzymanie innych pochodnych siarczanowych w reakcji 6-

O-acylosacharozy lub 1’-0-acylosacharozy z kompleksem SOs-pirydyna®®.

OR; OR, /OH
ORL (g, OSO3H Ou
O Hon.// Q¢
HO: SR '0 s TOSOsH
'0 & TOH o' = M
/ HO B _ . OH
HO' 2.4-45 R =H.Rp = C(O)AK SOy Py 2448 .
+ -~ =
0SOsH OH SO/ Py R; = C(O)AKil, R, = H OR:i  oso PN
ORZ / [e) W
o)
HOn. Q HO. & y
10 OH : HO 7
HO HO HO™ Bu
OH 2.4-44 2.4-47
OR OH
OSOgH OSO3H 1 OR
H osoH | oo 1. SOCly/ Py
o O sogPy . 0 N 2.0}
HO3SO1. \\.‘ - — : ) ,Oc \ ~
0 0SO;H Ri=Rz=H ' HO: OH
Hosso? & HOsSO HO &y
s 0SOzH 2443 2.4-1
R(0)CO OH
©) OH J RCOOH
Oy K,COs
HO3SOw. o 2 -~
10 & YOH
HO z HO
OH
2.4-42 2.4-41

Rysunek 2.16: Estry siarczanowe sacharozy

W reakcji sacharozy z trzema réwnowaznikami chlorku para-toluenosulfonowe-
go mozna otrzymacé 1’,6,6’-tritosylowang sacharoze z umiarkowana wydajnoscia.
Powstaja tutaj pewne ilosci pochodnej 6,6’-dipodstawionej, jak réwniez pochodne

tetra- i pentapodstawione.’®%” Uzycie bardziej rozbudowanego chlorku mezyty-
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lenosulfonowego daje pochodng 17,6,6’-trisulfonylowana z zadowalajaca wydajno-
$cig 55%.57 Z kolei N-(p-toluenosulfonylo)imidazol pozwala otrzyma¢ pochodna
2-p-toluenosulfonowy sacharozy w sposob bezposredni i regioselektywny. Ciekawe
wyniki otrzymano w reakcji 1’6,6’-tri- O-trytylosacharozy 2.4-48 z chlorkiem meta-
nosulfonowym (Rysunek 2.17). Pochodna sacharozowa zaktywowana przy pomocy
Buy,SnO daje produkt 2.4-49 mesylowany w pozycji 3, jesli rozpuszczalnikiem jest
benzen, natomiast jesli jest to toluen otrzymujemy pochodna mesylowang 2.4-50
w pozycji 4 z wydajnoscig 40%. Autorzy nie podaja jednak przyczyn takiego prze-

biegu reakcji.®®

r

OT OTr OT’
“ Bu,SnO, benzen - BU,S
LSnO, toluen
b u MeSOZCI HOW b Rj\ MesoCl MsOr:

2449 2448 2.4-50

Rysunek 2.17: Reakcja sulfonowania trojtrytylowej pochodnej sacharozy

2.3.3 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharoza

Chcac wykorzystaé¢ sacharoze jako chiralng platforme dla zwiazkoéw makro-
cyklicznych, konieczne jest opracowanie metod syntetycznych pozwalajacych na
otrzymanie pochodnych z wolnymi pierwszorzedowymi grupami hydroksylowymi.
Podstawowa strategia w tym przypadku polega na zablokowaniu pierwszorzedo-
wych grup hydroksylowych grupami trwalymi, ale tez wzglednie tatwymi do usu-
niecia, a nastepnie zabezpieczeniu grup drugorzedowych. Ostatni etap to usuniecie
fragmentow zabezpieczajacych z pozycji pierwszorzedowych. Podstawowym pro-
blemem w tym podejsciu jest obecnosé¢ wrazliwego na kwasy wiazania glikozydo-
wego, ktore musi pozosta¢ nienaruszone. Wrazliwo$¢ tego wiazania na obnizone
pH jest szczegélnie widoczna, gdy grupy drugorzedowe sa zabezpieczone fragmen-
tami alkilowymi. Uzycie grup acylowych jako zabezpieczenia drugorzedowych grup
hydroksylowych pozwala na uzycie stabych kwaséw w celu usuniecia zabezpieczen

z pozycji pierwszorzedowych. Jednak liczy¢ sie tutaj trzeba z faktem, ze grupy
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acylowe w warunkach kwasnych maja tendencje do migracji szczegblnie z pozycji

C-4 w pozycje C-6, co znaczaco obniza wydajnoéé¢ reakcji.”

oTr oTr /OTr OSiR; OSiR; /OSIRs
O o
HO. o} R 2.4-51a lub 24-51b  Ho.. ¢} R
6 S You 10 5 YoH
HO z HO HO B HO
OH OH
BzOu. AcOn. Rj\ MeOr. BnOw.
10 . 'O
2 BzO AcO 2 MeO L BnO
OBz Ac Me
2.4-52 2.4-53 2.4-54 2.4-55

Rysunek 2.18: Rozne mozliwosci zabezpieczenia drugorzedowych grup hydrok-

sylowych

Wykorzystanie grup estrowych do zabezpieczenia pozycji drugorzedowych jest po-
dej$ciem niedogodnym z uwagi na fakt, ze grupy estrowe nie przetrwajg warunkow
reakcji takich jak redukcja czy reakcje z odczynnikami Grignarda co mocno ogra-
nicza i tak juz zawezony arsenal mozliwych do wykorzystania reakcji. Lepszym
wyborem jest zastosowanie grup alkilowych, ktore sa znacznie bardziej odporne na
warunki reakcji. Ponadto wykorzystanie grup trytylowych zamiast sililowych jest
dogodniejsze, poniewaz grupy sililowe sa bardziej wrazliwe na warunki zasadowe
stosowane podczas alkilowania grup hydroksylowych drugorzedowych. Grupe te
najczesciej usuwa sie w tagodnych warunkach kwasowych, rzadziej w wyniku re-
dukeji Hy/PdC lub Li/NHj. Penta- O-metylosacharoze 2.4-54 mozna otrzymacé z
tri- O-trytylosacharozy w wyniku metylowania w warunkach zasadowych wykorzy-
stujac Mel lub Me,SO, (Rysunek 2.18). Uzycie jodku metylu daje nieco wieksze
wydajnosci niz siarczan dimetylu.?® W przypadku pochodnych metylowych dogod-
niejsze jest usuniecie grup trytylowych w warunkach reduktywnych, uzycie warun-
kow kwasnych w tym wypadku wigzato si¢ z duzym ryzykiem rozpadu wiazania

glikozydowego.”
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Rysunek 2.19: Réznicowanie pierwszorzedowych grup hydroksylowych w benzy-

lowanej sacharozie
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Z punktu widzenia otrzymania potencjalnych zwiazkéw makrocyklicznych penta-
O-metylosacharoza 2.4-54 moze by¢ uzyta jedynie jako model, gdyz usuniecie grup
metylowych z drugorzedowych grup hydroksylowych nie jest mozliwe. W takim wy-
padku lepszym rozwigzaniem jest wykorzystanie zabezpieczen benzylowych. Ty-
powa procedura benzylowania zwigzku 2.4-51a z wykorzystaniem wodorku sodu i
bromku benzylu pozwala uzyskaé¢ produkt z w petni zabezpieczonymi drugorzedo-
wymi grupami hydroksylowymi. Z racji wrazliwosci grup benzylowych na warunki
reduktywne grupy trytylowe zostaly usuniete w warunkach kwasnych. Uzyskano
w ten sposob zwigzek 2.4-55 z wydajnoscig 50%. W takich warunkach rozpad
wigzania glikozydowego zachodzil jedynie w niewielkim stopniu”’. Zwigzek 2.4-55
daje szerokie mozliwosci modyfikacji pierwszorzedowych grup hydroksylowych C1’,
C6 i C6’. Wykorzystujac odpowiednie reakcje chemiczne oraz cierpliwg zonglerke
grupami zabezpieczajacymi mozemy uzyskac¢ szereg pochodnych, ktore moga by¢
uzyte jako bloki budulcowe w chiralnych zwigzkach makrocyklicznych. Potrakto-
wanie zwiazku 2.4-55 jednym ekwiwalentem chlorku pivaloilu pozwala zablokowaé
pozycje 6’ w 2.4-61 jednak z niska 30% wydajnoscia (Rysunek 2.19). Ta sama reak-
cja przeprowadzona w obecnosci aktywatora BusSnO daje wydajnosé do 45% oraz
niewielkie ilogci pochodnej 6,6’.72 Z tego i szeregu innych eksperymentéw mozna
zauwazy¢, ze reaktywnosé¢ pierwszorzedowych grup hydroksylowych w 2,3,37,4,4’-
penta- O-benzylosacharozie 2.4-55 jest nastepujaca: 6-OH > 6-OH > 1’-OH.
Gdy w ukladzie obecny jest aktywujacy czynnik BuzSnO jako pierwsza reaguje

H.?39" W warunkach reakcji Appela (PPhs, CCly) mozliwe jest otrzyma-

grupa 6-O
nie 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksy-2,3,3’,4,4’-penta- O-benzylosacharozy 2.4-62 jednak
z niska wydajnoscig 38%. W tym przypadku dominujacym produktem jest trojchlo-
rowa pochodna.”” Inng metoda zréznicowania pierwszorzedowych grup hydroksylo-
wych jest reakcja z kwasem p-nitrobenzoesowym w warunkach reakcji Mitsunobu.
Mozna w ten sposob uzyska¢ pochodna 2.4-56, w ktorej zablokowaniu ulegaja naj-
bardziej reaktywne grupy, czyli 6-OH i 6’-OH, natomiast grupa 1’-OH pozostaje
niezabezpieczona.”® Wolna grupa 1’-OH moze zosta¢ zabezpieczona grupa metok-
symetylowa lub benzyloksymetylowa.’” Usuniecie grup estrowych z pozycji 6 i 6’

pozwala otrzymac diole 2.4-58 lub 2.4-60. Co ciekawe, mozliwe jest dalsze zr6zni-
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cowanie pozycji 6 oraz 6. W tym celu zwiazek 2.4-60 nalezy potraktowac¢ jednym
ekwiwalentem chlorku tert-butylodifenylosililowego, co w konsekwencji daje alko-
hol 2.4-65 z wolng grupa 6-OH z wydajnoscia 80%. W reakcji tej pochodna zabez-
pieczona w dwoch pozycjach 6 1 6’ powstaje jedynie w niewielkiej iloéci. Na uwage
zastuguje fakt, ze tworzenia sie regioizomeru 2.4-63 nie zaobserwowano. Jednak
i ten regioisomer mozna otrzymac¢. W tym celu pochodng 2.4-64 otrzymang w
reakcji z trzema ekwiwalentami chlorku tert-butylodifenylosililowego nalezy po-
traktowa¢ kompleksem fluorowodoru z pirydyna. Mozna w ten sposéb otrzymad
regioizomer 2.4-63 7z wydajnosciag 68%. Analogiczng strategie zréznicowania po-
zycji 6 1 6° mozna zastosowaé dla pochodnej sacharozy zabezpieczonej grupami

metylowymi zamiast benzylowych 2.4-54, jednak wydajnosci sg nieco nizsze.”

2.3.4 1°,2,3,3’,4,4-heksa-O-benzylosacharoza

Uzyteczng pochodna w syntezie zwigzkéw makrocyklicznych jest 1°,2,3,37,4,4’-
heksa- O-benzylosacharoza 2.4-69.°" Zwigzek ten mozna otrzymac na drodze trzech
roznych drog syntezy (Rysunek 2.20). Pierwsza Sciezka wykorzystuje selektywna
reakcje trytylowania dwoch pierwszorzedowych grup w pozycjach 6 i 6 w wyniku
ktorej otrzymujemy zwiazek 2.4-66. Nastepnie zabezpieczenie pozostalych grup
hydroksylowych eterami benzylowymi i ostrozna hydroliza kwasem octowym w
toluenie z dodatkiem nieznacznej iloéci wody pozwala otrzymaé zwiazek 2.4-69.
Ostatni etap — hydroliza w warunkach kwasnych — biegnie z wydajnoscia mak-
symalnie do 45%.Druga $ciezka polega przeksztalceniu wolnej sacharozy w di-
sililowang sacharoze dziataniem chlorku tert-butylodimetylosililowego w pirydynie

co prowadzi do zwigzku 2.4-67 z wydajnoscig 82%.
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10z OH 2. AcOCs
TrCl, Py, DMAP, 1t no' = MO 3. MeONa/MeOH
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Rysunek  2.20: Rozne  sposoby  otrzymywania 17,2,3,3’,4,4-hexa-O-

benzylosacharozy

Jego benzylowanie w standardowych warunkach i usuniecie grup sililowych jonami
fluorkowymi pozwala otrzymaé¢ zwigzek 2.4-69 z wydajnoscia okoto 80%. Metoda
ta jest bardziej wydajna niz ktorakolwiek z pozostalych metod jednak jest przy

tym zdecydowanie najdrozsza.

Ostatni spos6b polega na wymianie grup hydroksylowych w reakcji Appela na
atomy chloru, ktore nastepnie — po benzylowaniu wolnych grup OH — mozna wy-
mieni¢ na octany, a nastepnie przeksztalci¢ w diol 2.4-69 pod wplywem metano-
lanu sodu.”®71%! Dalsza reaktywnosé tak otrzymanego diolu jest bardzo podobna do
triolu 2.4-55. Mozliwe jest (Rysunek 2.21) zabezpieczenie pozycji 6’-OH grupa si-
lilowa (zwiazek 2.4-72), jak rowniez otrzymanie pochodnej z zabezpieczona grupa
6-OH 2.4-73.97192 Wysoce regioselektywna jest takze reakcja alkilowania pozycji
6-OH chloroacetonitrylem pozwalajaca otrzymaé zwigzek 2.4-70.1%° W pozycje
6 i/lub 6’ mozna wstawi¢ rowniez atomy fosforu (Rysunek 2.22). Wychodzac ze
zwigzkow 2.4-72 lub 2.4-73 mozna, w wyniku prostej czteroetapowej sekwencji
reakcji, otrzymaé¢ odpowiednio monofosfoniany 2.4-78 i 2.4-79.'% Réwniez po-
chodna 6,6’-dichlorowana 2.4-74 jest dogodnym materialem wyjsciowym do syn-
tezy ukladow zawierajacych dwa fragmenty fosfonianowe 2.4-75 jak i fosfinowe

2.4-76. Trzeba jednak tutaj zaznaczy¢, ze pochodne fosfinowe 2.4-76 bardzo ta-
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two ulegaja utlenieniu do tlenkéw fosfin pod wptywem jodu lub tlenu z powietrza.
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Rysunek 2.21: Modyfikacje 1°,2,3,3’ 4,4-hexa- O-benzylosacharozy
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Rysunek 2.22: Sposoby whudowania funkcji fosforowych w pozycje 6 i 6°
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Rysunek 2.23: Pochodne siarkowe sacharozy

Funkcje siarkowe rowniez moga zosta¢ wbudowane w diol 2.4-72 (Rysunek 2.23).
Aktywacja obu terminalnych pozycji 6 i 6’ chlorkiem mesylu i nastepnie reak-
cja z NaSH daje disulfid 2.4-80. Pochodna ta ulega tatwo utlenieniu na powie-
trzu do zwigzku 2.4-81. Identyczna sekwencja reakcji wykonana dla pochodne]

2.4-72 daje tiol 2.4-82, ktory tatwo ulega utlenieniu do Cy symetrycznego zwiazku
2.4-83.'0°
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2.4 Zwiazki makrocykliczne oparte na sacharozie

Jak wspomniano wezesniej, struktura sacharozy w ciele statym (Rysunek 2.4)
jest inna niz w roztworze, gdzie mamy do czynienia z r6wnowagg miedzy formami
2.4-1B i 2.4-1C (Rysunek 2.5, strona 23), przy czym stosunek obu form wynosi
okoto 2:1.1% Jak latwo zauwazy¢, grupy 6-OH i 6-OH w dominujacej formie 2.4-
1B znajduja sie dos¢ blisko siebie. Cho¢ struktura sacharozy zabezpieczonej gru-
pami ochronnymi jest prawdopodobnie inna, to jednak wydaje sie, ze nie powinno
to powodowa¢ znaczacych naprezen w czasteczce. Mozliwe jest zatem przyjecie ta-
kiej konformacji, w ktorej wspomniane grupy znajda sie w niewielkiej odlegtosci od
siebie. Wprowadzone w ten sposéb zmiany w strukturze czasteczki moga zaowoco-
waé pojawieniem sie zdolnosci kompleksujacych w kierunku chiralnych gosci, a nie
tylko prostych kationdéw. W sacharozie trzy pierwszorzedowe grupy hydroksylowe
moga by¢ wzglednie tatwo zréznicowane wzgledem drugorzedowych. Co wiecej,
subtelne réznice w reaktywnoéci pozwalaja na selektywne zabezpieczenie kazdej z
trzech grup pierwszorzedowych. Grupy drugorzedowe sg miedzy sobg praktycznie
nieodroznialne (z wyjatkiem bardzo kwasnej grupy 2-OH). Wlasnosci te pozwalaja
wykorzystaé¢ sacharoze jako platforme do stworzenia analogéw eteréw koronowych.
Do tego celu najlepiej nadaja sie pochodne 2.3,3’,4,4-penta- O-benzylosacharozy
2.4-60 oraz 1’,2,3,3’,4,4-hexa- O-benzylosacharozy 2.4-69.

o O\ 1. NaH, THF, r.t., 30 min,; 1. NaH. THF. r.t.. 30 min.: o O\
s - | NSNS o 3
BnO.. />0 O 2. 177 | 2 ' Bno../~0 O
oy OBn OH HO OBn
/O ", \ w,o.\ 4
BnO B OBn ;\ BnO - “OBn
OBn  OBOM
2.4-84 BnO.,. o) o o 24.g5 OBn OBOM

BnOy.. o) 0 )
1. NaH, THF, rt, 30min

\/\O/w o)y o O/ \O
BnO™ OBn 2.4-60
o o { )
N\ o
N
OBn _ 1. NaH, THF, rt, 30min N
OBn
: OBn

65” OBOM
O
oy - 0 0
"0, ) O/ \O (\O/H
Bno® % OBn Y Y
2. D) 2. .,

» BnOy,,
OBn  OBOM
OTs TsO Bno’ %
2.4-87 QISE IS0 24-86 OBn OBOM

Rysunek 2.24: Wykorzystanie 2,3,3’,4,4-penta- O-benzylosacharozy 2.4-60 jako

platformy dla analogéow eteréw koronowych
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Pierwsze prace w tym zakresie wykonane przez Mateusza Macha skupiaty sie na
wykorzystaniu pochodnej pentabenzylowej. W diolu 2.4-60 wolna grupa 1’-OH
zostata zabezpieczona grupa benzyloksymetylowa natomiast grupy drugorzedowe
byty zablokowane w postaci eterow benzylowych (Rysunek 2.24). W pierwszym po-
dejsciu zastosowano prosta synteze Wiliamsona. W reakcji z 1,4-dijodobutanem w
obecnosci wodorku sodu otrzymano zwiagzek 2.4-84 7 niewielka wydajnoscia 21%
natomiast uzycie 1,5-dijodopentanu w analogicznych warunkach pozwolilo otrzy-
mac zwigzek 2.4-85 ale z bardzo niskyg wydajnoscia (16%). Przy okazji udato sie
ustali¢, ze mostki krotsze niz 4 atomy wegla nie pozwalaja na potaczenie koncow 6
i 6’, zastosowanie 1,3-dijodopropanu dalo jako produkty mieszanine pochodnych,
w ktorych fragment alkilowy znajdowal sie na koticu 6 lub 6°.!°7 Zastosowanie
pochodnych ditosylowych odpowiednich eteréw glikolowych pozwolito otrzymad
analogi eteré6w koronowych 2.4-86 i 2.4-87 z lepsza wydajnoscia niz w przypadku
dijodkéw: odpowiednio 47% i 51%.

Do otrzymania zwigzkéw makrocyklicznych wykorzystano rowniez reakcje me-
tatezy (Rysunek 2.25).

OH HO ? g i M’\
}\ AllBr, NaH, O e} Grubbs’ catalyst, ° O
N DMF, 75% u Y
Bno../~0 O =0, N DCM, 1t,78%
OBn = —— > BnOu..
1o, 4 BnO.,. o) 0
BnO B OBn o OBn
OBn OBn "0 4 OB OBn
BnO B OBn N OBn
2.4-69 OBn 0OBn cisftrans 2:3 2.4-89
1. TBMPSCI DIPEA, 2.4-88 1. Hy/Pd
DMAP, DCM, 2. Ac,0, Py, 37%
2. AlIBr, DMF, imidazol
N\ 3.TBAF, THF 3\ /
46% (3 etapy) m
o}
o} HO 0 o
\ \
s _ 3 AcOu.
B0, A0 O CHECHCOCLDCM. o o 3o o
OBn 3 ’ ' OBn
Y i e Y
BnO ':OB 0Bn BnO" = 0Bn OAc OAc
N OBN , 491 OBn OBn 24-90
2.4-92

Rysunek 2.25: Wykorzystanie reakcji metatezy w syntezie analogéw eteréw ko-

ronowych
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Wychodzac z 17,2,3,3’,4,4-hexa- O-benzylosacharozy 2.4-69 w wyniku reakcji z
bromkiem allilu udato si¢ otrzyma¢ zwiazek 2.4-88 z dobra wydajnoscia. Na-
stepnie zwiazek ten traktowany katalizatorem Grubbsa w dichlorometanie ulegt
zamknieciu dajac 2.4-89. Otrzymano tutaj dwa mozliwe izomery Z i E w sto-
sunku 3:2. Usuniecie grup benzylowych poprzez redukcje wodorem na palladzie
i zabezpieczenie grupami acetylowymi dalo zwigzek 2.4-90. W tych warunkach
rowniez wigzanie podwojne uleglo zredukowaniu.'’” Podobng strategie zastosowal
rowniez Arkadiusz Listkowski. Wychodzac z diolu 2.4-69 w wyniku trojetapo-
wej syntezy (Rysunek 2.25) polegajacej na zabezpieczeniu konca 6’ grupa tert-
bytylodimetylosililowa, wstawieniu fragmentu allilowego na pozycje 6 i usuniecie
zabezpieczenia sililowego otrzymal zwiazek 2.4-91 (Rysunek 2.25). Dalsza reakcja
z chlorkiem kwasu akrylowego pozwolita uzyska¢ pochodna 2.4-92 zawierajaca
dwa rézne podstawniki na koncach 6 i 6’. Reakcja metatezy z wykorzystaniem
katalizatora Grubbsa drugiej generacji data mieszanine, w ktorej zwiazki 2.4-93,
2.4-94, 2.4-95 (Rysunek 2.26) zostaly wykryte w sladowych ilosciach.*®

BnO,,, /U\_/\ E/Z
/:"1,,(0
2.4-95 \——OBn O O\
kat. Grubbsa Il (10% mol), OBn

DCM, 12h, temp. wrzenia; BnO ?)B OB” oY

2.4-92 BnO'  : oBn

BnO,, “Ng o ©
r\ 2.4-93
o 2.4-94 \/O;_OBH
BnO®-
Y

BnO OBn

Rysunek 2.26: Wykorzystanie reakcji metatezy w syntezie analogdéw eteréow ko-

ronowych

Przedstawione do tej pory zwiazki zawieraly wytacznie atomy tlenu w mniej lub
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bardziej rozbudowanym pierScieniu. Jak sie tatwo domysli¢ kwestia czasu byto,
aby w pozycje zajmowane przez atomy tlenu wstawi¢ inne pierwiastki takie jak
azot, fosfor czy siarka. Analogi azotowe eteréw koronowych powinny mieé, jak sie
wydaje, lepsze wlasnosci kompleksujace niz odpowiedniki zawierajace wytacznie
atomy tlenu. Bartosz Lewandowski w swojej pracy doktorskiej jako pierwszy pod-

jal sie sprawdzi¢ te kwestie (Rysunek 2.27).

(—OH HO—>
50%NaOH ) o
_ toluen, it _ LAH, THF \

o ™ OBn OBn

Bn Bn 1. MsCl
(_ —> 2.4-96
O
\ 1. MsCl gn
2. BiNH,, K,CO3, N/}
BnOu.. Toluen, wrzenie,
3. NayCOg3, CH3CN,
OB

wrzenie, 48h,
n OBnOBn N BnO..,
2.4-99 TsO OTs
2 4-98
OB

BnO
n OBn

2.4-69

2. Nal
3. BnNH,

Rysunek 2.27: Otrzymywanie aza analogéw eteréw koronowych

Diol 2.4-69 zostal przeksztalcony w zwigzek 2.4-96, ktory po redukeji glinowo-
dorkiem litu dal zwigzek 2.4-97 bedacy homologowanym odpowiednikiem 2.4-69.
Nastepnie, po reakcji z chlorkiem mesylu i jego przeksztalceniu w bardziej ak-
tywny dijodek wykonano reakcje z benzyloaming otrzymujac zwigzek 2.4-98. 7
kolei wymiana grup hydroksylowych na grupy aminowe zabezpieczone fragmen-
tem benzylowym i nastepcza reakcja z ditosylanem glikolu pozwolita otrzymaé
zwiazek 2.4-99 7z wydajnoscia 38% po dwoch etapach. Oba otrzymane w ten spo-
sob zwigzki zachowaly atomy tlenu w pozycji 6 i 6’. Udalo si¢ rowniez otrzymac
analogi, w ktorych we wspomnianych pozycjach znajduja sie atomy azotu (Ry-
sunek 2.28). Mesylowanie zwigzku 2.4-69 a nastepnie reakcja z benzyloaming w

obecnosci weglanu sodu pozwolila otrzymaé zwigzek 2.4-100 z wydajnoscig 80%.
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OH HO

1. MsCl, 90% ( /\
N Bn 2. NayCO; CH3CN,

_B” '-AH THF wrzenie 48h, 66% _ Bn-— N\Bn
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»
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- 5 BnOw.. 49% BNnO:,. 16} 0\
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1. MsCl o OBn
"o '

2. BnNH; NayCOg, Bn

BnO -
CHaCN OBn z OBn
s 2.4-100 ©OBn 24-101 OBn  OBn

Rysunek 2.28: Otrzymywanie aza analogéw eteréw koronowych

Wychodzac z tego zwiazku otrzymano w reakcji z tacznikiem A analog eteru ko-
ronowego 2.4-101, w ktorym obecne sg az cztery atomy azotu. Inng pochodna,
ktorg udato sie otrzymaé¢ Lewandowskiemu jest zwiazek 2.4-104, posiadajacy w
pierécieniu trzy atomy azotu zamiast czterech jak w zwiazku 2.4-101 (Rysunek
2.28).109

Cechg charakterystyczna wszystkich przedstawionych do tej pory zwigzkow
makrocyklicznych zawierajacych atom azotu w pierscieniu makrocyklicznym byto
to, ze atomy azotu posiadaly grupe zabezpieczajacg, ktora bylta grupa benzylowa.
Ulatwiato to w pewnym stopniu synteze, poniewaz taki zabezpieczony atom azotu
mogt przytaczy¢ juz tylko jedng grupe alkilowa, co zapobiegato tworzeniu trudnych
do rozdzielenia mieszanin zwiazkow. Wydawalo sie wiec naturalne, ze poszukiwane
byly rowniez metody wydajnego otrzymywania zwigzkow z niezabezpieczonym ato-
mem azotu. Pozwalatoby to modyfikowa¢ wlasnosci pierscienia makrocyklicznego
na pozniejszym etapie poprzez wstawienie odpowiedniej grupy czy to elektronodo-

norowej, czy elektronoakceprorowej.
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Rysunek 2.29: Otrzymywanie aza analogdéw eteré6w koronowych zawierajacych

nieostoniety atom azotu

Cel ten zostal zrealizowany w wyniku reakcji benzylowanej sacharozy z wolnymi
pozycjami 6 i 6" 2.4-69 z chloroacetonitrylem (Rysunek 2.29). Reakcja ta daje
jako glowny produkt zwigzek 2.4-105 z wydajnoscig blisko 70%. Grupa hydrok-
sylowa 6’-OH ulega niechetnie alkilowaniu w tych warunkach. Nastepnie reakcja z
bromooctanem tert-bytylu i potraktowanie otrzymanego potproduktu glinowodor-
kiem litu pozwolito zredukowa¢ obie grupy — estrowa i nitrylowa — jednoczesnie, co

doprowadzito do zwigzku 2.4-106. W warunkach reakcji Garegg’a''’

grupa hydrok-
sylowa ulega podstawieniu atomem jodu, dzieki czemu atak grupy aminowej jest
znacznie tatwiejszy, co w konsekwencji prowadzi do aminy drugorzedowej 2.4-107.
Wolny atom azotu mozna alkilowa¢ réznymi grupami, co w konsekwencji zmienia
wtasnosci kompleksujace pierécienia. Tabela 2.1 przedstawia wlasnosci kompleksu-

jace tak otrzymanych zwigzkow wzgledem chlorku R/S fenyloetyloamoniowego. !
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Rysunek 2.30: Zwiagzki makrocykliczne z niesymetrycznie rozmieszczonymi ato-

mami azotu w pierécieniu

Tabela 2.1: Por6wnanie stalych kompleksowania kationu chlorku R i S fenyloety-

loamoniowego.
numer podstawnik R K.(R) K,.(5)
1 Bn 0+7 a
2 4 — MeOCgHgCHo— 140 + 10 a
3 2-metylopirydyna 317+ 33 67+6
4 Allil 427 + 42 a
5 MeOC(O)CHy— 623 + 48 a
6 MeOCH,CH,— 733 + 69 a

a — nie obserwowano zmian przesuniecia sygnatu diagnostycznego na widmie NMR
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Interesujace wydawalto sie rowniez zsyntezowanie zwigzkoéw makrocyklicznych,
w ktorych atomy azotu w pierScieniu makrocyklicznym rozmieszczone sg ,niesy-
metrycznie” (Rysunek 2.30). Zrealizowano to wykorzystujac jako substrat zwiazek
2.4-72 (lub odpowiednio 2.4-73), ktory mozna otrzymac¢ z dobra wydajnoscig z
diolu 2.4-69. Nastepnie reakcja z bromooctanem tert-butylu, odbezpieczenie po-

zycji 6° jonami fluorkowymi i utlenianie Swerna dato zwiazek 2.4-108.

Reduktywne aminowanie N-benzylo-2-(benzyloamino)acetamidem dato zwia-
zek 2.4-108a z wydajnoscig 74%. Co ciekawe proba otrzymania tego zwigzku w
dwoch etapach: najpierw reduktywne aminowanie benzyloaming, a nastepnie al-
kilowanie odpowiednim a-bromoacetamidem dawalo wydajnosé jedynie 13%.''?
Kolejny etap polegal na redukcji obu nowo wbudowanych fragmentoéw glinowo-
dorkiem litu. Jednak tylko prowadzenie reakcji we wrzacym THEF pozwalalo na
redukcje obu tych grup réwnocze$nie. W temperaturze pokojowej redukcji ule-
gata jedynie grupa estrowa. Jak sie mozna byto spodziewac, state kompleksowania
zwigzkow 2.4-110 i 2.4-111 leza pomiedzy wartosciami stalych kompleksujacych
dla zwiazku 2.4-104 (zawierajacym trzy atomy azotu w pierscieniu makrocyklicz-

nym) i zwiazku 2.4-107a zawierajacym jeden atom azotu (Tabela 2.2).

Tabela 2.2: Por6wnanie stalych kompleksowania kationu chlorku R i S fenyloety-

loamoniowego dla ,symetrycznych” i jniesymetrycznych” pochodnych

numer zwigzek K.(R) K,(9)
1 2.4-104 1224 £ 192 837 £ 104
2 2.4-107a 0+£7 a

3 2.4-110 522 £33 a

4 2.4-111 309 £ 23 132+ 6

a — nie obserwowano zmian przesuniecia sygnalu diagnostycznego na widmie NMR

Waznym typem zwiazkéw makrocyklicznych sa takie, ktore posiadaja uktady
laktamowe wbhudowane w strukture pierscienia makrocyklicznego. Grupa amidowa
jest chetnie wykorzystywana ze wzgledu na swoje wtasnosci donorowo-akceptorowe
wzgledem protonow.''* Dlatego przylaczenie do sacharozy fragmentu izoftalowego

czy pirydyno-2,6-dikarboksylowego pozwoliloby otrzymaé nowe zwigzki makrocy-

49

http://rcin.org.pl



2. CZESC LITERATUROWA

kliczne oparte na sacharozie.
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Rysunek 2.31: Zwiazki makrocykliczne o usztywnionej strukturze

W tym celu sacharoze z drugorzedowymi grupami hydroksylowymi zabezpieczo-
nymi w postaci eteréw metylowych (co znaczne upraszcza widmo NMR w porow-
naniu do zabezpieczenn benzylowych) poddano reakcji z odpowiednim orto-, meta-
lub para- nitrofenolem (Rysunek 2.31). Redukcja grup nitrowych wodorem w obec-
noéci palladu pozwolila otrzymaé¢ z bardzo dobrymi wydajnosciami odpowiednio
zwigzki 2.4-112, 2.4-113 i 2.4-114. Kolejnym etapem byla reakcja domkniecia
pierscienia makrocyklicznego chlorkiem kwasu izoftalowego lub chlorkiem kwasu

pirydyno-2,6-dikarboksylowego w warunkach wysokiego rozcienczenia, aby zapo-
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biec oligomeryzacji. O ile w przypadku pochodnych zawierajacych grupy aminowe
w pozycjach orto- i meta- udato sie to osiagnaé z dobra wydajnoscia odpowied-
nio okoto 80% dla 2.4-116 i 60% dla 2.4-117 to w przypadku pochodnej para-
(2.4-115)wydajnos¢ wynosita jedynie 20%. Nieoczekiwanymi produktami mimo
prowadzenia reakcji w warunkach wysokiego rozciericzenia byty dimery 2.4-120
i 2.4-121 (Rysunek 2.33) powstajace w znaczacych ilosciach okoto 30%. Analiza
NMR pozwolita ustali¢c budowe tych dimerycznych produktéow. Oba zwiazki po-
siadajg o$ symetrii Cy przy czym w zwigzku 2.4-120 lezy ona w ,plaszczyznie”
pierscienia makrocyklicznego natomiast w zwiazku 2.4-121 jest prostopadia do

tej ,plaszczyzny”.
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Rysunek 2.32: Dodatkowa grupa metylenowa jako rozwigzanie problemu powsta-

wania produktéw dimerycznych.

