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Praca doktorska zostaªa wykonana w ramach projektu

PO IG.01.01.02-14-102/09 �Cukry jako surowce odnawialne w

syntezie produktów o wysokiej warto±ci dodanej�. Badania byªy

wspóª�nansowane przez Uni¦ Europejsk¡ z Europejskiego Fundu-

szu Rozwoju Regionalnego.
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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem pracy byªo opracowanie u»ytecznej metody syntezy makrocyklicznych

ukªadów dimerycznych opartych na 1',2,3.3',4,4'-heksa-O-benzylosacharozie i 1',2,-

3.3',4,4'-heksa-O-metylosacharozie.

Przegl¡d literaturowy skªada si¦ z dwóch cz¦±ci. W pierwszej cz¦±ci omówione

zostaªy wªa±ciwo±ci �zykochemiczne sacharozy oraz przedstawiono znane metody

otrzymywania u»ytecznych pochodnych tego disacharydu: eterów sililowych i try-

tylowych, estrów, jak rów-nie» 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 receptorów. W dru-

giej cz¦±ci przedstawione zostaªy dotychczasowe osi¡gni¦cia w zakresie syntezy

makrocyklicznych zwi¡zków opartych na sacharozie. Omówiono syntezy ukªadów

opartych na jednej cz¡steczce sacharozy, w których pier±cie« zawieraj¡cy atomy

tlenu i/lub azotu zbudowany zostaª przez ª¡czenie pozycji 6 i 6'. Zaprezentowano

równie» nieliczne znane syntezy ukªadów dimerycznych zawieraj¡cych dwa frag-

menty sacharozowe. Ponadto porównano wªasno±ci kompleksuj¡ce takich zwi¡z-

ków.

W badaniach wªasnych zaprezentowano wyniki uzyskane w toku bada« pro-

wadzonych nad syntez¡ zwi¡zków makrocyklicznych opartych na 1',2,3.3',4,4'-

heksa-O-benzyl- i 1',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 cz¦±¢ bada« wªasnych przedstawia wyniki prac nad poª¡czeniem pozycji C-6

dwóch cz¡steczek sacharozy. Przebadana zostaªa reakcja typu SN2 z nierozgaª¦-

zionymi ªa«cuchami alifatycznymi zawieraj¡cymi atomy tlenu, azotu lub siarki

oraz reakcja metatezy z wykorzystaniem katalizatora Grubbsa I oraz II generacji.

Zaprezentowano równie» wykorzystanie reakcji typu Wittiga-Hornera do syntezy

dimerycznych ukªadów makrocyklicznych.

W cz¦±ci eksperymentalnej opisano procedury otrzymywania nowych pochod-

nych 1',2,3.3',4,4'-heksa-O-benzylosacharozy lub 1',2,3.3',4,4'-heksa-O-metylosa-

charozy oraz podano peªn¡ charakterystyk¦ otrzymanych produktów.
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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 1',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 brie�y described. In the second part, previous reports on the synthesis

of macrocycles with sucrose sca�old 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 1',2,-

3.3',4,4'-hexa-O-benzyl- and 1',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

1',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 SN2 reaction with sim-

ple aliphatic compounds containing oxygen, nitrogen, or sulfur atoms, metathesis

reactions with Grubbs catalyst I 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.

http://rcin.org.pl



Dzi¦kuj¦ Panu Profesorowi Sªawomirowi

Jaroszowi za opiek¦, cenne uwagi i

wskazówki oraz cierpliwo±¢ podczas

wykonywania niniejszej pracy.

Dzi¦kuj¦ caªemu Zespªowi IV za wielk¡

pomoc i wspaniaª¡ atmosfer¦ w pracy.

Dzi¦kuj¦ rodzicom za wsparcie i wiar¦

we mnie.

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Spis tre±ci

Wykaz stosowanych skrótów 11

1 Wprowadzenie 13

1.1 Cel pracy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13

2 Cz¦±¢ literaturowa 17

2.1 Wst¦p . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

2.2 Disacharydy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

2.3 Sacharoza � wªasno±ci i reaktywno±¢ . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

2.3.1 Wªa±ciwo±ci �zykochemiczne sacharozy . . . . . . . . . . . . 22

2.3.2 Funkcjonalizacja pierwszorz¦dowych grup hydroksylowych . 24

2.3.2.1 Etery . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

2.3.2.2 Acetale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

2.3.2.3 Estry . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

2.3.3 2,3,3',4,4'-penta-O-benzylosacharoza . . . . . . . . . . . . . 34

2.3.4 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharoza . . . . . . . . . . . . 38

2.4 Zwi¡zki makrocykliczne oparte na sacharozie . . . . . . . . . . . . . 42

2.4.1 Podsumowanie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

3 Badania wªasne 57

3.1 Przygotowanie substratów . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

3.2 Synteza zwi¡zków makrocyklicznych . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

3.3 Podsumowanie prac badawczych . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96

http://rcin.org.pl



4 Cz¦±¢ eksperymentalna 99

4.1 Uwagi ogólne . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99

4.2 Przepisy szczegóªowe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100

Bibliogra�a 135

http://rcin.org.pl



Wykaz stosowanych skrótów

DMP � nadjodan Dess-Martina

TBAF � �uorek tetrabutyloamoniowy

BOMCl � eter benzylowo chlorometylowy

MOMCl � chlorek metoksymetylu

DEAD � azadikarboksylan etylu

DIAD � azadikarboksylan izopropylu

DIPEA � diizopropyloetyloamina

TBAB � bromek tetrabutyloamoniowy

TBAF � �uorek tetrabutyloamoniowy

DMAP � N,N-dimetyloaminopirydyna

BnBr � bromek benzylu

TrCl � chlorek trifenylometylu

MsCl � chlorek metanosulfonylu

TBDMSCl � chlorek tert-butylodimetylosililowy

TBDPSCl � chlorek tert-butylodifenylosililowy
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1

Wprowadzenie

1.1 Cel pracy

Prace nad funkcjonalizacj¡ cz¡steczki sacharozy prowadzone s¡ w zespole prof.

Jarosza w Instytucie Chemii Organicznej PAN od wielu lat. Pierwsze prace nad

metodologi¡ syntezy zwi¡zków makrocyklicznych opartych o rdze« sacharozy zo-

staªy wykonane przez Mateusza Macha. W swojej pracy doktorskiej przebadaª on

mo»liwo±¢ poª¡czenia pozycji 6 i 6' sacharozy odpowiednimi mostkami w¦glowo-

dorowymi. Reakcje z 1,4-dijodobutanem i 1,5-dijodopentanem daªy odpowiednie

zwi¡zki makrocykliczne jednak wydajno±¢ takiej reakcji byªa w granicach 20%.

Jedynie reakcja z 1,3-dijodopropanem nie daªa oczekiwanego produktu z uwagi

na to, »e trzy atomy w¦gla to zbyt maªo, aby poª¡czy¢ ko«ce 6 i 6'. Du»o lepsze

rezultaty Mach uzyskaª zamieniaj¡c dijodoalkany na pochodne ditosylanów glikolu

di- oraz trietylenowego. W reakcji tej odpowiednie pochodne eterów koronowych

powstawaªy z wydajno±ci¡ okoªo 50%.1 Badania te byªy punktem wyj±cia dla Ar-

kadiusza Listkowskiego, który wykorzystuj¡c cz¡steczk¦ sacharozy, w której dru-

gorz¦dowe grupy hydroksylowe zabezpieczone byªy w postaci eterów benzylowych,

otrzymaª szereg analogów eterów koronowych zawieraj¡cych wyª¡cznie atomy tlenu

w pier±cieniu. Próba poª¡czenia ko«ców 6 i 6' benzylosacharozy 1,5-diaminopenta-

nem, 4,7-dioksa-1,10-dekadiamin¡ czy 4,7,10-trioksa-1,13-diamin¡ zako«czyªa si¦

niepowodzeniem. Natomiast w przypadku ukªadów zawieraj¡cych atomy siarki

13
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1. WPROWADZENIE

udaªo si¦ co prawda zsyntetyzowa¢ pochodn¡ 6,6'-ditiolow¡, jednak produktami

ubocznymi byªy tutaj zwi¡zki, w których pozycje 6 i 6' poª¡czone byªy mostkiem

disiarczkowym lub jednym tylko atomem siarki. Zwi¡zku o du»ym dziewi¦tnasto-

czªonowym pier±cieniu nie udaªo si¦ uzyska¢. Innym kierunkiem bada« byªa próba

ª¡czenia dwóch jednostek sacharozowych w ukªad, który posiadaªby symetri¦ C2.

Jednak i tutaj »mudna, wieloetapowa synteza odpowiednich substratów, które po

poª¡czeniu miaªy da¢ ukªad C2 symetryczny i zawiera¢ atomy tlenu wbudowane

we fragmenty mostkowe nie powiodªa si¦. W osi¡gni¦ciu celu nie pomogªo równie»

zastosowanie reakcji metatezy.2

Kolejn¡ prób¦ syntezy ukªadów C2 symetrycznych podj¡ª Bartosz Lewandow-

ski. Wykorzystaª on reakcj¦ Huisgena w celu poª¡czenia dwóch fragmentów sa-

charozowych sfunkcjonalizowanych grup¡ azydkow¡ w pozycji 6 z ª¡cznikami, któ-

rymi byªy pochodne katecholu oraz 2,6-lutydyny. Uzyskane wydajno±ci byªy bardzo

przyzwoite i wynosiªy odpowiednio 85% dla pochodnej katecholu i 95% dla pochod-

nej 2,6-lutydyny. Próby poª¡czenia ko«ców 6' dwóch fragmentów sacharozowych

ró»nymi ª¡cznikami zako«czyªy si¦ niepowodzeniem. Dopiero zastosowanie etyle-

nodiaminy i chlorowodorku L-fenyloglicynianu metylu jako templatu pozwoliªo do-

mkn¡¢ pier±cienie. Uzyskane wydajno±ci byªy niewielkie i wynosiªy odpowiednio

10% i 20%. Na dodatek produkty byªy zanieczyszczone produktami oligomeryzacji

dimesylanu i etylenodiaminy.3

Zwi¡zki otrzymane przez Macha i Listkowskiego wykazywaªy umiarkowane

zdolno±ci kompleksuj¡ce wzgl¦dem Li+, Na+ czy K+. Wprowadzenie dodatkowych

atomów azotu do pier±cienia zdecydowanie poprawiªo zdolno±ci kompleksuj¡ce tych

ukªadów. Moje badania nad chemi¡ sacharozy s¡ naturalnym rozwini¦ciem tych

osi¡gni¦¢ w kierunku opracowania dogodnej drogi syntezy i ewentualnego zbadania

wªa±ciwo±ci kompleksuj¡cych jeszcze bardziej zaawansowanych ukªadów. Dlatego

te» zwróciªem si¦ w kierunku budowy zwi¡zków opartych o dwie jednostki sacha-

rozowe poª¡czone ró»nymi ukªadami mostkuj¡cymi. Zwi¡zki tego rodzaju nie s¡

znane w literaturze z wyj¡tkiem dwóch przykªadów otrzymanych przez Lewan-

dowskiego. Rysunek 1.1 przedstawia rodzaje struktur spo±ród wielu mo»liwych do

wyobra»enia, nad którymi postanowiªem si¦ skoncentrowa¢ w mojej pracy.

14

http://rcin.org.pl
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Rysunek 1.1: Ogólny schemat przedstawiaj¡cy typy struktur, które staªy si¦

celem mojej pracy

Na wªasno±ci kompleksuj¡ce wpªyw maj¡ dwa czynniki. Pierwszym z nich jest roz-

budowany fragment cukrowy natomiast drugim jest fragment mostkuj¡cy, którego

budow¦ mo»emy dowolnie zmienia¢. W efekcie mo»emy uzyska¢ zwi¡zki makrocy-

kliczne przypominaj¡ce nieco �klasyczn¡� struktur¦ ukªadów koronowych (typuB),

jak równie» ciekawsze ukªady typu D gdzie grupy hydroksylowe we fragmentach

mostkuj¡cych nie s¡ cz¦±ci¡ pier±cienia. Zwi¡zek C powinien by¢ dobrym ukªadem

odniesienia, dzi¦ki któremu mo»liwe jest ustalenie, czy zdolno±ci kompleksuj¡ce (o

ile takie w ogóle b¦d¡) zale»¡ od fragmentów cukrowych czy te» mo»e wynikaj¡

z obecno±ci grup funkcyjnych w ªa«cuchach ª¡cz¡cych. Na podkre±lenie zasªuguje

15
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1. WPROWADZENIE

fakt, »e wszystkie te struktury posiadaj¡ symetri¦ C2.

16
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2

Cz¦±¢ literaturowa

2.1 Wst¦p

Cukry s¡ najbardziej rozpowszechnion¡ w przyrodzie grup¡ zwi¡zków i towa-

rzyszyªy ludzko±ci od zarania dziejów. Pocz¡tkowo byªy traktowane jako produkt

spo»ywczy i nie interesowano si¦ czym wªa±ciwie s¡. Cukier, pozyskiwany z trzciny

cukrowej, która do wzrostu wymagaªa tropikalnego klimatu, byª nie tylko czym±

egzotycznym, ale i niezwykle drogim. Jednak popularno±¢ cukru szybko rosªa. �red-

nia konsumpcja na osob¦ wzrosªa z 1 funta okoªo 1700 roku do ponad 100 fun-

tów na pocz¡tku XX wieku.4 Wzrost zapotrzebowania na cukier oraz post¦puj¡ca

industrializacja, w wyniku której cukier zacz¦to produkowa¢ w przemysªowych

ilo±ciach, wymusiªa bli»sze przyjrzenie si¦ tej substancji. Mi¦dzy innymi po raz

pierwszy zastosowano polarymetr do ustalenia stopnia czysto±ci substancji, któr¡

ówczesne mocarstwa handlowaªy na wielk¡ skal¦.

Zanim Emil Fischer rozpocz¡ª swoje prace nad ustaleniem szczegóªów budowy

chemicznej i wzgl¦dnej kon�guracji cukrów, Heinrich Kiliani ustaliª, »e glukoza i

galaktoza s¡ pochodnymi n-heksanalu natomiast fruktoza to pochodna heks-2-onu.

Znane te» byªy inne cukry jak laktoza, maltoza czy sacharoza. Emil Fischer roz-

pocz¡ª swoje badania nad cukrami maj¡c do dyspozycji tak skromne informacje,

jak postulat van't Ho�a � Le Bela o tetraedryczno±ci atomu w¦gla (który potem

okazaª si¦ jak najbardziej sªuszny) oraz przekonanie Bernharda Tollensa o tym, »e

17
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2. CZ��� LITERATUROWA

cukry maj¡ form¦ cyklicznych hemiacetali.

Jego dowód struktury monosacharydów uhonorowany Nagrod¡ Nobla w 1902

roku nale»y dzisiaj do klasyki a jego omówienie mo»na znale¹¢ w podr¦cznikach

do chemii organicznej i biochemii.5 W zespole Fischera prowadzono równie» ba-

dania nad syntez¡ cukrów, aminocukrów, cukrów 1,2-nienasyconych, glikozydów,

oligo- i polisacharydów, nukleozydów i innych pochodnych cukrowych. Chemicy

bez do±wiadczenia w chemii cukrów bardzo rzadko decydowali si¦ na ich badanie

a osobliwa natura tych zwi¡zków nie zach¦caªa do studiowania ich wªa±ciwo±ci.

Cukry s¡ dobrze rozpuszczalne jedynie w wodzie, nie mog¡ by¢ przedestylowane a

ich pochodne bardzo sªabo krystalizuj¡. Na dodatek, je±li rozpu±ci¢ cukier reduku-

j¡cy w wodzie powstaje mieszanina co najmniej kilku zwi¡zków. Wprowadzenie w

latach 50-tych XX nowych technik takich jak chromatogra�a, spektroskopia NMR

i spektrometria masowa znacz¡co uªatwiªo prac¦ z cukrami. Poszerzono znacznie

zakres reakcji, którym ulegaªy cukry, a co za tym idzie zwi¡zki te staªy si¦ ªatwo

dost¦pnymi materiaªami wyj±ciowymi w syntezie innych produktów naturalnych.

Do ko«ca lat 50-tych XX wieku dokonano du»ego post¦pu w rozwoju podstaw

chemii cukrów. Jednak przez wi¦kszo±¢ czasu zwi¡zki te byªy uwa»ane jedynie za

¹ródªo energii lub budulec strukturalny pozbawiony innych aktywno±ci biologicz-

nych. Biologia molekularna pocz¡tkowo byªa skupiona na badaniu biaªek, kwasów

nukleinowych i lipidów, natomiast badania roli w¦glowodanów pozostawaªy daleko

w tyle. Sytuacja ulegªa zmianie pod koniec lat 80-tych gdy narodziªa si¦ glikobio-

logia. Dziewi¦¢ podstawowych monocukrów ob�cie wyst¦puj¡cych w komórkach

ssaków mo»e ª¡czy¢ si¦ w ªa«cuchy oligo- i polisacharydowe a liczba takich kom-

binacji wielokrotnie przerasta zªo»ono±¢ genomu czy proteomu. Projektowanie i

synteza maªych molekuª zdolnych do na±ladowania zªo»onych w¦glowodanów, za-

anga»owanych w ró»ne procesy komórkowe takie jak wzrost komórek, apoptoza,

ró»nicowanie komórkowe czy endocytoza prowadzi do lepszego zrozumienia funk-

cji, jakie peªni¡ cukry i mo»e skutkowa¢ opracowaniem nowych leków takich jak

inhibitorów glikozydazy, antybiotyków aminoglikozydowych, karbanukleozydów i

wielu innych.6

18
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2.2. DISACHARYDY
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Rysunek 2.1: Disacharydy redukuj¡ce

2.2 Disacharydy

Disacharydy to grupa zwi¡zków, w których dwa monocukry poª¡czone s¡ ze

sob¡ wi¡zaniem glikozydowym. Je±li jeden z monosacharydów jest poª¡czony z

drugim poprzez grup¦ hydroksylow¡ inn¡ ni» anomeryczna to otrzymujemy tak

zwany dwucukier redukuj¡cy. Przykªady takich cukrów to: celebioza, gentobioza,

maltoza, mannobioza, laktoza, izomaltoza czy ksylobioza (Rysunek 2.1). Gdy nato-

miast w wi¡zaniu glikozydowym bior¡ udziaª centra anomeryczne obu monocukrów

otrzymujemy cukier nieredukuj¡cy. Przykªadem takich cukrów s¡ sacharoza i tre-

haloza (Rysunek 2.2).
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Rysunek 2.2: Disacharydy nieredukuj¡ce

Wyja±nienie podziaªu na cukry redukuj¡ce i nieredukuj¡ce wynika z faktu, »e gdy

rozpu±cimy monocukier lub dwucukier w ±rodowisku oboj¦tnym (lub sªabo kwa-

±nym) w temperaturze pokojowej to wyst¦puje on najcz¦±ciej w formie pier±cienio-

wej. Formy takie pozbawione s¡ wolnej grupy redukuj¡cej (aldehydowej) poniewa»

uczestniczy ona w tworzeniu wi¡zania hemiacetalowego. Jednak niezale»nie od pH
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±rodowiska zawsze obecna jest niewielka ilo±¢ formy otwarto-ªa«cuchowej cukru.

Gdy pier±cie« cukrowy ulegnie otwarciu otrzymujemy woln¡ grup¦ aldehydow¡,

która mo»e ulega¢ reakcji utlenienia do grupy karboksylowej daj¡c tym samym

na przykªad pozytywn¡ prób¦ Tollensa (reakcja wytr¡cania metalicznego srebra)

i Tromerra (reakcja redukcji miedzi (II) do miedzi (I)). Tak sªabe utleniacze jak

Cu2+ czy Ag+ nie s¡ w stanie utleni¢ ketonów. Jednak w przypadku cukrów zawie-

raj¡cych grup¦ ketonow¡ � ketoz � mamy do czynienia ze zjawiskiem tautomerii

keto � enolowej, w wyniku której w ±rodowisku silnie zasadowym grupa ketonowa

przechodzi w 1,2-endiol a ten z kolei jest w równowadze z postaci¡ aldehydow¡,

która ju» mo»e ulec utlenieniu.

W mojej pracy skupiªem si¦ na chemii sacharozy. Sacharoza � cukier trzci-

nowy, buraczany � nazywana w j¦zyku potocznym po prostu �cukrem� u»ywana

jest gªównie w celach konsumpcyjnych. Cukier biaªy pozyskiwany z trzciny cu-

krowej lub buraka cukrowego zawiera okoªo 99,85% sacharozy, cukier ra�nowany

natomiast powy»ej 99,85%. Produkcja sacharozy ma bardzo dªug¡ histori¦ licz¡c¡

kilka tysi¦cy lat. Ju» w staro»ytnych Chinach i Indiach odkryto zalety trzciny

cukrowej a w staro»ytnej Grecji i Rzymie sacharoz¦ wykorzystywano do celów

leczniczych. Po odkryciu Nowego L¡du cukier do Europy sprowadzano gªównie z

Ameryki Poªudniowej a jego cena byªa bardzo wysoka. Handel t¡ substancj¡ byª

bardzo dochodowym zaj¦ciem i nic dziwnego, »e znale¹li si¦ ludzie, którzy za-

stanawiali si¦ jak pozyska¢ ten specy�k z ta«szego ¹ródªa w Europie. Niemiecki

chemik Andreas Sigismund Marggraf jako pierwszy pokazaª, »e wiele odmian bura-

ków zawiera cukier, który mo»na wyekstrahowa¢ i wykrystalizowa¢. Jego odkrycie

przez wiele lat pozostawaªo jednak tylko �ciekawostk¡� laboratoryjn¡ bez prak-

tycznego zastosowania.7 Na tej podstawie jego ucze« Franz Karl Achard stworzyª

ekonomiczn¡ metod¦ otrzymywania cukru na skal¦ przemysªow¡.8 Swój udziaª w

szybszym rozwoju technologii wytwarzania sacharozy miaª Napoleon, poniewa»

wstrzymaª on import produktów kolonialnych, w tym sacharozy z trzciny cukro-

wej, do Europy. Cukier ten, jako codzienny produkt spo»ywczy byª wykorzysty-

wany dopiero w drugiej poªowie XIX wieku.

Sacharoza jest u»ywana gªównie w przemy±le spo»ywczym, inne gaª¦zie przemy-
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sªu jak kosmetyczny, chemiczny czy farmaceutyczny zu»ywaj¡ jej znacznie mniej.

Ogólnie rzecz bior¡c zastosowanie sacharozy podzieli¢ mo»na na dwa obszary.

Pierwszy z nich to procesy, w których sacharoza jest substratem podstawowym

lub wyst¦puje w du»ych ilo±ciach w materiale wyj±ciowym. Do takich procesów

zaliczy¢ nale»y produkcj¦ biopaliw,9 wodoru10,11 czy hydroksymetylofurfuralu.12

Do drugiego obszaru mo»na zaliczy¢ te procesy, w których sacharoza nie stanowi

gªównego, podstawowego skªadnika, ale jest tylko technologicznym dodatkiem �

niekiedy bardzo istotnym � dodawanym w relatywnie niewielkich ilo±ciach i zmie-

niaj¡cym wªasno±ci materiaªu lub przebieg procesu. Wymieni¢ tutaj nale»y bada-

nia w zakresie poszukiwania nowych sposobów magazynowania energii elektrycz-

nej � baterii sodowo-jonowych o zwi¦kszonej pojemno±ci13 jak równie» powszech-

nie znanych baterii litowo-jonowych14 oraz zastosowania sacharozy do produkcji

kondensatorów.15 Innym przykªadem zastosowania sacharozy jest wytwarzanie po-

rowatych nanosfer, które mog¡ przyczyni¢ si¦ do redukcji kosztów odsalania wody16

lub innych materiaªów porowatych typu g¡bki lub sferycznej,17 na których mo»na

osadza¢ katalizatory lub stosowa¢ jako substancje absorbuj¡ce leki. Ciekawe wy-

daje si¦ zastosowanie cukrów w dozymetrii do pomiaru dawek promieniowania.

U»ywany obecnie ukªad dozymetryczny wykorzystuj¡cy rodniki alaninowe i spek-

troskopi¦ EPR wymaga odpowiedniej kalibracji caªej aparatury, w zwi¡zku z czym

tylko niektóre laboratoria mog¡ przeprowadza¢ takie pomiary. Dlatego te» trwaj¡

badania nad zastosowaniem sacharozy jako materiaªu radioczuªego.18
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2.3 Sacharoza � wªasno±ci i reaktywno±¢

2.3.1 Wªa±ciwo±ci �zykochemiczne sacharozy

Sacharoza 2.4-1 (Rysunek 2.3), której nazwa systematyczna brzmi β-D-frukto-

furanozylo-α-D-glukopiranozyd w przyrodzie peªni gªównie funkcje zapasowe jako

magazyn energii lub stanowi ¹ródªo w¦gla w biosyntezie.
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Rysunek 2.3: Struktura sacharozy

Jej indeks glikemiczny (GI) wynosi 65 i jest to warto±¢ zbli»ona do ±redniej dla

glukozy (GI = 100) i fruktozy (GI = 23).19 Wyst¦puje w postaci krystalicznej20

lub jako szkliste ciaªo staªe.21 Temperatura topnienia postaci krystalicznej wynosi

184oC a skr¦calno±¢ wªa±ciwa wynosi [α]D = 66, 7.22 Sacharoza zbudowana jest z

podjednostki fruktozowej i glukozowej poª¡czonych wi¡zaniem glikozydowym ª¡-

cz¡cym atomy w¦gla C− 1 w glukozie i C− 2′ w fruktozie. Oba anomeryczne

atomy w¦gla s¡ zablokowane, przez co sacharoza (obok trehalozy) jest cukrem

nieredukuj¡cym.23 W cz¡steczce sacharozy znajduje si¦ pi¦¢ drugorz¦dowych grup

hydroksylowych oraz trzy pierwszorz¦dowe. Struktur¦ sacharozy w postaci krysta-

licznej przedstawiono na Rysunku 2.4.
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Rysunek 2.4: Struktura sacharozy w ciele staªym

Obecne s¡ tutaj dwa wewn¡trzcz¡steczkowe wi¡zania wodorowe pomi¦dzy grup¡

1′ −OH w fruktozie i grup¡ 2−OH w glukozie oraz mi¦dzy atomem tlenu w pier-

±cieniu glukozowym a grup¡ 3′ −OH w cz¡steczce fruktozy.24,25
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Sacharoza jest bardzo wra»liwa na warunki kwa±ne. W 0,1% metanolowym

roztworze chlorowodoru caªkowity jej rozkªad nast¦puje w ci¡gu 30 minut.26 Dwu-

cukier ten rozpuszcza si¦ bardzo dobrze w wodzie (67,1% wag. w temp. 20oC)

natomiast w rozpuszczalnikach organicznych warto±¢ ta dramatycznie spada. Naj-

lepsze rozpuszczalniki organiczne to te o najwi¦kszej polarno±ci: DMF, DMSO,

pirydyna.

Dlatego badania nad chemi¡ sacharozy s¡ mocno utrudnione. Próby przeksztaª-

cania tego dwucukru w bardziej zªo»one pochodne wi¡»¡ si¦ z u»yciem du»ych

ilo±ci rozpuszczalników o wysokiej temperaturze wrzenia. Pozbycie si¦ ich po za-

ko«czeniu syntezy nastr¦cza du»o pracy. Jakikolwiek dodatek do roztworu wod-

nego takich rozpuszczalników jak etanol czy glikol etylenowy powoduje znacz¡ce

obni»enie rozpuszczalno±ci sacharozy.27,28 Z tego te» powodu badania konformacji

sacharozy przeprowadzono tylko w kilku rozpuszczalnikach aprotycznych (DMF,

DMSO) oraz w wodzie. Z bada« tych wynika, »e sacharoza przyjmuje dwie prze-

chodz¡ce wzajemnie w siebie konformacje (Rysunek 2.5).29�32
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Rysunek 2.5: Wi¡zania wodorowe w cz¡steczce sacharozy obecne w roztworze

Ju» w poªowie ubiegªego wieku Young i Jones wykryli dwa hydraty, którym

przypisano struktur¦ C12H22O11 · 2, 5H2O oraz C12H22O11 · 3, 5H2O.33 Pó¹niejsze

badania wykazaªy obecno±¢ równie» penta- i dihydratów.34 Interesuj¡cy jest rów-

nie» fakt, »e etery koronowe (konkretnie 18-korona-6) s¡ zdolne do kompleksowania

cz¡steczek sacharozy (kompleks typu go±¢-gospodarz 1:1) a staªa kompleksowania

jest dwa rz¦dy wi¦ksza ni» staªa kompleksowania aminokwasów czy peptydów.35
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2.3.2 Funkcjonalizacja pierwszorz¦dowych grup hydroksylo-

wych

2.3.2.1 Etery

Funkcje eterowe wykazuj¡ wysok¡ stabilno±¢ chemiczn¡. Powstaj¡ce produkty

reakcji s¡ produktami kinetycznymi, a ich powstawanie pozwala wnioskowa¢ na

temat wzgl¦dnej reaktywno±ci obecnych w sacharozie grup hydroksylowych. Za-

stosowanie czynników alkiluj¡cych o maªej zawadzie przestrzennej nie pozwala na

selektywne zabezpieczenie pierwszorz¦dowych grup hydroksylowych. Reakcja nie-

podstawionej sacharozy z bromkiem benzylu w obecno±ci Ag2O lub NaH pozwala

otrzyma¢ 2-O-benzylosacharoz¦ 2.4-2 z wysok¡ wydajno±ci¡ 80% (Rysunek 2.6).

