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1. Zatozenia i cel pracy

Wraz z odkryciami laureatow Nagrody Nobla z 1987 roku, Pedersena, Crama i Lehna,
rozpoczat sie intensywny rozwdj chemii supramolekularnej.1 Jest to wiec dos¢ mioda
dziedzina nauki, ktéra obok chemii korzysta z dorobku wielu réznych dyscyplin jak fizyka,2
biologia,’ inzynieria materiatowa® czy nanotechnologia.” Jej idea, czyli asocjacja dwdch lub
wiecej indywidudéw poprzez niekowalencyjne oddziatywania stabe, w tym van der Waalsa,
dipol-dipol, dipol-jon, czy wigzania wodorowe, bardzo szybko rozwineta sie w wielu
kierunkach, miedzy innymi w tych zwigzanymi z badaniem systemdéw samoorganizacjacych,
maszyn molekularnych, rozpoznania molekularnego (selektywne wigzanie kationdw,
aniondw, soli oraz czgsteczek obojetnych), czy w ostatnich latach, z intensywnymi studiami
nad rozpoznaniem chiralnym. Wszystkie te problematyki wymagajg poszukiwania nowych
uktadéw supramolekularnych, w tym receptorow o zdefiniowanych, specyficznych
wtasciwosciach.

Juz od wielu lat, w naszym Zespole prowadzone sg badania nad rozwojem metod
syntezy receptoréw molekularnych oraz wykorzystaniem ich w selektywnym wigzaniu
réznorodnych indywidudéw chemicznych. Prace te zaowocowaty wieloma osiggnieciami, jak
opracowanie wydajnych metod makrocyklizacji pod wysokim cisnieniem (ICHOPAN 1),° czy
wykorzystanie w syntezie makrocyklicznych receptorow wtasciwosci samoorganizacji
substratdw w metanolu (ICHOPAN 1)’ (Schemat 1.1). Ponadto w rozwdj tych badan
zaangazowane zostaly techniki klasycznej chemii kombinatoryjej (statycznej), jak i jej
dynamicznej wersji, ktore pozwalajg w szybszy sposdb znalezé korzystne oddziatywania w

uktadach supramolekularnych.

\ / \ / P 0
NI & NH, MeO— HN—!
N Ap MeOH
E— + —_—
MeONa

N I N NH,  MeO— HN—
/\ /NI ! 5

ICHOPAN | ICHOPAN I

Schemat 1.1
1
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Majac dostep do tak szerokiego dorobku naszego Zespotu, postanowitem w ramach
mojej rozprawy doktorskiej zastosowac statyczng chemie kombinatoryjng w badaniu
procesdw makrocyklizacji z uzyciem diestréw metylowych oraz o,w-diamin, a nastepnie
rozszerzy¢ te badania na szeroko pojmowang problematyke rozpoznania chiralnego
aniondw, stosujgc otrzymane przeze mnie w tym celu makrocykliczne receptory o chiralnosci

osiowej (Rysunek 1.1).
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<—— Statycznych bibliotek ———
kombinatoryjnych
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Rysunek 1.1
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Decyzja o takim kierunku rozwoju mojej pracy podyktowana zostata kilkoma
waznymi, z mojego punku widzenia, wzgledami. Pierwszym z nich byta potrzeba twérczego
usystematyzowania zgromadzonego przez moich poprzednikéw materiatu. Wigzato sie to
niekiedy z koniecznoscig powtdrzenia doswiadczen kolegéw w identycznych warunkach w
jakich prowadzitem swoje eksperymenty. Drugim waznym wzgledem byto szersze niz dotad
zbadanie wptywu $rodowiska (warunkéw) generowania statycznych  bibliotek
kombinatoryjnych (SBK), wtaczajagc w to, kluczowa dla moich zainteresowan, technike
wysokocisnieniowg, a takze dodatkéw rdéinego rodzaju substancji ,templatujgcych”.
Kolejnym aspektem, ktéry postanowitem wigczy¢ do moich badan byto opracowanie
efektywnej metody otrzymywania makrocyklicznych zwigzkéw o symetrii osiowej,
a nastepnie sprawdzenie ich przydatnosci w konstruowaniu potencjalnych receptoréw
zdolnych do efektywnego rozpoznania chiralnego. Zdawatem sobie oczywiscie sprawe, ze
badania takie z uzyciem zwigzkéw enancjomerycznie czystych bedy bardzo kosztowne.
Zdecydowatem sie wiec przeprowadzi¢ wiekszko$é wstepnych badania z uzyciem substratéw
racemicznych. Z kolei wyselekcjonowane, najlepiej zapowiadajgce sie obiekty postanowitem
otrzymaé w postaci enancjomerycznie czystej i te uzy¢ do rozpoznania chiralnego

interesujgcych mnie najbradziej aniondw karboksylanowych.

Oczekiwatem, ze realizacja wyzej zarysowanych celéw moich badan, pozwoli nie tylko
na uzyskanie nowych, interesujgcych elementéw poznawczych do tego bardzo waznego
obszaru chemii supramolekularnej, ale takze umozliwi znalezienie racjonalnego pomostu
pomiedzy statyczng a dynamiczng chemig kombinatoryjng, szczegdlnie w aspecie ich roli w

syntezie organiczne;.

Przyjecie zarysowanego wyzej sposobu postepowania wymagato rygrystycznego
stosowania kolejnosci zatozonych poziomodw rozwigzan, co czesto wigzato sie z koniecznoscig
powtarzania eksperymentéw, szczegdlnie w przypadku badan finalnyych, dotyczacych

rozpoznania chiralnego.

Aby ufatwi¢ Czytelnikowi $ledzenie rozwoju badan opisanych w mojej rozprawie,
zdecydowatem sie poswieci¢ jej Czes¢ Literaturowg, zagadnieniom zwigzanym z
zastosowaniem procesow chemii kombinatoryjnej w syntezie zwigzkéw makrocyklicznych.

Szczegdlny nacisk potozony zostanie na wariant statyczny tej metody. Postanowitem
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réwniez, przygotowac i zamiesci¢ w charakterze "wktadki" zatacznik, zawierajacy kluczowe
struktury uzytych przeze mnie substratéow i produktéw, w celu fatwiejszego analizowania

otrzymanych przeze mnie wynikow.
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2. Czesc literaturowa. Chemia kombinatoryjna jako metoda syntezy
zwigzkow makrocyklicznych

2.1. Wprowadzenie

Z uwagi na to, iz wiele produktow naturalnych,s’9 podobnie jak i biologicznie waznych
zwigzkdw syntetycznych,’® to zwiazki makrocykliczne, proces przeksztatcenia czasteczek
liniowych w makropierscieniowe byt i nadal jest bardzo waznym zadaniem badawczym. Tak
wiec, syntetycy poswiecaja tej problematyce coraz wiecej uwagi, koncentrujgc swe wysitki na
ulepszaniu istniejgcych i tworzeniu nowych drég makrocyklizacji. Wsréd — wyzej
wspomnianych zwigzkéw, najczesciej poszukuje sie tych o wiasciwosciach receptorowych.
Nalezy podkreslié, ze u poczatkdw chemii supramolekularnej wszystkie obiekty badawcze
takie jak etery koronowe Petresena,'! karcerandy Crama®? czy kryptandy Lehna,®® to zwiazki
o strukturze makrocyklicznej.

W procesie otrzymywania zwigzkdw makrocyklicznych mozna wyrdézni¢ dwa
podstawowe etapy: synteza prekursorow liniowych, czyli dwdch czasteczek

homofunkcyjnych (A) lub jednej heterofunkcyjnej (B), a nastepnie proces zamykania ich w

B<< — (B
y
e

makropierscien (Rysunek 2.1).

Wyzsze oligomery
liniowei cykliczne

Rysunek 2.1
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Warunkiem koniecznym do zajscia procesu makrocyklizacji jest przyjecie przez
substraty (B lub C) odpowiedniej konformacji, umozliwiajgcej zamkniecie makropierscienia.
Niestety, obok procesu makrocyklizacji zachodzg reakcje oligomeryzacji liniowej, ktore w
oczywisty sposéb zmniejszajg wydajnos¢ produktéw cyklicznych.

W celu wyeliminowania niepozadanych reakcji ubocznych, przystepujgc do wyboru
reakcji makrocyklizacji, nalezy odpowiedzie¢ sobie na pytanie, ktére z opracowanych
wczesniej technik prowadzenia procesu nalezy zastosowac, tak aby uzyska¢ maksymalna
przewage produktéw makrocyklicznych nad liniowymi. Wszystkie te techniki bazujg na
odpowiednim sterowaniu warunkami reakcji i ich kontrolg poprzez dodatkowe czynniki
umozliwiajgce lub wspomagajgce makrocyklizacje. Najpopularniejsze z tych technik to te
z zastosowaniem duzych rozcieiczen lub templatéw, a takze podejscia wysokocisnieniowe
lub oparte na preorganizacji substratéw pod wptywem rozpuszczalnika. Wymienione wyzej
techniki zostang szczegétowo omoéwione w podrozdziale 2.4, natomiast w poprzedzajacym
podrozdziale 2.2 postaram sie w zwiezly sposéb przyblizy¢ podstawowe definicje i pojecia
chemii kombinatoryjnej, a w podrozdziale 2.3 omdwie wybrane techniki w syntezie

organicznej do syntezy zwigzkéw makrocyklicznych.

2.2. Podstawowe pojecia chemii kombinatoryjnej
2.2.1. Ogodlne uwagi

Chemie kombinatoryjng (ang. combinatorial chemistry) okre$la sie jako metode
rownolegtej syntezy i analizy zbioru zwigzkéw chemicznych, pod katem poszukiwania ich
pozadanych wtasciwosci. Zbidér takich zwigzkédw nazwany zostat bibliotekg kombinatoryjna
(ang. combinatorial library, CL), a zwigzki znajdujace sie w niej, elementami (ang. members)
lub sktadnikami (ang. components). Analiza bibliotek kombinatoryjnych to proces nazywany
testem (ang. screening), ktérego celem jest identyfikacja sktadnika lub kilku sktadnikéw
danej biblioteki, ktdre wykazujg pozgdane (poszukiwane) funkcje lub wtasciwosci, np.
okreslong aktywno$é wzgledem danego receptora molekularnego. Chemia kombinatoryjna, z
praktycznego punktu widzenia, daje mozliwos¢ otrzymywania ogromnej liczby zwigzkow
chemicznych, oszczedzajac przy tym czas i koszta. Dlatego tez znalazta ona zastosowanie

m.in. w przemysle farmaceutycznym, przy otrzymywaniu peptydow czy duzej liczby
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zwigzkow i ich pochodnych, potencjalnych lekéw, ktére trudno bytoby otrzymac¢ na drodze

zmudnej, w klasycznym ujeciu, syntezy organiczne;.

Wraz ze wzrostem ztozonosci bibliotek (wzrostem liczby elementéw), wzrastajg
rowniez wymagania stawiane ich analizie. Dwa podstawowe problemy, zwigzane
z obszernymi bibliotekami, to po pierwsze czesto mata liczba elementéw wykazujgcych
pozgdang aktywno$é, przez co cata reszta sktadnikdw stanowi balast, utrudniajgc tym samym
analize, a po drugie wystepowanie efektéw krzyzowych, ktére sztucznie zawyzajg aktywnosé
mieszaniny danej biblioteki wzgledem sensorycznego sktadnika, jak i mogg doprowadzac¢ do
jego inhibicji. Wspotczesne metody analityczne, w tym spektralne, umozliwiajg w tatwy
i szybki sposéb analize jakosciows i iloSciowg otrzymywanych bibliotek. Realizuje sie to np.
przez High-Throughput Screening, (HTS), metode, opierajaca sie na spektometrii mas (MS)
w potgczeniu z technikami chromatograficznymi.l‘"15

Ogélnie rzecz biorgc, chemie kombinatoryjng dzieli sie na dwa obszary, klasyczna
(statyczng) (SCK) oraz dynamiczng chemie kombinatoryjng (DCK). Podstawowg rdéznice
pomiedzy nimi stanowig reakcje chemiczne uzywane przy tworzeniu bibliotek. W przypadku
SCK, praktycznie kazdg reakcje organiczng mozna zastosowaé do konstrukcji bibliotek,
podczas gdy w przypadku DCK — reakcje generujgce biblioteke musza by¢é odwracalne, co

przektada sie na rozréznienie obu tych podejsé.
2.2.2. Statyczna chemia kombinatoryjna (SCK)

Jak wspomniatem wczesniej, statyczne biblioteki kombinaotryjne (SBK) otrzymuje sie
w wyniku uzycia reakcji nieodwracalnych, gdzie nie ma mozliwosci odtworzenia substratow z
juz powstatych produktéw. Dodatkowo, w wyniku syntezy biblioteka musi byé w petni
reprezentatywna, czyli musi zawiera¢ wszystkie mozliwe do otrzymania produkty z danych
substratow.

Klasyczna SCK odniosta najwiekszy sukces przy syntezie peptydow, gdzie
dysponujemy ograniczonym zestawem blokéw budulcowych (naturalne a-aminokwasy),
areakcje z ich udziatem sg dobrze poznane i z powodzeniem stosowane w rozmaitych
wariantach. Odkrywca tej metody byt Merrifield (Nagroda Nobla z chemii, 1984), ktéry jako

6

pierwszy zsyntezowat peptyd na statym nosniku polistyrenowym.'® Zaproponowat on

procedure polegajgca na przyfaczeniu C-koricowego aminokwasu do nosnika polimerowego,
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poprzez wigzanie kowalencyjne, a nastepnie dobudowaniu do niego kolejnych
aminokwasow. Merrifield uzyskat tym sposobem tetrapeptyd, ktéry finalnie uwolnit od

podtoza statego (Schemat 2.1).

R
) 7 N\ Cl + 0 Polistyren /7 N O
Polistyren—(" NHCbz ——— —‘— ogg;
‘ o NO, NHCbz
NO, R
HBr
AcOH

Polistyren

(0] H R
H NaOH o .| ®
| N (6] NHCbz . N
o o HO NH,
Polistyren \ R o
N02 - n R
n

Schemat 2.1. Synteza peptyddéw na statym podtozu polistyrenowym

o ., R
X OJS/N%NHCbz <«———  Polistyren 7 N o)
| o S o -‘- o
’\ R NH,
NO,

Ta przetomowa praca stata sie punktem zwrotnym w syntezie peptydéw, a metode te
nazwano ,syntezg na fazie statej”. Prace Merrifielda daty mozliwos$é syntezy peptyddw i
biatek, ktorych nie dato by sie otrzymac stosujac klasyczne podejscie. Intensywny rozwdj tej
metody nastgpit pod koniec XX wieku wraz z zastosowaniem zywic polimerowych do syntezy
niskoczasteczkowych zwiazkéw chemicznych.'’

Ze wzgledu na fatwe procedury syntezy, wydzielania i oczyszczania zwigzkéw
otrzymywanych metodg syntezy na nosniku statym, technika ta znajduje bardzo szerokie
zastosowanie w chemii kombinatoryjnej. Przyktadem syntezy bibliotek peptydowych jest
metoda split-and-mix (dziel i mieszaj).18 Procedura ta polega na powtarzaniu dwdch krokéw:

(i) dobudowywanie kolejnego aminokwasu, (ii) mieszanie wszystkich elementéw biblioteki.
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Zakotwiczenie
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Rysunek 2.2. Kombinatoryjna synteza peptyddéw metoda split-and-mix

Stosujgc to podejscie mozemy otrzymaé biblioteke dziewieciu tripeptyddéw, jak
pokazatem na Rysunku 2.2. Kontynuujgc synteze, w kolejnym etapie otrzymalibysmy
mieszanine 27 tetrapeptyddw, za$ w czwartym kroku biblioteke ztozong az 81
pentapeptydéw. Otrzymane w ten sposéb biblioteki statyczne, nalezy przeanalizowaé, tzn.
zbadad ich sktad i aktywnos$é na wybrany sensor. Test biblioteki nie moze zmieniac jej sktadu,
natomiast powinien by¢ bezposredni i wiarygodny. Zazwyczaj jest to niemozliwe w
przypadku bibliotek o bardzo duzej liczbie elementéw. Dlatego tez czesto syntezuje sie kilka
bibliotek o mniejszej liczbie sktadnikéw, przez co mozna w szybszy sposéb uzyskaé
informacje czy elementy danej biblioteki sg pozgdanymi produktami. Proces kolejnych
uproszczen sktadu biblioteki nazywany jest dekonwolucjg biblioteki (Rysunek 2.3). Dzieki niej
nie tylko w dokfadniejszy sposéb mozna je testowad, ale réwniez stanowi ona dodatkowa

procedure kontroli bteddw, niwelujgc np. efekty krzyzowe.
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® Przyktadowe elementy bibliotek

Rysunek 2.3. Zobrazowana metoda dekonwolucji

Podsumowujgc, metoda SCK moze by¢ z powodzeniem stosowana, biorgc pod uwage
nastepujgce czynniki: reakcje biorgce udziat w tworzeniu biblioteki muszg by¢é
nieodwracalne, same biblioteki zas nie mogg zmienia¢ swojego sktadu, muszg by¢ w petni
reprezentatywne (czyli zawieraé wszystkie elementy na jakie pozwalajg substraty), i co
wazne, nie jest wymagana petna rozpuszczalno$¢ produktéw ani testowanie bibliotek

w warunkach ich syntezy.

2.2.3. Dynamiczna chemia kombinatoryjna (DCK)

Dynamiczne biblioteki kombinatoryjnej, DBK, (ang. dynamic combinatorial libraries;
DCL) tworzone sa w wyniku reakcji odwracalnych (Tabela 2.1),"° w ktérych substraty
(elementy budulcowe biblioteki) i produkty (sktadniki biblioteki) pozostajg ze sobg

w rownowadze.

10
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Tabela 2.1 Wybrane przyktady odwracalnych reakcji uzywanych do tworzenia bibliotek

dynamicznych.

Transestryfikacja
o o zasada o O
R, * Ry, =—— R, ¥ R
R1)k0/ 2 RS)J\O’ 4 R1)J\O’ 4 R3)J\O’ 2
Wymiana acetalu
RO OR R'O OR' kwas R'O OR' RO OR
+ — +
R/ "R, Ry Rj Ri™ 'Ry R:™ Rs
Wymian disulfidéw
RS
S R S__R
\S/ 2 + R3/ s 4

S\ /R S\ /R
R1/ s 2 + R3/ s 4 T R1/

Transiminowanie
kwas

x _R ~ _R

/\N 4 + R/\N 2

x _R X _R
R1/\N/ 2 + R3/\N' 4 R1

Metateza
Ru kat.
~ R ~ R, — P /R4 + P -Ra
R»]/\N/ 2 + RB/\N' 4 -— R1 N R3 N
Cykloaddycja [4+2]
R R R1R1
R, 2 3 Rs
R + | - RZ
1
R R R
3 2 2R3
Wymiana boroksanow
R, R,
B OH B OH
(O JNe) + B a— (0 JNe) + B
B. B R;” "OH B B Ry ~OH
ENAC O P AP~
R ~O" "Ry Ry, O™ "R,

Wymiana ligandéw w kompleksach metali

ML)™ + nle <—=

Bardzo waznym, wrecz kluczowym dla omawianej techniki jest efekt templatowy

(patrz podrozdziat 2.4). W tym przypadku brak jest wyraznej réznicy miedzy syntezg a testem
substancje (templat), dla ktérego szukamy

uktadu wprowadzamy
ktorym moze sie on wigzaé¢ najsilniej.

biblioteki. Do

komplementarnego elementu biblioteki, z

11
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Wprowadzenie takiego czynnika powoduje zmiane rdwnowagi reakcji, i w konsekwencji
reorganizacje biblioteki. Daje to szanse, ze uzyty templat narzuci preferowany przez niego
gtéwny produkt. Zjawisko to zostato zobrazowane na Rysunkach 2.4 i 2.5, ktére poréwnujg

SBK z DBK.

Rysunek 2.4. Statyczna biblioteka kombinatoryjna (SBK)

v 85

g0 @<

Rysunek 2.5. Dynamiczna biblioteka kombinatoryjna (DBK)

Jedng z gtéwnych zalet dynamicznych bibliotek kombinatoryjnych jest ich

. s 2
L wirtualno$¢”,?®

co wynika z odwracalnosci generujacych je reakcji. W odrdznieniu od
podejscia statycznego, brak pewnych elementéw biblioteki wskazuje iz oddziatywaty one
stabo z obecnym w uktadzie templatem, a wiec nie mozna ich uzna¢ za pozgdane,
poszukiwane produkty. Dzieki wirtualnemu charakterowi DBK w znacznym stopniu mozna
zniwelowa¢ szum informacyjny, ktéry na ogdt bardzo utrudnia test. W skrajnych

przypadkach, wirtualnos¢ biblioteki moze doprowadzi¢ do najbardziej pozgdanej sytuacji

kiedy otrzymamy wytgcznie jeden finalny produkt (co zostato zobrazowane na Rysunku 2.5).

12
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Zastosowanie dynamicznej chemii kombinatoryjnej moze mie¢ miejsce wytgcznie gdy:
reakcje stosowane do tworzenia bibliotek s3 odwracalne, synteza jak i testowanie bibliotek
przebiega w tych samych warunkach, a templat nie moze inicjowa¢ reakcji niepozadanych
ani inhibowa¢ dziatania ewentualnego katalizatora reakcji, ponadto sam nie moze ulegac
przemianom w warunkach reakcji. Bardzo wazne sg réwniez dwa inne warunki: a) niezbedne
jest aby wszystkie sktadniki biblioteki, jak i elementy budulcowe, byly rozpuszczalne oraz b)
koniecznos¢ istnienia procesu pozwalajgcego na zahamowanie dynamiki DBK, czyli na jej tzw.

,Zamrozenie”.

2.3. Zastosowanie statycznej chemii kombinatoryjnej w procesach
makrocyklizacji

2.3.1. Uwagi ogodlne

W literaturze spotka¢ mozna duzg liczbe prac dotyczacych makrocyklizacji w ujeciu
dynamicznej chemii kombinatoryjnej (DCK).?® Dzieki pracom Sandersa,? Lehna®
i Stoddarta®® dostrzec mozna potencjat jaki niosg dynamiczne biblioteki kombinatoryjne, nie
tylko w ujeciu rozpoznania molekularnego, ale rdéwniez, lub przede wszystkim,
w poszukiwaniu nowych biologicznie czynnych zwigzkéw, w tym lekéw. Mimo iz tematyka ta
jest bardzo eksploatowana, DCK wcigz pozostaje bardzo przydatnym narzedziem w rekach
chemikéw, poszukujacych nowych zwigzkdw o pozadanych wtasciwosciach.

W przypadku SCK, publikacje naukowe dotyczace proceséw makrocyklizacji nie sg juz
tak liczne. Powodem tego sg zapewne trudnosci w postugiwaniu sie t3 ztozong metoda do
tak wymagajgcego procesu jakim jest makrocyklizacja. W przypadku uktadéw dynamicznych,
powstawanie liniowych oligomerdw nie utrudnia prowadzenia makrocyklizacji (nie zmniejsza
wydajnosci cyklicznych produktéw), gdyz takimi procesami moina w wygodny sposdb
sterowac poprzez dodatek templatu czy zmiane czynnikdw zewnetrznych. Natomiast dla
uktadéw statycznych, raz powstate produkty liniowe (oligomery) nie biorg juz udziatu
w tworzeniu pozadanych produktéw makrocyklicznych, w wyniku czego wydajnos¢
nieodwracalnie spada. Jednakie w wielu przypadkach podejicie statyczne do tworzenia
bibliotek kombinatoryjnych géruje nad podejsciem dynamicznym, chociazby ze wzgledu na

duzo wigkszg liczbe reakcji uzytecznych do tworzenia takich ukfaddw;-Ponadto nalezy

a2 <

|-
|

J
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pamietac, ze test nie musi by¢ wykonany w takich samych warunkach jak synteza obiektéw,
co tez znacznie utatwia postugiwanie sie takimi bibliotekami.

W tej czesci mojego opracowania literaturowego postanowitem przyjrze¢ sie
nieczestym przypadkom zastosowania technik SCK do syntezy i badania zwigzkéw
makrocyklicznych. W literaturze wystepujg gtownie trzy typy procesow, opartych o reakcje
makrocyklizacji, generujgce SBK. Tymi procesami s3: a) cyklizacje na podtozu statym,
b) cyklizacje z uzyciem reakcji multikomponentowych, c) depolimeryzacje prowadzace do

zwigzkdw makrocyklicznych. Wszystkie te trzy procesy omoéwie w kolejnych podrozdziatach.

2.3.2. Synteza bibliotek kombinatoryjnych na podtozu statym

Reakcje makrocyklizacji na statym nosniku realizowane sg wedtug ogdlnej metody
dobudowywania kolejnych fragmentéw a-g (Rysunek 2.6), a nastepnie zainicjowaniu procesu
makrocyklizacji, przy czym moze on zachodzi¢ jednoczesnie z odczepieniem makrocyklicznej
czgsteczki od nosnika (droga |) lub pozostawienie jej na nosniku (droga Il), z mozliwoscia
nastepczego uwolnienia. Ta ogdlna metoda umozliwia otrzymywanie okreslonej wielkosci

pierscienia ze Scisle zdefiniowang sekwencjg potgczonych fragmentéw makroczgsteczki.

[=[a= o=, Lowt

Fragmenty
Bl budulcowe
[d][el[fl[g]  czasteczki

makrocykliczenj

L— Nosnik staty
(b]

Rysunek 2.6

Przedstawiony wyzej proces syntezy i analizy bibliotek kombinatoryjnych zostat
zaproponowany przez Kodadeka i Gao,? ktdrzy poszukiwali molekut oddziatywujacych ze

streptawidynal,26 tetramerycznym biatkiem wyizolowanym z bakterii Streptomyces avidinii,
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charakteryzujgcym sie niespotykanie silnymi wtasciwosciami niekowalencyjnego wigzania
z biotyng. Autorzy tej pracy, w pierwszym kroku syntezowali tgcznik (linker) oraz przytaczyli
go do podtoza (Schemat 2.2). Warto zauwazy¢, ze tacznik zawiera terminalny alkin, ktéry
bedzie wykorzystany na etapie testu. Nastepnie do tgcznika podtgczono kwas glutaminowy
z zabezpieczonymi grupami aminowg (NHFmoc) oraz karboksylowg w pozycji 5 (ester
allilowy), otrzymujac zwigzek 2.3 zanieczyszczony piecioma procentami estru tert-
butylowego 2.4. Ztak przeksztatconego na podfozu statym aminokwasu usunieto
zabezpieczenie grupy aminowej i stosujgc metode ,dziel i mieszaj”, dobudowano cztery
kolejne aminokwasy, wykorzystujgc az 15 blokéw budulcowych (2.7-2.21). Otrzymano w ten
sposob skomplikowang biblioteke, ktdra statystycznie moze zawierac az 50 625 sktadnikdéw
peptydoidalnych. Na tym etapie stworzono dodatkowo dwie nowe biblioteki, w ktérych
sktadniki pierwotnej biblioteki zakorczone s3 jedng lub dwiema jednostkami N-(2-
metoksyetyleno)glicyny (2.24). Kazdg z trzech bibliotek, po usunieciu zabezpieczajgcych grup
allilowych podzielono na dwie czesci, pierwszg pozostawiono bez zmian (z produktami
liniowymi), drugg natomiast poddano procesowi cyklizacji. W wyniku tych przeksztatcen
stworzone zostaty trzy biblioteki makrocyklicznych peptydoidéw oraz trzy biblioteki
peptydoidéw liniowych (Rysunek 2.7). Makrocykliczne zwigzki otrzymane tg metoda
(z kolejno doczepianymi blokami budulcowymi), trudno jest przeanalizowaé przy uzyciu
tandemowej spektrometrii mas (MS/MS). Dlatego tez stworzone zostaty réwniez biblioteki
liniowych produktéw, ktdre zawierajg te same prekursory, ktore nie ulegty cyklizacji. Ich
analiza metodg MALDI-MS pozwala na ustalenia ich struktury pierwszorzedowej, ktora
powinna odpowiadaé sekwencji kolejnych blokéw budulcowych cyklicznych peptydoidéw.
Test tak otrzymanych bibliotek polegat na inkubowaniu ich ze streptawidyng osadzong na
statym nosniku magnetycznym. Nastepnie, za pomocg magnesu usuwano streptawidyne
z biblioteki, a wraz z nig peptydoidy, ktére wykazywaty zdolnos¢ do wigzania sie z tym
biatkiem. Tak oddzielone elementy bibliotek, ktére okazaty sie dobrymi ligandami dla
straptaweryny, poddano 1,3-dipolarnej cykloaddycji, w obecnosci katalizatora miedziowego,
z fluoroscencyjnym azydkiem 2.29 (Rysunek 2.8). Otrzymane zwigzki uwolniono z podtoza
statego przez potraktowanie ich bromocyjanem. Struktury otrzymanych bibliotek wtdrnych

analizowano przy uzyciu spektrometrii mas metodg MALDI.
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Schemat 2.2
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Rysunek 2.7. Biblioteki cyklicznych 2.28(a-c) oraz liniowych peptydoidéw 2.27(a-c)
@) 0] OH
S0e
l CO,H

Rysunek 2.8
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Kolejne interesujgce przyktady dotycza  syntezy  oksokoronandow
i oksoazakoronandéw z -hydroksy- i a-amionokwaséw, prowadzonej na fazie statej,

27,28 Reakcje te polegajg na przytgczeniu

opisane] przez Hodgea i wspodtpracownikéw.
czgsteczki kwasu m-hydroksykarboksylowego lub a-aminokarboksylowego do nosnika
statego, a nastepnie zainicjowanie procesu makrocyklizacji z uzyciem odpowiedniego
katalizatora (tlenku di-n-butylocyny 2.30 lub 2,2,7,7-tetra-n-butylo-1,3,6,8-tetraoksa-2,7-
distannanu 2.31) z nastepczym uwolnieniem makrocyklicznego produktu do roztworu

(Schemat 2.3).