Rozwiazanie problemu tworzacych sie dimeréw okazalo sie dosé¢ proste. Wystar-
czylto otrzymac pochodna 2.4-118 (Rysunek 2.32), w ktorej grupy aminowe w po-
zycjach para pierscieni aromatycznych oddalone byty od pierscienia o jedng grupe
CH,. W efekcie tej zmiany zwiazek makrocykliczny 2.4-119 udato sie otrzymac z
wydajnoscig 74%.114 110

Podjete zostaly rowniez proby otrzymania zwigzkéw dimerycznych w sposéb
bardziej systematyczny. Do tego celu wykorzystano reakcje 1,3-cykloaddycji Hu-

isgena w ktorej funkcja azydkowa reaguje z funkcjg alkinows dajac 1,2,3-triazole.
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Reakcja ta jest wysoce egzotermiczna, jednak wysoka bariera aktywacji sprawia,

ze biegnie do$¢ wolno. Stwierdzono, ze w reakcji prowadzonej w warunkach ter-

micznych dwa mozliwe regioizomery 1,4 i 1,5 powstaja w proporcjach okoto 1:1.11°

OMe OMe MeO MeO
| PMe MeQ

MeO.... (0]
OMe

MeO “OMe

6Me OMe

Rysunek 2.33: Dimeryczne produkty powstate pomimo prowadzenia reakcji w

duzym rozcienczeniu

N3 R3SiO
N
BnO... BnO
OBn
2.4-122
BnO Z
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2. Bromek propargilu, NaH
N3 /\o
\ Cu, DIPEA, Toluen
BnOy.. (o] BnOu,.
) OBn
"o: /
BnO Z OBn BnO

2.4-123 OBn 0Bn

Rysunek 2.34: Reakcja Huisgena. Otrzymywanie dimerycznych zwigzkéw ma-

krocyklicznych opartych na podjednostkach sacharozowych
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Uzycie miedzi (I) pozwala w sposob kontrolowany otrzymacé prawie wytacznie pro-
dukt 1,4, jednak wada tej reakcji jest to, ze reaguja tylko terminalne azydki.''
Opracowano réowniez metody otrzymywania regioizomeru 1,5 wykorzystujac w tym
celu ruten jako katalizator. Tutaj w przeciwienistwie do katalizy Cu (I) reaguja row-
niez azydki nieterminalne.’'” W szeregu do$é¢ standardowych krokéow diol 2.4-69
przeksztalcony zostal w 6-azydo-6-deoksy-6’-O-propargilo-1’,2,3,3’,4,4’-heksa- O-
benzylo-sacharoze 2.4-123 (Rysunek 2.34). Zwiazek ten poddano reakcji makro-
cyklizacji w warunkach typowych dla reakcji cykloaddycji alkin — azydek z wyko-
rzystaniem diizopropyloetyloaminy i jodku miedzi (I) jako katalizatora. W miesza-
ninie poreakcyjnej stwierdzono obecnosé Cy symetrycznego produktu 2.4-128 oraz
dwa regioizomery 1,4- i 1,5-podstawionego triazolu 2.4-129 i 2.4-130 w propor-
cji 1:1.18 Regioizomer 1,5-podstawiony byl pewng niespodzianka, gdyz zgodnie
z przyjetym mechanizmem dla katalizy Cu(I)''® powsta¢ powinien jedynie pro-
dukt 1,4-podstawiony. Niemniej jednak znane sa przypadki gdy w takich warun-
kach powstawal nietypowy produkt 1,5.'' Zmiana warunkéw reakcji polegajaca
na uzyciu toluenu zamiast acetonitrylu oraz znaczacym wydluzenie czasu reak-
c¢ji (10 dni) pozwolita otrzymaé zwiazek makrocykliczny 2.4-128 z wydajnoscia
45% przy jednoczesnie Sladowych ilosciach produktéw ubocznych. Tym razem, C,
symetryczny produkt 2.4-128 tworzacy sie w reakcji byl juz wylacznie regioizo-
merem 1,4-podstawionym co ustalono po dokladnej analizie widm NMR.?

Inne podejscie do syntezy zwiazkoéw makrocyklicznych opartych na dwéch pod-
jednostkach sacharozowych polegato na potaczeniu (Rysunek 2.35) odpowiednio
przygotowanego zwiazku 2.4-122 za pomoca aromatycznych linkeréw. W przy-
padku zwigzku 2.4-124 wystarczyto zastosowania standardowych dla reakcji cy-
kloaddycji alkin — azydek warunkéw, aby otrzymaé ten produkt. W drugim przy-
padku zastosowanie takich samych warunkéw prowadzi jedynie do utworzenia kom-
pleksu uzytej do katalizowania reakcji miedzi z pochodng pirydyny. Rozwiazaniem
w tej sytuacji jest zastosowanie warunkéw opracowanych przez Sharplessa'?’, czyli
prowadzenie reakcji w uktadzie EtOH/H2O (4:1), w ktorym uzyte substraty nie
rozpuszczaja sie. MiedZ na pierwszym stopniu utlenienia powstaje w wyniku re-

dukeji Cu?* askorbinianem sodu, ktore kolei bardzo dobrze rozpuszczaja sie w
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zastosowanej mieszaninie rozpuszczalnikow. W takim uktadzie reakcja zachodzi

na granicy faz rozpuszczalnik /reagenty.
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Rysunek 2.35: Reakcja Huisgena. Otrzymywanie dimerycznych zwigzkéw ma-

krocyklicznych opartych na podjednostkach sacharozowych

W efekcie otrzymano zwiazek 2.4-125 z bardzo dobra wydajnoscia 90%. Kolejnym
— identycznym dla obu zwigzkéw — etapem bylto mesylowanie i proby zamkniecia
pierscienia. Niestety proby z tacznikami 2.4-131 — 2.4-134 (Rysunek 2.36) mimo

stosowania r6znych warunkow reakcji zakoriczyly sie niepowodzeniem. Co zaska-
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kujace, uzycie ,krotszej” etylenodiaminy zamiast zwigzkow 2.4-131 — 2.4-134
dato w obecnosci weglanu sodu oczekiwany produkt 2.4-126 ale z wydajnoscia
10% (Rysunek 2.35). W przypadku zwiazku 2.4-127 uzycie etylenodiaminy oka-
zato sie jednak nieskuteczne. Tutaj konieczne bylo zastosowanie templatu, ktory
wstepnie preorganizowal substraty. Templatem takim okazal sie chlorowodorek L-
fenyloglicynianu metylu, dzieki ktéremu mozliwe okazato sie domkniecie pierécie-
nia makrocyklicznego przy pomocy etylenodiaminy z wydajnoscig 20%.'%' Inne
templaty, takie jak jony potasu, cezu, benzyloamina czy chlorowodorek fenyloety-
loaminy nie sprawdzity sie.
N> O™ 0 O™, H

HZN/\/O\©/O\/\NH2 2.4-133 Ho >SN0

H
2.4-134
N OH
HO N N TN
2.4-131 24132 H

Rysunek 2.36: Zwiazki wykorzystane jako linkery zamykajace pierscien

2.4.1 Podsumowanie

Zwiazki makrocykliczne zawierajace w swojej strukturze uktad sacharozowy
stanowia ciekawy obszar poszukiwan uktadow zdolnych do enancjoselektywnego
kompleksowania chiralnych kationéw. W rozdziale tym przedstawitem podstawowe
wlasnosci i reakcje sacharozy, jak rowniez dotychczasowe wyniki osiagniete w ze-
spole IV. W toku badan nad reaktywno$cia sacharozy udalo sie z powodzeniem
zsyntezowaé uklady, w ktorych pozycje 6 i 6° polaczone byly taricuchem o roznej
dtugosci i zawierajacym rozng liczbe heteroatomow. Zwiazki takie wykazywaty cie-
kawe wtasnosci kompleksujace wzgledem kationu R i S fenyloetyloamoniowego, w
przypadku niektorych z nich (Tabela 2.2) mozna byto zaobserwowaé zdolnosé do
znaczacego réznicowania enancjomerow. Synteza czasteczek zawierajacy dwie jed-
nostki sacharozowe oraz wtasnosci kompleksujace takich zwiazkow jest stosunkowo
stabo poznana. Wyniki uzyskane przez dr. Lewandowskiego®'?! dla takich ukta-
dow wskazuja jednak, ze ich synteza moze by¢ trudnym zadaniem, gdyz koniecznie

tutaj moze okazad sie uzycie odpowiedniego templatu organizujgcego wstepnie cza-
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steczke substratu. Niemniej jednak uktady tego typu moga mieé¢ duzy potencjal i

nalezy kontynuowaé¢ badania w tym zakresie.
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Badania wlasne

Przedstawione we wstepie literaturowym zwiazki oparte o szkielet sacharozy
wykazuja nie tylko interesujace wlasnosci kompleksujace wobec prostych kationow
(Lit, K™, Na™) w tym kationu amoniowego, ale takze zdolno$¢ enancjoselektyw-
nego kompleksowania chiralnych amin. Badania zwigzkow typu eteru koronowego
2.4-86 czy 2.4-87 (Rys. 2.25, str. 43) otrzymane w wyniku potaczenia koricow 6
i 6" sacharozy lacznikiem polieterowym wykazaly, ze zwiazki te posiadaja umiar-
kowane zdolnosci kompleksujace. Opracowano réwniez metody syntezy pochod-
nych zawierajacych funkcje azotowe w pierscieniu. Zdolnosci kompleksujace takich
zwiazkow sa lepsze niz ich odpowiednikow tlenowych, a niektore z nich (patrz Ta-
bela 2.2) sa w stanie rozpoznawaé¢ w sposob enancjoselektywny chiralne kationy
amoniowe.

Z punktu widzenia syntezy i wtasnosci kompleksujacych niemniej interesujace
wydaja sie uktady dimeryczne. Zwiagzki takie zostaly otrzymane przez Lewando-

3121 wyniku reakeji cykloaddycji alkin-azydek z uzyciem diizopropylo-

wskiego
etyloaminy jako zasady i jodku miedzi (I) jako katalizatora. W mieszaninie po-
reakcyjnej oprocz dwoch regioizomerdéw, bedacych rezultatem wenatrzezasteczko-
wej reakcji Huisgena zostat zidentyfikowany produkt C2 — symetryczny 2.4-128
powstajacy w reakcji dwoch czasteczek substratu 2.4-123 (Rys. 2.34, str. 52).
Uktady takie posiadaja duza luke, w ktora moglyby wpasowac sie inne czasteczki,

bardziej zlozone niz kationy prostych metali czy kation NH. Cho¢ otrzymanie
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takich zwiazkéw nie jest wcale tatwe, to jednak nie oznacza to, ze jesteSmy do razu
na przegranej pozycji. Wskazowka w tym przypadku moze by¢ synteza zwigzkoéw
2.4-126 i 2.4-127 (Rysunek 2.35, str. 54), ktora byta mozliwa do zrealizowania
dopiero po dodaniu w koricowej reakcji domykajacej pierécien estru metylowego -
fenyloglicyny (w postaci chlorowodorku).'?! Aminokwas ten pelnit role templatu,
ktory zblizat do siebie konice 6’ obu jednostek sacharozowych, dzieki czemu mozliwe
stalo sie ich potaczenie przy pomocy etylenodiaminy.

Dodatkowo, usuniecie grup benzylowych zabezpieczajacych drugorzedowe grupy
hydroksylowe w szkielecie sacharozy, pozwolitoby otrzymaé¢ zwigzki, ktore dzieki
duzej liczbie polarnych grup mialyby szanse rozpuszczaé sie w wodzie. Mozliwe
bytoby wtedy badanie zdolno$ci kompleksujacych w tym bardzo wymagajacym
rozpuszczalniku.

Dlatego naturalne wydawalo sie zbadanie mozliwosci syntezy i ewentualnych
wtasnosci kompleksujacych takich dimerycznych pochodnych, co tez stato sie celem
mojej pracy. Jako podstawowy substrat w syntezie wybralem pochodna 17,2,3,3’,4,4’-
heksa-O-benzylosacharoze 2.4-69, zawierajaca dwie wolne grupy hydroksylowe w
pozycjach 6 i 6’. Synteza tej pochodnej jest bardziej wymagajaca w poréwnaniu z
synteza pentabenzylosacharozy z uwagi na fakt, ze trzeba tutaj dodatkowo zabez-
pieczy¢ grupami trytylowymi selektywnie tylko jedna z trzech pierwszorzedowych
grup OH. W efekcie, w reakcji powstaja wszystkie mozliwe trytylowane pochodne,
co obniza wydajnosé¢ i komplikuje caly reakcje. Jednak wysitek ten powinien sie
optaca¢, gdyz dodatkowa wolna grupa 1’-OH mogtaby sprawia¢ problemy na p6z-
niejszych etapach syntezy. Dodatkowo, aby utatwi¢ prace i uniknaé¢ probleméw z
regioselektywnoscig uznatem, ze dobrym pomystem bedzie zabezpieczenie grupy
6’-OH przy pomocy chlorku tert-butylodifenylosililowego i skupi¢ sie wylacznie
na funkcjonalizacji grypy 6-OH w zabezpieczonej czasteczce sacharozy (Rysunek
3.1). Grupe sililowa, ktora stosowala rowniez w swojej pracy doktorskiej Anna
Gawel'?>!% mozna — po polaczeniu dwoch fragmentéw sacharozowych — usungé
jonami fluorkowymi i polaczyé pozycje 6 otrzymujac zwigzek pierécieniowy. Jako
grupy zabezpieczajace wybralem grupe benzylowa, poniewaz jest odporna che-

micznie, w szczegblnoSci na warunki zasadowe.
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OH
6 [e) \ 6
HOuw./ Q 2
SO
HO = HO
OH
sacharoza

b“@

Rysunek 3.1: Strategia syntezy zwiazkow zawierajacych dwie jednostki sacharo-

ZOWe

3.1 Przygotowanie substratow

W trakcie wieloletnich badan prowadzonych w zespole prof. Jarosza opraco-
wano metode syntezy 1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylosacharozy,'"’ ktéra stanowila

dogodny dla mnie zwigzek wyjsciowy.

oH OH OTr
OH \/ 2,1 eq TrCl, Py,
O DMAP(Kat), rt o
1
HO:.. Q R 5206
10 3 OH
! HO
HO ?DH OH 2.4-66
sacharoza
BnBr, NaH, DMF,
80% rt, imidazol
OTr
AcOH, H,0, Toluen
wrzenie
BnO. 30 - 40% BnOun.
BnO A BnO
OBN 469

Rysunek 3.2: Synteza 17,2,3,3",4,4’-heksa- O-benzylosacharozy opracowana w ze-

spole prof. Jarosza
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Pierwszym etapem jest selektywne trytylowanie (Rysunek 3.2) sacharozy, w wy-
niku ktérego otrzymujemy 6,6’-0-ditrytylosacharoze 2.4-66. Niestety oprocz po-
zadanego regioizomeru 2.4-66 powstaja tutaj w niewielkich ilosciach réowniez po-
zostale mozliwe regioizomery, a takze produkt mono- i tritrytylowany oraz nie-
przereagowana sacharoza. Dlatego tez konieczne na tym etapie jest wydzielenie
6,6’-di- O-trytylosacharozy. Mozna tutaj zastosowaé klasyczng chromatografie ko-
lumnowa, ktora pozwala na oddzielenie 6,6’-di- O-trytylosacharozy od innych di-
trytylowanych regioizomeréw. Wada tej metody jest to, ze kolumne taka wykonuje
sie najczesciej w duzej skali.

Inna metoda izolacji zwiazku 2.4-66 opisana przez dr Anne Gawel'?? polega na
zastosowaniu kilkukrotnej ekstrakeji i krystalizacji. W wyniku pierwszej ekstrakeji
w ukladzie toluen/metanol/woda (2:1:1) mozliwe jest latwe usuniecie najbardzie;
polarnych sktadnikéw mieszaniny poreakcyjnej, czyli nieprzereagowanej sacharozy
oraz pochodnych monotrytylowanych. Druga ekstrakcja prowadzona w uktadzie
toluen/metanol/woda (2,25:3,25:1) umozliwia oddzielenie ditrytylowanej sacha-
rozy od najmniej polarnej tritrytylowanej pochodnej. Ostateczne doczyszczenie
produktu ditrytylowanego 2.4-66 wykonano przy pomocy krystalizacji. Opisana
metoda ekstrakcyjna ma niestety réwniez swoje wady. Najwickszag trudnosé tutaj
sprawil mi uktad dwufazowy woda/metanol/toluen, ktory po wytrzasnieciu two-
rzyt emulsje. Rozdzielenie faz takiej emulsji trwalo z reguty bardzo dlugo (nawet
kilka godzin). Drugi problem pojawil sie w trakcie krystalizacji. Okazalo sie, ze nie
tylko ditrytylowany produkt nie krystalizuje wydajnie (ilosciowo) to na dodatek
czesé, ktora wykrystalizowata tworzy osad drobnokrystaliczny. Dlatego zanotowa-
lem tutaj znaczne straty otrzymanego produktu (rzedu 20%) a metoda ta mimo,
ze wydaje sie atrakcyjna nie daje istotnego zysku w poréwnaniu z kolumng chro-
matograficzna.

Kolejny etap to reakcja z bromkiem benzylu w obecnosci wodorku sodu pro-
wadzona w DMF prowadzaca do produktu 3.1-1. Wydajnosé reakcji wynosi okoto
80%. Tutaj rowniez konieczne jest oczyszczenie produktu metoda chromatografii
kolumnowej w duzej skali, co pozwala oddzieli¢ sladowe ilosci regioizomeréw di-

trytylowanych (na poézniejszych etapach jest to juz troche trudniejsze zadanie).
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Ostatni etap polega na usunieciu grup trytylowych w obecnosci kwasu octowego.
Substrat 3.1-1 rozpuscitem w niewielkiej ilosci toluenu, nastepnie dodatem kwas
octowy 1 wode (w proporcji odpowiednio 4:12:1) po czym ogrzatem wszystko do
temperatury wrzenia. Reakcje monitorowalem na przy pomocy chromatografii
TLC. Ten etap sprawia najwiecej trudnosci, przerwanie reakcji zbyt wezesnie lub
zbyt p6zno skutkuje obnizeniem wydajnosci. Dlatego uzyskiwana wydajnos¢ pro-
duktu 2.4-69 wahala sie od 30% w najgorszym przypadku do 40% w najlepszym.
Po tym etapie rowniez konieczne jest oczyszczenie produktu metoda chromatogra-
fii kolumnowej w duzej skali.

Opisana powyzej sekwencja reakcji jest bardzo pracochtonna, mimo to catko-
wita wydajnosé po trzech etapach nie przekracza 20%, dlatego zdecydowalem sie
przetestowaé inne mozliwoéci wydajnego otrzymania diolu 2.4-69. Przedstawiona
na Rysunku 3.2 sekwencja reakcji trytylowanie — benzylowanie — detrytylowanie
zawiera dwa etapy charakteryzujace sie niska wydajnoscig. Dlatego postanowitem
sprawdzi¢, czy daloby sie tatwo otrzymac taka pochodng sacharozy, aby 1) wyeli-
minowaé konieczno$é¢ zabezpieczania pierwszorzedowych grup hydroksylowych, 2)
zabezpieczy¢ wszystkie grupy w reakcji benzylowania 3) przeprowadzi¢ w tatwy
i wydajny sposob odbezpieczenie grup pierwszorzedowych. Dlatego postanowitem
przetestowaé, czy do tego celu moglaby sie nada¢ reakcja utleniania Heynsa.'**
Reakcja ta odkryta w 1940 roku wymaga zastosowania katalizatora platynowego
(Pt/C) oraz tlenu i pozwala utleni¢ selektywnie tylko pierwszorzedowe alkohole'??
do kwasu karboksylowego (Rysunek 3.3). W szczegolnosei selektywnosé utlenie-
nia pierwszorzedowych grup hydroksylowych rosnie w podwyzszonym pH. Tak
utleniong do kwasu sacharoze moznaby byto poddaé reakcji benzylowania i zabez-
pieczy¢ drugorzedowe grupy hydroksylowe w postaci eteréw benzylowych a grupy
karboksylowe w postaci estrow benzylowych, ktorych redukcja do alkoholu bytaby

latwa.
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Rysunek 3.3: Selektywne utlenianie pierwszorzedowych grup hydroksylowych na
przyktadzie trehalozy

Pozostawalo tylko problem, czy uda sie utlenié¢ tylko dwie grupy hydroksylowe 6 i
6’. Pytanie to nie jest pozbawione zupelnie sensu, poniewaz dzigki tagodnym wa-
runkom utleniania znane sa przypadki, kiedy to utlenieniu ulegata tylko jedna z
dwoch grup hydroksylowych.!?%12” W sacharozie grupa 1’-OH w $rodowisku wod-
nym jest trwale zwigzana (Posredniczy tutaj czasteczka wody, ktorej atomy wo-
doru tworza wiazania wodorowe z atomami tlenu grup OH) z grupa 2-OH (Rysunek
2.5, czesc literaturowa). Dodatkowo reakcja Heynsa moze przebiegaé¢ w wodzie, co
ze wzgledu na stabg rozpuszczalno$é sacharozy w rozpuszczalnikach organicznych
byto bardzo korzystne. Scenariusz ten wydawal mi sie na tyle atrakcyjny, ze posta-
nowitem go zrealizowa¢, tym bardziej ze podejscie to z powodzeniem wykorzystano
w przypadku trehalozy. Niestety procedura ta zastosowana do sacharozy nie da-
wata zadnego rezultatu, nawet pomimo przedtuzonego czasu reakcji i wyzszej niz
w literaturze temperatury. Oczekiwany produkt nie powstal, obecny byl jedynie
nienaruszony substrat, co wskazywalo, ze warunki utlenienia w przypadku sacha-
rozy byty zbyt tagodne. Co ciekawe proces ten przy zastosowaniu duzego nadmiaru
platyny, wysokiej temperatury rzedu 100°C oraz ciaglej elektrodializy w celu usu-
niecia powstajacego 6,6’-dikarboksylanu sacharozy daje bardzo dobra wydajnosc¢
nawet do 70%.%%

Inng proba uproszczenia syntezy diolu 2.4-69 podjeta przeze mnie byto wyko-
rzystanie zmodyfikowanych warunkow reakcji utleniania Anelliego, ktora w niekto-
rych przypadkach pozwala utleni¢ tylko pierwszorzedowe alkohole do kwasow. !2%130
W metodzie tej stosuje sie podchloryn sodu jako utleniacz stechiometryczny, na-

tomiast TEMPO jest uzywane w ilosci katalitycznej (Rysunek 3.4).
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HO
COOH
Meob TEMPO, NaCIO, KBr Meo:(L)O
' NaOH, 0°C, 1h '

HOY ™~ “ome 90% HOY ™~ “Oome
OH OH
3.1-4 3.15

Rysunek 3.4: Przyktlad selektywnego utleniania pierwszorzedowej grupy hydrok-

sylowej

Dodatek KBr powoduje generowanie HOBr, ktory jest lepszym utleniaczem niz
HOCI. Niestety warunki reakcji okazaly sie zbyt brutalne i proby wykonania jej
na sacharozie prowadzily do catkowitego rozpadu lub tez do ztozonej mieszaniny.

Niezrazony tymi niepowodzeniami postanowilem zmienié¢ podejécie i sprawdzié,
czy da sie zdjac¢ grupy trytylowe w zwiazku 3.1-1 w innych warunkach niz podane
na Rysunku 3.2. Pierwsza przetestowana przeze mnie metoda opracowana przez
Nishizawa et al.'*! polegala na wykorzystaniu ukladu Et3SiH-TESOTf. W publi-
kacji autorzy przedstawiaja przyktady usuwania grupy trytylowej na kilku zwigz-
kach cukrowych. Interesujace jest to, ze metoda ta pozwala usunaé¢ grupy trylowe
7z tritrytylowanej sacharozy z wydajnoscig 86%, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze
drugorzedowe grupy hydroksylowe zabezpieczone byly grupami benzoilowymi. W
przypadku pochodnej benzylowej warunki te okazaly sie jednak zbyt brutalne i
prowadzily tylko do uzyskania skomplikowanej mieszaniny.

Ostatnia podjeta przeze mnie proba byto sprawdzenie metody usuwania grup
trytylowych dzialaniem kwasnego wodorosiarczanu sodu w obecnosci SiOy (Rysu-
nek 3.5).1%2

OH
OTr OBn /OTr OH OBn )
O NaHSO,, SiOp 1t O
0 \ > ) o O
BnOw. s DCM/MeOH 1:9 BnOw. 38
10 2 OBn 10 OBn
BnO B
BnO OB

7 BnO BnO
OBn 341 N 2469

Rysunek 3.5: Detrytylowanie wodorosiarczanem w obecnosci zelu krzemionko-

wego

Jednak nalezy tutaj podkresli¢ pewne wady. Pierwsza z nich jest to, ze nie udato mi
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sie okresli¢ ilogci wodorosiarczanu i zelu krzemionkowego, ktora nalezy dodac, aby
reakcja przebieglta (autorzy publikacji niestety nie podaja tej informacji). Druga
wada te] metody to fakt, ze reakcja przebiega z konwersja ponizej 25%. Pomimo
tych niedogodnosci zdecydowalem sie korzystac z tej metody, poniewaz w porow-
naniu z metoda usuwania grup trytylowych w obecnosci kwasu octowego i wody,
tutaj rozktad sacharozy nastepowal po bardzo dtugim czasie i byl nieznaczny. W
efekcie mimo znacznego naktadu pracy uzyskalem niemal dwukrotnie wicksza ilosé

diolu.

3.2 Synteza zwiazkéw makrocyklicznych

Majac do dyspozycji zwiazek 2.4-69 postanowilem zabezpieczyé selektywnie
grupe 6’-OH w postaci eteru sililowego. Bazujac na pracach moich poprzednikow'?
uzytem do tego celu chlorku tert-butylodifenylosililowego (Rysunek 3.6), o ktorym
wiadomo, ze preferencyjnie blokuje najpierw pozycje 6°. W ten sposéb po oczysz-
czeniu na kolumnie chromatograficznej uzyskatem zwigzek 2.4-72 z wydajnoscia
65%. Dodatkowo otrzymalem jako produkt uboczny pochodng 6,6’-disililowang
(15%), oraz nieprzereagowany diol (20%).

OH
o8N TBDPSCI, NEt OBno Ph
O ™oy % » BnO.. o Ng-si
BnO... o N DMAP, DCM, rt, Ar & Ph
S o D
'0 s OBn BnO > BnoO OBn
BnO = BnO OBn
OBn 5 469 2072

Rysunek 3.6: Synteza pochodnej sacharozowej zabezpieczonej grupa tert-

butylodifenylosilowa.

Majac w reku przygotowane substraty przyszedt czas na sprawdzenie mozliwosci
poltaczenia dwoch fragmentow sacharozowych prostym, nierozgatezionym taczni-
kiem. Postanowitem wykorzysta¢ w tym celu najprostsza reakcje Sn2, w ktorej
nukleofilowy anion tlenowy w pozycji 6" atakuje centrum, z ktérym zwigzana jest

dobra grupa odchodzaca, tak jak np. tosylowa. Strategia ta (Rysunek 3.7) wyda-
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wala sie prosta i szybka metoda dojscia do zwiazkéw dimerycznych. Do pierwszej
proby wykorzystatem krotki trojweglowy mostek M1 spodziewajac sie, ze w ten
sposob bede mial dostep do zwigzku 3.1-8.

TsO\/\/OTs
NaH, DMF, rt,
2412 TS0~y ~OTs  x=clbo
TsO O
~ N TN N7

OBn Bno " %
BnO,,, OB
n
BnO,, Bno OBnpno,  OBn
BnO,, o \
BnO N f
Bno o) /o" fo)
n
BnO - Ph. -'O
Bnob

[ o X Ph
3.1-7aX=C
[ 3.1-7b x o] 3.1-8
O .Ph
s ,P i _Si
Bn Ph OBn ph~ o OBn ph o
BnO Bno/,.
. o O (e} "“/
oY Bno” N 10"
OBn BnO Bn OBn BnO oBn BnO OBn

Rysunek 3.7: Proby otrzymania zwiazkow dimerycznych w reakcji substytucji

nukleofilowej dwuczasteczkowej.

Niestety wynik reakcji byt negatywny, przeprowadzone proby, nawet w temperatu-
rze wrzenia DMF nie pozwolity otrzymac oczekiwanego produktu, w reakcji obecna
byta jedynie znaczna ilo$¢ nieprzereagowanego substratu oraz niewielka ilo$¢ pro-
duktow jego czesciowego rozktadu. Produkty te daty na widmie MS skomplikowany
zbidr sygnalow, niestety proby ich identyfikacji zakonczyly sie niepowodzeniem. Sa-
dzitem, ze jest to spowodowane duzym zattoczeniem sterycznym wynikajacym z
obecnosci licznych grup benzylowych oraz dwoch obszernych grup sililowych. Dla-
tego sprobowatem przeprowadzi¢ te reakcje z wykorzystaniem mostkow typu M2,
zawierajacych pie¢ atomow, co datoby mi zwiazki 3.1-7a i 3.1-7b. Jednak i tutaj

spotkato mnie niepowodzenie, podobnie jak poprzednio w reakcji obserwowatem
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jedynie obecnosé nieprzereagowanego substratu i $lady niezidentyfikowanych pro-
duktéw jego rozpadu. Ostatnia podjeta przeze mnie proba wykorzystania prostych
ditosylanéw do zlaczenia dwoch czasteczek benzylosacharozy polegata na uzyciu
fragmentu mostkujacego M3, liczacego az osiem atomow. Dzieki temu mogtbym
otrzymaé ciekawy zwiazek 3.1-6, w ktorym obok interesujacych mnie fragmentow
cukrowych miatbym dodatkowo fragment typu eteru koronowego. Przeprowadze-
nie reakcji w warunkach podobnych do poprzednich nie dalo oczekiwanego rezul-
tatu. Rowniez w tym przypadku w reakcji obecny byl jedynie substrat 2.4-72
oraz produkty jego rozktadu. W tej sytuacji postanowitem sprawdzi¢, czy brak re-
aktywnosci jest spowodowany zattoczeniem sterycznym, czy moze nukleofilowosé
atomu tlenu jest niewystarczajaca. Aby sie o tym przekonaé¢ zmienitem podejscie i
postanowitem wykorzysta¢ dobry nukleofil, jakim jest atom siarki (Rysunek 3.8).
W tym celu grupe hydroksylowa w pozycji 6’ zastapilem w grupe mesylowa a w

roli nukleofila siarkowego uzytem 1,3-propanoditiolu.

BnO,,, o)
OH 1 MsCl, NEt; DMAP, DCM \
0°C to rt, 1h o &0
OBn ' BnO /
BnO,, o oh hs H eno Ph. .0
\ RN 3 2. ~TN SI‘Ph
BnO I~ O-Si NaH, DMF, rt, potem 2.4-72 S X
(;DBn BnO OBn Ph - 3.1-9
2.4-72 X
S .Ph
/ Si

Rysunek 3.8: Nukleofil siarkowy

Aby mie¢ poréwnanie do poprzednich reakcji postanowilem zastosowaé¢ podobne
warunki reakcji, czyli wodorek sodu i DMF, jako rozpuszczalnik. Jedynym czyn-
nikiem, ktory zmieniatlem byta temperatura (pokojowa lub podwyzszona). Proby
wykonane w pokojowej temperaturze nie daty zadnego produktu, na ptytce TLC
obserwowalem tylko substrat. W temperaturze wrzenia DMF z kolei otrzymywa-

tem niewielka ilosé¢ (ok. 20%) produktu, ktorego masa (m/z — 1210,51) wskazywata
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na przytaczenie sie fragmentu di-siarkowego do czasteczki sacharozy, ale dalsza
reakcja drugiej, wolnej grupy tiolowej z kolejna czasteczka sacharozy nie nastepo-
wata. Wynik reakcji sugerowal, ze poprzednie niepowodzenia spowodowane byty
najprawdopodobniej zatloczeniem sterycznym wynikajacym z obecnosci dwunastu
grup benzylowych i dwoch sililowych. Wobec powyzszych niepowodzeni zdecydo-
walem sie porzucié¢ strategie wykorzystujaca ditosylany i wykorzystaé¢ reakcje re-

dukcyjnego aminowania (Rysunek 3.9).

OBn gno OBn

BnO,,, 3 Ph
2.4-72
\‘ Ph

O
Bn
Swern EN|—|
(e}
HoN O [ 3.1-11
2 \/\O/\/ \/\NH O
OBn
DCM/MeOH
O, R | NaBH;CN, MgSOy, 1t
. ~ O'SII |
S Ph
OBn Bno/ ph
3.1-10
'O
Ph

OBn BnO OBn

Rysunek 3.9: Proba otrzymania dimeru sacharozy przez aminowanie redukcyjne.

Produkt 2.4-72 poddatem reakcji utleniania Swerna, ktora data oczekiwany pro-
dukt — aldehyd 3.1-10 otrzymalem z bardzo dobra wydajnoscig 90%. Nastep-
nym etapem bylo reduktywne aminowanie.'** Mialem nadzieje, ze dwie czasteczki
sacharozy zostana w ten sposob potaczone w produkt 3.1-11, w ktérym nale-
zatoby nastepnie usunaé¢ grupy sililowe i przeprowadzi¢ reakcje domkniecia pier-
$cienia. Substrat 3.1-10 rozpuscitem w DCM/MeOH i dodalem 2,2’-(etylenodi-
oksy)bis(etyloaminy) w ilosci 0,5 ekwiwalentu wzgledem aldehydu, po czym do-
datem NaBH3CN. Zaobserwowalem na TLC konsumpcje substratu i tworzenie sie
kilku nowych plam. W wyniku reakcji zaobserwowalem na TLC powstanie no-
wej plamy, ktora jak sie okazalo stanowila mieszanine co najmniej trzech bardzo

polarnych zwiazkéw. Analiza masowa tej mieszaniny pozwolita wykryé obecnosé
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jonu [MT2H]?* o masie m/z = 1177.5735, co odpowiadaloby strukturze zwiazku
3.1-11. Niestety spodziewany produkt stanowil nie wiecej niz 10% tej mieszaniny.
Oprocz tego obserwowalem obecno$é¢ sygnatow o m/z=1193.08, 1208.58, ktorych
nie bytem w stanie zidentyfikowaé¢. Nie udalo mi sie niestety wydzieli¢ czystej sub-

stancji, staba wydajno$¢ reakcji zmusita mnie do porzucenia tej drogi syntezy.