W reakcji tej tworz¡ si¦ równie» w niewielkich ilo±ciach produkty innych monopod-

stawie« w szczególno±ci w pozycjach 1' i 3'.31,36 Podobn¡ dystrybucj¦ produktów

uzyskano w reakcjach eletkrochemicznej etery�kacji.37
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Rysunek 2.6: Preferencyjne benzylowanie sacharozy w pozycji C-2

Zastosowanie rozbudowanych sterycznie reagentów elektro�lowych np. chlorotri-

metylosilanu i innych bardziej rozbudowanych przestrzennie chlorków sililowych

daje przede wszystkim produkty podstawienia pierwszorz¦dowych grup OH, przy

czym grupy 6-OH i 6'-OH reaguj¡ szybciej ni» neopentylowa grupa 1'-OH.38�40

Przykªadowo, w przypadku u»ycia nadmiaru chlorku tert-butylodifenylosililowego

(TBDPSCl) otrzymujemy produkt podstawienia 2.4-5 wszystkich trzech pierw-

szorz¦dowych grup hydroksylowych (Rysunek 2.7). Jednak u»ycie tego odczynnika

w ilo±ci 1,1 ekwiwalentu prowadzi do otrzymania produktu 2.4-3 podstawionego

gªównie w pozycji 6' z wydajno±ci¡ 49%. Reakcje tego typu mog¡ by¢ wykorzystane

do otrzymania pochodnych sacharozy z wolnymi wybranymi pierwszorz¦dowymi

grupami hydroksylowymi. Pozostaªe pi¦¢ grup hydroksylowych mo»e zosta¢
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Rysunek 2.7: Usuwanie zabezpiecze« sililowych i równoczesna migracja grupy

acylowez z pozycji 4 na pozycj¦ 6.

zabezpieczone innymi grupami ochronnymi. Jednak nale»y tutaj uwa»a¢ na reak-

cje migracji podstawników. Przykªadowo, je±li pi¦¢ drugorz¦dowych grup hydrok-

sylowych zostanie zabezpieczone przy pomocy octanów to w momencie usuni¦cia

sililowych grup ochronnych przy u»yciu jonów �uorkowych mo»e zaj±¢ migracja

grupy acetylowej z pozycji 4-OH w pozycj¦ 6-OH (Rysunek 2.8).40,41
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Rysunek 2.8: Gªówne produkty w reakcji sililowania sacharozy

Chlorki sililowe s¡ odczynnikami do±¢ drogimi. Znacznie bardziej ekonomiczne

jest u»ycie zamiast nich ta«szego 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 wydajno±ci¡

79%.42 Obni»enie temperatury do temperatury pokojowej pozwala otrzyma¢ jako

gªówny produkt 6,6'-di-O-trytylosacharoz¦.39,43 U»ycie dokªadnie 2 ekwiwalentów

chlorku trytylu nie poprawia wcale sytuacji. Pojawiaj¡ si¦ wtedy produkty mo-

notrytylowania w pozycjach C-6 lub C-6' i produkty ditrytylowania C-6, C-6' a

caªkowita wydajno±¢ ulega obni»eniu.44 Zmniejszenie ilo±ci u»ytego TrCl do 1,2

ekwiwalentu prowadzi do drastycznego zmniejszenia caªkowitej wydajno±ci do 20%

a produkty monopodstawiena w pozycji C-6, C-6' powstaj¡ w praktycznie równych

ilo±ciach.38
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2.3.2.2 Acetale

Reakcje grupy hydroksylowej z grup¡ karbonylow¡ prowadz¡ce do powstania

cyklicznych acetali lub ketali s¡ w chemii cukrów dobrze znane.45,46 Cz¡steczka

sacharozy posiada wra»liwe na kwas wi¡zanie glikozydowe, przez co jedynie naj-

bardziej reaktywne zwi¡zki karbonylowe mog¡ by¢ wykorzystane. Aceton lub 2,2-

dimetoksypropan w reakcji z niezabezpieczon¡ sacharoz¡ daj¡ mono- i diacetale

(Rysunek 2.10).47
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Rysunek 2.10: Selektywne tworzenie si¦ mono- i diacetali

Reakcja prowadzona w warunkach kontroli termodynamicznej jest bardzo selek-

tywna prowadz¡c wyª¡cznie do acetalu zabezpieczaj¡cego grupy 4-OH i 6-OH

2.4-10. Wydªu»enie czasu reakcji prowadzi do utworzenia drugiego izopropylideno-

wego fragmentu ª¡cz¡cego grupy 2-OH cz¦±ci glukozowej i 1'-OH cz¦±ci fruktozowej,

dzi¦ki czemu tworzy si¦ pier±cie« o±mioczªonowy 2.4-11.48,49 Takie diacetale mog¡

ulega¢ reakcji selektywnego odbezpieczenia pozycji 4 i 6 z zachowaniem zabezpie-

czenia acetalowego na grupach 1'-OH i 2-OH jednak z umiarkowan¡ wydajno±ci¡.50

Reakcja z benzaldehydem, lub jego dimetylowym acetalem daje równie» 4,6-acetale

ale z bardzo umiarkowan¡ wydajno±ci¡ 28-35%.51,52

Mo»liwe jest równie» otrzymanie pochodnych acetalowych sacharozy w warun-

kach zasadowych w reakcji z gem-dihalo zwi¡zkami46 lub α-chlorometylo ketonem

(Rysunek 2.11).
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Rysunek 2.11: Tworzenie si¦ acetali w warunkach zasadowych

Reakcja sacharozy z tert-butylochlorometylo ketonem daje jako gªówny produkt

acetal, w którym w wi¡zanie zaanga»owane s¡ pozycje 2 i 3 sacharozy. Pierwszym

etapem tej reakcji jest atak najbardziej reaktywnej grupy hydroksylowej w sacha-

rozie 2-OH na grup¦ karbonylow¡ α-chlorometylo ketonu. Powstaj¡cy alkoholan

2.4-12 atakuje elektro�lowy atom w¦gla, co prowadzi do eliminacji anionu chlor-

kowego i utworzenie produktu 2.4-13, w którym jeden z atomów tlenu jest cz¦-

±ci¡ napr¦»onego pier±cienia trójczªonowego. Pier±cie« ten jest nast¦pnie otwierany

przez grup¦ 3-OH z utworzeniem nowego pi¦cioczªonowego pier±cienia acetalowego

2.4-14. Produktami ubocznymi s¡ proste etery 2.4-15 i 2.4-16 powstaj¡ce przez

podstawienie atomu chloru w α-chlorometylo ketonie.53,54

2.3.2.3 Estry

Estry sacharozy znajduj¡ zastosowanie jako zamienniki tªuszczów,55 aktywa-

tory wybielaczy56 czy emulgatory. Jak si¦ ªatwo domy±le¢, zwi¡zki te s¡ jednak

znacznie mniej stabilne ni» pochodne eterowe. Ich wªasno±ci zale»¡ silnie zarówno

od stopnia podstawienia, jak i liczby przyª¡czonych ªa«cuchów w¦glowodorowych,

dlatego kontrola caªego procesu jest bardzo wa»na z punktu widzenia praktycz-

nych zastosowa«. Natura tych zwi¡zków jednak nie uªatwia nam tutaj zadania.
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Estry nie s¡ stabilnymi zwi¡zkami, wyst¦puj¡ tutaj wewn¡trzcz¡steczkowe reakcje

trans-estry�kacji i ustalenie relatywnej reaktywno±ci poszczególnych grup hydrok-

sylowych nie jest ªatwe. Estry�kacja lub trans-estry�kacja w silnie zasadowych

warunkach prowadzi do mieszaniny produktów podstawienia pierwszorz¦dowych

grup hydroksylowych. Cz¦sto stosowan¡ w chemii cukrów reakcj¡ jest peracetylo-

wanie, które pozwala wydziela¢ i identy�kowa¢ pochodne cukrowe. Wykonuje si¦

je z u»yciem bezwodnika octowego w pirydynie lub cieczach jonowych o niskiej

lepko±ci.57

Estry�kacja pozycji pierwszorz¦dowych.

Pierwszorz¦dowe grupy hydroksylowe reaguj¡ jako pierwsze ze sterycznie rozbu-

dowanymi czynnikami acyluj¡cymi. Estry�kacja wolnej sacharozy przy pomocy

dwóch ekwiwalentów chlorku piwaloilu pozwala otrzyma¢ 6,6'-dipiwaloilow¡ po-

chodn¡ (Rysunek 2.12). U»ycie nadmiaru chlorku piwaloilu pozwoliªo ustali¢ sze-

reg reaktywno±ci kolejnych grup hydroksylowych na 1'-OH > 3'-OH > 2-OH >

3-OH > 4-OH.

O
O

O

OH
HO

HO

HO

OH

OH
OHOH

2.4-1

O
O

O

OH
HO

HO

HO

OH

OH
OO

O

O

2.4-17

2 eq. Cl

O

Pirydyna

O
O

O

OH
HO

HO

HO

OH

OH
OHO

Ac2O/ Py
-40oC

R

O

1. Bu2SnO
2. RCOOX

2.4-18
44 - 78%

Rysunek 2.12: Formowanie estrów piwaloilowych
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Rysunek 2.13: Estry�kacja w warunkach Mitsunobu

W reakcji z chlorkiem benzoilu jako pierwsza reaguje grupa OH w pozycji 6.58 Po-

zycj¦ t¦ mo»na równie» selektywnie zabezpieczy¢ z u»yciem chlorku acetylu, jednak

wymagana jest tutaj niska temperatura oraz ±cisªe kontrolowanie ilo±ci dodanego

chlorku.25 Stwierdzono równie», »e pochodne cynowe, takie jak tlenek dibutylocyny,

faworyzuj¡ pozycj¦ 6 w cz¡steczce sacharozy.59,60 Gdy prowadzi si¦ estry�kacj¦ z

u»yciem PPh3 i azadikarboksylanu dietylu (warunki Mitsunobu) mo»liwe jest uzy-

skanie produktu estry�kacji 2.4-19 tylko w pozycjach 6 i 6' (Rysunek 2.13). Je±li

czas reakcji jest krótszy mo»liwe jest wyizolowanie monoestru w pozycji 6.61,62

Interesuj¡cy jest tutaj fakt, »e je±li kwas u»yty w reakcji oka»e si¦ niedosta-

tecznie reaktywny mo»e pojawi¢ si¦ uboczny produkt reakcji wewn¡trzcz¡steczko-

wej prowadz¡cy do produktów 6-O-acylo-3',4'-anhydrosacharozy 2.4-21 lub 6-O-

acylo-3',6'-anhydrosacharozy 2.4-20.63

Estry�kacja pozycji drugorz¦dowych.

Estry�kacja drugorz¦dowych pozycji sacharozy jest równie» mo»liwa. U»ycie takich

odczynników jak N-acylotiaazolidynotion pozwala na otrzymanie (w obecno±ci ka-

talitycznych ilo±ci NaH) monoestru, w którym grupa estrowa lokuje si¦ w pozycji

2. Z kolei u»ycie DBU powoduje migracj¦ grupy estrowej z pozycji 2 w pozycj¦

6.62,64,65 Selektywne zabezpieczenie grupy 2-OH mo»na równie» uzyska¢ wykorzy-

stuj¡c pochodne tosylowe.66 Ciekawym podej±ciem jest wykorzystanie zdolno±ci

w¦glowodanów do tworzenia chelatów z kationami metali. Estry�kacja takich ukªa-

dów prowadzi do ró»norodnych regioizomerów � gªównie 3 lub 3' � trudnych do

uzyskania innymi metodami.67,68
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Estry�kacja w ±rodowisku wodnym.

Mo»liwe jest równie» przeprowadzenie reakcji estry�kacji sacharozy w warunkach

wodnych. Pozwala na to ciekawa wªasno±¢ grupy 2-OH, która jest bardziej kwa-

±na ni» woda. Pozwala to na u»ycie tak wra»liwych na wod¦ odczynników jak

chlorki acylowe. Jednak ta ró»nica w reaktywno±ci jak si¦ mo»na spodziewa¢ nie

jest zbyt du»a i nie da si¦ unikn¡¢ cz¦±ciowej hydrolizy zarówno chlorku, jak i po-

wstaj¡cego estru. Proces hydrolizy mo»na jedynie zmniejszy¢ do minimum poprzez

ograniczenie ilo±ci wody, a wi¦c wzrost st¦»enia roztworu. Taki zabieg jednak powo-

duje wzrost tendencji do polisubstytucji w przypadku u»ycia kwasów tªuszczowych

jako czynników acyluj¡cych. Innym pomysªem jest dodanie ko-rozpuszczalnika ta-

kiego jak THF czy izopropanol oraz katalizatora 4-dimetyloaminopirydyny, który

przyspiesza przyª¡czanie fragmentów acylowych do sacharozy zmniejszaj¡c równo-

cze±nie tendencj¦ do polisubstytucji przy równoczesnym zwi¦kszeniu wydajno±ci

reakcji. W ten wªa±nie sposób otrzymano zarówno estry w reakcji z chlorkami kwa-

sowymi czy mieszane w¦glany, je±li czynnikiem acyluj¡cym byªy chloromrówczany

alkilu.69,70

Obserwacje poczynione z wykorzystaniem HPLC wykazaªy, »e estry�kacja w

przewa»aj¡cym stopniu zachodzi na drugorz¦dowych grupach hydroksylowych, po

czym nast¦puje ich szybka i caªkowita migracja na grupy pierwszorz¦dowe.71 Po-

dobne zjawisko zaobserwowano w przypadku karbaminianów, które otrzymywano

w reakcji z izocyjanianami. Jedyna ró»nica polegaªa na tym, »e tutaj szybko±¢

migracji byªa znacz¡co mniejsza.72

Cz¦±ciowe odbezpieczenie pochodnych sacharozowych.

Inna metoda pozwalaj¡ca na otrzymanie cz¦±ciowo zabezpieczonej sacharozy po-

lega na selektywnym odbezpieczeniu jej pochodnej oktaoctanowej. W warunkach

zasadowych, traktuj¡c oktaacetylosacharoz¦ mieszanin¡ Al2O3 i K2CO3,73,74 amin¡

pierwszorz¦dow¡75 lub te» enzymem76�79 (Rysunek 2.14) mo»na otrzyma¢ jej heksa-

i hepta-O-acetylowe pochodne.
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Rysunek 2.14: Selektywne odbezpieczenie oktaacetylosacharozy przy u»yciu en-

zymów

W podobny sposób mo»na odbezpieczy¢ równie» pozycje 6 w 6,6'-diestrach.80

Do±¢ »mudna, wieloetapowa synteza, w której materiaªem wyj±ciowym jest trójsi-

lilowana pochodna sacharozy pozwala otrzyma¢ heptaester 2.4-35 z woln¡ pozycj¡

1' (Rysunek 2.15).81
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Rysunek 2.15: Synteza pochodnej sacharozowej z woln¡ grup¡ 1'-OH

Inne pochodne estrowe.

Estry siarczanowe sacharozy przyci¡gn¦ªy uwag¦ badaczy po tym jak okazaªo si¦,

»e oktasiarczan sacharozy wykazuje wªa±ciwo±ci przeciwwrzodowe.82 Oktasiarczan

2.4-43 (Rysunek 2.16) otrzymuje si¦ w wyniku reakcji niezabezpieczonej sacha-

rozy z kompleksem SO3-pirydyna w DMF lub pirydynie.83,84 Otrzymanie sacharozy
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cz¦±ciowo zabezpieczonej grupami siarczanowymi 2.4-41 wymaga zastosowania

SOCl2 . W reakcji tej powstaj¡ mieszane, cykliczne siarczyny, które ªatwo ulegaj¡

utlenieniu do siarczanów. Potraktowanie gªównego produktu takiej przemiany od-

powiednim kwasem tªuszczowym w obecno±ci w¦glanu potasu pozwala otrzyma¢

pochodn¡ sacharozy 2.4-42 zabezpieczon¡ grup¡ siarczanow¡ w pozycji 4-OH .

Mo»liwe jest równie» otrzymanie innych pochodnych siarczanowych w reakcji 6-

O-acylosacharozy lub 1'-O-acylosacharozy z kompleksem SO3-pirydyna85.
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Rysunek 2.16: Estry siarczanowe sacharozy

W reakcji sacharozy z trzema równowa»nikami chlorku para-toluenosulfonowe-

go mo»na otrzyma¢ 1',6,6'-tritosylowan¡ sacharoz¦ z umiarkowan¡ wydajno±ci¡.

Powstaj¡ tutaj pewne ilo±ci pochodnej 6,6'-dipodstawionej, jak równie» pochodne

tetra- i pentapodstawione.86,87 U»ycie bardziej rozbudowanego chlorku mezyty-
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lenosulfonowego daje pochodn¡ 1',6,6'-trisulfonylowan¡ z zadowalaj¡c¡ wydajno-

±ci¡ 55%.87 Z kolei N-(p-toluenosulfonylo)imidazol pozwala otrzyma¢ pochodn¡

2-p-toluenosulfonow¡ sacharozy w sposób bezpo±redni 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

Bu2SnO daje produkt 2.4-49 mesylowany w pozycji 3, je±li rozpuszczalnikiem jest

benzen, natomiast je±li jest to toluen otrzymujemy pochodn¡ mesylowan¡ 2.4-50

w pozycji 4 z wydajno±ci¡ 40%. Autorzy nie podaj¡ jednak przyczyn takiego prze-

biegu reakcji.88

O
O

O

OH
HO

HO

HO

OH

OTr
OTrOTr

2.4-48

Bu2SnO, benzen
MeSO2Cl

Bu2SnO, toluen
MeSO2Cl

O
O

O

OH
HO

HO

MsO
OH

OTr
OTrOTr

O
O

O

OH
HO

MsO

HO

OH

OTr
OTrOTr

2.4-49 2.4-50

Rysunek 2.17: Reakcja sulfonowania trójtrytylowej pochodnej sacharozy

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

Chc¡c wykorzysta¢ sacharoz¦ jako chiraln¡ platform¦ dla zwi¡zków makro-

cyklicznych, konieczne jest opracowanie metod syntetycznych pozwalaj¡cych na

otrzymanie pochodnych z wolnymi pierwszorz¦dowymi grupami hydroksylowymi.

Podstawowa strategia w tym przypadku polega na zablokowaniu pierwszorz¦do-

wych grup hydroksylowych grupami trwaªymi, ale te» wzgl¦dnie ªatwymi do usu-

ni¦cia, a nast¦pnie zabezpieczeniu grup drugorz¦dowych. Ostatni etap to usuni¦cie

fragmentów zabezpieczaj¡cych z pozycji pierwszorz¦dowych. Podstawowym pro-

blemem w tym podej±ciu jest obecno±¢ wra»liwego na kwasy wi¡zania glikozydo-

wego, które musi pozosta¢ nienaruszone. Wra»liwo±¢ tego wi¡zania na obni»one

pH jest szczególnie widoczna, gdy grupy drugorz¦dowe s¡ zabezpieczone fragmen-

tami alkilowymi. U»ycie grup acylowych jako zabezpieczenia drugorz¦dowych grup

hydroksylowych pozwala na u»ycie sªabych kwasów w celu usuni¦cia zabezpiecze«

z pozycji pierwszorz¦dowych. Jednak liczy¢ si¦ tutaj trzeba z faktem, »e grupy
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acylowe w warunkach kwa±nych maj¡ tendencj¦ do migracji szczególnie z pozycji

C-4 w pozycj¦ C-6, co znacz¡co obni»a wydajno±¢ reakcji.89
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Rysunek 2.18: Ró»ne mo»liwo±ci zabezpieczenia drugorz¦dowych grup hydrok-

sylowych

Wykorzystanie grup estrowych do zabezpieczenia pozycji drugorz¦dowych jest po-

dej±ciem niedogodnym z uwagi na fakt, »e grupy estrowe nie przetrwaj¡ warunków

reakcji takich jak redukcja czy reakcje z odczynnikami Grignarda co mocno ogra-

nicza i tak ju» zaw¦»ony arsenaª mo»liwych do wykorzystania reakcji. Lepszym

wyborem jest zastosowanie grup alkilowych, które s¡ znacznie bardziej odporne na

warunki reakcji. Ponadto wykorzystanie grup trytylowych zamiast sililowych jest

dogodniejsze, poniewa» grupy sililowe s¡ bardziej wra»liwe na warunki zasadowe

stosowane podczas alkilowania grup hydroksylowych drugorz¦dowych. Grup¦ t¦

najcz¦±ciej usuwa si¦ w ªagodnych warunkach kwasowych, rzadziej w wyniku re-

dukcji H2/PdC lub Li/NH3. Penta-O-metylosacharoz¦ 2.4-54 mo»na otrzyma¢ z

tri-O-trytylosacharozy w wyniku metylowania w warunkach zasadowych wykorzy-

stuj¡c MeI lub Me2SO4 (Rysunek 2.18). U»ycie jodku metylu daje nieco wi¦ksze

wydajno±ci ni» siarczan dimetylu.26 W przypadku pochodnych metylowych dogod-

niejsze jest usuni¦cie grup trytylowych w warunkach reduktywnych, u»ycie warun-

ków kwa±nych w tym wypadku wi¡zaªo si¦ z du»ym ryzykiem rozpadu wi¡zania

glikozydowego.90
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Z punktu widzenia otrzymania potencjalnych zwi¡zków makrocyklicznych penta-

O-metylosacharoza 2.4-54mo»e by¢ u»yta jedynie jako model, gdy» usuni¦cie grup

metylowych z drugorz¦dowych grup hydroksylowych nie jest mo»liwe. W takim wy-

padku lepszym rozwi¡zaniem jest wykorzystanie zabezpiecze« benzylowych. Ty-

powa procedura benzylowania zwi¡zku 2.4-51a z wykorzystaniem wodorku sodu i

bromku benzylu pozwala uzyska¢ produkt z w peªni zabezpieczonymi drugorz¦do-

wymi grupami hydroksylowymi. Z racji wra»liwo±ci grup benzylowych na warunki

reduktywne grupy trytylowe zostaªy usuni¦te w warunkach kwa±nych. Uzyskano

w ten sposób zwi¡zek 2.4-55 z wydajno±ci¡ 50%. W takich warunkach rozpad

wi¡zania glikozydowego zachodziª jedynie w niewielkim stopniu91. Zwi¡zek 2.4-55

daje szerokie mo»liwo±ci mody�kacji pierwszorz¦dowych grup hydroksylowych C1',

C6 i C6'. Wykorzystuj¡c odpowiednie reakcje chemiczne oraz cierpliw¡ »onglerk¦

grupami zabezpieczaj¡cymi mo»emy uzyska¢ szereg pochodnych, które mog¡ by¢

u»yte jako bloki budulcowe w chiralnych zwi¡zkach makrocyklicznych. Potrakto-

wanie zwi¡zku 2.4-55 jednym ekwiwalentem chlorku pivaloilu pozwala zablokowa¢

pozycj¦ 6' w 2.4-61 jednak z nisk¡ 30% wydajno±ci¡ (Rysunek 2.19). Ta sama reak-

cja przeprowadzona w obecno±ci aktywatora Bu3SnO daje wydajno±¢ do 45% oraz

niewielkie ilo±ci pochodnej 6,6'.92 Z tego i szeregu innych eksperymentów mo»na

zauwa»y¢, »e reaktywno±¢ pierwszorz¦dowych grup hydroksylowych w 2,3,3',4,4'-

penta-O-benzylosacharozie 2.4-55 jest nast¦puj¡ca: 6'-OH > 6-OH � 1'-OH.

Gdy w ukªadzie obecny jest aktywuj¡cy czynnik Bu3SnO jako pierwsza reaguje

grupa 6-OH.93,94 W warunkach reakcji Appela (PPh3,CCl4) mo»liwe jest otrzyma-

nie 6,6'-dichloro-6,6'-dideoksy-2,3,3',4,4'-penta-O-benzylosacharozy 2.4-62 jednak

z nisk¡ wydajno±ci¡ 38%. W tym przypadku dominuj¡cym produktem jest trójchlo-

rowa pochodna.95 Inn¡ metod¡ zró»nicowania pierwszorz¦dowych grup hydroksylo-

wych jest reakcja z kwasem p�nitrobenzoesowym w warunkach reakcji Mitsunobu.

Mo»na w ten sposób uzyska¢ pochodn¡ 2.4-56, w której zablokowaniu ulegaj¡ naj-

bardziej reaktywne grupy, czyli 6-OH i 6'-OH, natomiast grupa 1'-OH pozostaje

niezabezpieczona.96 Wolna grupa 1'-OH mo»e zosta¢ zabezpieczona grup¡ metok-

symetylow¡ lub benzyloksymetylow¡.97 Usuni¦cie grup estrowych z pozycji 6 i 6'

pozwala otrzyma¢ diole 2.4-58 lub 2.4-60. Co ciekawe, mo»liwe jest dalsze zró»ni-
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cowanie pozycji 6 oraz 6'. W tym celu zwi¡zek 2.4-60 nale»y potraktowa¢ jednym

ekwiwalentem chlorku tert-butylodifenylosililowego, co w konsekwencji daje alko-

hol 2.4-65 z woln¡ grup¡ 6-OH z wydajno±ci¡ 80%. W reakcji tej pochodna zabez-

pieczona w dwóch pozycjach 6 i 6' powstaje jedynie w niewielkiej ilo±ci. Na uwag¦

zasªuguje fakt, »e tworzenia si¦ regioizomeru 2.4-63 nie zaobserwowano. Jednak

i ten regioisomer mo»na otrzyma¢. W tym celu pochodn¡ 2.4-64 otrzyman¡ w

reakcji z trzema ekwiwalentami chlorku tert-butylodifenylosililowego nale»y po-

traktowa¢ kompleksem �uorowodoru z pirydyn¡. Mo»na w ten sposób otrzyma¢

regioizomer 2.4-63 z wydajno±ci¡ 68%. Analogiczn¡ strategi¦ zró»nicowania po-

zycji 6 i 6' mo»na zastosowa¢ dla pochodnej sacharozy zabezpieczonej grupami

metylowymi zamiast benzylowych 2.4-54, jednak wydajno±ci s¡ nieco ni»sze.96

2.3.4 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharoza

U»yteczn¡ pochodn¡ w syntezie zwi¡zków makrocyklicznych jest 1',2,3,3',4,4'-

heksa-O-benzylosacharoza 2.4-69.97 Zwi¡zek ten mo»na otrzyma¢ na drodze trzech

ró»nych dróg syntezy (Rysunek 2.20). Pierwsza ±cie»ka wykorzystuje selektywn¡

reakcj¦ trytylowania dwóch pierwszorz¦dowych grup w pozycjach 6 i 6' w wyniku

której otrzymujemy zwi¡zek 2.4-66. Nast¦pnie zabezpieczenie pozostaªych grup

hydroksylowych eterami benzylowymi i ostro»na hydroliza kwasem octowym w

toluenie z dodatkiem nieznacznej ilo±ci wody pozwala otrzyma¢ zwi¡zek 2.4-69.

Ostatni etap � hydroliza w warunkach kwa±nych � biegnie z wydajno±ci¡ mak-

symalnie do 45%.Druga ±cie»ka polega przeksztaªceniu wolnej sacharozy w di-

sililowan¡ sacharoz¦ dziaªaniem chlorku tert-butylodimetylosililowego w pirydynie

co prowadzi do zwi¡zku 2.4-67 z wydajno±ci¡ 82%.
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Rysunek 2.20: Ró»ne sposoby otrzymywania 1',2,3,3',4,4-hexa-O-

benzylosacharozy

Jego benzylowanie w standardowych warunkach i usuni¦cie grup sililowych jonami

�uorkowymi pozwala otrzyma¢ zwi¡zek 2.4-69 z wydajno±ci¡ okoªo 80%. Metoda

ta jest bardziej wydajna ni» którakolwiek z pozostaªych metod jednak jest przy

tym zdecydowanie najdro»sza.

Ostatni sposób polega na wymianie grup hydroksylowych w reakcji Appela na

atomy chloru, które nast¦pnie � po benzylowaniu wolnych grup OH � mo»na wy-

mieni¢ na octany, a nast¦pnie przeksztaªci¢ w diol 2.4-69 pod wpªywem metano-

lanu sodu.98�101 Dalsza reaktywno±¢ tak otrzymanego diolu jest bardzo podobna do

triolu 2.4-55. Mo»liwe jest (Rysunek 2.21) zabezpieczenie pozycji 6'-OH grup¡ si-

lilow¡ (zwi¡zek 2.4-72), jak równie» otrzymanie pochodnej z zabezpieczona grup¡

6-OH 2.4-73.97,102 Wysoce regioselektywna jest tak»e reakcja alkilowania pozycji

6-OH chloroacetonitrylem pozwalaj¡ca otrzyma¢ zwi¡zek 2.4-70.103 W pozycje

6 i/lub 6' mo»na wstawi¢ równie» atomy fosforu (Rysunek 2.22). Wychodz¡c ze

zwi¡zków 2.4-72 lub 2.4-73 mo»na, w wyniku prostej czteroetapowej sekwencji

reakcji, otrzyma¢ odpowiednio monofosfoniany 2.4-78 i 2.4-79.104 Równie» po-

chodna 6,6'-dichlorowana 2.4-74 jest dogodnym materiaªem wyj±ciowym do syn-

tezy ukªadów zawieraj¡cych dwa fragmenty fosfonianowe 2.4-75 jak i fos�nowe

2.4-76. Trzeba jednak tutaj zaznaczy¢, »e pochodne fos�nowe 2.4-76 bardzo ªa-
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two ulegaj¡ utlenieniu do tlenków fos�n pod wpªywem jodu lub tlenu z powietrza.
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Rysunek 2.22: Sposoby wbudowania funkcji fosforowych w pozycje 6 i 6'
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SiR3 = t-BuMe2Si- lub t-BuPh2Si-
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Rysunek 2.23: Pochodne siarkowe sacharozy

Funkcje siarkowe równie» mog¡ zosta¢ wbudowane w diol 2.4-72 (Rysunek 2.23).