HO—.—C02 2.30 Iub ’_L

Cl
n-Bu n-Bu O O n-Bu
N N - ~_/
Sn=0 /Sn\ /Sn
n-Bu/ n-Bu o O \n-Bu
2.30 2.31

Schemat 2.3. Synteza koronanddw na nosniku statym

Autorzy otrzymali biblioteki makrocyklicznych oligomerdw oksokoronanddéw stosujgc
trzy homologiczne kwasy karboksylowe 2.32-2.34 (Rysunek 2.9). Otrzymano z nich sole
cezowe, ktére rozpuszczono w DMF i poddano reakcji z zywicg Merrifielda o stopniu
upakowania rownym 4.7 mmol/g. Proces makrocyklizacji przeprowadzono w benzenie (132

°C) z dodatkiem katalizatora (4mol%). Wyniki tych badari przedstawione sg w Tabeli 2.2.

O n=1 2.32
HO o0l,0 OH n=3 2.34
Rysunek 2.9
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Tabela 2.2. Wyniki badan cyklizacji kwasow w-hydroksykwaséw do oksokoronandow.

Proporcje makrocyklicznych

Lp. Kwas katalizator Wydoa/Jnosc Czyi/tosc oligomerow

(%] (%] Cc1 C (G 4 5
1 2.32 2.30 67 >99,5 2 87 8 2 1
2 2.32 2.30 15 >98 1 92 5 1 1
3 2.32 2.31 75 >99,5 1 86 13 1 0
4 2.32 2.31 8 >98 1 85 11 3 0
5 2.33 2.31 79 >99 66 29 4 1 0
6 2.34 2.30 72 >99 92 4 3 1 0

C1 — makrocykliczny monomer, C2 — makrocykliczny dimer, itd.

Na Rysunku 2.10 przedstawione sg struktury oksokoronandéw otrzymanych

z odpowiednich kwasdéw 2.32, 2.33 i 2.34.

o o /—( O (o)
SRS B 00 I
o%\/ O\) = &OJ

Produkt C2 od kwasu Produkt C1 od kwasu Produkt C1 od kwasu
2.32 2.33 2.34

Rysunek 2.10

Biblioteki makrocyklicznych oksoazakoronandéw otrzymano z odpowiednich
aminokwaséw w analogiczny sposéb. Na zywicy Merrifielda osadzony zostat aminokwas
z zabezpieczong (Boc) grupg aminowa. Po zdjeciu zabezpieczenia i po reakcji sprzegania
(Schemat 2.4), przeprowadzono proces makrocyklizacji w podobnych jak poprzednio

warunkach. Wyniki tych badan przedstawione sg w Tabeli 2.3.
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2.32,2.33
1. BocHN Iub234 O| O | OH
2. CF3002 3 i ) DIPC HOBt ] i )

2.30
X y \ lub
2.31
Phe 1
Phe 2
Gly 3
0
Phe-Ser-OBn 1 “ O\—LO\J—/O |
Phe-Ser-OBn 2 R ) o y
n

Schemat 2.4

Tabela 2.3. Wyniki badan cyklizacji ®-aminokwaséw do oksoazakoronanddw.

P j krocykli h
Wydajnoéé  Czystosé roporcje makrocyklicznyc

Lp. Aminokwas (x) Katalizator o o oligomeréw
(%] (%] c1 C2 C3 ¢4 G5
1 2.32 (Phe) 2.31 69 >98 56 39 5 0 0
2 2.33 (Phe) 2.30 63 >99 % 4 0 0 0
3 2.34 (Gly) 2.30 76 >98 9% 3 2 1 0
4  2:32((BnOjser- 2.31 76 >99 84 8 2 0 0

Phe)

5 233 (I(Dir:)))ser' 2.31 26 >99 %9 1 0 0 0

C1 - makrocykliczny monomer, C2 — makrocykliczny dimer, itd.

Na Rysunku 2.11 przedstawione sg struktury oksodiazakoronanddw otrzymanych

odpowiednich aminokwaséw pokazane na Schemacie 2.4 i w Tabeli 2.3.

2.38 2.39 2.40

Produkt C1 od aminokwasu Produkt C1 od aminokwasu  Produkt C1 od aminokwasu
2.32 (Phe) 2.33 (Phe) 2.34 (Gly)

Rysunek 2.11
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27,28 zostaty przedstawione syntezy

W pracach Hodge’a i wspodtpracownikéw
statycznych bibliotek kombinatoryjnych oksakoronanddéw i oksaazakoronanddéw powstatych
w reakcjach makrocyklizacji na nosniku statym. Powstajgce elementy SBK wolne sg od

zanieczyszczen w postaci oligomerdw liniowych, co jest niewatpliwie zaletg tego podejscia.

2.3.3. Reakcje multikomponentowe w procesach makrocyklizacji

Wessjohann i wspoétpracownicy® przedstawili liczne przyktady dotyczace
zastosowania bifunkcyjnych blokéw budulcowych (ang. Bifunctional Building Blocks, MiBs) w
procesie makrocyklizacji, m.in. z uzyciem multikomponentowej reakcji Ugiego.*® Dostrzegli

oni w tej reakcji przydatne narzedzie w tworzeniu statycznych bibliotek kombinatoryjnych.

R X0 Ry—NH, 3D R, Przegrupowanie o
(>n/ Mumma 2]
+ — >
0 = (s LI
Ry "NH R "N” "Rs
Ry~ "OH R2 R,
a-addukt

Schemat 2.5. Multikomponentowa reakcja Ugiego

W reakcji Ugiego biorg udziat nastepujgce substraty: aldehyd, amina I-rzedowa, kwas
karboksylowy i izonitryl (Schemat 2.5), ktére po zmieszaniu dajg mozliwos¢ réwnolegtego
generowania podobnych bibliotek, traktujac jako zmienne kazdy z wyzej wymienionych
substratéw. W jednej z prac Wessjohanna*! otrzymano biblioteki kombinatoryjne, w ktérych
zmiennymi byty jeden lub dwa substraty. | tak, kiedy obok substratéw 2.41, 2.42 i 2.43, jako
zmiennych uzyto I-rzedowe aminy (2.44-2.46), otrzymano biblioteke sktadajgcg sie z szesciu
elementéw w porownywalnej ilosci, ktérych obecnos¢ potwierdzity badania HPLC-ESI-MS

(Schemat 2.6).
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0 (e}
L 24 /©/ O 2.42
H™H :CN NC: R R,
MeO,C— $—CO,Me
HOZC/\/\/\/\/\/002H 2.43 E—— N o d N
g/fNH HN~\2
o) 0
CO,Me ©chOZMe CO,Me
NH, NH, NH, O
2.44 2.45 2.46 2.47 - 2.52
Makrocykl  2.47 2.48 2.49 2.50 2.51 2.52
R1 H Bn Me Bn Bn Me
R, H Bn Me Me H H
Schemat 2.6

Inny przyktad dotyczyt uzycia kwaséw karboksylowych jako zmiennych. Ponownie,

w wyniku reakcji réwnomolowych ilosci kazdego z reagentéw,

biblioteke makrocyklicznych tetraamidéw (Schemat 2.7).

otrzymano 6-sktadnikowg

o}
0
P2 /©/ \CL 2.42 d o
H™ H :CN NC: o) ( _> 0
N N
- = BocHNj &NHBOC
HZN/\/O\/\O/\/NHZ 2.53 Ry =0 O=<R;
S CO,H HO CO,H CO,H
\=N NHBoc NHBoc NHBoc (0]
2.54 2.55 2.56 257 - 2.62
Makrocykl 2.57 258 259 2,60 2.61 2.62
R1 H Bn Me Bn Bn Me
R, H Bn Me Me H H
Schemat 2.7
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Opisane powyzej metody zostaty rdwniez uzyte do syntezy statycznych bibliotek
kryptandéw. Do realizacji tych badan zastosowano trzy aminy (2.44, 2.63, 2.64) w reakcji
z tri(2-izocyjanoetylo)aming  (2.65), kwasem  3,3’,3”-nitrylotripropionowym  (2.66)
i formaldehydem, co zostato przedstawione na Schemacie 2.8. Sktad otrzymanej biblioteki
kryptandéw, sktadajacej sie z 10 elementdw, zostat réwniez potwierdzony metodg HPLC-ESI-
MS.

O

o 24

H™ H

NC: CO,H

N/\ N/\ R1\N R ’N N/Rg
oN_J Ne: hoc ) con L 2 j:i
HN
2.65 2.66 O™ "NH HN™ 0
K/N\ \)
NH; )\ A~
MeO,C NH
@ NH, e 2 2.67 - 2.76
2.63 2.64 2.44
Kryptand R1 R, Rs3
2.67 Bn Bn Bn
2.68 Bn Bn i-Pr
2.69 Bn Bn CH,CO;Me
2.70 Bn i-Pr CH,CO,Me
2.71 Bn CH2COZMe CH2C02ME
2.72 Bn i-Pr i-Pr
2.73 i-Pr i-Pr i-Pr
2.74 i-Pr i-Pr CH,CO,Me
2.75 i-Pr CH,CO,Me CH,CO,Me
2.76 CH,CO,Me CH,CO,Me CH,CO,Me
Schemat 2.8

Ostatnimi przyktadami makrocyklizacji z uzyciem multikomponentowej reakcji

3233 ktore dotyczyty

Ugiego, jakie pragne przytoczy¢, sg dwie prace Wessjohanna,
zastosowania steroidédw do tworzenia zwigzkédw makrocyklicznych, potencjalnych
selektywnych receptoréw molekularnych dla wybranych uktadéw biologicznych (Rysunek

2.12).
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Obszar tworzenia wigzan
wodorowych

Rysunek 2.12

Obszar lipofilowy, tworzenia
oddziatywan ©

W pierwszym przykfadzie, generowanie bibliotek steroidowych zwigzkéw makrocyklicznych,

wybrano izonitryle jako czynnik zmienny. Idee tego podejscia przedstawia Schemat 2.9.

O

M

H H

H

2.41
LN
CO,H
—_—
H,N
2.78

OYVCOzH 2.77

(0]
NC:
MeO,C~ “NC:  BOCHN. _~ . O/ 1
2.79 2.80 2.81
Makrocykl Ry R2
2.82 CH,CO,Me CH,CO,;Me
2.83 CH,CO,Me CH,CH,;NHBoc
2.84 CHzCOzMe C-C5H11
2.85 CH,CH;NHBoc CH,CH;NHBoc
2.86 CH2CH2NHBOC CH2C02MG
2.87 CH2CH2NHBOC C-C6H11
2.88 C-CeHll C-C6H11
2.89 C-CeHll CH2C02MG
2.90 C-CeHll CH2CH2NHBOC
Schemat 2.9
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W wyniku analizy przy uzyciu ESI-MS wykazano, iz mieszanina poreakcyjna zawierata
trzy homopodstawione zwigzki makrocykliczne (2.82, 2.85, 2.88) powstajagce w podobnych
ilosciach oraz trzy pary regioizomerycznych heteropodstawionych produktéw w bardziej
zréznicowanych proporcjach. Produkty powstajgce z izocyjanooctanu metylu tworzyty sie
w mniejszej ilosci w porédwnaniu z pozostatymi zwigzkami makrocyklicznymi. Jak postulujg
autorzy, wynik ten moze by¢ spowodowany nie tylko mniejszg reaktywnoscia
izocyjanooctanu metylu, ale rdwniez wystepowanie reakcji ubocznych, w jakich moze on

bra¢ chetniej udziat.

Kolejny przyktad polegat na badaniu niezaleznych reakcji regioizomerycznych kwaséw
dikarboksylowych 2.91 lub 2.94 z izonitrylem 2.28, izopropyloaming i formaldehydem.
W obu przypadkach otrzymano dwuelementowg biblioteke, sktadajgcg sie z monomeru
i dimeru odpowiednich makrocyklicznych zwigzkéw (Schematy 2.10 i 2.11). Autorzy nie

stwierdzili obecnosci cyklicznych oligomeréw wyzszego rzedu.

OH oﬁ)
OH P ' N 2.92
HO,C Y Y ;\ 27%
2.64
NH

\8:,0 N/\(N\Q\o NH\(
}/\%o S

OH 293
8%

Schemat 2.10. Dwuelementowe biblioteki steroidowych zwigzkéw makrocyklicznych
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2,96
1%

Schemat 2.11. Dwuelementowe biblioteki steroidowych zwigzkéw makrocyklicznych
Interesujacy jest rowniez przypadek, w ktérym steroidowy aminokwas 2.97 poddano
reakcji z izonitrylem tert-butylu (2.98) oraz z formaldehydem (Schemat 2.12). W wyniku tej

reakcji otrzymano rowniez dwuelementowg biblioteke, lecz sktadajgcg sie

z makrocyklicznego dimeru i trimeru, w proporcji 33:12.

CO,H

2.97 \/ / o
N
NH, A( o) 4>,

2.41 2.98 B 2.99

Schemat 2.12
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2.3.4. Cykliczna depolimeryzacja

Inng ciekawg, aczkolwiek rzadko dotgd stosowang metoda makrocyklizacji jest

3435 cykliczna depolimeryzacja (ang.

przedstawiona przez Hodge’a i wspotpracownikow,
cyclodepolimerization, CDP) poliestrow. Wybrany poliester w wysokim rozcienczeniu
(stezenie 2% w/v) w chlorobenzenie, w obecnosci tlenku di-n-butylocynowego i w
temperaturze 183°C, po siedmiu dniach depolimeryzacji dawat makrocykliczne produkty o
réznej wielkosci pierscieni, co przedstawione jest na Schemacie 2.13. Wyniki tych prac

zostaty zebrane w Tabeli 2.4.

O
n-Bu,SnO O
PhCI, 183 °C 0 o
7 dn| d + +
[ 0
(0]
OMO (e}

0]

| Ke} o}
o~ A _o N O~ J\/Nv‘% © 0 s o
o] I © n { ° n I (A n

2.101 2.103 2.105

o =
n ,

c . [0} (0]
(o} (e} o] 0] N

o) S 0 N O O O

\/\OJJ\/ \)I\ ~ "o |/ A\

L In n L n
2.102 2.104 2.106

Schemat 2.13

Tabela 2.4 Wyniki cyklicznej depolimeryzacji

Sktad produktéw*

Substrat M, M, Wydaj.nos.c_ . . Inne
makrocyklizacji [%] dimer trimer :
oligomry
2.101 1500 2300 53 74 17 9
2.102 3000 4300 70 66 18 16
2.103 19200 28700 69 80 14 6
2.104 14300 25400 94 61 17 22
2.105 1700 2200 71 51 21 14
2.106 2900 4300 61 48 19 31

*wyznaczony przy uzyciu GPC

Kolejne doswiadczenia dotyczg badan konkurencyjnych przy uzyciu trzech lub

czterech substratéw, ktére poddano depolimeryzacji w takich samych warunkach. W wyniku
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zmieszania ze sobg rownomolowych ilosci polimeréw 2.101, 2.102 i 2.103, otrzymano
wszystkie sze$¢ spodziewanych kombinacji cyklicznych dimeréw (75% wg GPC) oraz dziesiec
kombinacji cyklicznych trimeréw (15% wg GPC). Analogicznie, mieszanina czterech

polimeréw 2.101, 2.102, 2.103 i 2.104 data odpowiednio 10 dimerdw oraz 20 trimerdw.

o O (0] O o o O>/\X/\<O
%\/\OJK/XJ‘\L l}o\/\o)K/YQ%n . Eﬂx/\g (o o3
* — Lo

Y z
o LZ o o)\/y\/&o %»O O«
~
o . g ' ©
X,Y,Z=CH,, O, S, NMe

Schemat 2.14

Natomiast dla rownomolowej mieszaniny polimeréw 2.105 i 2.106, ponownie w tych samych

warunkach, otrzymano mieszanine 9 dimeréw oraz 20 trimerdéw.

: oo (1 . (° )
PSS N

Schemat 2.15

W tym przypadku zwiekszyta sie liczba mozliwych kombinacji, ze wzgledu na zréznicowanie
budowy merdw w obu czgsteczkach polimeréw (zaréwno ze strony dikwasu jak i diolu), co

zostato zobrazowane na Schemacie 2.16.
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Schemat 2.16. Mozliwe kombinacje tworzenia sie bibliotek cyklicznych dimeréw

Zastosowanie metody cyklicznej depolimeryzacji w SCK pozwala na otrzymanie z dos¢
dobrymi wydajnosciami wieloelementowych bibliotek kombinatoryjnych, ktére sg w petni
reprezentatywne oraz tatwo analizowane z uzyciem chromatografii wykluczenia (ang. Size

exclusion chromatography, gel permeation chromatography, SEC/GPC).

2.4. Techniki wspomagajgce prowadzenie reakcji makrocyklizacji metodami

kombinatoryjnymi
2.4.1. Wprowadzenie

Oméwione w poprzednim podrozdziale reakcje makrocyklizacji, najczesciej uzywane

w metodach statycznej chemii kombinatoryjnej, wymagajg na ogodt specjalnych technik
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wspomagajgcych efektywnosc¢ ich przebiegu. W tym podrozdziale, omdéwie cztery sposréd

tych technik, ktére powszechnie uznaje sie za najwazniejsze:

e technike duzych rozcienczen

e metode templatowg

e technike wysokocisnieniowa

e metode wykorzystujgcg samoorganizacje substratéw i zwigzkéw posrednich pod

wptywem rozpuszczalnika

2.4.2. Technika duzych rozciefczen (H.D. — High Dilution)

Technika ta jest jedng z bardzo wydajnych metod syntezy zwigzkdw
makrocyklicznych, ktéra po raz pierwszy zostata zastosowana przez Ruggliego36 na poczatku
XX wieku. Polega ona na utrzymaniu bardzo niskiego stezenia reagentéw (ok. 10 mol/dm?)
przez caty czas procesu, w wyniku czego zahamowane s3g reakcje pomiedzy reagentami i
zwigzkami posrednimi, promowane s natomiast reakcje wewnatrzczgsteczkowe,
prowadzgce do pozadanych ukfadéw makrocyklicznych. Sposdb ten realizuje sie
rozpuszczajac mate ilosci substratow w duzej objetosci rozpuszczalnika lub przez powolne
wkraplanie reagentéw do intensywnie mieszanego rozpuszczalnika z takg szybkoscig, aby
zachowac state, niskie stezenie reagentdéw. Niestety technika ta, aby mogta byé z
powodzeniem stosowana, wymaga spetnienia kilku warunkdw, takich jak niezbedna wysoka
reaktywnos$¢ uzywanych substratow, reakcja powinna byé szybka inieodwracalna, a
rozpuszczalniki powinny charakteryzowac sie wysokg czystoscig i bezwodnoscig (to samo
dotyczy substratow), gdyz nawet niewielkie zanieczyszczenia bedg sie w miare postepu
reakcji kumulowaé, co moze zaburzaé przebieg procesu makrocyklizacji. Metoda duzych
rozcienczen, poczatkowo z powodzeniem zostata zastosowana i rozpowszechniona przez
Lehna w syntezie diazakoronandodw i kryptandc’;w.37 Dobrym przyktadem jest reakcja aminy
2.53 z chlorkiem kwasowym 2.107 w wyniku ktdrej otrzymuje sie diamid 2.108, zas
nastepcza redukcja z uzyciem LiAIH; daje diazakoronand 2.109, pétprodukt do syntezy

kryptanddéw (Schemat 2.17).
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Schemat 2.17
2.4.3. Technika templatowa

W chemii organicznej templatem nazywamy indywiduum nie biorgce udziatu w
reakcji lecz wywierajgce wptyw (na zasadzie oddziatywan takich jak dipol-dipol, dipol-jon,
wigzania wodorowe, czy oddziatywania typu m—m) na reagujgce substraty. Czgsteczka
liniowego substratu przyjmuje pod wptywem templatu takg konformacje, ktéra faworyzuje

proces makrocyklizacji i hamuje powstawanie liniowych produktéw (Schemat 2.18).

"S-t € -0

Efekt

Synteza liniowa templatowy Makrocyklizacja

Schemat 2.18. Efekt templatowy

Role templatu powinna spetnia¢ molekuta lub jon, ktére pozwalajg na przyjecie przez
substrat konformac;ji sprzyjajacej makrocyklizacji, ale tez umozliwiajg synteze jednego z kilku
potencjalnych produktéw (selektywnos$¢). Ponadto, templat powinien promowad
oddziatywania miedzy reagentami (zwiekszenie szybkosci reakcji), a po skoriczonej syntezie
musi dac sie tatwo usuwaé ze srodowiska reakcji. Templaty mozna podzieli¢ na dwie grupy:
kinetycze i termodynamiczne. Te pierwsze stosuje sie w reakcjach nieodwracalnych, w celu
stabilizowania stanu przejsciowego, ktdry umozliwia uzyskanie pozgdanego produktu.
Templaty termodynamiczne za$s stosuje sie w reakcjach odwracalnych; przesuwajg one stan

rownowagi reakcji poprzez preferencyjne wigzanie sie z jednym tylko produktem.
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Jak wspomniatem wczesniej, templatami mogg by¢ nie tylko czgsteczki obojetne ale
réowniez kationy i aniony. Dobry przyktad templatéw kationowych (kientycznych) znalezé
mozna w pionierskiej pracy Kulstada i Malmstena,*® w ktérej syntezuja oni diazakoronand
2.109, wychodzac z aminy 2.53 i dijodku alkilowego 2.111. Omawiana reakcja prowadzona
byta w acetonitrylu, w obecnosci weglandw metali alkalicznych. Autorzy stwierdzili, ze rodzaj
kationu (a witasciwie jego wielkos¢) wptywa zasadniczo na wydajnos¢ koncowego produktu

(Schemat 2.19).

NH2 |

fNHz I/\o - /\O
cooe e ﬁ’[@]—’i )
T

Ny 1 P

2.53 2.111 2.112 2.109
M* Li* Na* K* Cs*
wydajnosc [%] 6 44 27 15

Schemat 2.19

Interesujgcy przyktad termodynamicznego templatu kationowego znalezé mozina
w pracy Gotora,>® w ktérej autorzy przedstawiaja reakcje (R,R)-cykloheksylo-1,2-diaminy
(2.113) z pirydyno-2,6-karbodialdehydem (2.114). Reakcja prowadzona bez templatu
skutkuje otrzymaniem mieszaniny dimeru 2.115 i trimeru 2.116 w stosunku 36:64. Dodatek

soli baru powoduje wytgcznie powstawanie dimeru, zas soli kadmu - trimeru (Schemat 2.20).
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Schemat 2.20

Przyktady makrocyklizacji templatowanych anionami nie sg w literaturze tak czesto
spotykane jak te prowadzone wobec kationdw. Luis i wspétpracownicy® przedstawili bardzo
ciekawy przyktad takiej makrocyklizacji realizowanej w reakcji iminowania chiralnej diaminy
2.119 z aldehydem tereftalowym 2.120. W reakcji nietemplatowanej, autorzy otrzymali
skomplikowang mieszanine oligomeréw, jednakze uzycie tereftalanu bis-(tetra-n-
butyloamoniowego) 2.121 jako templatu i nastepczej redukcji NaBH4; skutkowato

otrzymaniem makrocyklicznego produktu 2.123 z wydajnoscig od 60 do 65% (Schemat 2.21).
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Schemat 2.21

2.4.4. Technika wysokocisnieniowa

Jednym z wazniejszych, obok temperatury, czynnikéw wptywajacych na kierunek
i szybkos¢ reakcji chemicznych jest cisnienie. Konsekwencjg tego jest fakt, ze pod wptywem
wysokiego cisnienia mozna otrzymywaé produkty niemozliwe do uzyskania pod ci$nieniem
atmosferycznym. Odnosi sie to takze do reakcji makrocyklizacji, dla ktéorych jest to
szczegblnie wazne. Wraz ze wzrostem cisnienia zwieksza sie lepkos$¢ roztworu, przez co
obnizane sg szybkosci proceséw dyfuzyjnych. W rezultacie zmniejsza sie czestos¢ zderzen
miedzyczgsteczkowych, czyli hamowane s3 reakcje miedzyczgsteczkowe na rzecz
wewnatrzczasteczkowych. Dodatkowo nalezy wspomnied, iz reakcje wysokoci$nieniowe sg
korzystne ze wzgledéw entropowych, ktére s3 tak istotne dla proceséw preorganizacyjnych.
O kierunku reakcji decyduje bowiem objetos¢ aktywacji, ktdrg definiuje sie jako réznice
pomiedzy molowymi objetoéciami stanu przejéciowego i substratow (AV* = Vs - Vs) (Rysunek
2.13). Reakcje o ujemnej objetosci aktywacji (AV*<0) sa przyspieszane (makrocyklizacja), za$

reakcje o wartosci dodatniej (AV* >0) hamowane (polimeryzacja).**
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Rysunek 2.13

W naszym Zespole techniki wysokocisnieniowe, w szczegdlnosci do otrzymywania
zwiagzkdw makrocyklicznych, byty juz skutecznie stosowane od latach 80-tych.*® Jako dobry
przyktad mozna poda¢ reakcje podwdjnego czwartorzedowania diaminy 2.124 z dijodkiem
2.125, prowadzong w acetonitrylu, w temperaturze 25°C i pod ciénieniem 10kbar (Schemat
2.22). Reakcja, ktéra jest realizowana metodg zwang ICHOPAN 1, data w rezultacie sél bis-

tetraalkiloamoniowa 2.126 z bardzo wysoka 99% wydajnoscia.®

S N
o | o 10 kbar o o
[ ' j@ MeCN [ :@
o 0 0 o)
N 'y
2.124 2.125 2.126

Schemat 2.22

Innym przyktadem wydajnej wysokocisnieniowej reakcji makrocyklizacji jest
podwdjne amidowanie estru o bardzo niskiej reaktywnosci, bursztynianu dimetylu 2.127
aming 2.128, co skutkowato otrzymaniem diamidu 2.129 z 45% wydajnoscia®® (Schemat
2.23). W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, iz reakcje a,w—diestrow metylowych
z a,0—diaminami, gdzie w strukturze obu reagentow lub tylko w estrze wystepuja funkcje

eterowe, mozliwe sg do przeprowadzenia z otrzymaniem makrocykli w klasycznych
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warunkach pod cisnieniem atmosferycznym. W pozostatych przypadkach, aby synteza byta

skuteczna, nalezy zastosowad podejscie wysokoci$nieniowe.