{

OH o]
o8N All-Br, 50% NaOH BN
-Br, 50% Na
BNO.. o o_ .. Ph » BN0n ~Ng o_ . Ph
\ SUNC L toluen, rt, TBAB D BN
RN O-Si RN O-Si
BnO Y o) R IIDh BnO Y o R l'l’h
oBn BnO OBn oBn BnO OBn
2.4-72 3.1-12

Rysunek 3.10: Allilowanie w warunkach PTC.

Aby otrzymaé docelowy dimer w mozliwie matej liczbie etapow postanowitem prze-
prowadzi¢ reakcje metatezy wykorzystujac katalizatory Grubbsa. W tym celu ko-
nieczne bylto otrzymanie najpierw pochodnej allilowej (Rysunek 3.10). Reakcje te
probowatem przeprowadzi¢ w tagodnych warunkach wykorzystujac 18-korona—6
i KoCO3 jako zasade, jednak mimo przedhluzonego czasu reakcji i podwyzszonej

temperatury nie otrzymalem zadnego produktu.
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Rysunek 3.11: Proba wykonania reakcji metatezy z wykorzystaniem katalizatora

Grubbsa I i IT generacji.
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Zmiana warunkow na DBU/THF rowniez nie przyniosta efektu. Dopiero zasto-
sowanie 50% roztworu wodorotlenku sodu jako zasady pozwolito mi uzyska¢ pro-
dukt 3.1-12 z zadowalajaca wydajnoscia 59%. Pierwszg probe wykonania reakcji
metatezy wykonatem w bezwodnym toluenie w temperaturze pokojowej, wykorzy-
stujac katalizator Grubbsa pierwszej generacji w ilosci 15%mol (Rysunek 3.11).
Niestety obserwujac reakcje na plytce TLC zauwazylem jedynie pojawianie sie
w miare uplywu czasu dodatkowych szesciu plamek, $wiadczacych rozktadzie lub
izomeryzacji substratu. Reakcje przerwalem po uptywie 20 godzin odzyskujac 60%
substratu. Postanowilem réwniez przetestowa¢ katalizator Grubbsa drugiej gene-
racji w podobnych warunkach. Jednak i tym razem rezultat nie byt zadowalajacy,
na TLC naliczytem ponad pie¢ plamek, przy czym po zakoniczeniu reakcji nie od-
zyskatem nawet substratu. W tym wypadku niepowodzenie obu reakcji ma pewne
uzasadnienie literaturowe. Reakcje metatezy stosowano do zamykania pierScieni
makrocyklicznych opartych na sacharozie, jednak byly to zwiazki typu 2.4-88
(Rysunek 2.25, czes¢é literaturowa), w ktorych grupy allilowe znajduja sie na kon-
cach 6 1 6’. W takich zwigzkach katalizator rutenowy ma bardzo tatwy dostep do
wigzania podwojnego, dlatego tez reakcja przebiega tatwo. Potwierdza to wysoka
wydajno$é reakeji, ktora w przypadku zwiazku 2.4-89 wynosi 70%, oraz fakt, ze
powstaly oba mozliwe izomery cis i trans w proporcji 3:2 (co $wiadczy o pewnej
swobodzie konformacyjnej uktadu). Sytuacja zmienita sie jednak zasadniczo, gdy
w pozycja 6 podstawiona byta grupa allikowa natomiast 6’ grupa estrowa tak jak
w zwiazku 2.4-91 (Rysunek 2.26, czesé¢ literaturowa). Uklad ten poddany dzia-
taniu katalizatora Grubbsa drugiej generacji dal jedynie sladowe ilodci zaréwno
produktu monomerycznego 2.4-93 jak i dimerycznego 2.4-95. Wobec powyzszych
negatywnych wynikéw uznatem, ze nie uda mi si¢ w ten sposéb przezwyciezy¢ ne-
gatywnego wplywu czynnikow sterycznych. Dlatego tez postanowitem opracowad
kilkuetapows $ciezke syntetyczna, dzieki ktorej w miejscu atomu tlenu w pozycji
6" miatbym bardziej reaktywny atom azotu. Dodatkowo uznatem, ze w kluczowym
etapie taczenia dwoch szkieletow cukrowych nalezy uzyé odczynnika o wysokiej re-

aktywnosci, ale niewielkiej zawadzie przestrzennej. Do tego celu wybratem chlorek
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oksalilu, ktéry w reakcji z grupa aminowa dalby fragment amidowy, ktory mogt-

bym nastepnie zredukowag.
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ES BN Ph BnO z o . |I3h
OBn 3.1-16 oBn BnO OBn

3.1-15
Rysunek 3.12: Reakcja z chlorkiem oksalilu — synteza substratu.

W tym celu zwiazek 2.4-72 (Rysunek 3.12) przeprowadzitem z bardzo dobra wy-
dajnoscia w pochodng mesylowa 3.1-14, ktéra nastepnie udato mi sie przeprowa-
dzi¢ w zwiazek 3.1-15, zawierajacy grupe azydkowsa. Reakcja ta nie przebiegata
w temperaturze pokojowej natomiast biegta z bardzo dobra wydajnosciag w wyso-
kiej temperaturze — rzedu 100°C. Ostatnim etapem syntezy substratu byta reakcja
redukcji zwiazku 3.1-15 wodorkiem glinowo litowym. Otrzymalem w ten sposob

zwiazek 3.1-16 zawierajacy w pozycji 6’ interesujacy mnie atom azotu.

OBn gno OBn

oo \Z_>V Ph
\‘ (6]
Bn Ph
NH» Bn
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3.1-16 N SV allon , ‘~’
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Rysunek 3.13: Otrzymywanie dimeru sacharozowego w reakcji aminy z chlorkiem

oksalilu.
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Spodziewatem sie, ze chlorek oksalilu powinien do$¢ tatwo przereagowaé z grupa
aminowa pochodnej 3.1-16 dlatego pierwsze proby przeprowadzitem w suchym
eterze dietylowym w temperaturze -10°C, jednak w takich warunkach zaobserwo-
watem powstawanie jedynie niewielkiej ilosci nowego zwiazku 3.1-17 (Rysunek
3.13). Przeprowadzenie reakcji w temperaturze pokojowej podniosto wydajnosé
z 10% do okolo 30%. Wykonaltem jeszcze kilka prob, jednak najlepsze rezultaty
otrzymywalem, gdy zmienitem rozpuszczalnik z eteru dietylowego na dichlorome-

tan. Maksymalng wydajnos¢, jaka udato mi sie osiagnaé wynosita 59%.
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Rysunek 3.14: Proba redukcji grup amidowych.

Poniewaz trzy etapy (Rysunek 3.12) wymagane do przygotowania zwigzku 3.1-17
biegly z bardzo dobra wydajnoscig uznalem, ze wydajno$¢ na poziomie 50% w
kluczowym etapie jest satysfakcjonujaca. Kolejny etap polegal na prostej redukcji
dwoch grup amidowych, co prowadziloby do ciekawego zwiazku 3.1-18 (Rysunek
3.14) zawierajacego dwa atomy azotu, co mogtoby prowadzi¢ do wzrostu zdolnosci
kompleksujacych. Etap ten wydawat sie prosty do zrealizowania, jednak okazalo
sie, ze dodanie 3.0 eq glinowodorku litu prowadzi do rozktadu zwiazku 3.1-17.
Kolejna proba, w ktoérej uzytem po jednym ekwiwalencie LAH na grupe amidowsa
rowniez zakonczyla sie niepowodzeniem. Kolejne proby przeprowadzilem zmienia-
jac warunki reakcji — tetrahydrofuran zastapitem dichlorometanem lub tez eterem
dietylowym, probowalem obniza¢ temperature, zmienialem kolejnos¢ dodawania

reagentOw do reakcji — jednak bez powodzenia. Za kazdym razem otrzymywatem
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skomplikowana mieszanine reakcyjna. Podjatem probe rozdzielenia takiej miesza-
niny w celu wykonania analizy MS, ale uzyskane w ten sposoéb wyniki nie pomogty
w rozwigzaniu zagadkowego przebiegu reakcji. Spodziewanego piku o wartosci m/z
= 2265.09, ktory odpowiadatby masie produktu nie udato sie zaobserwowac, zare-
jestrowatem jedynie piki o wartosciach m/z = 2005.9, 1915.9, 1677.8 i kilka innych
o mniejszych intensywnosciach. Proby rozsadnego wyttumaczenia obserwowanych
rezultatow zakonczyly sie niepowodzeniem. Zawiedziony tym wynikiem, postano-
witem mimo wszystko sprobowaé¢ zamknaé¢ pierscien makrocykliczny. Uzytem w
tym celu tacznika ditosylowego, ktory liczyt az osiem atomoéw w tancuchu. Naj-
pierw usunalem zabezpieczajace grupy sililowe przy pomocy roztworu TBAF w
THF z wydajnoscia prawie ilo$ciowa, nastepnie zwigzek poddalem reakcji z trigli-
kolem etylenowym, w ktorym terminalne grupy hydroksylowe zostaty zamienione
na latwo odchodzace grupy tosylowe. Liczytem na to, ze swoboda rotacji wokot
wigzania NHCO-CONH bedzie wystarczajaca, aby zamknaé¢ niezredukowany zwia-
zek 3.1-19 i otrzyma¢ 3.1-20 (Rysunek 3.15).
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o ¥
BnO Vv © o
OBn h>
TsO
(0] NH \/\ O o)
TBAF, THF, rt OTs NH
3117 ——————» 3.1-19 - 3.1.20
0~ "NH tBUOK, THF, rt o

OBn
BnO,,,
O \ O "“\OH BHO/
Bno” Y O ) ol

OBn BNO OBn e BnG" Bn

Rysunek 3.15: Proba zamkniecia pierScienia w pochodnej diamidoowej.

Niestety, zgodnie z przewidywaniami polaczenie dwoch koncow 6’ okazato sie nie-
wykonalne. Manipulacja rozpuszczalnikami, podnoszenie temperatury czy uzycie
coraz silniejszych zasad (K2CO3/18-korona-6;tBuOK, NaH) nie przyniosto rezul-
tatu. Po reakcji najczesciej odzyskiwatem od 80 (reakcja w obecnosci KoCOs)
do 50% (reakcja w obecnosci NaH) substratu. Pozostala czesé substratu tworzyla

prawdopodobnie produkty polimeryczne (obserwowatem duza start plame) lub ule-
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gala rozktadowi, na co wskazywata analiza masowa produktow, ktore udato mi sie
wyizolowa¢. Obserwowanych mas nie udalo mi sie w rozsadny sposéb wyttuma-
czy¢. Przyczyny tego stanu sg prawdopodobnie dwie, po pierwsze nalezy sie ra-
czej spodziewad, ze grupy benzylowe w pozycji 1’ beda stanowily duza przeszkode
dla siebie w czasie domykania pierscienia makrocyklicznego. Po drugie utozenie w
przestrzeni dwoch fragmentéw sacharozowych moze nie by¢ korzystne, fragmenty
te moga znajdowac¢ sie po przeciwnych stronach z racji tego, ze wigzania ami-
dowe obecne w czasteczce maja czesciowo charakter wigzania podwédjnego. Gdyby
udato sie je zredukowaé¢ do grup aminowych nie stanowiloby to problemu, jed-
nak w obecnej sytuacji moze to byé¢ gtéwna przyczyng niepowodzenia. Choé jak
wspomniatem lgczniki zawierajace fragmenty tosylowe, jako grupy odchodzace nie
sprawdzily sie (Rysunek 3.7) w probach polaczenia dwoch fragmentow sacharo-
zowych, to jednak majac dostep do zwiazku 3.1-16, zawierajacego atom azotu w
pozycji 6, postanowitem wykonaé jeszcze jedna probe potaczenia dwoch fragmen-
tow sacharozowych. Tym razem chciatem sprawdzi¢, czy tosylowa pochodna 2,6-

bis(hydroksymetylo)pirydyny (Rysunek 3.16) rowniez okaze sie malo reaktywna.
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Rysunek 3.16: Wykorzystanie tosylowej pochodnej 2,6-bis(hydroksymetylo)piry-
dyny, jako fragmentu mostkujacego.

Przeprowadzitem szereg prob w réznych rozpuszczalnikach takich jak DMF, DMSO,
acetonitryl czy DCM. Probowatem podnosi¢ stopniowo temperature do pokojowe;j,

az do 100°C, oraz wykorzystywatem rozne zasady poczawszy od KoCO3/18-korona-
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6, tert-butanolan potasu, wodorek sodu czy nawet butylolit.W przypadku K,COs3
odzyskalem 90% substratu, natomiast w obecnosci tert-butanolanu postasu lub
NaH obserwowatem produkt pojedynczego przylaczenia fragmentu mostkujacego
do czasteczki sacharozy, ktory powstawal z wydajnoscia 40% (odzyskiwatem row-
niez 30% substratu). Przytaczenie drugiej czasteczki sacharozy nie nastepowalo.
Z kolei butylolit powodowat catkowita destrukcje substratu. W efekcie — podobnie

jak w poprzednich reakcjach — zwigzku 3.1-21 nie udalo mi sie otrzymac.

W wyniku dotychczasowych niepowodzen doszedlem do wniosku, ze pokona-
nie zawady sterycznej pochodzacej od grupy benzylowej umieszczonej w pozycji
17 jest bardzo trudne. Dlatego postanowitem sprobowaé¢ obejs¢ ten problem zmie-
niajac nieco dotychczasowsa strategie polegajaca na uzywaniu fragmentow, ktore
stanowity Zrodlo wszystkich atomow tworzacych mostek w docelowej czasteczce.
Strategia ta byta bardzo wygodna, bowiem pozwalata ograniczyé¢ do niezbednego

minimum operacje wykonywane na delikatnej czasteczce sacharozy.
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Rysunek 3.17: Reakcja z bromooctanem tert-butylu — przygotowanie substratow.

Nowe podejscie polegato na dobudowaniu dwuweglowego fragmentu, dzieki czemu
miejsce kluczowej reakcji laczacej dwa fragmenty cukrowe byloby odsuniete od
szkieletu cukrowego. Dzieki temu przeszkoda steryczna spowodowana obecnoscia
grupy benzylowej w pozycji C-1’ sacharozy powinna sie znaczgco zmniejszy¢. Pierw-

szym etapem byto przereagowanie zwigzku 2.4-72 z bromooctanem tert-butylu w
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celu otrzymania zwiazku 3.1-22 (Rysunek 3.17). Najlepsze rezultaty uzyskatem w
klasycznych warunkach katalizy przeniesienia fazowego,'*! produkt 3.1-22 powstat
z maksymalng wydajnoscia okoto 50%. Inne metody, ktore z powodzeniem byly
stosowane w naszym laboratorium, takie jak uktad KoCOj3/18-korona-6 czy wodo-
rek sodu w DMF, albo nie dawaty zadnego produktu, albo produkt ten powstawal
7z niska wydajnoscig. Co ciekawe reakcja ta zatrzymywala sie po pewnym czasie i,
mimo ze na TLC obserwowalem obecno$¢ substratow to reakcja dalej nie biegla.
Kolejny etap polegal na zredukowaniu grupy octanowej przy uzyciu glinowodorku
litu. Etap ten przebiegl standardowo i produkt 3.1-23 uzyskalem z dobra wydaj-
noscig 89%. Ostatnim krokiem bylto zamiana grupy hydroksylowej w mesylowa, w

rezultacie udato mi sie otrzymac zwigzek 3.1-24 z wydajnoscia 70%.

OBnN BnO an BnO ~\\C)BI’] 0
BnoO \ SN TN 0Bn
i’ Og BnO- 1) N (0] OBn \.'\Q{O"
o fruc o i o fruc o
BnO 5 31-25 BN o ‘0Bn
o A

‘fruc fruc

1. BnNsz Na2C03Y MeCN
rt, 12h

2. Kl

Eo

0

3. wrzenie, 50h

NN K2COj3, DMF, K1 100°C, 48h K2CO3, MeCN, 80°C, KI 50h

— - 3.124

N HoN 0
HO __OH
C o
o)

K,CO3 MeCN, 80°C, Kl, 60h

NH

3.1-28 HNT 2 3.1-27

BnoO,,, o :
.fruc fruc fruc,

: 72“ ~ 0Bn

BnO Y ‘0 ;\%A 3.1-26 y o fruc
OBn o) H H O §O “'OBn
BnO fe) N N O 10BN
ANV 4 \ OBn
BI"IC; OBnN Bnd OBn

Rysunek 3.18: Pochodna sacharozowa 3.1-24 zawierajaca jednostke
CH,CH3;OMs w pozycji 6 — proby tworzenia fragmentu mostkujacego.

Majac w reku gotowy zwiazek 3.1-24 rozpoczalem badania nad reaktywnoscia
takiej pochodnej. Wykonatem tutaj szereg reakcji (Rysunek 3.18) w warunkach

przedstawionych w Tabeli 3.1. W pierwszym eksperymencie zastosowalem weglan
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Tabela 3.1: Proby otrzymania zwiazku 3.1-25 — warunki reakcji

numer zasada temperatura [°C] czas [h] rozpuszczalnik dodatki

1 KoCO3 1t 12 DMF -
2 Ky;CO3 50 12 DMF -
3 K,CO3 80 48 DMF -
4 NaH 50 24 DMF -
5t t-BuOK 50 72 acetonitryl KI
6 Na,CO3; wrzenie 70 acetonitryl KI

potasu jako zasade, reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej w DMF. W
tych warunkach nie nastepowala zadna reakcja, odzyskalem tylko 70% substratu
(Tabela 3.1, nr 1). W drugiej probie (Tabela 3.1, nr 2) zastosowalem podobne wa-
runki zmieniajac jedynie temperature na nieco wyzsza, gdyz zaobserwowatem, ze w
reakcji powstaja liczne produkty uboczne. Jednak i tym razem reakcja zakonczyta
sie niepowodzeniem, produkt nie powstal, udalo mi sie odzyska¢ 65% substratu.
W trzeciej probie postanowitem sprawdzié, czy wplyw temperatury na przebieg
reakcji (Tabela 3.1, nr 3). Jednak zgodnie z przypuszczeniami pozostawienie reak-
cji w 80°C na dwie doby doprowadzilto jedynie do catkowitej destrukeji substratu.
Proby cze$ciowego rozdziatu skomplikowanej mieszaniny i wstepna analiza masowa
otrzymanych frakcji daty wynik negatywny, nie stwierdzilem obecnosci nawet sladu
oczekiwanego produktu. W kolejnych dwédch probach zmienitem rodzaj zasady na
wodorek sodu lub tert-butanolan potasu (Tabela 3.1, nr 4 i 5). Jednak w obu
przypadkach reakcja zakonczyta sie niepowodzeniem. Nie pomogla zmiana roz-
puszczalnika na acetonitryl, dodatek niewielkiej ilosci jodku potasu oraz przedtu-
zony do 72h czas reakcji. W ostatniej probie otrzymania zwigzku 3.1-25 zmienitem
zasade ponownie na weglan sodu, poniewaz w obecnosci innych zasad obserwowa-
tem szybki rozktad substratu. Jako rozpuszczalnika uzytem acetonitrylu i reakcje
prowadzitem przez 70h w temperaturze wrzenia. Poczatkowo nie obserwowalem,
aby na TLC powstawala jakas nowa plamka dlatego po 12h od startu reakcji do-
datem katalityczna iloé¢ jodku potasu. Po rozdzieleniu mieszaniny udato mi sie

wyizolowa¢ produkt o nieznanej strukturze (m/z = 1297,43, niezidentyfikowany),
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w ilodci 12%. Nastepnie wydzielilem zwiazek o znacznie mniejszej polarnosci niz
substrat. Wykonane widmo MS potwierdzilo, ze jest to produkt, ktéoremu mozna
przypisa¢ strukture 3.1-25 (m/z [M + H|]" = 2401,16), jednak wydajnos¢ w tym
przypadku byta nie wicksza niz 11%. Oprocz tego zaobserwowalem powstawanie
,potproduktu”, czyli podstawienia grupy mesylowej benzyloamina w jednej cza-
steczce fragmentu cukrowego. Potwierdzeniem tego faktu jest obecnosé piku m/z
M 4+ H|* = 1254,61 na widmie MS, jednak nawet ten produkt powstawal z wy-
dajnoscig zaledwie okoto 16%. Ponadto odzyskalem okoto 50% nieprzereagowanego
substratu. W $wietle powyzszych wynikéw doszedtem do wniosku, ze objetosciowo
duza benzyloamina moze generowaé zawade steryczna, ktora skutecznie niweluje
korzysci ptynagce z wbudowania w czasteczke cukru dwuweglowego mostka. Dla-
tego postanowitem uzy¢ w kolejnych reakcjach prostych diamin. Pierwsza byta 1,2-
etylenodiamina, kt6rag — w warunkach podobnych do tych, ktore uzytem w ostatniej
probie (Tabela 3.1, nr 6) — przereagowalem ze zwiazkiem 3.1-24 (Rysunek 3.18)
w celu otrzymania produktu 3.1-26. Jednak mimo wielu prob nie udato mi sie
tego zrobi¢, z reakcji izolowatem tylko okoto 40% ,potproduktu” o m/z = 1206,60
(oraz podobna ilo$é substratu), w ktorym do jednej czasteczki diamiy przyla-
czata sie jedna czasteczka pochodnej sacharozy. Przylaczenie drugiego fragmentu
cukrowego nie nastepowato. Podobne wyniki uzyskalem przy probie otrzymania
zwigzku 3.1-27 oraz 3.1-28, gdzie rowniez izolowalem znaczace ilosci ,,potproduk-
tow” (widma MS m/z = 1294,64 i 1285,59 odpowiednio) oraz substratu, natomiast
powstawania docelowego produktu nie zaobserwowatem. Podjete dotychczas proby
syntezy zwigzkow makrocyklicznych zawierajacych rdzen sacharozowy okazaly sie
bezskuteczne. Gléwng tego przyczyng jest duza zawada steryczna spowodowana
obecnoscia dwunastu grup benzylowych. W efekcie skutkuje to tym, ze wykorzy-
stanie prostych reakcji typu Sn2 jest bezcelowe. Dlatego postanowitem sprobo-
waé wykorzystaé reakcje typu Wittiga-Hornera w celu wymuszenia polaczenia sie

dwoch szkieletow cukrowych.
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Rysunek 3.19: Przygotowanie pochodnej fosfonianowe;j.

Sciezka syntezy odpowiedniego substratu liczy cztery etapy (Rysunek 3.19). Pierw-
szym z nich jest utlenianie Swerna, ktére pozwala otrzymaé funkcje aldehydows w
pozycji 6 z bardzo dobra wydajnoscia na poziomie 90%. Zwiagzek ten w po6zniejszym
etapie poddam reakcji z fosfonianem. Kolejny etap to otrzymanie odpowiedniego
kwasu 3.1-29, ktory powstaje w wyniku utlenienia aldehydu z wykorzystaniem
odczynnika Jonesa. Nastepnie surowa mieszanine rozpuszczong w DMF poddatem
reakcji z Mel. Pozostawienie reakcji w temperaturze 70°C na noc pozwalato otrzy-
ma¢ produkt 3.1-30 z bardzo dobra wydajnoscia 85% po trzech etapach. Klu-
czowym etapem bylo opracowanie wydajnej metody syntezy fosfonianu 3.1-31.
Poczatkowo reakcje przeprowadzalem w suchym tetrahydrofuranie z uzyciem n-
Buli jako zasady, ale wydajnosci nie byly najlepsze i oscylowaly w granicach 65%.
Zmiana rozpuszczalnika na toluen okazata sie bardzo dobrym pomystem, popra-
wilo to wydajnosé reakcji i maksymalna wydajnosé, jaka udato mi sie osiggnaé
wynosita 80%. Pozniejsze eksperymenty pokazaly, ze najlepiej jednak sprawuje sie
tutaj benzen jako rozpuszczalnik, najwyzsza wydajnosc jaka udalo mi sie uzyskac
wynosita 89%. Nastepnym etapem byla reakcja otrzymania zwiazku 3.1-32, kto-
rej jak do tej pory nie udalo mi sie wydajnie przeprowadzi¢. Tym razem jednak
ku mojemu zadowoleniu wydajno$ci reakeji byty znacznie wyzsze niz kiedykolwiek
wczesniej. Podobnie jak przy syntezie fosfonianu 3.1-31 okazato sie, ze wydajnosé

reakcji wzrasta, gdy THEFE lub toluen zastapi sie benzenem.
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Rysunek 3.20: Kluczowy etap taczenia fosfonianu z aldehydem.

Reaktywno$é¢ fosfonianu okazata sie na tyle duza, ze uzycie weglanu potasu z dodat-
kiem 18-korona-6 byto wystarczajace do otrzymania produktu 3.1-32 (Rysunek
3.20) z wysoka wydajnoscia. Po dopracowaniu warunkéw wydajnosé¢ ta docho-
dzita do 90%. Struktura zwigzku zostala potwierdzona przy pomocy MS (m/z =
2255,9960) i analizy elementarnej. Na widmie NMR mozna zaobserwowaé¢ dwa sy-
gnaty od protonéow H1 — A i H1 — B (5,90 i 5,82 Hz odpowiednio), majace stala
sprzezenia J; o = 3,5Hz. Sygnal atomu wegla grupy karbonylowej jest widoczny
przy 195,2 Hz. Ponadto obecne sa sygnaly od bardzo charakterystycznych atomow
C2' — A i C2' — B wystepujace prz 105,1 i 104,8 Hz (odpowiednio). Pelne dane

analityczne sg podane w czesci eksperymentalne;j.
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Rysunek 3.21: Stereoselektywna redukcja grupy karbonylowej przy uzyciu boro-

wodorku cynku.
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Kolejnym etapem byla selektywna redukcja grupy karbonylowej (Rysunek 3.21).
Prace, ktére wykonano w tym zakresie wskazuja, ze redukcja wyzszych D-cukrowych
enonéw przy uzyciu borowodorku cynku biegnie z bardzo wysoka stereoselekty-
wnoécig.'*® Nowo utworzone centrum stereogeniczne posiada konfiguracje R, przy
czym produktu S nie obserwuje sie. Taki stan rzeczy moze zosta¢ wyjasniony, jesli
przyjmiemy cykliczny stan przej$ciowy, w ktorym kation cynku skoordynowany
jest do dwoch atomoéw tlenu, co tym samym blokuje atak anionu wodorkowego od

strony bardziej zattoczonej (Rysunek 3.22).

Rysunek 3.22: Redukcja enonéw cukrowych przy wykorzystaniu borowodorku

cynku — proponowany mechanizm.

Podobne wyniki obserwujemy i w tym przypadku, uzycie borowodorku cynku w
eterze dietylowym w temperaturze -20°C pozwolitlo otrzymaé¢ produkt 3.1-33 z
wydajnoscia 65%.

Do potwierdzenia konfiguracji na nowo utworzonym centrum stereogenicznym
doskonale nadaje sie dichroizm kolowy. Jedng z metod wykorzystywanych do usta-
lania konfiguracji z uzyciem CD jest metoda wykorzystujaca tetrakarboksylan di-
molibdenu. Pozwala to pracowaé ze zwigzkami, ktore same nie absorbuja promie-
niowania w zakresie UV-Vis, jednak moga utworzy¢ kompleksy wykazujace taka
absorpcje. Kompleks tetrakarboksylanowy dimolibdenu po dodaniu do roztworu
zawierajgcego interesujacy nas zwigzek w postaci optycznie czystej, w wyniku pro-
cesu wymiany ligandéw tworzy in situ kompleks aktywny, ktory mozna badaé przy
pomocy elektronowego dichroizmu kolowego. Wdziecznym obiektem badan sg w
szczegblnosdel wicynalne diole, dla ktorych opracowano regute helikalnosci, dzieki
ktorej mozna powiaza¢ dodatni/ ujemny znak krzywej ECD w zakresie 300 — 400
nm. utworzonego kompleksu Mos-ligand z dodatnim /ujemnym znakiem konta tor-

syjnego uktadu O-C-C-O. Podstawowym zalozeniem, ktore pozwala przypisywac
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konfiguracje absolutna diolu jest obserwacja, ze preferowana konformacja diolu jest
konformacja gauche (Rysunek 3.24). W tej konformacji fragment O-C-C-O jest uto-
zony antiperiplanarnie, tak aby unikna¢ oddzialywan sterycznych z pozostatymi
grupami karboksylowymi obecnymi w kompleksie. Daje to mozliwo$¢ okreslenia
absolutnej konfiguracji w sposob niebudzacy watpliwosci. Potwierdza to, dlaczego
metoda ta w ostatnich latach zyskuje na popularnogci.'36138

W pierwszym etapie zwigzek 3.1-33 zostal poddany ozonolizie a posredni ozo-
nek zostal zredukowany przy pomocy LAH, co doprowadzilo do powstania diolu o
strukturze diolu 3.1-35a lub 3.1-35b (Rysunek 3.23). Nastepnie zarejestrowane
zostalo widmo CD dla tak otrzymanego produktu. Dodatni efekt Cottona $wiad-
czy o konfiguracji R na nowo powstalym centrum stereogenicznym. Jednak jest
to dowod nie wprost. Aby wykluczy¢ wszelkie watpliwosci, wykonane zostaty do-
datkowe eksperymenty, polegajace na syntezie drugiego epimeru i zarejestrowaniu

jego widma CD. Do przygotowania odpowiedniego diolu (Rysunek 3.23)

/O 4 OBnN
OBN  yrgppPs 1.Ph,P*-CHsBr, nBuLi, BnO,, o ?TBDPS ;
BnO,,, Ie) o) | benzen, 90 min, rt o o
R\ , ) - R '
\ > Lo :
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= Bno\‘ OB OBn BnO OBn
o8n 3.1-10 3.1-34 1. 05
1- 2. LAH
0504, NMO
t-BUOH/H,O/THF
AcO HO HO
AcO HO HO™.
1. MeOH, H*
BnO,, o 2. A0 BnO,,, o BnO,,, o
- \‘FI‘UC +
‘7 le) .,
BnOY Y~ ‘OMe BnO™ Y BnOY Y v ‘OMe
OBn 3.1.35p OB" 3.1-35a OBn OBn
3.1-35d 3.1-35¢

Rysunek 3.23: Przygotowanie wicynalnych dioli do eksperymentow CD.

wykorzystalem reakcje Wittiga aldehydu 3.1-10 z najprostszym ylidem PhyP = CHs.
Reakcja ta przebiegta z wydajnoscia 65%. Kolejny krok to cis-dihydroksylacja
przy pomocy czterotlenku osmu i NMO jako utleniacza pomocniczego; w rezulta-
cie zwigzki 3.1-35a i 3.1-35b zostaly uzyskane z wydajnoscia odpowiednio 40 i

39%. Zwiazki te nie byly wezesniej znane w literaturze, dlatego tez zostaly przepro-
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wadzone w odpowiednie glikozydy metylowe 3.1-35¢ i 3.1-35d, w ktorych wolne
grupy OH zostaly zabezpieczone w postaci octandéw. Poréwnanie przesunieé¢ che-
micznych odpowiednich protonow dla zwigzkow 3.1-35a i 3.1-35b uzyskanych w
syntezie z danymi literaturowymi'*’ pozwolilo przypisa¢ im konfiguracje na atomie
C-6 taka, jak przedstawiono na Rysunku 3.23. Analiza widma CD (Rysunek 3.24)
pokazuje, ze w przypadku zwiazku 3.1-35a tworzacego kompleks z Moy (OAc),
efekt Cottona jest dodatni co bez watpienia wskazuje na konfiguracje R na cen-
trum stereogenicznym w pozycji 6. Z kolei dla zwigzku 3.1-35b mamy sytuacje
odwrotna. Ujemny znak efektu Cottona widoczny w okolicy 308 nm. wskazuje,
ze zwiazek ten posiada konfiguracje S na centrum stereogenicznym w pozycji 6.
Poniewaz efekty Cottona dla produktu uzyskanego z reakecji ozonolizy zwigzku
3.1-33 i zwiazku 3.1-35a sa identyczne, mozna na tej podstawie stwierdzié, ze
nowo powstale centrum stereogeniczne C-6 w 3.1-33 ma rzeczywiscie konfiguracje
R. Dalsze etapy syntezy docelowego zwiazku makrocyklicznego polegaty na otrzy-
maniu zwiagzku 3.1-36. W tym celu nowo powstata wolna grupa hydroksylowa
zostala zabezpieczona w postaci pochodnej benzylowej (Rysunek 3.25). Na tym
etapie pojawil sie problem, poniewaz reakcja benzylowania biegta z akceptowalna
wydajnoscia, ale tylko w matej skali (rzedu 100 mg). W wiekszej skali (rzedu 700
mg) uzyskiwane wydajnodci dramatycznie spadaly. Skutkowalo to niestety tym, ze

ta grupa zabezpieczajgca nie mogla by¢ wykorzystana w dalszej syntezie.

OBnpno,  OBn

BnO,, o X ph N ph
O'Sli O-Si

8 R 1
> 1.BnBr, NaH, DMF N

BrO i o Ph N Ph
OBn

3.1-33 2.0s0y, pirydyna 3.1-36

HO! OBn

BnO,,,

Bno” Y 0" ) olsljlh g

OBn BnO OBn O

Rysunek 3.25: cis-dihydroksylacja wigzania podwojnego, przypisanie konfigura-

¢ji nowym centrom stereogenicznym.

Kolejny etap to cis-dihydroksylacja wiazania podwojnego prowadzgca do diolu
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3.1-36. Tutaj réwniez nie obylo sie bez probleméw, poniewaz zwigzek ten oka-
zal sie mato reaktywny w wiekszej skali. Jedynie w malej skali (ok. 30 mg) udato
sie uzyskaé¢ oczekiwany produkt z dobrg wydajnoscig 73%, co wystarczylto do wy-
konania badarn CD. Na podstawie znaku efektu Cottona (Rysunek 3.24, zielony)
dwom nowo utworzonym centrom stereogenicznym udalto sie przypisa¢ konfigura-
cje (7TR,8R). Tak jak wspomnialem wczesniej reakcja zabezpieczenia wolnej grupy
OH w zwiazku 3.1-33 wykonana na duza skale dawata bardzo niskie wydajnosci
(rzedu 20%). Dlatego zdecydowalem sie zabezpieczy¢ te grupe hydroksylowg grupa
metylowa. Zabezpieczenie grupami metylowymi dwoch pozostatych grup hydrok-
sylowych, ktore sa obecne w tym zwigzku nie spowoduje zniszczenia symetrii Co

a co za tym idzie widmo NMR (i tak juz skomplikowane) bedzie prostsze do analizy.
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BnO }\OBn Ph BnO, }\OBn Ph
BnO,,, (o) I BnO,, (o) |
O‘SII ’ O-Si
o A |
SENe) Ph NS
BnO \ BnO \ Ph
OBn Mel, NaH, DMF _ OBnN
3.1-33 - 3.1-37
HO®: OBn MeO - oBn
BnO,, BnO,,
I NN O, B
N O-Si NS O-Si
BnO - o | Ph BnO ; o | oh
= N = N
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Rysunek 3.26: Zabezpieczenie grupy hydroksylowej w postaci pochodnej mety-

lowej.