Aktywacja obu terminalnych pozycji 6 i 6' chlorkiem mesylu i nast¦pnie reak-

cja z NaSH daje disul�d 2.4-80. Pochodna ta ulega ªatwo utlenieniu na powie-

trzu do zwi¡zku 2.4-81. Identyczna sekwencja reakcji wykonana dla pochodnej

2.4-72 daje tiol 2.4-82, który ªatwo ulega utlenieniu do C2 symetrycznego zwi¡zku

2.4-83.105
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2.4 Zwi¡zki makrocykliczne oparte na sacharozie

Jak wspomniano wcze±niej, struktura sacharozy w ciele staªym (Rysunek 2.4)

jest inna ni» w roztworze, gdzie mamy do czynienia z równowag¡ mi¦dzy formami

2.4-1B i 2.4-1C (Rysunek 2.5, strona 23), przy czym stosunek obu form wynosi

okoªo 2:1.106 Jak ªatwo zauwa»y¢, grupy 6-OH i 6'-OH w dominuj¡cej formie 2.4-

1B znajduj¡ si¦ do±¢ blisko siebie. Cho¢ struktura sacharozy zabezpieczonej gru-

pami ochronnymi jest prawdopodobnie inna, to jednak wydaje si¦, »e nie powinno

to powodowa¢ znacz¡cych napr¦»e« w cz¡steczce. Mo»liwe jest zatem przyj¦cie ta-

kiej konformacji, w której wspomniane grupy znajd¡ si¦ w niewielkiej odlegªo±ci od

siebie. Wprowadzone w ten sposób zmiany w strukturze cz¡steczki mog¡ zaowoco-

wa¢ pojawieniem si¦ zdolno±ci kompleksuj¡cych w kierunku chiralnych go±ci, a nie

tylko prostych kationów. W sacharozie trzy pierwszorz¦dowe grupy hydroksylowe

mog¡ by¢ wzgl¦dnie ªatwo zró»nicowane wzgl¦dem drugorz¦dowych. Co wi¦cej,

subtelne ró»nice w reaktywno±ci pozwalaj¡ na selektywne zabezpieczenie ka»dej z

trzech grup pierwszorz¦dowych. Grupy drugorz¦dowe s¡ mi¦dzy sob¡ praktycznie

nieodró»nialne (z wyj¡tkiem bardzo kwa±nej grupy 2-OH). Wªasno±ci te pozwalaj¡

wykorzysta¢ sacharoz¦ jako platform¦ do stworzenia analogów eterów koronowych.

Do tego celu najlepiej nadaj¡ si¦ 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.
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Rysunek 2.24: Wykorzystanie 2,3,3',4,4-penta-O-benzylosacharozy 2.4-60 jako

platformy dla analogów eterów koronowych

42

http://rcin.org.pl



2.4. ZWI�ZKI MAKROCYKLICZNE OPARTE NA SACHAROZIE

Pierwsze prace w tym zakresie wykonane przez Mateusza Macha skupiaªy si¦ na

wykorzystaniu pochodnej pentabenzylowej. W diolu 2.4-60 wolna grupa 1'-OH

zostaªa zabezpieczona grup¡ benzyloksymetylow¡ natomiast grupy drugorz¦dowe

byªy zablokowane w postaci eterów benzylowych (Rysunek 2.24). W pierwszym po-

dej±ciu zastosowano prost¡ syntez¦ Wiliamsona. W reakcji z 1,4-dijodobutanem w

obecno±ci wodorku sodu otrzymano zwi¡zek 2.4-84 z niewielk¡ wydajno±ci¡ 21%

natomiast u»ycie 1,5-dijodopentanu w analogicznych warunkach pozwoliªo otrzy-

ma¢ zwi¡zek 2.4-85 ale z bardzo nisk¡ wydajno±ci¡ (16%). Przy okazji udaªo si¦

ustali¢, »e mostki krótsze ni» 4 atomy w¦gla nie pozwalaj¡ na poª¡czenie ko«ców 6

i 6', zastosowanie 1,3-dijodopropanu daªo jako produkty mieszanin¦ pochodnych,

w których fragment alkilowy znajdowaª si¦ na ko«cu 6 lub 6'.107 Zastosowanie

pochodnych ditosylowych odpowiednich eterów glikolowych pozwoliªo otrzyma¢

analogi eterów koronowych 2.4-86 i 2.4-87 z lepsz¡ wydajno±ci¡ ni» w przypadku

dijodków: odpowiednio 47% i 51%.43

Do otrzymania zwi¡zków makrocyklicznych wykorzystano równie» reakcj¦ me-

tatezy (Rysunek 2.25).
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Rysunek 2.25: Wykorzystanie reakcji metatezy w syntezie analogów eterów ko-
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Wychodz¡c z 1',2,3,3',4,4-hexa-O-benzylosacharozy 2.4-69 w wyniku reakcji z

bromkiem allilu udaªo si¦ otrzyma¢ zwi¡zek 2.4-88 z dobr¡ wydajno±ci¡. Na-

st¦pnie zwi¡zek ten traktowany katalizatorem Grubbsa w dichlorometanie ulegª

zamkni¦ciu daj¡c 2.4-89. Otrzymano tutaj dwa mo»liwe izomery Z i E w sto-

sunku 3:2. Usuni¦cie grup benzylowych poprzez redukcj¦ wodorem na palladzie

i zabezpieczenie grupami acetylowymi daªo zwi¡zek 2.4-90. W tych warunkach

równie» wi¡zanie podwójne ulegªo zredukowaniu.107 Podobn¡ strategi¦ zastosowaª

równie» Arkadiusz Listkowski. Wychodz¡c z diolu 2.4-69 w wyniku trójetapo-

wej syntezy (Rysunek 2.25) polegaj¡cej na zabezpieczeniu ko«ca 6' grup¡ tert-

bytylodimetylosililow¡, wstawieniu fragmentu allilowego na pozycj¦ 6 i usuniecie

zabezpieczenia sililowego otrzymaª zwi¡zek 2.4-91 (Rysunek 2.25). Dalsza reakcja

z chlorkiem kwasu akrylowego pozwoliªa uzyska¢ pochodn¡ 2.4-92 zawieraj¡c¡

dwa ró»ne podstawniki na ko«cach 6 i 6'. Reakcja metatezy z wykorzystaniem

katalizatora Grubbsa drugiej generacji daªa mieszanin¦, w której zwi¡zki 2.4-93,

2.4-94, 2.4-95 (Rysunek 2.26) zostaªy wykryte w ±ladowych ilo±ciach.108
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Rysunek 2.26: Wykorzystanie reakcji metatezy w syntezie analogów eterów ko-

ronowych

Przedstawione do tej pory zwi¡zki zawieraªy wyª¡cznie atomy tlenu w mniej lub
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bardziej rozbudowanym pier±cieniu. Jak si¦ ªatwo domy±li¢ kwesti¡ czasu byªo,

aby w pozycje zajmowane przez atomy tlenu wstawi¢ inne pierwiastki takie jak

azot, fosfor czy siarka. Analogi azotowe eterów koronowych powinny mie¢, jak si¦

wydaje, lepsze wªasno±ci kompleksuj¡ce ni» odpowiedniki zawieraj¡ce wyª¡cznie

atomy tlenu. Bartosz Lewandowski w swojej pracy doktorskiej jako pierwszy pod-

j¡ª si¦ sprawdzi¢ t¦ kwesti¦ (Rysunek 2.27).
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Rysunek 2.27: Otrzymywanie aza analogów eterów koronowych

Diol 2.4-69 zostaª przeksztaªcony w zwi¡zek 2.4-96, który po redukcji glinowo-

dorkiem litu daª zwi¡zek 2.4-97 b¦d¡cy homologowanym odpowiednikiem 2.4-69.

Nast¦pnie, po reakcji z chlorkiem mesylu i jego przeksztaªceniu w bardziej ak-

tywny dijodek wykonano reakcj¦ z benzyloamin¡ otrzymuj¡c zwi¡zek 2.4-98. Z

kolei wymiana grup hydroksylowych na grupy aminowe zabezpieczone fragmen-

tem benzylowym i nast¦pcza reakcja z ditosylanem glikolu pozwoliªa otrzyma¢

zwi¡zek 2.4-99 z wydajno±ci¡ 38% po dwóch etapach. Oba otrzymane w ten spo-

sób zwi¡zki zachowaªy atomy tlenu w pozycji 6 i 6'. Udaªo si¦ równie» otrzyma¢

analogi, w których we wspomnianych pozycjach znajduj¡ si¦ atomy azotu (Ry-

sunek 2.28). Mesylowanie zwi¡zku 2.4-69 a nast¦pnie reakcja z benzyloamin¡ w

obecno±ci w¦glanu sodu pozwoliªa otrzyma¢ zwi¡zek 2.4-100 z wydajno±ci¡ 80%.
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Rysunek 2.28: Otrzymywanie aza analogów eterów koronowych

Wychodz¡c z tego zwi¡zku otrzymano w reakcji z ª¡cznikiem A analog eteru ko-

ronowego 2.4-101, w którym obecne s¡ a» cztery atomy azotu. Inn¡ pochodn¡,

któr¡ udaªo si¦ otrzyma¢ Lewandowskiemu jest zwi¡zek 2.4-104, posiadaj¡cy w

pier±cieniu trzy atomy azotu zamiast czterech jak w zwi¡zku 2.4-101 (Rysunek

2.28).109

Cech¡ charakterystyczn¡ wszystkich przedstawionych do tej pory zwi¡zków

makrocyklicznych zawieraj¡cych atom azotu w pier±cieniu makrocyklicznym byªo

to, »e atomy azotu posiadaªy grup¦ zabezpieczaj¡c¡, któr¡ byªa grupa benzylowa.

Uªatwiaªo to w pewnym stopniu syntez¦, poniewa» taki zabezpieczony atom azotu

mógª przyª¡czy¢ ju» tylko jedn¡ grup¦ alkilow¡, co zapobiegaªo tworzeniu trudnych

do rozdzielenia mieszanin zwi¡zków. Wydawaªo si¦ wi¦c naturalne, »e poszukiwane

byªy równie» metody wydajnego otrzymywania zwi¡zków z niezabezpieczonym ato-

mem azotu. Pozwalaªoby to mody�kowa¢ wªasno±ci pier±cienia makrocyklicznego

na pó¹niejszym etapie poprzez wstawienie odpowiedniej grupy czy to elektronodo-

norowej, czy elektronoakceprorowej.
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Rysunek 2.29: Otrzymywanie aza analogów eterów koronowych zawieraj¡cych

nieosªoni¦ty atom azotu

Cel ten zostaª zrealizowany w wyniku reakcji benzylowanej sacharozy z wolnymi

pozycjami 6 i 6' 2.4-69 z chloroacetonitrylem (Rysunek 2.29). Reakcja ta daje

jako gªówny produkt zwi¡zek 2.4-105 z wydajno±ci¡ blisko 70%. Grupa hydrok-

sylowa 6'-OH ulega niech¦tnie alkilowaniu w tych warunkach. Nast¦pnie reakcja z

bromooctanem tert-bytylu i potraktowanie otrzymanego póªproduktu glinowodor-

kiem litu pozwoliªo zredukowa¢ obie grupy � estrow¡ i nitrylow¡ � jednocze±nie, co

doprowadziªo do zwi¡zku 2.4-106. W warunkach reakcji Garegg'a110 grupa hydrok-

sylowa ulega podstawieniu atomem jodu, dzi¦ki czemu atak grupy aminowej jest

znacznie ªatwiejszy, co w konsekwencji prowadzi do aminy drugorz¦dowej 2.4-107.

Wolny atom azotu mo»na alkilowa¢ ró»nymi grupami, co w konsekwencji zmienia

wªasno±ci kompleksuj¡ce pier±cienia. Tabela 2.1 przedstawia wªasno±ci kompleksu-

j¡ce tak otrzymanych zwi¡zków wzgl¦dem chlorku R/S fenyloetyloamoniowego.111
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Rysunek 2.30: Zwi¡zki makrocykliczne z niesymetrycznie rozmieszczonymi ato-

mami azotu w pier±cieniu

Tabela 2.1: Porównanie staªych kompleksowania kationu chlorku R i S fenyloety-

loamoniowego.

numer podstawnik R Ka(R) Ka(S)

1 Bn 70± 7 a

2 4−MeOC6H6CH2− 140± 10 a

3 2-metylopirydyna 317± 33 67± 6

4 Allil 427± 42 a

5 MeOC(O)CH2− 623± 48 a

6 MeOCH2CH2− 733± 69 a
a � nie obserwowano zmian przesuni¦cia sygnaªu diagnostycznego na widmie NMR
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Interesuj¡ce wydawaªo si¦ równie» zsyntezowanie zwi¡zków makrocyklicznych,

w których atomy azotu w pier±cieniu makrocyklicznym rozmieszczone s¡ �niesy-

metrycznie� (Rysunek 2.30). Zrealizowano to wykorzystuj¡c jako substrat zwi¡zek

2.4-72 (lub odpowiednio 2.4-73), który mo»na otrzyma¢ z dobr¡ wydajno±ci¡ z

diolu 2.4-69. Nast¦pnie reakcja z bromooctanem tert-butylu, odbezpieczenie po-

zycji 6' jonami �uorkowymi i utlenianie Swerna daªo zwi¡zek 2.4-108.

Reduktywne aminowanie N -benzylo-2-(benzyloamino)acetamidem daªo zwi¡-

zek 2.4-108a z wydajno±ci¡ 74%. Co ciekawe próba otrzymania tego zwi¡zku w

dwóch etapach: najpierw reduktywne aminowanie benzyloamin¡, a nast¦pnie al-

kilowanie odpowiednim α-bromoacetamidem dawaªo wydajno±¢ jedynie 13%.112

Kolejny etap polegaª na redukcji obu nowo wbudowanych fragmentów glinowo-

dorkiem litu. Jednak tylko prowadzenie reakcji we wrz¡cym THF pozwalaªo na

redukcj¦ obu tych grup równocze±nie. W temperaturze pokojowej redukcji ule-

gaªa jedynie grupa estrowa. Jak si¦ mo»na byªo spodziewa¢, staªe kompleksowania

zwi¡zków 2.4-110 i 2.4-111 le»¡ pomi¦dzy warto±ciami staªych kompleksuj¡cych

dla zwi¡zku 2.4-104 (zawieraj¡cym trzy atomy azotu w pier±cieniu makrocyklicz-

nym) i zwi¡zku 2.4-107a zawieraj¡cym jeden atom azotu (Tabela 2.2).

Tabela 2.2: Porównanie staªych kompleksowania kationu chlorku R i S fenyloety-

loamoniowego dla �symetrycznych� i �niesymetrycznych� pochodnych

numer zwi¡zek Ka(R) Ka(S)

1 2.4-104 1224± 192 837± 104

2 2.4-107a 70± 7 a

3 2.4-110 522± 33 a

4 2.4-111 309± 23 132± 6

a � nie obserwowano zmian przesuni¦cia sygnaªu diagnostycznego na widmie NMR

Wa»nym typem zwi¡zków makrocyklicznych s¡ takie, które posiadaj¡ ukªady

laktamowe wbudowane w struktur¦ pier±cienia makrocyklicznego. Grupa amidowa

jest ch¦tnie wykorzystywana ze wzgl¦du na swoje wªasno±ci donorowo-akceptorowe

wzgl¦dem protonów.113 Dlatego przyª¡czenie do sacharozy fragmentu izoftalowego

czy pirydyno-2,6-dikarboksylowego pozwoliªoby otrzyma¢ nowe zwi¡zki makrocy-
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kliczne oparte na sacharozie.
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Rysunek 2.31: Zwi¡zki makrocykliczne o usztywnionej strukturze

W tym celu sacharoz¦ z drugorz¦dowymi grupami hydroksylowymi zabezpieczo-

nymi w postaci eterów metylowych (co znaczne upraszcza widmo NMR w porów-

naniu do zabezpiecze« benzylowych) poddano reakcji z odpowiednim orto-, meta-

lub para- nitrofenolem (Rysunek 2.31). Redukcja grup nitrowych wodorem w obec-

no±ci palladu pozwoliªa otrzyma¢ z bardzo dobrymi wydajno±ciami odpowiednio

zwi¡zki 2.4-112, 2.4-113 i 2.4-114. Kolejnym etapem byªa reakcja domkni¦cia

pier±cienia makrocyklicznego chlorkiem kwasu izoftalowego lub chlorkiem kwasu

pirydyno-2,6-dikarboksylowego w warunkach wysokiego rozcie«czenia, aby zapo-
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biec oligomeryzacji. O ile w przypadku pochodnych zawieraj¡cych grupy aminowe

w pozycjach orto- i meta- udaªo si¦ to osi¡gn¡¢ z dobr¡ wydajno±ci¡ odpowied-

nio okoªo 80% dla 2.4-116 i 60% dla 2.4-117 to w przypadku pochodnej para-

(2.4-115)wydajno±¢ wynosiªa jedynie 20%. Nieoczekiwanymi produktami mimo

prowadzenia reakcji w warunkach wysokiego rozcie«czenia byªy dimery 2.4-120

i 2.4-121 (Rysunek 2.33) powstaj¡ce w znacz¡cych ilo±ciach okoªo 30%. Analiza

NMR pozwoliªa ustali¢ budow¦ tych dimerycznych produktów. Oba zwi¡zki po-

siadaj¡ o± symetrii C2 przy czym w zwi¡zku 2.4-120 le»y ona w �pªaszczy¹nie�

pier±cienia makrocyklicznego natomiast w zwi¡zku 2.4-121 jest prostopadªa do

tej �pªaszczyzny�.
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Rysunek 2.32: Dodatkowa grupa metylenowa jako rozwi¡zanie problemu powsta-

wania produktów dimerycznych.

Rozwi¡zanie problemu tworz¡cych si¦ dimerów okazaªo si¦ do±¢ proste. Wystar-

czyªo otrzyma¢ pochodn¡ 2.4-118 (Rysunek 2.32), w której grupy aminowe w po-

zycjach para pier±cieni aromatycznych oddalone byªy od pier±cienia o jedn¡ grup¦

CH2. W efekcie tej zmiany zwi¡zek makrocykliczny 2.4-119 udaªo si¦ otrzyma¢ z

wydajno±ci¡ 74%.114,115

Podj¦te zostaªy równie» próby otrzymania zwi¡zków dimerycznych w sposób

bardziej systematyczny. Do tego celu wykorzystano reakcj¦ 1,3-cykloaddycji Hu-

isgena w której funkcja azydkowa reaguje z funkcj¡ alkinow¡ daj¡c 1,2,3-triazole.
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Reakcja ta jest wysoce egzotermiczna, jednak wysoka bariera aktywacji sprawia,

»e biegnie do±¢ wolno. Stwierdzono, »e w reakcji prowadzonej w warunkach ter-

micznych dwa mo»liwe regioizomery 1,4 i 1,5 powstaj¡ w proporcjach okoªo 1:1.116
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Rysunek 2.33: Dimeryczne produkty powstaªe pomimo prowadzenia reakcji w

du»ym rozcie«czeniu
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Rysunek 2.34: Reakcja Huisgena. Otrzymywanie dimerycznych zwi¡zków ma-

krocyklicznych opartych na podjednostkach sacharozowych
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U»ycie miedzi (I) pozwala w sposób kontrolowany otrzyma¢ prawie wyª¡cznie pro-

dukt 1,4, jednak wad¡ tej reakcji jest to, »e reaguj¡ tylko terminalne azydki.116

Opracowano równie» metody otrzymywania regioizomeru 1,5 wykorzystuj¡c w tym

celu ruten jako katalizator. Tutaj w przeciwie«stwie do katalizy Cu (I) reaguj¡ rów-

nie» azydki nieterminalne.117 W szeregu do±¢ standardowych kroków diol 2.4-69

przeksztaªcony zostaª w 6-azydo-6-deoksy-6'-O-propargilo-1',2,3,3',4,4'-heksa-O-

benzylo-sacharoz¦ 2.4-123 (Rysunek 2.34). Zwi¡zek 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 obecno±¢ C2 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 1:1.118 Regioizomer 1,5-podstawiony byª pewn¡ niespodziank¡, gdy» zgodnie

z przyj¦tym mechanizmem dla katalizy Cu(I)116 powsta¢ powinien jedynie pro-

dukt 1,4-podstawiony. Niemniej jednak znane s¡ przypadki gdy w takich warun-

kach powstawaª nietypowy produkt 1,5.119 Zmiana warunków reakcji polegaj¡ca

na u»yciu toluenu zamiast acetonitrylu oraz znacz¡cym wydªu»enie czasu reak-

cji (10 dni) pozwoliªa otrzyma¢ zwi¡zek makrocykliczny 2.4-128 z wydajno±ci¡

45% przy jednocze±nie ±ladowych ilo±ciach produktów ubocznych. Tym razem, C2

symetryczny produkt 2.4-128 tworz¡cy si¦ w reakcji byª ju» wyª¡cznie regioizo-

merem 1,4-podstawionym co ustalono po dokªadnej analizie widm NMR.3

Inne podej±cie do syntezy zwi¡zków makrocyklicznych opartych na dwóch pod-

jednostkach sacharozowych polegaªo na poª¡czeniu (Rysunek 2.35) odpowiednio

przygotowanego zwi¡zku 2.4-122 za pomoc¡ aromatycznych linkerów. W przy-

padku zwi¡zku 2.4-124 wystarczyªo zastosowania standardowych dla reakcji cy-

kloaddycji alkin � azydek warunków, aby otrzyma¢ ten produkt. W drugim przy-

padku zastosowanie takich samych warunków prowadzi jedynie do utworzenia kom-

pleksu u»ytej do katalizowania reakcji miedzi z pochodn¡ pirydyny. Rozwi¡zaniem

w tej sytuacji jest zastosowanie warunków opracowanych przez Sharplessa120, czyli

prowadzenie reakcji w ukªadzie EtOH/H2O (4:1), w którym u»yte substraty nie

rozpuszczaj¡ si¦. Mied¹ na pierwszym stopniu utlenienia powstaje w wyniku re-

dukcji Cu2+ askorbinianem sodu, które kolei bardzo dobrze rozpuszczaj¡ si¦ w
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zastosowanej mieszaninie rozpuszczalników. W takim ukªadzie reakcja zachodzi

na granicy faz rozpuszczalnik/reagenty.

O

O

2. TBAF
CuI, CH3CN, DIPEA, rt

1.

O

O

O
OBn

OBn

OBnBnO

BnO

OBn

N
NH

NH

NBnO

BnO

BnO

BnO

BnO
OBn

O

O O O

ONN

N

N
2.4-126

O O

O

BnO
OBn

OBn

OBn

OBn

OBnN

HO

HO
N

BnO

OBn

OBnOBn

BnO

BnO
O

O

O

O

O

N

N

NN

1. MsCl
2. H2NCH2CH2NH2

Ph COOMe

NH4
+Cl-

templat

2.4-124

N

O

O

OO

O

OBn

OBn

BnO

BnO

BnO

BnO

N

NH

NH

N

BnO

BnO

BnO

BnO OBn

OBn

O

O

O

N
N

N N

2.4-127

N

O

O

O

O

OBnO

BnO
OBn

OBn

OBn

OBn

N HO

HO

N OBn

OBn

OBn

OBn

OBn
BnO

O

OO

N N

N

N

1. MsCl
2. H2NCH2CH2NH2

Ph COOMe

NH4
+Cl-

templat

O

O

OBnO

BnO
OBn

OBn

OBn

OBn

N3 TBDPSO

2.4-122

N

O

O

2. TBAF

90%

CuSO4 x 5H2O,
askorbinian sodu,
EtOH : H2O = 4:1

1.

2.4-125

Rysunek 2.35: Reakcja Huisgena. Otrzymywanie dimerycznych zwi¡zków ma-

krocyklicznych opartych na podjednostkach sacharozowych

W efekcie otrzymano zwi¡zek 2.4-125 z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ 90%. Kolejnym

� identycznym dla obu zwi¡zków � etapem byªo mesylowanie i próby zamkni¦cia

pier±cienia. Niestety próby z ª¡cznikami 2.4-131 � 2.4-134 (Rysunek 2.36) mimo

stosowania ró»nych warunków reakcji zako«czyªy si¦ niepowodzeniem. Co zaska-
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kuj¡ce, u»ycie �krótszej� etylenodiaminy zamiast zwi¡zków 2.4-131 � 2.4-134

daªo w obecno±ci w¦glanu sodu oczekiwany produkt 2.4-126 ale z wydajno±ci¡

10% (Rysunek 2.35). W przypadku zwi¡zku 2.4-127 u»ycie etylenodiaminy oka-

zaªo si¦ jednak nieskuteczne. Tutaj konieczne byªo zastosowanie templatu, który

wst¦pnie preorganizowaª substraty. Templatem takim okazaª si¦ chlorowodorek L-

fenyloglicynianu metylu, dzi¦ki któremu mo»liwe okazaªo si¦ domkni¦cie pier±cie-

nia makrocyklicznego przy pomocy etylenodiaminy z wydajno±ci¡ 20%.121 Inne

templaty, takie jak jony potasu, cezu, benzyloamina czy chlorowodorek fenyloety-

loaminy nie sprawdziªy si¦.

HO
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Rysunek 2.36: Zwi¡zki wykorzystane jako linkery zamykaj¡ce pier±cie«

2.4.1 Podsumowanie

Zwi¡zki makrocykliczne zawieraj¡ce w swojej strukturze ukªad sacharozowy

stanowi¡ ciekawy obszar poszukiwa« ukªadów zdolnych do enancjoselektywnego

kompleksowania chiralnych kationów. W rozdziale tym przedstawiªem podstawowe

wªasno±ci i reakcje sacharozy, jak równie» dotychczasowe wyniki osi¡gni¦te w ze-

spole IV. W toku bada« nad reaktywno±ci¡ sacharozy udaªo si¦ z powodzeniem

zsyntezowa¢ ukªady, w których pozycje 6 i 6' poª¡czone byªy ªa«cuchem o ró»nej

dªugo±ci i zawieraj¡cym ró»n¡ liczb¦ heteroatomów. Zwi¡zki takie wykazywaªy cie-

kawe wªasno±ci kompleksuj¡ce wzgl¦dem kationu R i S fenyloetyloamoniowego, w

przypadku niektórych z nich (Tabela 2.2) mo»na byªo zaobserwowa¢ zdolno±¢ do

znacz¡cego ró»nicowania enancjomerów. Synteza cz¡steczek zawieraj¡cy dwie jed-

nostki sacharozowe oraz wªasno±ci kompleksuj¡ce takich zwi¡zków jest stosunkowo

sªabo poznana. Wyniki uzyskane przez dr. Lewandowskiego3,121 dla takich ukªa-

dów wskazuj¡ jednak, »e ich synteza mo»e by¢ trudnym zadaniem, gdy» koniecznie

tutaj mo»e okaza¢ si¦ u»ycie odpowiedniego templatu organizuj¡cego wst¦pnie cz¡-
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steczk¦ substratu. Niemniej jednak ukªady tego typu mog¡ mie¢ du»y potencjaª i

nale»y kontynuowa¢ badania w tym zakresie.
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Badania wªasne

Przedstawione we wst¦pie literaturowym zwi¡zki oparte o szkielet sacharozy

wykazuj¡ nie tylko interesuj¡ce wªasno±ci kompleksuj¡ce wobec prostych kationów

(Li+,K+,Na+) w tym kationu amoniowego, ale tak»e zdolno±¢ enancjoselektyw-

nego kompleksowania chiralnych amin. Badania zwi¡zków typu eteru koronowego

2.4-86 czy 2.4-87 (Rys. 2.25, str. 43) otrzymane w wyniku poª¡czenia ko«ców 6

i 6' sacharozy ª¡cznikiem polieterowym wykazaªy, »e zwi¡zki te posiadaj¡ umiar-

kowane zdolno±ci kompleksuj¡ce. Opracowano równie» metody syntezy pochod-

nych zawieraj¡cych funkcje azotowe w pier±cieniu. Zdolno±ci kompleksuj¡ce takich

zwi¡zków s¡ lepsze ni» ich odpowiedników tlenowych, a niektóre z nich (patrz Ta-

bela 2.2) s¡ w stanie rozpoznawa¢ w sposób enancjoselektywny chiralne kationy

amoniowe.

Z punktu widzenia syntezy i wªasno±ci kompleksuj¡cych niemniej interesuj¡ce

wydaj¡ si¦ ukªady dimeryczne. Zwi¡zki takie zostaªy otrzymane przez Lewando-

wskiego3,121 w wyniku reakcji cykloaddycji alkin-azydek z u»yciem diizopropylo-

etyloaminy jako zasady i jodku miedzi (I) jako katalizatora. W mieszaninie po-

reakcyjnej oprócz dwóch regioizomerów, b¦d¡cych rezultatem wen¡trzcz¡steczko-

wej reakcji Huisgena zostaª zidenty�kowany produkt C2 � symetryczny 2.4-128

powstaj¡cy w reakcji dwóch cz¡steczek substratu 2.4-123 (Rys. 2.34, str. 52).