(0] H5N 0]
N7 N_
(0] 10 kbar H (@]
OMe .
OMe o MeOH H o
N
~_"
o) H,N__ 3
2.127 2.128 2.129

Schemat 2.23

2.4.5. Techniki wykorzystujgce samoorganizacje substratéw i zwigzkdw posrednich

pod wptywem rozpuszczalnika

Analogia do proceséw templatowych, jesli idzie o wptyw na preorganizacje liniowych
zwigzkéw posrednich, umozliwiajgcych ich cyklizacje, okazaty sie odpowiednio dobrane
rozpuszczalniki. Jako sztandarowy przykfad nalezy podaé prace dokonane przez Zespédt

> W wyniku reakcji pochodnej malonianu dietylu 2.130 z amine 2.131,

Tabushiego.*
prowadzonej we wrzgcym etanolu, autorzy otrzymali diamid 2.132, a po nastepczej redukgcji
borowodorem, pozadany produkt 1,4,8,11-diazacyklotetradekan (2.133) z wydajnoscia

catkowitg okoto 25% (Schemat 2.24).
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O / \

OEt  H,N HN EtOH NH HN B,He NH HN
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OEt H,N  HN NH HN NH HN
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0 N L
2.131 2132 2.133 2.134

Schemat 2.24

W wyniku inspiracji pracami Tabushiego, w naszym Zespole zostata opracowana duzo

wydajniejsza metoda makrocyklizacji zwana ICHOPAN 11.” Zastapiono w niej estry etylowe,
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estrami metylowe, co pozwolito prowadzi¢ reakcje w temperaturze pokojowej, stosujac jako

rozpuszczalnik metanol (Schemat 2.25).

o} o}
NH MeO)H NJ\
K\ ) (\H
o) o MeOH, r.t. ) )
+ B
C J—=a )
o} 0 © , ©
L_NH, Meom) K/N\”)
o} o}
2.53 2.135 2.136

Schemat 2.25

Efektywnos¢ tego typu reakcji wigze sie z wysoce sprzyjajacag preorganizacjg zwigzku
posredniego, dzieki tworzgcej sie gestej sieci wigzan wodorowych z rozpuszczalnikiem

(Schemat 2.26).
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Schemat 2.26

Przyjecie pokazanego wyzej modelu doskonale ttumaczy obserwowane wczesniej
fakty. Na przyktad, drastyczny spadek wydajnosci zaobserwowano dla reakcji prowadzonej
w rozpuszczalnikach aprotonowych, czy w przypadku uzycia substratéw nie zawierajgcych

atomoéw tlenu (a takze innych heteroatomoéw) w pozycji B do centréw reakcyjnych.
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2.5. Podsumowanie

W powyzszym tekscie staratem sie, oprécz przypomnienia podstawowych termindw i
poje¢ chemii kombinatoryjnej, przyblizy¢ Czytelnikowi zastosowanie (gtéwnie) statycznej
chemii kombinatoryjnej (SCK) w procesach makrocyklizacji. Szczegdlny nacisk potozytem na
najnowsze kierunki badan w tym obszarze, a mianowicie na synteze na podtozu statym,
wykorzystanie reakcji multikomponentowych i na procesy cyklicznej depolimeryzacji.
Ponadto omdéwitem najwazniejsze techniki prowadzenia reakcji makrocyklizacji metodami

kombintoryjnymi.
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3. Badania wtasne

3.1. Wprowadzenie

Jak wspomniatem w rozdziale ,Zatozenia i cel pracy”, gtdownym tematem mojej
dysertacji byto zastosowanie techniki statycznej chemii kombinatoryjnej w badaniu
procesow makrocyklizacji. Do swoich badan wybratem szeroko stosowang metode
ICHOPAN Il, opracowang w naszym Zespole, polegajacg na otrzymywaniu produktéw
makrocyklizacji na drodze podwdjnego amidowania diestréw metylowych o,®-diaminami.
Reakcje te sg nieodwracalne i kontrolowane kinetycznie, co umozliwia otrzymywanie
statycznych bibliotek, nie zmieniajgcych swojego sktadu po zakonczeniu reakcji, tj. przy

catkowitej konwersji substratow.

W moich badaniach skoncentrowatem sie na dwodch klasach zwigzkéw t;j.

makrocyklicznych benzoamidach oraz binaftyloamidach (Rysunek 3.1).

Ll oy
D B
N U,

Rysunek 3.1

Czescig wspdlng dla obu blokéw tematycznych sg badania procesu makrocyklizacji
z zastosowaniem statycznej chemii kombinatoryjnej oraz wptywu, jaki na sktad bibliotek
wywiera ci$nienie. Zamierzatem poréwnaé¢ w jaki sposdéb warunki wysokocisnieniowe
zmieniajg sktad bibliotek prostych (dwusubstratowych) i ztozonych (tréj- Ilub
czterosubstratowych). Analityke tych proceséw opartem na wysokosprawnej chromatografii
cieczowe] (HPLC), ktéra okazata sie bardzo dobrym narzedziem do badania ztozonych
mieszanin kombinatoryjnych. Uzupetnieniem moich prac byty syntezy i badania wtasciwosci
kompleksujacych makrocyklicznych chiralnych receptoréow na aniony, w oparciu

o spektroskopie *H NMR.
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Jak w kazdym powaznym projekcie syntetycznym, w pierwszym etapie badan
musiatem otrzymaé¢ handlowo niedostepne substraty, tj. estry metylowe kwaséw
dikarboksylowych, o,w®-diaminy lub ich chlorowodorki. Zdecydowana wiekszos¢ tych

46-48

zwigzkéw zostata opisana w literaturze lecz nie mozna ich pozyskaé na rynku

chemicznym. Struktury wszystkich uzytych substratéw pokazatem na Rysunku 3.2.

QN
:(Q Y Kf iOMe l

OMe M OMe OMe
3.1 3
l ! Oj/OMe l l Oj/OMe
(0] (@)
o, OO
0] OMe 0] OMe
(R)-3.4 (S)-3.4
HN O NH, H.N O O NH, H,N H,
3.5 2.53 3.6
a [V AN a'E'a
O O © 0 He HN NN NH
NH, HN NH, H2N H
3.7 3.8 3.9 3.10
° 3 L
NH NH3+CI NH NH3+CI' NH NH3*CI
7 72N
NH NH3+CI NH NH3+CI' NH NH;*CI
: A
3.1 3.12 3.14
Rysunek 3.2
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3.2. Synteza substratow i wzorcow
3.2.1. Synteza estréw metylowych kwaséw dikarboksylowych

Synteze substratéw rozpoczatem od otrzymania diestrow metylowych kwaséw
dikarboksylowych, ktére jak zostato to wczeéniej wykazane,” w wydajniejszy sposéb
umozliwiajg proces makrocyklizacji w reakcji podwdjnego amidowania, w poréwnaniu do
analogicznych estréw etylowych. W tym celu odpowiedni difenol (3.15 - 3.19) poddatem
reakcji z bromooctanem metylu, w obecnosci zasady jakg byt bezwodny weglan potasu,

w acetonitrylu, w temaraturze 75°C przez 18 godzin (Schemat 3.1).

P
3.15 orto | o OH Br~ "COyMe O/ ~COzMe 3.1 orto
3.16 meta 3.2 meta
N K,CO3, MeCN \
3.17 para \OH 25 00 “co,Me 3.3 para
P
CUL areome U0
(R)-3.18 OH _— 07 COMe  (R)-3.4
(S)-3.19 OH K2CO3, MeCN 0. _CO,Me (S)-3.4
N
99 s (1
Schemat 3.1

W wyniku tych przemian otrzymatem pozgdane zwigzki w postaci oleistej, ktére po
jednej krystalizacji z metanolu dawaty bezbarwne osady odpowiednich estréw metylowych, z
wydajnosciami réwnymi odpowiednio 70, 65, 75% dla estrow 3.1, 3.2 i 3.3, oraz 87 i 90% dla

estrow (R)-3.4 i(S)-3.4. Petng ich charakterystyke zawartem w Czesci Eksperymentalne;j.

3.2.2. Synteza a,,w-diamin

Sposréd siedmiu a,m-diamin (Rysunek 3.2), az pie¢ byto handlowo dostepnych;
pozostate dwie tj. 3.5 oraz 3.6 otrzymatem na drodze sprawdzonych procedur
literaturowych.*® Syntezy rozpoczatem od reakgji dichlorku alkilowego, odpowiednio 3.18 lub

3.19, z azydkiem sodu w DMF, w temperaturze 75°C przez okoto 20h (Schemat 3.2).
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 NaNg _ HpPdC
cl ' owr, " DWF, 75°C MNa MeoH HaN | O | NH,

n

n=1 3.20 n=1 3.22 n=1 3.5

n=3 3.21 n=3 3.23 n=3 3.6
Schemat 3.2

W wyniku tych przemian otrzymatem odpowiednie diazydki alkilowe (3.20 i 3.21), ktére
wydzielitem w postaci zéttych olejéw, a nastepnie bez dalszego oczyszczania poddatem
reakcji redukcji. Jako czynnik redukujacy uzytem gazowego wodoru, a reakcje prowadzitem
w metanolu, w obecnosci katalizatora palladowego osadzonego na weglu aktywnym
(10%Pd/C). Po okoto dwdch dobach obserwowatem catkowity zanik diazydkéw, a powstate
diaminy, w postaci oleistej, destylowatem pod zmniejszonym cisnieniem, uzyskujgc

oczekiwane produkty z wydajnosciami odpowiednio 70% i 81% dla 3.5 i 3.6.
3.2.3. Synteza chlorowodorkéw a,m-diamin

Potrzebne chlorowodorki a,w-diamin  (3.28(a-c)) otrzymatem w  wyniku

trzyetapowych syntez (Schemat 3.3).

cocl n n
NH NHBoc NH NH;*CI
Zcocl X HCl X 3
HZN/\H/\NHBOC — '\ —  \
n NEt; (3.27), — dioksan —
3.25(a-c) CH,Cl, NH NHBoc NH NHz*CIr
o) o)
n n
Boc,O
2 3.28(a-c) 3.1 -3.14
CHClI,
n
3.24(a-c)
Schemat 3.3
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Synteze rozpoczatem od monozabezpieczenia grup aminowych grupg Boc
w odpowiednich diaminach 3.24(a-c). W tym celu odpowiednig diamine rozpuscitem
w chloroformie, po czym w ciggu trzech godzin wkraplatem roztwoér diweglanu tert-butylu,
utrzymujac temperature 0°C. Po zakoriczeniu dodawania jednego z substratéw (Boc,0),
mieszanine reakcyjng mieszatem magnetycznie przez 18h. Woydzielony produkt
destylowatem pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymatem bezbarwne oleiste mono-Boc-

diaminy 3.25a, 3.25b i 3.25¢ z wydajnosciami rownymi odpowiednio 68, 83 i 55%.

Nastepnie, tak otrzymane pochodne 3.25(a-c) poddatem reakcji z chlorkiem kwasu
2,6-dipikolinowego (3.26), w obecnosci trietyloaminy w chlorku metylenu. Reakcje
prowadzitem w temperaturze 25 °C przez 18h. Otrzymatem oleiste produkty, ktéry
oczyszczatem na drodze chromatografii kolumnowej, uzyskujagc bezbarwne osady

odpowiednich tetraamidéw 2.27a, 2.27b i 2.27c z wydajnosciami odpowiednio 76, 57 i 52%.

Ostatnim etapem byto zdjecie zabezpieczenia Boc z grup aminowych. W tym celu
odpowiedni tetraamid rozpuscitem w chlorku metylenu i poddatem reakcji z 4M roztworem
chlorowodoru w dioksanie. W kazdym przypadku, po trzech godzinach mieszania
magnetycznego, wydzielitem produkty w postaci bezbarwnych osaddéw, ktére
krystalizowatem z metanolu, uzyskujac czyste chlorowodorki 2.28(a-c), z wydajnosciami

bliskimi 95%.
3.2.4. Synteza biblioteki wzorcéw makrocyklicznych benzoamidéw

Przed przystapieniem do projektowania i syntezy bibliotek kombinatryjnych nalezato
stworzy¢ biblioteke produktéw, ktére stuzyty jako wzorce, zwigzki odniesienia umozliwiajgce
identyfikacje - analize jakosciowg bibliotek kombinatoryjnych w momencie ich testow.
Przeprowadzitem reakcje makrocyklizacji diestrow metylowych 3.1-3.3 z diaminami 2.53,
3.5-3.8 we wszystkich pietnastu kombinacjach. Reakcje prowadzone byty w metanolu, przy
stezeniu kazdego z reagentéw réwnym 0,1 mol-dm™ przez siedem dni (Schemat 3.4). Po tym
czasie przeprowadzatem rozdziat chromatograficzny mieszanin reakcyjnych, wydzielajgc

produkty makrocyklizacji (diamidy i tetraamidy).
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o) o) o] o)
3.1-3.3 2.53, 3.5-3.8 2.29-2.57 2.30-2.58
Schemat 3.4

W przedstawiony wyzej sposéb otrzymatem dwadzieScia osiem znanych i wczesniej

opisa nych7'47'48

makrocyklicznych zwigzkéw z wydajnosciami zblizonymi do literaturowych,
wyniki zebratem w Tabelach 3.1-3.3. Juz wstepne ich analizy sugeruja, iz gtéwnymi
czynnikami wptywajgcymi na wydajnos¢ makrocyklizacji sg w tym przypadku czynniki
geometryczne, tj. kat rozchylenia pomiedzy grupami estrowymi oraz dtugosci liniowych
diamin. Przyktadowo, ester orto (3.1) reagujgc z najkrétszymi diaminami (2.53 i 3.5) daje
diamidy z bardzo wysokimi wydajnosciami (odpowiednio 77 i 75%). Ttumaczy¢ to mozna
bliskoscig centrow reakcyjnych i fatwoscig zamkniecia pierscienia w wyniku utatwionego
przyjecia odpowiedniej konformacji, przez co reakcje przebiegajg szybciej, w pordwnaniu
z reakca z diaming 3.6, gdzie wydajnos¢ izolowanego diamidu wyniosta tylko 29%. Jest to
w zasadzie diamina, dla ktorej otrzymatem produkty z niskimi wydajno$ciami dla wszystkich
badanych z jej udziatem reakcji, przy czym dla diestru orto (3.1) jak i meta (3.2) nie udato mi
sie wyizolowa¢ odpowiednich tetraamidéw. Dla najdtuzszych diamin tj. 3.7 oraz 3.8,
wydajnosci produktéw makrocyklizacji, niezaleznie od wybranego estru, oscylujg w granicach
podobnych wartosci, zarowno dla diamidéw jak i tetraamidéw (obserwuje sie lekki spadek
wydajnosci wytgcznie dla estru para 3.3). Reakcja dla ktérej otrzymatem najwiekszg ilosé¢
makrocyklicznego dimeru-tetraamidu, to reakcja estru meta (3.2) z aming 3.7, ktéra po
makrocyklizacji pozwolita na wydzielenie zwigzku 3.39 az z 18% wydajnosciag. Podsumowujac
zatem, zaobserwowatem Scistg korelacjg pomiedzy geometrig substratéw a wydajnoscia

otrzymywanych makrocyklicznych produktéw.
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Tabela 3.1. Produkty makrocyklizacji dla estru orto 3.1.
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Tetraamid
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Tabela 3.2. Produkty makrocyklizacji dla estru meta 3.2.

Diamid Tetraamid
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Tabela 3.3. Produkty makrocyklizacji dla estru para 3.3.

Diamid

Tetraamid
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3.2.5. Opracowanie ogdélnej metody okreslania sktadu bibliotek kombinatoryjnych
makrocyklicznych benzoadmidéw

Jak wspomniatem weczesniej, skuteczng metode okredlania skfadu bibliotek
kombinatoryjnych (ich analiza jakosSciowa jak i ilosciowa) okazata sie wysokosprawna
chromatografia cieczowa (HPLC). Otrzymane przeze mnie produkty w swojej strukturze
zawierajg pierscien benzenowy (chromofor), dzieki ktéremu mozliwa byta ich detekcja w
spektroskopii  UV-Vis. Dokonujac kalibracji detektora sprzezonego z kolumng
chromatograficzng wzgledem otrzymanych przeze mnie zwigzkdw, mozliwe byto Sciste

odwzorowanie sktadu.

Opracowujgc metode analizy otrzymywanych bibliotek makrocyklicznych zwigzkéw,
nalezato zadba¢ o to aby takie pomiary byly wzglednie szybkie, doktadne i powtarzalne.
Postuzytem sie zatem wysokosprawnym chromatografem cieczowym zaopatrzonym w
kolumne C18 (firmy Binacom), dziatajgcg w ukfadzie odwrdconych faz. Ze wzgledu na to, iz
niezbedne bylo nastrzykiwanie na kolumne chromatograficzng surowej mieszaniny
reakcyjnej, stosowatem prekolumne. Jako eluent uzywatem mieszaniny woda-acetonitryl w
uktadzie gradientowym od 25% acetonitrylu w wodzie dla t=0, do 50% acetonitrylu w wodzie
dla t=30min, przy dtugosci fali A=195 nm i o przeptywie 1,5ml/min. Po kazdej analizie
ptukatem kolumne chromatograficzng i prekolumne czystym acetonitrylem w celu usuniecia
ewentualnych zanieczyszczen, ktére mogty by rzutowaé na rezultat kolejnej analizy. Tak
przygotowana metoda umozliwiata doktadne separowanie sygnatéw diamidéw (1:1),

tetraamidow (2:2) i estrow na chromatogramie (Rysunku 3.3).

1500 J L 1500

L 1000
malLl

1000 J

500 L 500

0 5 10 15 20 25 20
Minuty

Rysunek 3.3. Chromatogram mieszaniny porekacyjnej estru 3.2 i diaminy 3.7.
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Nastepnie z tak przygotowanym zestawem zwigzkéw wzorcowych (Tabele 3.1-3.3) nalezato
dokona¢ kalibracji detektra UV-Vis, gdyz w ten sposdéb minimalizuje sie btedy analizy
ilosciowej, gdy rdine elementy biblioteki majg inne wfasciwosci spektroskopowe. Dla
wybranych zwigzkéw sporzadzitem mieszaniny imitujgce mieszaniny reakcyjne (ester, diamid
oraz tetraamid) w trzech réznych stezeniach. Nastepnie, tak przyrzagdzone mieszaniny
kalibracyjne analizowatem przy uzyciu HPLC, w ustalonych warunkach. Wartosci analiz HPLC

oraz odwazone masy makrocyklicznych zwigzkéw, zamiescitem w Tabeli 5.1. w rozdziale 5.

Wszystkie obliczenia (ktore zostaty usrednione) odnositem do wartosci diamidéw dla
ktorych arbitralnie wyznaczytem wspdtczynnik korelacji jako 1,00 i wzgledem niego
diestrow. Wspdtczynniki

oszacowatem pozostate wspétczynniki dla tetraamidéw i

korelacyjne zebratem w Tabeli 3.4.

Tabela 3.4. Wspétczynniki korelacyjne.

Diamidy 1,00
Tetraamidy 0,94+0,04
Eestery 1,26+0,04

Wzgledem diamidu przy ustalonej dfugosci fali réwnej 195nm, ester lepiej absorbuje
promieniowanie elektormagnetyczne, za$ tetraamid stabiej. Na przyktadzie pierwszego

roztworu z Tabeli 3.4, zaprezentuje skorygowanie wynikdw analizy za pomocg

wspoétczynnikdw korelacyjnych (Tabela 3.5).

Tabela 3.5 Przyktad korygowania wynikdéw z uzyciem wspotczynnikédw kalibracyjnych.

Masa Proporcje | Skorygowana Proporcje
. ... | Proporcje | Odpowiedz P . ) . ve . .. | skorygowanej
L.p. | Zwigzek | odwazki odpowiedzi | odpowiedz .
masowe | detektora odpowiedzi
[mg] detektora detektora
detektora
1 3.45 10,81 1,0000 3990969 1,0000 3990969 1,0000
2 3.2 10,70 0,9898 5133717 1,2863 4074378 1,0209
3 3.46 10,46 0,9676 3529529 0,8843 3754818 0,9408

Poréwnujgc proporcje masowe pomiedzy sktadnikami mieszaniny (Tabela 3.5) z proporcjami
odpowiedzi detektora, wida¢ wyraznie, iz te wartosci sg rozbiezne. Stosujgc wspotczynniki
kalibracyjne i korygujgc wartos$ci bedgce odpowiedzig detektora, ich proporcje sg bardzo

bliskie proporcjom masowym, co zbliza nas do rzeczywistego stosunku, w jakim pozostajg
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poszczegblne sktadniki mieszaniny. Dodatkowo kazde z wykonywanych pomiaréw jakie
przeprowadzitem w ramach badan, byty powtarzane w celu uwierzytelnienia wynikéw, a

wartosci podawane pochodzg z ich usrednienia.

3.3. Poréwnawcze badanie wptywu cisnienia na sktad bibliotek

kombinatoryjnych makrocyklicznych benzoamidéow

3.3.1. Wprowadzenie

W tej czesci mojej rozprawy chciatbym przedstawi¢ wyniki dotyczace zastosowania
techniki statycznej chemii kombinatoryjnej w badaniu procesu makrocyklizacji oraz wptywu
jaki wywiera wysokie cisnienie na sktad poszczegdélnych bibliotek. W tym celu
przygotowatem szereg zwigzkéw wzorcowych, opracowatem metode analizy przy uzyciu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (analiza jakosciowa) oraz na drodze kalibracji
detektora UV-Vis wyznaczytem wspodtczynniki kalibracyjne, w celu rzetelnego ustalenia
proporcji otrzymywanych produktéw (analiza ilosSciowa). W Tabeli 3.6 zaprezentowatem
uzyteczng, moim zdaniem, wizualizacje planu badan. Generowatem trzy rodzaje bibliotek
kombinatoryjnych: prostg czyli dwusubstratowg oraz dwie ztozone czyli tréjsubstratowaq

i czterosubstratowa.

Biblioteki dwusubstratowe to takie, w ktdrych jeden ekwiwalent estru reaguje
z jednym ekwiwalentem diaminy, dajgc ,,w moich rekach” produkty: diamid (1:1) i tetraamid
(2:2). W tych bibliotekach zamierzatem badac¢ wytgcznie proporcje pomiedzy produktami,

wydajnosc reakcji (po 7 dniach) oraz wptyw wysokiego cisnienia.

Wygenerowatem dwa rodzaje bibliotek trojsubstratowych. Pierwsza to taka, w ktérej
dwie diaminy (po jednym ekwiwalencie kazda) konkurujg w reakcji z jednym ekwiwalentem
estru. Druga natomiast to biblioteka, w ktérej dwa estry (po jednym ekwiwalencie kazdy)
konkurujg ze sobg w reakcji z jednym ekwiwalentem diaminy. W tych bibliotekach badac
bede konkurencyjno$¢ substratowg oraz jej wptyw na proporcje pomiedzy diamidami
i tetraamidami, a wszystko to w rezimie poréwnawczym (zaréwno pod ciSnieniem
atmosferycznym, jak i pod wysokim cisSnieniem). W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, iz w

wyniku takich reakcji mozna otrzymaé az pie¢ produktéw, tj. dwa diamidy oraz trzy
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tetraamidy, z czego jeden jest hybrydg zawierajacg w swojej strukturze jeden rodzaj estru
i dwie diaminy lub dwa rodzaje estrow i jedng diamine. Statystycznie rzecz ujmujac
powinnismy sie spodziewaé takiej samej ilosci tetraamidéw hybrydowych (AB) oraz
tetraamidow klasycznych (AA i BB) czyli AA:AB:BB=1:2:1. W  ostatnim typie bibliotek
(czterosubstratowych), najbardziej ztozonych w moich badaniach, trzy diaminy (po jednym
ekwiwalencie kazda) beda konkurowaty w reakcji z jednym ekwiwalentem estru lub trzy
estry (po jednym ekwiwalencie kazdy) beda konkurowa¢ w reakcji z jednym ekwiwalentem
diaminy. W tych przypadkach otrzymac¢ mozemy az dziewie¢ produktéw: trzy diamidy oraz
szes¢ tetraamiddw, z czego az trzy hybrydowe. W przeciwienstwie do poprzedniej biblioteki,
w tej (statystycznie) powinno by¢ dwa razy wiecej tetraamidéw hybrydowych (AB, AC, BC)
niz w sumie tatraamidow klasycznych (AA, BB, CC) czyli AA:BB:CC:AB:AC:BC=1:1:1:2:2:2.
Ponownie i w tej najbardziej ztozonej bibliotece, rowniez zamierzam badac konkurencyjnos¢
substratowg i poréwnac proporcje pomiedzy diamidami i tetraamidami pod atmosferycznym
i pod wysokim cisnieniem. Nie prowadzitem eksperymentow polegajgcych na badaniu reakgji
konkurencyjnych, w ktérych dwa estry (po jednym ekwiwalencie kazdy) konkurowaty by
w reakcjach z dwiema diaminami (po jednym ekwiwalencie kazda), gdyz zatozytem iz

zastosuje wytgcznie jeden czynnik zmienny, albo po stronie estréw albo diamin.

Wszystkie  reakcje  wysokocisnieniowe  byly prowadzone w  aparacie
wysokocisnieniowym High Pressure set-up U101 firmy Unipressequipment. Szczegoty

zwigzane z aparaturg zamiescitem w Czesci Eksperymentalne;j.

Biblioteki kombinatoryjne stworzytem dla trzech estréw (3.1-3.3) i dla trzech diamin
(3.5, 3.7 i 3.8) (Rysunek 3.4). Wybratem te diaminy z dwéch powoddéw: po pierwsze tylko dla
nich wszystkie sygnaty od produktéw makrocyklizacji, w ustalonych warunkach podziatu na
kolumnie chromatograficznej, nie nakfadajg sie na chromatogramie (s3 wyraznie
odseparowane), dzieki czemu mozliwe jest doktadna analiza iloSciowa. Drugim powodem
jest specyfika samych diamin. Zwigzek 3.5 jest diaming najkrotszg (7-atomowy szkielet), zas
3.7 i 3.8 sg diaminami w przyblizeniu dwa razy dtuzszymi, posiadajgcymi odpowiednio 14-
i 15-atomowy szkielet (réznig sie one miedzy sobg wytgcznie jednym atomem tlenu). Chce
zatem sprawdzi¢ i poréwnaé w jaki sposdb réznica dtugosci diamin (znaczna pomiedzy 3.5
i 3.7 oraz pomiedzy 3.5 i 3.8 oraz niewielka pomiedzy 3.7 i 3.8) wptywa na sktad bibliotek

kombinatoryjnych.
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Tabela 3.6. Schemat przewidywanych sktaddéw bibliotek kombinatoryjnych.