Reakcje metylowania przeprowadzitem w standardowych warunkach, uzyskujac
zwigzek 3.1-37 z bardzo dobra wydajnoscia 86% (Rysunek 3.26). Kolejna re-
akcja, ktorej wynik w $wietle poprzedich eksperymentéw byl niepewny to cis-
dihydroksylacja. Reakcja ta na pochodnej benzylowej 3.1-36 w duzej przebiegala z
bardzo maty wydajnoscig. Sadzitem, ze w przypadku pochodnej metylowej 3.1-37
sytuacja bedzie wygladatla znacznie lepiej, mniejsza zawada steryczna powinna uta-

twi¢ reakcje.
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Rysunek 3.27: Nieudane proby wykonania cis-dihydroksylacji na pochodnej zme-

tylowane;j.

Dlatego pierwsze proby przeprowadzitem w standardowych warunkach, czyli 20%mol
OsO4 w obecnosci stechiometrycznej ilosci NMO w uktadzie acetonitryl /metanol /woda
jako rozpuszczalniku (Rysunek 3.27). Jednak okazalo sie, ze zadnego nowego pro-
duktu nie uzyskalem. Udalo mi sie jedynie odzyska¢ 90% substratu. W kolejnych
probach uzytem stechiometrycznej iloéci czterotlenku osmu w obecnos$ci NMO, ale

i to nie pomogto, znow odzyskatem tylko substrat. Ostatecznie probowalem prze-
prowadzi¢ te reakcje z nadmiarem statego OsO,4 bez dodawania NMO jednak nie
odniostem sukcesu. Poniewaz czterotlenek osmu nie sprawdzil sie w moim przy-
padku postanowitem uzy¢ innego sposobu, aby uzyska¢ metylowy odpowiednik
produktu 3.1-36. Ukladem, ktory jest stosowany w przypadku nie reaktywnych
alkenow jest bimetaliczny uktad RuClz/CeCls."*" Substrat 3.1-37 rozpuscilem w
mieszaninie octanu etylu, acetonitrylu i wody. Dodalem nadjodan i trojchlorek
cezu a po nim chlorek rutenu. Reakcje prowadzitem przez 7h, lecz stwierdzitem
na podstawie TLC, ze w uktadzie nie dzieje sie nic, nie ma nawet cienia jakiego-

kolwiek produktu. Przerwatem reakcje i odzyskatem substrat praktycznie ilosciowo.

85

http://rcin.org.pl



3. BADANIA WLASNE
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NEtz, DCM, Ar, 1h, rt MeO!
BnO,,,

Rysunek 3.28: Udana proba domkniecia pierscienia makrocyklicznego.

Poniewaz wszystkie proby sfunkcjonalizowania wigzania podwo6jnego zawiodly, po-
stanowitem sprobowac najpierw domknaé pieréciein makrocykliczny a dopiero p6z-
niej opracowaé metode jego funkcjonalizacji. W tym celu usunatem zabezpieczajace
korice 6’ grupy sililowe z bardzo dobra wydajnoscia 86% (Rysunek 3.28). Nastep-
nie tak uzyskany diol poddatem reakeji z chlorkiem 2,6-pirydynodikarboksylowym.
Reakcje prowadzitem w dichlorometanie przez 72h w temperaturze pokojowej,
aby unikna¢ rozpadu zwigzku. Ku mojej radosci udalo mi sie zaobserwowaé nowy
mniej polarny produkt, ktoremu na podstawie analizy masowej i NMR przypisa-
tem strukture 3.1-38, czyli oczekiwany produkt. Jedyna niedogodnoscig byto to,
ze produkt ten powstawal z wydajnoscia zaledwie 16%. Niestety dalszych reakcji
nie mogtem przeprowadzié¢, w szczegdlnosci sprobowadé sfunkcjonalizowaé wigzanie
podwojne z powodu niewielkiej ilosci zwiazku, jaka dysponowatem (okoto 12 mg).
Aby wykazaé, ze otrzymany zwiazek jest faktycznie oczekiwanym produktem wy-
konane zostaly pomiary masy i pelen zestaw (*H, 3C, COSY, HSQC, HMBC)
eksperymentéw NMR. Analiza masowa wysokiej rozdzielczo$ci wykazata, ze masa
otrzymanego zwiazku wynosi m/z [M + Na|*™ = 1926,7930, co zgadza sie z obli-
czeniami teoretycznymi. Widmo protonowe mimo dos¢ ztozonej budowy czasteczki
jest zaskakujaco czytelne. Na widmie COSY (Rysunek 3.29) udalo mi sie przypi-
sa¢ praktycznie wszystkie sygnaly protonowe nalezace do pierscieni glukozowych.
Proton anomeryczny fragmentu, ktory oznaczytem na rysunku jako czesé¢ A ma
przesuniecie 5,54 ppm i sprzega sie z protonem H2-A, ktérego sygnal widoczny

jest przy przesunieciu 3.40 ppm. Ten proton z kolei jest sprzezony z protonem
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H3-A, ktorego przesuniecie wynosi 3,99 ppm. Dalsze sprzezenia udato mi sie usta-
li¢ na podstawie widma HMBC, gdzie widoczne jest sprzezenie atomu wegla C3-A
(81,35ppm) i protonu H4-A. Na tej podstawie ustalitem, ze proton ten znajduje sie
w zakresie 3,13 — 3,19 ppm. Proton H5-A znajduje sie w zakresie 4,30 — 4,38 ppm
i sprzega sie z H6-A przy 3.38 ppm. Analiza kolejnych sprzezen na widzmie COSY
pokazuje, ze stusznie przyjatem, iz omdéwione sygnaty naleza do cze$ci A zwigzku
3.1-38. Proton H6-A sprzega sie bowiem wyraznie z protonem H7-A, ktory znaj-
duje sie przy wigzaniu podwodjnym, w efekcie czego jest bardzo mocno odstaniany
(5,88 ppm) i tworzy dublet dubletow o stalych sprzezenia J;=8,9 i Jo=15,5 Hz.
Kolejny proton z wiazania podwojnego, nalezacy juz do czesci oznaczonej jako B

ma przesuniecie 5,64 ppm i stale sprzezenia J;=5,9 1 Jo=15,7 Hz.
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Rysunek 3.29: Analiza widma NMR zwiazku 3.1-38 — widmo COSY. Oznacze-

nia: kolorem czerwonym zaznaczono wybrane protony czesci A, kolorem niebieskim

te, ktore naleza do czesci B..
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W ten sposob zidentyfikowalem protony nalezace do pierécienia glukozowego cze-
Sci B, w efekcie czego otrzymujemy ciag sygnalow: H5-B (4,64 ppm), H4-B (3,19
ppm), H3-B (3,88 ppm), H2-B (3,18 ppm) oraz proton anomeryczny H1-B (5,33
ppm; J=3,44 Hz). Jednoznaczne przypisanie protonéw nalezacych do fragmentow
fruktozowych jest juz znacznie trudniejsze. Praktycznie wszystkie te protony sa
skoncentrowane w zakresie 4,30-4,46 ppm, niestety obszar ten pokrywa sie z za-
kresem protonéw benzylowych obecnych w grupach zabezpieczajacych. Dlatego
tez nie jestem w stanie jednoznacznie przypisa¢, ktore sygnaly na widmie naleza
do pierscienia fruktozowego czesci A, a ktore, do pierscienia fruktozowego czesci
B zwiazku 3.1-38. Widmo HMBC nie dato odpowiedzi na to pytanie, poniewaz
nie sy widoczne sygnaly korelacyjne dalekiego zasiegu miedzy atomami wegla w
pozycji 1 fragmentéow glukozowych a protonami H3’ fragmentow fruktozowych (w
niektorych przypadkach innych pochodnych takie sprzezenia obserwowalem). Na
widmie weglowym zidentyfikowatem praktycznie wszystkie sygnaly z wyjatkiem
tych, ktore pochodzily z pierécieni aromatycznych. Obecne sa dwa sygnaly po-
chodzace od grup karbonylowych (164,37 i 165,11 ppm), jak réwniez sygnaly z
wiazania podwojnego: C6-B (134,27 ppm) i C7-A (128,95 ppm). Udato mi sie row-
niez zidentyfikowa¢ dwa czwartorzedowe atomy wegla pierscienia pirydynowego
(C(e), 148,52 1 147,52 ppm), lecz nie jestem w stanie ich jednoznacznie przypisac.
Atomy wegla C2’-A i C2’-B maja przesuniecia odpowiednio 103,92 i 104,39 ppm,
co jest charakterystyczne dla catej klasy pochodnych sacharozowych. Atomy we-
gla C1-A i C1-B znajduja sie rowniez w typowym dla siebie miejscu (odpowiednio
89,35 1 89,39 ppm). Analiza sygnatow czesci glukozowej nie nastreczata wiekszych
trudnosei, gdyz sygnaly te sa zazwyczaj dobrze rozseparowane (patrz czesé¢ ekspe-
rymentalna). Co ciekawe wyjatek stanowia sygnaly pochodzace od atomow wegla
CbH-A i C5-B, ktore w wielu pochodnych sacharozowych ulokowane sa w przedziale
70 — 75 ppm i nakladaja sie z sygnalami pochodzacymi od atomow wegla z grup
benzylowych. Najwiecej trudnosci nastreczato mi zidentyfikowanie sygnatow po-
chodzacych od fragmenoéw fruktozowych, (atomy C3’-A,B i C5’-A,B), na widmie
weglowym sygnatly te sa potozone tak blisko siebie, ze ich przypisanie jest w du-

zej mierze kwestia intuicji. Opisane wyzej eksperymenty doprowadzily mnie do
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wniosku, ze grupy benzylowe nie sa w tym przypadku najlepszymi grupami zabez-
pieczajacymi. Powodowane przez nie zatloczenie sprawia, ze wiele reakcji biegnie
bardzo stabo albo nawet wcale.

Dlatego zdecydowalem sie powtorzy¢ opisang wyzej $ciezke na pochodnej z gru-
pami metylowymi w roli zabezpieczenia wolnych grup hydroksylowych. W tym celu
musiatem najpierw przygotowaé odpowiednie substraty. Substraty postanowitem
przygotowaé wykorzystujac dwie metody syntezy.''” Pierwsza (Rysunek 3.30) me-
toda polegata na zastosowaniu najpierw standardowego trytylowania, co pozwolito
otrzymadé zwigzek 2.4-66 z typowa dla tego etapu wydajnoscia 49%. Po rozdziele-
niu mieszaniny reakcyjnej na kolumnie, nalezato zabezpieczy¢ wolne grupy hydrok-
sylowe w postaci zabezpieczen metylowych w celu otrzymania zwiazku 3.1-39. Do
tego celu uzyltem siarczanu dimetylu oraz wodorku sodu, co dalo mi bardzo do-
bra wydajno$¢ 87%. Ostatnim etapem byto usuniecie grup trytylowych, co dzieki
obecnosci trwalych grup metylowych mozna byto wykona¢ w bardziej drastycz-

nych warunkach.
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Rysunek 3.30: Sciezka metylowa — przygotowanie substratow z wykorzystaniem

redukcji sodem w ciekltym amoniaku.

Redukcja za pomoca metalicznego sodu w cieklym amoniaku przyniosta zna-
komite efekty, wydajnosé reakeji wynosita prawie 90% przy jednoczesnym latwym

przerobie (zwiazek 2.4-66a).
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Rysunek 3.31: Sciezka metylowa — przygotowanie substratow z wykorzystaniem

reakcji sililowania.

Druga metoda przygotowania substratéow (Rysunek 3.31) polegala na zabezpie-
czeniu pozycji 6 i 6’ w sacharozie grupa tert-butylodimetylosililows.'** Pierwszy
etap przebiegl w zasadzie z niewiele wicksza wydajnoscia 54% w poréwnaniu do
trytylowania opisanego wyzej. W kolejnym etapie postanowitem najpierw zastoso-
wac tak jak poprzednio siarczan dimetylu w roli czynnika metylujacego, ale okazato
sie, ze daje on znacznie gorsze rezultaty. Wydajnosc¢ jest nizsza a na TLC zamiast
jednego zwigzku 3.1-40 obserwowalem wszystkie mozliwe produkty podstawienia
grup hydroksylowych. Dlatego musialem zastosowaé¢ jodek metylu, ktory pozwo-
lit przeprowadzi¢ wszystkie nie catkowicie zmetylowane potprodukty w docelowy
zwigzek, niestety spowodowal to obnizenie wydajnosci catego etapu do 68%. Ostat-
nim etapem byto proste usuniecie zabezpieczen sililowych dziataniem jonow fluor-
kowych co daloby mi zwigzek 2.4-69a. Etap ten przebiegl z wydajnoscig 70%, co
w poréwnaniu z innymi reakcjami z udziatem tego odczynnika jest raczej ponizej

oczekiwan.
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Rysunek 3.32: Sciezka metylowa — synteza fosfonianu.

Majac do dyspozycji substraty moglem przystapi¢ do syntezy pochodnej fosfo-
nianowej (Rysunek 3.32). Pierwszym etapem bylo zabezpieczenie pozycji 6’ grupa
tert-butylodifenylosililowa, ktora jest bardziej odporna na warunki zasadowe niz
grupa tert-butylodimetylosililowa. W etapie tym otrzymalem zwiazek 3.1-41 z
wydajnoscia 55%. Nastepnie utlenitem do kwasu tak otrzymany alkohol wykorzy-
stujgc uktad chlorku rutenu i nadjodan, po czym surowa mieszanine poddatem
reakcji z jodkiem metylu otrzymujac zwiazek 3.1-42 z bardzo dobra wydajnoscia
80% po dwoch etapach (i po kolumnie). Reakcje z estrem dimetylowym kwasu
metylofosfonowego przeprowadzitem w warunkach, ktére daty dobre rezultaty dla
pochodnej benzylowej. Dzieki temu otrzymatem zwiazek 3.1-43 z bardzo dobra
wydajnoscig 80%. Pewne problemy napotkalem w trakcie prob utlenienia zwigzku
3.1-41 do odpowiedniego aldehydu potrzebnego w p6zniejszym etapie sprzegania z
fosfonianem. Okazalo sie, ze zwiazek 3.1-41 jest mato reaktywny, poczatkowo pro-
bowalem go utleni¢ uzywajac PCC w dichlorometanie, jednak po dwéch dobach
na TLC nie zaobserwowatem zadnego produktu. Podobnie rzecz sie miala, gdy
zastosowatem uktad IBX/DMSO, tutaj rowniez nie zaobserwowalem powstawania
produktu. Trzecim wyproébowanym przeze mnie ukladem byt uktad TEMPO /kwas
trichloroizocyjanurowy, jednak i tym razem odzyskalem tylko substrat. Ostatecz-
nie wiec musialem uzy¢ reakcji Swerna, ktora data dobre rezultaty, cho¢ wydajnosé

byta nizsza niz dla zwiazkow zabezpieczonych grupami benzylowymi.
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Rysunek 3.33: Sprzeganie fosfonianu z aldehydem.

Kluczowy etap, czyli sprzeganie aldehydu z fosfonianem (Rysunek 3.33) wyko-
natlem w warunkach takich samych jak te opracowane dla pochodnej benzylowe;j.
Tutaj réwniez uzyskalem dobre rezultaty, cho¢ wydajno$é sprzegania byta nieco

nizsza niz dla pochodnej benzylowej 3.1-32

OMe vie0

1. Zn(BH4)2, Et,0,
-30°C to rt

-
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T
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Rysunek 3.34: Etap redukcji borowodorkiem cynku i zabezpieczenie wolnej grupy

hydroksylowe;j.

Po udanej reakcji sprzegania wykonalem reakcje redukeji (Rysunek 3.34) nowo-
powstalej grupy karbonylowej przy pomocy borowodorku cynku. Podobnie jak w
przypadku zwiazku 3.1-33 obserwowalem powstawanie jednego produktu. Jedyna
roznica w tym przypadku jest zmiana grup zabezpieczajacych z benzyli na me-
tyle, co zgodnie z modelem redukcji przedstawionym dla pochodnej benzylowej,
nie powinno mie¢ zadnego znaczenia, poniewaz grupa 4-OH nie pelni zadnej roli

w mechanizmie redukcji. W efekcie sytuacja jest tutaj zasadniczo identyczna jak

92

http://rcin.org.pl



3.2. SYNTEZA ZWIAZKOW MAKROCYKLICZNYCH

w przypadku pochodnej benzylowej. Dlatego tez nowo powstalemu centrum ste-
reogenicznemu przypisatem konfiguracje R, taka samag jak w 3.1-33. Wydajnos¢
etapu redukeji wynosita 76%. Nastepnie wolng grupe hydroksylowa zabezpieczytem
grupa metylowag w celu uzyskania zwigzku 3.1-46. Zaskakujacy jest tutaj fakt, ze
najwyzsza wydajnos¢, jaka udato mi sie uzyska¢ w najlepszym przypadku to zaled-
wie 60%, jest to znacznie nizej niz dla odpowiedniej pochodnej benzylowej 3.1-37
gdzie ta wydajnosé siegala niemal 90%. Majac w reku zwigzek 3.1-46 probowatem
wykona¢ reakcje cis-dihydroksylacji uzywajac 15%mol OsO4 w obecnosci NMO i
w uktadzie acetonitryl /metanol /woda jako rozpuszczalniku. Jednak spotkato mnie
tutaj to samo rozczarowanie, co w przypadku pochodnej benzylowej, mianowicie
reakcja w tych warunkach nie zachodzila, odzyskalem jedynie 72% substratu. Przy-
puszczalnie zamiana grup benzylowych na metylowe, cho¢ zlikwidowata problem
zawady sterycznej najprawdopodobniej przyniosta tez skutki uboczne w postaci
znacznie nizszej reaktywnosci pochodnych metylowych, ktéra zaobserwowatem juz
na etapie utleniania Swerna zwiazku 3.1-41. Kulminacja tej obnizonej reaktywno-
Sci nastgpita natomiast w momencie proby zabezpieczenia wolnej grupy hydrok-
sylowej w zwiazku 3.1-46, wydajnosé¢ okoto 60% jest znacznie nizsza niz obser-
wowana dla pochodnych benzylowych. Dlatego tez w tej sytuacji zmuszony bytem
wykona¢ to samo posuniecie, ktére wykonatem dla pochodnych benzylowych. Usu-
niecie grup sililowych przy pomocy jonéw fluorkowych w THF przebiegto gtadko,

wydajnosé tego etapu wyniosta 82%.
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Rysunek 3.35: Etap domkniecia pierScienia makrocyklicznego w pochodnej me-

tylowe;.

Nastepnie przeprowadzilem reakcje potaczenia dwoch koncoéw 6’ obu fragmen-
tow sacharozowych przy pomocy chlorku 2,6-pirydynodikarbonylowego (Rysunek
3.35). Reakcje przeprowadzilem w bezwodnym dichlorometanie w temperaturze
pokojowej. Przemiana ta biegnie jednak bardzo wolno, czas reakcji wynosit ponad
6 dni, na TLC obserwowalem bardzo wolno powiekszajaca sie nowa plamke, cho¢
trzeba przyznaé reakcja biegta bardzo czysto. Produkt 3.1-47 uzyskalem z wydaj-
noscig 27% i wymagal on praktycznie tylko przefiltrowania przez zel, odzyskatem
rozniez 55% substratu. Niestety dalsze badania na tym zwigzku nie byly mozliwe
z racji niewielkiej ilosci, ktora wystarczyta tylko do wykonania analiz. Analiza ma-
sowa wysokiej rozdzielczosdci potwierdzita, ze otrzymany zwiazek jest oczekiwanym
produktem (m/z [M + Na]* = 1014,4197). Wykonalem takze komplet (*H, 3C,
COSY, HSQC, HMBC) widm NMR, ktore pozwolily na jednoznaczne potwierdze-
nie budowy (Rysunek 3.36). Dzieki zamianie benzylowych grup zabezpieczajacych
na metylowe widmo zwiazku 3.1-47 jest bardzo proste. Tutaj réwniez, podobnie
jak w przypadku widma pochodnej 3.1-38 protony obu czesci glukozowych A i
B daja wyrazne sygnaly korelacyjne na widmie COSY, co przy braku symetrii
zwiazku — wynikajacej z obecnodci niesfunkcjonalizowanego wiazania podwdjnego
— pozwala je tatwo odrézni¢ od siebie. Jednak w odréznieniu od pochodnej ben-
zylowej, gdzie sprzezenia na widmie HMBC miedzy protonami H1-A B a atomem
wegla C2’ nie byly widoczne, tutaj takie sygnaly da sie zaobserwowac¢ (niebieskie

linie na rysunku).
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Rysunek 3.36: Widmo HSQC zwiazku 3.1-47. Kolorem czarnym zaznaczono zi-
dentyfikowane sygnaty protonowe, kolorem r6zowym odpowiednie przesuniecia na

widmie weglowym. Linie niebieskie — obserwowane korelacje na widmie HMBC.

Pozwolitlo to zidentyfikowaé¢ protony fragmentow fruktozowych i przypisaé je do
czesci A 1 B czasteczki 3.1-47. Ponadto, oba karbonylowe atomy wegla (CO-A
165,28 i CO-B 164,33 ppm) wykazuja silne sprzezenie z odpowiednimi protonami
H6-A i B. Proton H, ma przesunigcie 7,96 ppm (Jus—a=Jnr—p=7,7 Hz), natomiast
protony H¢-A i Hi-B maja przesuniecia odpowiednio 8,23 (Jug=7,8; Jur—p=1,1Hz)
oraz 8,20 ppm (Juz=7,8; Jur—a—0,9Hz). Atomy wegla Cr czesci A 1 B maja prze-
suniecie 127,59 ppm i nakladaja sie idealnie na siebie. Sygnaty weglowe 147,84
i 147,73 ppm przypisalem atomom wegla odpowiednio Ce-A i C.-B, na widmie
HMBC widoczne s3 bardzo stabe sprzezenia tych sygnaléw z protonami Hg-A i

H¢-B, dzieki czemu mozna byto je zidentyfikowa¢. Nie udato sie uzyskaé¢ widma
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N z powodu bardzo stabego sprzezenia z protonami z Hy i H, w pierscieniu aro-

matycznym.

3.3 Podsumowanie prac badawczych

Celem mojej pracy byto otrzymanie uktadéw makrocyklicznych zawierajacych
dwie podjednostki sacharozowe potaczone razem poprzez pozycje 6 czesci glukozo-
wej 1 6’ czesci fruktozowej. Poczatkowo jako zwigzek wyjéciowy w tych badaniach
wybratem 17,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylosacharoze, poniewaz dawalo to mozliwosé
porownania wynikow z wczesniejszymi osiagnieciami zespotu, jak rowniez pozwa-
lato czerpa¢ z doswiadczen poprzednikéw. Ponadto grupy benzylowe mozna tatwo

usunaé¢ co powinno da¢ dostep do niezabezpieczonych uktadow.

W trakcie prac badawczych:

e Zaproponowalem bardziej wydajng metode otrzymywania kluczowego sub-
stratu jakim jest diol 2.4-69. Metoda polegala na zastosowaniu kwasnego
siarczanu sodu oraz zelu krzemionkowego (Rys.3.5, str. 63) i przynosita lep-

sze rezultaty niz stosowane do tej pory metody uséwania grup trytylowych.

e Zbadalem mozliwoéé¢ wykorzystania RCM i katalizatorow Grubbsa I i IT ge-
neracji do otrzymania symetrycznych uktadéw dimerycznych zawierajacych

wiazanie podwdjne (Rys.3.11, str. 68)

e Sprawdzitlem podejscie polegajace na wykorzystaniu reaktywnych czasteczek
o malej zawadzie przestrzennej takich jak chlorek oksalilu. Udato sie otrzy-
macé zwiazek 3.1-17 (Rys. 3.13, str. 70) z dobra wydajnoscia wynoszaca 52%,
jednak w kolejnym etapie proby redukcji dwoéch grup amidowych przy po-

mocy glinowodorku litu zakonczyly sie niepowodzeniem.

e W toku prac zsyntezowalem dwa uklady makrocykliczne 3.1-38 i 3.1-47
(Rys. 3.37). W obu przypadkach w etapie kluczowym zastosowatem z po-

wodzeniem reakcje typu Wittiga — Hornera miedzy pochodng fosfonianowa
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(3.1-31 i 3.1-44) i odpowiednim aldehydem (3.1-10 i 3.1-42). Niestety
nie udato mi sie sfunkcjonalizowaé¢ wiazania podwdjnego obecnego w tych
uktadach. Powodem tego w przypadku pochodnej benzylowej byta zawada
steryczna dwunastu grup benzylowych natomiast pochodna metylowa cha-
rakteryzowata sie niska reaktywnoscia. Struktura pochodnej benzylowej, jak

i metylowej zostala potwierdzona przez petna analize widm NMR 1D i 2D.

OMemeq,  OMe OBn gno OBn
MeO,,. o) \ BnO,,, o) \
R (0] R (0]
N O o) N
MeO \ O BnO i o (e}
OMe — OBn —
3.1-47 N\ / < sacharoza — g \ 3.1-38 N\ /
MeO" OMe < MeO- OBn
MeO,,, O BnO,, A O
ON” o (E\)O O’ o
Meo” 'O Bno” N ‘0
OMe MeO OMe oBn BnO OBn

Rysunek 3.37: Otrzymane w pracy uklady makrocykliczne
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4

Czes¢ eksperymentalna

4.1 Uwagi ogoblne

Widma NMR zarejestrowano za pomocg spektrometréow Brucker 500MHz, Va-
rian Merkury 400 MHz i Varian-NMR-vnmrs 600 MHz, wobec TMS jako wzorca
wewnetrznego w CDCl; (lub CD3O0D) jako rozpuszczalniku. Sygnaly przypisano
na podstawie widm korelacyjnych COSY, HSQC i HMBC. W opisach widm, sy-
gnaly pochodzace od pierscieni aromatycznych grup benzylowych zostaty pomi-
niete. Ze wzgledu na naktadanie sie sygnalow od kilkudziesieciu protonéw w zakre-
sie 3-5 ppm, polozenie protonéw pierécieni sacharozowych przypisalem na podsta-
wie widma HSQC. Widma MS wykonano na spektrometrze Mariner (PerSpective
Biosystem) wykorzystujac technike ESI-MS. Analizy elementarne (H, C) zostaly
wykonane w pracowni analiz elementarnych Instytutu Chemii Organicznej PAN,
w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240 lub Vario ELL Eelementar. War-
tosci skrecalnosci wlasciwej oznaczylem przy pomocy polarymetru Jasco P-2000
Polarimetr w kuwecie 100 mm dla stezenia ~0,5 g/100 ml w CH5Cly w temperatu-
rze pokojowej (lampa sodowa, linia D). Rozdzialy chromatograficzne wykonatem z
uzyciem zelu krzemionkowego firmy Merck o wielkoéci ziaren 63-230 pm, lub z wy-
korzystaniem gotowych kolumn GraceResolv™ (grubosé¢ ziaren 40 um) i Reveleris®
firmy GRACE. Postep reakcji monitorowatem na dostepnych handlowo ptytkach

TLC firmy Merck. Jako $rodek suszacy uzyty zostal siarczan magnezu. Zadnego
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ze zwiazkow nie udato sie otrzymaé w postaci krystaliczne;j.

4.2 Przepisy szczegbdlowe

1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylo-6,6"-di- O-trytylosacharoza (3.1-1)

Ph)<Ph Ph  pn
Ph™ Y P Y
OH OBn
HO,,, Ph NaH, BnBr, DMF BnO,,, Ph
o \ o RO )rPh ® o \ 0 AN )(Ph
RN o Imidazol A o
HOY Y~ O Ph BnO” Y O . Ph
on HO OH OBn BNO OBn
2.4-66 311

Substrat (3,92 g; 4,75 mmol) rozpuscitem w DMF (100 ml), dodatem katalityczna
ilos¢ imidazolu (14 mg). Nastepnie dodawalem porcjami wodorek sodu (60% w
oleju mineralnym, 1,52 g; 3,80 mmol; 8 eq) tak, aby reakcja nie pienita sie zbytnio.
Po dodaniu catego wodorku sodu mieszatem reakcje w temperaturze pokojowej
przez 20 min. Po tym czasie dodalem bromek benzylu (3,82 ml; 33,25 mmol; 7
eq). Reakcje prowadzitem przez 24h, po tym czasie na plytce TLC (uklad octan
etylu/heksan 1:4) nie obserwowatem juz plamki od substratu (R; = 0 w tym
ukladzie), powstal nowy mniej polarny produkt. Reakcje zakonczylem dodajac
metanol (5 ml). Gdy reakcja przestata sie pieni¢ dodalem wode (100 ml) i octan
etylu (100 ml), faze wodna ekstrahowatem jeszcze dwukrotnie octanem etylu (2x
100 ml). Fazy organiczne potaczytem, wysuszytem i zatezylem. Produkt oczysci-
lem chromatograficznie w ukladzie octan etylu/heksan od 1:15 do 1:8 (2000 ml).
Uzyskatem 17,2.3,3’.4,4’-heksa- O-benzylo-6,6’-di- O-trytylosacharoze w ilosci 4,74
g (73%). Dane fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi.'%

[a]lp = 19.8; MS m/z: [M(CgoHgsO11) + NaT]; obliczona: 1389,6067; zmierzona:
1389,6012; Analiza Elementarna obl. dla Cg;HgsOq; (1366.62 Da): C 80.79; H
6.34; ozn.: C 80.62; H 6.43%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl,) &: 6.33 [H1, d,
J = 3.6 Hz, 1H], 4.80 [Ha(Bn-C3), m, 1H], 4.76 [H4, m, 1H]|, 4.74 [Ha(Bn-C4),
m, 1H], 4.66 [Ha(Bn-C1’), m, 1H|, 4.65 [Hb(Bn-C3), m, 1H]|, 4.60 [Ha(Bn-C2),
m, 1H], 4.57 [Ha(Bn-C4’), m, 1H], 4.51 [Hb(Bn-C1’)m, 1H], 4.46 [Ha(Bn-C3’), m,
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1H]|, 4.45 [H3", m, 1H]|, 4.36 [Hb(Bn-C4), m, 1H|, 4.35 [Hb(Bn-C3’), m, 1H], 4.32
[Hb(Bn-C4’), m, 1H], 4.23 [Hb(Bn-C2), m, 1H], 4.05 [H5, m, 1H]|, 4.00 [H4, m, 1H],
3.98 [H3’, m, 1H], 3.84 [H3, m, 1H], 3.69 [H1’ b/a, d, J = 10.8 Hz, 1H], 3.60 [H1’
a/b, d, J = 10.7 Hz, 1H], 3.54 [H2, m, 1H], 3.35 [H6 a/b, m, 1H], 2.91 [H6 b/a,
m, 1H|. 33C-NMR (150 MHz, CDCl;) &: 104.05 [C2’], 88.57 [C1], 84.32 [C3],
82.11 [C3], 80.52 [C2], 80.03 [C4’], 78.49 [C5'], 77.65 [C4], 75.95 [Bn-C3|, 74.72
[Bn-C4], 73.47 [Bn-C3], 73.41 [Bn-C1’], 72.56 [Bn-C4’], 71.85 [Bn-C2], 70.92 [C5],
62.28 [C67], 61.86 [C6].

1°,2,3,3%,4,4-heksa- O-benzylosacharoza (2.4-69)

Ph Ph

Ph

O OH
OBnN Metoda A OBn
BnO,, Ph Metoda B - BnO,,.
o SN )(Ph - o} O
N o Metoda C R OH
BnO®Y Y~ ‘O | Ph BnoY Y~ O |
oBn BnO OBn oBn BnO OBn
3.1-1 2.4-69

Metoda A: Substrat (5 g; 3,65 mmol) rozpuscitem w toluenie (15 ml), nastep-
nie dodatem wode destylowana (3,5 ml) i ogrzalem do wrzenia. Dodatem kwas
octowy (40 ml) i prowadzilem reakcje dalej w temperaturze wrzenia. Reakcje mo-
nitorowalem co 15 min na TLC (uktad octan etylu/heksan 1:1). Po okoto 1 h
reakcje przerwatem odparowujac szybko kwas octowy, dodalem 40 ml toluenu i
stezony roztwor KOH (40%) tak, aby uzyska¢ odczyn zasadowy. Nastepnie ca-
tos¢ ekstrahowalem octanem etylu, faze organiczna wysuszyltem i zatezytem. Pro-
dukt oczyscitem chromatograficznie w uktadzie octan etylu/heksan od 1:3 do 1:1
(3000 ml) co pozwolito otrzyma¢ produkt 1°,2,3,3’ 4,4’-heksa- O-benzylosacharoze
w ilodci 1128,0 mg (35%). Metoda B: Substrat (6 g; 4,38 mmol) rozpuscitem w
chlorku metylenu (50 ml), nastepnie dodatem roztwoér jodu w metanolu (5% w/v,
60 ml). Mieszanine reakcyjna ogrzalem do wrzenia a postep reakcji monitorowa-
tem na ptytce TLC (uktad octan etylu/heksan 1:4). Po 3,5h mieszanine reakcyjna
ochtodzitem do temperatury pokojowej i dodatem roztwor tiosiarczanu sodu, tak
aby mieszanina stata sie bezbarwna. Dodatem wode destylowanej (300 ml) i eks-

trahowalem octanem etylu (3x200 ml). Fazy organiczne polaczytem, przemytem
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roztworem wodorotlenku sodu (10%), wysuszylem i zatezylem. Produkt oczysci-
lem chromatograficznie w uktadzie octan etylu/heksan od 1:3 do 1:1 (3200 ml).
Otrzymatem 1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylosacharoze w ilosci 1,24 g, 32%. Metoda
C: Substrat (2 g; 1,46 mmol) rozpuscitem w mieszaninie dichlorometan/metanol
10:1 (55 ml), nastepnie dodatem zel krzemionkowy (okoto 10 g; 240-400 mesh)
i wodorosiarczan sodu (500 mg). Reakcje mieszalem w temperaturze pokojowej
kontrolujac na ptytce TLC (uktad octan etylu/heksan 1:1). Po 72h obserwowatem
czeSciowy konwersje substratu w produkt i pojawiajace sie produkty rozkladu,
dlatego przerwalem reakcje, odsaczytem wodorosiarczan sodu i zel krzemionkowy.
Catosé¢ przemyltem wodnym roztworem wodorotlenku sodu (5%). Faze organiczna
wysuszytem i zatezylem. Po kolumnie w ukladzie octan etylu/heksan od 1:3 do
1:1 (1600 ml) otrzymatem 322 mg (25%) produktu a odzyskany substrat (67%)
zawrdcitem ponownie do reakcji. Uzyskane dane fizykochemiczne sg zgodne z da-
nymi literaturowymi'®.