Ukªady takie posiadaj¡ du»¡ luk¦, w któr¡ mogªyby wpasowa¢ si¦ inne cz¡steczki,

bardziej zªo»one ni» kationy prostych metali czy kation NH+
4 . Cho¢ otrzymanie
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takich zwi¡zków nie jest wcale ªatwe, to jednak nie oznacza to, »e jeste±my do razu

na przegranej pozycji. Wskazówk¡ w tym przypadku mo»e by¢ synteza zwi¡zków

2.4-126 i 2.4-127 (Rysunek 2.35, str. 54), która byªa mo»liwa do zrealizowania

dopiero po dodaniu w ko«cowej reakcji domykaj¡cej pier±cie« estru metylowego L-

fenyloglicyny (w postaci chlorowodorku).121 Aminokwas ten peªniª rol¦ templatu,

który zbli»aª do siebie ko«ce 6' obu jednostek sacharozowych, dzi¦ki czemu mo»liwe

staªo si¦ ich poª¡czenie przy pomocy etylenodiaminy.

Dodatkowo, usuni¦cie grup benzylowych zabezpieczaj¡cych drugorz¦dowe grupy

hydroksylowe w szkielecie sacharozy, pozwoliªoby otrzyma¢ zwi¡zki, które dzi¦ki

du»ej liczbie polarnych grup miaªyby szans¦ rozpuszcza¢ si¦ w wodzie. Mo»liwe

byªoby wtedy badanie zdolno±ci kompleksuj¡cych w tym bardzo wymagaj¡cym

rozpuszczalniku.

Dlatego naturalne wydawaªo si¦ zbadanie mo»liwo±ci syntezy i ewentualnych

wªasno±ci kompleksuj¡cych takich dimerycznych pochodnych, co te» staªo si¦ celem

mojej pracy. Jako podstawowy substrat w syntezie wybraªem pochodn¡ 1',2,3,3',4,4'-

heksa-O-benzylosacharoz¦ 2.4-69, zawieraj¡c¡ dwie wolne grupy hydroksylowe w

pozycjach 6 i 6'. Synteza tej pochodnej jest bardziej wymagaj¡ca w porównaniu z

syntez¡ pentabenzylosacharozy z uwagi na fakt, »e trzeba tutaj dodatkowo zabez-

pieczy¢ grupami trytylowymi selektywnie tylko jedn¡ z trzech pierwszorz¦dowych

grup OH. W efekcie, w reakcji powstaj¡ wszystkie mo»liwe trytylowane pochodne,

co obni»a wydajno±¢ i komplikuje caª¡ reakcj¦. Jednak wysiªek ten powinien si¦

opªaca¢, gdy» dodatkowa wolna grupa 1'-OH mogªaby sprawia¢ problemy na pó¹-

niejszych etapach syntezy. Dodatkowo, aby uªatwi¢ prac¦ i unikn¡¢ problemów z

regioselektywno±ci¡ uznaªem, »e dobrym pomysªem b¦dzie zabezpieczenie grupy

6'-OH przy pomocy chlorku tert-butylodifenylosililowego i skupi¢ si¦ wyª¡cznie

na funkcjonalizacji grypy 6-OH w zabezpieczonej cz¡steczce sacharozy (Rysunek

3.1). Grup¦ sililow¡, któr¡ stosowaªa równie» w swojej pracy doktorskiej Anna

Gaweª122,123 mo»na � po poª¡czeniu dwóch fragmentów sacharozowych � usun¡¢

jonami �uorkowymi i poª¡czy¢ pozycje 6' otrzymuj¡c zwi¡zek pier±cieniowy. Jako

grupy zabezpieczaj¡ce wybraªem grup¦ benzylow¡, poniewa» jest odporna che-

micznie, w szczególno±ci na warunki zasadowe.
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Rysunek 3.1: Strategia syntezy zwi¡zków zawieraj¡cych dwie jednostki sacharo-

zowe

3.1 Przygotowanie substratów

W trakcie wieloletnich bada« prowadzonych w zespole prof. Jarosza opraco-

wano metod¦ syntezy 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharozy,100 która stanowiªa

dogodny dla mnie zwi¡zek wyj±ciowy.
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Rysunek 3.2: Synteza 1',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 którego otrzymujemy 6,6'-O-ditrytylosacharoz¦ 2.4-66. Niestety oprócz po-

»¡danego regioizomeru 2.4-66 powstaj¡ tutaj w niewielkich ilo±ciach równie» po-

zostaªe mo»liwe regioizomery, a tak»e produkt mono- i tritrytylowany oraz nie-

przereagowana sacharoza. Dlatego te» konieczne na tym etapie jest wydzielenie

6,6'-di-O-trytylosacharozy. Mo»na tutaj zastosowa¢ klasyczn¡ chromatogra�¦ ko-

lumnow¡, która pozwala na oddzielenie 6,6'-di-O-trytylosacharozy od innych di-

trytylowanych regioizomerów. Wad¡ tej metody jest to, »e kolumn¦ tak¡ wykonuje

si¦ najcz¦±ciej w du»ej skali.

Inna metoda izolacji zwi¡zku 2.4-66 opisana przez dr Ann¦ Gaweª122 polega na

zastosowaniu kilkukrotnej ekstrakcji i krystalizacji. W wyniku pierwszej ekstrakcji

w ukªadzie toluen/metanol/woda (2:1:1) mo»liwe jest ªatwe usuni¦cie najbardziej

polarnych skªadników mieszaniny poreakcyjnej, czyli nieprzereagowanej sacharozy

oraz pochodnych monotrytylowanych. Druga ekstrakcja prowadzona w ukªadzie

toluen/metanol/woda (2,25:3,25:1) umo»liwia 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 równie» swoje wady. Najwi¦ksz¡ trudno±¢ tutaj

sprawiª mi ukªad dwufazowy woda/metanol/toluen, który po wytrz¡±ni¦ciu two-

rzyª emulsj¦. Rozdzielenie faz takiej emulsji trwaªo z reguªy bardzo dªugo (nawet

kilka godzin). Drugi problem pojawiª si¦ w trakcie krystalizacji. Okazaªo si¦, »e nie

tylko ditrytylowany produkt nie krystalizuje wydajnie (ilo±ciowo) to na dodatek

cz¦±¢, która wykrystalizowaªa tworzy osad drobnokrystaliczny. Dlatego zanotowa-

ªem tutaj znaczne straty otrzymanego produktu (rz¦du 20%) a metoda ta mimo,

»e wydaje si¦ atrakcyjna nie daje istotnego zysku w porównaniu z kolumn¡ chro-

matogra�czn¡.

Kolejny etap to reakcja z bromkiem benzylu w obecno±ci wodorku sodu pro-

wadzona w DMF prowadz¡ca do produktu 3.1-1. Wydajno±¢ reakcji wynosi okoªo

80%. Tutaj równie» konieczne jest oczyszczenie produktu metod¡ chromatogra�i

kolumnowej w du»ej skali, co pozwala oddzieli¢ ±ladowe ilo±ci regioizomerów di-

trytylowanych (na pó¹niejszych etapach jest to ju» troch¦ trudniejsze zadanie).
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Ostatni etap polega na usuni¦ciu grup trytylowych w obecno±ci kwasu octowego.

Substrat 3.1-1 rozpu±ciªem w niewielkiej ilo±ci toluenu, nast¦pnie dodaªem kwas

octowy i wod¦ (w proporcji odpowiednio 4:12:1) po czym ogrzaªem wszystko do

temperatury wrzenia. Reakcje monitorowaªem na przy pomocy chromatogra�i

TLC. Ten etap sprawia najwi¦cej trudno±ci, przerwanie reakcji zbyt wcze±nie lub

zbyt pó¹no skutkuje obni»eniem wydajno±ci. Dlatego uzyskiwana wydajno±¢ pro-

duktu 2.4-69 wahaªa si¦ od 30% w najgorszym przypadku do 40% w najlepszym.

Po tym etapie równie» konieczne jest oczyszczenie produktu metod¡ chromatogra-

�i kolumnowej w du»ej skali.

Opisana powy»ej sekwencja reakcji jest bardzo pracochªonna, mimo to caªko-

wita wydajno±¢ po trzech etapach nie przekracza 20%, dlatego zdecydowaªem si¦

przetestowa¢ inne mo»liwo±ci wydajnego otrzymania diolu 2.4-69. Przedstawiona

na Rysunku 3.2 sekwencja reakcji trytylowanie � benzylowanie � detrytylowanie

zawiera dwa etapy charakteryzuj¡ce si¦ nisk¡ wydajno±ci¡. Dlatego postanowiªem

sprawdzi¢, czy daªoby si¦ ªatwo otrzyma¢ tak¡ pochodn¡ sacharozy, aby 1) wyeli-

minowa¢ konieczno±¢ zabezpieczania pierwszorz¦dowych grup hydroksylowych, 2)

zabezpieczy¢ wszystkie grupy w reakcji benzylowania 3) przeprowadzi¢ w ªatwy

i wydajny sposób odbezpieczenie grup pierwszorz¦dowych. Dlatego postanowiªem

przetestowa¢, czy do tego celu mogªaby si¦ nada¢ reakcja utleniania Heynsa.124

Reakcja ta odkryta w 1940 roku wymaga zastosowania katalizatora platynowego

(Pt/C) oraz tlenu i pozwala utleni¢ selektywnie tylko pierwszorz¦dowe alkohole125

do kwasu karboksylowego (Rysunek 3.3). W szczególno±ci selektywno±¢ utlenie-

nia pierwszorz¦dowych grup hydroksylowych ro±nie w podwy»szonym pH. Tak

utlenion¡ do kwasu sacharoz¦ mo»naby byªo podda¢ reakcji benzylowania i zabez-

pieczy¢ drugorz¦dowe grupy hydroksylowe w postaci eterów benzylowych a grupy

karboksylowe w postaci estrów benzylowych, których redukcja do alkoholu byªaby

ªatwa.
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Rysunek 3.3: Selektywne utlenianie pierwszorz¦dowych grup hydroksylowych na

przykªadzie trehalozy

Pozostawaªo tylko problem, czy uda si¦ utleni¢ tylko dwie grupy hydroksylowe 6 i

6'. Pytanie to nie jest pozbawione zupeªnie sensu, poniewa» dzi¦ki ªagodnym wa-

runkom utleniania znane s¡ przypadki, kiedy to utlenieniu ulegaªa tylko jedna z

dwóch grup hydroksylowych.126,127 W sacharozie grupa 1'-OH w ±rodowisku wod-

nym jest trwale zwi¡zana (Po±redniczy tutaj cz¡steczka wody, której atomy wo-

doru tworz¡ wi¡zania wodorowe z atomami tlenu grup OH) z grup¡ 2-OH (Rysunek

2.5, cz¦±¢ literaturowa). Dodatkowo reakcja Heynsa mo»e przebiega¢ w wodzie, co

ze wzgl¦du na sªab¡ rozpuszczalno±¢ sacharozy w rozpuszczalnikach organicznych

byªo bardzo korzystne. Scenariusz ten wydawaª mi si¦ na tyle atrakcyjny, »e posta-

nowiªem go zrealizowa¢, tym bardziej »e podej±cie to z powodzeniem wykorzystano

w przypadku trehalozy. Niestety procedura ta zastosowana do sacharozy nie da-

waªa »adnego rezultatu, nawet pomimo przedªu»onego czasu reakcji i wy»szej ni»

w literaturze temperatury. Oczekiwany produkt nie powstaª, obecny byª jedynie

nienaruszony substrat, co wskazywaªo, »e warunki utlenienia w przypadku sacha-

rozy byªy zbyt ªagodne. Co ciekawe proces ten przy zastosowaniu du»ego nadmiaru

platyny, wysokiej temperatury rz¦du 100◦C oraz ci¡gªej elektrodializy w celu usu-

ni¦cia powstaj¡cego 6,6'-dikarboksylanu sacharozy daje bardzo dobr¡ wydajno±¢

nawet do 70%.128

Inn¡ prób¡ uproszczenia syntezy diolu 2.4-69 podj¦t¡ przeze mnie byªo wyko-

rzystanie zmody�kowanych warunków reakcji utleniania Anelliego, która w niektó-

rych przypadkach pozwala utleni¢ tylko pierwszorz¦dowe alkohole do kwasów.129,130

W metodzie tej stosuje si¦ podchloryn sodu jako utleniacz stechiometryczny, na-

tomiast TEMPO jest u»ywane w ilo±ci katalitycznej (Rysunek 3.4).
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Rysunek 3.4: Przykªad selektywnego utleniania pierwszorz¦dowej grupy hydrok-

sylowej

Dodatek KBr powoduje generowanie HOBr, który jest lepszym utleniaczem ni»

HOCl. Niestety warunki reakcji okazaªy si¦ zbyt brutalne i próby wykonania jej

na sacharozie prowadziªy do caªkowitego rozpadu lub te» do zªo»onej mieszaniny.

Niezra»ony tymi niepowodzeniami postanowiªem zmieni¢ podej±cie i sprawdzi¢,

czy da si¦ zdj¡¢ grupy trytylowe w zwi¡zku 3.1-1 w innych warunkach ni» podane

na Rysunku 3.2. Pierwsza przetestowana przeze mnie metoda opracowana przez

Nishizawa et al.131 polegaªa na wykorzystaniu ukªadu Et3SiH-TESOTf. W publi-

kacji autorzy przedstawiaj¡ przykªady usuwania grupy trytylowej na kilku zwi¡z-

kach cukrowych. Interesuj¡ce jest to, »e metoda ta pozwala usun¡¢ grupy trylowe

z tritrytylowanej sacharozy z wydajno±ci¡ 86%, przy czym nale»y zaznaczy¢, »e

drugorz¦dowe grupy hydroksylowe zabezpieczone byªy grupami benzoilowymi. W

przypadku pochodnej benzylowej warunki te okazaªy si¦ jednak zbyt brutalne i

prowadziªy tylko do uzyskania skomplikowanej mieszaniny.

Ostatni¡ podj¦t¡ przeze mnie prób¡ byªo sprawdzenie metody usuwania grup

trytylowych dziaªaniem kwa±nego wodorosiarczanu sodu w obecno±ci SiO2 (Rysu-

nek 3.5).132
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Rysunek 3.5: Detrytylowanie wodorosiarczanem w obecno±ci »elu krzemionko-

wego

Jednak nale»y tutaj podkre±li¢ pewne wady. Pierwsz¡ z nich jest to, »e nie udaªo mi
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si¦ okre±li¢ ilo±ci wodorosiarczanu i »elu krzemionkowego, któr¡ nale»y doda¢, aby

reakcja przebiegªa (autorzy publikacji niestety nie podaj¡ tej informacji). Druga

wada tej metody to fakt, »e reakcja przebiega z konwersj¡ poni»ej 25%. Pomimo

tych niedogodno±ci zdecydowaªem si¦ korzysta¢ z tej metody, poniewa» w porów-

naniu z metod¡ usuwania grup trytylowych w obecno±ci kwasu octowego i wody,

tutaj rozkªad sacharozy nast¦powaª po bardzo dªugim czasie i byª nieznaczny. W

efekcie mimo znacznego nakªadu pracy uzyskaªem niemal dwukrotnie wi¦ksz¡ ilo±¢

diolu.

3.2 Synteza zwi¡zków makrocyklicznych

Maj¡c do dyspozycji zwi¡zek 2.4-69 postanowiªem zabezpieczy¢ selektywnie

grup¦ 6'-OH w postaci eteru sililowego. Bazuj¡c na pracach moich poprzedników122

u»yªem do tego celu chlorku tert-butylodifenylosililowego (Rysunek 3.6), o którym

wiadomo, »e preferencyjnie blokuje najpierw pozycj¦ 6'. W ten sposób po oczysz-

czeniu na kolumnie chromatogra�cznej uzyskaªem zwi¡zek 2.4-72 z wydajno±ci¡

65%. Dodatkowo otrzymaªem jako produkt uboczny pochodn¡ 6,6'-disililowan¡

(15%), oraz nieprzereagowany diol (20%).

TBDPSCl, NEt3,

DMAP, DCM, rt, Ar

65%
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Rysunek 3.6: Synteza pochodnej sacharozowej zabezpieczonej grup¡ tert-

butylodifenylosilow¡.

Maj¡c w r¦ku przygotowane substraty przyszedª czas na sprawdzenie mo»liwo±ci

poª¡czenia dwóch fragmentów sacharozowych prostym, nierozgaª¦zionym ª¡czni-

kiem. Postanowiªem wykorzysta¢ w tym celu najprostsz¡ reakcj¦ SN2, w której

nukleo�lowy anion tlenowy w pozycji 6' atakuje centrum, z którym zwi¡zana jest

dobra grupa odchodz¡ca, tak jak np. tosylowa. Strategia ta (Rysunek 3.7) wyda-
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waªa si¦ prost¡ i szybk¡ metod¡ doj±cia do zwi¡zków dimerycznych. Do pierwszej

próby wykorzystaªem krótki trójw¦glowy mostek M1 spodziewaj¡c si¦, »e w ten

sposób b¦d¦ miaª dost¦p do zwi¡zku 3.1-8.
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Rysunek 3.7: Próby otrzymania zwi¡zków dimerycznych w reakcji substytucji

nukleo�lowej dwucz¡steczkowej.

Niestety wynik reakcji byª negatywny, przeprowadzone próby, nawet w temperatu-

rze wrzenia DMF nie pozwoliªy otrzyma¢ oczekiwanego produktu, w reakcji obecna

byªa jedynie znaczna ilo±¢ nieprzereagowanego substratu oraz niewielka ilo±¢ pro-

duktów jego cz¦±ciowego rozkªadu. Produkty te daªy na widmie MS skomplikowany

zbiór sygnaªów, niestety próby ich identy�kacji zako«czyªy si¦ niepowodzeniem. S¡-

dziªem, »e jest to spowodowane du»ym zatªoczeniem sterycznym wynikaj¡cym z

obecno±ci licznych grup benzylowych oraz dwóch obszernych grup sililowych. Dla-

tego spróbowaªem przeprowadzi¢ t¦ reakcj¦ z wykorzystaniem mostków typu M2,

zawieraj¡cych pi¦¢ atomów, co daªoby mi zwi¡zki 3.1-7a i 3.1-7b. Jednak i tutaj

spotkaªo mnie niepowodzenie, podobnie jak poprzednio w reakcji obserwowaªem
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jedynie obecno±¢ nieprzereagowanego substratu i ±lady niezidenty�kowanych pro-

duktów jego rozpadu. Ostatnia podj¦ta przeze mnie próba wykorzystania prostych

ditosylanów do zª¡czenia dwóch cz¡steczek benzylosacharozy polegaªa na u»yciu

fragmentu mostkuj¡cego M3, licz¡cego a» osiem atomów. Dzi¦ki temu mógªbym

otrzyma¢ ciekawy zwi¡zek 3.1-6, w którym obok interesuj¡cych mnie fragmentów

cukrowych miaªbym dodatkowo fragment typu eteru koronowego. Przeprowadze-

nie reakcji w warunkach podobnych do poprzednich nie daªo oczekiwanego rezul-

tatu. Równie» w tym przypadku w reakcji obecny byª jedynie substrat 2.4-72

oraz produkty jego rozkªadu. W tej sytuacji postanowiªem sprawdzi¢, czy brak re-

aktywno±ci jest spowodowany zatªoczeniem sterycznym, czy mo»e nukleo�lowo±¢

atomu tlenu jest niewystarczaj¡ca. Aby si¦ o tym przekona¢ zmieniªem podej±cie i

postanowiªem wykorzysta¢ dobry nukleo�l, jakim jest atom siarki (Rysunek 3.8).

W tym celu grup¦ hydroksylow¡ w pozycji 6' zast¡piªem w grup¦ mesylow¡ a w

roli nukleo�la siarkowego u»yªem 1,3-propanoditiolu.
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Rysunek 3.8: Nukleo�l siarkowy

Aby mie¢ porównanie do poprzednich reakcji postanowiªem zastosowa¢ podobne

warunki reakcji, czyli wodorek sodu i DMF, jako rozpuszczalnik. Jedynym czyn-

nikiem, który zmieniaªem byªa temperatura (pokojowa lub podwy»szona). Próby

wykonane w pokojowej temperaturze nie daªy »adnego produktu, na pªytce TLC

obserwowaªem tylko substrat. W temperaturze wrzenia DMF z kolei otrzymywa-

ªem niewielk¡ ilo±¢ (ok. 20%) produktu, którego masa (m/z = 1210,51) wskazywaªa
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na przyª¡czenie si¦ fragmentu di-siarkowego do cz¡steczki sacharozy, ale dalsza

reakcja drugiej, wolnej grupy tiolowej z kolejn¡ cz¡steczk¡ sacharozy nie nast¦po-

waªa. Wynik reakcji sugerowaª, »e poprzednie niepowodzenia spowodowane byªy

najprawdopodobniej zatªoczeniem sterycznym wynikaj¡cym z obecno±ci dwunastu

grup benzylowych i dwóch sililowych. Wobec powy»szych niepowodze« zdecydo-

waªem si¦ porzuci¢ strategi¦ wykorzystuj¡c¡ ditosylany i wykorzysta¢ reakcj¦ re-

dukcyjnego aminowania (Rysunek 3.9).
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Rysunek 3.9: Próba otrzymania dimeru sacharozy przez aminowanie redukcyjne.

Produkt 2.4-72 poddaªem reakcji utleniania Swerna, która daªa oczekiwany pro-

dukt � aldehyd 3.1-10 otrzymaªem z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ 90%. Nast¦p-

nym etapem byªo reduktywne aminowanie.133 Miaªem nadziej¦, »e dwie cz¡steczki

sacharozy zostan¡ w ten sposób poª¡czone w produkt 3.1-11, w którym nale-

»aªoby nast¦pnie usun¡¢ grupy sililowe i przeprowadzi¢ reakcj¦ domkni¦cia pier-

±cienia. Substrat 3.1-10 rozpu±ciªem w DCM/MeOH i dodaªem 2,2'-(etylenodi-

oksy)bis(etyloaminy) w ilo±ci 0,5 ekwiwalentu wzgl¦dem aldehydu, po czym do-

daªem NaBH3CN. Zaobserwowaªem na TLC konsumpcj¦ substratu i tworzenie si¦

kilku nowych plam. W wyniku reakcji zaobserwowaªem na TLC powstanie no-

wej plamy, która jak si¦ okazaªo stanowiªa mieszanin¦ co najmniej trzech bardzo

polarnych zwi¡zków. Analiza masowa tej mieszaniny pozwoliªa wykry¢ obecno±¢
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jonu [M+2H]2+ o masie m/z = 1177.5735, co odpowiadaªoby strukturze zwi¡zku

3.1-11. Niestety spodziewany produkt stanowiª nie wi¦cej ni» 10% tej mieszaniny.

Oprócz tego obserwowaªem obecno±¢ sygnaªów o m/z=1193.08, 1208.58, których

nie byªem w stanie zidenty�kowa¢. Nie udaªo mi si¦ niestety wydzieli¢ czystej sub-

stancji, sªaba wydajno±¢ reakcji zmusiªa mnie do porzucenia tej drogi syntezy.
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Rysunek 3.10: Allilowanie w warunkach PTC.

Aby otrzyma¢ docelowy dimer w mo»liwie maªej liczbie etapów postanowiªem prze-

prowadzi¢ reakcj¦ metatezy wykorzystuj¡c katalizatory Grubbsa. W tym celu ko-

nieczne byªo otrzymanie najpierw pochodnej allilowej (Rysunek 3.10). Reakcj¦ t¦

próbowaªem przeprowadzi¢ w ªagodnych warunkach wykorzystuj¡c 18�korona�6

i K2CO3 jako zasad¦, jednak mimo przedªu»onego czasu reakcji i podwy»szonej

temperatury nie otrzymaªem »adnego produktu.
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Zmiana warunków na DBU/THF równie» nie przyniosªa efektu. Dopiero zasto-

sowanie 50% roztworu wodorotlenku sodu jako zasady pozwoliªo mi uzyska¢ pro-

dukt 3.1-12 z zadowalaj¡c¡ wydajno±ci¡ 59%. Pierwsz¡ prób¦ wykonania reakcji

metatezy wykonaªem w bezwodnym toluenie w temperaturze pokojowej, wykorzy-

stuj¡c katalizator Grubbsa pierwszej generacji w ilo±ci 15%mol (Rysunek 3.11).

Niestety obserwuj¡c reakcj¦ na pªytce TLC zauwa»yªem jedynie pojawianie si¦

w miar¦ upªywu czasu dodatkowych sze±ciu plamek, ±wiadcz¡cych rozkªadzie lub

izomeryzacji substratu. Reakcj¦ przerwaªem po upªywie 20 godzin odzyskuj¡c 60%

substratu. Postanowiªem równie» przetestowa¢ katalizator Grubbsa drugiej gene-

racji w podobnych warunkach. Jednak i tym razem rezultat nie byª zadowalaj¡cy,

na TLC naliczyªem ponad pi¦¢ plamek, przy czym po zako«czeniu reakcji nie od-

zyskaªem nawet substratu. W tym wypadku niepowodzenie obu reakcji ma pewne

uzasadnienie literaturowe. Reakcj¦ metatezy stosowano do zamykania pier±cieni

makrocyklicznych opartych na sacharozie, jednak byªy to zwi¡zki typu 2.4-88

(Rysunek 2.25, cz¦±¢ literaturowa), w których grupy allilowe znajduj¡ si¦ na ko«-

cach 6 i 6'. W takich zwi¡zkach katalizator rutenowy ma bardzo ªatwy dost¦p do

wi¡zania podwójnego, dlatego te» reakcja przebiega ªatwo. Potwierdza to wysoka

wydajno±¢ reakcji, która w przypadku zwi¡zku 2.4-89 wynosi 70%, oraz fakt, »e

powstaªy oba mo»liwe izomery cis i trans w proporcji 3:2 (co ±wiadczy o pewnej

swobodzie konformacyjnej ukªadu). Sytuacja zmieniªa si¦ jednak zasadniczo, gdy

w pozycja 6 podstawiona byªa grup¡ allikow¡ natomiast 6' grup¡ estrow¡ tak jak

w zwi¡zku 2.4-91 (Rysunek 2.26, cz¦±¢ literaturowa). Ukªad ten poddany dzia-

ªaniu katalizatora Grubbsa drugiej generacji daª jedynie ±ladowe ilo±ci zarówno

produktu monomerycznego 2.4-93 jak i dimerycznego 2.4-95. Wobec powy»szych

negatywnych wyników uznaªem, »e nie uda mi si¦ w ten sposób przezwyci¦»y¢ ne-

gatywnego wpªywu czynników sterycznych. Dlatego te» postanowiªem opracowa¢

kilkuetapow¡ ±cie»k¦ syntetyczn¡, dzi¦ki której w miejscu atomu tlenu w pozycji

6' miaªbym bardziej reaktywny atom azotu. Dodatkowo uznaªem, »e w kluczowym

etapie ª¡czenia dwóch szkieletów cukrowych nale»y u»y¢ odczynnika o wysokiej re-

aktywno±ci, ale niewielkiej zawadzie przestrzennej. Do tego celu wybraªem chlorek
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oksalilu, który w reakcji z grup¡ aminow¡ daªby fragment amidowy, który mógª-

bym nast¦pnie zredukowa¢.
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Rysunek 3.12: Reakcja z chlorkiem oksalilu � synteza substratu.

W tym celu zwi¡zek 2.4-72 (Rysunek 3.12) przeprowadziªem z bardzo dobr¡ wy-

dajno±ci¡ w pochodn¡ mesylow¡ 3.1-14, któr¡ nast¦pnie udaªo mi si¦ przeprowa-

dzi¢ w zwi¡zek 3.1-15, zawieraj¡cy grup¦ azydkow¡. Reakcja ta nie przebiegaªa

w temperaturze pokojowej natomiast biegªa z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ w wyso-

kiej temperaturze � rz¦du 100◦C. Ostatnim etapem syntezy substratu byªa reakcja

redukcji zwi¡zku 3.1-15 wodorkiem glinowo litowym. Otrzymaªem w ten sposób

zwi¡zek 3.1-16 zawieraj¡cy w pozycji 6' interesuj¡cy mnie atom azotu.
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Rysunek 3.13: Otrzymywanie dimeru sacharozowego w reakcji aminy z chlorkiem

oksalilu.

70

http://rcin.org.pl



3.2. SYNTEZA ZWI�ZKÓW MAKROCYKLICZNYCH

Spodziewaªem si¦, »e chlorek oksalilu powinien do±¢ ªatwo przereagowa¢ z grup¡

aminow¡ pochodnej 3.1-16 dlatego pierwsze próby przeprowadziªem w suchym

eterze dietylowym w temperaturze -10◦C, jednak w takich warunkach zaobserwo-

waªem powstawanie jedynie niewielkiej ilo±ci nowego zwi¡zku 3.1-17 (Rysunek

3.13). Przeprowadzenie reakcji w temperaturze pokojowej podniosªo wydajno±¢

z 10% do okoªo 30%. Wykonaªem jeszcze kilka prób, jednak najlepsze rezultaty

otrzymywaªem, gdy zmieniªem rozpuszczalnik z eteru dietylowego na dichlorome-

tan. Maksymaln¡ wydajno±¢, jak¡ udaªo mi si¦ osi¡gn¡¢ wynosiªa 59%.
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Rysunek 3.14: Próba redukcji grup amidowych.

Poniewa» trzy etapy (Rysunek 3.12) wymagane do przygotowania zwi¡zku 3.1-17

biegªy z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ uznaªem, »e wydajno±¢ na poziomie 50% w

kluczowym etapie jest satysfakcjonuj¡ca. Kolejny etap polegaª na prostej redukcji

dwóch grup amidowych, co prowadziªoby do ciekawego zwi¡zku 3.1-18 (Rysunek

3.14) zawieraj¡cego dwa atomy azotu, co mogªoby prowadzi¢ do wzrostu zdolno±ci

kompleksuj¡cych. Etap ten wydawaª si¦ prosty do zrealizowania, jednak okazaªo

si¦, »e dodanie 3.0 eq glinowodorku litu prowadzi do rozkªadu zwi¡zku 3.1-17.