Biblioteka dwusubstratwa (1ester + 1diamina = 1diamid + 1tetraamid)

e 1lee s

Biblioteka trojsubstratowa typ 1 (1ester + 2diaminy = 2diamidy + 3tetraamidy)

R W
- ’o’o

Biblioteka tréjsubstratowa typ 2 (1diamina + 2estry - 2diamidy + 3tetraamidy)

SN
i R

Biblioteka czterosubstratowa typ 1 (1ester + 3diaminy - 3diamidy + 6 tetraamiddw)

Cee-ele

ﬁ:)ﬁ
e

Biblioteka czterosubstratowa typ 2 (1diamina + 3estry - 3diamidy + 6 tetraamidow)

Q. OG

e
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3.3.2. Badania optymalizacyjne warunkow reakcji

Zanim przystgpitem do syntezy bibliotek kombinatoryjnych, zajgtem sie optymalizacja
reakcji makrocyklizacji w dwdch aspektach: poprzez dobdér odpowiedniego stezenia
reagujgcych substratéw, jak rowniez ustalenie optymalnego cisnienia dla reakcji

wysokocisnieniowych.

Caty proces optymalizacyjny przeprowadzitem dla reakcji modelowej - reakcji estru

meta (3.2) z diaming 3.7 (Schemat 3.5)

9 b o
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0
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3.2 3.7 3.45 3.46

Schemat 3.5

Przeprowadzitem reakcje w pieciu réznych stezeniach substratéow od 5 do 90
mmol-dm?, w temperaturze 25°C, w metanolu. Mieszaniny poreakcyjne analizowatem przy
uzyciu HPLC. Wyniki tych doswiadczen zebratem w Tabeli 3.7, a szczegdly ich

przeprowadzenia zobrazowatem Rysunkiem 3.5.
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Tabela 3.7. Dobér optymalnego stezenia dla modelowej reakcji

Analiza po 24h (cisnienie

Analiza po 168h (ci$nienie

atmosferyczne) atmosferyczne)
Stezenie - - - -
L.p. ;. Konwersja  Proporcje molowe | Konwersja Proporcje molowe
[mmol/dm?] . , ) ,
diestru produktow diestru produktow
[%] 3.45 3.46 [%] 3.45 3.46
1 5 30 100 0 54 95 5
2 10 37 100 0 67 94 6
3 30 37 99 1 93 93 14
4 60 64 89 11 92 92 15
5 90 79 92 8 93 93 14

Po zatozonym czasie 168h jedynie przy stezeniu 30, 60 i 90 mmol-dm™ konwersja estru

wyniosta powyzej 90%. Jednakze nalezy pamietaé, ze oprdcz gtdwnych produktow czyli

diamidu 3.45 i tetraamidu 3.46, ubocznymi produktami tej reakcji s3 réowniez oligomery

liniowe. Dlatego tez w celu zredukowania zawartosci tych niepozadanych produktéow

najlepiej jest zastosowaé stezenie 30 mmol-dm™. To nizsze stezenie bedzie promowato

proces makrcyklizacji wzgledem oligomeryzacji liniowej i jest w dalszym ciggu na tyle

efektywne, ze pozwala na przebiegniecie reakcji z wysokg konwersjg estru.

Wptyw stezenia na konwersje estru 3.2 oraz proporcje molowe
produktéw reakcjimodelowej

100 ~
90 ~
80 -
70 -
60 -
50 ~
40 A
30 ~
20 A
10 A

%

0

5 10 30 60 90

M Diamid 3.45

mmol/ dm3
B Tetraamid 3.46

Rysunek 3.5

< Konwersja estru 3.2

W kolejnym etapie nalezato ustali¢ optymalne cisnienie dla reakcji badanych

w rezimie cisnieniowym. W tym celu przeprowadzitem pie¢ modelowych reakcji w wybranym
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poprzednio stezeniu (30 mmol-dm™) oraz pod cisnieniem od 2 do 10 kbar. Po 24h reakcje
przerwano przez dekompresje do 1 atm. Wyniki tych doswiadczen zebratem w Tabeli 3.8 i

zobrazowatem Rysunkiem 3.6.

Tabela 3.8. Dobdr optymalnego cisnienia dla modelowej reakc;ji.

Proporcje molowe produktéw

Cisnienie [kbar] Konwersja estru [%]

3.45 3.46

~0,001 23 100 0

2 61 96 4

4 83 86 14

6 88 82 18

8 100 81 19
10 100 76,5 23,5

Wysokie cisnienie wyraznie i pozytywnie wptywa na konwersje diestru, jedynie tylko w
dwéch przypadkach, tj. przy cisnieniu 8 i 10 kbar nastepuje catkowita konwersja diestru.
Dodatkowo réwniez mozna stwierdzi¢, ze wraz ze zwiekszaniem cisnienia reakcji, rosnie

zawartos$é tetraamidu w mieszaninie poreakcyjne;.

Wptyw wysokiego ci$nienia na konwersje estru3.2oraz proporcje
molowe produktéw reakcjimodelowej

% 100 -
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0 T T T T T
4 6 8 10

0,001 2

kbar

M Diamid 3.45 M Tetraamid 3.46 < Konwersja estru 3.2

Rysunek 3.6

Pod cisnieniem 8kbar stosunek diamidu (3.45) do tetraamidu (3.46) wynosi okoto 4:1, zas w
przypadku 10kbar stosunek ten oscylowat wokot 3:1. Na podstawie tych informacji wybratem

ciSnienie 10kbar jako najbardziej optymalne, gdyz pozwala ono na otrzymanie wiekszej ilosci
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tetraamidu w mieszaninie poreakcyjnej. Dzieki temu tatwiejsza powinna by¢ detekcja
tetraamidow w bardziej ztozonych bibliotekach kombinatoryjnych jakie zamierzatem bada¢
pozniej. Podsumowujgc za warunki optymalne uznatem: metanol jako rozpuszczalnik,
stezenie kazdego z reagentéw 30 mmol-dm?, czas prowadzenia reakcji 168h dla cisnienia

atmosferycznego, czas prowadzenia reakcji 24h dla cisnienia 10kbar.
3.3.3. Dwusubstratowe SBK makrocyklicznych benzoamidéw

Reakcje jednego ekwiwalenta estru i jednego ekwiwalenta diaminy, zostaty
przeprowadzone w optymalnych warunkach zaréwno pod cisnieniem atmosferycznym, jak
i pod cisnieniem 10kbar. Wyniki tych reakcji zostaty zebrane w Tabeli 3.9.

Tabela 3.9. Poréwnanie dwusubstratowych bibliotek kombinatoryjnych makrocyklicznych

benzoamidéw pod cisnieniem atmosferycznym (~1bar) oraz pod wysokim cisnieniem
(10kbar).

MeOH, ~1 bar, 168 h MeOH, 10 kbar, 24 h
L.p. Reagenty Konwersja o .| Konwersja . . .
diamid tetraamid diamid tetraamid
estru [%] estru [%]
3.29 3.30 3.29 3.30
1 3.5 80 87
99,5 0,5 95 5
3.35 3.36 3.35 3.36
2 3.1 3.7 93 88
85 15 78 22
3.37 3.38 3.37 3.38
3 3.8 98 92
88 12 76 24
3.39 3.40 3.39 3.40
4 3.5 92 90
77 23 68,5 34,5
3.45 3.46 3.45 3.46
5 3.2 3.7 93 100
86 14 76,5 23,5
3.45 3.46 3.45 3.46
6 3.8 100 90
95 5 78 22
3.45 3.46 3.45 3.46
7 3.5 88 75
33 67 16,5 83,5
3.45 3.46 3.45 3.46
8 3.3 3.7 93 89
86 14 81 19
3.57 3.58 3.57 3.58
9 3.8 98 89,5
89 11 79 21

Sktad bibliotek podany jest w procentach molowych otrzymanych produktéw. Zmiany wystepujgce w
bibliotekach wysokocisnieniowych zostaty oznaczone jako wzrost lub spadek.
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Analizujgc biblioteki otrzymane pod cisnieniem atmosferycznym, juz na wstepie dostrzec
mozna, ze struktura substratéw silnie wptywa na sktad produktéw makrocyklizacji.
Szczegdlng uwage zwrdci¢ mozna na dwie biblioteki z udziatem diaminy 3.5 (Tabela 3.9, L.p.
1i 7). W pierwszym przypadku diamina 3.5 reaguje z estrem orto (3.1) o matym kacie
rozchylenia pomiedzy grupami estrowymi. Taka geometria implikuje powstanie w duzej ilosci
diamidu 3.29, ze wzgledu na blisko$¢ centréw reakcyjnych (obserwacja ta zgadza sie z ta
poczyniong przy analizie wydajnos¢ otrzymanych wzorcéw (Tabela 3.1). Reakcja
makrocyklizacji zachodzi duzo szybciej niz reakcje z kolejng czasteczky diestru czy diaminy,
doprowadzajgcych do powstania tetraamidu (vy>>vs, Vp>>vs | Vo>>Vs oraz vp>>Vg), co
zobrazowatem na Schemacie 3.6. Natomiast w przypadku biblioteki ,7”, zawartos¢
tetraamidu (3.50) jest az dwukrotnie wieksza niz odpowiedniego diamidu (3.49), co jest
konsekwencjg zbyt duzego naprezenia w pierscieniu diamidu 3.49. Mozna wiec postulowac,
ze szybkos¢ reakcji makrocyklizacji jest duzo nizsza niz szybkosci poszczegdlnych nastepczych

reakcji, niezbednych do utworzenia tetraamidu, czyli vo<<vs, Vo<<vy i Vo<<V5 0raz v,<<vs.

lub

HN

o rto 3.29
/\g /O>> orto

| N HN para 3.49
XO\/A
O

o) NH O NH
O/\é( ~ HoN O/\[(N\L O/ﬁr 2
X

| - MeOH | X (@] B
o veYn )
|7 o + Oj vy = o K/NH2 - MeOH z o
H,N V3
O\)J\O/ ? O OQkNH 0 NH,
orto 3.1 —
b 3.3 +3.3
ara 3.3 + 9. .
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\ /
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Schemat 3.6
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Rozpatrujgc z kolei reakcje dtugich diamin widzimy, ze najwieksza ilos¢ tetraamidu
powstaje w reakcji diaminy 3.7 z estrem meta (3.2), zas najmniejsza ilos¢ tetraamidu
powstaje w reakcji diaminy 3.8 réwniez z estrem meta. W reszcie przypadkéw biblioteki

maja bardzo zblizony sktad.

Reakcje wysokocisnieniowe pozwalajg na duzo szybsze uzyskanie produktéw reakcji
(skracajac czas prowadzenia reakcji prawie siedmiokrotnie), co jest niewatpliwie zaletg tego
podejscia. Dodatkowo obserwuje sie zmiane dystrybucji produktéw makrocyklizacji, co

prowadzi do zwiekszenia zawartos¢ tetraamidéw w kazdej z bibliotek (Tabela 3.10).

Tabela 3.10. Wzrost zawartosci tetraamidéw w dwusubstratowych bibliotekach
kombinatoryjnych pod wptywem wysokiego cisnienia (10kbar).

Krotnosc¢ przyrostu
tetraamidow w

L.p. Za\A{a rtosc Zawartoéc’ dwusubstratowych
tetraamidu (~1bar) | tetraamidu (10kbar) bibliotekach
wysokocisnieniowych
1 05 3"30 s x10,00
2 15 3"36 2 x1,47
3 12 3°‘38 4 x2,00
4 23 3.\40 34,5 X120
> 14 3'\46 23,5 x1,68
6 : 3"48 > x4,40
! 67 3.\50 83,5 X125
8 12 3"56 19 x1,36
9 T 3"58 01 x1,91

Zawartosc tetraamidow podana jest jako procent molowy wzgledem diamiddéw.

W pierwszej z cytowanych bibliotek (Tabela 3.10, L.p. 1) nastepuje wzrost zawartosci
tetraamidu 2.30 az dziesieciokrotnie, natomiast w bibliotece ,6” tetraamid 3.48 wzrasta
ponad czterokrotnie. W pozostatych przypadkach obserwuje sie wzrost w granicach od 1,36

do 2,00. Powodem preferowania tetraamidéw kosztem diamidéw pod rezimem wysokiego
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cisnienia jest najprawdopodobniej nizsza ujemna objetos¢ aktywacji tworzenia sie
tetraamidu w pordwnaniu z diamidem, co skutkuje przyspieszeniem szybkosci reakcji pod

wysokim cisnieniem.

3.3.4. Tréjsubstratowe SBK makrocyklicznych benzoamidow

Reakcje, w ktdorych jeden ekwiwalent estru reaguje z dwoma ekwiwalentami
konkurujgcych ze sobg diamin lub jedn ekwiwalent diaminy reaguje z dwoma ekwiwalentami
konkurujgcych ze sobg estrow, generujg tzw. biblioteki tréjsubstratowe. Biblioteki te zostaty
otrzymane zaréwno pod ci$nieniem atmosferycznym jak i pod wysokim cisnieniem (10kbar).
Ze wzgledu na to, iz w tréjsubstratowych bibliotekach mogg sie pojawi¢ makrocykliczne
hybrydy, postanowitem przeanalizowaé otrzymane mieszaniny przy uzyciu UPLC-MS w celu
zidentyfikowania, ktére z sygnatéw nalezg do mieszanych makrocykli, oraz wyznaczy¢ ich
proporcjonalng zawarto$é wzgledem pozostatych skfadnikéw. W Tabeli 3.11 zamiescitem

struktury wszystkich mozliwych hybrydowych produktéw makrocyklizacji.

Tabela 3.11. Mozliwe makrocykliczne produkty hybrydowe w bibliotekach tréj-

i czterosubstratowych.
3.1 3.2 3.3
e} o] YA
q /_\/_\)OH O_}—N/H_\O/_H\N{O o/\[(NH © Hle/\o
3.5 @[ZHkNH O HN ::© Q p ?O 0?
* }fao OHN{ Of %0 o NH HN o
37 L R3S G0
3.59 3.62 3.65
|/LkNH o HN)J\| OAO}_NH O/—H\N{O——O é/\([)(NH ’ HN\([D(\é
3';-5 C[é _5]@ 0 p OJ\ /I;O
d NHo o OHN o ° <I¢o o (o}
3.8 \_/u\_7 HN\\_/O o\_/o\_//NH 0\_/0\_/0
3.60 3.63 3.66
o o o, o} H//—\o 0/_\\H
2 HLN//—\O/—\O/—\O/—LNH d}uﬁo <>/_\\”J<_O€;> O/IrN T\O
7o 0 » Q
+ ® u v §
Y sy A e T P
3.8 o N ° _o>/— Lc\_/o\_/o \_[ { Kg( \_/0\_/0\_/0\_// f
3.61 3.64 3.67
3.1+3.2 3.1+3.3 3.2+3.3
@[Oomﬂh‘{%} @[ﬁl\g\ﬂ,\‘@/\o d_}—w o HNT\O
3_5 o d o} o © o o éo)
YR N e Pl ing
3.68 3.69 3.70
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W celu prawidtowego ilosciowego oznaczenia makrocyklicznych hybryd, postuzytem
sie wspdcznnikiem kalibracyjnym uzywanym do korygowania zawartosci tetraamiddéw.

Wyniki otrzymane dla tréjsubstratowych bibliotek kombinatoryjnych zebratem w Tabeli 3.12.

Tabela 3.12. Poréwnanie trdjsubstratowych bibliotek kobinatoryjnych pod cisnieniem
atmosferycznym (~1bar) oraz pod wysokim cisnieniem (10kbar).

Lp. Reagenty MeOH, ~1 bar, 168 h MeOH, 10 kbar, 24 h
. 35 37 329 330 335 336 359|329 330 335 3.36 3.59
) ) 65 1 32 1 1 56 0 39 3 2
329 330 337 338 360 | 329 330 337 3.38 3.60
2 [ 31 35 38
53 0 45 1 1 50 0 47 2 1
3 37 38 335 336 337 338 361|335 336 337 3.38 3.61
) ) 33 1 61 2 3 36 1 58 2 3
A a5 37 339 340 345 346 3.62 | 339 3.40 3.45 3.46 3.62
) ) 30 2 62 2 4 27 2 62 4 5
339 3.40 3.47 348 363 | 339 340 3.47 3.48 3.63
5 (32 35 38
24 1 70 2 3 29 2 58 5 6
6 37 38 3.45 3.46 3.47 348 3.64 | 345 3.46 3.47 3.48 3.64
T 39 1 56 2 2 45 2 47 2 4
. 35 37 349 350 355 356 365|349 350 3.55 3.56 3.65
' | 0 5 84 5 6 0 6 81 5 8
344 350 357 358 366 | 344 350 357 3.58 3.66
8 [ 33 35 338
0 0 91 4 5 0 1 86 5 8
9 37 38 355 356 3.57 358 367 | 355 356 3.57 3.58 3.67
) ' 41 1 52 2 4 48 2 44 2 4
329 330 339 340 368 | 329 330 339 3.40 3.68
10 3.1 3.2
93 0 7 0 0 67 1 28 1 3
329 330 3.49 350 3.69 | 329 330 3.49 3.50 3.69
11 | 35 3.1 3.3
99 0 0 1 0 92 1 2 4 1
339 340 3.49 350 3.70 | 3.39 3.40 3.49 3.50 3.70
12 3.2 3.3
86 6 0 6 2 72 6 3 6 13

Sktad bibliotek podany jest w procentach molowych otrzymanych produktéw. Zmiany wystepujgce w
bibliotekach wysokocisnieniowych zostaty oznaczone jako wzrost lub spadek. Konwersja diestrow wyniosta
blisko 100% dla wszystkich bibliotek. Kolorem szarym zaznaczony jest gtéwny sktadnik bibliotek, w ktérych
zaszta zmiana ,lidera”.

Z kolei, aby zminimalizowa¢ btedy przy analizowaniu bibliotek kombinatoryjnych,

przyjgtem zatozenie, iz r6znice wynoszgce wytgcznie mniej niz 2mol% pomiedzy tymi samymi
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sktadnikami, w tych samych bibliotekach, lecz pod réznymi cisnieniami (atmosferycznym

i wysokim), oznacza brak zmiany sktadu wzgledem danego elementu biblioteki.

Pierwszy wniosek jaki mozna wysnu¢ z danych zawartych w Tabeli 3.12 to
stwierdzenie, ze wysokie cisnienie w widoczny sposdb wptywa na sktad statycznych bibliotek
kombinatoryjnych makrcyklicznych benzoamidéw. W kazdej z bibliotek (Tabela 3.12, L.p. 1-
12), obserwujemy zaréwno spadek (oznaczony kolorem czerwonym) jak i wzrost (oznaczony
kolorem zielonym) niektdrych sktadnikéw biblioteki. Rozpatrujac zbiér bibliotek powstatych
w reakcjach makrocyklizacji, w ktérych konkurujg diaminy, dostrzec mozna ze prawie we
wszystkich bibliotekach spada zawarto$é¢ makrocyklicznych diamidow pochodzgcych od
najkrétszej diaminy 3.5. Wzrasta natomiast zawarto$¢ diamidéw posiadajgcych w swojej
strukturze diamine 3.7 (Tabela 3.12, Lp. 1, 3, 6, 7, 9). Postulowa¢ zatem mozna, ze wysokie
cisnienie sprzyja makrocyklizacji z udziatem dtuzszych diamin. Stwierdzenie to nie do konca
jest poprawne, poniewaz jak pokazuje analiza bibliotek (Tabela 3.12, L.p. 3, 6, 9) produkty
diaminy 3.7 wzrastajg pod wptywem wysokiego cisnienia, zas produkty najdtuzszej diaminy
3.8 maleja. Biorg pod uwage wszystkie te czynniki wida¢ wyraznie, iz wysokie cisnienie
promuje wzrost zawartosci diamidéw pochodzgcych od diaminy 3.7 we wszystkich
przypadkach. W drugim rodzaju bibliotek kombinatoryjnych, gdzie dwa ekwiwalenty
diestréw konkurujg w reakcji makrocyklizacji z jednym ekwiwalentem diaminy 3.5, widzimy
spadek zawartosci bardzo tatwo tworzgcego sie diamidu 2.29, na korzy$¢ diamidéw
o wiekszym pierscieniu 2.39 oraz 2.49. Obserwacja ta sprawdza sie rowniez dla ostatniej
biblioteki (Tabela 3.12, L.p. 12) gdzie pojawia sie diamid 3.49, ktéry pod cisnieniem

atmosferycznym w ogodle nie powstaje.

Uwzgledniajgc wiedze nabytg podczas analizy bibliotek dwusubstratowych, mozna
stwierdzié, ze prawie we wszystkich bibliotekach wida¢ nieznaczny wzrost makrocyklicznych
tetraamidow, srednio od 6mol% pod cisnieniem atmosferycznym do 10mol% po cisnieniem
10kbar. Sprawdza sie zatem sformutwane przeze mnie stwierdzenie, ze zaréwno
w bibliotekach dwusubstratowych jak i w trdéjsubstratowych, wysokie ci$nienie sprzyja
powstawaniu makrocyklicznych tetraamidow. Jednakze niewielki wzrost tetraamidéw nie
oznacza niewielkiego wptywu cisnienia na sktad bibliotek. Efekt ten jest stabiej zauwazalny
w bardziej ztozonych bibliotekach tréjsubstratowych, gdyz krzyzuje sie tu wiele wptywow:

cisnienia, konkurencji pomiedzy powstawaniem diamidéw a tatraamidéw i co najwazniejsze

61

http://rcin.org.pl



konkurencji pomiedzy substratami (dwiema diaminami czy dwoma estrami), uwzgledniajgcej
specyfike ich geometrii. W efekcie konicowym, mamy sytuacje w ktorej sktad biblioteki jest
konsekwencjg sumy wszystkich wptywow, dlatego tez niektére rezultaty nie muszg by¢ na
pierwszy rzut oka jednoznaczne, w petni czytelne. W takim przypadku nalezy poszukac

stosownej tendencji zmian.

Innym waznym pytaniem, na ktdre nalezy znalez¢ odpowiedz, jest to czy wysokie
cisnienie powoduje na tyle silng zmiane dystrybucji powstajgcych produktéw, ze zmienic sie
moze dominujgcy produkt danej biblioteki. W bibliotekach tréjsubstratowych dzieje sie tak
wytgcznie w jednym przypadku (Tabela 3.12, L.p. 9), gdzie pod cisnieniem atmosferycznym
gtéwnym skfadnikiem jest diamid 3.57 (52m0%), zas od ci$nieniem 10kbar diamid 3.55
(48mo1%).

3.3.5. Czterosubstratowe SBK makrocyklicznych benzoamidéw

Reakcje jednego ekwiwalenta estru z trzema diaminami (po jednym ekwiwalencie
kazda) lub reakcja jednego ekwiwalenta diaminy z trzema estrami (po jendnym ekwiwalencie
kazdy), generujg tzw. biblioteki czterosubstratowe. W tym przypadku mozemy zatozy¢, ze
biblioteki zawiera¢ bedg do dziewieciu elementdow: trzy diamidy i az szes¢ tetraamidow

(z czego trzy hybrydowe). Wyniki doswiadczen zebratem w Tabeli 3.13.

Podobnie jak to miato miejsce w poprzednio omawianych bibliotekach dwu-
i tréjsubstratowych, tak i tu widzimy, ze wzrost cisnienia powoduje zmiane sktadu bibliotek
kombinatoryjnych. Oczywiscie biblioteki czterosubstratowe sg najbardziej ztozone ze
wszystkich przeze mnie dotgd otrzymanych. Nie mniej tatwo jest zauwazyé, ze w bibliotekach
kombinatoryjnych, gdzie konkurujg trzy diaminy, we wszystkich trzech przypadkach wzrasta
zawartos$é makrocyklicznych diamidéw pochodzgcych od diaminy 3.7 kosztem diamidu 3.29
w bibliotece ,1” oraz 3.47 i 3.57, odpowiednio w bibliotekach ,2” i ,3” (Tabela 3.13). W
bibliotece z konkurencjg estrow widzimy prawie trzykrotny wzrost zawartosci diamidu 3.39

kosztem diamidu 3.29, czyli promocje zwigzku makrocyklicznego o wiekszym pierscieniu.
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Tabela 3.13. Poréwnanie trdéjsubstratowych bibliotek kobinatoryjnych pod cisnieniem
atmosferycznym (~1bar) oraz pod wysokim cisnieniem (10kbar).

Konw.
L.p. Reagenty diestru MeOH, ~1bar, 168h
[%]
3.29 3.30 3.35 3.36 3.37 3.38 3.59 3.60 3.61
13135 37 38) 995 413 0 207 03 357 06 02 03 09
3.39 3.40 3.45 3.46 3.47 3.48 3.62 3.63 3.64
2 132 35 37 38| 9.0 135 0.0 375 04 454 09 05 10 08
3.49 3.50 3.55 3.56 3.57 3.58 3.65 3.66 3.67
3133 35 37 38| 980 00 00 412 05 539 10 08 12 14
25(3.1), [ 3.29 3.30 3.39 3.40 3.49 3.50 3.68 3.69 3.70
4 |35 3.1 3.2 3.3]|36(3.2),
29(3.3) 930 00 63 00 00 07 00 00 00
Konw.
L.p. Reagenty diestru MeOH, 10kbar, 24h
[%]
3.29 3.30 3.35 3.36 3.37 3.38 3.59 3.60 3.61
1131 35 37 38) 985 393 00 220 05 358 0.7 02 04 11
3.39 3.40 3.45 3.46 3.47 3.48 3.62 3.63 3.64
2 |32 35 37 38| 980 13.8 0.0 386 04 437 09 05 08 1.3
3.49 3.50 3.55 3.56 3.57 3.58 3.65 3.66 3.67
3 |33 35 37 38 970 00 00 478 09 469 11 11 00 22
21(3.1), | 3.29 3.30 3.39 3.40 3.49 3.50 3.68 3.69 3.70
435 31 32 33130(32), 8.0 00 155 00 00 05 00 00 00
24(3.3) . . . . . . . . .

Sktad bibliotek podany jest w procentach molowych otrzymanych produktéow. Zmiany wystepujgce w
bibliotekach wysokocisnieniowych zostaty oznaczone jako wzrost lub spadek. Kolorem szarym zaznaczony jest
zaznaczony gtéwny sktadnik bibliotek, w ktérych zaszta zmiana , lidera”.