[a]lp = 41.0; MS m/z: [M(Cs4H;55011) + Na™]; obliczona: 905,3876; zmierzona:
905,3906Da. Analiza Elementarna obl dla Cs54Hz301; (882.40 Da): C 73.45; H
6.62; ozn.: C 73.04; H 6.53%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.49 [H1, d,
J = 3.6 Hz, 1H|, 4.86 |[OBn(C3), d, J = 10.9 Hz, 1H|, 4.86 [OBn(C4), d, J =
11.0 Hz, 1H], 4.76 [OBn(C3), d, J = 10.9 Hz, 1H|, 4.71 [OBn(C4’), d, J = 11.5
Hz, 1H|, 4.69 [OBn(C2), d, J = 11.6 Hz, 1H|, 4.67 [OBn(C3’), d, J = 12.0 Hz,
1H], 4.62 |[OBn(C2), d, J = 11.6 Hz, 1H|, 4.60 [OBn(C4), d, J = 11.1 Hz, 1H],
4.57 [OBn(C4), d, J = 11.5 Hz, 1H], 4.49 [OBn(C3’), d, J = 11.7 Hz, 1H]|, 4.47
[OBn(C1’), d, J = 12.1 Hz, 1H], 4.42 [H3’,d, J = 7.6 Hz, 1H|, 4.33 [H4’, t, J = 7.9
Hz, 1H|, 4.31 [OBn(C1’), d, J = 12.0 Hz, 1H]|, 4.15 [H5, ddd, J = 10.1, 5.1, 1.9 Hz,
1H], 3.99 [H3, t, J = 9.4 Hz, 1H|, 3.96 [H5', dt, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H], 3.82 [H6, m,
1H], 3.82 [H6’, m, 1H|, 3.63 [H6, dd, J = 12.2, 5.2 Hz, 1H]|, 3.59 [H6’, dd, J = 12.7,
2.7 Hz, 1H], 3.57 [H1’, d, J = 11.0 Hz, 1H], 3.50 [H2, dd, J = 9.7, 3.6 Hz, 1H], 3.45
[H1’, d, J = 11.0 Hz, 1H], 3.43 [H4, m, 1H| *¥*C-NMR (150 MHz, CDCl;) §:
103.87 [C2’], 90.63 [C1], 83.51 [C3’], 81.70 [C3], 80.94 [C5’], 79.83 [C4’|, 79.48 |C2],
77.62 |C4], 75.52 [OBn(C3)], 74.95 [OBn(C4)], 73.37 [OBn(C2)], 73.30 [OBn(C1’)],
73.05 [OBn(C4%)], 72.93 [C5], 72.44 [OBn(C3%)]|, 71.27 [C1], 61.92 [C6], 60.95 [C6’).
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1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylo-6’- O-tert-butylodifenylosacharoza

(2.4-72)
OBn OBn
BnoO,, TBDPSCI, imidazol, DCM BnO,,
: o SNGRN » : o Oy s
L OH NEts, rt, Ar N OTBDPS
BnO” Y~ O . BnO®Y Y~ O |
oBn BnO OBn OBn BnO OBn
2.4-69 2.4-72

Reakcje prowadzilem w atmosferze argonu. Do substratu (1,92 g; 2,18 mmol) do-
datem katalityczna ilos¢ imidazolu (10 mg) i rozpuscitem w suchym DCM (20 ml).
Nastepnie dodatem w ciagu 10 min chlorek tert-butylodifenylosililowy (0,68 ml;
2,61 mmol; 1,2 eq). Reakcje prowadzitem przez 12h monitorujac na ptytce TLC
(uktad octan etylu/heksan 1:4). Po zakonczeniu reakcji dodatem trietyloamine
(0,60 ml; 4,36 mmol, 2 eq) i mieszalem przez 10 min. Dichlorometan odparowa-
tem, pozostalosé rozpuscitem w octanie etylu, odsaczytem osad i odparowatem do
sucha. Produkt oczyscitem chromatograficznie w uktadzie octan etylu/heksan 1:12
do 1:8 (2200 ml). Otrzymalem 1°,2,3,3’/4,4’-heksa- O-benzylo-6'- O-tert-butylodife-
nylosacharoze w ilosci 1,71 g (70%). Uzyskane dane fizykochemiczne sg zgodne z
danymi literaturowymi.'!

[a]p = 31.4; MS m/z: [M(CroH75011S1) + Nat]; obliczona: 1142,498; zmierzona:
1143,5073; Analiza Elementarna obl. dla C;qH7501;Si (1119.52 Da): C 74.97;
H 6.83; ozn.: C 74.81; H 6.82%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl,) &: 5.92 [H1,
d, J = 3.8 Hz, 1H|, 4.86 [Ha (Bn-C3),m, 1H], 4.84 [Ha (Bn-C4),m, 1H|, 4.70 [Ha
(Bn-C2),m, 1H|, 4.70 [Hb (Bn-C3),m, 1H|, 4.70 [Ha (Bn-C3’),m, 1H], 4.62 |[Ha
(Bn-C4’),m, 1H], 4.60 [Ha (Bn-C1’),m, 1H|, 4.58 [Hb (Bn-C4),m, 1H], 4.51 [Hb
(Bn-C3"),m, 1H], 4.51 [Hb (Bn-C4’),m, 1H], 4.46 [Hb (Bn-C2),m, 1H], 4.46 [H3’,
m, 1H], 4.46 [fb (Bn-C1’),m, 1H], 4.42 [H4’, m, 1], 3.98 [H5’, m, 1H], 3.97 [H6’
a/b, m, 1H], 3.90 [H3, m, 1H], 3.82 [H6’ b/a, m, 1H]|, 3.65 [H1’ b/a, d, J = 10.9
Hz, 1H], 3.54 [H1’ a/b, d, J = 10.9 Hz, 1H|, 3.50 [H6 a/b, m, 1H], 3.43 [H4, m,
1H], 3.43 [H6 a/b, m, 1H], 3.43 [H2, m, 1H]. 3C-NMR (150 MHz, CDCl;) §:
104.17 [C27], 88.58 [C1], 83.48 [C37], 81.87 [C3], 80.52 [C4'], 80.45 [C57], 80.08 [C2],
77.65 [C4], 75.55 [Bn C4], 74.89 [Bn C3], 73.42 [Bn C1’], 73.08 [Bn C3], 72.67 [Bn
C4’], 72.28 [C1’], 72.12 [Bn C2], 71.24 [C5], 63.75 [C6'], 61.82 [C6].
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1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylo-6- O-metanosulfonylo-6’- O-tert-
butylodifenylosacharoza
(3.1-14)

O OMs

H
OBn | OBn
BnO MsCl, NEt; DCM BnO
150 RN > > 0 RN
. \\«‘ OTBDPS -10°C to rt e \\‘A OTBDPS
BnoY Y~ O BnOY Y O
oBn BnO OBn OBn BnO OBn
2.4-72 3.1-14

Substrat (1,05 g; 0,93 mmol) rozpuszczony w toluenie zatezylem, nastepnie roz-
puscitem w DCM (50 ml), schtodzitem do -10°C, dodalem trietyloamine (0,18
ml; 2,34 mmol; 2,5 eq) i chlorek mesylu (0,26 ml; 1,87 mmol; 2 eq). Po dodaniu
trietyloaminy mieszalem jeszcze przez 3 min w -10°C i ogrzalem do temperatury
pokojowej. Reakcje prowadzitem przez 2 h, po tym czasie na TLC stwierdzitem
catkowita konwersje substratu. Odparowatem rozpuszczalnik, pozostatosé rozpu-
Scitem w octanie etylu (30 ml) i ekstrahowalem woda (20 ml). Faze organiczna
wysuszylem 1 zatezylem. Otrzymatem produkt w ilosci 1,20 g (99%) i byl on do-
statecznie czysty, aby uzy¢ go bezposrednio w nastepnym etapie.

[a]lp = 26.2; MS m/z: [M(C7H750135Si) + Na™]; obliczona: 1221,4830; zmie-
rzona: 1221,4801; Analiza Elementarna obl. dla C;;H73013SSi (1098.50 Da): C
71.09; H 6.55; ozn.: C 71.24; H 6.54%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.92
[H1, d, J = 3.7 Hz, 1H], 4.87 [Ha (Bn-C3), d, J = 10.7 Hz, 1H], 4.86 [Ha (Bn-C4),
d, J = 9.3 Hz, 1H], 4.69 [Hb (Bn-C4’), d, J = 8.9 Hz, 1H|, 4.67 [Hb (Bn-C3), d, J
= 7.3 Hz, 1H], 4.66 [Hb (Bn-C2), m, 1H|, 4.63 [Ha (Bn-C3’), d, J = 11.8 Hz, 1H],
4.61 [Ha (Bn-C1’), d, J = 10.4 Hz, 1H], 4.57 [Hb (Bn-C4), d, J = 11.4 Hz, 1H],
4.57 [Ha (Bn-C4’), d, J = 11.4 Hz, 1H]|, 4.52 [Hb (Bn-C1’), d, J = 10.9 Hz, 1H]|,
4.50 [Hb (Bn-C3’), d, J = 12.1 Hz, 1H]|, 4.46 [H3’, d, J = 7.6 Hz, 1H|, 4.42 [H4’,
m, 1H|, 4.41 [Ha (Bn-C2), m, 1H], 4.07 [H5, dt, J = 10.3, 2.3 Hz, 1H], 4.01 [H6’
b/a, dd, J = 11.2, 3.8 Hz, 1H], 3.97 [H5’, m, 1H), 3.89 [H3, m, 1H]|, 3.88 [H6a i
H6b, m, 2H), 3.84 |[H6’ a/b, dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H|, 3.69 [H1’ b/a, d, J = 10.9
Hz, 1H], 3.55 [H1’ a/b, d, J = 10.9 Hz, 1H]|, 3.47 [H4, dd, J = 10.1, 9.1 Hz, 1H],
3.43 [H2, dd, J = 9.6, 3.7 Hz, 1H|, 2.68 [Me(Ms), s, 3H|, 1.05 [C-(Me)3, s, 9H].
BC-NMR (150 MHz, CDCl3) §: 104.28 [C2], 88.72 [C1], 83.95 [C3’], 81.84
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[C3], 80.91 [C4’], 80.56 [C5°], 79.89 [C2], 76.65 [C4], 75.48 [Bn-C3], 74.83 [Bn-C4],
73.48 [Bn-C1’|, 73.44 [Bn-C3’], 72.69 [Bn-C4’|, 72.10 [C1’], 72.02 [Bn-C2], 68.88
[C5], 68.28 [06], 63.69 [06,], 36.93 [MeMS], 26.90 [SXMGOTBDps], 19.24 [Cquat]~

1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylo-6- O-azydo-6’- O-tert-

butylodifenylosacharoza

(3.1-15)
OMs N3
OBn h OBn
BnO,,. NaN3, DMF, rt, 24 BnO/l‘
o O - o} O
N OTBDPS = OTBDPS
BnOY Y O ¢ BnOY Y O |
oBn BnO OBn OBn BnO OBn
3.1-14 3.1-15

Substrat (167 mg; 0,14 mmol) rozpusécitem w DMF (20 ml) i dodatem azydek sodu
(90 mg; 1,39 mmol; 10 eq). Reakcje prowadzitem w temperaturze 80°C przez noc.
Nastepnie dodatem wode (100 ml) i eter dietylowy (40 ml), fazy rozdzielitem. Faze
wodna ekstrahowalem raz eterem dietylowym (40 ml). Fazy organiczne polaczytem
i ekstrahowalem 5 razy woda (50 ml) aby odmy¢ DMF a nastepnie wysuszytem
i zatezylem. Otrzymalem 152 mg zwiazku (95%). Zwiazek byl na tyle czysty, ze
uzytem go bezposrednio w nastepnym etapie.
[a]lp = 49.3; MS m/z: [M(CzH75019N351) + Nat]; obliczona: 1168,5119; zmie-
rzona: 1168,5132; Analiza Elementarna obl. dla C;oH75019N3Si (1145.53 Da):
C 73.34; H 6.59; ozn.: C 73.56; H 6.56%;. "H-NMR (500 MHz, CDCl;) J: 5.84
[H1,d, J = 3.7 Hz, 1H], 4.85 [Ha (Bn-C4), m, 1H], 4.83 [Ha (Bn-C3), m, 1H], 4.65
[Ha (Bn-C3’), m, 1H]|, 4.63 [Ha (Bn-C2), m, 1H|, 4.63 [Hb (Bn-C3), m, 1H]|, 4.62
[Ha (Bn-C4’), m, 1H]|, 4.61 [Ha (Bn-C1’), m, 1H|, 4.56 [Ha (Bn-C4’), m, 1H], 4.52
|[Hb (Bn-C4), m, 1H|, 4.52 |[Hb (Bn-C3’), m, 1H|, 4.45 [Hb (Bn-C1’), m, 1H]|, 4.45
13, m, 1H], 4.39 [HIb (Bn-C2), m, 1H], 4.38 [H4", m, J = 7.2 Hz, 1H], 4.00 [H5,
m, 1H|, 3.99 [H5’, m, 1H], 3.98 [H6’ b/a, m, 1H]|, 3.86 [H6’ a/b, m, 1H]|, 3.86 [H3,
m, 1H|, 3.71 [HL’ b/a, d, J = 10.9 Hz, 1H]|, 3.54 [H1’ a/b, d, J = 10.9 Hz, 1H|,
3.44 |H4, m, 1H|, 3.41 [H2, m, 1H], 3.05 [H6 a/b, dd, J = 13.2, 2.5 Hz, 1H|, 2.97
116 b/a, dddd, J = 13.2, 3.7 Hz, 1], 1.06 [3xMeorspes, s, 9H].

13C.NMR (150 MHz, CDCly) : 104.44 [C2], 89.12 [C1], 83.95 [C3'], 81.77
[C3], 81.54 [C4], 80.84 [C5], 80.05 [C2], 77.99 [C4], 75.47 [Bn-C3|, 74.84 [Bn-C4],
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73.48 [Bn-C1’|, 73.26 [Bn-C3’|, 72.58 [Bn-C4’], 72.09 [Bn-C2|, 71.75 [C1’], 70.03
[C5], 64.16 [C67], 51.20 [C6], 26.95 [3xMeorspps], 1927 [Cquar].-

1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-benzylo-6- O-amino-6’- O-tert-

butylodifenylosacharoza

(3.1-16)
N3 NH;
OBn OBn
BnO,,, LAH, THF, rt BnO,,
O O RN (0] (0] N
o OTBDPS NN OTBDPS
BnO : o N BnO Y ¢} R
oBn BnO OBn oBn BnO OBn
3.1-15 3.1-16

Reakcje prowadzitem w atmosferze argonu. W kolbie umiescitem substrat (885 mg;
0,772 mmol) rozpuszczony w THF (10 ml). Nastepnie w trzech porcjach dodatem
LAH (88 mg; 3,74 mmol; 4,5 eq). Reakcje prowadzitem w temperaturze pokojowej
monitorujac na TLC (uktad octan etylu/heksan 1:1) jej przebieg. Po 3h stwierdzi-
tem zanik substratu. Schlodzitem reakcje do 0°C i dodalem zimny eter dietylowy
(100 ml), nastepnie dodatem schtodzony nasycony roztwor siarczanu sodu i miesza-
tem, az wypadnie bialty osad. Osad odsaczytem, faze organiczna przemytem woda
(30 ml) i wysuszytem. Kolumna w ukladzie octan etylu/heksan od 1:3 do 1:1 (900
ml). Otrzymalem 692 mg produktu (80%).

[a]lp = 31.3; MS m/z: [M(C7H7,019NSi) 4+ Nat]; obliczona: 1120,5394; zmie-
rzona: 1120,5391; Analiza Elementarna obl. dla C;oH7;O;9NSi (1097.55 Da): C
75.04; H 6.93; N 1.25; ozn.: C 74.96; H 6.95; N 1.18%. 'H-NMR (500 MHz,
CDCl3) 4: 5.90 [H1, d, J = 3.7 Hz, 1H], 4.44 [H3’, m, 1H], 4.37 [H4’, t, J = 7.3
Hz, 1H], 4.00 [H6’, m, 1H], 3.99 [H5’, m, 1H|, 3.88 [H3, m, 1H]|, 3.87 [H5, m, 1H]|,
3.84 [H6’, m, 1H|, 3.72 [H1’, d, J = 11.0 Hz, 1H], 3.56 [H1’, d, J = 11.0 Hz, 1H]|,
3.42 [H2, dd, J = 9.6, 3.7 Hz, 1H|, 3.29 [H4, m, 1H], 2.72 [H6, dd, J = 13.6, 2.9
Hz, 1H]|, 2.51 [H6, dd, J = 13.6, 6.2 Hz, 1H|. 3C-NMR (150 MHz, CDCl3)
d: 104.42 [C2’], 88.83 [C1], 83.89 [C3], 81.87 [C3], 81.06 [C4], 80.75 [C5’], 80.26
[C2], 78.58 [C4’|, 75.46 [OBn], 74.69 [OBn|, 73.49 [OBn|, 73.17 [OBn]|, 72.59 [OBn|,
72.02 [OBn], 71.93 [CT’], 71.31 [C5], 26.88 [6xxMeorspprs|, 19.23 [Cyuat]-
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Zwigzek 3.1-17
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oBn BnO OBn

Substrat (756 mg; 0,659 mmol) rozpuscitem w DCM (20 ml) i dodatem 0,5M roz-
twor (COCl); w DCM (0,66 ml; 0,329 mmol; 0,5 eq). Reakcje mieszalem w tem-
peraturze pokojowej przez 24 godziny monitorujac na ptytce TLC. Gdy plamka
substratu znaczaco zmalala przerwalem reakcje dodajac 0,5 ml NEt; i wode (2
ml). Faze organiczng oddzielilem od fazy wodnej, wysuszylem i zatezytem. Pro-
dukt oczys$citem chromatograficznie w ukladzie octan etylu/heksan od 1:15 do 1:5
(1450 ml). Otrzymatem 504 mg zwiazku z wydajnoscia 67%.

[a]lp = 12.2; MS m/z: [M(C124H152022N5Sis) + 2Na™|; obliczona: 1069,5071; zmie-
rzona: 1069,5086; Analiza Elementarna obl. dla Cy24H152025N5Si, (2093.04 Da):
C 75.04; H 6.93; N 1.25; ozn.: C 74.96; H 6.95; N 1.18%. 'H-NMR (600 MHz,
CDCl;) §: 5.87 [H1, d, J = 3.6 Hz, 1H|, 4.84 [OBn, d, J = 10.8 Hz, 1H|, 4.77
[OBn, d, J = 10.4 Hz, 1H]|, 4.64 [4xOBn, m, 4H|, 4.53 [4xOBn, m, 4H|, 4.40 [H4’,
m, 1H|, 4.39 [2xOBn, m, 2H], 4.38 [H5’, m, 1H]|, 4.06 [H5, m, 1H], 3.98 [H3’, m,
1H], 3.98 |H6’, m, 1H|, 3.88 |H3, t, J = 9.2 Hz, 1H|, 3.81 |H6’, dd, J = 12.7, 5.6
Hz, 1H], 3.67 [H1’, d, J = 10.9 Hz, 1H|, 3.56 [H6, m, 1H]|, 3.51 [H1’, d, J = 10.9
Hz, 1H|, 3.41 [H2, dd, J = 9.7, 3.6 Hz, 1H|, 3.23 [H4, m, 1H|, 3.00 [H6, m, 1H].
BC-NMR (150 MHz, CDCl3) §: 159.72 [C=0], 104.64 [C2’], 89.07 [C1], 83.74
[C4’], 81.69 [C3], 81.38 [C5], 80.86 [C3’], 80.12 [C2], 78.17 [C4], 75.52 [OBn], 75.09
[OBn], 73.41 [OBn], 73.21 [OBn|, 72.53 [OBn]|, 72.00 [OBn], 71.52 [C1’], 68.94 [C5],
63.84 [C6’], 39.78 |C6], 26.74 [6xMeorspps|, 19.17 [Chuat|-
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Zwigzek 3.1-19
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Substrat (160 mg; 0,069 mmol) rozpuscitem w THE (5 ml). Dodatem 1M roztwor

TBAF (88 mg; 0,279 mmol; 4 eq) i mieszalem w temperaturze pokojowej monito-

rujac reakcje na ptytce TLC. Po 4h stwierdzitem zanik substratu. Dodatem eter
dietylowy (50 ml) i wode, rozdzielitem fazy. Faze wodna przemytem jeszcze raz
eterem dietylowym (20 ml). Fazy organiczne polaczytem, wysuszylem i zatezytem.
Produkt oczyscitem chromatograficznie w uktadzie octan etylu/heksan od 1:4 do
1:1 (800 ml). Uzyskatem 119 mg produktu (94%).

[a]lp = 24.7; MS m/z: [M(C110H116022N3) + Nat]; obliczona: 1839,7917; zmie-
rzona: 1839,7913; Analiza Elementarna obl. dla C;;0H;1602:Ny (1816.81 Da):
C 72.67; H 6.43; ozn.: C 72.51; H 6.28%;. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 4: 5.48
[H1, d, J = 3.4 Hz, 1H]|, 4.82 [2xOBn, m, 2H], 4.69 |OBn, dd, J = 11.0, 4.1 Hz,
1H], 4.50 [8xOBn, m, 8H|, 4.37 [H3’, d, J = 7.4 Hz, 1H|, 4.26 [OBn, m, 1H]|, 4.23
[H5’, m, 1H], 4.08 [H5, m, 1H], 3.95 [H4, m, 1H]|, 3.94 [H3’, m, 1H]|, 3.77 [HE,
dd, J = 12.5, 2.5 Hz, 1H|, 3.66 |H6, ddd, J = 14.0, 7.6, 4.4 Hz, 1H|, 3.57 |H6’,
m, 1H|, 3.55 [H1’, m, 1H], 3.44 [H2, dd, J = 9.7, 3.5 Hz, 1H], 3.40 [H1’, m, 1H],
3.38 [H6, m, 1H|, 3.25 [H4, m, 1H|. *C-NMR (150 MHz, CDCl;3) §: 159.95
[C=0], 104.18 [C2’], 90.67 [C1]|, 83.45 |C3’], 81.53 [C3], 81.26 [C4’], 80.07 [C5’],
79.58 [C2], 78.00 [C4], 75.53 [OBn], 75.16 [OBn], 73.27 [OBn]|, 73.24 [OBn], 72.85
[OBn], 72.56 [OBn|, 70.91 [C1’], 70.01 [C5], 61.38 [C67], 39.46 [C6].
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Zwigzek 3.1-30

o 0
/ OBnN MeO OB
Bno, 1. odczynnik Jonesa B0 n
.. 1
0 N ON 2. Mel, K,CO3, DMF, 1t r o RGN
RS OTBDPS > L " "OTBDPS
Bno” Y 0 ¢ Bno” Y~ ‘O |
OBn BnO OBn OBn BnO  0Bn
3.1-10 3.1-30

Substrat (2,70 g; 2,408 mmol) rozpuscitem w acetonie. Nastepnie dodawalem od-
czynnik Jonesa porcjami po 1 ml tak dtugo, az na TLC zaobserwowalem zanik
substratu (uktad octan etylu/heksan 1:1, w sumie dodatem 9 ml odczynika). Po
zakonczeniu reakcji dodatem izopropanol (5 ml) i mieszatem przez 20 min. Odsa-
czytem osad i odparowatem rozpuszczalnik. Surows mieszanine bez oczyszczania
uzylem do nastepnej reakcji. Otrzymany kwas (2,58 g; 2,27 mmol) rozpuscitem
w DMF (100 ml). Dodalem weglanu potasu (627 mg, 4,54 mmol, 2 eq) i jodo-
metan (0,72 ml, 11,35 mmol, 5 eq). Calos¢ mieszalem w temperaturze pokojowej
przez noc. Na podstawie TLC (uktad octan etylu/heksan 1:4) stwierdzitem zanik
substratu i powstanie nowej plamki. Dodalem ostroznie wode (300 ml) i eter die-
tylowy (200 ml). Faze wodng ekstrahowatem eterem dietylowym trzykrotnie (po
100 ml). Potaczone fazy organiczne przemylem pieciokrotnie woda (po 100 ml),
wysuszytem, zatezytem. Produkt oczyscitem chromatograficznie w uktadzie octan
etylu/heksan od 1:15 do 1:12 (3100 ml). Otrzymalem 1,82 g zwiazku co daje wy-
dajnosé¢ 73% pod dwoch etapach.

[a]p =19.3; MS m/z: [M(C71H76015Si) + NH; ]; obliczona: 1166,5449; zmierzona:
1166,5450; Analiza Elementarna obl. dla C;1H7012Si (1148.54 Da): C 74.19; H
6.66; ozn.: C 74.19; H 6.78%. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.78 [H1,d, J =
3.6 Hz, 1H|, 4.79 [H1a(OBn), dd, J = 9.9, 3.7 Hz, 1H]|, 4.75 [H2a(OBn), m, 1H],
4.73 [H4a(OBn), d, J = 11.8 Hz, 1H|, 4.62 [H6a(OBn), m, 1H]|, 4.62 [H1b(OBn),
m, 1H|, 4.57 [H4b(OBn), d, 1H], 4.56 [H5m, 1H]|, 4.56 [H2b(OBn), m, 1H], 4.55
[H3a(OBn), m, 1H|, 4.51 [H5b(OBn), d, J = 5.3 Hz, 1H|, 4.51 [H5a(OBn), d, J =
5.3 Hz, 1H]|, 4.47 [H6b(OBn), m, 1H]|, 4.42 [H3b(OBn), m, 1H|, 4.41 [H3’, m, 1H]|,
4.32 [H4’, dd, J = 11.9, 5.1 Hz, 1H], 4.06 [H5, dd, J = 12.0, 5.4 Hz, 1H], 3.95 [H6’,
m, 1H], 3.92 [H6’, m, 1H], 3.88 [H3, m, 1H]|, 3.70 [H4, m, 1H], 3.69 [H1’, d, J =
10.7 Hz, 1H]|, 3.52 [H1’, d, J = 11.1 Hz, 1H], 3.48 [H2, m, 1H]|, 3.47 [COOMe, 3H].

109

http://rcin.org.pl



4. CZESC EKSPERYMENTALNA

BBC-NMR (150 MHz, CDCl3) 4: 170.34 [COJ, 104.73 [C1’], 90.03 |C1], 83.74
(03], 82.65 [C47], 81.54 [C57], 81.28 [C3], 79.57 [C4], 79.39 [C2], 70.83 [C17], 70.44
[C5], 64.87 [06,]7 51.94 [Cooml, 26.86 [SXMGOTBDps], 19.24 [Cquat]-

Zwiazek 3.1-31

MeO. //O
o] MeO”~
MeO
Bno OB 0 0Bn
M9 o O an. (MeO),P(O)Me, nBuLi, THE B0, AN o
: - - N
R OTBDPS >
BnO : ‘0 S -78°C, substrat BnO (o OTBDPS
oBn BnO OBn OBn BNO  OBn
3.1-30 3.1-31

Reakcje prowadzitem w ostonie gazu obojetnego, argonu. Ester dimetylowy kwasu
metylofosfonowego (1,14 g; 9,2 mmol; 6 eq) rozpuscitem w THF (30 ml) i schto-
dzitem do -78°C. Dodatem n-Buli (2M w heksanie, 4,22 ml; 8,43 mmol; 5 eq)
i mieszalem przez 20 min. Substrat 3.1-30 (1,76 g; 1,53 mmol) rozpuscitem w
osobnej kolbie pod ostong argonu w THF (5 ml) i wkroplitem do reakcji w ciagu
20 min. Reakcje monitorowatem na TLC (uktad octan etylu/heksan 1:1), po 2h
stwierdzitem catkowity zanik substratu. Dodalem ostroznie wode¢ (50 ml) i octan
etylu (50 ml). Faze wodna przemytem jeszcze trzykrotnie octanem etylu (20 ml),
polaczone fazy organiczne wysuszylem i zatezylem. Produkt oczys$citem chroma-
tograficznie w ukladzie octan etylu/heksan od 1:6 do 1:1 (1750 ml). Uzyskatem
1,69 g produktu (89%).

[a]lp = 16.2; MS m/z: [M(Cr3Hg1014PSi) + Na™]; obliczona: 1263,5030; zmie-
rzona: 1263,5059; Analiza Elementarna obl. dla C;3Hg; O14PSi (1240.52 Da): C
70.62; H 6.58; ozn.: C 70.44; H 6.69%. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;) §: 7.64-
7.61 [m, 4H, Ar|, 7.35-7.18 [m, 361, aryl-H], 6.08 [d, 1H, J, » 3.6 Hz, T-1], 4.86 4.38
Im, 12H, PhCHy], 4.54 |d, 1H, J54 9.9 Hz, H-5], 4.48 [d, 1H, J5, 7.5 Hz, H-3'], 4.45
dd, 1H, J,3 7.5, Ju5 15.0 Hz, H-4"], 4.03 [dd, 1H, J¢5 3.8, Js¢ 11.5 Hz, H-67], 3.94
[m, 2H, H-3, H-5'], 3.85 [dd, 1H, Jg 4.1, Jo 11.5 Hz, H-6'], 3.71 [dd, 1H, J5 9.1,
Ju5 9.9 Hz, H-4], 3.67 [d, 1H, J,em 10.8 Hz, H-17], 3.62 [d, 3H, Jpz.p 11.1 Hz, OCH;],
3.61 [d, 3H, Jyp 11.2 Hz, OCHs|, 3.56 [d, 1T, Jyem 10.8 Hz, H-1'|, 3.43 [dd, 1H,
Jo1 3.6, Joy 0.7 Hz, H-2], 3.26 [dd, 1H, J7 15.7, Jp.p 20.3 Hz, H-7], 2.97 [dd, 1H,
Jrw 15.7, Jgp 20.8 Hz, H-7], 1.06 [s, 9H, 'Bul. 13C-NMR (150 MHz, CDCl;)
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8:198.5 [d, J 7.4 Hz, C=0], 138.7, 138.5, 138.2, 138.1, 137.8, 137.7, 135.6, 135.4,
133.1, 132.7, 129.8, 129.8, 128.6-127.5 [Ar], 104.5 [C-27], 89.2 [C-1], 83.3 [C 37], 81.5
[C-3], 80.8 [C-47], 80.5 [C-5'], 79.5 [C-2], 77.9 [C-4], 75.7 [PhCHy], 74.9 [d, J 5.0
Hz, C-5], 74.8 [PhCH,)|, 73.5 [PhCHa|, 73.4 [PhCH,)|, 72.9 [PhCH,], 72.0 [PhCH,),
72.0 [C-17], 63.5 [C-67], 52.8 [d, J 6.3 Hz, OCHs], 52.6 [d, J 6.4 Hz, OCHs], 37.9
[d, J 136.9 Hz, C-7], 26.9 [3xMeorsprs], 19.2 [Couae]. 3P-NMR. (150 MHz,
CDCl;) 6: 23,5.

Zwigzek 3.1-32

O

4 OBn
BnO,,.
O \ O 4\\\\
N OTBDPS
BnO ; o

OBn BNO  0Bn

o 3.1-10 K,CO3 Benzen o
MeO._ -
cP + 18-korona-6, rt, 12h
MeO
o OBn
BnoO,,
' 0 Y
RS OTBDPS
BnO Y ) R
OBn BnO OBn
3.1-31

Fosfonian 3.1-31 (1,69 g; 1,36 mmol; leq) i aldehyd 3.1-10 (1,66 g; 1,49 mmol;
1,08 eq) rozpuscitem w benzenie (10 ml). Nastepnie do reakcji dodalem weglan po-
tasu (276 mg; 2,73 mmol; 2 eq) i 18-korona-6 (180 mg; 0,68 mmol; 0,5 eq). Reakcje
prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 12h. Po 12h na TLC (uktad octan
etylu/heksan 1:3) stwierdzitem powstanie nowej plamy. Reakcje zakonczytem do-
dajac wode (20 ml) i eter dietylowy (20 ml). Faze wodna przemytem raz eterem
etylowym, fazy organiczne potaczytem, wysuszytem i zatezytem. Produkt oczysci-
tem chromatograficznie w ukladzie octanie etylu/heksan 1:10 (1500 ml) pozwolita
uzyskaé¢ 2,76 g czystego zwiazku (90%)

[a]lp = 41.8; MS m/z: [M(C141H148021Si5) + Nat]; obliczona: 2255,9949; zmie-
rzona: 2255,9960; Analiza Elementarna obl. dla Cy4H45051Sis (2233.01 Da):
C 75.78; H 6.68; ; ozn.: C 75.59; 1 6.80%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl;) &
7.62-7.61 |m, 8H, Arl, 7.28-7.06 [m, 73H, Ar, =CH-CO|, 6.75 [dd, 1H, J 1.8, 15.7
Hz, =CH], 5.90 [d, 1H, J 3.5 Hz, H-1A], 5.82 [d, 1H, J 3.5 Hz, H 1B|, 4.74-4.26 [m,
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24H, 12 x PhCH2|, 4.67 [d, 11, J 10.2 Hz, H-5A], 4.58 [d, 111, J 12.3 Hz, H-5B],
4.37-4.26 |m, 4H, furanozal|, 4.00-3.80 [m, 8H, H3A, H-3B, 4xH-6’, 2xfuranozal,
3.77 |d, 1H, J 11.0 Hz, H-1’B], 3.68 |d, 1H, J 10.9 Hz, H-I’A], 3.50 [dd, 1H, J 9.1,
10.0 Hz, H-4A], 3.46 [d, 1H, J 10.9 Hz, H-I’A], 3.42-3.38 [m, 21, H-1'B, H-2A], 3.25
ldd, 1H, J 3.5, 9.6 Iz, H-2A], 2.97 [dd, 111, J 9.1, 9.9 Hz, H-4B|, 1.03 [s, 91, £-Bu],
1.02 [s, 9H, ¢-Bu|. '3C-NMR (150 MHz, CDCly) §: 195.2 [C=0), 144.7 [=CH-
CO]J, 138.9, 138.8, 138.4, 138.3, 138.2, 138.1, 138.1, 138.0, 137.9, 137.9, 137.8,
137.7, 135.6, 135.6, 135.5, 133.4, 133.3, 133.2, 133.1, 129.7, 129.7, 129.7, 129.6,
128.4-127.4 [Ar], 124.8 [=CH) 105.1 [C-2'A], 104.8 [C-2'B], 90.3 [C-1A], 90.2 [C-
1B|, 84.4, 83.9, 83.3, 83.2, 81.8 [C-4B], 81.7, 81.7, 81.5 [C-3A], 81.4 [C-3B], 79.8
[C-2A, C-2B|, 79.6 [C 4A], 75.7 [PhCH,),75.4 [PhCH,|, 74.9 [C-5A, PhCH,|, 74.4
[PhCH,|, 73.5 [PhCH,), 73.4 [PhCH,|, 73.1 [PhCH,), 73.0 [PhCH,|, 72.6 [PhCH,],
72.4 [PhCH,), 72.1 [PhCH,),71.8 [PhCH,|, 70.6 [C-17], 70.4 [C-1'], 69.8 [C-5B], 65.3
[C-67], 65.0 [C-6"], 27.0 [¢-Bu, 27.0 [t-Bu], 19.3 [CHs], 19.3 [CHy).