Kolejna próba, w której u»yªem po jednym ekwiwalencie LAH na grup¦ amidow¡

równie» zako«czyªa si¦ niepowodzeniem. Kolejne próby przeprowadziªem zmienia-

j¡c warunki reakcji � tetrahydrofuran zast¡piªem dichlorometanem lub te» eterem

dietylowym, próbowaªem obni»a¢ temperatur¦, zmieniaªem kolejno±¢ dodawania

reagentów do reakcji � jednak bez powodzenia. Za ka»dym razem otrzymywaªem
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skomplikowan¡ mieszanin¦ reakcyjn¡. Podj¡ªem prób¦ rozdzielenia takiej miesza-

niny w celu wykonania analizy MS, ale uzyskane w ten sposób wyniki nie pomogªy

w rozwi¡zaniu zagadkowego przebiegu reakcji. Spodziewanego piku o warto±ci m/z

= 2265.09, który odpowiadaªby masie produktu nie udaªo si¦ zaobserwowa¢, zare-

jestrowaªem jedynie piki o warto±ciach m/z = 2005.9, 1915.9, 1677.8 i kilka innych

o mniejszych intensywno±ciach. Próby rozs¡dnego wytªumaczenia obserwowanych

rezultatów zako«czyªy si¦ niepowodzeniem. Zawiedziony tym wynikiem, postano-

wiªem mimo wszystko spróbowa¢ zamkn¡¢ pier±cie« makrocykliczny. U»yªem w

tym celu ª¡cznika ditosylowego, który liczyª a» osiem atomów w ªa«cuchu. Naj-

pierw usun¡ªem zabezpieczaj¡ce grupy sililowe przy pomocy roztworu TBAF w

THF z wydajno±ci¡ prawie ilo±ciow¡, nast¦pnie zwi¡zek poddaªem reakcji z trigli-

kolem etylenowym, w którym terminalne grupy hydroksylowe zostaªy zamienione

na ªatwo odchodz¡ce grupy tosylowe. Liczyªem na to, »e swoboda rotacji wokóª

wi¡zania NHCO-CONH b¦dzie wystarczaj¡ca, aby zamkn¡¢ niezredukowany zwi¡-

zek 3.1-19 i otrzyma¢ 3.1-20 (Rysunek 3.15).
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Rysunek 3.15: Próba zamkni¦cia pier±cienia w pochodnej diamidoowej.

Niestety, zgodnie z przewidywaniami poª¡czenie dwóch ko«ców 6' okazaªo si¦ nie-

wykonalne. Manipulacja rozpuszczalnikami, podnoszenie temperatury czy u»ycie

coraz silniejszych zasad (K2CO3/18-korona-6;tBuOK, NaH) nie przyniosªo rezul-

tatu. Po reakcji najcz¦±ciej odzyskiwaªem od 80 (reakcja w obecnosci K2CO3)

do 50% (reakcja w obecno±ci NaH) substratu. Pozostaªa cz¦±¢ substratu tworzyªa

prawdopodobnie produkty polimeryczne (obserwowaªem du»¡ start plam¦) lub ule-

72

http://rcin.org.pl



3.2. SYNTEZA ZWI�ZKÓW MAKROCYKLICZNYCH

gaª¡ rozkªadowi, na co wskazywaªa analiza masowa produktów, które udaªo mi si¦

wyizolowa¢. Obserwowanych mas nie udaªo mi si¦ w rozs¡dny sposób wytªuma-

czy¢. Przyczyny tego stanu s¡ prawdopodobnie dwie, po pierwsze nale»y si¦ ra-

czej spodziewa¢, »e grupy benzylowe w pozycji 1' b¦d¡ stanowiªy du»¡ przeszkod¦

dla siebie w czasie domykania pier±cienia makrocyklicznego. Po drugie uªo»enie w

przestrzeni dwóch fragmentów sacharozowych mo»e nie by¢ korzystne, fragmenty

te mog¡ znajdowa¢ si¦ po przeciwnych stronach z racji tego, »e wi¡zania ami-

dowe obecne w cz¡steczce maj¡ cz¦±ciowo charakter wi¡zania podwójnego. Gdyby

udaªo si¦ je zredukowa¢ do grup aminowych nie stanowiªoby to problemu, jed-

nak w obecnej sytuacji mo»e to by¢ gªówn¡ przyczyn¡ niepowodzenia. Cho¢ jak

wspomniaªem ª¡czniki zawieraj¡ce fragmenty tosylowe, jako grupy odchodz¡ce nie

sprawdziªy si¦ (Rysunek 3.7) w próbach poª¡czenia dwóch fragmentów sacharo-

zowych, to jednak maj¡c dost¦p do zwi¡zku 3.1-16, zawieraj¡cego atom azotu w

pozycji 6, postanowiªem wykona¢ jeszcze jedn¡ prób¦ poª¡czenia dwóch fragmen-

tów sacharozowych. Tym razem chciaªem sprawdzi¢, czy tosylowa pochodna 2,6-

bis(hydroksymetylo)pirydyny (Rysunek 3.16) równie» oka»e si¦ maªo reaktywna.
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Rysunek 3.16: Wykorzystanie tosylowej pochodnej 2,6-bis(hydroksymetylo)piry-

dyny, jako fragmentu mostkuj¡cego.

Przeprowadziªem szereg prób w ró»nych rozpuszczalnikach takich jak DMF, DMSO,

acetonitryl czy DCM. Próbowaªem podnosi¢ stopniowo temperatur¦ do pokojowej,

a» do 100◦C, oraz wykorzystywaªem ró»ne zasady pocz¡wszy odK2CO3/18-korona-
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6, tert-butanolan potasu, wodorek sodu czy nawet butylolit.W przypadku K2CO3

odzyskaªem 90% substratu, natomiast w obecno±ci tert-butanolanu postasu lub

NaH obserwowaªem produkt pojedynczego przyl¡czenia fragmentu mostkuj¡cego

do cz¡steczki sacharozy, który powstawaª z wydajno±ci¡ 40% (odzyskiwaªem rów-

nie» 30% substratu). Przyª¡czenie drugiej cz¡steczki sacharozy nie nast¦powaªo.

Z kolei butylolit powodowaª caªkowit¡ destrukcj¦ substratu. W efekcie � podobnie

jak w poprzednich reakcjach � zwi¡zku 3.1-21 nie udaªo mi si¦ otrzyma¢.

W wyniku dotychczasowych niepowodze« doszedªem do wniosku, »e pokona-

nie zawady sterycznej pochodz¡cej od grupy benzylowej umieszczonej w pozycji

1' jest bardzo trudne. Dlatego postanowiªem spróbowa¢ obej±¢ ten problem zmie-

niaj¡c nieco dotychczasow¡ strategi¦ polegaj¡c¡ na u»ywaniu fragmentów, które

stanowiªy ¹ródªo wszystkich atomów tworz¡cych mostek w docelowej cz¡steczce.

Strategia ta byªa bardzo wygodna, bowiem pozwalaªa ograniczy¢ do niezb¦dnego

minimum operacje wykonywane na delikatnej cz¡steczce sacharozy.
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Rysunek 3.17: Reakcja z bromooctanem tert-butylu � przygotowanie substratów.

Nowe podej±cie polegaªo na dobudowaniu dwuw¦glowego fragmentu, dzi¦ki czemu

miejsce kluczowej reakcji ª¡cz¡cej dwa fragmenty cukrowe byªoby odsuni¦te od

szkieletu cukrowego. Dzi¦ki temu przeszkoda steryczna spowodowana obecno±ci¡

grupy benzylowej w pozycji C-1' sacharozy powinna si¦ znacz¡co zmniejszy¢. Pierw-

szym etapem byªo przereagowanie zwi¡zku 2.4-72 z bromooctanem tert-butylu w
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celu otrzymania zwi¡zku 3.1-22 (Rysunek 3.17). Najlepsze rezultaty uzyskaªem w

klasycznych warunkach katalizy przeniesienia fazowego,134 produkt 3.1-22 powstaª

z maksymaln¡ wydajno±ci¡ okoªo 50%. Inne metody, które z powodzeniem byªy

stosowane w naszym laboratorium, takie jak ukªad K2CO3/18-korona-6 czy wodo-

rek sodu w DMF, albo nie dawaªy »adnego produktu, albo produkt ten powstawaª

z nisk¡ wydajno±ci¡. Co ciekawe reakcja ta zatrzymywaªa si¦ po pewnym czasie i,

mimo »e na TLC obserwowaªem obecno±¢ substratów to reakcja dalej nie biegªa.

Kolejny etap polegaª na zredukowaniu grupy octanowej przy u»yciu glinowodorku

litu. Etap ten przebiegª standardowo i produkt 3.1-23 uzyskaªem z dobr¡ wydaj-

no±ci¡ 89%. Ostatnim krokiem byªo zamiana grupy hydroksylowej w mesylow¡, w

rezultacie udaªo mi si¦ otrzyma¢ zwi¡zek 3.1-24 z wydajno±ci¡ 70%.
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Rysunek 3.18: Pochodna sacharozowa 3.1-24 zawieraj¡ca jednostk¦

CH2CH2OMs w pozycji 6 � próby tworzenia fragmentu mostkuj¡cego.

Maj¡c w r¦ku gotowy zwi¡zek 3.1-24 rozpocz¡ªem badania nad reaktywno±ci¡

takiej pochodnej. Wykonaªem tutaj szereg reakcji (Rysunek 3.18) w warunkach

przedstawionych w Tabeli 3.1. W pierwszym eksperymencie zastosowaªem w¦glan
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Tabela 3.1: Próby otrzymania zwi¡zku 3.1-25 � warunki reakcji

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

1 K2CO3 rt 12 DMF �

2 K2CO3 50 12 DMF �

3 K2CO3 80 48 DMF �

4 NaH 50 24 DMF �

5 t-BuOK 50 72 acetonitryl KI

6 Na2CO3 wrzenie 70 acetonitryl KI

potasu jako zasad¦, reakcj¦ prowadziªem w temperaturze pokojowej w DMF. W

tych warunkach nie nast¦powaªa »adna reakcja, odzyskaªem tylko 70% substratu

(Tabela 3.1, nr 1). W drugiej próbie (Tabela 3.1, nr 2) zastosowaªem podobne wa-

runki zmieniaj¡c jedynie temperatur¦ na nieco wy»sz¡, gdy» zaobserwowaªem, »e w

reakcji powstaj¡ liczne produkty uboczne. Jednak i tym razem reakcja zako«czyªa

si¦ niepowodzeniem, produkt nie powstaª, udaªo mi si¦ odzyska¢ 65% substratu.

W trzeciej próbie postanowiªem sprawdzi¢, czy wpªyw temperatury na przebieg

reakcji (Tabela 3.1, nr 3). Jednak zgodnie z przypuszczeniami pozostawienie reak-

cji w 80◦C na dwie doby doprowadziªo jedynie do caªkowitej destrukcji substratu.

Próby cz¦±ciowego rozdziaªu skomplikowanej mieszaniny i wst¦pna analiza masowa

otrzymanych frakcji daªy wynik negatywny, nie stwierdziªem obecno±ci nawet ±ladu

oczekiwanego produktu. W kolejnych dwóch próbach zmieniªem rodzaj zasady na

wodorek sodu lub tert-butanolan potasu (Tabela 3.1, nr 4 i 5). Jednak w obu

przypadkach reakcja zako«czyªa si¦ niepowodzeniem. Nie pomogªa zmiana roz-

puszczalnika na acetonitryl, dodatek niewielkiej ilo±ci jodku potasu oraz przedªu-

»ony do 72h czas reakcji. W ostatniej próbie otrzymania zwi¡zku 3.1-25 zmieniªem

zasad¦ ponownie na w¦glan sodu, poniewa» w obecno±ci innych zasad obserwowa-

ªem szybki rozkªad substratu. Jako rozpuszczalnika u»yªem acetonitrylu i reakcje

prowadziªem przez 70h w temperaturze wrzenia. Pocz¡tkowo nie obserwowaªem,

aby na TLC powstawaªa jaka± nowa plamka dlatego po 12h od startu reakcji do-

daªem katalityczn¡ ilo±¢ jodku potasu. Po rozdzieleniu mieszaniny udaªo mi si¦

wyizolowa¢ produkt o nieznanej strukturze (m/z = 1297,43, niezidenty�kowany),
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w ilo±ci 12%. Nast¦pnie wydzieliªem zwi¡zek o znacznie mniejszej polarno±ci ni»

substrat. Wykonane widmo MS potwierdziªo, »e jest to produkt, któremu mo»na

przypisa¢ struktur¦ 3.1-25 (m/z [M + H]+ = 2401,16), jednak wydajno±¢ w tym

przypadku byªa nie wi¦ksza ni» 11%. Oprócz tego zaobserwowaªem powstawanie

�póªproduktu�, czyli podstawienia grupy mesylowej benzyloamin¡ w jednej cz¡-

steczce fragmentu cukrowego. Potwierdzeniem tego faktu jest obecno±¢ piku m/z

[M + H]+ = 1254,61 na widmie MS, jednak nawet ten produkt powstawaª z wy-

dajno±ci¡ zaledwie okoªo 16%. Ponadto odzyskaªem okoªo 50% nieprzereagowanego

substratu. W ±wietle powy»szych wyników doszedªem do wniosku, »e obj¦to±ciowo

du»a benzyloamina mo»e generowa¢ zawad¦ steryczn¡, która skutecznie niweluje

korzy±ci pªyn¡ce z wbudowania w cz¡steczk¦ cukru dwuw¦glowego mostka. Dla-

tego postanowiªem u»y¢ w kolejnych reakcjach prostych diamin. Pierwsz¡ byªa 1,2-

etylenodiamina, któr¡ � w warunkach podobnych do tych, które u»yªem w ostatniej

próbie (Tabela 3.1, nr 6) � przereagowaªem ze zwi¡zkiem 3.1-24 (Rysunek 3.18)

w celu otrzymania produktu 3.1-26. Jednak mimo wielu prób nie udaªo mi si¦

tego zrobi¢, z reakcji izolowaªem tylko okoªo 40% �póªproduktu� o m/z = 1206,60

(oraz podobn¡ ilo±¢ substratu), w którym do jednej cz¡steczki diamiy przyª¡-

czaªa si¦ jedna cz¡steczka pochodnej sacharozy. Przyª¡czenie drugiego fragmentu

cukrowego nie nast¦powaªo. Podobne wyniki uzyskaªem przy próbie otrzymania

zwi¡zku 3.1-27 oraz 3.1-28, gdzie równie» izolowaªem znacz¡ce ilo±ci �póªproduk-

tów� (widma MS m/z = 1294,64 i 1285,59 odpowiednio) oraz substratu, natomiast

powstawania docelowego produktu nie zaobserwowaªem. Podj¦te dotychczas próby

syntezy zwi¡zków makrocyklicznych zawieraj¡cych rdze« sacharozowy okazaªy si¦

bezskuteczne. Gªówn¡ tego przyczyn¡ jest du»a zawada steryczna spowodowana

obecno±ci¡ dwunastu grup benzylowych. W efekcie skutkuje to tym, »e wykorzy-

stanie prostych reakcji typu SN2 jest bezcelowe. Dlatego postanowiªem spróbo-

wa¢ wykorzysta¢ reakcj¦ typu Wittiga-Hornera w celu wymuszenia poª¡czenia si¦

dwóch szkieletów cukrowych.
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Rysunek 3.19: Przygotowanie pochodnej fosfonianowej.

�cie»ka syntezy odpowiedniego substratu liczy cztery etapy (Rysunek 3.19). Pierw-

szym z nich jest utlenianie Swerna, które pozwala otrzyma¢ funkcj¦ aldehydow¡ w

pozycji 6 z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ na poziomie 90%. Zwi¡zek ten w pó¹niejszym

etapie poddam reakcji z fosfonianem. Kolejny etap to otrzymanie odpowiedniego

kwasu 3.1-29, który powstaje w wyniku utlenienia aldehydu z wykorzystaniem

odczynnika Jonesa. Nast¦pnie surow¡ mieszanin¦ rozpuszczon¡ w DMF poddaªem

reakcji z MeI. Pozostawienie reakcji w temperaturze 70◦C na noc pozwalaªo otrzy-

ma¢ produkt 3.1-30 z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ 85% po trzech etapach. Klu-

czowym etapem byªo opracowanie wydajnej metody syntezy fosfonianu 3.1-31.

Pocz¡tkowo reakcje przeprowadzaªem w suchym tetrahydrofuranie z u»yciem n-

BuLi jako zasady, ale wydajno±ci nie byªy najlepsze i oscylowaªy w granicach 65%.

Zmiana rozpuszczalnika na toluen okazaªa si¦ bardzo dobrym pomysªem, popra-

wiªo to wydajno±¢ reakcji i maksymalna wydajno±¢, jak¡ udaªo mi si¦ osi¡gn¡¢

wynosiªa 80%. Pó¹niejsze eksperymenty pokazaªy, »e najlepiej jednak sprawuje si¦

tutaj benzen jako rozpuszczalnik, najwy»sza wydajno±¢ jak¡ udaªo mi si¦ uzyska¢

wynosiªa 89%. Nast¦pnym etapem byªa reakcja otrzymania zwi¡zku 3.1-32, któ-

rej jak do tej pory nie udaªo mi si¦ wydajnie przeprowadzi¢. Tym razem jednak

ku mojemu zadowoleniu wydajno±ci reakcji byªy znacznie wy»sze ni» kiedykolwiek

wcze±niej. Podobnie jak przy syntezie fosfonianu 3.1-31 okazaªo si¦, »e wydajno±¢

reakcji wzrasta, gdy THF lub toluen zast¡pi si¦ benzenem.
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Rysunek 3.20: Kluczowy etap ª¡czenia fosfonianu z aldehydem.

Reaktywno±¢ fosfonianu okazaªa si¦ na tyle du»a, »e u»ycie w¦glanu potasu z dodat-

kiem 18-korona-6 byªo wystarczaj¡ce do otrzymania produktu 3.1-32 (Rysunek

3.20) z wysok¡ wydajno±ci¡. Po dopracowaniu warunków wydajno±¢ ta docho-

dziªa do 90%. Struktura zwi¡zku zostaªa potwierdzona przy pomocy MS (m/z =

2255,9960) i analizy elementarnej. Na widmie NMR mo»na zaobserwowa¢ dwa sy-

gnaªy od protonów H1− A i H1− B (5,90 i 5,82 Hz odpowiednio), maj¡ce staª¡

sprz¦»enia J1,2 = 3, 5Hz. Sygnaª atomu w¦gla grupy karbonylowej jest widoczny

przy 195,2 Hz. Ponadto obecne s¡ sygnaªy od bardzo charakterystycznych atomów

C2′ − A i C2′ − B wyst¦puj¡ce prz 105,1 i 104,8 Hz (odpowiednio). Peªne dane

analityczne s¡ podane w cz¦±ci eksperymentalnej.
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Rysunek 3.21: Stereoselektywna redukcja grupy karbonylowej przy u»yciu boro-

wodorku cynku.
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Kolejnym etapem byªa selektywna redukcja grupy karbonylowej (Rysunek 3.21).

Prace, które wykonano w tym zakresie wskazuj¡, »e redukcja wy»szych D-cukrowych

enonów przy u»yciu borowodorku cynku biegnie z bardzo wysok¡ stereoselekty-

wno±ci¡.135 Nowo utworzone centrum stereogeniczne posiada kon�guracj¦ R, przy

czym produktu S nie obserwuje si¦. Taki stan rzeczy mo»e zosta¢ wyja±niony, je±li

przyjmiemy cykliczny stan przej±ciowy, w którym kation cynku skoordynowany

jest do dwóch atomów tlenu, co tym samym blokuje atak anionu wodorkowego od

strony bardziej zatªoczonej (Rysunek 3.22).

O
BnO

H

O

R

Zn2+

O
BnO

H

OH

R

H-

Rysunek 3.22: Redukcja enonów cukrowych przy wykorzystaniu borowodorku

cynku � proponowany mechanizm.

Podobne wyniki obserwujemy i w tym przypadku, u»ycie borowodorku cynku w

eterze dietylowym w temperaturze -20◦C pozwoliªo otrzyma¢ produkt 3.1-33 z

wydajno±ci¡ 65%.

Do potwierdzenia kon�guracji na nowo utworzonym centrum stereogenicznym

doskonale nadaje si¦ dichroizm koªowy. Jedn¡ z metod wykorzystywanych do usta-

lania kon�guracji z u»yciem CD jest metoda wykorzystuj¡ca tetrakarboksylan di-

molibdenu. Pozwala to pracowa¢ ze zwi¡zkami, które same nie absorbuj¡ promie-

niowania w zakresie UV-Vis, jednak mog¡ utworzy¢ kompleksy wykazuj¡ce tak¡

absorpcj¦. Kompleks tetrakarboksylanowy dimolibdenu po dodaniu do roztworu

zawieraj¡cego interesuj¡cy nas zwi¡zek w postaci optycznie czystej, w wyniku pro-

cesu wymiany ligandów tworzy in situ kompleks aktywny, który mo»na bada¢ przy

pomocy elektronowego dichroizmu koªowego. Wdzi¦cznym obiektem bada« s¡ w

szczególno±ci wicynalne diole, dla których opracowano reguª¦ helikalno±ci, dzi¦ki

której mo»na powi¡za¢ dodatni/ ujemny znak krzywej ECD w zakresie 300 � 400

nm. utworzonego kompleksu Mo2-ligand z dodatnim/ujemnym znakiem konta tor-

syjnego ukªadu O-C-C-O. Podstawowym zaªo»eniem, które pozwala przypisywa¢
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kon�guracj¦ absolutn¡ diolu jest obserwacja, »e preferowan¡ konformacj¡ diolu jest

konformacja gauche (Rysunek 3.24). W tej konformacji fragment O-C-C-O jest uªo-

»ony antiperiplanarnie, tak aby unikn¡¢ oddziaªywa« sterycznych z pozostaªymi

grupami karboksylowymi obecnymi w kompleksie. Daje to mo»liwo±¢ okre±lenia

absolutnej kon�guracji w sposób niebudz¡cy w¡tpliwo±ci. Potwierdza to, dlaczego

metoda ta w ostatnich latach zyskuje na popularno±ci.136�138

W pierwszym etapie zwi¡zek 3.1-33 zostaª poddany ozonolizie a po±redni ozo-

nek zostaª zredukowany przy pomocy LAH, co doprowadziªo do powstania diolu o

strukturze diolu 3.1-35a lub 3.1-35b (Rysunek 3.23). Nast¦pnie zarejestrowane

zostaªo widmo CD dla tak otrzymanego produktu. Dodatni efekt Cottona ±wiad-

czy o kon�guracji R na nowo powstaªym centrum stereogenicznym. Jednak jest

to dowód nie wprost. Aby wykluczy¢ wszelkie w¡tpliwo±ci, wykonane zostaªy do-

datkowe eksperymenty, polegaj¡ce na syntezie drugiego epimeru i zarejestrowaniu

jego widma CD. Do przygotowania odpowiedniego diolu (Rysunek 3.23)
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Rysunek 3.23: Przygotowanie wicynalnych dioli do eksperymentów CD.

wykorzystaªem reakcj¦ Wittiga aldehydu 3.1-10 z najprostszym ylidem Ph2P = CH2.

Reakcja ta przebiegªa z wydajno±ci¡ 65%. Kolejny krok to cis-dihydroksylacja

przy pomocy czterotlenku osmu i NMO jako utleniacza pomocniczego; w rezulta-

cie zwi¡zki 3.1-35a i 3.1-35b zostaªy uzyskane z wydajno±ci¡ odpowiednio 40 i

39%. Zwi¡zki te nie byªy wcze±niej znane w literaturze, dlatego te» zostaªy przepro-
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wadzone w odpowiednie glikozydy metylowe 3.1-35c i 3.1-35d, w których wolne

grupy OH zostaªy zabezpieczone w postaci octanów. Porównanie przesuni¦¢ che-

micznych odpowiednich protonów dla zwi¡zków 3.1-35a i 3.1-35b uzyskanych w

syntezie z danymi literaturowymi139 pozwoliªo przypisa¢ im kon�guracj¦ na atomie

C-6 tak¡, jak przedstawiono na Rysunku 3.23. Analiza widma CD (Rysunek 3.24)

pokazuje, »e w przypadku zwi¡zku 3.1-35a tworz¡cego kompleks z Mo2(OAc)4

efekt Cottona jest dodatni co bez w¡tpienia wskazuje na kon�guracj¦ R na cen-

trum stereogenicznym w pozycji 6. Z kolei dla zwi¡zku 3.1-35b mamy sytuacj¦

odwrotn¡. Ujemny znak efektu Cottona widoczny w okolicy 308 nm. wskazuje,

»e zwi¡zek ten posiada kon�guracj¦ S na centrum stereogenicznym w pozycji 6.

Poniewa» efekty Cottona dla produktu uzyskanego z reakcji ozonolizy zwi¡zku

3.1-33 i zwi¡zku 3.1-35a s¡ identyczne, mo»na na tej podstawie stwierdzi¢, »e

nowo powstaªe centrum stereogeniczne C-6 w 3.1-33 ma rzeczywi±cie kon�guracj¦

R. Dalsze etapy syntezy docelowego zwi¡zku makrocyklicznego polegaªy na otrzy-

maniu zwi¡zku 3.1-36. W tym celu nowo powstaªa wolna grupa hydroksylowa

zostaªa zabezpieczona w postaci pochodnej benzylowej (Rysunek 3.25). Na tym

etapie pojawiª si¦ problem, poniewa» reakcja benzylowania biegªa z akceptowaln¡

wydajno±ci¡, ale tylko w maªej skali (rz¦du 100 mg). W wi¦kszej skali (rz¦du 700

mg) uzyskiwane wydajno±ci dramatycznie spadaªy. Skutkowaªo to niestety tym, »e

ta grupa zabezpieczaj¡ca nie mogªa by¢ wykorzystana w dalszej syntezie.

OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

O Si

Ph

Ph

Ph

Ph

SiO

OBn

OBn
BnO

BnO

BnOOBn

O

O O

HO

3.1-33

R

H
OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

O Si

Ph

Ph

Ph

Ph

SiO

OBn

OBn
BnO

BnO

BnOOBn

O

O O

BnO

H

R

HO
OH2.OsO4, pirydyna 3.1-36

1.BnBr, NaH, DMF

73%

40%

R
R

Rysunek 3.25: cis-dihydroksylacja wi¡zania podwójnego, przypisanie kon�gura-

cji nowym centrom stereogenicznym.

Kolejny etap to cis-dihydroksylacja wi¡zania podwójnego prowadz¡ca do diolu
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3.1-36. Tutaj równie» nie obyªo si¦ bez problemów, poniewa» zwi¡zek ten oka-

zaª si¦ maªo reaktywny w wi¦kszej skali. Jedynie w maªej skali (ok. 30 mg) udaªo

si¦ uzyska¢ oczekiwany produkt z dobr¡ wydajno±ci¡ 73%, co wystarczyªo do wy-

konania bada« CD. Na podstawie znaku efektu Cottona (Rysunek 3.24, zielony)

dwóm nowo utworzonym centrom stereogenicznym udaªo si¦ przypisa¢ kon�gura-

cj¦ (7R,8R). Tak jak wspomniaªem wcze±niej reakcja zabezpieczenia wolnej grupy

OH w zwi¡zku 3.1-33 wykonana na du»¡ skal¦ dawaªa bardzo niskie wydajno±ci

(rz¦du 20%). Dlatego zdecydowaªem si¦ zabezpieczy¢ t¦ grup¦ hydroksylow¡ grup¡

metylow¡. Zabezpieczenie grupami metylowymi dwóch pozostaªych grup hydrok-

sylowych, które s¡ obecne w tym zwi¡zku nie spowoduje zniszczenia symetrii C2

a co za tym idzie widmo NMR (i tak ju» skomplikowane) b¦dzie prostsze do analizy.
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Rysunek 3.26: Zabezpieczenie grupy hydroksylowej w postaci pochodnej mety-

lowej.

Reakcj¦ metylowania przeprowadziªem w standardowych warunkach, uzyskuj¡c

zwi¡zek 3.1-37 z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ 86% (Rysunek 3.26). Kolejna re-

akcja, której wynik w ±wietle poprzedich eksperymentów byª niepewny to cis-

dihydroksylacja. Reakcja ta na pochodnej benzylowej 3.1-36 w du»ej przebiegaªa z

bardzo maª¡ wydajno±ci¡. S¡dziªem, »e w przypadku pochodnej metylowej 3.1-37

sytuacja b¦dzie wygl¡daªa znacznie lepiej, mniejsza zawada steryczna powinna uªa-

twi¢ reakcj¦.
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Rysunek 3.27: Nieudane próby wykonania cis-dihydroksylacji na pochodnej zme-

tylowanej.