Ze wzgledu na duzg ztozono$¢ bibliotek czterosubstratowych, podatem zawartosci

wszystkich sktadnikow z przyblizeniem do 0,1mol%. Niewatpliwie analizowanie zawartosci

poszczegblnych tetraamidow jest bezcelowe, gdyz ich zmiana waha sie we wczesniegj

przejetej granicy btedu (do ok. 2,,,%). Jednakze dla tych wielosktadnikowych bibliotek, bede

rozpatrywat wytgcznie zmiane sumy tetraamidow pod wptywem wysokiego cisnienia, co

przedstawitem na Rysunku 3.7.
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Zmianazawartosci sumy tetraamidéw w bibliotekach
czterosubstratowych pod witywem wysokiego cisnienia
%
mol/® 6 -

1 2 3 4

Numer bibliotekiczterosubbstratowej

1bar M10kbar

Rysunek 3.7

We wszystkich trzech przypadkach, w ktérych nastepuje konkurencja trzech diamin vs
ester, obserwuje sie nieznaczny wzrost zawartosci tetraamidéw, co jest zgodne
z dotychczasowymi obserwacjami. W ostatniej bibliotece, generowanej w reakcji diaminy
3.5 z trzema estrami (3.1-3.3), wystepuje wytgcznie jeden tetraamid, a mianowicie 3.50,
ktérego zawartos¢ pod cisnieniem atmosferycznym podobnie jak i pod wysokim cisnieniem

nie stanowi nawet 1,,,% catej biblioteki, przez co sktadnik ten mozna pomingé.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wytgcznie w bibliotece pokazanej w Tabelia 3.13, L.p. 3,
obserwuje sie zmiane gtéwnego elementu - pod cisnieniem atmosferycznym ,liderem” byt
diamid 3.57 (53,9m0%), zas pod wysokim cisSnieniem nastepuje zmiana "lidera" na diamid
3.55 (47,80%). Pomijajagc wptyw diaminy 3.5, ktéra nie daje zadnych produktéw, mozna
zaobserwowad iz ta biblioteka jest analogiczna (prawie identyczna) z tréjsubstratowa
bibliotekg pokazang w Tabeli 3.12, L.p. 9. Ukazuje to maty, praktycznie nieznaczacy, udziat

diaminy 3.5 w czterosubstratowe;j bibliotece nr 3.
3.3.6. Podsumowanie

Z trzech estréw (3.1-3.3) oraz trzech diamin (3.5, 3.7 i 3.8) wygenerowatem trzy
rodzaje bibliotek kombinatoryjnych: dwu-, tréj- i czterosubstratowe. Zbadatem

i porownatem ich skfady zaréwno pod atmosferycznym jak i wysokim cisnieniem (10kbar),
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a dla ztozonych bibliotek - konkurencyjnos¢ substratowg reagujacych ze sobg zwigzkéw. Na
podstawie tych wynikdw moge stwierdzi¢, ze na sktad bibliotek kombinatoryjnych majg
wptyw gtéwnie dwa czynniki: struktury reagujacych substratéw (czynnik geometryczny) oraz
cisnienie. Dobdér odpowiednich substratow narzuca jednoznacznie skfad bibliotek. Wszystkie
reagujgce aminy majg podobng budowe i reaktywnos$é, zatem nie czynniki elektronowe a
jedynie strukturalne (dtugos$¢), powodujg iz otrzymatem nie w petni reprezentatywne SBK.
Dystrybucje produktéw powstatych pod cisnieniem atmosferycznym mozna zmieniaé przez
zastosowanie wysokiego cisnienia na etapie generowania bibliotek. Na podstawie
otrzymanych przeze mnie wynikdw, moge stwierdzi¢, ze zastosowanie rezimu
wysokocisnieniowego powoduje zwiekszenie zawarto$ci makrocyklicznych monomeréw
(diamidéw) o wiekszych pierscieniach, co prowadzi do wzrost zawartosci makrocyklicznych
dimerdw (tetraamidow) kosztem monomerdw. Na wyrdznienie zastuguje diamina 3.7, gdyz
w ztozonych bibliotekach tréj- i czterosubstratowych, prawie zawsze wzrasta zawartosé
produktow zawierajagcych jg w swojej strukturze, przy zastosowaniu warunkow
wysokociénieniowych. Swiadczy to o tym, ze tak z pozoru niewielka réinica pomiedzy 3.7 i
3.8 (jeden atom tlenu) znaczgco wptywa na sktad analogicznych bibliotek tworzonych z ich
udziatem. Dodatkowo w dwéch przypadkach (Tabela 3.12, L.p. 9; Tabela 3.13, L.p. 3)
zachodzi zmiana gtéwnego sktadnika tych bibliotek, co potwierdza jedynie niebagatelny
wptyw wysokiego cisnienia. W reakcjach pod cisnieniem atmosferycznym nie stosowatem
metanolanu sodu, ktory zancznie przyspiesza proces makrocyklizacji w metodzie ICHOPAN I,
gdyz zalezato mi na porédwnaniu i zbadaniu wytacznie wptywu cisnienia na statyczne

biblioteki kombinatoryjne;j.

3.4. Synteza nowych chiralnych makrocyklicznych amidéw zawierajgcych BINOL

jako element strukturalny

3.4.1. Wprowadzenie

Przedstawione do tej pory obiekty badawcze sg zwigzkami achiralnymi, ktére moga
mie¢ zastosowanie jako receptory molekularne selektywnego wigzania achiralnych
indywiduéw. W dalszych czesciach moich badan postanowitem otrzymac chiralne
makrocykliczne zwigzki, receptory potencjalnie uzyteczne w rozpoznaniu chiralnych
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kationéw lub/i anionéw. Chiralny receptor ma zdolnos¢ rozrdznienia enancjomerdw goscia,
jezeli jego struktura pozwala na lepsze wigzanie jednego z nich. Najczesciej stosowanymi
pomocnikami chiralnymi w konstrukcji receptoréw sg tanie i tatwo dostepne zwigzki

50-53 .

naturalne, do ktdérych nalezg przede wszystkim cukry>®>* i a-aminokwasy>*>°

oraz steroidy.”®
Oprocz zwigzkdéw naturalnych, czesto stosowane sg syntetyczne zwigzki chiralne, ktére w
tatwy sposéb mozna otrzymac w postaci enancjomerycznie czystej. Do nich nalezg m.in. 1,2-
diaminocykloheksan (DACH)*’ czy 1,1’-bis-2-naftol (BINOL).?®>° Z tych dwdch mozliwoéci, moj
wybdr padt na BINOL, nalezacy do klasy fenoli, dzieki czemu mogtem stosowac procedury
analogiczne, do wczesniej uzywanych, w przypadku zwigzkéw achiralnych. Warto
przypomnie¢ ze, BINOL jest zwigzkiem o chiralnosci osiowej, wynikajacej z zahamowania

rotacji wokot wigzania C-C taczgcego podjednostki naftolowe (Rysunek 3.8)

e o o9 o
OH OH
OH OH

99 o 99 o
(R)-3.17 (S)-3.17

Rysunek 3.8

Enancjomery BINOLu racemizujg dopiero w temperaturze 195 °C (ogrzewane w roztworze
naftalenowym) z potéwkowym czasem racemizacji t,=270 minut. Bariera energetyczna
racemizacji wynosi 37 kcal/mol.®° Podczas moich prac nie byto wiec niebezpieczenstwa
racemizacji zwigzkow zawierajgcych w swojej strukturze czgsteczke BINOLu, gdyz jedynie na
etapie syntezy diestru 3.4 stosowatem podwyzszong temperature, lecz na poziomie duzo

nizszym niz temperatura racemizacji 1,1’-bi-2-naftolu (Schemat 3.1).

W tej czesci mojej rozprawy postanowitem otrzymaé nowe chiralne makrocykliczne
binaftyloamidy oraz zbada¢ proces ich tworzenia w statycznych bibliotekach
kombinatoryjnych pod atmosferycznym i wysokim ci$nieniem. Dodatkowo tez,
zdecydowatem wykorzystaé cze$é z tych makrocyklicznych zwigzkdéw w procesie chiralnego

rozpoznania anionéw karboksylanowych.
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3.4.2. Synteza biblioteki wzorcéw makrocyklicznych binaftyloamidow

Makrocykliczne binaftyloamidy (R oraz S) byly przeze mnie otrzymane na drodze
reakcji podwdjnego amidowania estréw 3.4 z diaminami (2.53, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 3.9 oraz

3.10) w metanolu, w obecnosci metanolanu sodu (ICHOPAN Il) (Schemat 3.7)

B =3 ) :: s
99 olwe oo, o HNL CC

3.4 2.1-3.10 3.71-3.75 3.76 -3.78
7\ \ 7\ \/\ / \/ \/ \/ \ 0
HN O NH, H.N O O NHy, HoN NH,  NH, HzN
3.5 2.53 3.6 3.7
( o 5 | | . N |
HN N NH, HN N N NH,
H,N H H H
3.6 2.9 3.10
Schemat 3.7

Reakcje makrocyklizacji prowadzitem w stezeniu reagentéw 0,02 mol-dm~, wzorujac sie na
podobnych doswiadczeniach przeprowadzonych wczesniej w naszym Zespole.61 Ze wzgledu
na dodatek metanolanu sodu, proces amidowania zachodzit znacznie szybciej niz bez tego
dodatku. Catkowitg konwersje estru 3.4 obserwowatem po okoto trzech dobach. Stosujac
chromatografie kolumnowa, wydzielatem zwigzki makrocykliczne: diamidy (1:1), tetraamidy
(2:2) i heksaamidy (3:3), wolne od produktéw ubocznych (gtdwnie oligomerdw liniowych).
W wyniku przeprowadzonych reakcji z podanych substratow (Schemat 3.7) otrzymatem 22
makrocykliczne produkty, z czego az 16 to zwigzki nowe i wczesniej nie opisane w literaturze.

Wszystkie otrzymane produkty zebratem w Tabelach 3.14, 3.15 oraz 3.16.
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Tabela 3.14 Makrocykliczne binaftyloamidy oparte o strukture (R)-1,1’-Bis-2-naftolu.

Diamidy
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Tabela 3.15 Makrocykliczne binaftyloamidy oparte o strukture (S)-1,1’-Bis-2-naftolu.

Diamidy
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Tabela 3.16 Makrocykliczne binaftyloamidy oparte o strukture (rac)-1,1’-Bis-2-naftolu.

O SYIUN;

(rac)-3.81 30% (rac)-3.8251%

Wszystkie makrocykliczne produkty byty bezbarwnymi ciatami statymi, stabilnymi na
powietrzu, tatwo rozpuszczalnymi w polarnych rozpuszczalnikach aprotonowych oraz
w metanolu i etanolu. Dla wszystkich siedmiu uzywanych przeze mnie diamin, otrzymatem
makrocykliczne diamidy z dobrymi lub bardzo dobrym, jak na proces makrocyklizacji,
wydajnosciami wahajgcymi sie w granicach od 30 do 70%. Jedynie dla trzech diamin,
a mianowicie 2.53, 3.7 raz 3.8 wydzielitem makrocykliczne tetraamidy z wydajnosciami od 7
do 12%. Wytacznie dla najdtuzszych diamin 3.7 oraz 3.8 udato mi sie réwniez wydzieli¢
makrocykliczne heksaamidy (o masach molowych ponad 1700), z wydajnosciami od 1,5 do

5%.

Jak wspomniatem weczes$niej, otrzymane przeze mnie zwigzki charakteryzujg sie
chiralnoscig osiowg, w wyniku czego protony separowanych grup metylenowych (nie
sprzezonych z innymi) (Rysunek 3.9) na widmie 'H NMR uwidaczniajg sie w postaci typowego
AB-kwartetu. Jednakze, wraz ze wzrostem makropierscienia, czyli odpowiednio dla
makrodimeru (tetraamidu) oraz makrotrimeru (heksaamidu), obserwowatem proces

koalescencji (Rysunek 3.10), co s$wiadczy¢ moze o wiekszej labilnosci czgsteczki makrocyklu.

H
j\;Ha o
(@] Hb
o)
SYPWY;
0 ”/\) (R)-3.74

Rysunek 3.9
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Heksaamid

Tetraamid

Diamid

Rysunek 3.10 - Koalescencja sygnatu grup metylenowych dla makrocykli (R)-3.74 (Diamid),
(R,R)-3.3.77 (Tetraamid), (R,R,R)-3.79 (Heksaamid)

3.4.3. Zastosowanie ogdélnej metody wyznaczania sktadu bibliotek kombinatoryjnych dla

makrocyklicznych binaftyloamidéw

W Tabelach 3.14 i 3.15 przedstawitem otrzymane przeze mnie biblioteki wzorcéw,
ktore postuzyty do kalibracji detektora UV-Vis w HPLC, w celu rzetelnego, ilosciowego
oznaczania omawianych zwigzkdw w mieszaninach reakcyjnych. Podobnie jak to miato
miejsce przy analizowaniu achiralnych benzoamidéw (Podrozdziat 3.3), stosowatem
kolumne C18 (firmy Binacom) dziatajagca w ukfadzie odwrdconych faz, zaopatrzong
w prekolumne. Jako faze ruchomg stosowatem mieszanine woda-acetonitryl w uktadzie
gradientowym: t=0Omin 50% MeCN w H,0 - t=30min 100% MeCN, przy dtugosci fali
A=229nm i przeptywie réwnym 1,5ml/min. Kalibracje detektora przeprowadzitem
analogicznie jak w przypadku makrocyklicznych benzoamidéw (Podrozdziat 3.3.2.).
Sporzadzitem czternascie roztworéw w metanolu, imitujgcych mieszaniny reakcyjne,
oréznym stezeniu sktadnikow (Tabela 5.2, Rozdziat 5). Tak przyrzadzone mieszaniny
kalibracyjne poddawatem analizie na wysokosprawnym chromatografie cieczowym.
Z uzyskanych danych mogtem stwierdzi¢ réznice we witasciwosciach spektralnych sktadnikéw
wzorcowych bibliotek. Wszystkie wartosci bedace odpowiedzig detektora, odnositem do
wartosci uzyskanych dla diestréow, dla ktérych wspdtczynnik korelacji przyjatem arbitralnie

jako 1. Mdj wybdr padt na ester, nie zas na diamidy (jak to miato miejsce w przypadku
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kalibracji detektora dla benzoamiddéw), gdyz wiasciwosci spektralne diamidu (rac)-3.71
znacznie réznig sie od witasciwosci spektralnych pozostatych diamidéw, poniewaz lepiej on
absorbuje promieniowanie elektormagnetyczne przy dtugosci 229nm. Whniosek ten
wysnutem na podstawie analiz kalibracyjnych, dla ktérych odpowiedz detektora wzgledem
diamidu (rac)-3.71 jest zawsze wieksza niz dla pozostatych diamidéw (poréwnujgc roztwory,
w ktérych rozpuszczone byty te same ilosci diamidéw). Na podstawie powyzszych danych
wyznaczytem wspotczynniki korelacyjne, za pomocg ktdrych korygowatem i uwierzytelniatem

proporcje pomiedzy poszczegdlnymi sktadnikami mieszanin reakcyjnych (Tabela 3.17).

Tabela 3.17 Wspétczynniki korelacyjne

Diamidy 0,705+0,007

Diamid (rac)-3.71 0,891+0,004

Tetraamidy 0,657+0,004
Ester (rac)-3.4 1,00

3.5. Generowanie statycznych bibliotek kombinatoryjnych (SBK)

makrocyklicznych binaftyloamidéw pod cisnieniem atmosferycznym

3.5.1. Wprowadzenie

Biblioteki kombinatoryjne makrocyklicznych binaftyloamidéw zostaty wygenerowane
z racemicznego estru (rac)-3.4, w reakcji podwdjnego amidowania z piecioma diaminami
(Schemat 3.8). Ze wzgledéw ekonomicznych, postanowitem nie stosowac estru 3.4 w formie
enancjomerycznie czystej (jako R lub S), gdyz podczas generowania bibliotek, badatem
proces makrocyklizacji tych estréow z achiralnymi diaminami w obecnos$ci metanolanu sodu.
Nie byto wiec w ukfadzie zadnych indywidudéw chemicznych, ktére mogtyby oddziatywac

chiralnie z substratami.

o™ ) : ) : 1dee
O doe v/ QA T HNL CO

(rac)-3.4 2.1,3.5-3.8

Schemat 3.8
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Generowatem trzy rodzaje bibliotek kombinatoryjnych: dwu-, tréj- oraz
czterosubstratowe, wytgcznie pierwszego typu (Tabela 3.6), w analogiczny sposéb jak to
miato miejsce w uktadach achiralnych benzoamidéw (Podrozdziat 3.3). W tym analizowanym
przypadku, reakcje prowadzitem w metanolu, przy stezeniu kazdego z reagentéw réwnym
0,02 mol-dm™, w obecnoéci metanolanu sodu. Po trzech dobach analizowatem mieszaniny

reakcyjne przy uzyciu HPLC.
3.6.2. Dwusubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw

Wygenerowatem pieé¢ prostych bibliotek dwusubstratowych, w ktérych jeden
ekwiwalent estru (rac)-3.4 reagowatem z jednym ekwiwalentem odpowiedniej diaminy.

Wyniki tych doswiadczen zebratem w Tabeli 3.18.

Tabela. 3.18. Dwusubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw pod cisnieniem
atmosferycznym.

1 bar, MeOH, 1eq MeONa, 3 dni
L.p. Reagenty Konwersja diamid tetraamid
estru [%]
(rac)-3.71 -
1 3.5 93 100,0 i
(rac)-3.72 (rac)-3.76
2 2.53 99 95,0 5.0
(rac)-3.73 -
3 -3.4 3.6 89
(rac) 100,0 -
(rac)-3.74 (rac)-3.77
4 3.7 100
89,5 10,5
(rac)-3.75 (rac)-3.78
5 3.8 100 90,0 10,0

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami).

W tych pieciu statycznych bibliotekach kombinatoryjnych zaobserwowatem wysoka
konwersjg estru (rac)-3.4, ktéra bliskg 100%. W trzech przypadkach (Tabela 3.18, L.p. 2, 4, 5)
obserwowatem tworzace sie makrocykliczne tetraamidy. Dla diamin 3.7 i 3.8 stosunek
odpowiednich diamidéw do teraamidéw wynosi okoto 10:1. Dla krétszej diaminy 2.53
powstaje blisko dwa razy mniej odpowiedniego tetraamidu (rac)-3.76, a mianowicie

stosunek ten wyniést 19:1 (Tabela 3.18, L.p. 5).
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Jedynie w dwusubstratowych bibliotekach generowanych pod ci$nieniem
atmosferycznym odnotowatem obecnos¢ makrocyklicznych trimeréw (heksaamidow).
Pomijatem zatem ich udziat, gdyz w kolejnych generowanych przeze mnie bibliotekach, nie

stwierdzitem ich obecnos$é¢ w mieszaninach poreakcyjnych.
3.5.3. Tréjsubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw

W bibliotekach o wiekszym stopniu ztézonych (troj- i czterosubstratowe), powstajg
makrocykliczne tetraamidy hybrydowe (Tabela 3.19), zawierajace w swojej strukturze dwie
rozne podjednostki diaminowe. Aby poprawnie zidentyfikowaé¢ te mieszane produkty,
postuzytem sie analizg UPLC-MS, dzieki ktérej prawidtowo dokonatem analizy jakoSciowe;j
i ilosciowej powstajgcych elementéw bibliotek. Dla  makrocyklicznych  zwigzkéw
hybrydowych, stosowatem wspétczynnik korelacyjny odpowiedni dla jednolitych

tetramidow.

Tabela 3.19. Makrocykliczne hybrydowe tetraamidy binaftylowe powstajgce w bibliotekach
tréj- i czterosubstratowych.

o o
o o M
codndon | G0 | BTG
[¢) )
Ote S0 SYVERSIs S O T

NH o o NH C:‘) :b
S oS 2, §
(rac)-3.83 (rac)-3.84 (rac)-3.85

[e) [e)
OO OO
N [e) N
H H

o /\ o)
: : selas s aisolloelasaliac el
S b Al pes B o sq b
SN Yty Yoty ™
AN

(rac)-3.86 (rac)-3.87 (rac)-3.88

o O(\O/E o o (—\ o
fLHI XH)HO OO OO HJ\ //\ ’\\ )H OO Oﬁj\u//_\o O/_\\H)HO OO
DI g AR | DT 5 #J OO0 S g Ay

(rac)-3.89 (rac)-3.90 (rac)-3.91

Wykonane przeze mnie wstepne analizy przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii

cieczowe] wykazaty, ze niemozliwe byto rozdzielenie sygnatéw pochodzacych od diamidow
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(rac)-3.72 i (rac)-3.73. Ich czasy retencji byly bardzo zblizone w ustalonych warunkach
podziatu. Zmiany warunkéw (analizy izokratyczne lub zmiana gradientu) nie zaowocowaty
poprawg tego podziatu. Zrezygnowatem zatem z generowania bardziej ztozonych bibliotek
kombinatoryjnych (trdj- i czterosubstratowych), w ktérych biorg jednocze$nie udziat diaminy
2.53 i 3.6. Na podstawie powyzszych obserwacji, wygenerowatem dziewie¢ rodzajéw
tréjsubstratowych bibliotek kombinatoryjnych pod cisnieniem atmosferycznym, a wyniki

tych doswiadczen zebratem w Tabeli 3.20.

Tabela 3.20. Trdjsubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw pod ci$nieniem
atmosferycznym.

1 bar, MeOH, 1eq MeONa, 3 dni
L.p. Reagenty
(1:1) (2:2) (1:1) (2:2) (2:2)™"
1 253 (rac)-3.71 - (rac)-3.72 (rac)-3.76 (rac)-3.83
56,0 - 44,0 0,0 0,0
) 3.6 (rac)-3.71 - (rac)-3.73 - (rac)-3.84
3.5 =[50 - 44,0 ' 0,0
3 3.7 (rac)-3.71 - (rac)-3.74 (rac)-3.77 (rac)-3.85
49,5 - 47,0 2,5 1,0
4 3.8 (rac)-3.71 - (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.86
46,0 - 50,0 2,5 1,5
5 (rac)-3.4 3.7 (rac)-3.72 (rac)-3.76 (rac)-3.74 (rac)-3.77 (rac)-3.87
253 47,0 0,0 49 2,5 1,5
6 3.8 (rac)-3.72 (rac)-3.76 (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.88
45,0 0,0 51,0 2,5 1,5
7 3.7 (rac)-3.73 - (rac)-3.74 (rac)-3.77 (rac)-3.89
3.6 36,0 - 59,0 3,0 2,0
8 3.8 (rac)-3.73 - (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.90
34,0 - 61,0 3,0 2,0
9 3.7 3.8 (rac)-3.74 (rac)-3.77 (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.91
44,5 2,0 49,0 2,0 1,5

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami).
Konwersja estru (rac)-3.4 we wszystkich bibliotekach wyniosta blisko 100%. (1:1)-makrocykliczne diamidy,
(2:2)-makrocykliczne tetraamidy, (Z:Z)hyb.-makrocykliczne tetraamidy hybrydowe. Wyszczegdlnione s3
elementy stanowiace sktadnik gtéwny danej biblioteki.

Juz na pierwszy rzut oka widaé, ze dwie pierwsze trdjsubstratowe biblioteki
kombinatoryjne (Tabela 3.20, L.p. 1, 2) s3 w petni analogiczne. W kazdym z tych przypadkéw
powstaje wiecej makrocyklicznego diamidu (rac)-3.71 (56mol%). Swiadczy to o tym, ze obie
diaminy tj. 2.53 i 3.6 s3 podobnie mniej reaktywne niz 3.5, za$ reakcje, w ktérych diamina 3.5
konkuruje z dtuzszymi diaminami (Tabela 3.20, L.p. 3, 4), zachodzg inaczej. Makrocykliczne

diamidy, powstajace z diamin 3.5 i 3.7, tworzg sie w podobnych ilosciach, zas diamina 3.8
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jest silnie konkurencyjna wzgledem diaminy 3.5, gdyz wiecej powstaje diamidu (rac)-3.75.
Pary bibliotek oznaczonych numerami 5, 6 oraz 7, 8 (Tabela 3.20) majg analogiczny sktad.
W kazdej z tych bibliotek, tworzy sie wiecej diamidéw pochodzgcych od dtuzszych diamin
(3.7 i 3.8), a dysproporcja ta jest wieksza w kombinacjach z diaming 3.6 (Tabela 3.20, L.p. 7
i8). W ostatnim przypadku (Tabela 3.20, L.p. 9), makrocykliczne diamidy tworzg sie
w poréwnywalnych ilosciach, z lekkg przewaga diaminy 3.8, dla ktérej zwigzek (rac)-3.75

tworzy sie w nieco wiekszej ilosci.

3.5.4. Czterosubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw

Ostatnie, najbardziej ztozone biblioteki kombinatoryjne, ktére generowatem pod
ci$nieniem atmosferycznym, to biblioteki czterosubstratowe. Podobnie jak w przypadku
bibliotek trdjsubstratowych, nie generowatem bibliotek dla powstawania ktérych nalezato
zmieszac ze sobg diamine 2.53 i 3.6. W wyniku tego podejscia otrzymatem siedem bibliotek

kombinatoryjnych, ktérych dane zamiescitem w Tabeli 3.21.

Tabela 3.21. Czterosubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw pod cisnieniem
atmosferycznym.

1 bar, MeOH, 1leq MeONa, 3 dni
L.p. Reagenty B
(1:1) (2:2) (1:1) (2:2) (1:1) (2:2) (2:2)™
1 253 3.7 3.71 - 3.72 376 3.74 377 383 3.8 3.87
35,0 - 32,0 0,0 31,0 1,0 0,0 0,0 1,0
5 253 3.8 3.71 - 372 376 375 378 383 386 3.88
34,0 - 29,0 0,0 @ 350 1,0 0,0 0,0 1,0
3.71 - 3.73 - 3.74 377 384 385 3.89
3 35 36 37 39,5 - 22 - 37,0 0,5 0 0 1
4 (rac)- 36 3.8 3.71 - 3.73 - 375 378 3.84 386 3.90
3.4 ) ) 39,0 - 20,5 - 390 0,5 0 0 1
c 37 3.8 3.71 - 3.74 377 375 378 385 386 3.91
) ) 35,0 - 285 05 335 05 0,5 0,5 1,0
3.72 357 374 3.77 375 378 3.87 3.88 391
6 2.53 37 38 30,5 0 31,0 0,5 350 1,0 0,5 0,5 1,0
3.73 - 3.74 377 375 378 389 390 3.91
/ 3.6 37 38 20,5 - 355 0,5 40,0 1,0 0,5 0,5 1,5

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami).
Konwersja estru (rac)-3.4 we wszystkich bibliotekach wyniosta blisko 100%. (1:1)-makrocykliczne diamidy,
(2:2)-makrocykliczne tetraamidy, (2:2)hyb-makrocykliczne tetraamidy hybrydowe. Wszystkie zwigzki otrzymane
s3 W postaci racemicznej (rac). Wyszczegdlnione sg elementy stanowigce sktadnik gtdwny dajen biblioteki.
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Wszystkie otrzymane przeze mnie czterosubstratowe biblioteki kombinatoryjne maja
dos¢ zblizony sktad. Najbardziej przykuwajacg uwage jest obserwacja gtéwnych sktadnikow
kazdej z bibliotek: we wszystkich przypadkach dominujgcymi elementami sg albo diamidy
0 najmniejszym pierscieniu (rac)-3.712 (Tabela 3.21, L.p. 1, 3, 5) lub te o najwiekszym
pierscieniu (rac)-3.75 (Tabela 3.21, L.p. 2, 6, 7). Wytgcznie w jednym przypadku oba
makrocykliczne binatfyloamidy powstajg w tej samej ilosci (Tabela 3.21, L.p. 4). Ciekawy
rezultat zaobserwowatem dla trzech ostatnich bibliotek (Tabela 3.21, L.p. 5, 6, 7). Sg to
biblioteki réznigce sie trzema najkrétszymi homologicznymi diaminami (3.5, 2.53, 3.6). Wraz
ze wzrostem dtugosci faricucha tego zmiennego reagenta, maleje udziat makrocyklicznych

diamidéw, z jednoczesnym wzrostem zawartosci diamidéw (rac)-3.74 i (rac)-3.75.