Zwiagzek 3.1-33

OBn gno OBn

D Ph
(@) 1
NG e
S o Ph
\
OBn

BnO,,.

BnO
Zn(BHy), Et;0, -20°C to rt, 3h

?

OBn

o_ .. Ph
NN
6\ o) s||-—

Ph

Sgn BnO 0Bn Sgn BNO  OBn
3.1-32 3.1-33

BnO,,,

BnO

Substrat (2,76 g; 1,23 mmol) rozpuscitem w suchym eterze dietylowym (50 ml) i
schlodzitem do -20°C. Borowodorek cynku dodawalem porcjami po 1 ml (w sumie
dodatem 15 ml) tak dtugo, az na TLC (uklad octanie etylu/heksan 1:8) stwierdzi-
tem zanik substratu i pojawienie sie nowej bardziej polarnej plamki. Po zakoncze-
niu reakcji odparowalem eter dietylowy. Kolumna w uktadzie octanie etylu/heksan
1:8 (2800 ml). Otrzymalem 2,21 g produktu (80%)

[a]lp = 30.5; MS m/z: [M(C141H15002:Sis) + 2Na*]; obliczona: 1140,5001; zmie-
rzona: 1140,4985; Analiza Elementarna obl. dla Cy4Hy50021Sis (2235.04 Da):
C 75.71; H 6.76; ozn.: C 75.82; H 6.77%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.97

112

http://rcin.org.pl



4.2. PRZEPISY SZCZEGOLOWE

[H7-A, dd, J = 15.7, 8.0 Hz, 1H], 5.83 [H1-A, H1-B, d, J = 3.6 Hz, 1H], 5.76 [H6™-B,
dd, J = 15.6, 5.5 Hz, 1H|, 4.48 [H5-B, m, 2H]|, 4.42 [H3-A, m, 2H|, 4.36 [H4"-B, m,
4H], 4.36 [H5-B, m, 4H], 4.36 [H6-A, m, 4H], 4.31 [H4-B, m, 1H]|, 4.25 [H5-A, m,
1H], 4.05 [H5-B, dd, J = 11.7, 5.9 Hz, 1H], 3.97 [H6-B, m, 2H], 3.97 [H6™-A, m,
2H|, 3.91 [H3-B, dd, J = 10.6, 5.2 Hz, 2H]|, 3.91 [dd, J = 10.6, 5.2 Hz, 1H|, 3.84
[H1-A, m, 2H|, 3.84 [H3-B, m, 1H], 3.83 [H6-A, m, 3H], 3.80 [H3-A, m, 1H], 3.65
[H1-B, d, J = 11.0 Hz, 1H], 3.51 [H1™-A, dd, J = 16.3, 9.1 Hz, 1H], 3.50 [H1>-B,
m, 1H], 3.35 [H2-B, dd, J = 9.7, 3.6 Hz, 1H]|, 3.25 [H4-A, m, 1H], 3.20 [H2-A,
dd, J = 9.5, 3.6 Hz, 1H|, 3.17 [H4-B, m, 1H|. 33C-NMR (150 MHz, CDCl;) :
105.01 [C2-B], 104.52 [C2-A][, 90.17 [C1-A], 88.99 [C1-B], 84.47 [C3™-A], 83.65 [C4'-
B|, 83.11 [C4-A], 82.31 [C4-B], 82.14 [C3-A], 81.78 [C3-B], 81.62 [C5-B], 81.46
[C5°-B], 80.94 [C3-B], 80.41 [C2-A], 80.03 [C2-B], 78.40 [C4-A], 75.54 [Copn], 75.34
[CoBnl, 74.55 [Connl, 74-39 [Connl, 73.58 [Copnl, 73.40 [Copn|, 73.34 [C5-A], 73.13
[Connl, 72.98 [Connl, 72.66 [Connl, 72.60 [Connl, T1.79 [Copn|, T1.74 [Copn], 71.52
[C6-A], 71.41 [C1-B], 70.50 [C1-A], 69.99 [C5-B], 65.81 [C6™-B], 63.68 [C6-A.

Zwigzek 3.1-37

OBn
NaH, Mel, DMF, rt, 12h -
HO"- OBnN MeOr- ¢ OBn A
BnO,, BnO,, ~ .
O Ph , ‘ S
o o-si RS 0-si
BnO - o Bh BnO 7 o) S Ph
OBn BnO  0Bn OBn BnO 0Bn

3.1-33 3.1-37
Substrat (2,80 g; 1,25 mmol) rozpuscitem w DMF (50 ml). Dodalem NaH (300
mg; 7,51 mmol; 6 eq) i jodometan (0,78 ml; 12,5 mmol; 10 eq). Reakcje prowa-
dzitem w temperaturze pokojowej przez noc. Po 12h zaobserwowatem na TLC
(uktad octan etylu/heksan 1:6) zanik substratu i pojawienie sie mniej polarnego
produktu. Dodalem wode (100 ml) i eter dietylowy (100 ml). Faze wodna ekstra-
howalem trzykrotnie eterem dietylowym (po 50 ml), fazy organiczne polaczytem i
przemytem pie¢ razy woda destylowana (po 100 ml). Faze organiczna wysuszytem i

zatezytem. Produkt oczyscitem chromatograficznie w uktadzie octan etylu/heksan
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od 1:15 do 1:9 (2800 ml). Uzyskalem 2,54 g produktu (90%).

[alp = 27.8; MS m/z: [M(Ci49H1520491Si2) + Nat]; obliczona: 2272,0262; zmie-
rzona: 2272,0278; Analiza Elementarna obl. dla Cy45H50051Sis (2249.04 Da):
C 75.77; H 6.81; ozn.: C 75.87; H 6.89%. "H-NMR (600 MHz, CDCl;) : 5.85
[H1-B, d, J = 3.5 Hz, 1H], 5.78 [H7-A, dd, J = 15.9, 9.0 Hz, 1H], 5.59 [H6-B, dd,
J = 15.8, 5.9 Hz, 1H], 5.49 [HI-A, d, J = 3.5 Hz, 1H], 4.46 [H5-B, m, 1], 4.43
[H3-B, m, 1H], 4.40 [H3-A, m, 1H], 4.29 [H4-B, m, 1H], 4.27 [H4-A, m, 1H], 4.20
[H5-A, dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H], 4.09 [H5-A, m, 1H], 4.04 [H5-B, m, 1H], 4.03
|116-B, m, 11|, 3.98 [[16™-B, m, 111], 3.98 [[I6™-A, m, 1H], 3.93 [H6™-A, m, 11|, 3.85
[H3-B, m, 1H|, 3.79 |[H1-B, m, 1H], 3.74 [H3-A, m, 1H], 3.74 [H1-A, m, 1H], 3.52
[HU-A, m, 1H]|, 3.50 [H1-B, m, 1H]|, 3.40 [H2-B, dd, J = 9.7, 3.6 Hz, 1H], 3.16
[H4-A, H4-B, dd, J = 9.7, 9.1 Hz, 2H], 2.94 [OMe, s, 3H|, 2.92 [H2-A, dd, J = 9.7,
3.5 Hz, 1H]. *C-NMR (150 MHz, CDCl;) &: 104.42 [C1-A], 104.34 [C1-B],
89.94 [C1-A], 89.83 [C1-B], 84.38 [C3-B], 84.26 [C3-A], 84.05 [C4-A], 83.22 [C4'-
B|, 82.07 [C5-A[, 82.03 [C6-A], 81.97 [C4-B], 81.64 [C5-B|, 81.63 [C3-B|, 81.54
[(3-A], 80.35 [C2-A], 79.91 [C2-B], 78.18 [C4-A], 75.60 [Copnl, 75.17 [Conn], 74.51
[Connl, 74.10 [Connl, 73.53 [Connl, 73.25 [Connl, 73.14 [Copal, 72.83 [Cona], 72.66
[Connl, 72.62 [Copnl, 72.29 [C5-A], 71.96 [Copnl, T1.85 [Copa], 70.88 [C1-B], 70.23
[C5-B, C1-A], 66.34 [C6-B], 65.65 [C6™-A], 56.05 [OMe].

Zwiagzek 3.1-37a

6
TBAF, THF, it ~  ~777°~

MeO! OBn MeO1 (e
BnO,,, BnO,,, )
\ o N l?h 4 \ AN
- S O-Si R OH
n : N Z N
SgnBnO  ‘oBn PN OBn BnO 0Bn
3.1-37 3.1-37a

Substrat (403 mg; 0,17 mmol) rozpuscitem w THF (10 ml) i dodatem 1M roztwor
TBAF w THF (0,37 ml; 0,37 mmol; 2,1 eq). Reakcje zostawitem na noc w tem-
peraturze pokojowej. Kontrola przy pomocy TLC (uklad octan etylu/heksan 1:3)

pozwolila zaobserwowaé¢ pojawienie sie nowej znacznie bardziej polarnej plamy.
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Reakcje zakonczytem dodajac wode (20 ml) i DCM (30 ml). Faze organiczna wy-
suszytem i zatezylem. Produkt oczyscitem chromatograficznie w uktadzie octan
etylu/heksan od 1:4 do 1:2 (1200 ml). Otrzymalem 273 mg produktu (86%)

[alp = 31.7; MS m/z: [M(C110H116091) + Na™]; obliczona: 909,3902; zmierzona:
909,89; Analiza Elementarna obl. dla Cy;0H116091 (1772.82 Da): C 74.47; H
6.59; ozn.: 74.46; H 6.47%. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.88 [H7-A, dd,
J = 15.6, 8.9 Hz, 1H], 5.65 [H6-B, dd, J = 15.9, 5.3 Hz, 1H], 5.52 [HL-A, d, J
— 3.4 Hz, 1H], 5.45 [H1-B, d, J = 3.3 Hz, 1H|, 4.48 [H3-A, m, 1H], 4.46 [H5-B,
m, 1H], 4.36 [H4’-B, m, 1], 4.33 [H4-A, m, 1M], 4.29 [I15-A, m, 11], 3.98 [H3-
B, m, 11, 3.97 [H5-B, m, 1H], 3.95 [H3-A, m, 1H], 3.94 [H5-A, m, 1H], 3.85
[H6-A, d, J = 9.6 Hz, 1H]|, 3.79 [H6-A, m, 1H]|, 3.74 [HI"-A, m, 1H], 3.70 [H6"-
A, m, 1H], 3.68 [H6"-B, m, 1H|, 3.59 [HI-B, m, 1H]|, 3.50 [H1’-A, m, 1H], 3.48
[H4-A, m, 1H], 3.47 [H1-B, m, 11|, 3.47 [[6-B, m, 1], 3.45 [H2-B, m, 1], 3.29
[H2-A, dd, J — 9.7, 3.4 Hz, 1H], 3.21 [H4-B, d, J — 9.4 Hz, 1H], 3.18 [OMe, s,
3H]|, 3.00 [H5-B, dd, J = 9.6, 2.7 Hz, 1H|. 1¥*C-NMR (150 MHz, CDCl;) §:
104.23 [C27a], 104.03 [C2'b], 90.89 [C2a], 90.63 [C2b], 84.38 [C4’b], 83.57 [C5b],
82.97 [C4b], 81.84 [C3-B], 81.60 [C3-A], 81.45 [C5-A], 81.42 [C5-B], 81.33 [C6-A],
81.24 [C4a], 80.70 [C5al, 79.80 [C2a], 79.46 [C2b], 77.54 [C4al, 75.53 [Copn, 75.06
[Connl, 74.82 [Connl, T4.15 [Connl, 73.50 [Conn, 73.41 [Connl, 73.30 [Copnl, 73.27
[Connl, 72.88 [Connl, 72.73 [Connl, 72.51 [Connl, 72.37 [Connl, 71.23 [C1°b], 70.64
[C1'a], 70.52 [C3'a], 61.97 [C6’a], 61.41 [C6'b], 56.36 [Conre]-

Zwiazek 3.1-38

OBn dichlorek 2,6-pirydynodikarboksylowy

Y

MeO! oBn NEts DCM, tt, 24h

0" )
C_)Bn BI’]O\ OBn 3.1-37a

Reakcje prowadzilem w warunkach $cisle bezwodnych. Substrat (100 mg; 0,056
mmol) rozpuscitem w DCM (12 ml). Nastepnie dodalem sucha trietyloamine (0,23
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ml, 0,169 mmol; 3 eq) i 0,5 ml przygotowanego wczesniej rozcienczonego roztworu
dichlorku 2,6-pirydynodikarboksylowego (13,80 mg; 0,068 mmol; 1,2 eq). Reakcje
mieszalem przez 75 h w temperaturze pokojowej monitorujac na TLC w uktadzie
octan etylu/heksan 1:2. Po tym czasie reakcje przerwalem odparowujac rozpusz-
czalnik i naniostem od razu na kolumne chromatograficzng. Kolumna w uktadzie
octan etylu/heksan od 1:4 do 1:1 (600 ml). Otrzymatem 15 mg produktu (15%).

MS m/z: [M(C117H117023N) 4+ Na™]; obliczona: 1926,7914; zmierzona: 1926,7930;
'H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.88 [H7-A, dd, J = 15.6, 8.9 Hz, 1H|, 5.64
[H6-B, dd, J = 15.8, 6.0 Hz, 1H], 5.54 [H1-A, d, J = 3.4 Hz, 1H]|, 5.33 [H1-B, d, J
— 3.4 Hz, 1H], 4.89 [H6’-B, m, 2H]|, 4.85 [H6’-A, m, 1H|, 4.65 [H6’-A, m, 4H], 4.64
[H5-B, m, 1H|, 4.37 [H3’-B;H4’-B;H5’-B;H3’-A;H5-A, m, 6H], 4.33 [H6’-B, m, 2H],
4.20 [H4’-A, m, 1H], 3.99 [H3-A, m, 1H]|, 3.88 [H3-B, m, 1H]|, 3.88 [H6-A, m, 1H],
3.62 [H1’-B, d, J = 10.9 Hz, 1H|, 3.52 [H1’-B, d, J = 10.9 Hz, 1H|, 3.40 [H2-A,
m, 1H]|, 3.40 [H1’-A, m, 1H], 3.19 [H4-A, m, 1H|, 3.18 [H4-B, m, 1H], 3.18 [H2-B,
m, 1H|, 3.17 [H1’-A, m, 1H|. ¥¥*C-NMR (150 MHz, CDC]3) 4: 165.11 [C=0)],
164.37 [C=0], 104.39 [C2-B|, 103.92 [C2’-A], 89.39 [C1-B|, 89.35 [C1-A], 83.22
[C3’-B], 83.12 [C3’-A], 83.11 [C5’-B], 83.09 [C5’-A], 82.46 |C2-B|, 82.25 [C3-B],
81.73 [C6-A], 81.35 [C3-A], 80.08 [C4-B], 79.56 [C2-A], 78.28 [C4-A], 76.33 [C4-
B, 75.95 [C4’-Al, 75.48 [Copnl, 75.20 [Copnl, 74.60 [Copnl, 74.18 [Copnl, 73.34
[Cognl, 73.21 [Cognl|, 73.12 [C5-A], 72.92 [Copnl, 72.81 [Cosnl|, 72.79 [Conn|, 72.62
[Cognl, 72.51 [Copnl, 72.25 [Copn|, 71.86 [C1°-B], 71.40 [C1-A], 71.00 [C5-B], 66.60
[C6°-A], 64.83 [C6’-B], 55.93 [OMe].

6,6’-di- O-trytylosacharoza (2.4-66)

OH Ph™ 9
OH OH
HO.. g 0 TrCl, DMAP, Py, tt, 70h HO,,. Ph
R 4.\\\ S (@] (@] .“\\ )r Ph
’ /O\\ OH 49% - N O
HO™ Y R HOY Y O | Ph
oH HO OH o4 HO OH
sacharoza 2.4-66

Sacharoze (10g; 29,2 mmol ) rozpuscitem we wrzacej pirydynie (200ml) a nastep-
nie ochtodzitem do temperatury pokojowej i dodatem chlorek trytylu (17,9 g; 64,3
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mmol; 2,2 eq) oraz katalityczna ilos¢ DMAP (10 mg). Reakcje kontrolowalem na
ptytce TLC (uklad octan etylu/metanol/woda 100:5:3). Po 70 godzinach stwier-
dzitem, ze ilo$¢ ditrytylowanego produktu w poréwnaniu do pozostalych izomerow
i nieprzereagowanej sacharozy jest duza. Wiekszos¢ pirydyny odparowatem pod
zmniejszonym ciS$nieniem otrzymujac brazowy syrop, ktéry nastepnie ekstrahowa-
tem w ukladzie octan etylu — woda (1000 ml), co pozwolito usunaé nieprzereago-
wang sacharoze. Faze organiczna zachowalem i poddatem drugiej ekstrakeji ukta-
dem toluen/metanol/woda 2:1:1 (1000 ml). Faze wodno-metanolowa zawierajaca
produkty mono-trytylowania wylatlem, natomiast faze toluenowa wysuszytem i za-
tezytem. Otrzymany pomaranczowy syrop rozdzielatem na kolumnie stosujac gra-
dient: octan etylu/heksan od 1:2 do 1:0 (2000 ml) a nastepnie zmienitem na octan
etylu/metanol/woda od 400:5:3 do 100:5:3 (3000 ml). Otrzymatem produkt 6,6-
di- O-trytylosacharoze (9,64g, 11,68 mmol, 40%) zanieczyszczona niewielka iloscia
drugiego izomeru di-podstawionego. Zwiazek ten jest znany, lecz zostatl scharak-
teryzowany w postaci pochodnej zabezpieczonej grupami octanowymi.'’” Ponizej
zamieszczam dane dla pochodnej z wolnymi grupami hydroksylowymi.

[a]lp = 39.0; MS-HR m/z: [M(C50H50011) + Na']; obliczona: 849,3251; zmie-
rzona: 849,3238; Analiza Elementarna obl. dla [M(C50H500171) (826,34 Da): C
72.62; H 6.09; ozn.: C 72.41; H 6.24%. 'H-NMR (600 MHz, CD30D) §: 5.57
[H1,d, J = 3.9 Hz, 1H|, 4.21 [H4’, t, J = 8.5 Hz, 1H|, 4.10 [H3’, d, J = 8.4 Hz, 1H],
4.00 [H5, ddd, J = 9.9, 5.6, 2.1 Hz, 1H], 3.90 [H5’, ddd, J = 8.7, 6.3, 2.6 Hz, 1H]|,
3.72 |[H1’, d, J = 12.0 Hz, 1H], 3.66 [H1’, d, J = 12.0 Hz, 1H|, 3.59 [H3, t, J = 9.4
Hz, 1H]|, 3.47 [HE’, m, 1H], 3.42 [H6’, m, 1H|, 3.34 [H6’, m, 1H], 3.31 [H4, m, 1H],
3.27 [H2, m, 1H]|, 3.16 [H6’, m, 1H]. ¥¥*C-NMR (150 MHz, CD30D) §: 105.79
[C2’], 92.87 |C1], 88.03 [Ph3C], 87.94 [PhsC|, 82.07 [C5’], 78.92 [C3’], 76.00 [C4’],
75.10 [C3], 73.19 [C5], 73.13 [C2], 72.24 |C4], 65.44 [C6’], 65.18 [C6], 64.76 [C1’.
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1’,2,3,3’,4,4-heksa- O-metylo-6,6’-di- O-trytylosacharoza (3.1-39)

Ph Ph Ph

PhO

Ph
o<
OH OMe
HO,,, Ph MeO,,, Ph
o) \ (e} N )(Ph NaH, Me;SO,4, DMF, rt, _ o) \ (e} N )(Ph
AN o o PSRN o
HO o . Ph 87% MeO - o Ph
HO OH

o
oH OMeMeO  OMe

2.4-66 3.1-39

6,6'-di- O-trytylosacharoze (12g; 14,51 mmol) rozpuscitem w DMF (100 ml), na-
stepnie dodalem katalityczng ilos¢ DMAP (12 mg), calo$é umiescitem w lazni
woda-lod i schtodzitem do 5°C. Wodorek sodu (60% w oleju mineralnym, 3,77 g;
94,3 mmol; 6,5 eq) dodawalem porcjami, tak aby reakcja nie pienila sie zbyt mocno.
Po zakoriczeniu dodawania wodorku sodu dodatem siarczan dimetylu (8,9 ml; 94,3
mmol; 6,5 eq) w czasie 20 min. Reakcje prowadzilem przez 5 h, po tym czasie za-
obserwowalem na TLC calkowity zanik substratu (uklad octan etylu/heksan 1:4).
Reakcje przerwatem, dodatem wode (300 ml) i ekstrahowalem eterem dietylowym
(3 x 200 ml). 1°,2,3,3",4,4’-Heksa- O-metylo-6,6’-di- O-trytylosacharoze oczyscilem
na kolumnie w ukladzie octan etylu/heksan 1:12 do 1:2 otrzymujac 11,5 g (87%)
produktu, zanieczyszczonego niewielkg iloscig drugiego di-podstawionego izomeru.
Uzyskane dane fizykochemiczne sg zgodne z danymi literaturowymi.''®

[a]lp = 35.6; MS m/z: [M(Cs6Hg2011) + Na*]; obliczona: 933,4189; zmierzona:
933,4187; Analiza Elementarna obl. dla CssHgOq; (910.43 Da): C 73.82; H
6.86; ozn.: C 74.02; H 7.12%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.97 [H1,d, J =
3.8 Hz, 1H|, 4.28 |[H4’, t, J = 8.7 Hz, 1H|, 3.99 |H3’, d, J = 8.5 Hz, 1H]|, 3.94 [H5, d,
J =10.1 Hz, 1H|, 3.77 [H5’, ddd, J = 6.4, 5.2, 2.4 Hz, 1H], 3.61 [H4, dd, J = 17.1,
7.0 Hz, 1H], 3.59 [OMe, s, 3H], 3.49 [H1’, m, 2H], 3.47 [H6’, m, 2H|, 3.45 [H6, m,
2H|, 3.44 [H1’, m, 1H], 3.40 [H6’, m, 3H], 3.39 [OMe, s, 3H]|, 3.38 [OMe, s, J = 3.1
Hz, 3H|, 3.32 [OMe, s, 3H|, 3.25 [OMe, s, 3H|, 3.20 |[OMe, s, 3H|, 3.16 [H6, m, 2H]|,
3.08 [H2, dd, J = 9.7, 3.8 Hz, 1H|. 3C-NMR (150 MHz, CDCl;) §: 103.71
[C2], 87.97 [C1], 86.90 [Ph3C], 85.97 [PhsC], 85.18 [C3’], 83.57 [C3], 81.30 [C2],
80.72 [C4’], 79.71 |C4], 78.51 [C5’], 75.75 [C1’], 70.60 [C5], 62.66 [C6’|, 61.98 [C6],
60.79 |OMe|, 60.35 [OMe|, 59.45 |[OMe|, 58.57 |OMe]|, 58.18 [OMe[, 57.63 [OMe|.
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1°,2,3,3’,4,4-heksa- O-metylosacharoza (2.4-69a)

Ph

OH

OMe
MeO 780 MeO
eO,,, . o Na, NH3z(q), THF(gry), -78°C . eO,,, o o .
G )( . OH
o Meo” Y~ O
OMe MeO" OMe MeO OMe
3.1-39 2.4-69a

17,2,3,3",4,4’-Heksa- O-metylo-6,6’-di- O-trytylosacharoze (22 g; 24.16 mmol) roz-
puscitem w niewielkiej ilosci THF (50 ml), schtodzitem do -78°C i przepuszcza-
tem gazowy amoniak az objetos¢ wzrosta ok. 4 razy. Utrzymujac -78°C dodawa-
lem male kawalki sodu (3,33 g; 145 mmol; 6 eq), kolor roztworu byt lososiowy.
Po dodaniu ostatniej porcji sodu mieszatem reakcje przez 3h w -78°C. Nadmiar
sodu roztozylem dodajac staly chlorek amonu (5 g). Reakcja ogrzala sie powoli
(nie usuwalem tazni chlodzacej) do -36°C i pozostala w tej temperaturze, az do
odparowania amoniaku (zostawitlem reakcje na noc). Nastepnego dnia, gdy tem-
peratura mieszaniny osiagneta temperature pokojowa odsaczytem zotty osad i
odparowatem resztki THF. Surowy produkt oczyscitem na kolumnie zmieniajac
stopniowo eluent: octan etylu/heksan od 1:1 do 1:0 (4000 ml) a nastepnie octan
etylu/metanol/woda od 400:5:3 do 45:5:3 (4000 ml). Otrzymalem 8,65 g (83%)
17,2,3,37,4,4’-heksa- O-metylosacharozy. Uzyskane dane fizykochemiczne sg zgodne
z danymi literaturowymi. !

[a]p = 67.61; MS m/z: [M(C13H34011) + Na™]; obliczona: 449,1999; zmierzona:
449,2008; Analiza Elementarna obl. dla C;gH3,01; (426.21 Da): C 50.70; H 8.04;
ozn.: C 50.63; H 8.07%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl;) §: 5.45 [H1,d, J = 3.7
Hz, 1H|, 4.04 [H5’, m, 1H]|, 4.04 [H3’/H4’, m, 1H|, 3.99 [H5, ddd, J = 10.2, 5.4,
1.9 Hz, 1H|, 3.87 [H6’a/b, m, 1H|, 3.85 [H4’/H3’, m, 1H], 3.85 [H6a/b, m, 1H]|,
3.66 |[H6b/a, m, 1H]|, 3.63 [H6’b/a, m, 1H]|, 3.62 [Me, s, 3H|, 3.54 [Me, s, 3H|, 3.53
[H1’b/a, m, 1H|, 3.49 [Me, s, 3H], 3.49 [Me, s, 3H], 3.49 [Me, s, 3H|, 3.47 [H3, m,
1H], 3.42 [Me, s, 3H], 3.38 [H1’a/b, m, 1H]|, 3.10 [H2, dd, J = 9.7, 3.7 Hz, 1H|, 3.01
[H4, dd, J = 10.1, 9.0 Hz, 1H|. ¥*C-NMR (150 MHz, CDCl3) §: 103.43 [C2’],
89.96 [C1], 85.12 [C5’], 83.05 [C3], 81.51 [C2], 80.87 [C3’/C4’], 80.85 [C4’/C3]],
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79.77 [C4], 74.43 [C1’], 72.98 [C5], 62.06 [C6], 60.98 [C6], 60.71 [Me], 60.51 [Me],
59.49 [Me|, 59.18 [Me], 58.77 [Me], 58.40 [Me].

6,6’-di- O-tert-butylodimetylosililosacharoza (2.4-67)

OH OTBDMS
OH OH
HO
‘0. o o . TBDMSCI, Py, DMAP, rt _ HO,,. o 0
\ o\ \ Y \ A.\\\
HO” >N 0" R oH 54% HOT N 0" | OTBDMS
- = N
OH HO OH OH HO OH
sacharoza 2.4-67

Sacharoze (10,5 g; 30,67 mmol) rozpuscitem w pirydynie (200 ml) w temperaturze
90°C. Chlorek tert-butylodimetylosililowy (9,38 g; 62,25 mmol, 2,0 eq) rozpuscitem
w 60 ml pirydyny i dodawatem pompa strzykawkowa przez 3h. Reakcje utrzymy-
watem w temperaturze 40°C przez noc. Nastepnego dnia stwierdzitem na TLC
(uktad octan etylu/metanol/woda 100:5:3) wyrazny zanik substratu, dlatego tez
zdecydowalem sie przerwaé reakcje. Odparowatem pirydyne a surows mieszanine
naniostem na kolumne chromatograficzng. Produkt oddzielitem uzywajac eluen-
tow: octan etylu/metanol 10:1 a nastepnie octan etylu/metanol/woda od 400:5:3
do 45:5:3. Otrzymalem 6,6’-di- O-tert-butylodimetylosililosacharoze w ilosci 9,04 g,
(54%).Uzyskane dane fizykochemiczne sa zgodne z danymi literaturowymi.''%!4!
[a]lp = 43.2; MS m/z: [M(Ca4Hs50011Si2) + Na™]; obliczona: 593.2789; zmierzona:
593.2778; Analiza Elementarna obl. dla CoyH5001;Si2 (570.29 Da): C 50.50; H
8.83; ozn.: C 50.61; H 8.72%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.45 [H1,d, J =
3.8 Hz, 1M, 4.08 [H3',d, J = 8.2 Hz, 1H], 3.97 [H4’, m, 1H], 3.94 [H6’b/a, m, 1H],
3.88 [H6ab/ba, m, 2H], 3.86 [H6"a/b, m, 1H], 3.82 [[15, m, 1H], 3.78 [H5’, ddd, 1H],
3.70 [H3, m, 1H], 3.62 [H1’a/b, m, 1H], 3.42 [H4, m, 1H], 3.39 [H2, m, 1H], 0.95
[(Me)s, s, 9H], 0.94 [(Me)s, s, 9H], 0.13 [Si(Me)s, s, 6H|, 0.12 [Si(CHj)2, s, 6H].
1BC_NMR (150 MHz, CDCly) §: 105.50 [C1’], 93.18 [C1], 84.11 [C57], 79.31
[C37], 75.07 [C3], 74.49 [C5], 73.42 [C4], T1.36 [C2], 66.16 [C6'], 64.47 [C1'], 64.06
C6], 26.65 [3x CHs], 19.53 [Cyuatls 19-35 [Coquatl, -4.75 [Si(CHs)a], -4.79 [Si(CHs)s,
-4.89 [Si(CHs)s), -4.98 [Si(CHs),.
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1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-metylo-6,6’-di- O-tert-butylodimetylo-
sililosacharoza (3.1-40)

OTBDMS OTBDMS
HO OH OMe
/. M
o O NaH, Me,SO, DMF, rt €0 g O .
o o OTBDMS - "o‘\‘. OTBDMS
H < 68% MeO¥ ™ R
OH HO OH OMe MeO OMe
2.4-67 3.1-40

Substrat, 6,6’-di-O-tert-butylodimetylosililosacharoze (5,07 g; 8,88 mmol) rozpu-
citem w DMF (100 ml) a calos¢ umiescitem w tazni chtodzacej woda-16d. Na-
stepnie dodawatem porcjami wodorek sodu (60% w oleju mineralnym, 2,30 g; 57,7
mmol; 6,5 eq), tak aby reakcja nie pienila sie zbyt mocno. Po dodaniu NaH do-
datem powoli siarczan dimetylu (5,22 ml; 55,7 mmol, 6,2 eq). Reakcje monitoro-
walem na plytce TLC w ukladzie octan etylu/heksan 1:5. Po stwierdzeniu zaniku
substratu dodatem powoli wode (200 ml) i eter dietylowy (200 ml), po czym roz-
dzielitem fazy. Faze organiczna przemywalem woda trzykrotnie, aby odmy¢ DMF.
Warstwe eterowag wysuszytem i zatezytem. Produkt oczyscitem metoda chromato-
grafii kolumnowej w ukladzie octan etylu/heksan 1:10 do 1:3, otrzymalem 3,66
g, (68%) 1’,2,3,3’,4,4’-heksa- O-metylo-6,6'-di- O-tert-butylodimetylosililosacharo-
zy. Uzyskane dane fizykochemiczne sg zgodne z danymi literaturowymi.''?

[a]lp = 50.2; MS m/z: [M(C30Hg2011512) + Nat]; obliczona: 677.3728; zmierzona:
677.3725; Analiza Elementarna obl. dla C3yHg2011Si5 (654,39 Da): C 55.01; H
9.54; ozn.: C 55.11; H 9.46%. 'H-NMR. (600 MHz, CDCl;) §: 4.02 [H3’, m,
1H], 3.99 [H4’, m, 1H|, 3.87 [H6a/b, m, 1H]|, 3.87 [H6’a/b, m, 1H]|, 3.78 [H6b/a,
m, 1H]|, 3.75 [H5, m, 1H], 3.73 [H6’b/a, m, 1H], 3.72 [H5’, m, 1H], 3.63 [OMe, s,
3H], 3.56 [OMe, s, 3H|, 3.54 [H1’a/b, m, 3H], 3.46 [OMe, s, 3H|, 3.44 [OMe, s, 3H],
3.42 [H3, d, J = 2.0 Hz, 1H], 3.41 [OMe, s, 3H], 3.39 [H1’b/a, m, 1H|, 3.30 [H4, m,
1H], 3.07 [H2, dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 1H]|, 0.90 [SiC(Me)s, s, 9H|, 0.90 [SiC(Me)s, s,
9H], 0.07 [Si(Me), s, 3H], 0.07 [Si(Me), s, 3H|, 0.06 [Si(Me), s, 3H], 0.06 [Si(Me),
s, 3H]. 3C-NMR (150 MHz, CDCl3) §: 103.64 [C2’], 88.43 [C1], 85.39 [C3],
83.32 [C3], 82.65 [C4’], 81.53 [C2], 80.43 [C5’], 78.82 [C4], 74.77 |C1’], 71.34 |C5],
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63.41 [C6], 61.65 [C67], 60.69 [OMe], 60.24 [OMe], 59.45 [OMe], 58.60 [OMe], 58.43
[OMe], 57.66 [OMe|.