Dlatego pierwsze próby przeprowadziªem w standardowych warunkach, czyli 20%mol

OsO4 w obecno±ci stechiometrycznej ilo±ci NMO w ukªadzie acetonitryl/metanol/woda

jako rozpuszczalniku (Rysunek 3.27). Jednak okazaªo si¦, »e »adnego nowego pro-

duktu nie uzyskaªem. Udaªo mi si¦ jedynie odzyska¢ 90% substratu. W kolejnych

próbach u»yªem stechiometrycznej ilo±ci czterotlenku osmu w obecno±ci NMO, ale

i to nie pomogªo, znów odzyskaªem tylko substrat. Ostatecznie próbowaªem prze-

prowadzi¢ t¦ reakcj¦ z nadmiarem staªego OsO4 bez dodawania NMO jednak nie

odniosªem sukcesu. Poniewa» czterotlenek osmu nie sprawdziª si¦ w moim przy-

padku postanowiªem u»y¢ innego sposobu, aby uzyska¢ metylowy odpowiednik

produktu 3.1-36. Ukªadem, który jest stosowany w przypadku nie reaktywnych

alkenów jest bimetaliczny ukªad RuCl3/CeCl3.140 Substrat 3.1-37 rozpu±ciªem w

mieszaninie octanu etylu, acetonitrylu i wody. Dodaªem nadjodan i trójchlorek

cezu a po nim chlorek rutenu. Reakcj¦ prowadziªem przez 7h, lecz stwierdziªem

na podstawie TLC, »e w ukªadzie nie dzieje si¦ nic, nie ma nawet cienia jakiego-

kolwiek produktu. Przerwaªem reakcj¦ i odzyskaªem substrat praktycznie ilo±ciowo.
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Rysunek 3.28: Udana próba domkni¦cia pier±cienia makrocyklicznego.

Poniewa» wszystkie próby sfunkcjonalizowania wi¡zania podwójnego zawiodªy, po-

stanowiªem spróbowa¢ najpierw domkn¡¢ pier±cie« makrocykliczny a dopiero pó¹-

niej opracowa¢ metod¦ jego funkcjonalizacji. W tym celu usun¡ªem zabezpieczaj¡ce

ko«ce 6' grupy sililowe z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡ 86% (Rysunek 3.28). Nast¦p-

nie tak uzyskany diol poddaªem reakcji z chlorkiem 2,6-pirydynodikarboksylowym.

Reakcj¦ prowadziªem w dichlorometanie przez 72h w temperaturze pokojowej,

aby unikn¡¢ rozpadu zwi¡zku. Ku mojej rado±ci udaªo mi si¦ zaobserwowa¢ nowy

mniej polarny produkt, któremu na podstawie analizy masowej i NMR przypisa-

ªem struktur¦ 3.1-38, czyli oczekiwany produkt. Jedyn¡ niedogodno±ci¡ byªo to,

»e produkt ten powstawaª z wydajno±ci¡ zaledwie 16%. Niestety dalszych reakcji

nie mogªem przeprowadzi¢, w szczególno±ci spróbowa¢ sfunkcjonalizowa¢ wi¡zanie

podwójne z powodu niewielkiej ilo±ci zwi¡zku, jak¡ dysponowaªem (okoªo 12 mg).

Aby wykaza¢, »e otrzymany zwi¡zek jest faktycznie oczekiwanym produktem wy-

konane zostaªy pomiary masy i peªen zestaw (1H, 13C, COSY, HSQC, HMBC)

eksperymentów NMR. Analiza masowa wysokiej rozdzielczo±ci wykazaªa, »e masa

otrzymanego zwi¡zku wynosi m/z [M + Na]+ = 1926,7930, co zgadza si¦ z obli-

czeniami teoretycznymi. Widmo protonowe mimo do±¢ zªo»onej budowy cz¡steczki

jest zaskakuj¡co czytelne. Na widmie COSY (Rysunek 3.29) udaªo mi si¦ przypi-

sa¢ praktycznie wszystkie sygnaªy protonowe nale»¡ce do pier±cieni glukozowych.

Proton anomeryczny fragmentu, który oznaczyªem na rysunku jako cz¦±¢ A ma

przesuni¦cie 5,54 ppm i sprz¦ga si¦ z protonem H2-A, którego sygnaª widoczny

jest przy przesuni¦ciu 3.40 ppm. Ten proton z kolei jest sprz¦»ony z protonem
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H3-A, którego przesuni¦cie wynosi 3,99 ppm. Dalsze sprz¦»enia udaªo mi si¦ usta-

li¢ na podstawie widma HMBC, gdzie widoczne jest sprz¦»enie atomu w¦gla C3-A

(81,35ppm) i protonu H4-A. Na tej podstawie ustaliªem, »e proton ten znajduje si¦

w zakresie 3,13 � 3,19 ppm. Proton H5-A znajduje si¦ w zakresie 4,30 � 4,38 ppm

i sprz¦ga si¦ z H6-A przy 3.38 ppm. Analiza kolejnych sprz¦»e« na widzmie COSY

pokazuje, »e sªusznie przyj¡ªem, i» omówione sygnaªy nale»¡ do cz¦±ci A zwi¡zku

3.1-38. Proton H6-A sprz¦ga si¦ bowiem wyra¹nie z protonem H7-A, który znaj-

duje si¦ przy wi¡zaniu podwójnym, w efekcie czego jest bardzo mocno odsªaniany

(5,88 ppm) i tworzy dublet dubletów o staªych sprz¦»enia J1=8,9 i J2=15,5 Hz.

Kolejny proton z wi¡zania podwójnego, nale»¡cy ju» do cz¦±ci oznaczonej jako B

ma przesuni¦cie 5,64 ppm i staªe sprz¦»enia J1=5,9 i J2=15,7 Hz.

Rysunek 3.29: Analiza widma NMR zwi¡zku 3.1-38 � widmo COSY. Oznacze-

nia: kolorem czerwonym zaznaczono wybrane protony cz¦±ci A, kolorem niebieskim

te, które nale»¡ do cz¦±ci B..
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W ten sposób zidenty�kowaªem protony nale»¡ce do pier±cienia glukozowego cz¦-

±ci B, w efekcie czego otrzymujemy ci¡g sygnaªów: 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 protonów nale»¡cych do fragmentów

fruktozowych jest ju» znacznie trudniejsze. Praktycznie wszystkie te protony s¡

skoncentrowane w zakresie 4,30-4,46 ppm, niestety obszar ten pokrywa si¦ z za-

kresem protonów benzylowych obecnych w grupach zabezpieczaj¡cych. Dlatego

te» nie jestem w stanie jednoznacznie przypisa¢, które sygnaªy na widmie nale»¡

do pier±cienia fruktozowego cz¦±ci A, a które, do pier±cienia fruktozowego cz¦±ci

B zwi¡zku 3.1-38. Widmo HMBC nie daªo odpowiedzi na to pytanie, poniewa»

nie s¡ widoczne sygnaªy korelacyjne dalekiego zasi¦gu mi¦dzy atomami w¦gla w

pozycji 1 fragmentów glukozowych a protonami H3' fragmentów fruktozowych (w

niektórych przypadkach innych pochodnych takie sprz¦»enia obserwowaªem). Na

widmie w¦glowym zidenty�kowaªem praktycznie wszystkie sygnaªy z wyj¡tkiem

tych, które pochodziªy z pier±cieni aromatycznych. Obecne s¡ dwa sygnaªy po-

chodz¡ce od grup karbonylowych (164,37 i 165,11 ppm), jak równie» sygnaªy z

wi¡zania podwójnego: C6-B (134,27 ppm) i C7-A (128,95 ppm). Udaªo mi si¦ rów-

nie» zidenty�kowa¢ dwa czwartorz¦dowe atomy w¦gla pier±cienia pirydynowego

(C(e), 148,52 i 147,52 ppm), lecz nie jestem w stanie ich jednoznacznie przypisa¢.

Atomy w¦gla C2'-A i C2'-B maj¡ przesuni¦cia odpowiednio 103,92 i 104,39 ppm,

co jest charakterystyczne dla caªej klasy pochodnych sacharozowych. Atomy w¦-

gla C1-A i C1-B znajduj¡ si¦ równie» w typowym dla siebie miejscu (odpowiednio

89,35 i 89,39 ppm). Analiza sygnaªów cz¦±ci glukozowej nie nastr¦czaªa wi¦kszych

trudno±ci, gdy» sygnaªy te s¡ zazwyczaj dobrze rozseparowane (patrz cz¦±¢ ekspe-

rymentalna). Co ciekawe wyj¡tek stanowi¡ sygnaªy pochodz¡ce od atomów w¦gla

C5-A i C5-B, które w wielu pochodnych sacharozowych ulokowane s¡ w przedziale

70 � 75 ppm i nakªadaj¡ si¦ z sygnaªami pochodz¡cymi od atomów w¦gla z grup

benzylowych. Najwi¦cej trudno±ci nastr¦czaªo mi zidenty�kowanie sygnaªów po-

chodz¡cych od fragmenów fruktozowych, (atomy C3'-A,B i C5'-A,B), na widmie

w¦glowym sygnaªy te s¡ poªo»one tak blisko siebie, »e ich przypisanie jest w du-

»ej mierze kwesti¡ intuicji. Opisane wy»ej eksperymenty doprowadziªy mnie do
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wniosku, »e grupy benzylowe nie s¡ w tym przypadku najlepszymi grupami zabez-

pieczaj¡cymi. Powodowane przez nie zatªoczenie sprawia, »e wiele reakcji biegnie

bardzo sªabo albo nawet wcale.

Dlatego zdecydowaªem si¦ powtórzy¢ opisan¡ wy»ej ±cie»k¦ na pochodnej z gru-

pami metylowymi w roli zabezpieczenia wolnych grup hydroksylowych. W tym celu

musiaªem najpierw przygotowa¢ odpowiednie substraty. Substraty postanowiªem

przygotowa¢ wykorzystuj¡c dwie metody syntezy.115 Pierwsza (Rysunek 3.30) me-

toda polegaªa na zastosowaniu najpierw standardowego trytylowania, co pozwoliªo

otrzyma¢ zwi¡zek 2.4-66 z typow¡ dla tego etapu wydajno±ci¡ 49%. Po rozdziele-

niu mieszaniny reakcyjnej na kolumnie, nale»aªo zabezpieczy¢ wolne grupy hydrok-

sylowe w postaci zabezpiecze« metylowych w celu otrzymania zwi¡zku 3.1-39. Do

tego celu u»yªem siarczanu dimetylu oraz wodorku sodu, co daªo mi bardzo do-

br¡ wydajno±¢ 87%. Ostatnim etapem byªo usuni¦cie grup trytylowych, co dzi¦ki

obecno±ci trwaªych grup metylowych mo»na byªo wykona¢ w bardziej drastycz-

nych warunkach.
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Rysunek 3.30: �cie»ka metylowa � przygotowanie substratów z wykorzystaniem

redukcji sodem w ciekªym amoniaku.

Redukcja za pomoc¡ metalicznego sodu w ciekªym amoniaku przyniosªa zna-

komite efekty, wydajno±¢ reakcji wynosiªa prawie 90% przy jednoczesnym ªatwym

przerobie (zwi¡zek 2.4-66a).
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Rysunek 3.31: �cie»ka metylowa � przygotowanie substratów z wykorzystaniem

reakcji sililowania.

Druga metoda przygotowania substratów (Rysunek 3.31) polegaªa na zabezpie-

czeniu pozycji 6 i 6' w sacharozie grup¡ tert-butylodimetylosililow¡.112 Pierwszy

etap przebiegª w zasadzie z niewiele wi¦ksz¡ wydajno±ci¡ 54% w porównaniu do

trytylowania opisanego wy»ej. W kolejnym etapie postanowiªem najpierw zastoso-

wa¢ tak jak poprzednio siarczan dimetylu w roli czynnika metyluj¡cego, ale okazaªo

si¦, »e daje on znacznie gorsze rezultaty. Wydajno±¢ jest ni»sza a na TLC zamiast

jednego zwi¡zku 3.1-40 obserwowaªem wszystkie mo»liwe produkty podstawienia

grup hydroksylowych. Dlatego musiaªem zastosowa¢ jodek metylu, który pozwo-

liª przeprowadzi¢ wszystkie nie caªkowicie zmetylowane póªprodukty w docelowy

zwi¡zek, niestety spowodowaª to obni»enie wydajno±ci caªego etapu do 68%. Ostat-

nim etapem byªo proste usuni¦cie zabezpiecze« sililowych dziaªaniem jonów �uor-

kowych co daªoby mi zwi¡zek 2.4-69a. Etap ten przebiegª z wydajno±ci¡ 70%, co

w porównaniu z innymi reakcjami z udziaªem tego odczynnika jest raczej poni»ej

oczekiwa«.
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Rysunek 3.32: �cie»ka metylowa � synteza fosfonianu.

Maj¡c do dyspozycji substraty mogªem przyst¡pi¢ do syntezy pochodnej fosfo-

nianowej (Rysunek 3.32). Pierwszym etapem byªo zabezpieczenie pozycji 6' grup¡

tert-butylodifenylosililow¡, która jest bardziej odporna na warunki zasadowe ni»

grupa tert-butylodimetylosililowa. W etapie tym otrzymaªem zwi¡zek 3.1-41 z

wydajno±ci¡ 55%. Nast¦pnie utleniªem do kwasu tak otrzymany alkohol wykorzy-

stuj¡c ukªad chlorku rutenu i nadjodan, po czym surow¡ mieszanin¦ poddaªem

reakcji z jodkiem metylu otrzymuj¡c zwi¡zek 3.1-42 z bardzo dobr¡ wydajno±ci¡

80% po dwóch etapach (i po kolumnie). Reakcj¦ z estrem dimetylowym kwasu

metylofosfonowego przeprowadziªem w warunkach, które daªy dobre rezultaty dla

pochodnej benzylowej. Dzi¦ki temu otrzymaªem zwi¡zek 3.1-43 z bardzo dobr¡

wydajno±ci¡ 80%. Pewne problemy napotkaªem w trakcie prób utlenienia zwi¡zku

3.1-41 do odpowiedniego aldehydu potrzebnego w pó¹niejszym etapie sprz¦gania z

fosfonianem. Okazaªo si¦, »e zwi¡zek 3.1-41 jest maªo reaktywny, pocz¡tkowo pró-

bowaªem go utleni¢ u»ywaj¡c PCC w dichlorometanie, jednak po dwóch dobach

na TLC nie zaobserwowaªem »adnego produktu. Podobnie rzecz si¦ miaªa, gdy

zastosowaªem ukªad IBX/DMSO, tutaj równie» nie zaobserwowaªem powstawania

produktu. Trzecim wypróbowanym przeze mnie ukªadem byª ukªad TEMPO/kwas

trichloroizocyjanurowy, jednak i tym razem odzyskaªem tylko substrat. Ostatecz-

nie wi¦c musiaªem u»y¢ reakcji Swerna, która daªa dobre rezultaty, cho¢ wydajno±¢

byªa ni»sza ni» dla zwi¡zków zabezpieczonych grupami benzylowymi.
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Rysunek 3.33: Sprz¦ganie fosfonianu z aldehydem.

Kluczowy etap, czyli sprz¦ganie aldehydu z fosfonianem (Rysunek 3.33) wyko-

naªem w warunkach takich samych jak te opracowane dla pochodnej benzylowej.

Tutaj równie» uzyskaªem dobre rezultaty, cho¢ wydajno±¢ sprz¦gania byªa nieco

ni»sza ni» dla pochodnej benzylowej 3.1-32
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Rysunek 3.34: Etap redukcji borowodorkiem cynku i zabezpieczenie wolnej grupy

hydroksylowej.

Po udanej reakcji sprz¦gania wykonaªem reakcj¦ redukcji (Rysunek 3.34) nowo-

powstaªej grupy karbonylowej przy pomocy borowodorku cynku. Podobnie jak w

przypadku zwi¡zku 3.1-33 obserwowaªem powstawanie jednego produktu. Jedyn¡

ró»nic¡ w tym przypadku jest zmiana grup zabezpieczaj¡cych z benzyli na me-

tyle, co zgodnie z modelem redukcji przedstawionym dla pochodnej benzylowej,

nie powinno mie¢ »adnego znaczenia, poniewa» grupa 4-OH nie peªni »adnej roli

w mechanizmie redukcji. W efekcie sytuacja jest tutaj zasadniczo identyczna jak
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w przypadku pochodnej benzylowej. Dlatego te» nowo powstaªemu centrum ste-

reogenicznemu przypisaªem kon�guracj¦ R, tak¡ sam¡ jak w 3.1-33. Wydajno±¢

etapu redukcji wynosiªa 76%. Nast¦pnie woln¡ grup¦ hydroksylow¡ zabezpieczyªem

grup¡ metylow¡ w celu uzyskania zwi¡zku 3.1-46. Zaskakuj¡cy jest tutaj fakt, »e

najwy»sza wydajno±¢, jak¡ udaªo mi si¦ uzyska¢ w najlepszym przypadku to zaled-

wie 60%, jest to znacznie ni»ej ni» dla odpowiedniej pochodnej benzylowej 3.1-37

gdzie ta wydajno±¢ si¦gaªa niemal 90%. Maj¡c w r¦ku zwi¡zek 3.1-46 próbowaªem

wykona¢ reakcj¦ cis-dihydroksylacji u»ywaj¡c 15%mol OsO4 w obecno±ci NMO i

w ukªadzie acetonitryl/metanol/woda jako rozpuszczalniku. Jednak spotkaªo mnie

tutaj to samo rozczarowanie, co w przypadku pochodnej benzylowej, mianowicie

reakcja w tych warunkach nie zachodziªa, odzyskaªem jedynie 72% substratu. Przy-

puszczalnie zamiana grup benzylowych na metylowe, cho¢ zlikwidowaªa problem

zawady sterycznej najprawdopodobniej przyniosªa te» skutki uboczne w postaci

znacznie ni»szej reaktywno±ci pochodnych metylowych, któr¡ zaobserwowaªem ju»

na etapie utleniania Swerna zwi¡zku 3.1-41. Kulminacja tej obni»onej reaktywno-

±ci nast¡piªa natomiast w momencie próby zabezpieczenia wolnej grupy hydrok-

sylowej w zwi¡zku 3.1-46, wydajno±¢ okoªo 60% jest znacznie ni»sz¡ ni» obser-

wowana dla pochodnych benzylowych. Dlatego te» w tej sytuacji zmuszony byªem

wykona¢ to samo posuni¦cie, które wykonaªem dla pochodnych benzylowych. Usu-

ni¦cie grup sililowych przy pomocy jonów �uorkowych w THF przebiegªo gªadko,

wydajno±¢ tego etapu wyniosªa 82%.
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Rysunek 3.35: Etap domkni¦cia pier±cienia makrocyklicznego w pochodnej me-

tylowej.

Nast¦pnie przeprowadziªem reakcj¦ poª¡czenia dwóch ko«ców 6' obu fragmen-

tów sacharozowych przy pomocy chlorku 2,6-pirydynodikarbonylowego (Rysunek

3.35). Reakcj¦ przeprowadziªem w bezwodnym dichlorometanie w temperaturze

pokojowej. Przemiana ta biegnie jednak bardzo wolno, czas reakcji wynosiª ponad

6 dni, na TLC obserwowaªem bardzo wolno powi¦kszaj¡c¡ si¦ now¡ plamk¦, cho¢

trzeba przyzna¢ reakcja biegªa bardzo czysto. Produkt 3.1-47 uzyskaªem z wydaj-

no±ci¡ 27% i wymagaª on praktycznie tylko prze�ltrowania przez »el, odzyskaªem

róznie» 55% substratu. Niestety dalsze badania na tym zwi¡zku nie byªy mo»liwe

z racji niewielkiej ilo±ci, która wystarczyªa tylko do wykonania analiz. Analiza ma-

sowa wysokiej rozdzielczo±ci potwierdziªa, »e otrzymany zwi¡zek jest oczekiwanym

produktem (m/z [M + Na]+ = 1014,4197). Wykonaªem tak»e komplet (1H, 13C,

COSY, HSQC, HMBC) widm NMR, które pozwoliªy na jednoznaczne potwierdze-

nie budowy (Rysunek 3.36). Dzi¦ki zamianie benzylowych grup zabezpieczaj¡cych

na metylowe widmo zwi¡zku 3.1-47 jest bardzo proste. Tutaj równie», podobnie

jak w przypadku widma pochodnej 3.1-38 protony obu cz¦±ci glukozowych A i

B daj¡ wyra¹ne sygnaªy korelacyjne na widmie COSY, co przy braku symetrii

zwi¡zku � wynikaj¡cej z obecno±ci niesfunkcjonalizowanego wi¡zania podwójnego

� pozwala je ªatwo odró»ni¢ od siebie. Jednak w odró»nieniu od pochodnej ben-

zylowej, gdzie sprz¦»enia na widmie HMBC mi¦dzy protonami H1-A,B a atomem

w¦gla C2' nie byªy widoczne, tutaj takie sygnaªy da si¦ zaobserwowa¢ (niebieskie

linie na rysunku).
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Rysunek 3.36: Widmo HSQC zwi¡zku 3.1-47. Kolorem czarnym zaznaczono zi-

denty�kowane sygnaªy protonowe, kolorem ró»owym odpowiednie przesuni¦cia na

widmie w¦glowym. Linie niebieskie � obserwowane korelacje na widmie HMBC.

Pozwoliªo to zidenty�kowa¢ protony fragmentów fruktozowych i przypisa¢ je do

cz¦±ci A i B cz¡steczki 3.1-47. Ponadto, oba karbonylowe atomy w¦gla (CO-A

165,28 i CO-B 164,33 ppm) wykazuj¡ silne sprz¦»enie z odpowiednimi protonami

H6'-A i B. Proton Hg ma przesuni¦cie 7,96 ppm (JHf−A=JHf−B=7,7 Hz), natomiast

protony Hf-A i Hf-B maj¡ przesuni¦cia odpowiednio 8,23 (JHg=7,8; JHf−B=1,1Hz)

oraz 8,20 ppm (JHg=7,8; JHf−A=0,9Hz). Atomy w¦gla Cf cz¦±ci A i B maj¡ prze-

suni¦cie 127,59 ppm i nakªadaj¡ si¦ idealnie na siebie. Sygnaªy w¦glowe 147,84

i 147,73 ppm przypisaªem atomom w¦gla odpowiednio Ce-A i Ce-B, na widmie

HMBC widoczne s¡ bardzo sªabe sprz¦»enia tych sygnaªów z protonami Hf-A i

Hf-B, dzi¦ki czemu mo»na byªo je zidenty�kowa¢. Nie udaªo si¦ uzyska¢ widma
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15N z powodu bardzo sªabego sprz¦»enia z protonami z Hf i Hg w pier±cieniu aro-

matycznym.

3.3 Podsumowanie prac badawczych

Celem mojej pracy byªo otrzymanie ukªadów makrocyklicznych zawieraj¡cych

dwie podjednostki sacharozowe poª¡czone razem poprzez pozycje 6 cz¦±ci glukozo-

wej i 6' cz¦±ci fruktozowej. Pocz¡tkowo jako zwi¡zek wyj±ciowy w tych badaniach

wybraªem 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharoz¦, poniewa» dawaªo to mo»liwo±¢

porównania wyników z wcze±niejszymi osi¡gni¦ciami zespoªu, jak równie» pozwa-

laªo czerpa¢ z do±wiadcze« poprzedników. Ponadto grupy benzylowe mo»na ªatwo

usun¡¢ co powinno da¢ dost¦p do niezabezpieczonych ukªadów.

W trakcie prac badawczych:

• Zaproponowaªem bardziej wydajn¡ metod¦ otrzymywania kluczowego sub-

stratu jakim jest diol 2.4-69. Metoda polegaªa na zastosowaniu kwa±nego

siarczanu sodu oraz »elu krzemionkowego (Rys.3.5, str. 63) i przynosiªa lep-

sze rezultaty ni» stosowane do tej pory metody usówania grup trytylowych.

• Zbadaªem mo»liwo±¢ wykorzystania RCM i katalizatorów Grubbsa I i II ge-

neracji do otrzymania symetrycznych ukªadów dimerycznych zawieraj¡cych

wi¡zanie podwójne (Rys.3.11, str. 68)

• Sprawdziªem podej±cie polegaj¡ce na wykorzystaniu reaktywnych cz¡steczek

o maªej zawadzie przestrzennej takich jak chlorek oksalilu. Udaªo si¦ otrzy-

ma¢ zwi¡zek 3.1-17 (Rys. 3.13, str. 70) z dobr¡ wydajno±ci¡ wynosz¡c¡ 52%,

jednak w kolejnym etapie próby redukcji dwóch grup amidowych przy po-

mocy glinowodorku litu zako«czyªy si¦ niepowodzeniem.

• W toku prac zsyntezowaªem dwa ukªady makrocykliczne 3.1-38 i 3.1-47

(Rys. 3.37). W obu przypadkach w etapie kluczowym zastosowaªem z po-

wodzeniem reakcj¦ typu Wittiga � Hornera mi¦dzy pochodn¡ fosfonianow¡
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(3.1-31 i 3.1-44) i odpowiednim aldehydem (3.1-10 i 3.1-42). Niestety

nie udaªo mi si¦ sfunkcjonalizowa¢ wi¡zania podwójnego obecnego w tych

ukªadach. Powodem tego w przypadku pochodnej benzylowej byªa zawada

steryczna dwunastu grup benzylowych natomiast pochodna metylowa cha-

rakteryzowaªa si¦ nisk¡ reaktywno±ci¡. Struktura pochodnej benzylowej, jak

i metylowej zostaªa potwierdzona przez peªna analiz¦ widm NMR 1D i 2D.
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O O
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sacharoza 3.1-38

Rysunek 3.37: Otrzymane w pracy ukªady makrocykliczne
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4

Cz¦±¢ eksperymentalna

4.1 Uwagi ogólne

Widma NMR zarejestrowano za pomoc¡ spektrometrów Brucker 500MHz, Va-

rian Merkury 400 MHz i Varian-NMR-vnmrs 600 MHz, wobec TMS jako wzorca

wewn¦trznego w CDCl3 (lub CD3OD) jako rozpuszczalniku. Sygnaªy przypisano

na podstawie widm korelacyjnych COSY, HSQC i HMBC. W opisach widm, sy-

gnaªy pochodz¡ce od pier±cieni aromatycznych grup benzylowych zostaªy pomi-

ni¦te. Ze wzgl¦du na nakªadanie si¦ sygnaªów od kilkudziesi¦ciu protonów w zakre-

sie 3-5 ppm, poªo»enie protonów pier±cieni sacharozowych przypisaªem na podsta-

wie widma HSQC. Widma MS wykonano na spektrometrze Mariner (PerSpective

Biosystem) wykorzystuj¡c technik¦ ESI-MS. Analizy elementarne (H, C) zostaªy

wykonane w pracowni analiz elementarnych Instytutu Chemii Organicznej PAN,

w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240 lub Vario EL Eelementar. War-

to±ci skr¦calno±ci wªa±ciwej oznaczyªem przy pomocy polarymetru Jasco P-2000

Polarimetr w kuwecie 100 mm dla st¦»enia ∼0,5 g/100 ml w CH2Cl2 w temperatu-

rze pokojowej (lampa sodowa, linia D). Rozdziaªy chromatogra�czne wykonaªem z

u»yciem »elu krzemionkowego �rmy Merck o wielko±ci ziaren 63-230 µm, lub z wy-

korzystaniem gotowych kolumn GraceResolvTM(grubo±¢ ziaren 40 µm) i Revelerisr

�rmy GRACE. Post¦p reakcji monitorowaªem na dost¦pnych handlowo pªytkach

TLC �rmy Merck. Jako ±rodek susz¡cy u»yty zostaª siarczan magnezu. �adnego
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4. CZ��� EKSPERYMENTALNA

ze zwi¡zków nie udaªo si¦ otrzyma¢ w postaci krystalicznej.

4.2 Przepisy szczegóªowe

1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylo-6,6'-di-O-trytylosacharoza (3.1-1)

OO

O

OH HO

HO

HO
OH

OH

O

O

Ph Ph

Ph

Ph
Ph

Ph

NaH, BnBr, DMF

Imidazol

2.4-66

OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

O

O

Ph Ph

Ph

Ph
Ph

Ph

3.1-1

Substrat (3,92 g; 4,75 mmol) rozpu±ciªem w DMF (100 ml), dodaªem katalityczn¡

ilo±¢ imidazolu (14 mg). Nast¦pnie dodawaªem porcjami wodorek sodu (60% w

oleju mineralnym, 1,52 g; 3,80 mmol; 8 eq) tak, aby reakcja nie pieniªa si¦ zbytnio.

Po dodaniu caªego wodorku sodu mieszaªem reakcj¦ w temperaturze pokojowej

przez 20 min. Po tym czasie dodaªem bromek benzylu (3,82 ml; 33,25 mmol; 7

eq). Reakcj¦ prowadziªem przez 24h, po tym czasie na pªytce TLC (ukªad octan

etylu/heksan 1:4) nie obserwowaªem ju» plamki od substratu (Rf = 0 w tym

ukªadzie), powstaª nowy mniej polarny produkt. Reakcj¦ zako«czyªem dodaj¡c

metanol (5 ml). Gdy reakcja przestaªa si¦ pieni¢ dodaªem wod¦ (100 ml) i octan

etylu (100 ml), faz¦ wodn¡ ekstrahowaªem jeszcze dwukrotnie octanem etylu (2×
100 ml). Fazy organiczne poª¡czyªem, wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ci-

ªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:15 do 1:8 (2000 ml).

Uzyskaªem 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylo-6,6'-di-O-trytylosacharoz¦ w ilo±ci 4,74

g (73%). Dane �zykochemiczne zgodne z danymi literaturowymi.105

[α]D = 19.8; MS m/z : [M(C92H86O11) + Na+]; obliczona: 1389,6067; zmierzona:

1389,6012; Analiza Elementarna obl. dla C92H86O11 (1366.62 Da): C 80.79; H

6.34; ozn.: C 80.62; H 6.43%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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 [C6'], 61.86 [C6].