3.6. Generowanie statycznych bibliotek kombinatoryjnych makrocyklicznych

binaftyloamidéw pod wysokim cisnieniem
3.6.1 Wprowadzenie

W tym miejscu miatem zamiar przeprowadzi¢ pordwnie ,bezposrednie” sktadu
statycznych bibliotek kombinatoryjnych makrocyklicznych binaftyloamidéw,
wygenerowanych pod atmosferycznym i wysokim ci$nieniem. Niestety, musiatem
zrezygnowac z takiego ujecia tego zagadnienia, z prostej przyczyny. Biblioteki otrzymane pod
cisnieniem atmosferycznym generowane byty w metanolu z dodatkiem metanolanu sodu,
w temperaturze pokojowej. Przeprowadzitem analogiczne reakcje lecz w rezimie
wysokoci$nieniowym (pod ustalonym wczesniej ciSnieniem 10kbar). Niestety ester (rac)-3.4
jest nierozpuszczalny w metanolu, czyli mieszanina reakcyjna byta niejednorodna. Nie
stanowito to zadnego ograniczania w reakcjach pod cisnieniem atmosferycznym. Inaczej
jednak byto w reakcjach wysokocisnieniowych. Brak homogenicznosci mieszaniny reakcyjnej
powodowat, iz reakcja pod cisnieniem 10kbar nie zachodzita wydajnie (Tabela 3.22). Po 24h,
reakcje w kazdej z dwusubstratowych bibliotek kombinatoryjnych zachodzity z niska
konwersjg estru (rac)-3.4 (od 16 do 44%). Wyniki te dyskwalifikowaty uzyte przeze mnie
warunki reakcji wysokocisnieniowych. Zmuszony bytem do zrezygnowania z analiz
porownawczych i znalez¢ inny rozpuszczalnik do reakcji wysokocisnieniowych, ktéry
zapewniatby petng rozpuszczalnosé¢ substratéw. W pierwszym podejsciu postanowitem
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sprawdzi¢ acetonitryl i wygenerowatem dwusubstratowe SBK bez uzycia metanolanu sodu,
lecz pod cisnieniem 10kbar. Po 24h analizy HPLC wykazaty, ze mieszaniny poreakcyjne byty
bardzo zanieczyszczone. Zidentyfikowatem wprawdzie sygnaty od spodziewanych produktow
makrocyklicznych oraz zanik estru (rac)-3.4, jednakze na chromatogramie obecne byty
dziesigtki sygnatow od nieznanych mi produktéw (najprawdopodobniej krétkich liniowych
oligomeroéw).

Tabela 3.22. Sktad dwusubstratowych SBK otrzmanych w wyniku reakgji
wyspokocisnieniowej (10kbar) w metanolu.

L.p. Reagenty Kc;:c\’/\:)e-r;,{'z ([e;’t]ru Sktad bibliotek dwusubstratowych

-3.71 -

1 3.5 44 (m?o o ]
-3.72 -3.76

2 2.1 40 (mcl)o o (mc)o
-3.73 -

3 (rac)-3.4 3.6 29 (racl)oo ,
-3.74 -3.77

4 3.7 24 (mc; ; (mci )
-3.75 -3.78

c 3.8 16 (rac;1 (rac)9

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami). W
mieszaninach poreakcyjnych wystepowato wiele sygnatéw od produktéw ubocznych.

Rozwigzaniem tego problemu okazato sie zastosowanie mieszaniny metanol-
acetonitryl. Obecno$¢ metanolu pozwalita na prawidtowg preorganizacje substratéw i
wydajny przebieg procesu makrocyklizacji, za$ acetonitryl umozliwiat otrzymanie
homogenicznych mieszanin reakcyjnych. Najpierw zastosowatem mieszanine metanol-
acetnitryl w proporcji 1:1 (v/v) (Tabela 3.23). Uzyskatem do$¢ dobre konwersje wyjsciowego
estru, a takze nie stwierdzitem zanieczyszczen pochodzacych od reakcji konkurencyjnych.
Chromatogramy byly ,czyste”, zawieraty sygnaty pochodzgce wytgcznie od produktéw
makrocyklizacji i nieprzereagowanego estru. Jednakze staratem sie tak dobra¢ warunki aby
byty najbardziej zblizone do tych stosowanych pod cisnieniem atmosferycznym. Dlatego

przetestowatem jeszcze dwa uktady rozpuszczalnikdw tj. metanol-acetonitryl 4:1 oraz 3:1

(v/v).
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Tabela 3.23. Sktad bibliotek dwusubstratowych otrzmanych w wyniku reakgji

wyspokocisnieniowej (10kbar) w mieszaninie meanol-acetonitryl 1:1 v/v.

L.p Reagenty Kc;:c\:\:)e_r:z ([a(ys;t]ru Sktad bibliotek dwusubstratowych
-3.71 -
1 3.5 86 (r alcg 00 ]
-3.72 -3.77
2 2.1 85 (r 0120, : (r “Cg’ )
-3.73 -
3 (rac)-3.4 3.6 57 (r “12 00 _
-3.74 -3.78
4 3.7 76 (r a;)G’ ’ (r 02 )
-3.75 -3.79
5 3.8 82 (r a;)7’ ’ (r “2’ )

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami).

W mieszaninie metanol-acetonitryl 4:1 (v/v) wytracat sie juz ester, zatem odrzucitem ten
uktad rozpuszczalnikdw. Najlepsze zas$ rezultaty uzyskatem dla mieszaniny metanol-
acetonitryl 3:1 (v/v). Konwersja estru (rac)-3.4 oscylowata wokdt wartosci 90%, a na
podstawie analiz HPLC stwierdzitem, Zze mieszaniny poreakcyjne byty wolne od
zanieczyszczen. Na podstawie tych doswiadczen, wygenerowatem SBK makrocyklicznych
binaftyloamidéw pod cisnieniem 10kbar w mieszaninie metanol-acetonitryl (3:1 v/v),

prowadzgc reakcje przez 24h (Tabele 3.24).

Tabela 3.24. Sktad bibliotek dwusubstratowych otrzmanych w wyniku reakgji
wyspokocisnieniowej (10kbar) w mieszaninie meanol-acetonitryl 3:1 v/v.

L.p. Reagenty K(;:c\:\:)e-r;f?l F;’t]ru Sktad bibliotek dwusubstratowych
-3.71 -

1 3.5 89 (r “120?0 ]
-3.72 -3.77

2 2.1 95 (r alcg o?o (r "Cg,g
-3.73 -

3 (rac)-3.4 3.6 89 ("’12 00 ]
-3.74 -3.78

4 3.7 94 (r a;)G’ ’ (r a:.z’ )
-3.75 -3.79

5 3.8 94 (r 03)6’ ’ (r a"z, 0

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami).
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3.6.2. Dwusubstratowe statyczne biblioteki kombinatoryjnej

Jak przedstawitem w Tabeli 3.24, w ustalonych warunkach wygenerowatem piec
dwusubstratowych bibliotek kombinatoryjnych pod cisnieniem 10kabr, w ktérych jeden
ekwiwalent estru (rac)-3.4 reagowat z jednym ekwiwalentem odpowiedniej diaminy.
W wydajny sposdéb otrzymatem dwusubstratowe biblioteki kombinatoryjne, z konwersja
estru wahajgcg sie od 89 do 100%. Jedynie w dwdch bibliotekach (Tabela 3.24, L.p. 4, 5)

stwierdzitem obecno$¢ makrocyklicznych tetra amidéw na poziomie 4mol%.
3.6.3. Tréjsubstratowe statyczne biblioteki kombinatoryjnej

Podobnie jak to miato miejsce w przypadku SBK makrocyklicznych binaftyloamidow
pod ci$nieniem atmosferycznym, wygenerowatem dziewie¢ bibliotek kombinatoryjnych pod
cisnieniem 10kbar. Po dedkompresji do cisnienia atmosferycznego (po 24h), analizowatem

badane reakcje przy uzyciu HPLC, a wyniki zebratem w Tabeli 3.25.

Tabela 3.25. Tréjsubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw pod cisnieniem 10kbar.

1 bar, MeOH:MeCN 3:1, 24h
L.p. Reagenty
(1:1) (2:2) (1:1) (2:2) (2:2)™"
1 553 (rac)-3.71 - (rac)-3.72  (rac)-3.76  (rac)-3.83
46 - 54 0 0
(rac)-3.71 - (rac)-3.73 - (rac)-3.84
2 3.6
3.5 64 - 36 - 0
3 3.7 (rac)-3.71 - (rac)-3.74  (rac)-3.77 (rac)-3.85
68,5 29 1 1,5
4 3.8 (rac)-3.71 - (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.86
62 - 36 1 1
(rac)-3.72  (rac)-3.76  (rac)-3.74  (rac)-3.77 (rac)-3.87
5 (rac)-3.4 3 3.7 645 0 33 1 15
6 3.8 (rac)-3.72  (rac)-3.76  (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.88
58 0 39,5 1 1,5
7 3.7 (rac)-3.73 - (rac)-3.74  (rac)-3.77 (rac)-3.89
36 48 - 48,5 1,5 2
3 3.8 (rac)-3.73 - (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.90
39,5 = 57,5 1,5 1,5
9 3.7 3.8 (rac)-3.74 (rac)-3.77 (rac)-3.75 (rac)-3.78 (rac)-3.91
56,5 2 38,5 0,5 2,5

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami).
Konwersja estru (rac)-3.4 we wszystkich bibliotekach wyniosta blisko 100%. (1:1)-makrocykliczne diamidy,
(2:2)-makrocykliczne tetraamidy, (2:2)hyb.-makrocyk|iczne tetraamidy hybrydowe. Wyszczegdlnione s3
elementy stanowigce skfadnik gtéwny dajen biblioteki.
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Prawie we wszystkich bibliotekach (Tabela 3.25, L.p. 2, 3, 4, 5, 6 i 9) w najwiekszej
ilosci powstajg makrocykliczne binaftyloamidy o najmniejszym pierscienieniu. Wyjatek
stanowig biblioteki ,1” oraz ,,8”, w ktérych produktem gtéwnym sg makrocykliczne diamidy
o wiekszym makropierscieniu. W bibliotece ,7” zas w prawie poréwnywalnej ilosci powstajg
diamidy (rac)-3.73 i (rac)-3.74. Dla par bibliotek (Tabela 3.25, L.p. 5i 6 oraz 7 i 8), w ktérych
diaminy 2.53 i 3.6 konkurujg w reakcjach z najdtuzszymi diaminami (3.7 lub 3.8) obserwuje
sie, ze krétsza dmiamina (2.53) jest bardziej konkurencyjna niz nieco dtuzsza 3.6, wzgledem
najdtuzszych diamin. Inny ciekawy rezultat otrzymatem dla biblioteki, w ktérej konkuruja
najdfuzsze diaminy (Tabela 3.25, L.p. 9). Zaobserwowatem, ze jeden atom tlenu, ktéry rézni

te dwa zwigzki, wptynat znaczgco na proporcje tworzacych sie makrocyklicznych diamidéw.

3.6.4. Czterosubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw pod wysokim cisnieniem

Czterosubstratowe biblioteki kombinatoryjne generowatem w wyniku reakcji jednego
ekwiwalenta estru (rac)-3.4 z trzema konkurujgcymi ze sobg diaminami, po jednym
ekwiwalencie kazda, w siedmiu kombinacjach pod cisnieniem 10kbar i w ustalonej
mieszaninie rozpuszczalnikow. Po 24h pod cisneniem 10kbar i dekompresji mieszaniny byty

analizowane przy uzyciu HPLC, a rezultaty tych doswiadczen zebratem w Tabeli 3.26.

Tabela 3.26. Czterosubstratowe SBK makrocyklicznych binaftyloamidow pod cisnieniem
10kbar.

1 bar, MeOH:MeCN 3:1, 24h

L.p. Reagenty b

(1:1) | 2:2) | (1) | (2:2) | (1:1) | (2:2) | (2:2)

371 - 372 376 374 377 3.83 3.85 3.87
1 2.53 37 405 0 365 O 21 05 0 0 1,5

371 - 372 376 375 378 383 386 3.88
2 2.53 38 395 0 36 0 23 05 0 0 1

371 - 373 - 374 377 384 385 3.89
3 35 36 37 4 0 23 0 26 1 0 0 1

371 - 373 - 375 378 384 386 3.90
4 34 3.6 38 475 0 23 0 28 05 0 0 1
s 37 3g | 371 - 374 377 375 378 385 3.86 391

' “ 1465 0 24 05 265 05 05 05 1

372 357 374 377 375 378 3.87 3.88 391
6 2.53 3.7 38 43 0 25 05 285 05 05 1 1

373 - 374 377 375 378 389 390 3.91
/ 3.6 37 38 o5 0 32 1 3 05 05 05 15

Sktad biblioteki podany jest w proporcjach molowych pomiedzy produktami (diamidami i tetraamidami).
Konwersja estru (rac)-3.4 we wszystkich bibliotekach wyniosta blisko 100%. (1:1)-makrocykliczne diamidy,
(2:2)-makrocykliczne tetraamidy, (2:2)hyb.—makrocykliczne tetraamidy hybrydowe. Wszystkie zwigzki otrzymane
sq w postaci racemiczne (rac). Wyszczegdlnione sg elementy stanowigce sktadnik gtéwny dajen biblioteki.
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Prawie we wszystkich bibliotekach (Tabela 3.26, L.p. 1-6) powstato najwiecej
makrocyklicznych diamidéw o najmniejszym makropierscieniu (odpowiednio (rac)-3.71 i
(rac)-3.72). Z tendencji tej ,,wytamuje sie” jedynie ostatnia biblioteka (Tabela 3.26, L.p. 9),
dla ktérej najdtuzsza diamina (3.8) "wygrywa" z pozostatymi diaminami w reakcjach
konkurencyjnych z estrem (rac)-3.4. Dwie pierwsze biblioteki, tj. Tabela 3.26, L.p. 1 i 2 s3
niemal identyczne, podobnie jak biblioteki oznaczone numerami ,,3” i ,,4”. Swiadczy to o tym,
ze najdtuzsze diaminy 3.7 lub 3.8, w reakcjach konkurencyjnych z tymi samymi krétszymi
diaminami, zachowuja sie podobnie. Reakcje, w ktérych jednoczesnie najdtuzsze diaminy
konkurujg z krétszymi w jednej reakcji (Tabela 3.26, L.p. 5, 6, 7) obserwuje sie, ze wraz ze
zwiekszaniem dtugosci taricucha zmienianej aminy, maleje zawartos¢ diamidéw tworzonych

przez te diaminy, a zawartos¢ diamidéw (rac)-3.74 i (rac)-3.75 wzrasta.

3.6.5. Podsumowanie

W trakcie moich badaf wygenerowatem trzy rodzaje statycznych bibliotek
kombinatoryjnych makrocyklicznych binaftyloamidéw tj. dwu-, tréj- i czterosubstratowe,
uzywajac dwdch réznych zestawdw warunkéw: 1° metanol jako rozpuszczalnik, metanolan
sodu jako zasada, cisnienie atmosferyczne; 2° mieszanina rozpuszczalnikéw metanol-
acetonitryl 3:1 (v/v), bez zadnych dodatkéw, wysokie cisnienie (10kbar). Ze wzgledu na to, iz
stosowane warianty warunkéw generowania bibliotek, rdinig sie wiecej niz jednym
parametrem, ograniczytem sie jedynie do ich posredniego pordwnania. Pod cisnieniem
atmosferycznym prawie we wszystkich przypadkach, kiedy stosowatem najkrétszg diamine
3.5, jako produkt dominujgcy powstawat diamid (rac)-3.71. W pozostatych przypadkach,
stosujgc dtugie diaminy, zaobserwowatem dominacje duzych makrocyklicznych amidéw
pochodzecych od najdtuzszych diamin ((rac)-3.74 lub (rac)-3.75). Ponadto wraz ze
zwiekszajgcy sie ztozonoscig bibliotek (od dwu- do czterosubstratowych) malata zawartos¢
makrocyklicznych tetraamidéw, na rzecz diamidéw. Z kolei, w przypadku zastosowania
warunkéw wysokocisnieniowych, w ztozonych bibliotekach kombinatoryjnych (tréj-
i czterosubstratowych), prawie we wszystkich przypadkach najchetniej tworzyly sie
makrocykliczne diamidy o najmniejszym pierscieniu ((rac)-3.71 lub (rac)-3.72). Wraz ze

wzrostem ztozonosci biblioteki (od dwu- do czterosubstratowych), podobnie jak pod

81

http://rcin.org.pl



cisnieniem  atmosferycznym, malata  zawartos¢  makrocyklicznych  tetraamidow.
Podsumowujac stosowane przeze mnie warunki makrocyklizacji stwierdzi¢ moge, iz wysokie
ci$nienie sprzyja powstawaniu mniejszych makrocyklicznych diamidéw, jak rowniez
zmniejsza zawarto$¢ makrocyklicznych tetraamidéw. Dlatego tez, w celu uzyskania bibliotek
o wiekszej zawartosci makrocyklicznych zwigzkéw o mniejszej luce (diamidy pochodzace od
krotszych diaminy) oraz o mniejszej zawartosci makrocyklicznych tetraamidéw, powinno
kozysta¢ sie z podejscia wysokocisnieniowego. Stosowanie cisnienia atmosferycznego
i metanolanu sodu jako katalizatora skutkuje wieksza réznorodnosciag elementéw bibliotek
kombinatoryjnych. Przypominam, ze ze wzgleddw ekonomicznych badania prowadzitem na
zwigzkach racemicznych. W celu stwierdzenia ,stabilnosci optycznej”, dokonatem
porownania skrecalnosci zwigzku (R)-3.75 otrzymanego pod cisnieniem atmosferycznym
metoda ICHOPAN Il oraz pod cisnieniem 10kbar w mieszaninie rozpuszczalnikdow metanol-

acetonitryl 3:1 (v/v). Nie zaobserwowatem zmian skrecalnosci stosujgc oba te warianty.

3.7. Wptyw dodatku soli na proces makrocyklizacji binaftyloamidéow

W tej czesci mojej pracy, chciatbym skupi¢ uwage na wptywie dodatkdéw, ktore
mogtyby petni¢  funkcje templatow dla prostych dwusubstratowych bibliotek
kombinatoryjnych. Makrocykliczne binaftyloamidy zawierajg w swojej strukturze wiele
atoméw tlenu, przez co ich struktura podobna jest do struktury klasycznych

diazakoronandéw (Rysunek 3.11, 3.75 vs 2.109).

ONA N
OO e [f ﬂj
SOV N TR

Rysunek 3.11
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Postanowitem wiec uzyé sole, zbudowane z kationdw o réznym promieniu jonowym, tj. Na*,
K", Mg2+ oraz NH,", aby przetestowaé w jaki sposéb wptywaja one na proces makrocyklizacji.
Wybratem dwa rodzaje przeciwjondéw dla potencjalnych templatéw kationowych: anion
tetrafenyloboranowy (Ph4B’) oraz anion nadchloranowy (ClO4). Sg to duze, rozbudowane
przestrzennie aniony, ktére powodujg rozluznienie pary jonowe] i lepsze udostepnienie
kationdw jako indywidudéw templatowych. Ponadto, sole te sg bardzo dobrze rozpuszczalne

w metanolu, dzieki czemu mozliwe byto zachowanie homogenicznosci uktadéw reakcyjnych.

We wszystkich doswiadczeniach stosowatem jeden ekwiwalent soli na jeden
ekwiwalent zaréwno estru (rac)-3.4 jak i diaminy (2.53, 3.5-3.8). Z oczywistych powoddw,
w reakcjach templatowanych, nie stosowatem metanolanu sodu, ktéry znacznie je
przyspiesza. Jako punkt odniesienia wzgledem reakcji z dodatkami soli, postuzytem sie
reakcjami samego estru (rac)-3.4 z diaminami, w czystym metanolu. Przebieg reakcje
kontrolowatem przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej po 24 godzinach

(Tabela 3.27), a nastepnie po 30 dniach (Tabela 3.28).

Tabela 3.27. Postep reakcji makrocyklizacji estru (rac)-3.4 z diaminami (2.1-3.8) w obecnosci
soli po 24 godzinach.

Brak dodatku NaBPh, KBPh, NH,BPh,
Reagenty | Konw. . ) Konw. ) ) Konw. ) ) Konw. . .
%] [1:1] [2:2] %] [1:1] [2:2] %] [1:1] [2:2] %] [1:1] [2:2]
3.5 2,5 100 0 3,8 100 0 2,3 100 0 0 0 0
2.53 1,1 100 0 4,1 100 0 2,4 100 0 0 0 0
34 3.6 2,4 100 0 3,8 100 0 2,4 100 0 0 0 0
3.7 1,6 100 0 3,2 100 0 2 100 0 0 0 0
3.8 4,4 100 0 6,5 100 0 4 100 0 0 0 0

Brak dodatku NaClO, KCIO, Mg(ClO,),

Konw. Konw. Konw. Konw.

Reagenty (%] [1:1] [2:2] %] [1:1] [2:2] %] [1:1] [2:2] %] [1:1] [2:2]
35 2,5 100 0 4,3 100 0 2,5 100 0 1,6 100 0
2.53 1,1 100 0 3,7 100 0 3,1 100 0 1 100 0
34 3.6 2,4 100 0 3,7 100 0 3,3 100 0 1 100 0
3.7 1,6 100 0 2,8 100 0 3,4 100 0 0 0 0
3.8 4,4 100 0 6,5 100 0 5,3 100 0 0 0 0

Oznaczenia [1:1] oraz [2:2] symbolizuja odpowiednio diamid oraz tetraamid. Sktad produktéw wyrazono
w proporcjach molowych.
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Tabela 3.28. Postep reakcji makrocyklizacji estru (rac)-3.4 z diaminami (2.1-3.8) w obecnosci
soli po 30 dniach.

Brak dodatku NaBPh4 KBPh4 NH4BPh4
Reagenty | Konw. Konw. Konw. Konw.
1:1 2:2 1:1 2:2 1:1 2:2 1:1 2:2
g A 20| et ) 2] et ) 22)| et [l [2:2)
3.5 84,7 100 0 76,3 100 0 71 100 0 61,7 100
253 | 73,9 100 0 75,3 100 0 73,2 100 0 6,3 100

34 3.6 | 81,1 100 0 83,9 100 0 47,4 100 0 16,2 100

o|o|o|Oo

37 | 8,0 882 11,8| 85,6 888 11,2 | 80,8 88,2 11,8 1 100

38 | 893 839 11,1| 916 64,2 358 | 92,7 893 10,7| 17,5 986 14

Brak dodatku NacClO, KClO, Mg(ClO,),
Konw. Konw. Konw. Konw.
Reagenty %] [1:1] [2:2] (%] [1:1] [2:2] %] [1:1] [2:2] (%] [1:1] [2:2]

35 | 84,7 100 0 76,3 100 0 57,3 100 0 33,3 100

253 | 73,9 100 0 84,7 100 0 86,4 100 0 44,3 100

34 3.6 | 81,1 100 0 88,2 100 0 85,3 100 0 35,8 100

o|o|o|Oo

37 | 8,0 882 11,8 | 925 888 11,2 | 906 91,0 9,0 10,5 100

38 | 89,3 839 11,1| %0, 873 12,7 | 87,8 884 116 | 16,2 100 0

Oznaczenia [1:1] oraz [2:2] symbolizuja odpowiednio diamid oraz tetraamid. Skfad produktéw wyrazono
w proporcjach molowych. Kolorem zielonym oznaczono reakcje w ktérych konwersja diestru wyniosta
przynajmniej o 5% wiecej niz w reakcji bez udziatu soli.

Po 24 godzinach, prawie we wszystkich przypadkach nastepuje niewielkie
przyspieszenie reakcji, co stwierdzitem na podstawie zwiekszonej konwersji estru (rac)-3.4.
Jako jedyny wyjatek stanowi reakcja z dodatkiem tetrafenyloboranu amonu, w ktérej w
ogole nie stwierdzitem obecnosci produktéw. Po 30 dniach natomiast, jedynie dla dwéch soli
zaobserwowatem zwiekszenie konwersji estru o wartos¢ wiekszg niz 5%. Sg to reakcje z
uzyciem diamin 2.53, 3.6 oraz 3.7, prowadzone w obecnosci nadchloranu sodu oraz reakcje z
uzyciem diamin 2.1 i 3.7 (w obecnosci nadchloranu potasu) (Tabela 3.31, wartosci oznaczone
na zielono). W reakcjach w ktérych powstajg tetraamidy, nie nastepuje zmiana ich
zawartosci pod wptywem soli. We wszystkich przypadkach stosunek molowy diamidu do
tetraamidu oscyluje wokét wartosci 89:11. Reakcjg wyrdzniajgcg sie na tle pozostatych jest
ta, w ktérej zastosowatem dodatek Ph;BNH,4. Z danych tych wynika, ze kation amonowy
wyraznie hamuje makrocyklizacje, gdyz poza reakcjg z diaming 3.5, w reszcie przypadkdéw

konwersja estru po 30 dniach nie osigga nawet 20%, a dla aminy 3.7 wynosi zaledwie 1%.
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W kolejnym etapie prowadzonych przeze mnie badan, postanowitem sprawdzi¢
w jaki sposéb, wybrane sole wptywajg na kinetyke reakcji modelowej tj. reakcji diestru (rac)-

3.4 z diaming 2.53 (Rysunek 3.12).

Kinetyka reakcji tworzenia diamidu (rac)-3.72

o 100 =
90
[ o
1 o
60
50 ? Pl
40 / //-./
30 : .
o4 ——
/
0 ¢ T ° T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
® MeOH, MeONa  ® MeOH * MeOH, Ph4BNa th]

® MeOH, NaClO4 ® MeOH, Ph4BNH4

Rysunek 3.12

Jak juz wspomniatem, metanolan sodu przyspiesza reakcje makrocyklizacji. Juz po 200
godzinach stwierdzitem catkowity zanik estru, a w mieszaninie reakcyjnej znajdowat sie
gtéwnie makrocykliczny diamid (rac)-3.72. Zaréwno nadchloran, jak i tetrafenyloboran sodu,
poczgtkowo nieznacznie przyspieszajg reakcje, jednakze po okoto 475h zachodzito lekkie jej
spowolnienie. Na podstawie analizy krzywych kinetycznych wnioskuje, ze dodatek tak
nadchloranu, jak i tetrafenyloboranu sodu nie wptywa na proces makrocyklizacji. Stwierdzié
zatem mozna, ze badane przeze mnie reakcje zachodzg podobnie do reakcji prowadzonych
bez jakiegokolwiek dodatku. Wyjatek stanowi sél amonowa, ktérej dodatek wyraznie
wptywa na hamowanie procesu makrocyklizacji. Postulowaé zatem mozna inhibicyjny
charakter kationu amonowego. Zaintrygowany tymi wynikami postanowitem sprawdzi¢ jak
sole tetraalkiloamoniowe wptywajg na reakcje makrocyklizacji. W tym celu przeprowadzitem
reakcje estru (rac)-3.4 z diaming 3.7, w obecnosci réznych soli amoniowych. Wyniki

doswiadczen zebratem w Tabeli 3.29.
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Tabela 3.29. Wptyw soli amoniowych na proces makrocyklizacji estru (rac)-3.4 i diaming 3.7
po 30 dniach.

Proporcja molowa produktéw

i Konwersja — -
L. p. Dodana sal . Diamid Tetraamid
diestru (rac)-3.4

(rac)-3.74 (rac)-3.77
1 brak 85 88 12
2 TBA'CI 97 87 13
3 TBA'Br 97 87 13
4 TBA'I 97 87 13
5 TBA'HSO4 43 97 3
6 TPA+CI 96 87 13

Wszystkie sole TBA" bedace halogenkami, oraz sél TPA*CI™ nie wykazujg negatywnego
wptywu na proces makrocyklizacji estru (rac)-3.4 z diaming 3.7. We wszystkich tych
przypadkach widzimy wrecz wzrost wydajnosci reakcji po 30 dniach do okoto 97%, w
poréwnaniu z reakcja bez zadnych dodatkéw (85%). Wyjatek stanowi jedynie
wodorosiarczan TBA. Dla tej soli obserwowatem spadek szybkosci reakcji makrocyklizaciji.

Konwersja estru po 30 dniach wyniosta zaledwie 43%.