1°,2,3,3%,4,4-heksa- O-metylosacharoza (2.4-69a)

OTBDMS OH

OMe OMe
MeO,, MeO,,
O\ OGN TBAF, THF ’ 0 SNG
N OTBDMS > o OH
MeO Y o/ 89% MeO <70 )
OMe MeO OMe OMeMeO  OMe
3.1-40 2.4-69a

Substrat (840 mg; 1,28 mmol) rozpuscitem w THF (40 ml), nastepnie dodalem roz-
twor 75% w/w TBAF (0,7 ml) w wodzie. Reakcje prowadzitem przez noc. Po tym
czasie na plytce TLC stwierdzitem calkowity zanik substratu. Odparowatem THF i
calo$¢ naniostem na kolumne (ekstrakcja woda moze obnizy¢ znaczaco wydajnosé,
gdyz produkt czesciowo rozpuszcza sie w wodzie). Zwiazek oczyscitem metoda
chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent najpierw octan etylu/heksan 1:1
(400 ml) a nastepnie octan etylu/metanol /woda 100:5:3. Otrzymatem 1°,2,3,3",4,4’-
heksa- O-metylosacharoze w ilosci 490 mg (89%).

1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-metylo-6’- O-tert-butylodifenylosacharoza

(3.1-41)
OH o
OMe OMe
MeO... o) O ux, TBDPSCI, Imidazol, DCM MeO,,, o o
R o - \ FAAN
Meo” O ) oH NEts, rt, Ar Meo” " 0\ OTBDPS
OMe MeO OMe (:jMe MeO' Me
2.4-69a 3141

Substrat (2,59 g; 6,08 mmol) rozpuscitem w suchym DCM (50 ml), dodatem ka-
talityczng ilos¢ imidazolu (12 mg) i usunalem powietrze przepuszczajac argon.
Nastepnie dodatem w ciagu 1h chlorek tert-butylodifenylosililowy (1,98 ml; 7,03
mmol, 1,2 eq) i trietyloamine (1,27 ml, 9,12 mmol, 1,5 eq). Reakcje prowadzi-
lem przez 24 h monitorujac na plytce TLC (uklad octan etylu/heksan 1:4). Di-

chlorometan odparowalem, pozostato$é¢ rozpuscitem w octanie etylu, odsaczytem
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osad i odparowatem do sucha. Produkt oczy$citem chromatograficznie w ukta-
dzie octan etylu/heksan 1:6 do 1:1. Otrzymatem 1°,2,3,3’ 4,4’-heksa- O-metylo-6’-
O-tert-butylodifenylosacharoze w ilosci 2,21 g (54,6%). Wydzielitem réwniez pro-
dukt di-sililowany (873 mg, z ktorego odzyskatem wyjsciowy substrat) i odzyskatem
nieprzereagowany substrat (296 mg).

[a]p = 50.7; MS m/z: [M(C34H5201;Si) + Na™]; obliczona: 687.3177; zmierzona:
687.3174; Analiza Elementarna obl. dla C34H504;Si (664.33 Da): C 61.42 H
7.88; ozn.: C 61.63; H 7.84%. . '"H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 7.68 [4xH(Ph),
m, 4H], 7.40 [6xH(Ph), m, 6H], 5.91 [5xH(Ph), m, 1H], 4.24 [H4’, m, 1], 4.09
[H3, d, J = 8.4 Hyz, 1H], 4.00 [H6' a/b, dd, J = 11.8, 2.7 Hz, 1H], 3.88 [H5, m,
1H], 3.79 [H6 b/a, m, 1H]|, 3.76 [H6’ b/a, dd, J = 11.8, 3.5 Hz, 1H]|, 3.72 [H5’, m,
1H], 3.61 [H6 a/b, m, 1H], 3.59 [Me, s, 3H]|, 3.53 [Me, s, 3H]|, 3.52 [H1’a/b, m, 1H],
3.51 [Me, s, 3H], 3.47 [H1’b/a, m, 11|, 3.45 [Me, s, 3], 3.42 [Me, s, 3H], 3.39 [H3,
d, J = 4.9 Hz, 1H], 3.37 [Me, s, 3H], 2.99 [H2, dd, J = 9.6, 4.0 Hz, 1H], 2.94 [H4,
dd, J = 10.1, 9.0 Hz, 1H], 1.07 [SiC(Me)3, s, J = 3.5 Hz, 9H]. *C-NMR (150
MHz, CDCly) &: 135.70 [CPh], 135.50 [CPh], 133.19 [CPh|, 132.72 [CPh], 129.84
|CPh|, 129.76 [CPh], 127.72 [2xCPh], 103.51 [C2’], 87.34 [C1], 85.45 [C37], 83.21
[C3], 81.13 [C2], 80.58 [C4'], 80.33 [C4], 79.66 [C5], 75.98 [C17], 71.43 [C5], 62.86
[C6'], 62.58 [C6], 60.74 [Me], 60.54 [Me], 59.54 [Me], 58.85 [Me], 58.59 [Me|, 57.59
[Me], 26.81 [3xMeorapps], 19.26 [Cyuarl-

1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-metylo-6-metoksy-6-oksometylo-6’- O-tert-

butylodifenylosacharoza

(3.1-43)
OH
ol
oMo 1. RUCl, NalOg rt o ©
MeO, MeCN/AcOEt/H,0 OMe
“r~ o NG 2. Mel, K,CO3, DMF, 1t MeO.,. 4 o
R . > RN
R OTBDPS
Meo” O e o OTBDPS

OMeMeO  OMe OMeMeO  OMe

3.1-41 3.1-43

Substrat (3,57 g; 5,37 mmol) rozpudcitem w uktadzie octan etylu/acetonitryl/woda
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2:3:2 (70 ml) nastepnie dodatem nadjodan sodu (4,60 g; 21,50 mmol; 4 eq) i katali-
tyczna ilos¢ RuCls (ok. 55 mg; 0,05 mmol). Reakcje monitorowatem na plytce TLC
w uktadzie octan etylu/metanol/woda 45:5:3. Po 3h stwierdzitem caltkowity zanik
substratu. Do mieszaniny reakcyjnej dodatem eter dietylowy (50 ml) i rozdzielitem
fazy. Faze wodna ekstrahowalem dwa razy octanem etylu (30 ml). Fazy organiczne
potaczytem i zatezylem uzyskujac 3,59 g mieszaniny, ktorg uzytem natychmiast
w kolejnym etapie. Uzyskany surowy kwas uronowy (3,59 g) rozpudcitem w DMF
(50 ml), dodatem weglan potasu (2,24 g; 16,22 mmol; 3 eq) i Mel (1,00 ml; 16,22
mmol; 3 eq). Reakcje mieszatem przez 12h, po tym czasie na TLC (uklad octan
etylu/heksan 1:2) stwierdzitem zanik substratu i powstanie nowego produktu. Mie-
szanine reakcyjng podzielitem miedzy eter dietylowy (100 ml) i wode (100 ml). Faze
wodna ekstrahowalem dwa razy eterem dietylowym (30 ml). Fazy organiczne po-
taczylem, wysuszytem i zatezytem. Produkt wyizolowalem chromatograficznie w
uktadzie octan etylu/heksan 1:7 do 1:1 otrzymujac 1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-metylo-
6-metoksy-6-oksometylo-6’- O-tert-butylodifenylosacharoze w ilosci 2,76 g (74% po
dwoch etapach).

[a]p = 43.4; MS m/z: [M(C35H52012S1) + Na™]; obliczona: 715,3126; zmierzona:
715,3118; Analiza Elementarna obl. dla C35H5,012Si (692.33 Da): C 60.67; H
7.56; ozm.: C 60.55; H 7.46%. "H-NMR (600 MHz, CDCl) 8: 7.66 [4xH(Ph),
m, 4H], 7.39 [6xH(PhL), m, 6H], 5.68 [H1, d, J = 3.8 Hz, 1H]|, 4.41 [H5, d, J =
10.1 Hz, 1H], 4.04 [H4’, m, 1H], 4.01 [H3", d, J = 7.8 Hz, 1H], 3.93 [H6’ b/a, m,
1H], 3.83 [H6 a/b, m, 1M], 3.83 [H5’, m, 1H], 3.67 [OMe, s, 3M], 3.56 [OMe, s,
3H|, 3.53 [H1’ b/a, m, 1H], 3.49 [OMe, s, 3H|, 3.48 [OMe, s, 3H], 3.41 [2xOMe, s,
6HJ, 3.39 [H1’ a/b, m, 1H], 3.39 [H3, m, 1H]|, 3.37 [OMe, s, 3H], 3.30 [H4, m, 1H],
3.04 [M2, dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 1], 1.06 [3xMe, s, 9H]. 3C-NMR (150 MHz,
CDCly) &: 170.50 [C6], 135.53 [CPh|, 133.47 [CPh|, 133.18 [CPh], 129.67 [CPh],
129.62 [CPh], 127.67 [CPh], 103.91 [C2'], 88.65 [C1], 85.19 [C3], 82.83 [C47], 82.66
[C3], 81.30 [C4], 80.88 [C2], 80.67 [C5'], 74.59 [C1], 70.15 [C5], 60.79 [OMe], 60.28
[OMe], 59.52 [OMe], 58.67 [OMe], 58.48 [OMe], 58.00 [OMe], 52.03 [COOMe], 26.81
3xMeorspps], 19.27 [Coual.
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1’,2,3,3’,4,4-heksa- O-metylo-6-(metylodimetoksyfosforylo)-6-
oksometylo-6’- O-tert-butylodifenylosacharoza (3.1-44)

MeO. 0
MeO‘P
OMe
o OMe o OMe
MeO,, 0 MeO,,
SNGRN 1. Meo;p’ , nBuLi, -78°C, 30min i o SN
o OTBDPS MeO™ \ - o OTBDPS
MeO - o = MeO - o )

2.3.1-43,-78°Ctort

OMeMeO  OMe OMeMeO  OMe

3.1-43 3.1-44

Reakcje prowadzitem w atmosferze gazu obojetnego. W kolbie umiescitem suchy
THF (50 ml) i ester dimetylowy kwasu metylofosfonowego (2,09 g; 16,87 mmol) a
nastepnie calo$é¢ schlodzitem do -78°C. Po schlodzeniu wkroplitem n-Buli (2,5M
roztwor w heksanie 5,40 ml; 13,49 mmol; 4 eq). Roztwor mieszalem w -78°C przez
40 min. Substrat (2,33 g; 3,37 mmol) rozpuszczony w suchym THF (5 ml) wkropli-
tem w ciagu 20 min. Po 2h stwierdzitem na TLC (uktad octan etylu/metanol /woda
100:5:3) caltkowity zanik substratu. Reakcje ogrzalem do temperatury pokojowej,
dodatem ostroznie wode (100 ml) i eter dietylowy (100 ml). Faze organiczng wy-
suszytem i zatezytlem. Produkt oczyscilem chromatograficznie w uktadzie octan
etylu/heksan 1:2 do 1:0 (1300 ml). Otrzymatem 1°,2,3,3’ 4,4’-heksa- O-metylo-6-
(metylodimetoksyfosforylo)-6’- O-tert-butylodifenylosacharoze w ilosci 5,19 g (84%)
w postaci bezbarwnego oleju.

[a]p = 31.2; MS m/z: [M(C37H57014PSi) + Na™]; obliczona: 807,3153; zmierzona:
807,3143; Analiza Elementarna obl. dla C3;H;5;0,4PSi (784.33 Da): C 56.62; H
7.32; ozn.: C 55.99; H 7.31%. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 7.64 [4xH(Ph),
m, 4H]|, 7.40 [6xH(Ph), m, 7H|, 6.00 [H1, d, J = 3.8 Hz, 1H|, 4.35 [H5, d, J =
10.0 Hz, 1H], 4.20 [H4’, m, 1H], 4.08 [H3’, d, J = 8.4 Hz, 1H|, 4.01 [H6’ a/b, dd,
J = 11.8, 2.7 Hz, 1H]|, 3.78 [OMe, m, 3H|, 3.76 [H6’ b/a, m, 1H|, 3.76 [OMe, m,
3H]|, 3.70 [H5’, m, 1H]|, 3.57 [OMe, s, 3H|, 3.54 [OMe, s, 3H], 3.52 [OMe, s, 3H],
3.51 [H1” a/b, m, 1H], 3.46 [OMe, s, 3H|, 3.46 [H1’ b/a, m, 1H], 3.44 [H3, m, 1H],
3.42 [OMe, s, 3H|, 3.41 [H7 a/b, dd, J = 29.8, 14.8 Hz, 1H|, 3.38 [H7 b/a, m,
1H], 3.34 [OMe, s, 3H], 3.31 [H4, m, 1H], 2.96 [H2, dd, J = 9.7, 3.8 Hz, 1H]|, 1.06
[3xMeorspps, s, 9H|. BBC-NMR. (150 MHz, CDCl3) §: 198.74 [C6], 135.78
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[CPh|, 135.63 [CPh|, 135.58 [CPh|, 135.42 [CPh]|, 133.08 [CPh]|, 132.59 [CPh],
129.87 [CPh|, 129.79 [CPh|, 127.78 [CPh], 127.72 [CPh], 103.67 [C27], 87.98 [C1],
85.43 [C37], 83.06 [C3], 80.52 [C2], 80.48 [C4], 79.68 [C5’], 79.54 [C4], 75.57 [C17],
74.92 [C5], 62.70 [C67], 60.80 [OMe], 60.29 [OMe], 59.53 [OMe], 59.03 [OMe], 58.50
[OMe], 57.66 [OMe], 52.89 [OMe|, 52.79 [OMe], 37.32 [C7], 26.82 [3xMeorsppsl,
19.22 [Cguat].

1°,2,3,3’,4,4’-heksa- O-metylo-6-oksometylo-6’- O-tert-
butylodifenylosacharoza
(3.1-42)

OH O

OMe < OMe
MeO,,. MeO,,.
0 N O\ (COCl), DMSO, DCM 0 N O\
e OTBDPS - e OTBDPS
MeO - o MeO ; o

z MeOQ oMe  3.1-41 -78°C, Ar, 3.1-41, 30 min
M - _
OMe NEt; 15 min, -78°C to rt

3.1-42 (:Jl\/le MeO OMe

Reakcje prowadzilem w atmosferze argonu. W kolbie umiescitem DCM (15 ml) i
schlodzitem do -78°C. Dodalem chlorek oksalilu (0,60 ml; 7,00 mmol; 5 eq) i nastep-
nie DMSO (0,99 ml; 14,01 mmol; 10 eq), obserwowatem wydzielanie sie pecherzy-
kow gazu. Cato$¢ mieszatem jeszcze przez 10 min, po tym czasie dodatem substrat
(932 mg, 1,40 mmol) rozpuszczony w 2 ml suchego DCM. Reakcje prowadzilem
przez 80 min, po tym czasie obserwowalem na TLC (uktad octan etylu/heksan
1:1) zanik substratu i powstanie nowego bardziej polarnego produktu. Dodalem
trietyloamine (1,56 ml, 11,21 mmol, 8 eq), mieszalem jeszcze przez 5 min w -78°C
a nastepnie odstawitem laznie¢ chlodzaca. Dodatem eter dietylowy (150 ml) i eks-
trahowalem dwukrotnie wodnym roztworem kwasu siarkowego (1%, 2 x 50 ml).
Nastepnie wysuszylem i zatezylem uzyskujac 951 mg mieszaniny poreakcyjnej,

ktorg uzytem bezposrednio w nastepnej reakcji sprzegania z fosfonianem.
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Zwigzek 3.1-45

4
MeO, OMe  31.42
' 0 \ o RN
L OTBDPS
MeO Y o} R
MeO_ ,O OMeMeO  OMe K,COj3, Benzen
P .
MeO/ > 18-c-6, Ar, rt
o oM
MeO, © 3144
o 0 N ;h
. N =9l
7o) ?
MeO™ 7 S Ph

Fosfonian 3.1-44 (1,10 g; 1,40 mmol; 1 eq) i $wiezo otrzymany aldehyd 3.1-42
(928 mg; 1,40 mmol; 1 eq) rozpuscitem w suchym toluenie (30 ml). Nastepnie do-
datem 18-korona-6 (225 mg; 0,85 mmol; 0,61 eq) i weglan potasu (387 mg; 2,80
mmol; 2,0 eq). Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej, monitorujac na
ptytce TLC (uktad octan etylu/heksan 1:1). Obserwowalem stopniowe pojawia-
nie sie nowego mniej polarnego produktu. Po 48h przerwaltem reakcje, odsaczytem
weglan potasu i odparowalem toluen. Uzyskang mieszanine poreakcyjna rozdzie-
litem na kolumnie chromatograficznej w uktadzie octan etylu/heksan od 1:10 do
1:1 (1000 ml). Otrzymatem tytutowy zwiazek w ilosci 1,35 g (73%).

[a]lp = 50.1; MS m/z: [M(CggH1000215i2) + Na™]; obliczona: 1343,6190; zmie-
rzona: 1343,6183; Analiza Elementarna obl. dla CggH9O21Sis (1320.64 Da): C
62.70; H 7.63; ozn.: C 62.78; H 7.73%. 'H-NMR (600 MHz, CDCl;) §: 7.05
[H7-A, dd, J = 15.8, 4.9 Hz, 1H], 6.73 [H6-A, dd, J = 15.8, 1.5 Hz, 1], 5.81 [1H-B,
d,J = 3.8 Hz, 1H], 5.79 [LH-A, d, J = 3.7 Hz, 1H], 4.57 [H5-B, d, J = 10.2 Hz, 1H],
4.47 [H5-A, ddd, J = 10.2, 4.8, 1.2 Hz, 1H], 4.04 [H5-AB, m, 2H], 3.99 [H3-AB, m,
oM, 3.96 [H6-AB, m, 2|, 3.80 [H4-AB, m, 2H], 3.79 [H6’-AB, m, 2H], 3.54 [[1-
AB, m, 21|, 3.53 [2xOMe, 6H], 3.44 [OMe, s, 3H], 3.42 [OMe, s, 3H]|, 3.41 [OMe, s,
3H], 3.39 [H3-B, m, 1H], 3.38 [2xOMe, 6H], 3.38 [H1-AB, m, 2H], 3.38 [H3-A, m,
1H], 3.38 [OMe, s, 3H], 3.36 [2xOMe, 6H], 3.34 [2xOMe, 6H], 3.15 [H4-B, dd, J =
10.1, 8.9 Hz, 1H], 3.00 [H2-B, dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 1], 2.96 [H2-A, dd, J = 9.7, 3.8
Hz, 1H], 2.77 [H4-A, dd, J = 10.0, 8.9 Hz, 1], 1.07 [6xMe(OTBDPS], 18H|. 3C-
NMR (150 MHz, CDCl;) §: 196.09 [CO|, 144.14 [CPh], 135.58 [CPh], 133.36
[CPh], 132.99 [CPh], 129.71 [CPh|, 127.70 [CPh], 126.78 [CPh], 103.90 [abC2],
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88.63 [aC1], 88.31 [bC1], 85.56 [abH4'|, 83.73 [bC4], 82.95 [abC3], 82.49 [abC57,
81.91 [aC4], 81.23 [bC2], 80.96 [aC2], 80.41 [abC4’], 74.77 [abC1’], 73.75 [aC5],
70.03 [bC5], 64.10 [abC67], 60.82 [OMe], 60.74 [OMe], 60.49 [OMe], 60.16 [OMe],
59.55 [OMe], 59.52 [OMe], 58.74 [OMe], 58.63 [OMe], 58.48 [OMe], 58.45 [OMe],
57.83 [OMe], 57.76 [OMe], 26.87 [6xMeorspps], 19.28 [2%Cyuatl.

Zwiazek 3.1-46a

OMe peo OMe

e \Z_>V Ph
MeO \ o Ph
Me 6
ZI"I(BH4)2v Et,0, - -
o} Me -30°C to rt ¢
Meo. KCZ Ph "o o F
7o) ‘~7 N /O\" ;
MeO Ph MeO™ % < Ph
Ol\/le MeO Me OMe MeO OMe
3.1-45 3.1-46a

Reakcje prowadzitem w atmosferze gazu obojetnego. Substrat (100 mg; 0,076
mmol) rozpusécitem w suchym eterze dietylowym (3 ml), schiodzitem do -30°C
i w tej temperaturze wkroplitem roztwor Zn(BH,), (1 ml). Nastepnie po 5 min
odstawitem taznie chlodzaca i ogrzalem reakcje do temperatury pokojowej. Re-
akcje monitorowalem na plytce TLC (uklad octan etylu/heksan 1:1) obserwujac
stopniowy zanik substratu. Po 3h plamka substratu byta niewidoczna, przerwatem
reakcje dodajac wode (5 ml) i rozdzielitem fazy. Faze organiczna wysuszylem i
zatezytem. Produkt oczyscitem chromatograficznie w uktadzie octan etylu/heksan
od 1:2 do 1:1 (100 ml). Zwiazek 3.1-46a otrzymalem w ilosci 67 mg (67%) jako
bezbarwne ciato state.

[a]lp = 32.5; MS m/z: [M(CgoHi02021Si2) + Nat]; obliczona: 1345,6350; zmie-
rzona: 1345,6337; Analiza Elementarna obl. dla CggH;02091Sis (1322.65 Da): C
62.61; H 7.77; ozn.: C 62.77; H 7.84%. '"H-NMR (600 MHz, CDCl;) §: 5.96
[H1-A, d, J = 3.9 Hz, 1H], 5.93 [H6-B, dd, J = 15.2, 7.2 Hz, 1H], 5.64 [H1-B, d, J
— 3.9 Hz, 1H], 5.64 [H7-A, m, 1H], 4.34 [H6-A, H5-B, m, 21, 4.27 [H4-A, m, 1],
4.11 [H3-A, m, 1H], 4.01 [H6-A, m, 1H], 4.01 [[5-A, m, 1H], 4.01 [H3-A, m, 1],
4.01 [H4-B, m, 1H], 4.01 [H3'-B, m, 1H], 3.95 [H6’-B, dd, J = 10.3, 4.0 Hz, 1H],
3.85 [H6"-B, m, 1H], 3.84 [H5'-B, m, 1H], 3.77 [H6-A, dd, J = 12.0, 3.1 Hz, 1H],
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3.65 [H5-A, m, 1H], 3.53 [OMe, s, 3H], 3.53 [OMe, s, 3H], 3.50 [OMe, s, 3H], 3.50
[OMe, s, 3H], 3.50 [OMe, s, 3H|, 3.48 [H1-A, m, 11|, 3.47 [H1-A, m, 1H], 3.45
[OMe, s, 3H|, 3.42 [OMe, s, 3H|, 3.39 [OMe, s, 3H|, 3.38 [OMe, s, 3H|, 3.37 [OMe,
s, 3H], 3.36 [H3-B, m, 1H], 3.35 [H3-A, m, 1H], 3.29 [OMe, s, 3H], 2.99 [H2-B, dd,
J = 9.7, 3.8 Hz, 11|, 2.95 [[4-A, dd, J = 10.2, 8.9 Hz, 1H], 2.90 [[2-A, m, 11,
2.83 |H4-B, m, 1H]. ¥¥*C-NMR (150 MHz, CDCl;) §: 131.77 [C6-B], 131.03
[C7-A[, 103.85 [C2-A[, 103.42 [C2-B], 88.45 [C1-B], 87.29 [C1-A], 85.71 [C3-B],
85.58 [03-A], 83.77 [C4-B|, 83.52 [C3-A], 83.46 [C4'-B|, 82.97 [C3-B|, 81.64 [C2-B],
80.98 [C2-A], 80.94 [C5-B], 80.01 [C4-A], 79.78 [C4™-A], 79.17 [C5-A], 76.05 [C1'-
A], 74.22 [C1-B], 73.25 [C5-A], 71.99 [C5-B], 70.38 [C6-A], 65.03 [C6-B], 62.25
[C6™-A], 60.61 [OMe], 60.56 [OMe], 60.17 [OMe], 60.02 [OMe], 59.61 [OMe|, 59.54
[OMe], 59.11 [OMe], 58.60 [OMe], 58.59 [OMe], 58.52 [OMe], 57.75 [OMe], 57.30
[OMe], 26.87 [Meorsprs|, 19:27 |Cguat]-

Zwiazek 3.1-46

NaH, Mel, DMF, rt, 12h

?

O PN
RN O-Si
o ) [
N Ph

OMeMeO  OMe

3.1-46a 3.1-46

Substrat (399 mg; 0,256 mmol) rozpuscitem w DMF (10 ml) i dodatem wodorek
sodu (40,9 mg; 1,024 mmol; 4 eq) — roztwor natychmiast stat sie malinowy. Po 10
minutach dodatem jodek metylu (0,16 ml; 2,56 mmol; 10 eq) i mieszalem przez
14h w temperaturze pokojowej. Reakcje monitorowatem na TLC (uklad octan
etylu/heksan 1:1), stwierdzilem zanik substratu i powstanie nieco mniej polarnego
produktu. Reakcje zakoriczytlem dodajac wode i eter dietylowy. Faze organiczna
wysuszytem i zatezylem. Produkt oczyscilem chromatograficznie w uktadzie octan
etylu/heksan od 1:8 do 1:1 (100 ml). Otrzymalem 202 mg produktu (59%) i odzy-

skalem 68 mg substratu.
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[a]lp = 42.7; MS m/z: [M(CrgHy0402:Si5) + NHJ|; obliczona: 1354,6952; zmie-
rzona: 1354,6953; Analiza Elementarna obl. dla C;gH;04091Sis (1336.66 Da): C
62.85; H 7.84; ozn.: C 62.76; H 8.01%. '"H-NMR (600 MHz, CDCl3) 4: 5.75
[H7-A, dd, J = 15.4, 8.4 Hz, 1H|, 5.71 [H1-A, d, J = 3.8 Hz, 1H], 5.61 [H6-B, dd, J
— 15.7, 6.3 Hz, 1H], 5.52 [H1-B, d, J = 3.7 Hz, 1H], 4.33 [H5-B, dd, J = 9.8, 6.3 Hz,
1H], 4.02 [H3-B, m, 1H], 4.02 [H4"-B, m, 1H], 4.02 [H5"-B, m, 1H], 4.01 [H5-A, m,
1H], 3.95 [H5-A, m, 1H|, 3.93 [H6-B, m, 1H|, 3.92 [H6-A, m, 1H|, 3.92 [H6"-B,
m, 1H], 3.88 [H4'-A, m, 1H], 3.86 [H3-A, m, 1H]|, 3.84 [H6-A, m, 1H], 3.72 [H6-A,
d, J = 9.1 Hz, 1H], 3.55 [OMe, s, 3H|, 3.55 [H1-A, m, 1H], 3.54 [H1"-B, m, 1H],
3.49 [OMe, s, 3H|, 3.47 [OMe, s, 3H], 3.45 [OMe, s, 3H|, 3.43 [OMe, s, 3H]|, 3.42
[OMe, s, 3H|, 3.42 [OMe, s, 3H|, 3.41 [OMe, s, 3H|, 3.39 [OMe, s, 3H|, 3.37 [OMe,
s, 3H|, 3.36 [OMe, s, 3H], 3.35 [H1™-A, m, 1H]|, 3.35 [H1-B, m, 1H], 3.13 [OMe, s,
31|, 3.02 [H4-A, m, 1H], 3.01 [H2-B, m, 1H], 2.89 [H2-A, dd, J = 9.6, 3.7 Hz, 1H],
2.81 |[H4-B, m, 1H]. BC-NMR (150 MHz, CDCl3) §: 132.57 [C6-B], 129.63
[C7-A], 103.75 [C2-B], 103.71 [02-A], 88.51 [C1-A], 88.05 [C1-B|, 85.43 [C5-B],
85.38 [C4’-BJ, 84.11 [C4-B], 83.60 [C3-B], 83.36 [C3-A], 82.87 [C3-B], 82.54 [C6-A],
82.54 [C5-A[, 81.55 [C2-A], 81.47 [C2-B|, 81.01 [C4-A], 80.63 [C3-A], 79.61 [C4-
Al, 74.82 [C1-A], 74.10 [C1-B], 72.35 [C5-A], 70.31 [C5-B], 65.11 [C6-A], 64.47
[C6-B], 60.66 [OMe], 60.55 [OMe], 60.35 [OMe], 59.56 [OMe], 59.54 [OMe], 59.45
[OMe], 58.53 [OMe], 58.51 [OMe], 58.43 [OMe], 58.40 [OMe], 57.90 [OMe], 57.75
[OMe], 56.39 [OMe], 26.82 [6x Meorspps], 19.24 [Cual.

Zwigzek 3.1-47a

75 wit% TBAF/H,O, THE
MeO! OMe 1t, 8h

O, P
N O-Si
o 1
Ph

(:)Me MeO OMe

3.1-46 3.1-47a

Substrat (170 mg; 0,127 mmol) rozpuscitem w THF (5 ml) i dodatem 75 wt%

wodny roztwor TBAF (1 ml) i mieszalem przez noc w temperaturze pokojowej.
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Po okoto 13h zaobserwowatem na TLC (ukltad aceton/octan etylu 1:3) powstanie
nowego znacznie bardziej polarnego produktu. Reakcje zakonczytem dodajac wode
(20 ml) i DCM (30 ml). Faze organiczng wysuszylem i zatezytem. Produkt oczy-
Scitem chromatograficznie w uktadzie aceton/octan etylu od 1:6 do 1:1 (200 ml).
Otrzymalem 90,4 mg produktu(84%).

[a]lp = 42.5; MS m/z: [M(CssHgsO21) + Na't]; obliczona: 883,4150; zmierzona:
883,4146; Analiza Elementarna obl. dla CssHgsOo; (860.43 Da): C 53.01; H
7.96; ozn.: C 53.24; H 7.84%. . 'TH-NMR (600 MHz, CDCl3) §: 5.85 [H7-A,
dd, J = 16.0, 8.7 Hz, 11|, 5.78 [H6-B, dd, J = 15.8, 5.9 Hz, 1M], 5.48 [H1-A, d, J
— 3.5 Hz, 1M], 5.46 [H1-B, d, J = 3.6 Hz, 1M], 4.36 [5-B, dd, J — 9.8, 5.8 Mz,
1H], 4.09 [H5-A, m, 1H], 4.07 [H4-B, m, 1H]|, 4.03 [3-A, m, 1H], 4.03 [H5-A, m,
1H], 3.92 [H4-A, m, 1H], 3.92 [H5"-B, m, 1H], 3.89 [H3-B, m, 1H], 3.88 [H6-A, m,
1H], 3.82 [H6-A, dd, J = 12.6, 2.4 Hz, 1H], 3.77 [H6'-B, dd, J = 12.2, 2.5 Hz, 1H],
3.70 [H6-A, dd, J = 12.7, 4.3 Hz, 1H], 3.62 [OMe, s, 3H]|, 3.60 [H1-A, m, 1H],
3.60 [H6-B, m, 1H], 3.57 [OMe, s, 3H|, 3.55 [H1-B, m, 1H], 3.54 [OMe, s, 3H],
3.52 [OMe, s, 3H], 3.50 [OMe, s, 3H]|, 3.50 [OMe, s, 3H]|, 3.50 [H3-B, m, 1H|, 3.48
[OMe, s, 3H], 3.47 [H3-A, m, 1H|, 3.47 |[OMe, s, 3H]|, 3.45 [OMe, s, 3H|, 3.42 [OMe,
s, 3H], 3.40 [OMe, s, 3H|, 3.40 [H1’-B, m, 1H], 3.40 [H1-A, m, 1H], 3.32 [OMe,
s, 3H|, 3.16 [H4-A, dd, J = 10.1, 9.0 Hz, 1H|, 3.11 [H2-B, dd, J = 9.7, 3.6 Hz,
1H], 3.08 [H2-A, dd, J = 9.7, 3.6 Hz, 1H|, 2.86 [H4-B, m, 1H|. 3C-NMR (150
MHz, CDCl;) §: 132.64 [C7-A], 129.48 [C6-B], 103.65 [C2-A], 103.64 [C2"-B],
90.03 [C1-B|, 89.86 [C1-A], 85.65 [C5-A[, 85.15 [C4’-B], 84.54 [C4-B], 83.16 [C3-A],
82.90 [C3-B|, 82.17 [C5'-B], 81.84 [C3-A], 81.72 [C2-A], 81.59 [C3"-B], 81.52 [C2-
B, 81.44 [C4-A], 81.32 [C3-B], 79.33 [C4-A], 74.19 [C1"-B], 73.97 [C1-A], 73.04
[C5-A], 70.71 [C5-B|, 62.01 [C6-A[, 61.91 [C6-B], 60.68 [OMe], 60.55 [OMe], 59.77
[OMe], 59.48 [OMe], 59.40 [OMe], 59.20 [OMe], 58.65 [OMe|, 58.50 [OMe], 58.44
[OMe], 58.33 [OMe].

131

http://rcin.org.pl



4. CZESC EKSPERYMENTALNA

Zwigzek 3.1-47

MeO,, o)
OH
N o
MeO \
OMe
dichlorek 2,6-pirydynodikarboksylowy
Meor OMe NEt; DCM, rt, 24h
MeO,, {
X o .
> N
RS OH
MeO Y o oo
OMe MeO OMe e * R
3.1-47a 3.1-47 OMe MeO OMe

Reakcje prowadzitem w warunkach bezwodnych. Substrat (90 mg; 0,105 mmol) roz-
puscitem w DCM (5 ml). Nastepnie dodatem trietyloamine (0,043 ml, 0,314 mmol;
3 eq) i 0,36 ml przygotowanego roztworu dichlorku 2,6-pirydynodikarboksylowego
(20,90 mg; 0,102 mmol; 0,98 eq). Reakcje mieszatem przez 96 h w temperatu-
rze pokojowej monitorujac na TLC w uktadzie octan etylu/heksan 1:6. Reakcje
przerwalem odparowujac rozpuszczalnik i naniostem od razu na kolumne chro-
matograficzng. Kolumne wykonatem w ukladzie octan etylu/heksan 1:6 (150 ml).
Otrzymalem 28 mg produktu (27%).