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

Metoda B
OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

O

O

Ph Ph

Ph

Ph
Ph

Ph

3.1-1

OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

OH

OH

2.4-69

Metoda A

Metoda C

Metoda A: Substrat (5 g; 3,65 mmol) rozpu±ciªem w toluenie (15 ml), nast¦p-

nie dodaªem wod¦ destylowan¡ (3,5 ml) i ogrzaªem do wrzenia. Dodaªem kwas

octowy (40 ml) i prowadziªem reakcj¦ dalej w temperaturze wrzenia. Reakcj¦ mo-

nitorowaªem co 15 min na TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:1). Po okoªo 1 h

reakcj¦ przerwaªem odparowuj¡c szybko kwas octowy, dodaªem 40 ml toluenu i

st¦»ony roztwór KOH (40%) tak, aby uzyska¢ odczyn zasadowy. Nast¦pnie ca-

ªo±¢ ekstrahowaªem octanem etylu, faz¦ organiczn¡ wysuszyªem i zat¦»yªem. Pro-

dukt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:3 do 1:1

(3000 ml) co pozwoliªo otrzyma¢ produkt 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharoz¦

w ilo±ci 1128,0 mg (35%). Metoda B: Substrat (6 g; 4,38 mmol) rozpu±ciªem w

chlorku metylenu (50 ml), nast¦pnie dodaªem roztwór jodu w metanolu (5% w/v,

60 ml). Mieszanin¦ reakcyjn¡ ogrzaªem do wrzenia a post¦p reakcji monitorowa-

ªem na pªytce TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:4). Po 3,5h mieszanin¦ reakcyjn¡

ochªodziªem do temperatury pokojowej i dodaªem roztwór tiosiarczanu sodu, tak

aby mieszanina staªa si¦ bezbarwna. Dodaªem wod¦ destylowanej (300 ml) i eks-

trahowaªem octanem etylu (3×200 ml). Fazy organiczne poª¡czyªem, przemyªem
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roztworem wodorotlenku sodu (10%), wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ci-

ªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:3 do 1:1 (3200 ml).

Otrzymaªem 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharoz¦ w ilo±ci 1,24 g, 32%.Metoda

C: Substrat (2 g; 1,46 mmol) rozpu±ciªem w mieszaninie dichlorometan/metanol

10:1 (55 ml), nast¦pnie dodaªem »el krzemionkowy (okoªo 10 g; 240-400 mesh)

i wodorosiarczan sodu (500 mg). Reakcj¦ mieszaªem w temperaturze pokojowej

kontroluj¡c na pªytce TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:1). Po 72h obserwowaªem

cz¦±ciow¡ konwersj¦ substratu w produkt i pojawiaj¡ce si¦ produkty rozkªadu,

dlatego przerwaªem reakcj¦, ods¡czyªem wodorosiarczan sodu i »el krzemionkowy.

Caªo±¢ przemyªem wodnym roztworem wodorotlenku sodu (5%). Faz¦ organiczn¡

wysuszyªem i zat¦»yªem. Po kolumnie w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:3 do

1:1 (1600 ml) otrzymaªem 322 mg (25%) produktu a odzyskany substrat (67%)

zawróciªem ponownie do reakcji. Uzyskane dane �zykochemiczne s¡ zgodne z da-

nymi literaturowymi101.

[α]D = 41.0; MS m/z : [M(C54H58O11) + Na+]; obliczona: 905,3876; zmierzona:

905,3906Da. Analiza Elementarna obl dla C54H58O11 (882.40 Da): C 73.45; H

6.62; ozn.: C 73.04; H 6.53%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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] 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ:

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)
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OBn
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2.4-69
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OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

OTBDPS

OH

2.4-72

NEt3, rt, Ar

TBDPSCl, imidazol, DCM

Reakcj¦ prowadziªem w atmosferze argonu. Do substratu (1,92 g; 2,18 mmol) do-

daªem katalityczn¡ ilo±¢ imidazolu (10 mg) i rozpu±ciªem w suchym DCM (20 ml).

Nast¦pnie dodaªem w ci¡gu 10 min chlorek tert-butylodifenylosililowy (0,68 ml;

2,61 mmol; 1,2 eq). Reakcj¦ prowadziªem przez 12h monitoruj¡c na pªytce TLC

(ukªad octan etylu/heksan 1:4). Po zako«czeniu reakcji dodaªem trietyloamin¦

(0,60 ml; 4,36 mmol, 2 eq) i mieszaªem przez 10 min. Dichlorometan odparowa-

ªem, pozostaªo±¢ rozpu±ciªem w octanie etylu, ods¡czyªem osad i odparowaªem do

sucha. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan 1:12

do 1:8 (2200 ml). Otrzymaªem 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylo-6'-O-tert-butylodife-

nylosacharoz¦ w ilo±ci 1,71 g (70%). Uzyskane dane �zykochemiczne s¡ zgodne z

danymi literaturowymi.101

[α]D = 31.4; MS m/z : [M(C70H75O11Si) + Na+]; obliczona: 1142,498; zmierzona:

1143,5073; Analiza Elementarna obl. dla C70H75O11Si (1119.52 Da): C 74.97;

H 6.83; ozn.: C 74.81; H 6.82%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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 [Hb (Bn-C1'),m, 1H], 4.42 [H4', m, 1H], 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ:

104.17 [C2'], 88.58 [C1], 83.48 [C3'], 81.87 [C3], 80.52 [C4'], 80.45 [C5'], 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)

OO
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BnO

BnO
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OBn

OTBDPS

OH

2.4-72
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O
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BnO

BnO
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OBn
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3.1-14

-10oC to rt

MsCl, NEt3, DCM

Substrat (1,05 g; 0,93 mmol) rozpuszczony w toluenie zat¦»yªem, nast¦pnie roz-

pu±ciªem w DCM (50 ml), schªodziªem do -10◦C, dodaªem trietyloamin¦ (0,18

ml; 2,34 mmol; 2,5 eq) i chlorek mesylu (0,26 ml; 1,87 mmol; 2 eq). Po dodaniu

trietyloaminy mieszaªem jeszcze przez 3 min w -10◦C i ogrzaªem do temperatury

pokojowej. Reakcj¦ prowadziªem przez 2 h, po tym czasie na TLC stwierdziªem

caªkowit¡ konwersj¦ substratu. Odparowaªem rozpuszczalnik, pozostaªo±¢ rozpu-

±ciªem w octanie etylu (30 ml) i ekstrahowaªem wod¡ (20 ml). Faz¦ organiczn¡

wysuszyªem i zat¦»yªem. Otrzymaªem produkt w ilo±ci 1,20 g (99%) i byª on do-

statecznie czysty, aby u»y¢ go bezpo±rednio w nast¦pnym etapie.

[α]D = 26.2; MS m/z : [M(C71H78O13SSi) + Na+]; obliczona: 1221,4830; zmie-

rzona: 1221,4801; Analiza Elementarna obl. dla C71H78O13SSi (1098.50 Da): C

71.09; H 6.55; ozn.: C 71.24; H 6.54%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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].
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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 [C6], 63.69 [C6'], 36.93 [MeMs], 26.90 [3×MeOTBDPS], 19.24 [Cquat].

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

butylodifenylosacharoza

(3.1-15)
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3.1-14
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OBn
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N3

3.1-15

NaN3, DMF, rt, 24h

Substrat (167 mg; 0,14 mmol) rozpu±ciªem w DMF (20 ml) i dodaªem azydek sodu

(90 mg; 1,39 mmol; 10 eq). Reakcj¦ prowadziªem w temperaturze 80◦C przez noc.

Nast¦pnie dodaªem wod¦ (100 ml) i eter dietylowy (40 ml), fazy rozdzieliªem. Faz¦

wodn¡ ekstrahowaªem raz eterem dietylowym (40 ml). Fazy organiczne poª¡czyªem

i ekstrahowaªem 5 razy wod¡ (50 ml) aby odmy¢ DMF a nast¦pnie wysuszyªem

i zat¦»yªem. Otrzymaªem 152 mg zwi¡zku (95%). Zwi¡zek byª na tyle czysty, »e

u»yªem go bezpo±rednio w nast¦pnym etapie.

[α]D = 49.3; MS m/z : [M(C70H75O10N3Si) + Na+]; obliczona: 1168,5119; zmie-

rzona: 1168,5132; Analiza Elementarna obl. dla C70H75O10N3Si (1145.53 Da):

C 73.34; H 6.59; ozn.: C 73.56; H 6.56%;. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 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

[H3', m, 1H], 4.39 [Hb (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 [H1' 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

[H6 b/a, dddd, J = 13.2, 3.7 Hz, 1H], 1.06 [3×MeOTBDPS, s, 9H].
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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 [C6'], 51.20 [C6], 26.95 [3×MeOTBDPS], 19.27 [Cquat]..

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

butylodifenylosacharoza

(3.1-16)

OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

OTBDPS

N3

3.1-15

OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

OTBDPS

NH2

3.1-16

LAH, THF, rt

Reakcj¦ prowadziªem w atmosferze argonu. W kolbie umie±ciªem substrat (885 mg;

0,772 mmol) rozpuszczony w THF (10 ml). Nast¦pnie w trzech porcjach dodaªem

LAH (88 mg; 3,74 mmol; 4,5 eq). Reakcj¦ prowadziªem w temperaturze pokojowej

monitoruj¡c na TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:1) jej przebieg. Po 3h stwierdzi-

ªem zanik substratu. Schªodziªem reakcj¦ do 0◦C i dodaªem zimny eter dietylowy

(100 ml), nast¦pnie dodaªem schªodzony nasycony roztwór siarczanu sodu i miesza-

ªem, a» wypadnie biaªy osad. Osad ods¡czyªem, faz¦ organiczn¡ przemyªem wod¡

(30 ml) i wysuszyªem. Kolumna w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:3 do 1:1 (900

ml). Otrzymaªem 692 mg produktu (80%).

[α]D = 31.3; MS m/z : [M(C70H77O10NSi) + Na+]; obliczona: 1120,5394; zmie-

rzona: 1120,5391; Analiza Elementarna obl. dla C70H77O10NSi (1097.55 Da): C

75.04; H 6.93; N 1.25; ozn.: C 74.96; H 6.95; N 1.18%. 1H-NMR (500 MHz,

CDCl3) δ: 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3)

δ: 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 [C1'], 71.31 [C5], 26.88 [6x×MeOTBDPS], 19.23 [Cquat].
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Zwi¡zek 3.1-17

3.1-16
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Substrat (756 mg; 0,659 mmol) rozpu±ciªem w DCM (20 ml) i dodaªem 0,5M roz-

twór (COCl)2 w DCM (0,66 ml; 0,329 mmol; 0,5 eq). Reakcj¦ mieszaªem w tem-

peraturze pokojowej przez 24 godziny monitoruj¡c na pªytce TLC. Gdy plamka

substratu znacz¡co zmalaªa przerwaªem reakcj¦ dodaj¡c 0,5 ml NEt3 i wod¦ (2

ml). Faz¦ organiczn¡ oddzieliªem od fazy wodnej, wysuszyªem i zat¦»yªem. Pro-

dukt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:15 do 1:5

(1450 ml). Otrzymaªem 504 mg zwi¡zku z wydajno±ci¡ 67%.

[α]D = 12.2;MSm/z : [M(C124H152O22N2Si2) + 2Na+]; obliczona: 1069,5071; zmie-

rzona: 1069,5086;Analiza Elementarna obl. dla C124H152O22N2Si2 (2093.04 Da):

C 75.04; H 6.93; N 1.25; ozn.: C 74.96; H 6.95; N 1.18%. 1H-NMR (600 MHz,

CDCl3) δ: 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].
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 159.72 [C=O], 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 [6×MeOTBDPS], 19.17 [Cquat].
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Zwi¡zek 3.1-19
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Substrat (160 mg; 0,069 mmol) rozpu±ciªem w THF (5 ml). Dodaªem 1M roztwór

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

ruj¡c reakcj¦ na pªytce TLC. Po 4h stwierdziªem zanik substratu. Dodaªem eter

dietylowy (50 ml) i wod¦, rozdzieliªem fazy. Faz¦ wodn¡ przemyªem jeszcze raz

eterem dietylowym (20 ml). Fazy organiczne poª¡czyªem, wysuszyªem i zat¦»yªem.

Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:4 do

1:1 (800 ml). Uzyskaªem 119 mg produktu (94%).

[α]D = 24.7; MS m/z : [M(C110H116O22N2) + Na+]; obliczona: 1839,7917; zmie-

rzona: 1839,7913; Analiza Elementarna obl. dla C110H116O22N2 (1816.81 Da):

C 72.67; H 6.43; ozn.: C 72.51; H 6.28%;. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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 [H6',

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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 159.95

[C=O], 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 [C6'], 39.46 [C6].
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Zwi¡zek 3.1-30
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3.1-30

MeO
1. odczynnik Jonesa

2. MeI, K2CO3, DMF, rt

Substrat (2,70 g; 2,408 mmol) rozpu±ciªem w acetonie. Nast¦pnie dodawaªem od-

czynnik Jonesa porcjami po 1 ml tak dªugo, a» na TLC zaobserwowaªem zanik

substratu (ukªad octan etylu/heksan 1:1, w sumie dodaªem 9 ml odczynika). Po

zako«czeniu reakcji dodaªem izopropanol (5 ml) i mieszaªem przez 20 min. Ods¡-

czyªem osad i odparowaªem rozpuszczalnik. Surow¡ mieszanin¦ bez oczyszczania

u»yªem do nast¦pnej reakcji. Otrzymany kwas (2,58 g; 2,27 mmol) rozpu±ciªem

w DMF (100 ml). Dodaªem w¦glanu potasu (627 mg, 4,54 mmol, 2 eq) i jodo-

metan (0,72 ml, 11,35 mmol, 5 eq). Caªo±¢ mieszaªem w temperaturze pokojowej

przez noc. Na podstawie TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:4) stwierdziªem zanik

substratu i powstanie nowej plamki. Dodaªem ostro»nie wod¦ (300 ml) i eter die-

tylowy (200 ml). Faz¦ wodn¡ ekstrahowaªem eterem dietylowym trzykrotnie (po

100 ml). Poª¡czone fazy organiczne przemyªem pi¦ciokrotnie wod¡ (po 100 ml),

wysuszyªem, zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan

etylu/heksan od 1:15 do 1:12 (3100 ml). Otrzymaªem 1,82 g zwi¡zku co daje wy-

dajno±¢ 73% pod dwóch etapach.

[α]D = 19.3;MSm/z : [M(C71H76O12Si) + NH+
4 ]; obliczona: 1166,5449; zmierzona:

1166,5450; Analiza Elementarna obl. dla C71H76O12Si (1148.54 Da): C 74.19; H

6.66; ozn.: C 74.19; H 6.78%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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].
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13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 170.34 [CO], 104.73 [C1'], 90.03 [C1], 83.74

[C3'], 82.65 [C4'], 81.54 [C5'], 81.28 [C3], 79.57 [C4], 79.39 [C2], 70.83 [C1'], 70.44

[C5], 64.87 [C6'], 51.94 [COOMe], 26.86 [3×MeOTBDPS], 19.24 [Cquat].

Zwi¡zek 3.1-31
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OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn

OTBDPS

O

3.1-30

OO

O

OBn BnO

BnO

BnO
OBn

OBn
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MeO

P
MeO

MeO

O

(MeO)2P(O)Me, nBuLi, THF

-78oC, substrat

Reakcj¦ prowadziªem w osªonie gazu oboj¦tnego, argonu. Ester dimetylowy kwasu

metylofosfonowego (1,14 g; 9,2 mmol; 6 eq) rozpu±ciªem w THF (30 ml) i schªo-

dziªem do -78◦C. Dodaªem n-BuLi (2M w heksanie, 4,22 ml; 8,43 mmol; 5 eq)

i mieszaªem przez 20 min. Substrat 3.1-30 (1,76 g; 1,53 mmol) rozpu±ciªem w

osobnej kolbie pod osªon¡ argonu w THF (5 ml) i wkropliªem do reakcji w ci¡gu

20 min. Reakcj¦ monitorowaªem na TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:1), po 2h

stwierdziªem caªkowity zanik substratu. Dodaªem ostro»nie wod¦ (50 ml) i octan

etylu (50 ml). Faz¦ wodn¡ przemyªem jeszcze trzykrotnie octanem etylu (20 ml),

poª¡czone fazy organiczne wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem chroma-

togra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:6 do 1:1 (1750 ml). Uzyskaªem

1,69 g produktu (89%).

[α]D = 16.2; MS m/z : [M(C73H81O14PSi) + Na+]; obliczona: 1263,5030; zmie-

rzona: 1263,5059; Analiza Elementarna obl. dla C73H81O14PSi (1240.52 Da): C

70.62; H 6.58; ozn.: C 70.44; H 6.69%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.64-

7.61 [m, 4H, Ar], 7.35-7.18 [m, 36H, aryl-H], 6.08 [d, 1H, J1,2 3.6 Hz, H-1], 4.86 4.38

[m, 12H, PhCH2], 4.54 [d, 1H, J5,4 9.9 Hz, H-5], 4.48 [d, 1H, J3,4 7.5 Hz, H-3'], 4.45

[dd, 1H, J4,3 7.5, J4,5 15.0 Hz, H-4'], 4.03 [dd, 1H, J6,5 3.8, J6,6′ 11.5 Hz, H-6'], 3.94

[m, 2H, H-3, H-5'], 3.85 [dd, 1H, J6,5 4.1, J6,6′ 11.5 Hz, H-6'], 3.71 [dd, 1H, J4,3 9.1,

J4,5 9.9 Hz, H-4], 3.67 [d, 1H, Jgem 10.8 Hz, H-1'], 3.62 [d, 3H, JH,P 11.1 Hz, OCH3],

3.61 [d, 3H, JH,P 11.2 Hz, OCH3], 3.56 [d, 1H, Jgem 10.8 Hz, H-1'], 3.43 [dd, 1H,

J2,1 3.6, J2,3 9.7 Hz, H-2], 3.26 [dd, 1H, J7,7′ 15.7, JH,P 20.3 Hz, H-7], 2.97 [dd, 1H,

J7,7′ 15.7, JH,P 20.8 Hz, H-7], 1.06 [s, 9H, tBu]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3)
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δ: 198.5 [d, J 7.4 Hz, C=O], 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-2'], 89.2 [C-1], 83.3 [C 3'], 81.5

[C-3], 80.8 [C-4'], 80.5 [C-5'], 79.5 [C-2], 77.9 [C-4], 75.7 [PhCH2], 74.9 [d, J 5.0

Hz, C-5], 74.8 [PhCH2], 73.5 [PhCH2], 73.4 [PhCH2], 72.9 [PhCH2], 72.0 [PhCH2],

72.0 [C-1'], 63.5 [C-6'], 52.8 [d, J 6.3 Hz, OCH3], 52.6 [d, J 6.4 Hz, OCH3], 37.9

[d, J 136.9 Hz, C-7], 26.9 [3×MeOTBDPS], 19.2 [Cquat]. 31P-NMR (150 MHz,

CDCl3) δ: 23,5.
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Fosfonian 3.1-31 (1,69 g; 1,36 mmol; 1eq) i aldehyd 3.1-10 (1,66 g; 1,49 mmol;

1,08 eq) rozpu±ciªem w benzenie (10 ml). Nast¦pnie do reakcji dodaªem w¦glan po-

tasu (276 mg; 2,73 mmol; 2 eq) i 18-korona-6 (180 mg; 0,68 mmol; 0,5 eq). Reakcj¦

prowadziªem w temperaturze pokojowej przez 12h. Po 12h na TLC (ukªad octan

etylu/heksan 1:3) stwierdziªem powstanie nowej plamy. Reakcj¦ zako«czyªem do-

daj¡c wod¦ (20 ml) i eter dietylowy (20 ml). Faz¦ wodn¡ przemyªem raz eterem

etylowym, fazy organiczne poª¡czyªem, wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ci-

ªem chromatogra�cznie w ukªadzie octanie etylu/heksan 1:10 (1500 ml) pozwoliªa

uzyska¢ 2,76 g czystego zwi¡zku (90%)

[α]D = 41.8; MS m/z : [M(C141H148O21Si2) + Na+]; obliczona: 2255,9949; zmie-

rzona: 2255,9960; Analiza Elementarna obl. dla C141H148O21Si2 (2233.01 Da):

C 75.78; H 6.68; ; ozn.: C 75.59; H 6.80%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ:

7.62-7.61 [m, 8H, Ar], 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, 1H, J 10.2 Hz, H-5A], 4.58 [d, 1H, J 12.3 Hz, H-5B],

4.37-4.26 [m, 4H, furanoza], 4.00-3.80 [m, 8H, H3A, H-3B, 4×H-6', 2×furanoza],
3.77 [d, 1H, J 11.0 Hz, H-1'B], 3.68 [d, 1H, J 10.9 Hz, H-1'A], 3.50 [dd, 1H, J 9.1,

10.0 Hz, H-4A], 3.46 [d, 1H, J 10.9 Hz, H-1'A], 3.42-3.38 [m, 2H, H-1'B, H-2A], 3.25

[dd, 1H, J 3.5, 9.6 Hz, H-2A], 2.97 [dd, 1H, J 9.1, 9.9 Hz, H-4B], 1.03 [s, 9H, t-Bu],

1.02 [s, 9H, t-Bu]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 195.2 [C=O], 144.7 [=CH-

CO], 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 [PhCH2),75.4 [PhCH2], 74.9 [C-5A, PhCH2], 74.4

[PhCH2], 73.5 [PhCH2], 73.4 [PhCH2], 73.1 [PhCH2], 73.0 [PhCH2], 72.6 [PhCH2],

72.4 [PhCH2], 72.1 [PhCH2),71.8 [PhCH2], 70.6 [C-1'], 70.4 [C-1'], 69.8 [C-5B], 65.3

[C-6'], 65.0 [C-6'], 27.0 [t-Bu], 27.0 [t-Bu], 19.3 [CH3], 19.3 [CH3].
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Substrat (2,76 g; 1,23 mmol) rozpu±ciªem w suchym eterze dietylowym (50 ml) i

schªodziªem do -20◦C. Borowodorek cynku dodawaªem porcjami po 1 ml (w sumie

dodaªem 15 ml) tak dªugo, a» na TLC (ukªad octanie etylu/heksan 1:8) stwierdzi-

ªem zanik substratu i pojawienie si¦ nowej bardziej polarnej plamki. Po zako«cze-

niu reakcji odparowaªem eter dietylowy. Kolumna w ukªadzie octanie etylu/heksan

1:8 (2800 ml). Otrzymaªem 2,21 g produktu (80%)

[α]D = 30.5; MS m/z : [M(C141H150O21Si2) + 2Na+]; obliczona: 1140,5001; zmie-

rzona: 1140,4985; Analiza Elementarna obl. dla C141H150O21Si2 (2235.04 Da):

C 75.71; H 6.76; ozn.: C 75.82; H 6.77%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 5.97
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[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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ:

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 [COBn], 75.34

[COBn], 74.55 [COBn], 74.39 [COBn], 73.58 [COBn], 73.40 [COBn], 73.34 [C5-A], 73.13

[COBn], 72.98 [COBn], 72.66 [COBn], 72.60 [COBn], 71.79 [COBn], 71.74 [COBn], 71.52

[C6-A], 71.41 [C1'-B], 70.50 [C1'-A], 69.99 [C5-B], 65.81 [C6'-B], 63.68 [C6'-A].
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Substrat (2,80 g; 1,25 mmol) rozpu±ciªem w DMF (50 ml). Dodaªem NaH (300

mg; 7,51 mmol; 6 eq) i jodometan (0,78 ml; 12,5 mmol; 10 eq). Reakcj¦ prowa-

dziªem w temperaturze pokojowej przez noc. Po 12h zaobserwowaªem na TLC

(ukªad octan etylu/heksan 1:6) zanik substratu i pojawienie si¦ mniej polarnego

produktu. Dodaªem wod¦ (100 ml) i eter dietylowy (100 ml). Faz¦ wodn¡ ekstra-

howaªem trzykrotnie eterem dietylowym (po 50 ml), fazy organiczne poª¡czyªem i

przemyªem pi¦¢ razy wod¡ destylowan¡ (po 100 ml). Faz¦ organiczn¡ wysuszyªem i

zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan
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od 1:15 do 1:9 (2800 ml). Uzyskaªem 2,54 g produktu (90%).

[α]D = 27.8; MS m/z : [M(C142H152O21Si2) + Na+]; obliczona: 2272,0262; zmie-

rzona: 2272,0278; Analiza Elementarna obl. dla C142H152O21Si2 (2249.04 Da):

C 75.77; H 6.81; ozn.: C 75.87; H 6.89%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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 [H1-A, d, J = 3.5 Hz, 1H], 4.46 [H5-B, m, 1H], 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

[H6'-B, m, 1H], 3.98 [H6'-B, m, 1H], 3.98 [H6'-A, m, 1H], 3.93 [H6'-A, m, 1H], 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

[H1'-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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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

[C3-A], 80.35 [C2-A], 79.91 [C2-B], 78.18 [C4-A], 75.60 [COBn], 75.17 [COBn], 74.51

[COBn], 74.10 [COBn], 73.53 [COBn], 73.25 [COBn], 73.14 [COBn], 72.83 [COBn], 72.66

[COBn], 72.62 [COBn], 72.29 [C5-A], 71.96 [COBn], 71.85 [COBn], 70.88 [C1'-B], 70.23

[C5-B, C1'-A], 66.34 [C6'-B], 65.65 [C6'-A], 56.05 [OMe].
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Substrat (403 mg; 0,17 mmol) rozpu±ciªem w THF (10 ml) i dodaªem 1M roztwór

TBAF w THF (0,37 ml; 0,37 mmol; 2,1 eq). Reakcj¦ zostawiªem na noc w tem-

peraturze pokojowej. Kontrola przy pomocy TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:3)

pozwoliªa zaobserwowa¢ pojawienie si¦ nowej znacznie bardziej polarnej plamy.
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Reakcj¦ zako«czyªem dodaj¡c wod¦ (20 ml) i DCM (30 ml). Faz¦ organiczn¡ wy-

suszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan

etylu/heksan od 1:4 do 1:2 (1200 ml). Otrzymaªem 273 mg produktu (86%)

[α]D = 31.7; MS m/z : [M(C110H116O21) + Na+]; obliczona: 909,3902; zmierzona:

909,89; Analiza Elementarna obl. dla C110H116O21 (1772.82 Da): C 74.47; H

6.59; ozn.: 74.46; H 6.47%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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 [H1-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, 1H], 4.33 [H4'-A, m, 1H], 4.29 [H5-A, m, 1H], 3.98 [H3-

B, m, 1H], 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 [H1'-A, m, 1H], 3.70 [H6'-

A, m, 1H], 3.68 [H6'-B, m, 1H], 3.59 [H1'-B, m, 1H], 3.50 [H1'-A, m, 1H], 3.48

[H4-A, m, 1H], 3.47 [H1'-B, m, 1H], 3.47 [H6'-B, m, 1H], 3.45 [H2-B, m, 1H], 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ:

104.23 [C2'a], 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 [C4'a], 80.70 [C5a], 79.80 [C2a], 79.46 [C2b], 77.54 [C4a], 75.53 [COBn], 75.06

[COBn], 74.82 [COBn], 74.15 [COBn], 73.50 [COBn], 73.41 [COBn], 73.30 [COBn], 73.27

[COBn], 72.88 [COBn], 72.73 [COBn], 72.51 [COBn], 72.37 [COBn], 71.23 [C1'b], 70.64

[C1'a], 70.52 [C3'a], 61.97 [C6'a], 61.41 [C6'b], 56.36 [COMe].
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Reakcj¦ prowadziªem w warunkach ±ci±le bezwodnych. Substrat (100 mg; 0,056

mmol) rozpu±ciªem w DCM (12 ml). Nast¦pnie dodaªem such¡ trietyloamin¦ (0,23

115

http://rcin.org.pl



4. CZ��� EKSPERYMENTALNA

ml, 0,169 mmol; 3 eq) i 0,5 ml przygotowanego wcze±niej rozcie«czonego roztworu

dichlorku 2,6-pirydynodikarboksylowego (13,80 mg; 0,068 mmol; 1,2 eq). Reakcj¦

mieszaªem przez 75 h w temperaturze pokojowej monitoruj¡c na TLC w ukªadzie

octan etylu/heksan 1:2. Po tym czasie reakcj¦ przerwaªem odparowuj¡c rozpusz-

czalnik i naniosªem od razu na kolumn¦ chromatogra�czn¡. Kolumna w ukªadzie

octan etylu/heksan od 1:4 do 1:1 (600 ml). Otrzymaªem 15 mg produktu (15%).