3.8. Badanie wtasciwosci kompleksujgcych makrocyklicznych binaftylowych

receptorow anionéw

3.8.1. Wprowadzenie

Na wstepie moich badan zatozytem, ze bede modgt wykorzystaé otrzymane przeze
mnie zwigzki do testowania chiralnego rozpoznania kationdéw i aniondéw. Znanych jest wiele

2 .
236283 Natomiast

receptorow syntetycznych, uzywanych w rozpoznaniu chiralnych kationow.
duzo gorsza sytuacja jest na polu badawczym zwigzanym z chiralnym rozpoznaniem
aniondéw. Z tego powodu zdecydowatem sie skoncentrowa¢ wtasnie na tym zagadnieniu.
Dlatego tez, w finalnej czesci mojej dysertacji, celem byto otrzymanie nowych, chiralnych
makrocyklicznych receptordw na aniony karboksylanowe i badanie rozpoznania chiralnego
z ich udziatem. Jako zrddto chiralnosci wykorzystatem strukture 1,1'-bis-2-naftolu, ktorg we
wzglednie tatwy sposdb, jak pokazatem wczes$niej, mozina wbudowaé do czgsteczki
receptora. Wigzanie aniondw odbywa sie na zasadzie oddziatywan pomiedzy ujemnie

natadowanym gosciem, a elektrycznie obojetng czgsteczky gospodarza, w strukturze ktérego
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znajdujg sie grupy amidowe, aktywne jako donory wigzan wodorowych. Schematyczng

strukture takiego receptora przedstawitem na Rysunku 3.13.

tacznik

i
0}
Zrédto OO ﬁh‘ N — Donory wigzan
chiralnosci o N wodorowych
O
M
o n

Rysunek 3.13

W tym miejscu chciatbym podkreslié, ze opracowane przeze mnie metody syntezy
zwigzkéw makrocyklicznych zawierajgce fragmenty binaftylowe jako Zrédto chiralnosci,
mogg by¢ uzywane rowniez w konstrukcji chiralnych receptoréow kationdw. Wystarczy
otrzymane w wyniku makrocyklizacji, metodg ICHOPAN I, zwigzki (Tabele 3.14, 3.15),
poddac klasycznej redukcji kompleksem BHs - Me,S (BMS).

Z analizy retrosyntetycznej wynika (Schemat 3.9), ze zwigzki pokazane na Rysunku
3.13 mozna otrzymac¢ w dwojaki sposdb. Pierwszy z nich to reakcja podwdjnego amidowania
estru 3.4 z uzyciem odpowiedniej diaminy 3.94, bedacej pochodng kwasu dipikolinowego.
Drugi sposéb to reakcja estru kwasu dipikolinowego 3.93 z diaming 3.95, bedacg pochodng

binaftolu. Zwazywszy na to, ze dysponowatem juz diestrerm 3.4, wybratem Sciezke ,,a”.

n

o} o} < P
o NH, N N N b N NH, o
) H a S oAy o M y
o + N/_\ <: o N _\ ﬁ o . + N _\
0. NH, N NN N NH, o
N q T
e}

3.4 3.94(a-c) 3.95(a-c) 3.93

[ [
- pies

326 ¢ ¢ i Miwee = e Miowe = v Mowee o 3.92

Cl

4 3.25(a-c) 3.24(a-c) 3.25(a-c) C'\H OO

Schemat 3.9
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Z uzyciem przedstawionych wyzej substratow, tj. esteréow (R)- lub (S)-3.4 oraz
dichlorowodorkéw 3.11, 3.12 i 3.14, przeprowadzitem reakcje makrocyklizacji w metanolu,
w obecnosci czterech ekwiwalentéw matanolanu sodu. Dwa ekwiwalenty soli stuzg do
uwolnienia in situ diaminy 3.97(a-c), natomiast kolejne dwa petnity role czynnikéw
katalizujgcych proces makrocyklizacji na drodze podwdjnego amidowania. W wyniku
opisanych wyzej procedur, otrzymatem odpowiednie makrocykliczne tetraamidy 3.96(a-c) i

oktaamidy 3.97(a-c) (Schemat nr 3.17), a wyniki tych doswiadczen przedstawitem w

Tabelach 3.30i 3.31.

Co e B z#“‘z} ﬁ 7@

) @C g

/

(R lub S)-3.4 n=0 3.11 n=0 (R lub S)-3-96a
n=1 3.12 n=1 (R lub S)-3.96b
n=2 3.14 n=2 (R lub S)-3.96¢c X

(R lub S)-3.97a
(R lub S)-3.97b

n=0
n=1
n=2 (R lub S)-3.97c

Schemat 3.10

Tabela 3.30. Wyniki makrocyklizacji diestru (R)-3.4 z dichlorowodorkami 3.11, 3.12 i 3.14.

(R)
o]
@ gtﬁ -
o]

o
(R)-3.96a 40% (17%)

HJ\NH HN

NH HN

(R)-3.96b 50/ (19/)

H’LNH HN

NH HN

(R)- 3.96c 32/ (7%)

=

X
N

(\NH HN
O wﬁ 0
OO kn/K,NH HN\)\H) O‘

| N
— o | ~No N

(R,R)-3.97a 17% (7%) (R,R)-3.97b 10% (4%) (R,R)-3.97c 11% (3%)

Wydajnos¢ makrocyklizacji; Wydajnosc¢ catkowita wieloetapowych syntez;
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Tabela 3.31. Wyniki makrocyklizacji estru (S)-3 4 z dichlorowodorkami 3.11, 3.12 i 3.14.

o
/ \ O
OO NoOHN NH HN NH HN
(¢} N/ A
o _

NH HN NH HN
(o]
(S)-3.96a 48% (21%) (S)-3.96b 60/ (24/) (S)- 3.96C 35/ (9/)
< o]

= | o X 0 N

OO HL(\NH HN/\JH OO OO OHOL N/// \ujﬁo OO HOLNK\/ viN)\ z

N
X
| N,

~ T ‘N; o
(S,5)-3.97a 4% (2%) (S,5)-3.97b 12% (5%) (5S,5)-3.97¢ 10% (2%)

Wydajnos$¢ makrocyklizacji; Wydajnos¢ catkowita wieloetapowych syntez;

Powyzisze rezultaty wskazujg na dos$¢ dobrg powtarzalnos¢ reakcji, stosujac
enancjomery estru 3.4. Tetraamidy 3.96a otrzymatem z wydajnosciami rownymi 40 i 48%,
3.96b - 50 i 60% zas 3.96¢ - 32 i 35%, odpowiednio dla enancjomeru R i S. Oktaamidy 3.97a
otrzymatem z wydajnosciami 17% dla enancjomeru R, i 4% dla S. Oktaamidy 3.97b
wydzielitem z wydajnosciami 10 i 12% podobnie jak w przypadku 3.97c (10 i 11%,
odpowiednio dla enancjomerow R i S). Wszystkie produkty oczyszczatem na drodze
chromatografii kolumnowej, a nastepnie dodatkowo przez wytrgcenie ich eterem

dietylowym z roztworu chlorku metylenu.

3.8.2. Badanie wtasciwosci kompleksotwdrczych otrzymanych chiralnych receptoréw

z udziatem achiralnych anionow

Otrzymane przeze mnie receptory (3.96a, 3.96b oraz 3.96¢) w formie racemiczne;j
postanowitem sprawdzi¢c w kompleksowaniu achiralnych prostych anionéw. State
kompleksowania gos¢-receptor wyznaczytem na podstawie miareczkowan kontrolowanych
spektroskopia 'H NMR (400 MHz) wykorzystujgc program HypNMR2008. Jako
reprezentantéw aniondw nieorganicznych wybratem CI° (sferyczny) oraz H,PO4
(tetraedryczny). Jako proste achiralne aniony karboksylanowe wybratem AcO™ (trygonalny)

oraz BzO™ (pseudotrygonalny). Wszystkie sole zawieraty kation tetra-n-butylo amoniowy (n-
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BusN*) jako przeciwjon. Badania przeprowadzitem w deuterowanym DMSO z dodatkiem
0,5% wody. Dimetylosulfotlenek jest polarny i konkurencyjny wzgledem anionu soli, dzieki
czemu mozna byto zapobiec otrzymywania zbyt wysokich statych trwatosci, ktérych wartosci
powyzej 10 000 sg obarczone juz duzym b’fedem64. Jednakze w przypadku moich receptorow
niepokdj ten okazat sie niestuszny. State kompleksowania dla wyzej przytoczonych anionow

w DMSO-dg sg bardzo niskie, co zaprezentowatem w Tabeli 3.32.

Tabela 3.32. State kompleksaowania achiralnych anionéw w DMSO-dg + 0,5% H,0.

s Receptor
Gosc¢
(rac)-3.96a (rac)-3.96b (rac)-3.96c¢
CI' TBA* 13 35 8
H,PO, TBA" 121 136 143
AcO TBA* 90 82 60
BzO TBA® 25 29 25

Jedynie dla diwodoroortofosforanu TBA, state kompleksowania przekroczyty wartosé 100 dla
wszystkich badanych receptoréw. Do dalszych badan tych receptoréw postanowitem zmienic
rozpuszczalnik na mniej konkurencyjny deuterowany aceton (Me,CO-dg). Miareczkowania
z uzyciem tego rozpuszczalnika (kontrolowane spektroskopig *H NMR) przeprowadzitem juz
tylko dla anionu benzoesanowego. Wybratem te sél, gdyz ma ona zblizony rozmair do
chiralnych soli karboksylanowych, ktére miatem zamiar uzyé do badania rozpoznania

chiralnego. Wyniki tych miareczkowan zestawitem w Tabeli 3.33.

3.33. State kompleksowania anionu benzoesanowego w Me,CO-dg + 0,5% H,0.

Godd Receptor
08¢

(rac)-3.96a (rac)-3.96b (rac)-3.96c
BzO TBA' 916 618 972

Pordwnujgc wartosci kompleksowania anionu benzoesanowego w deuterowanym
DMSO z deuterowanym acetonem widaé, ze w tym drugim rozpuszczalniku state wzrastajg
36-krotnie dla receptora 3.96a, 21-krotnie dla 3.96b oraz az 38-krotnie dla receptora 3.96c.
Dla wszystkich receptoréw stechiometria wigzania gospodarz-gos¢ wyniosta 1:1, co zostato

potwierdzone badaniem metodg Joba.
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3.8.3. Badanie rozpoznania chiralnego aniondw karboksylanowych

Rozpoznanie chiralne aniondéw jest jednym z wazniejszych zagadnief wspédiczesnej

80566 W doé¢ tatwy sposéb moina zaprojektowaé dobre

chemii supramolekularnej.
receptory na achiralne aniony, ktérych ksztatt jest regularny (np. sferyczne halogenki).
Rozpoznanie chiralne anionéw karboksylanowych o nieregularnej strukturze czgsteczkowej,
jest juz duzym wyzwaniem. W poprzednim rozdziale wykazatem, ze otrzymane przeze mnie
receptory makrocykliczne (3.96a—3.96¢), dos¢ dobrze kompleksujg achiralne aniony
w deuterowanym acetonie. Kolejnym etapem moich badan byto zastosowanie ich do
rozpoznania chiralnego, we wczeséniej opracowanych przeze mnie warunkach. Jako obiekty
pomiarowe wybratem chiralne sole tetra-n-butyloamoniowe N-zabezpieczonych

aminokwasoéw (3.98-3.102), kwau migdatowego (3.103 i jego O-metylowej pochodnej 3.104)
(Tabela 3.34).

Przeprowadzitem szereg miareczkowar kontrolowanych 'H NMR i na podstawie
przesunie¢ chemicznych wybranych protonéw w receptorach (Rysunek 3.14), bytem w stanie
wyznaczy¢ state kompleksowania oraz obliczy¢ selektywnos¢ termodynamiczng (o),
okreslajagcg  stopien rozpoznania chiralnego, zdefiniowang jako iloraz statych

kompleksowania danego receptora z enancjomerami badanej molekuty bedgcej gosciem

(Wz6r 3.1).
n
o O %o
o off FHW o
DO
<o
°ce N Ne Kg K
o — ar = — lub —
OO H(NH " oo M
M, °
0
n
n=1-3
Rysunek 3.14 Wzér 3.1

Szczegdty proceduralne i dane z miareczkowan zamiescitem w podrozdziale 5.6 (Czesé

eksperymentalna).
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Tabela 3.34. Sole TBA / chiralne aniony karboksylanowe - obiekty do badania rozpoznania

chiralnego.
Szereg D Szereg L

GC) COz- COQ-

3] (D)-3.98 (L)-3.98

= NHAc NHBoc NHAc NHBoc
7 € B H
g © CO, CO, @002- ©ﬂcoi
Y (4]
e
= (D)-3.99 (D)-3.100 (L)-3.99 (L)-3.100
<

& NHBoc NHAc NHBoc NHAC
o _ : - B}
Z Acor W/kCOZ ~coy e
© (D)-3.101 (D)-3.102 (L)-3.101 (L)-3.102
- OH o~ OH o~
c H H

ge)

.80

= (D)-3.103 (D)-3.104 (L)-3.103 (L)-3.104

Tabela 3.35. State kompleksowania (K) i rozpoznanie chiralne (o) dla receptoréw (R)-3.97(a-
c)isoli 3.98-3.104.

i /N P i (\l 0 i m P
Oﬁk” HN@ OHJ\NH HNE/} OHLNH HN:E/:\>
o — o — o —
Lp. | S6ITBA C A 99 N R 99 A
o e} [e]
(R)-3.97a (R)-3.97b (R)-3.97¢c
K (064 K (064 K T
Ko =504 Ko =256 Kp =407
1 3.98 1.51 1.26 1.42
KL=334 KL=202 KL= 286
Kp =342 Kp =181 Kp =410
2 3.99 1.00 1.66 1.05
K|_ =340 KL =109 K|_ =431
KD =328 KD =173 KD =407
3 1 1.07 1.18 1.02
3.100 K. =305 K, =204 K, =417
Kp=334 Kp=170 Kp =354
101 1. 1.01 1.
4 3.10 K, =307 09 Ki=173 0 K, =328 08
Kp=372 Kp =221 Kp =395
5 3.102 1.25 1.15 1.29
K|_ =296 KL =191 K|_ =306
Kp =261 Kp=114 Kp =270
6 1 1.22 1.04 1.13
3.103 K, =213 K, =119 K. =239
KD =842 KD =470 KD =886
7 104 1.03 1.07 1.17
3.10 KL.=818 K.=440 KL =754

Miareczkowania kontrolowane "H NMR, 400 MHz, aceton-dg + 0,5% H,0. State kompleksowania wyznaczone za
pomoca programu HypNMR. Btedy przy wyznaczaniu statej nie przekraczaty 10%.
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Najlepsze rezultaty w rozpoznaniu chiralnym, wybranych przeze mnie o-
aminokwasow i a-hydroksykwasoéw, otrzymatem dla N-acetylofenyloalaninianu TBA (3.98)
i dla N-acetylofenylogicynianu TBA (3.99) (Tabela 3.35, L.p. 1, 2). Receptory (R)-3.96a i (R)-
3.96¢ wykazujg zdolno$é do rozpoznania enancjomeréw zwigzku 3.98, z selektywnoscia
rzedu odpowiednio 1,51 oraz 1,42. Jedynie receptor (R)-3.96b ma zdolno$¢ rozpoznania
enancjomerow N-acetylowanego fenyloglicynianu TBA (3.99), dla ktérego selektywnosé
termodynamiczna wyniosta 1,66 (Tabela 3.35, L.p. 2). W pozostatych przypadkach
otrzymatem wyniki wskazujagce na niewielkg lub wrecz brak zdolnosci rozpoznania
chiralnego.

Ciekawym zjawiskiem, ktore zaobserwowatem podczas pomiaréw kompleksowania
wybranych chiralnych soli TBA, jest koalescencja protonéw grup metylenowych w badanych
receptorach (Rysunek 3.15). Podczas miareczkowan receptorédw chiralnymi solami TBA
(Tabela 3.34), w niektdrych przypadkach zaobserwowatem zjawisko koalescencji lub proces
odwrotny, wytacznie dla jednego z enancjomerdw. Tym bardziej jest to zaskakujace, gdyz
tam gdzie nie stwierdzitem rozpoznania chiralnego na podstawie statych kompleksowania,
zaobserwowatem réwniez rdznice w przesunieciach chemicznych tych sygnatéw, podczas
pomiaru wtasciwosci kompleksotéwrczych receptordw, co schematycznie zaprezentowatem

na Rysuneku 3.16.

(‘L
RJ\NH HN

NH HN

(0]

n=1 3.96a n=2 3.96b n=3 3.96¢

Rysunek 3.15. Protony grup metylenowych wykazujgce tendencje do koalescencji podczas

miareczkowan solami TBA.
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BV e

Rysunek 3.16. Schematyczny proces koalescencji podczas miareczkowan kontrolowanych

spektroskopia *H NMR

Na Rysunkach 3.17 i 3.18 przedstawitem fragmenty wybranych miareczkowan
ukazujgce zmiane sygnatéw grup metylenowych oraz sprzezenia J i odlegtosci A po dodaniu

ok. 20 ekwiwalentéw danej chiralnej soli TBA.

(R)-3.96a + (N-Ac-Phe) TBA* (R)-3.96b + (N-Ac-Phe) TBA

D

I ' [ ! I ' l Ll I T ‘ L] ¥ ' T l

4.6 4.4 4.6 4.4 46 4.4 46 4.4

J'=15,2Hz A'=36Hz J°=0Hz AP=0Hz )'=14,4Hz A'=62Hz J°=14,4Hz AP=26Hz

Rrysunek 3.17
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(R)-3.96b + (N-Boc-Phg) TBA*

L

— A -

e ik

D

Al N
Y .

A

A A AN

Y W
B 5 O
o ¢ e
e AR

o~ A A

Aﬁ_\<‘l'.“|'\

46 4.4

)'=14,8Hz A‘'=55Hz

46 44

1°=14 8Hz

(R)-3.96b + Mnd(OH) TBA"

l_J K
I T P VT
...JJ,L‘L B \,Uu____
. v LL_ ] JJUu%_
vl 145 &8 1 ¢ fud
Ny _JLL A
— Uy
1 1
45 45
AP=35Hz  J°=14,8Hz A°=56Hz J"=14,8Hz AR=37Hz

Rysunek 3.18

Na Rysunku 3.17 bardzo wyraznie widaé¢, ze w zaleznosci od stosowanego

enancjomeru obserwuje sie inny charakter zmiany sygnatéw protonéw grup metylenowych.

Dla tych dwéch przyktadéw zachodzi proces rozpoznania chiralnego, ktére wykazatem

w oparciu o wyznaczenie selektywnosci termodynamicznej (Tabela 3.35). Natomiast na

Rysunku 3.18 zaprezentowatem przyktady dla ktérych iloraz statych kompleksowania

enancjomerdéw jest bliski 1, jednakze na podstawie zmian sygnatéw metylenowych moge

w ograniczonym zakresie pozwoli¢ sobie na stwierdzenie, ze w sposdb subtelny receptory te

rozrdzniajg enancjomery wymienionych soli.
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3.8.4. Podsumowanie

W ostatniej czesci badain wifasnych, sprawdzitem jak otrzymane przeze mnie
makrocykliczne pochodne 1,1’-bi-2-naftolu, zachowujg sie w tak bardzo waznym i trudnym
zarazem, procesie rozpoznania chiralnego. Wychodzac z optycznie czystych izomeréw (R)-
i (S)-BINOLu, w wyniku wieloetapowych syntez, otrzymatem makrocykliczne tetraamidy (R)-
i(5)-3.96(a-c) z wydajnosciami od 7 do 24% oraz oktaamidy (R)- i ($)-3.97(a-c)
z wydajnosciami od 2 do 7%. W oparciu o miareczkowania kontrolowane spektroskopia
'H NMR, sprawdzitem zdolnos$¢ do rozpoznania enancjomeréw kilku wybranych o-amino-
i a-hydroksykwaséw, w postaci soli TBA. W niektorych przypadkach uzyskatem dos¢ dobre
wyniki rozpoznania chiralnego, oscylujace wokét wartosci ar=1,5. W oparciu o doniesienia

67-69

literaturowe, te wstepne wyniki s3 w moim przekonaniu, dobrym punktem wyjscia do

rozwiniecia tych badan. Kluczowym rozwigzaniem moze okaza¢ sie w tym przypadku
zwiekszenie zawady przestrzennej w otrzymanych przeze mnie receptorach (Rysunek 3.19),

dzieki czemu mozliwe bytoby uzyskanie lepszej enancjoselekciji.

’)J\NH HN

NH HN
O

Rysunek 3.19
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4. Wnioski

Jak napisatem w zatozeniach do mojej rozprawy doktorskiej gtéwnym celem
zawartych w niej badan miato by¢ opracowanie skutecznych procedur statycznej chemii
kombinatoryjnej w zastosowaniu do procesdw makrocyklizacji z uzyciem diestréow
metylowych oraz z a,m-diamin, a nastepnie rozszerzenie tych badan na szeroko pojmowang

problematyke rozpoznania chiralnego anionéw.

W ramach pierwszego etapu rozprawy doktorskiej, dotyczgcego gtéwnie syntezy
receptorow, otrzymatem 62 makrocykliczne zwigzki, stosujgc reakcje podwdjnego
amidowania estrow metylowych kwasow dikarboksylowych a,w-diaminami (metoda
ICHOPAN Il). Trzydziesci dwa posrdd nich, to nowe zwigzki chiralne, nieznane do tej pory
w literaturze. Istotnym w tym obszarze zadaniem, jakie przed sobg postawitem byto
zbadanie proceséw makrocyklizacji, stosujgc techniki chemii kombinatoryjnej w jej ujeciu
statycznym (SCK). Swoje prace podzielitem na dwie czesci: otrzymywanie obiektow
achiralnych (stosujgc estry oparte na strukturze trzech regioizomeréw dihydroksybenzenu) i
synteza obiektdw chiralnych (stosujgc estry oparte na strukturze 1,1’-bi-2-naftolu).
Generowatem trzy rodzaje statycznych bibliotek kombinatoryjnych: dwu-, tréj- i
czterosubstratowe. W pracach tych skupitem sie na badaniu wptywu wysokiego cisnienia,
oraz konkurencji substratéw na sktad SBK.

Gtéwnym whnioskiem, jaki ptynie z analizy powyzszych bibliotek kombinatoryjnych,
jest stwierdzenie, ze powstajgce makrocykliczne produkty (elementy SBK), nie tworzg sie
W sposOb statystyczny, przy zachowaniu bardzo zblizonej reaktywnosci stosowanych estréw
i diamin. Gtéwny wptyw na sktad bibliotek majg czynniki geometryczne (strukturalne)
stosowanych substratow, tj. odlegtos¢ pomiedzy grupami estrowymi w estrach metylowych

kwaséw dikarboksylowych, oraz dtugosci stosowanych a,®-diamin (Rysunek 4.1).
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O~ "OMe
3.1 3.2 3.3
BRYER A\ BRYERYARYAR
HN O NH, HN O O NH, HN O O O NH,
- -
2.53 3.6 3.7
Rysunek 4.1

Powyzsze czynniki wptywaty na sktad koncowy SBK tj. rodzaj i proporcje
makrocyklicznych zwigzkéw o réznej wielkosci luki (konkurencja diamin oraz konkurencja w
otrzymywaniu makrocyklicznych monomeréw vs dimeréw). W wielu przypadkach SBK
makrocyklicznych benzoamidéw nie byly w petni reprezentatywne. Czesto w mieszaninach
poreakcyjnych, nie stwierdzatem obecnosci makrocyklicznych zwigzkow o bardzo
naprezonych pierscieniach np. 3.30 czy 3.49. Swiadczy to z jednej strony o niepetnym
sktadzie takich bibliotek, co przenosi¢ sie moze na nierzetelnos¢ wynikéw. Z drugiej strony
za$ wskazuje i eliminuje mozliwe niepozadane skfadniki bibliotek, ktéore ze wzgledéw
strukturalnych, moga by¢ trudne do otrzymania na drodze klasycznej syntezy organiczne;j.
Wysokie ci$nienie wyraznie powoduje powstawanie makrocyklicznych benzoamidéw w SBK.
Z jednej strony, promuje powstawanie makrocyklicznych tetraamidéw (dimeréw) kosztem
diamidow (monomerdw), z drugiej zas, wzrost ci$nienia sprzyja powstawaniu duzych
makrocyklicznych diamidéw (pochodzacych od dtuzszych diamin), kosztem diamidéw o
mniejszej luce. W dwodch przypadkach zaobserwowatem réwniez zmiane sktadnika
dominujgcego (elementu gtéwnego), poréwnujgc biblioteki generowane z tych samych

substratéw lecz pod innym ci$nieniem (Tabela 3.12, L.p. 9i Tabela 3.13, L.p. 3).
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SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw zachowuja sie juz inaczej. Wprawdzie czesto
byty one réwniez niereprezentatywne, lecz nie zawieraty na ogdl makrocyklicznych dimeréw
(tetraamidow), pochodzacych od dtugich diamin. Zaréwno pod cisnieniem atmosferycznym,
jak i pod wysokim cisnieniem (10kbar), obserwowatem spadek zawartosci makrocyklicznych
dimeréw (tetraamiddw), na rzecz diamidéw. Dodatkowo réwniez spostrzegtem, ze w rezimie
wysokocisnieniowym chetniej tworzg sie makrocykliczne diamidy o mniejszej luce,
w przeciwienstwie do SBK makrocyklicznych benzoamidéw. Zastosowanie rdznych

warunkéw podczas generowania bibliotek kombinatoryjnych  makrocyklicznych

binaftyloamidéw pod atmosferycznym i wysokim cisnieniem, w wielu przypadkach
skutkowato zmiang ,lidera” czyli sktadnika dominujgcego. Sytuacje takg obserwowatem w
osmiu odpowiadajgcych sobie bibliotekach, przedstawionych w Tabelach 3.20 i 3.25 (L.p. 1,

4,5,6i9)orazw Tabelach 3.21i3.26 (L.p. 2,41 6).

W celu zobrazowania, jak badane przeze mnie achiralne i chiralne obiekty zachowuja
sie w rezimie wysokocisnieniowym, w Tabeli 4.1 dokonatem ich podsumowujacego

poréwnania.

Tabela 4.1. Poréwnanie wptywu wysokiego cisnienia na biblioteki makrocyklicznych
bnezoamiddéw i binaftyloamidéw

SBK makrocyklicznych benzoamidéw SBK makrocyklicznych binaftyloamidéw

Spadek zawartosci makrocyklicznych
Wzorst zawartosci makrocyklicznych
tetraamidow w dwu- i tréjsubstratowych BK.
tetraamiddw we wszystkich rodzajach

bibliotek.

Niski poziom zawartosci tetraamiddéw

w bibliotekach czterosubstratowych.

Wzrost zawartosci makrocyklicznych
diamidéw zbudowanych z dtuzszych diamin

(gtownie od 3.7).

Wzrost zawartosci makrocyklicznych
diamidéw zbudowanych z krétszych diamin

(gtownie od 3.5 2.53).

Zmiana ,lidera”, gtownego elementu w

dwodch odpowiadajgcych sobie bibliotekach.