MS m/z: [M(Cy5HgoO23N) 4+ Nat]; obliczona: 1014,4158; zmierzona: 1014,4197;
'H-NMR (600 MHz, CDCl3) 4: 8.22 [Hf-A, Hf-B, m, 2H], 7.96 [Hg, t, J=7.8
Hz, 1H|, 5.77 [H7-A, dd, J=16.1, 8.8 Hz, 1H|, 5.69 [H6-B, dd, J=15.8, 4.9 Hz,
1H], 5.48 [H1-B, d, J=3.7 Hz, 1H]|, 5.41 [H1-A, d, J=3.6 Hz, 1H]|, 4.95 [H6’-B, dd,
J=11.5, 5.1 Hz, 1H], 4.87 [H6’-A, dd, J=11.7, 7.2 Hz, 1H]|, 4.63 [H6™-A, dd, J=11.7,
4.6 Hz, 1H|, 4.44 [H6-B, dd, J=11.5, 6.0 Hz, 1H|, 4.40 [H5-B, dd, J=10.0, 4.8 Hz,
1H], 4.30 [H5-A, m, 1H]|, 4.10 [H5’-B, m, 1H]|, 4.07 [H5-A, m, 1H], 4.04 [H3’-A, m,
1H], 4.02 [H3’-B, m, 1H], 4.02 [H4’-A, m, 1H]|, 4.02 [H4’-B, m, 1H], 3.84 [H6-A, m,
1H], 3.60 [OMe, s, 3H|, 3.56 [OMe, s, 3H|, 3.56 [OMe, s, 3H], 3.52 [OMe, s, 3H]|,
3.51 [OMe, s, 3H|, 3.48 [OMe, s, 3H], 3.48 [OMe, s, 3H|, 3.47 [OMe, s, 3H|, 3.44
[OMe, s, 3H|, 3.42 [H3-B, H3-A, m, 6H|, 3.41 [OMe, s, 3H]|, 3.39 [OMe, s, 3H],
3.27 |[OMe, s, 3H|, 3.04 [H2-A, dd, J=9.7, 3.6 Hz, 1H]|, 3.00 [H2-B, m, 1H]|, 2.96
[H4-A, dd, J=10.2, 9.0 Hz, 1H]|, 2.73 [H4-B, dd, J=9.8, 9.1 Hz, 1H|. 13C-NMR
(150 MHz, CDCl3) §: 165.28 [CO-A], 164.33 [CO-B|, 148.73 |C,e-A|, 147.84
[C,e-B|, 137.69 |C,g|, 133.11 [C6-B], 128.32 [C7-A], 127.60 |C,f-A, C.f-B], 104.09
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[C2-BJ, 103.70 [C2-A], 88.94 [CI1-A], 88.18 [C1-B], 84.69 [C3'-B], 84.55 [C3™-A],
84.47 [C4-B], 83.74 [C5'-B], 83.63 [C4’-A], 83.59 [C3-A], 82.77 [C3-B], 81.91 [C6-
Al, 81.75 [C2-A], 81.50 [C2-B], 80.03 [C4-A], 77.11 [C5-A], 76.23 [C5-A], 74.74
[C1-BJ, 74.21 [C1-A], 72.80 [C5-A], 70.27 [C5-B], 66.68 [C6-A], 64.57 [C6’-B],
60.63 [OMe], 60.47 [OMe], 59.89 [OMe], 59.53 [OMe], 59.41 [OMe], 59.39 [OMe],
58.84 [OMe], 58.81 [OMe], 58.60 [OMe], 58.37 [OMe], 57.82 [OMe|, 56.07 [OMe].

133

http://rcin.org.pl



4. CZESC EKSPERYMENTALNA

134

http://rcin.org.pl



Bibliografia

(1)

M. Mach; Praca doktorska: ,Syntezy modyfikowanych pochodnych sacha-
rozy w oparciu o selektywne blokowanie pierwszorzedowych grup hydrok-
sylowych.” ICHO PAN 2002, Warszawa.

A. Listkowski; Praca doktorska: ,Synteza i wtasciwosci uktadéw makrocy-
klicznych zawierajacych rdzen sacharozy”. ICHO PAN 2004, Warszawa.

B. Lewandowski; Praca doktorska: ,Synteza i wlasciwo$ci makrocyklicz-
nych receptoréw zawierajacych rdzen sacharozy.” ICHO PAN 2008, War-

SZawa.

C, Ponting; World History: A New Perspective. Chatto & Windus: London,
2000.

F.W. Lichtenthaler; Emil Fischer’s Establishment of the Configuration of
Sugars: A Centennial Tribute. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31,
1541-1556.

D.E. Levy, P. Fiigedi; The organic chemistry of sugars; Taylor & Francis
Group: Boca Raton, Florida, 2006.

M.G. Rolph; Something about sugar; J.J. Newbegin: San Francisco, 1917,
129-130.

Achard; Procédé d’extraction du sucre de bette (Process for extracting
sugar from beets). Annales de Chimie 1799, 32, 163 ~168.

0O.J. Sanchez, C.A. Cardona; Trends in biotechnological production of fuel
ethanol from different feedstocks. Biores. Technol. 2008, 99, 5270-5295.

135

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(10)

(11)

(12)

(15)

(16)

(17)

(18)

Ch.Ch. Chen, H.P. Chen, J.H. Wu, Ch.Y. Lin; Fermentative hydrogen pro-
duction at high sulfate concentration. Int. J. Hyd. Energy 2008, 33, 1573~
1578.

D.W. Penfold, L.E. Macaskie; Production of Hs from sucrose by Escherichia
coli strains carrying the pUR400 plasmid, which encodes invertase activity.
Biores. Technol. 2004, 26, 1879-1883.

H. Li, Q. Zhang, J. Liu, X. Liu, F. Chang, Y. Liu, W. Xue, S. Yang; Se-
lective transformation of carbohydrates into HMF promoted by carboxylic
acids modified ZrMo mixed oxides. Biomass Conv. Bioref. 2014, 4, 59—66.

L. Wei, B.Clement, J. Zelang, L. Xin, C. Rich, V. Sean, L. Yuhao, L. Jong-
Jan, J. Xiulei; Low-Surface-Area Hard Carbon Anode for Na-Ion Batteries
via Graphene Oxide as a Dehydration Agent. ACS Applied Materials In-
terfaces 2015, 7, 2626—2631.

P. Zahra, H.A. Hossein, Z.Hongwei, Z. Liang, K. Nematolah, K.Mahmood,
Y. Chengzhong; A systematic study on the synthesis of [small alpha]-Fe;O3
multi-shelled hollow spheres. RSC Adv. 2015, 5, 10304-10309.

Q. Zhao, X. Wang, J. Liu, H. Wang, Y. Zhang, J. Gao, Q. Lu, H. Zhou; De-
sign and synthesis of three-dimensional hierarchical ordered porous carbons
for supercapacitors. Flectrochim. Acta. 2015, 154, 110-118.

Y. Liu, T. Chen, T. Lu, Z. Sun, D.H.C. Chua, L. Pan; Nitrogen-doped
porous carbon spheres for highly efficient capacitive deionization. Electro-
chim. Acta. 2015, 158, 403—409.

A.S. Mestre, E. Tyszko, M.A. Andrade, A. M. Galhetas, C. Freire, A.P. Ca-
rvalho; Sustainable activated carbons prepared from a sucrosederived hy-
drochar: remarkable adsorbents for pharmaceutical compounds. RSC Adv
2015, 5, 19696-19707.

Y. Karakirova, N.D. Yordanov; Sucrose as a dosimetric material for photon
and heavy particle radiation: A review. Radiation Physics and Chemistry
2015, 110, 42-50.

136

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(19)

(20)

(27)

(28)

(29)

(30)

T.M.S. Wolever; The Glycaemic Index: A Physiological Classification of
Dietary Carbohydrate. CABI Publishing: Wallingford, 2006.

J.C. Hanson, L..C. Sieker, L..H. Jansen; Sucrose: X-ray refinement and com-
parison with neutron refinement. Acta Cryst. B 1973, 29, 797-808.

F.G. Wiechmann; Allotropy of Sucrose. J. Phys. Chem. 1896, 1, 69-74.
J.E.T. Corrie, G.H. Green, E. Ritchie, W.C. Taylor; The chemical constitu-

ents of Australian Zanthoxylum species. V. The constituents of Z. pluviatile
Hartley; the structures of two new lignans. Aust. J. Chem. 1970, 23, 133~
145.

J.F. Robyt; Fssentials of Carbohydrate Chemistry; Springer: 1998, 70-71.

G.M. Brown, H.A. Levy; Further refinement of the structure of sucrose
based on neurtor diffraction data. Acta Crystallogr. B 1973, 29, 790-797.

R. Khan; Chemistry and new uses of sucrose: how important? Pure Appl.
Chem. 1984, 56, 833-844.

Y. Queneau, S. Jarosz, B. Lewandowski, J. Fitremann; Sucrose chemi-
stry and applications of sucrochemicals. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem.
2007, 61, 217-292.

M.W. Fey, C.M. Weil, J.B. Segur; Solubility of Sucrose in Aqueous Glycerol
and Propylene Glycol. Industr. Eng. Chem. 1951, 43, 1435—-1436.

A. Bouchard, G.W Hofland, G-J. Witkamp; Properties of Sugar, Polyol,
and Polysaccharide Water-Ethanol Solutions. J. Chem. Eng. Data 2007,
52, 1838-1842.

Douglas C. McCain, John L. Markley; The solution conformation of su-
crose: concentration and temperature dependence. Carbohydr. Res. 1986,
152, 73 -80.

C.J Christofides, B.D Davies; Co-operative and competitive hydrogen bon-
ding in sucrose determined by SIMPLE 1H n.m.r. spectroscopy. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1985, 1533-1534.

137

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(31)

(32)

(38)

(39)

(40)

(41)

F.W. Lichtenthaler, S. Immel, P. Pokinskyj, Molecular modeling of saccha-
rides, 8. Selective 2-O-benzylation of sucrose: A facile entry to its 2-deoxy-
and 2-keto-derivatives and to sucrosamine. Liebigs Annalen 1995, 1995,
1939-1947.

B. Bernet, A. Vasella; Intra- and Intermolecular H-Bonds of Alcohols in
DMSO, 1H-NMR, Analysis of Inter-Residue H-Bonds in Selected Oligosac-
charides: Cellobiose, Lactose, N,N’-Diacetylchitobiose, Maltose, Sucrose,
Agarose, and Hyaluronates. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2055-2071.

F.E. Young, F.T. Jones; Sucrose hydrates. The sucrose-water phase dia-
gram. J. Phys. Colloid. Chem. 1949, 59, 1334-1350.

J.J. Max, C. Chapados; Sucrose Hydrates in Aqueous Solution by IR Spec-
troscopy. J. Phys. Chem. A 2001, 105, 10681-10688.

E.V. Parfenyuk, O.I. Davydova, N.Sh. Lebedeva; Thermodynamics of Com-
plexation of Sucrose with 18-Crown-6 in Water. Russ. J. Coordinat. Chem.
2002, 28, 822-824.

E. Reinefeld, K.D. Heincke; Selektive O-Alkylierung von Saccharose. Chem.
Ber. 1971, 104, 265-2609.

C.H. Hamann, S. Fischer, H. Polligkeit, P. Wolf; The alkylation of mono-
and disaccharides via an initialising electrochemical step. J. Carbohydr.
Chem. 1993, 12, 173-190.

T. Otake; Studies of Tritylated Sucrose. I. Mono-O-tritylsucroses. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1970, /3, 3199-3205.

L. Hough, K.S. Mufti, R. Khan; Sucrochemistry. II. 6,6’-Di-O-tritylsucrose.
Carbohydr. Res. 1972, 21, 144-147.

F. Franke, R.D. Guthrie; 6,6’-Di-O-t-butyldimethylsilylsucrose: Studies on
the rearrangements accompanying deblocking of such silyl ethers. Aust. J.
Chem. 1978, 31, 1285-1290.

H. Karl, C.K. Lee, R. Khan; Synthesis and reactions of tert-butyl diphenyl
silyl ethers of sucrose. Carbohydr. Res. 1982, 101, 31-38.

138

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(51)

(52)

(53)

K. Josephson; Uber Triphenylmethyl-aether einiger Di- und Trisaccharide.
Ein Beitrag zur Kenntnis der Konstitution der Maltose, Saccharose und
Raffinose. Liebigs Ann. Chem. 1929, 472, 230-240.

S. Jarosz, M. Mach, A. Listkowski; Crown ether analogues from sucrose.
J. Carbohydr. Chem. 2001, 20, 485-493.

T. Otake; Studies on tritylated sucrose. I1. Di-O-tritylsucroses. Bull. Chem.
Soc. Jpn. 1972, 45, 2895-2898.

J. Gelas; The reactivity of cyclic acetals of aldoses and aldosides. Adv.
Carbohydr. Chem. Biochem. 1981, 39, 71-156.

P. Calinaud, J. Gelas; Synthesis of isopropylidene, benzylidene, and rela-
ted acetals, in S. Hanessian (Ed.) Preparative Carbohydrate Chemistry;
Marcel Dekker: New York, 1997, 3-32.

S. Carbonel, C. Fayet, J. Gelas; Introduction of a carboxyl group through
an acetal as anew route to carboxylic acid derivatives of sugars. Carbohydr.
Res. 1999, 819, 63-73.

R. Khan, K.S. Mufti; Sucrochemistry. XVII. Synthesis and reactions of
17,2:4,6-di-O-isopropylidenesucrose. Carbohydr. Res. 1975, 43, 247-253.

E. Fanton, J. Gelas, D. Horton, H. Karl, R. Khan, C.K. Lee, G. Patel;
Kinetic acetonation of sucrose: Preparative access to a chirally substituted
1,3,6-trioxacyclooctane system. J. Org. Chem. 1981, 46, 4057-4060.

R. Khan, H. Lindseth; Selective deacetalation of 10,2,4,6-di-O-isopropylidenesucrose
tetraacetate. Carbohydr. Res. 1979, 71, 327-330.

R. Khan; Sucrochemistry. Part XIII. Synthesis of 4,6-benzylidenesucrose.
Carbohydr. Res. 1974, 32, 375-379.

R. Khan, K.S. Mufti, M.R. Jenner; Synthesis and reactions of 4,6-acetals
of sucrose. Carbohydr. Res. 1978, 65, 109-113.

N. Panaud, G. Descotes, A. Bouchu, Y. Queneau; Consequences of the
preeminent reactivity of 2-OH in sucrose: Cyclic acetalation at 2-OH and
3-OH under basic conditions. Fur. J. Org. Chem. 1999, 3393-3398.

139

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(54)

(55)

(56)

(57)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

S. Porwanski, P. Salanski, N. Panaud, G. Descotes, A. Bouchu, Y. Queneau;
Regioselectivity in acid- or base-catalysed acetalation of sucrose: Selection
of [OH-2; OH-3| or [OH-4;0H-6] diols. Top. Catal. 2000, 15, 335-338.

C.C. Akoh; Lipid-based synthetic fat substitutes. Food Sci. Technol. (NY,
USA) 2002, 117, 695-727.

I. Janicot, A. Bouchu, G. Descotes, E. Wong; Correlation structure-activity
in the bleaching properties of peracetylated carbohydrates. Tenside Sur-
factants Deterg. 1996, 33, 290-296.

S.A. Forsyth, D.R. MacFarlane, R.J. Thomson, M. von Itzstein; Rapid,
clean and mild O-acetylation of alcohols and carbohydrates in a ionic liquid.
Chem. Commun. 2002, 714-715.

D.M. Clode, D. McHaleand, J.B. Sheridan, G.G. Birch, E.B. Rathbone;
Partial benzoylation of sucrose. Carbohydr. Res. 1985, 159, 141-146.

T. Ogawa, M. Matsui; A new approach to regioselective acylation of poly-
hydroxy compounds. Carbohydr. Res. 1977, 56, C1-C6.

LLR. Vlahov, P.I. Vlahova, R.J. Lindhardt; Regioselective synthesis of su-

crose monoesters as surfactants. Carbohydr. Res. 1997, 16, 1-10.

S. Bottle, I.LA. Jenkins; Improved synthesis of ‘cord factor’ analogues. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 385.

K. Baczco, C. Nugier-Chauvin, J. Banoub, P. Thilbault, D. Plusquellec;
A new synthesis of 6-O-acylsucroses and of mixed 6,6’-di-O-acylsucroses.
Carbohydr. Res. 1995, 269, 79-88.

V. Molinier, J. Fitremann, A. Bouchu, Y. Queneau; Sucrose esterifica-
tion under Mitsunobu conditions: Evidence for the formation of 6-O-acyl-
3’,6’-anhydrosucrose besides mono and diesters of fatty acids. Tetrahedron:
Asymmetry 2004, 15, 1753-1762.

C. Chauvin, K. Baczko, D. Plusquellec; New highly regioselective reac-
tions of unprotectedsucrose. Synthesis of 2-O-acylsucroses and 2-O-(N-
alkylcarbamoyl)sucroses. J. Org. Chem. 1993, 58, 2291-2295.

140

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(65) V. Molinier, K. Wiesniewski, A. Bouchu, J. Fitremann, Y. Queneau; Tran-
sesterification of sucrose in organic medium: Study of acyl group migra-
tions. J. Carbohydr. Chem. 2003, 22, 657-669.

(66) K. Teranishi; Direct regioselective 2-O-(p-toluenesulfonylation) of sucrose.
Carbohydr. Res. 2002, 337, 613-619.

(67) S.J. Angyal; Complexes of metal cations with carbohydrates in solution.
Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1989, /7, 1-43.

(68) J.L. Navia, R.A. Roberts, R.E. Wingard Jr.; Study on the selectivity of ben-
zoylation of metal chelates of sucrose. Carbohydr. Res. 1995, 1/, 465—480.

(69) S. Thevenet, G. Descotes, A. Bouchu, Y. Queneau; Hydrophobic effect
driven esterification of sucrose in aqueous medium. J. Carbohydr. Chem.
1997, 16, 691-696.

(70) A. Wernicke, S. Belniak, S. Thevenet, G. Descotes, A. Bouchu, Y. Queneau;
Synthesis of sucrose carbonates in aqueous medium. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1998, 1, 1179-1181.

(71) S. Thevenet, A. Wernicke, S. Belniak, G. Descotes, A. Bouchu, Y. Qu-
eneau; Esterification of unprotected sucrose with acid chlorides in aqueous

medium: Kinetic reactivity versus acyl- or alkyloxycarbonyl-group migra-
tions. Carbohydr. Res. 1999, 318, 52—66.

(72) D. Christian, J. Fitremann, A. Bouchu, Y. Queneau; Preparation of am-
phiphilic sucrose carbamates by reaction with alkyl isocyanates in wa-
ter—alcohol mixtures. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 583-586.

(73) K. Capek, T. Vydra, M. Ranny, P. Sedmera; Structure of hexa-O-acetylsucroses
formed by deacteylation of sucrose octa-O-acetate. Collect. Czech. Chem.
Commun. 1985, 50, 2191-2200.

(74) K. Capek, M. Vodrazkova-Medonosova, J. Moravlova, P. Sedmera; Partially
acetylated sucrose. Structure of hepta-O-acetylsucroses formed by deacte-

tylation of octa-O-acetylsucrose. Collect. Czech. Chem. Commun. 1986,
51, 1476-1485.

141

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(75)

(76)

(77)

(80)

(81)

(82)

(83)

A.H. Haines, P. Konowicz, H.F. Jones; Selective deacetylation of sucrose
octa-acetate with primary amines to give 2,3,4,6,1’,6’-hexa-O-acetylsucrose.
Carbohydr. Res. 1990, 205, 406-409.

M. Kloosterman, J.G.J. Weijnen, N.K. de Vries, J. Mentech, I. Caron, G.
Descotes, H.E. Schoemaker, E.M. Meijer; Octa-O-acetylsucrose: Regiose-

lective deacetylation by lipolytic enzymes. J. Carbohydr. Chem. 1989, 8,
693-704.

G.T. Ong, K.Y. Chang, S.H. Wu, K.T. Wang; Selective deacetylation on the
glucosyl moiety of octa-O-acetylsucrose by enzymic hydrolysis: Formation
of 2,1°,3’,4’,6’-penta-O-acetylsucrose. Carbohydr. Res. 1993, 241, 327-333.

K.Y. Chang, S.H. Wu, K. T. Wang; Preparation of hepta-O-acetyl sucroses
and hexa-O-acetyl sucroses by enzymatic hydrolysis. J. Carbohydr. Chem.
1991, 10, 251-261.

K.Y. Chang, S.H. Wu, K.T. Wang; Regioselective enzymic deacetylation of
octa-O-acetyl-sucrose: Preparation of hepta-O-acetylsucroses. Carbohydr.
Res. 1991, 222, 121-129.

C. Chauvin, D. Plusquellec; A new chemoenzymatic synthesis of 6’-O-
acylsucroses. Tetra-hedron Lett. 1991, 32, 3495-3498.

M.T. Barros, C.D. Maycock, C. Thomassigny; Preparation of sucrose hep-
taesters unsubstituted at the C-1 hydroxyl group of the fructose moiety
via selective O-desilylation. Carbohydr. Res. 2000, 338, 419-423.

M. Namekata, T. Tanaka, N. Sakamoto, K. Moro; Oligosaccharide sulfates
and monosaccharide sulfates for medical purposes. Antiulcerogenic proper-

ties of sucrose sulphate-aluminium complex. Yakugoku Zasshi 1967, 87,
889-893.

K. Ochi, Y. Watanabe, K. Okui, M. Shindi; Crystalline salts of sucrose
octasulfate. Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 638—641.

142

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(84)

(85)

(86)

(89)

(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

W. Szeja; Convenient synthesis and application of sucrose sulfates, in F. W.
Lichtenthaler (Ed.) Carbohydrates as Organic Raw Materials 1980, Vol. 1,
VCH, Weinheim, 1991, 117-125.

H.G. Bazin, T. Polat, R.J. Linhardt; Synthesis of sucrose-based surfac-
tants through regioselective sulfonation of acylsucrose and the nucleophilic
opening of a sucrose cyclic sulfate. Carbohydr. Res. 1998, 309, 189-205.

R.U. Lemieux, J.P. Barrette; A chromatographic analysis of the product
from the tritosylation of sucrose: Crystalline 6,6’-di-O-tosylsucrose. Can.
J. Chem. 1960, 38, 656—662.

J.M. Ballard, L. Hough, S.P. Phadnis, A.C. Richardson; Selective tetra-
tosylation of sucrose: Isolation of the 2,6,1°,6’-tetrasulphonate. Carbohydr.
Res. 1980, 83, 138-141.

A.S.M. Sofian, C.K. Lee, A. Linden; Regioselective sulfonylation of 6,1°,6’-
tri-O-trityl-sucrose through dibutyl-stannylation: Synthesis of 4’-O-sulfonyl
derivatives of sucrose. Carbohydr. Res. 2002, 337, 2377-2381.

G.G. McKeown, R.S.E. Serenius, L.D. Hayward, R. Khan; Selective sub-
stitution in sucrose: 1. The synthesis fo 1’-4,6’-tri-O-methyl sucrose. Can.
J. Chem. 1957, 35, 28-36.

G.W. O’Donnell, G.N. Richards; Synthesis of some partially methylated
sucrose derivatives. Austr. J. Chem. 1972, 25, 407-412.

N.D. Sachinvala, W.P. Niemczura, M.H. Litt; Monomers from sucrose. Car-
bohydr. Res. 1991, 218, 237-245.

S. Jarosz; Selective Reactions of the Free Hydroxyl Groups of 2,3,4,3’,4’-
Penta-O-Benzylsucrose. J. Carbohydr. Chem. 1996, 15, 73-79.

[.R. Vlahov, P.I. Vlahova, R.J. Linhardt; Regioselective Synthesis of Su-
crose Monoesters as Surfactants. J. Carbohydr. Chem. 1997, 16, 1-10.

W.M. Macindoe, A. Williams, R. Khan; Tin(IV)-functionalised polymer
supports; non-toxic and practical reagents for regioselective acetylation of
sucrose. Carbohydr. Res. 1996, 283, 17-25.

143

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(95) Z. Ciunik, S. Jarosz; Synthesis and Crystal Structures of 6,6’-Dichloro-6,6’-
dideoxy-2,3,4,3’,4’ -penta-O-benzyl-sucrose. Pol. J. Chem. 1997, 71, 207—
212.

(96) S. Jarosz, M. Mach; Higher Sucrose Analogs: Homologation of a Glucose
Unit of Sucrose by Two Carbon Atoms. J. Carbohydr. Chem. 1997, 16,
1111-1122.

(97) S. Jarosz, M. Mach, J. Frelek; Synthesis and Structural Analysis of Higher
Analogs of Sucrose. J. Carbohydr. Chem. 2000, 19, 693-705.

(98) A. Kashem ,M. Anissuzzaman, R. L. Whistler; Selective replacement of
primary hydroxyl groups in carbohydrates: preparation of some carbohy-

drate derivatives containing halomethyl groups. Carbohydr. Res. 1978, 61,
511-518.

(99) J.M. Garcia Fernandez, A. Gadelle, J. Defaye; Difructose dianhydrides from
sucrose and fructo-oligosaccharides and their use as building blocks for the

preparation of amphiphiles, liquid crystals, and polymers. Carbohydr. Res.
1994, 265, 249-270.

(100) S. Jarosz, A. Listkowski; Synthesis of Macrocyclic Derivatives Containing
a Sucrose Unit. J. Carbohydr. Chem. 2003, 22, 753-763.

(101) M.A. Potopnyk, S. Jarosz; Synthesis and Complexation Properties of “Unsym-
metrical” Sucrose-Based Receptors. Fur. J. Org. Chem. 2013, 23, 5117-5126.

(102) A. Gawel, S. Jarosz; Synthesis of Phosphorylated Derivatives of Sucrose:
6,6’-di-Phosphonate, 6- and 6’-Phosphonates, and 6,6’-di-Phosphine. .J.
Carbohydr. Chem. 2010, 29, 332-347.

(103) S. Jarosz, B. Lewandowski, A. Listkowski; Sucrose Analogs Containing
Sulfur Functionalities. Phosphorus, silicon, sulfur 2009, 18/, 1285-1295.

(104) J. Burdynska, B. Lewandowski, S. Jarosz; New Methodology for the Diffe-
rentiation of the Primary Hydroxyl Groups in 2,3,3’,4,4’-Penta-O-Benzylsucrose:
Convenient Approach to Sucrose Monophosphines. J. Carbohydr. Chem.
2010, 29, 403-415.

144

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(105)

(106)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)

M. Mach, S. Jarosz, A. Listkowski; Crown ethers analogs from sucrose. J.
Carbohydr. Chem. 2001, 20, 485—493.

F.W. Lichtenthaler, S. Immel, U. Kreis; in: Carbohydrates as organic raw
materials 1991, Vol. 1, VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1991.

S. Jarosz, A. Listkowski, M. Mach; Coupling of the C6 and C6 positions
of sucrose by metathesis reaction. Pol. J. Chem. 2001, 75, 683-687.

S. Jarosz, A. Listkowski; Towards C-2 symmetrical macrocyles with an
incorporated sucrose unit. Can. J. Chem. 2006, 8/, 492—-496.

B. Lewandowski, S. Jarosz; Chiral recognition of a-phenylethylamine by

sucrose-based macrocyclic receptors. Chem. Comm. 2008, 6399-6401.

P.J. Garegg, R. Johansson, C. Ortega, B. Samuelsson; Novel reagent system
for converting a hydroxy-group into an iodogroup in carbohydrates with
inversion of configuration. Part 3. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1982,
681-683.

M.A. Potopnyk, B. Lewandowski, S. Jarosz; Novel sucrose-based macrocyc-

lic receptors for enantioselective recognition of chiral ammonium cations.
Tetrahedron: Asymmetry 2012, 23, 1474-1479.

M.A. Potopnyk, S.Jarosz; Synthesis and complexation properties of “unsym-
metrical” sucrose-based receptors. Fur. J. Org. Chem. 2013, 5117-5126.

F. Davis, S. Higson; Macrocycles: construction, chemistry, and nanotech-

nology application; Wiley, Ltd.: 2011.

M.A. Potopnyk; Praca doktorska: ,Macrocyclic nitogen-containing recep-
tors with sucrose unit: synthesis and complexing properties.” ICHO PAN
2013, Warszawa.

M.A. Potopnyk, P. Cmoch, S. Jarosz; Short Synthesis of Diamide-Linked
Sucrose Macrocycles. Org. Lett. 2012, 14, 4258-4261.

V.V. Rostovtsev, L.G. Green, V.V. Fokin, K.B. Sharpless; A stepwise hu-
isgen cycloaddition process: copper(I)-catalyzed regioselective “ligation” of
azides and terminal alkynes. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, /1, 2596-2599.

145

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

L. Zhang, X. Chen, P. Xue, H-H.Y. Sun, I.D. Williams, K.B. Sharpless,
V.V. Fokin, G. Jia; Ruthenium-catalyzed cycloaddition of alkynes and or-
ganic azides. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15998-15999.

S. Jarosz, B. Lewandowski; Towards sucrose macrocycles with higher sym-
metry via a ‘Click Chemistry’ route. Synthesis 2008, 6, 913-916.

S. Chandrasekhar, C.L. Rao, C. Nagesh, C.R. Reddy, B. Sridhar; Inter
and intramolecular copper(I)-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition of azido-
alkynes: synthesis of furanotriazole macrocycles. Tetrahedron Letters 2007,
48, 5869-5H872.

T.R. Chan, R. Hilgraf, K.B. Sharpless, V.V. Fokin; Polytriazoles as copper(I)-
stabilizing ligands in catalysis. Org. Lett. 2004, 6, 2853-2855.

B. Lewandowski, S. Jarosz; Amino-Acid Templated Assembly of Sucrose-
Derived Macrocycles. Org. Lett. 2010, 12, 2532-2535.

A. Gawel; Praca doktorska: ,Fosfonowe i fosfinowe pochodne sacharozy.
Synteza i wlasciwoséci.” ICHO PAN 2010, Warszawa.

A. Gawel, S. Jarosz; Synthesis of Phosphorylated Derivatives of Sucrose:
6,6’-di-Phosphonate, 6- and 6’-Phosphonates, and 6,6’-di-Phosphine. .J.
Carbohydr. Chem. 2010, 29, 332-347.

G. Tojo, M. Fernandez; Oxidation of primary alcohols to carboxylic acids.
Basic Reactions in Organic Synthesis 2007, 43-60.

A. Hasuoka, Y. Nishikimi, Y. Nakayama, K. Kamiyama, M. Nakao, K.I.
Miygawa, O. Nishimura, M. Fujno; Total synthesis of novel antibiotics py-
loricidin A, B and C and their application in the study of pyloricidin deri-
vatives. J. Antibiot 2002, 55, 191-203.

L. A. Edye,G. V. Meehan,G. N. Richards; Platinum Catalysed Oxidation
of Sucrose. J.Carbohydr.Chem. 1991, 10, 11-23.

L. Johnson, D. L. Verraest, J. van Haveren, K. Hakala, J. A. Peters, H.
van Bakkum; Methyl a-D-fructofuranoside: Synthesis and conversion into
carboxylates. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 2475-2484.

146

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(128)

(129)

(130)

(131)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

F. W. Lichtenthaler, S. Peters; Carbohydrates as green raw materials for
the chemical industry. C. R. Chimie 2004, 7, 65-90.

K. Li, R.F. Helm; A practical synthesis of methyl 4-O-methyl-a-D-gluco-
pyranosiduronic acid. Carbohydr. Res. 1995, 273, 249-253.

S.R. Carl, G.S Withers; Elucidation of the mechanism of polysaccharide
cleavage by chondroitin AC Lyase from flavobacterium heparinum. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 9756-9767.

H. Imagawa, T. Tsuchihashi, R.K. Singh, H. Yamamoto, T. Sugihara, M.
Nishizawa; Triethyl- (or trimethyl-)silyl triflate-catalyzed reductive cle-
avage of triphenylmethyl (trityl) ethers with triethylsilane. Org. Lett. 2003,
5, 153 —155.

B. Das, G. Mahender, V.S. Kumar, N. Chowdhury; Chemoselective de-
protection of trityl ethers using silica-supported sodium hydrogen sulfate.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6709-6711.

R.F. Borch; Reductive amination with sodium cyanoborohydride: N ,N-
Dimethylcyclohexylamine. Org. Synth. 1972, 52, 124.

M. Makosza; Phase-transfer catalysis. A general green methodology in or-
ganic synthesis. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1399-1403.

S. Jarosz; Stereoselective reduction of higher sugar enones with zinc boro-
hydride. Carbohydr. Res. 1988, 183, 201-207.

M. Jawiczuk, M. Gorecki, A. Suszczyriska,M. Karchier, J. Jazwinski, J.
Frelek; Dimolybdenum Tetracarboxylates as Auxiliary Chromophores in
Chiroptical Studies of vic-Diols. Inorg. Chem. 2013, 52, 8250-8263.

A. Biela, F. Oulaidi, E. Gallienne, M. Gérecki, J. Frelek, O. R. Martin; An
improved methodology for the synthesis of 1-C-allyl imino-d-xylitol and -1-
arabinitol and their rapid functionalization. Tetrahedron 2013, 69, 3348—
3354.

147

http://rcin.org.pl



BIBLIOGRAFIA

(138) W. Schonemann, E. Gallienne, K. Ikeda-Obatake, N. Asano, S. Nakagawa,
A. Kato, I. Adachi, M. Gérecki, J. Frelek, O. R. Martin; Glucosylceramide
Mimics: Highly Potent GCase Inhibitors and Selective Pharmacological
Chaperones for Mutations associated with Types 1 and 2 Gaucher Disease.
ChemMedChem 2013, 8, 1805-1817.

(139) S.Jarosz; Bull. Pol. Acad. Sci., Chem., 1985, 391-396.

(140) B. Plietker, M. Niggemann; RuCl;/CeCl;/NalO,: A New Bimetallic Oxi-
dation System for the Mild and Efficient Dihydroxylation of Unreactive
Olefins. J. Org. Chem. 2005, 70, 2402-2405.

(141) F. Franke, R.D. Guthrie; t-Butyldimethylsilyl ethers of sucrose. Aust. J.

B 015 365//6

148

http://rcin.org.pl






	Wykaz stosowanych skrótów
	Wprowadzenie
	Cel pracy

	Czesc literaturowa
	Wstep
	Disacharydy
	Sacharoza – własnosci i reaktywnosc
	Własciwosci fizykochemiczne sacharozy
	Funkcjonalizacja pierwszorzedowych grup hydroksylowych
	Etery
	Acetale
	Estry

	2,3,3’,4,4'-penta-O-benzylosacharoza
	1’,2,3,3’,4,4'-heksa-O-benzylosacharoza

	Zwiazki makrocykliczne oparte na sacharozie
	Podsumowanie


	Badania własne
	Przygotowanie substratów
	Synteza zwiazków makrocyklicznych
	Podsumowanie prac badawczych

	Czesc eksperymentalna
	Uwagi ogólne
	Przepisy szczegółowe

	Bibliografia