MS m/z : [M(C117H117O23N) + Na+]; obliczona: 1926,7914; zmierzona: 1926,7930;
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 165.11 [C=O],

164.37 [C=O], 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'-A], 75.48 [COBn], 75.20 [COBn], 74.60 [COBn], 74.18 [COBn], 73.34

[COBn], 73.21 [COBn], 73.12 [C5-A], 72.92 [COBn], 72.81 [COBn], 72.79 [COBn], 72.62

[COBn], 72.51 [COBn], 72.25 [COBn], 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)
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2.4-66sacharoza

Sacharoz¦ (10g; 29,2 mmol ) rozpu±ciªem we wrz¡cej pirydynie (200ml) a nast¦p-

nie ochªodziªem do temperatury pokojowej i dodaªem chlorek trytylu (17,9 g; 64,3
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mmol; 2,2 eq) oraz katalityczn¡ ilo±¢ DMAP (10 mg). Reakcj¦ kontrolowaªem na

pªytce TLC (ukªad octan etylu/metanol/woda 100:5:3). Po 70 godzinach stwier-

dziªem, »e ilo±¢ ditrytylowanego produktu w porównaniu do pozostaªych izomerów

i nieprzereagowanej sacharozy jest du»a. Wi¦kszo±¢ pirydyny odparowaªem pod

zmniejszonym ci±nieniem otrzymuj¡c br¡zowy syrop, który nast¦pnie ekstrahowa-

ªem w ukªadzie octan etylu � woda (1000 ml), co pozwoliªo usun¡¢ nieprzereago-

wan¡ sacharoz¦. Faz¦ organiczn¡ zachowaªem i poddaªem drugiej ekstrakcji ukªa-

dem toluen/metanol/woda 2:1:1 (1000 ml). Faz¦ wodno-metanolow¡ zawieraj¡c¡

produkty mono-trytylowania wylaªem, natomiast faz¦ toluenow¡ wysuszyªem i za-

t¦»yªem. Otrzymany pomara«czowy syrop rozdzielaªem na kolumnie stosuj¡c gra-

dient: octan etylu/heksan od 1:2 do 1:0 (2000 ml) a nast¦pnie zmieniªem na octan

etylu/metanol/woda od 400:5:3 do 100:5:3 (3000 ml). Otrzymaªem produkt 6,6'-

di-O-trytylosacharoz¦ (9,64g, 11,68 mmol, 40%) zanieczyszczon¡ niewielk¡ ilo±ci¡

drugiego izomeru di-podstawionego. Zwi¡zek ten jest znany, lecz zostaª scharak-

teryzowany w postaci pochodnej zabezpieczonej grupami octanowymi.105 Poni»ej

zamieszczam dane dla pochodnej z wolnymi grupami hydroksylowymi.

[α]D = 39.0; MS-HR m/z : [M(C50H50O11) + Na+]; obliczona: 849,3251; zmie-

rzona: 849,3238; Analiza Elementarna obl. dla [M(C50H50O11) (826,34 Da): C

72.62; H 6.09; ozn.: C 72.41; H 6.24%. 1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 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 [H6', 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]. 13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 105.79

[C2'], 92.87 [C1], 88.03 [Ph3C], 87.94 [Ph3C], 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)
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2.4-66

6,6'-di-O-trytylosacharoz¦ (12g; 14,51 mmol) rozpu±ciªem w DMF (100 ml), na-

st¦pnie dodaªem katalityczn¡ ilo±¢ DMAP (12 mg), caªo±¢ umie±ciªem w ªa¹ni

woda-lód i schªodziªem do 5◦C. Wodorek sodu (60% w oleju mineralnym, 3,77 g;

94,3 mmol; 6,5 eq) dodawaªem porcjami, tak aby reakcja nie pieniªa si¦ zbyt mocno.

Po zako«czeniu dodawania wodorku sodu dodaªem siarczan dimetylu (8,9 ml; 94,3

mmol; 6,5 eq) w czasie 20 min. Reakcj¦ prowadziªem przez 5 h, po tym czasie za-

obserwowaªem na TLC caªkowity zanik substratu (ukªad octan etylu/heksan 1:4).

Reakcj¦ przerwaªem, dodaªem wod¦ (300 ml) i ekstrahowaªem eterem dietylowym

(3 × 200 ml). 1',2,3,3',4,4'-Heksa-O-metylo-6,6'-di-O-trytylosacharoz¦ oczy±ciªem

na kolumnie w ukªadzie octan etylu/heksan 1:12 do 1:2 otrzymuj¡c 11,5 g (87%)

produktu, zanieczyszczonego niewielk¡ ilo±ci¡ drugiego di-podstawionego izomeru.

Uzyskane dane �zykochemiczne s¡ zgodne z danymi literaturowymi.115

[α]D = 35.6; MS m/z : [M(C56H62O11) + Na+]; obliczona: 933,4189; zmierzona:

933,4187; Analiza Elementarna obl. dla C56H62O11 (910.43 Da): C 73.82; H

6.86; ozn.: C 74.02; H 7.12%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 103.71

[C2'], 87.97 [C1], 86.90 [Ph3C], 85.97 [Ph3C], 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].

118

http://rcin.org.pl



4.2. PRZEPISY SZCZEGÓ�OWE

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

3.1-39

OO

O

OMe MeO

MeO

MeO
OMe

OMe

O

O

Ph Ph

Ph

Ph
Ph

Ph

OO

O

OMe MeO

MeO

MeO
OMe

OMe

OH

OH

2.4-69a

Na, NH3(lq), THF(dry), -78oC

1',2,3,3',4,4'-Heksa-O-metylo-6,6'-di-O-trytylosacharoz¦ (22 g; 24.16 mmol) roz-

pu±ciªem w niewielkiej ilo±ci THF (50 ml), schªodziªem do -78◦C i przepuszcza-

ªem gazowy amoniak a» obj¦to±¢ wzrosªa ok. 4 razy. Utrzymuj¡c -78◦C dodawa-

ªem maªe kawaªki sodu (3,33 g; 145 mmol; 6 eq), kolor roztworu byª ªososiowy.

Po dodaniu ostatniej porcji sodu mieszaªem reakcj¦ przez 3h w -78◦C. Nadmiar

sodu rozªo»yªem dodaj¡c staªy chlorek amonu (5 g). Reakcja ogrzaªa si¦ powoli

(nie usuwaªem ªa¹ni chªodz¡cej) do -36◦C i pozostaªa w tej temperaturze, a» do

odparowania amoniaku (zostawiªem reakcj¦ na noc). Nast¦pnego dnia, gdy tem-

peratura mieszaniny osi¡gn¦ªa temperatur¦ pokojow¡ ods¡czyªem »óªty osad i

odparowaªem resztki THF. Surowy produkt oczy±ciªem na kolumnie zmieniaj¡c

stopniowo eluent: octan etylu/heksan od 1:1 do 1:0 (4000 ml) a nast¦pnie octan

etylu/metanol/woda od 400:5:3 do 45:5:3 (4000 ml). Otrzymaªem 8,65 g (83%)

1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylosacharozy. Uzyskane dane �zykochemiczne s¡ zgodne

z danymi literaturowymi.115

[α]D = 67.61; MS m/z : [M(C18H34O11) + Na+]; obliczona: 449,1999; zmierzona:

449,2008;Analiza Elementarna obl. dla C18H34O11 (426.21 Da): C 50.70; H 8.04;

ozn.: C 50.63; H 8.07%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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)

sacharoza

OO

O

OH HO

HO

HO
OH

OH

OH

OH

OO

O

OH HO

HO

HO
OH

OH

OTBDMS

OTBDMS

2.4-67

TBDMSCl, Py, DMAP, rt

54%

Sacharoz¦ (10,5 g; 30,67 mmol) rozpu±ciªem w pirydynie (200 ml) w temperaturze

90◦C. Chlorek tert-butylodimetylosililowy (9,38 g; 62,25 mmol, 2,0 eq) rozpu±ciªem

w 60 ml pirydyny i dodawaªem pomp¡ strzykawkow¡ przez 3h. Reakcj¦ utrzymy-

waªem w temperaturze 40◦C przez noc. Nast¦pnego dnia stwierdziªem na TLC

(ukªad octan etylu/metanol/woda 100:5:3) wyra¹ny zanik substratu, dlatego te»

zdecydowaªem si¦ przerwa¢ reakcj¦. Odparowaªem pirydyn¦ a surow¡ mieszanin¦

naniosªem na kolumn¦ chromatogra�czn¡. Produkt oddzieliªem u»ywaj¡c eluen-

tów: octan etylu/metanol 10:1 a nast¦pnie octan etylu/metanol/woda od 400:5:3

do 45:5:3. Otrzymaªem 6,6'-di-O-tert-butylodimetylosililosacharoz¦ w ilo±ci 9,04 g,

(54%).Uzyskane dane �zykochemiczne s¡ zgodne z danymi literaturowymi.115,141

[α]D = 43.2; MS m/z : [M(C24H50O11Si2) + Na+]; obliczona: 593.2789; zmierzona:

593.2778; Analiza Elementarna obl. dla C24H50O11Si2 (570.29 Da): C 50.50; H

8.83; ozn.: C 50.61; H 8.72%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 5.45 [H1, d, J =

3.8 Hz, 1H], 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 [H5, 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)3, s, 9H], 0.94 [(Me)3, s, 9H], 0.13 [Si(Me)2, s, 6H], 0.12 [Si(CH3)2, s, 6H].
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 105.50 [C1'], 93.18 [C1], 84.11 [C5'], 79.31

[C3'], 75.07 [C3], 74.49 [C5], 73.42 [C4], 71.36 [C2], 66.16 [C6'], 64.47 [C1'], 64.06

[C6], 26.65 [3×CH3], 19.53 [Cquat], 19.35 [Cquat], -4.75 [Si(CH3)2], -4.79 [Si(CH3)2],

-4.89 [Si(CH3)2], -4.98 [Si(CH3)2].
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1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylo-6,6'-di-O-tert-butylodimetylo-

sililosacharoza (3.1-40)

OO

O

OH HO

HO

HO
OH

OH

OTBDMS

OTBDMS

2.4-67

68%

OO

O

OMe MeO

MeO

MeO
OMe

OMe

OTBDMS

OTBDMS

3.1-40

NaH, Me2SO4, DMF, rt

Substrat, 6,6'-di-O-tert-butylodimetylosililosacharoz¦ (5,07 g; 8,88 mmol) rozpu-

±ciªem w DMF (100 ml) a caªo±¢ umie±ciªem w ªa¹ni chªodz¡cej woda-lód. Na-

st¦pnie dodawaªem porcjami wodorek sodu (60% w oleju mineralnym, 2,30 g; 57,7

mmol; 6,5 eq), tak aby reakcja nie pieniªa si¦ zbyt mocno. Po dodaniu NaH do-

daªem powoli siarczan dimetylu (5,22 ml; 55,7 mmol, 6,2 eq). Reakcj¦ monitoro-

waªem na pªytce TLC w ukªadzie octan etylu/heksan 1:5. Po stwierdzeniu zaniku

substratu dodaªem powoli wod¦ (200 ml) i eter dietylowy (200 ml), po czym roz-

dzieliªem fazy. Faz¦ organiczn¡ przemywaªem wod¡ trzykrotnie, aby odmy¢ DMF.

Warstw¦ eterow¡ wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem metod¡ chromato-

gra�i kolumnowej w ukªadzie octan etylu/heksan 1:10 do 1:3, otrzymaªem 3,66

g, (68%) 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylo-6,6'-di-O-tert-butylodimetylosililosacharo-

zy. Uzyskane dane �zykochemiczne s¡ zgodne z danymi literaturowymi.115

[α]D = 50.2; MS m/z : [M(C30H62O11Si2) + Na+]; obliczona: 677.3728; zmierzona:

677.3725; Analiza Elementarna obl. dla C30H62O11Si2 (654,39 Da): C 55.01; H

9.54; ozn.: C 55.11; H 9.46%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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)3, s, 9H], 0.90 [SiC(Me)3, 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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 [C6'], 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)
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2.4-69a

TBAF, THF

89%

Substrat (840 mg; 1,28 mmol) rozpu±ciªem w THF (40 ml), nast¦pnie dodaªem roz-

twór 75% w/w TBAF (0,7 ml) w wodzie. Reakcj¦ prowadziªem przez noc. Po tym

czasie na pªytce TLC stwierdziªem caªkowity zanik substratu. Odparowaªem THF i

caªo±¢ naniosªem na kolumn¦ (ekstrakcja wod¡ mo»e obni»y¢ znacz¡co wydajno±¢,

gdy» produkt cz¦±ciowo rozpuszcza si¦ w wodzie). Zwi¡zek oczy±ciªem metod¡

chromatogra�i kolumnowej stosuj¡c jako eluent najpierw octan etylu/heksan 1:1

(400 ml) a nast¦pnie octan etylu/metanol/woda 100:5:3. Otrzymaªem 1',2,3,3',4,4'-

heksa-O-metylosacharoz¦ w ilo±ci 490 mg (89%).

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

(3.1-41)
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MeO

MeO
OMe
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TBDPSCl, Imidazol, DCM OO

O

OMe MeO

MeO

MeO
OMe

OMe

OTBDPS

OH

2.4-69a

NEt3, rt, Ar

Substrat (2,59 g; 6,08 mmol) rozpu±ciªem w suchym DCM (50 ml), dodaªem ka-

talityczn¡ ilo±¢ imidazolu (12 mg) i usun¡ªem powietrze przepuszczaj¡c argon.

Nast¦pnie dodaªem w ci¡gu 1h chlorek tert-butylodifenylosililowy (1,98 ml; 7,03

mmol, 1,2 eq) i trietyloamin¦ (1,27 ml, 9,12 mmol, 1,5 eq). Reakcj¦ prowadzi-

ªem przez 24 h monitoruj¡c na pªytce TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:4). Di-

chlorometan odparowaªem, pozostaªo±¢ rozpu±ciªem w octanie etylu, ods¡czyªem
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osad i odparowaªem do sucha. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªa-

dzie octan etylu/heksan 1:6 do 1:1. Otrzymaªem 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylo-6'-

O-tert-butylodifenylosacharoz¦ w ilo±ci 2,21 g (54,6%). Wydzieliªem równie» pro-

dukt di-sililowany (873 mg, z którego odzyskaªem wyj±ciowy substrat) i odzyskaªem

nieprzereagowany substrat (296 mg).

[α]D = 50.7; MS m/z : [M(C34H52O11Si) + Na+]; obliczona: 687.3177; zmierzona:

687.3174; Analiza Elementarna obl. dla C34H52O11Si (664.33 Da): C 61.42 H

7.88; ozn.: C 61.63; H 7.84%. . 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.68 [4xH(Ph),

m, 4H], 7.40 [6xH(Ph), m, 6H], 5.91 [5xH(Ph), m, 1H], 4.24 [H4', m, 1H], 4.09

[H3', d, J = 8.4 Hz, 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, 1H], 3.45 [Me, s, 3H], 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]. 13C-NMR (150

MHz, CDCl3) δ: 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 [C3'], 83.21

[C3], 81.13 [C2], 80.58 [C4'], 80.33 [C4], 79.66 [C5'], 75.98 [C1'], 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 [3×MeOTBDPS], 19.26 [Cquat].

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

butylodifenylosacharoza

(3.1-43)

3.1-43

OO

O

OMe MeO

MeO

MeO
OMe

OMe

OTBDPS

OMe
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O
1. RuCl3, NaIO4, rt
    MeCN/AcOEt/H2O
2. MeI, K2CO3, DMF, rt

Substrat (3,57 g; 5,37 mmol) rozpu±ciªem w ukªadzie octan etylu/acetonitryl/woda
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2:3:2 (70 ml) nast¦pnie dodaªem nadjodan sodu (4,60 g; 21,50 mmol; 4 eq) i katali-

tyczn¡ ilo±¢ RuCl3 (ok. 55 mg; 0,05 mmol). Reakcj¦ monitorowaªem na pªytce TLC

w ukªadzie octan etylu/metanol/woda 45:5:3. Po 3h stwierdziªem caªkowity zanik

substratu. Do mieszaniny reakcyjnej dodaªem eter dietylowy (50 ml) i rozdzieliªem

fazy. Faz¦ wodn¡ ekstrahowaªem dwa razy octanem etylu (30 ml). Fazy organiczne

poª¡czyªem i zat¦»yªem uzyskuj¡c 3,59 g mieszaniny, któr¡ u»yªem natychmiast

w kolejnym etapie. Uzyskany surowy kwas uronowy (3,59 g) rozpu±ciªem w DMF

(50 ml), dodaªem w¦glan potasu (2,24 g; 16,22 mmol; 3 eq) i MeI (1,00 ml; 16,22

mmol; 3 eq). Reakcje mieszaªem przez 12h, po tym czasie na TLC (ukªad octan

etylu/heksan 1:2) stwierdziªem zanik substratu i powstanie nowego produktu. Mie-

szanin¦ reakcyjn¡ podzieliªem mi¦dzy eter dietylowy (100 ml) i wod¦ (100 ml). Faz¦

wodn¡ ekstrahowaªem dwa razy eterem dietylowym (30 ml). Fazy organiczne po-

ª¡czyªem, wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt wyizolowaªem chromatogra�cznie w

ukªadzie octan etylu/heksan 1:7 do 1:1 otrzymuj¡c 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylo-

6-metoksy-6-oksometylo-6'-O-tert-butylodifenylosacharoz¦ w ilo±ci 2,76 g (74% po

dwóch etapach).

[α]D = 43.4; MS m/z : [M(C35H52O12Si) + Na+]; obliczona: 715,3126; zmierzona:

715,3118; Analiza Elementarna obl. dla C35H52O12Si (692.33 Da): C 60.67; H

7.56; ozn.: C 60.55; H 7.46%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.66 [4xH(Ph),

m, 4H], 7.39 [6xH(Ph), 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, 1H], 3.83 [H5', m, 1H], 3.67 [OMe, s, 3H], 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,

6H], 3.39 [H1' a/b, m, 1H], 3.39 [H3, m, 1H], 3.37 [OMe, s, 3H], 3.30 [H4, m, 1H],

3.04 [H2, dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 1H], 1.06 [3xMe, s, 9H]. 13C-NMR (150 MHz,

CDCl3) δ: 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 [C4'], 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

[3×MeOTBDPS], 19.27 [Cquat].
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1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylo-6-(metylodimetoksyfosforylo)-6-

oksometylo-6'-O-tert-butylodifenylosacharoza (3.1-44)

3.1-43
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, nBuLi, -78oC, 30min

2. 3.1-43, -78oC to rt

1.

Reakcj¦ prowadziªem w atmosferze gazu oboj¦tnego. W kolbie umie±ciªem suchy

THF (50 ml) i ester dimetylowy kwasu metylofosfonowego (2,09 g; 16,87 mmol) a

nast¦pnie caªo±¢ schªodziªem do -78◦C. Po schªodzeniu wkropliªem n-BuLi (2,5M

roztwór w heksanie 5,40 ml; 13,49 mmol; 4 eq). Roztwór mieszaªem w -78◦C przez

40 min. Substrat (2,33 g; 3,37 mmol) rozpuszczony w suchym THF (5 ml) wkropli-

ªem w ci¡gu 20 min. Po 2h stwierdziªem na TLC (ukªad octan etylu/metanol/woda

100:5:3) caªkowity zanik substratu. Reakcj¦ ogrzaªem do temperatury pokojowej,

dodaªem ostro»nie wod¦ (100 ml) i eter dietylowy (100 ml). Faz¦ organiczn¡ wy-

suszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan

etylu/heksan 1:2 do 1:0 (1300 ml). Otrzymaªem 1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylo-6-

(metylodimetoksyfosforylo)-6'-O-tert-butylodifenylosacharoz¦ w ilo±ci 5,19 g (84%)

w postaci bezbarwnego oleju.

[α]D = 31.2;MS m/z : [M(C37H57O14PSi) + Na+]; obliczona: 807,3153; zmierzona:

807,3143; Analiza Elementarna obl. dla C37H57O14PSi (784.33 Da): C 56.62; H

7.32; ozn.: C 55.99; H 7.31%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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

[3×MeOTBDPS, s, 9H]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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 [C2'], 87.98 [C1],

85.43 [C3'], 83.06 [C3], 80.52 [C2], 80.48 [C4'], 79.68 [C5'], 79.54 [C4], 75.57 [C1'],

74.92 [C5], 62.70 [C6'], 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 [3×MeOTBDPS],

19.22 [Cquat].

1',2,3,3',4,4'-heksa-O-metylo-6-oksometylo-6'-O-tert-

butylodifenylosacharoza

(3.1-42)

3.1-41
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(COCl)2, DMSO, DCM

-78oC, Ar, 3.1-41, 30 min

NEt3, 15 min, -78oC to rt

Reakcj¦ prowadziªem w atmosferze argonu. W kolbie umie±ciªem DCM (15 ml) i

schªodziªem do -78◦C. Dodaªem chlorek oksalilu (0,60 ml; 7,00 mmol; 5 eq) i nast¦p-

nie DMSO (0,99 ml; 14,01 mmol; 10 eq), obserwowaªem wydzielanie si¦ p¦cherzy-

ków gazu. Caªo±¢ mieszaªem jeszcze przez 10 min, po tym czasie dodaªem substrat

(932 mg, 1,40 mmol) rozpuszczony w 2 ml suchego DCM. Reakcje prowadziªem

przez 80 min, po tym czasie obserwowaªem na TLC (ukªad octan etylu/heksan

1:1) zanik substratu i powstanie nowego bardziej polarnego produktu. Dodaªem

trietyloamin¦ (1,56 ml, 11,21 mmol, 8 eq), mieszaªem jeszcze przez 5 min w -78◦C

a nast¦pnie odstawiªem ªa¹ni¦ chªodz¡c¡. Dodaªem eter dietylowy (150 ml) i eks-

trahowaªem dwukrotnie wodnym roztworem kwasu siarkowego (1%, 2 × 50 ml).

Nast¦pnie wysuszyªem i zat¦»yªem uzyskuj¡c 951 mg mieszaniny poreakcyjnej,

któr¡ u»yªem bezpo±rednio w nast¦pnej reakcji sprz¦gania z fosfonianem.

126

http://rcin.org.pl



4.2. PRZEPISY SZCZEGÓ�OWE

Zwi¡zek 3.1-45
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Fosfonian 3.1-44 (1,10 g; 1,40 mmol; 1 eq) i ±wie»o otrzymany aldehyd 3.1-42

(928 mg; 1,40 mmol; 1 eq) rozpu±ciªem w suchym toluenie (30 ml). Nast¦pnie do-

daªem 18-korona-6 (225 mg; 0,85 mmol; 0,61 eq) i w¦glan potasu (387 mg; 2,80

mmol; 2,0 eq). Reakcje prowadziªem w temperaturze pokojowej, monitoruj¡c na

pªytce TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:1). Obserwowaªem stopniowe pojawia-

nie si¦ nowego mniej polarnego produktu. Po 48h przerwaªem reakcj¦, ods¡czyªem

w¦glan potasu i odparowaªem toluen. Uzyskan¡ mieszanin¦ poreakcyjn¡ rozdzie-

liªem na kolumnie chromatogra�cznej w ukªadzie octan etylu/heksan od 1:10 do

1:1 (1000 ml). Otrzymaªem tytuªowy zwi¡zek w ilo±ci 1,35 g (73%).

[α]D = 50.1; MS m/z : [M(C69H100O21Si2) + Na+]; obliczona: 1343,6190; zmie-

rzona: 1343,6183; Analiza Elementarna obl. dla C69H100O21Si2 (1320.64 Da): C

62.70; H 7.63; ozn.: C 62.78; H 7.73%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.05

[H7-A, dd, J = 15.8, 4.9 Hz, 1H], 6.73 [H6-A, dd, J = 15.8, 1.5 Hz, 1H], 5.81 [1H-B,

d, J = 3.8 Hz, 1H], 5.79 [1H-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,

2H], 3.96 [H6'-AB, m, 2H], 3.80 [H4'-AB, m, 2H], 3.79 [H6'-AB, m, 2H], 3.54 [H1'-

AB, m, 2H], 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, 1H], 2.96 [H2-A, dd, J = 9.7, 3.8

Hz, 1H], 2.77 [H4-A, dd, J = 10.0, 8.9 Hz, 1H], 1.07 [6xMe(OTBDPS], 18H]. 13C-

NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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 [abC5'],

81.91 [aC4], 81.23 [bC2], 80.96 [aC2], 80.41 [abC4'], 74.77 [abC1'], 73.75 [aC5],

70.03 [bC5], 64.10 [abC6'], 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 [6×MeOTBDPS], 19.28 [2×Cquat].
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Reakcj¦ prowadziªem w atmosferze gazu oboj¦tnego. Substrat (100 mg; 0,076

mmol) rozpu±ciªem w suchym eterze dietylowym (3 ml), schªodziªem do -30◦C

i w tej temperaturze wkropliªem roztwór Zn(BH4)2 (1 ml). Nast¦pnie po 5 min

odstawiªem ªa¹ni¦ chªodz¡c¡ i ogrzaªem reakcj¦ do temperatury pokojowej. Re-

akcj¦ monitorowaªem na pªytce TLC (ukªad octan etylu/heksan 1:1) obserwuj¡c

stopniowy zanik substratu. Po 3h plamka substratu byªa niewidoczna, przerwaªem

reakcj¦ dodaj¡c wod¦ (5 ml) i rozdzieliªem fazy. Faz¦ organiczn¡ wysuszyªem i

zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan etylu/heksan

od 1:2 do 1:1 (100 ml). Zwi¡zek 3.1-46a otrzymaªem w ilo±ci 67 mg (67%) jako

bezbarwne ciaªo staªe.

[α]D = 32.5; MS m/z : [M(C69H102O21Si2) + Na+]; obliczona: 1345,6350; zmie-

rzona: 1345,6337; Analiza Elementarna obl. dla C69H102O21Si2 (1322.65 Da): C

62.61; H 7.77; ozn.: C 62.77; H 7.84%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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, 2H], 4.27 [H4'-A, m, 1H],

4.11 [H3'-A, m, 1H], 4.01 [H6'-A, m, 1H], 4.01 [H5-A, m, 1H], 4.01 [H3'-A, m, 1H],

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, 1H], 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, 1H], 2.95 [H4-A, dd, J = 10.2, 8.9 Hz, 1H], 2.90 [H2-A, m, 1H],

2.83 [H4-B, m, 1H]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 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 [C3'-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 [MeOTBDPS], 19.27 [Cquat].
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Substrat (399 mg; 0,256 mmol) rozpu±ciªem w DMF (10 ml) i dodaªem wodorek

sodu (40,9 mg; 1,024 mmol; 4 eq) � roztwór natychmiast staª si¦ malinowy. Po 10

minutach dodaªem jodek metylu (0,16 ml; 2,56 mmol; 10 eq) i mieszaªem przez

14h w temperaturze pokojowej. Reakcj¦ monitorowaªem na TLC (ukªad octan

etylu/heksan 1:1), stwierdziªem zanik substratu i powstanie nieco mniej polarnego

produktu. Reakcj¦ zako«czyªem dodaj¡c wod¦ i eter dietylowy. Faz¦ organiczn¡

wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie octan

etylu/heksan od 1:8 do 1:1 (100 ml). Otrzymaªem 202 mg produktu (59%) i odzy-

skaªem 68 mg substratu.
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[α]D = 42.7; MS m/z : [M(C70H104O21Si2) + NH+
4 ]; obliczona: 1354,6952; zmie-

rzona: 1354,6953; Analiza Elementarna obl. dla C70H104O21Si2 (1336.66 Da): C

62.85; H 7.84; ozn.: C 62.76; H 8.01%. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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,

3H], 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]. 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 132.57 [C6-B], 129.63

[C7-A], 103.75 [C2'-B], 103.71 [C2'-A], 88.51 [C1-A], 88.05 [C1-B], 85.43 [C5'-B],

85.38 [C4'-B], 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-

A], 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 [6×MeOTBDPS], 19.24 [Cquat].
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Substrat (170 mg; 0,127 mmol) rozpu±ciªem w THF (5 ml) i dodaªem 75 wt%

wodny roztwór TBAF (1 ml) i mieszaªem przez noc w temperaturze pokojowej.
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Po okoªo 13h zaobserwowaªem na TLC (ukªad aceton/octan etylu 1:3) powstanie

nowego znacznie bardziej polarnego produktu. Reakcj¦ zako«czyªem dodaj¡c wod¦

(20 ml) i DCM (30 ml). Faz¦ organiczn¡ wysuszyªem i zat¦»yªem. Produkt oczy-

±ciªem chromatogra�cznie w ukªadzie aceton/octan etylu od 1:6 do 1:1 (200 ml).

Otrzymaªem 90,4 mg produktu(84%).

[α]D = 42.5; MS m/z : [M(C38H68O21) + Na+]; obliczona: 883,4150; zmierzona:

883,4146; Analiza Elementarna obl. dla C38H68O21 (860.43 Da): C 53.01; H

7.96; ozn.: C 53.24; H 7.84%. . 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 5.85 [H7-A,

dd, J = 16.0, 8.7 Hz, 1H], 5.78 [H6-B, dd, J = 15.8, 5.9 Hz, 1H], 5.48 [H1-A, d, J

= 3.5 Hz, 1H], 5.46 [H1-B, d, J = 3.6 Hz, 1H], 4.36 [H5-B, dd, J = 9.8, 5.8 Hz,

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]. 13C-NMR (150

MHz, CDCl3) δ: 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].
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Reakcj¦ prowadziªem w warunkach bezwodnych. Substrat (90 mg; 0,105 mmol) roz-

pu±ciªem w DCM (5 ml). Nast¦pnie dodaªem trietyloamin¦ (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). Reakcj¦ mieszaªem przez 96 h w temperatu-

rze pokojowej monitoruj¡c na TLC w ukªadzie octan etylu/heksan 1:6. Reakcj¦

przerwaªem odparowuj¡c rozpuszczalnik i naniosªem od razu na kolumn¦ chro-

matogra�czn¡. Kolumn¦ wykonaªem w ukªadzie octan etylu/heksan 1:6 (150 ml).

Otrzymaªem 28 mg produktu (27%).

MS m/z : [M(C45H69O23N) + Na+]; obliczona: 1014,4158; zmierzona: 1014,4197;
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 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) δ: 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'-B], 103.70 [C2'-A], 88.94 [C1-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-

A], 81.75 [C2-A], 81.50 [C2-B], 80.03 [C4-A], 77.11 [C5'-A], 76.23 [C5'-A], 74.74

[C1'-B], 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].
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