Zmiana ,lidera”, gtownego elementu, az
w osmiu odpowiadajgcych sobie

bibliotekach.
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W ostatniej czesci mojej dysertacji podjagtem sie zbadania otrzymanych przeze mnie
chiralnych zwigzkéw makrocyklicznych (3.96 (a-c)), pod katem ich zastosowania jako
receptordw rozpoznania chiralnego aniondw. Na podstawie pomiaréw kontrolowanych
spektroskopia '"H NMR, wyznaczytem, dla wybranych soli TBA a-amino- i a-hydroksykwasow,
state trwatosci komplekséw chiralnych receptoréw z ich enancjomerami, a nastepnie
obliczytem selektywnosci termodynamiczne okreslajagce stopien rozpoznania chiralnego.
Najlepsze rezultaty otrzymatem dla soli TBA kwasu N-acetylofenyloalaniny (3.98) oraz N-
acetylofenyloglicyny (3.99). Te wstepne badania mogg, w moim przekonaniu, postuzy¢ jako
dobry punkt wyjscia do dalszych badan nad projektowaniem, syntezg i rozpoznaniem

chiralnym anionéw przez elektrycznie obojetne receptory o chiralnosci osiowe;.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, ze zatozone przeze mnie cele
badawcze zostaty osiggniete i jestem przekonany, ze wzbogacajg one naszg wiedze

w zakresie statycznej chemii kombinatoryjnej — waznej dziedziny chemii supramolekularnej.
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5. Czes¢ eksperymentalna

5.1. Uwagi ogdlne

Wszystkie reakcje prowadzitem w handlowo dostepnych rozpuszczalnikach,
wyprodukowanych przez firmy: Sigma-Aldrich, TCI, Scharlau oraz POCH, o czystosci cz.d.a lub
HPLC, z ktérych korzystatem, jesli nie zaznaczytem inaczej, bez uprzedniego przygotowania.
Reakcje wymagajgce bezwodnych warunkéw prowadzitem w atmosferze argonu, a $lady

wody usuwatem z rozpuszczalnikéw stosujac ogélnie przyjete metody literaturowe.”

Przebieg reakcji kontrolowatem za pomocg chromatografii cienkowarstwowej na
gotowych ptytkach z folii aluminiowej, pokrytych zelem krzemionkowym (DC Kieselgel 60
Fy54) firmy Merck. Substancje niewidoczne w S$wietle lampy UV 254 lub 365 nm,
wizualizowatem przy uzyciu wywotywaczy: molibdenowo-cerowego (H2SO4 24%uag, Ce(SO0a);
8,5%wag, kwas fosforowo molibdenowy 2%,,,e, roztwér wodny), anyzowego (H2SO4 7,5%wag,
aldehyd anyzowy 3,5%ss, CH3COOH 1,5%.,s roztwor etanolowy) lub ninhydrynowego
(3,5%wag CH3COOH, 1,5%ag Ninhydryny, roztwor n-butanolowy).

Do rozdziatu substancji metody chromatografii kolumnowej stosowatem :zel

krzemionkowy Kieselgel 60 firmy Merck (grubosci ziaren 230 — 400 mesh).

Wszystkie eksperymenty z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowe] przeprowadzatem na chromatografie Elite LaChrom firmy Hitachi wyposazonym
w detektor VWR Hitachi Diode Array L-2455, autosampler VWR Hitachi L-2200, pompe VWR
Hitachi L-2130 oraz piec VWR Hitachi L-2350, z uzyciem programu EZChrom Elite lub na
chromatografie Primaide firmy Hitachi wyposazonym w detektor Primaide 1410 UV,
Autosampler Primaide 1210, pompe Primaide 1110 oraz termostat Primaide 1310, z uzyciem
programu Primaide System Menager. We wszystkich analizach stosowatem kolumne
Bionacom Velocity C18-2, o wymiarach 4,6 x 250 mm i wielkosci ziaren 5 um, firmy

Bionacom.

Temperatury topnienia (nie korygowane) mierzytem przy uzyciu aparatu Koefler

Boetius M firmy HMK.
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Pomiary skrecalnosci witasciwej wykonywatem z uzyciem polarymetru Jasco P-2000
w chloreku metylenu przy stezeniu ¢=0.1, w temperaturze pokojowej, w Swietle

monochromatycznym przy dtugosci fali linii D sodu (589nm).

Analizy elementarne przeprowadzone zostaty w pracowni Analizy Elementarnej ICHO

PAN na automatycznym analizatorze firmy Perkin-Elmer typ 240.

Analizy technikg spektrometrii mas zostaty wykonane w Zespole Spektrometrii Mas

ICHO PAN, na aparatach Micromass LCT (ESI TOF) lub/i API 3000 (LC/MS/MS).

Widma *H NMR oraz *C NMR zostaty wykonane na aparatach Varian Mercury 400
(400 MHz), Varian VNMRS 500 (500 MHz) lub Varian S 600 (600 MHz), z uzyciem CDCls,
acetonu-dg lub DMSO-dg jako rozpuszczalnikdéw. Wartosci przesunie¢ chemicznych okreslitem
wzgledem wzorca wewnetrznego SiMe, (6 0.00 ppm dla 'H NMR) lub wykorzystatem sygnaty
resztkowe rozpuszczalnikéw: CHCl; (8 7,26 ppm dla *H NMR, & 77.00 ppm dla *C NMR),
DMSO (8 2.50 ppm dla *H NMR, & 39,50 ppm dla *C NMR), acetonu (8 2.05 ppm dla
'H NMR). Przy opisie widm stosowatem nastepujace skréty: s — singlet, d — dublet, t — tryplet,
g — kwartet, p — petent, dd — dublet dubletéw, dt- dublet trypletéw, tt — tryplet trypletéw,
gAB — kwartet ze sprzezeniem typu AB, m — multiplet, b —sygnat poszerzony, natomiast state

sprzezenia (J) wyrazitem w hercach (Hz).

Reakcje wysokocisnieniowe byly prowadzone w aparacie wysokoci$nieniowym High

Pressure Set-up U101 firmy Unipressequipment.

Aparat wysokocisnieniowy Naczynia teflonowe

Rysunek 5.1
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Sktada sie on z dwdch zewnetrznych pierscieni (1), otaczajgcych wewnetrzny stalowy
pojemnik (2). Cylindryczna wysokocisnieniowa przestrzen jest zamknieta od dotu stalowym
korkiem (3). Wszystkie elektroniczne potgczenia (manometr, termopara itp.) s3
poprowadzone przez stozkowg elektrode (6) umieszczong w stalowym korku. Wewnetrzny
stalowy pojemnik jest zamkniety od gory ttokiem (4), poruszanym hydraulicznie. Zaréwno
stalowy korek jak i ttok sg zaopatrzone w uszczelki ze specjalnej zywicy i mosigdzu (5). Dla
reakcji wykonywanych w podwyzszonej temperaturze uzywa sie zewnetrznego ptaszcza

grzewczego.

Rysunek 5.2 Przekrdj podtuzny aparatu wysokocisnieniowego

Mieszaniny reakcyjne umieszczane byly w naczyniach teflonowych (7), zaopatrzonych w
nakretki i uszczelki. Naczynia te wprowadzane byty do komory wraz z medium transmisyjnym
(8) jakim byt na ogdt heksan, ciecz o niskiej temperaturze krzepniecia. W tym aparacie

mozliwe jest przeprowadzanie reakcji do 13 kbar.
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5.2. Synteza substratow

5.2.1. Synteza a,w-diamin 3.5 3.6

Procedura A*: Do roztworu odpowiedniego dichlorku alkilowego w N,N-
dimetyloformamidzie (40 ml) dodatem 2.1 ekwiwalenta azydku sodu. Zawiesine intensywnie
mieszatem w temperaturze 75 °C przez okoto 18 h. Po ochtodzeniu mieszanine reakcyjng
wylatem do dwukrotnie wiekszej objetosciowo mieszaniny wody z lodem. Po rozpuszczeniu
lodu, catosé ekstrahowatem octanem etylu (3x 40 ml). Ekstrakt organiczny przemytem wodg
(2x 50 ml), suszytem bezwodnym siarczanem meganzu, po czym zatezytem na wyparce pod
zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt, bez oczyszczania, rozpuscitem w metanolu (40
ml), dodatem 5%y, palladu na weglu aktywnym i tak przyrzadzong zawiesing intensywnie
mieszatem w atmosferze wodoru. Po catkowitej konwersji diazydku alkilowego (wg TLC),
katalizator palladowy odsgczytem na warstwie Celitu. Klarowny roztwér zatezytem na
wyparce pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt, odpowiednig diamine,

destylowatem pod zmniejszonym ci$nieniem (ok. 0.3 mmHg), otrzymujac bezbarwny ole;.

Postepujac zgodnie z procedurg A, stosujgc 14,3g (0,10mol) bis-(2-chloroetylo) eteru, oraz
13,7g (0,21mol) azydku sodu, otrzymatem 7,3g (0,07mol) diaminy 3.5.

Wydajnos¢ 70%

Bezbarwny olej, t. w. 88-90 °C, 0.3 mmHg

H,N O NH, 'HNMR (400 MHz, CDCl3) & 3.44 (t, 4H), 2.83 (t, 4H), 1.49 (bs, 4H)

Mo 104.15 3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 8 73.09, 41.77
W , LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C4H13N,0 [MH']: 105.10, zmierzono:
105.6

Postepujac zgodnie z procedurg A, stosujgc 23,6g (0,10mol) eteru bis-(2-chloroetylo) glikolu
etylenowego, oraz 13,7 g(0,21mol) azydku sodu, otrzymatem 15,6 g (0,08 mol) diaminy 3.6.

Wydajnos¢ 81%

Bezbarwny olej, t. w. 105-120 °C, 0.3 mmHg

HN/ \O/ \O/ B/ \Nl_| 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 3.67-3.63 (m, 8H), 3.51 (t, 4H),
2 2 2.86(t, 4H), 1.30 (bs, 4H)

Mw: 192,26 3C NMR (100 MHz, CDCl5) 8 73.47, 70.52, 70.23, 41.75

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla CgH,1N,03 [MH™]: 193.26,
zmierzono: 193.7
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5.2.2. Synteza dichlorowodorkéw o,m-diamin 3.11, 3.12 i 3.14

n n
chlorowodorek 3.26 \/l/\lj O ‘/l/?lj P

Boc.O amina 3.27 BooRH N €N N
HzN/\H/n\NHz L HzN/\H/n\NHBoc _— N/ y ——— > N/ A
CHCl, CH,ClI N/ S e
2% BocNH N CI'NHz* N
6] o]
n n
3.24(a-c) 3.25(a-c) 3.28(a-c) 3.11-3.14
Schemat 5.1

Procedura B’': Do 500 ml roztworu odpowiedniej diaminy w metanolu, wkraplatem,
W ciggu 3 godzin w 0 °C, 100 ml roztworu diwegalnu tert-butylu. Po tym czasie mieszanine
reakcyjng mieszatem przez okoto 18 h w temperaturze pokojowej, a nastepnie dodatem 150
ml wody oraz 150 ml octanu etylu. Mieszanineg ekstrahowatem 5% roztworem
wodoroweglanu sodu (2x 150 ml). Ekstrakt organiczny suszytem bezwodnym siarczanem
magnezu, po czym odparowatem rozpuszczalnik na wyparce pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymany metny olej destylowatem pod zmniejszonym cisnieniem (0.3 mmHg), otrzymujac

bezbarwny olej.

Postepujgc zgodnie z procedurg B, stosujac 49,46g (0,82mol) etylenodiaminy oraz 18,0g
(0,08 mol) diweglanu tetr-butylu, otrzymatem 8,74g (0,05mol) N-Boc-etylenodiaminy 3.25a.

Wydajnos¢ 68%

Bezbarwny olej, t. w. 88-89 °C, 0.3 mmHg

2H), 1.45 (s, 9H), 1.12 (bs, 2H)

0
H
HQN/\/N—< 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.94 (bs, 1H), 3.16 (q, 2H), 2.79 (t,
o—é

3C NMR (100 MHz, CDCl;) § 156.17, 79.12, 43.43, 41.87, 28.36

Myy: 160,21 LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C;H7N,0, [MH']: 161.13,
zmierzono: 161.4
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Postepujac zgodnie z procedurg B, stosujgc 54.10g (0,73 mol) propylo-1,3-diaminy oraz 16,0
g (0,07 mol) diweglanu tetr-butylu, otrzymatem 10,17 g (0,058 mol) N-Boc-propyleno-1,3-
diaminy 3.25b.

Wydajnos¢ 83%

bezbarwny olej, t. w. 90-91 °C, 0.3 mmHg

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.96 (bs, 1H), 3.21 (g, J=6.6 Hz,

o)

H

HzN\/\/N—< 2H), 2.76 (t, J=6.6 Hz, 2H), 1.61 (p, J=6.6 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H),
O 1.17 (bs, 2H)

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & 156.08, 78.96, 39.72, 38.45,
My: 174,24 33.47,28.37

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla CgHigN,O, [MH']: 175.14,
zmierzono: 175.4

Postepujac zgodnie z procedurg B, stosujgc 65.78g (0,75mol) butylo-1,3-diaminy oraz 16,30 g
(0,075mol) diweglanu tetr-butylu, otrzymatem 7.76g (0,04mol) N-Boc-butyleno-1,4-diaminy
3.25c.

Wydajnos¢ 55%

bezbarwny olej, t. w. 95-96 °C, 0.3 mmHg

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.73 (bs, 1H), 3.16-3.10 (m,

(bs, 2H)

0]
H
HZN/\/\/N 2 2H), 2.73-2.69 (m, 2H), 1.54-1.46 (m, 4H), 1.44 (s, 9H), 1.11
O—é

3¢ NMR (100 MHz, CDCls) & 155.96, 78.96, 41.81, 40.41,
Myy: 188,27 30.91, 28.38, 27.46

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla CgH»:N,0, [MH']: 189.16,
zmierzono: 189.6

Procedura C*: Do 140 ml ochtodzonego do 0 °C roztworu mieszaniny 2.2
ekwiwalenta trietyloaminy (3.27) i 2.2 ekwiwalenta odpowiedniej N-Boc-diaminy w suchym
chlorku metylenu, wkraplatem 100 ml roztworu zawierajgcego 1 ekwiwalent chlorku kwasu
dipikolinowego. Nastepnie roztwdr mieszatem przez okoto 18 h w temperaturze pokojowej.
Po tym czasie rozpuszczalnik i trietyloamine odparowatem na wyparce pod zmniejszonym
ciSnieniem. Powstaty z6ity osad oczyszczatem na krétkiej kolumnie chromatograficzne;j,
stosujgc mieszanine heksan:octan w stosunku 1:1, jako eluent. W wyniku tego otrzymatem

bezbarwny osad odpowiedniego produktu.

106

http://rcin.org.pl



Postepujac zgodnie z procedurg C, stosujgc 4.95g chlorku kwasu dipikolinowego (24.2mmol)
oraz 8.55g (53.4mmol) aminy 3.91a otrzymatem 8.30g (18.4mmol) tetraamidu 3.28a.

o) Wydajnos¢ 76%

NH  NHBoc Bialy osad, t. t. 199-200 °C, lit.*> 203 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.95 (s, 2H), 8.27 (d, J=7.75 Hz,
7 N\ 2H), 7.97 (t, J=7.75 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H) 3.60-3.59 (m, 4H),
— 3.47- 3.45(m, 4H), 1.38 (s, 18H)

NH NHBoc C NMR (100 MHz, CDCl;) &164.23, 148.54, 138.75,
o) \/ 124.41,79.41, 45.84, 40.96, 40.17, 28.30

M . 451 52 I ( /Z): C :I|:ZC“O dla C21||33|1506Na [MNa+]:
W- ) .
474.23, zmierzono: 474.5

Postepujac zgodnie z procedurg C, stosujgc 5.89g chlorku kwasu dipikolinowego (28.9mmol)
oraz 11.06g (63.5mmol) aminy 3.91b otrzymatem 7.91g (16.5mmol) tetraamidu 3.28b.

o V\{ydajnoé(: 57% . _
N/\/\NHBoc I13|aiy osad, t. t. 198-200 °C, lit.”™* 200 °C
H H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 8.95 (s, 2H), 8.33 (d, J=7.7 Hz,
7 N\ 2H), 8.02 (t, J=7.7 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 3.57 (m, 4H), 3.29
= | (m, 4H), 1.74 (m, 4H), 1.45 (s, 18H).
Ne_~_-NHBoc  *C NMR (100 MHz, CDCl;) §163.91, 156.84, 148.70,
o 138.78, 124.50, 79.33, 38.83, 35.35, 30.12, 28.40

Myy: 479,57 LR ESI MS (m/z): Obliczono dla Cy3H3;NsOgNa [MNa']:
502.26, zmierzono: 502.5

Postepujac zgodnie z procedurg C, stosujgc 2.34g chlorku kwasu dipikolinowego (11.5mmol)
oraz 4.76g (25.3mmol) aminy 3.91c otrzymatem 3.03g (6.0mmol) tetraamidu 3.28c.

o Wydajnos$é 52%
NHBoc Biaty osad, t. t. 154-155 °C, lit.*> 154 °C
H/\/\/ 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.34 (d, J=7.8 Hz, 2H), 8.24
72N (bs, 2H), 8.01 (t, J=7.8, 1H), 4.77 (bs, 2H), 3.51-3.48 (m,
. 4H), 3.18-3.16 (m, 4H), 1.69-1.65 (m, 4H), 1.59-1.56 (m,
H 4H), 1.42 (s, 18H)

N "“NHBoc C NMR (100 MHz, CDCl;) &163.76, 156.24, 148.99,
138.84, 124.88, 79.23, 40.24, 39.35, 28.38, 27.68, 26.67

Myy: 507,62 HR ESI MS (m/z): Obliczono dla CysHaiNsOgNa [MNa']:
530.2955, zmierzono: 530.2949

Procedura D*: W 20 ml suchego metanolu rozpuscitem 1 ekwiwalent tetraamidu
5.1(a-c), a nastepnie dodatem 10 ekwiwalentéw chlorowodoru w postaci 4M roztworu
w dioksanie. Catos¢ mieszatem przez 3 h w temperaturze pokojowej, po czym odparowatem
metanol i dioksan na wyparce, pod obnizonym cisnieniem. Powstaty osad krystalizowatem

z metanolu, otrzymujgc odpowiednie chlorowodorki diamin (3.11, 3.12 i 3.14).
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Postepujac zgodnie z procedurg D, stosujgc 10.00g (22.15mmol) tetraamidu 3.28a,
otrzymatem 6.82g (21,0mmol) chlorowodorku diaminy 3.11.

0
NH  NHj*Cr

7 N\
NH NH5* CI
Jd
Myy: 324,21

Wydajnos¢ 95%

Biaty osad, t. t. 205 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10.03 (t, J=6.0 Hz, 2H),
8.26 (bs, 6H), 8.22-8.18 (m, 3H), 3.65 (g, J=6.0 Hz, 4H),
3.09 (t, J=6.0, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) &163.58, 148.45, 139.37,
124.37, 38.74, 36.62

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C11H1sNsO, [M']: 252.15,
zmierzono: 252.4

Postepujac zgodnie z procedurg D, stosujac 4 g (8.34mmol) tetraamidu 3.28b, otrzymatem
2.76g (7.8 mmol) chlorowodorku diaminy 3.12.

0
H/\/\NHg" cr
7 N\
—\ H
N~ _-NHg" CF
o
Myy: 352,26

Wydajnos¢ 94%

Biaty osad, t. t. 199-200 °C, lit.** 201 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 9.95 (t, J=6,2 Hz, 2H),
8.20-8.14 (m, 3H), 3.95 (bs, 6H), 3.44 (g, J=6.3 Hz, 4H),
2.86 (dt, J=6.2, J=6.3 Hz, 4H), 1.90 (p, J=6.8 Hz, 4H)

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 163.30, 148.59, 139.42,
124.05, 36.48, 35.48, 26.99

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla Cy13H2,N50, [M*]: 280.18,
zmierzono: 280.4

Postepujac zgodnie z procedurg D, stosujac 3.04g (5.99mmol) tetraamidu 3.28c, otrzymatem
2.16g (5.68mmol) chlorowodorku diaminy 3.14.

0 .
H
7 N\
-
4 NN TNH e
Myy: 380,31

Wydajnos¢ 95%

Biaty osad, t. t. 174-175 °C, lit.** 176 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.71 (t, J=6.1 Hz, 2H),
8.17-8.08 (m, 9H), 3.36-3.33 (m, 4H), 2.80-2.78 (m, 4H),
1.64-1.60 (m, 8H)

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 163.09, 148.83, 139.24,
124.02, 38.42,37.97, 26.20, 24.36

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C1sH,6NsO, [M**]: 154.61,
zmierzono: 154.9

5.2.3. Synteza estréw metylowych kwaséw dikarboksylowych 3.1 — 3.4

Procedura E*’: Do mieszaniny 1 ekwiwalenta odpowiedniego dihydroksyarenu (3.15-

3.19) i 4 ekwiwalentéw swiezo utartego bezwodnego weglanu wapnia, w 80 ml acetonitrylu,

dodatem strzykawka 2,5 ekwiwalenta bromooctanu metylu. Tak przygotowang mieszanine
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mieszatem intensywnie w 75 °C przez okoto 18 h. Po tym czasie na lejku Shotta oddzielitem
poreakcjen sole nieorganiczne, przesgcz zatezytem na wyparce pod obnizonym cisnieniem.

Otrzymany z6tty gesty olej krystalizowatem z metanolu.

Postepujac zgodnie z procedurg E: stosujgc 5,0g (45,40mmol) pirokatechiny, 25g (181mmol)
weglanu potasu i 17,2g (112,4mmol) bromooctanu metylu, otrzymatem 8,1g (31,9mmol)
estru 3.1.

Wydajnos¢ 70%

Jasnoi6téty osad, t. t. 55-56 °C, lit.*> 56 - 57 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.97- 6.93 (m, 2H), 6.92- 6.88

0 0 (m, 2H), 4.73 (s, 4H), 3.79 (s, 6H)
o} O ¢ NMR (100 MHz, CDCl;) &169.44, 148.05, 122.67,
OMe MeO 115.60, 66.67, 52.12
Myy: 254,24 LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C1,H1406Na [MNa*]: 277.1,

zmierzono: 277.5

Postepujac zgodnie z procedurg E: stosujgc 10,0g (90,8mmol) rezorcyny, 50g (362mmol)
weglanu potasu i 34,4g (225 mmol) bromooctanu metylu, otrzymatem 15,0g (59,0mmol)
estru 3.2.

Wydajnos$¢ 65%
/@\ Jasnoz6fty osad, t. t. 59 °C, lit.* 57-58 °C
0 0 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.19 (t, J=8.3 Hz, 1H), 6.55-.50
Oﬁ) K’//O (m, 3H), 4.61 (s, 4H), 3.80 (s, 6H)
3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) §169.15, 159.01, 130.16,
OMe OMe 107.78,102.21, 65.32,52.22
My : 254,24 LR ESI MS (m/z): Obliczono dla Ci,H1406Na [MNa']: 277.1,

zmierzono: 277.5

Postepujac zgodnie z procedurg E: stosujgc 10,0g (90,8mmol) hydrochinonu, 50g (362mmol)
weglanu potasu i 34,4 g (225mmol) bromooctanu metylu, otrzymatem 17,3g (68,1mmol)
estru 3.3.

Wydajnos¢ 75%
Biaty osad, t. t. 99 - 100 °C, , lit.*> 98-99 °C
OOO IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.85 (s, 4H), 4.58 (s, 4H), 3.79
i L (s, 6H)
0P 0OMe MeO” X0 3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 8 169.47, 152.80, 115.87, 66.10,
52.15
Myy: 254,24

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla Ci,H1406Na [MNa']: 277.1,
zmierzono: 277.5
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Postepujac zgodnie z procedurg E: stosujgc 5,0g (17,4mmol) (rac)-1,1’-bis-2-naftolu, 9,67g
(70mmol) weglanu potasu i 6,65g (43,5mmol) bromooctanu metylu, otrzymatem 6,89g
(16,0mmol) estru (rac)-3.4.

Postepujac zgodnie z procedurg E: stosujgc 10,0 g (34,9mmol) (R)-1,1’-bis-2-naftolu, 19,29g
(139,6mmol) weglanu potasu i 13,3 g (87,3mmol) bromooctanu metylu, otrzymatem 13,80g
(32,2mmol) estru (R)-3.4.

Postepujac zgodnie z procedurg E: stosujac 10,0 g (34,9mmol) (S)-1,1’-bis-2-naftolu, 19,30g
(139,7mmol) weglanu potasu i 13,3 g (87,3mmol) bromooctanu metylu, otrzymatem 13,50g
(31,4 mmol) estru (S)-3.4.

Wydajnos¢: (rac) 92%, (R) 87%, (S) 90%

Ox-OMe  TBialy osad, t. t. 134-135 °C, lit."2 134 °C

)
)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.94 (d, J=8.9 Hz, 2H), 7.87-
7.85 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 4H), 7.26-7.21 (m, 2H), 7.18-7.
17 (m, 1H), 7.17-7.16 (m, 1H), 4.55 (s, 4H), 3.62 (s, 6H)

\ 7/

4

| ™ 3C NMR (100 MHz, CDCl;) &169.79, 153.78, 133.98,

v Oé\OMe 129.90, 129.73, 127.89, 126.52, 125.66, 124.21, 120.56,
115.79, 67.25, 51.87

Myy: 430,45 LR ESI MS (m/z): Obliczono dla CyH2,06Na [MNa*]: 253.1,

zmierzono: 253.4

5.3. Reakcje makrocyklizacji

5.3.1. Otrzymywanie makrocyklicznych benzoamiddéw 3.29-3.58

O;LOMe NH, O}NH OJLNH HN{O
7 dni =\ -\

o (e} (6] o]
_}OMe NH, ‘>7NH ‘>7NH HN{
o o

Procedura F*3: 1 ekwiwalent diestru i 1 ekwiwalent diaminy rozpuscitem w metanolu
(c=0,1M) i catos¢ mieszatem magnetycznie przez 7 dni w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie rozpuszczalnik odparowatem, a osad poddatem oczyszczaniu na drodze chromatografii

kolumnowej, stosujgc metanol w chlorku metylenu (0% = 1% = 2,5% = 5%) jako eluent.

110

http://rcin.org.pl



Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,01g (4mmol) diestru 3.1 0,4 g (Ammol)
diaminy 3.5 otrzymatem 0,91g (3,1mmol) diamidu 3.29 oraz 24mg (0,04mmol) tetraamidu

3.30.

Wydajnos¢ 77%

Biate ciato state, t. t. 223-225 °C, lit.*® 221-222 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.36 (bs, 2H), 7.00-6.98
(m, 2H), 6.89-6.85 (m, 2H), 4.47 (s, 4H), 3.68-3.60 (m,
8H)

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 167.13, 146.14, 122.13,
112.48, 69.03, 66.92, 38.34

HR ESI MS (m/z): Obliczono Ci4H130sNoNa [MNa®]:
317.1113, zmierzono: 317.1114

Wydajnos¢ 2%

Biate ciato state, t. t. 217-220 °C, lit.** 219-220 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 6.97-6.81 (m, 8H), 4.42
(s, 8H), 3.59-3.52 (m, 16H)

13C NMR (100 MHz, CDCl5) & 168.44, 147.62, 123.19,
115.38, 69.32, 69.26, 38.74

Myy: 588,61

LR ESI MS (m/z): Obliczono CygH36010NsNa [MNa®]:
611.23, zmierzono: 611.4

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.1 i 0,74g (5mmol)
diaminy 2.53 otrzymatem 1,26g (3,1mmol) diamidu 3.31 oraz 89mg (0,13mmol) tetraamidu

3.32.

A
cr )
e

(0]
Myy: 338,36

Wydajnos$¢ 75%

Biate ciato state, t. t. 175-176 °C lit.*® 174°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.36 (s, 2H), 7.04-
6.95 (m, 2H), 6.91-6.82 (m, 2H), 4.48 (s, 4H), 3.74-
3.55 (m, 12H);

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 167.87, 146.75,
122.41, 113.24, 70.20, 69.70, 67.68, 38.69;

LR ESI MS (m/z): Obliczono CigH2,05NgNa [MNa+]:
361.14 , zmierzono: 361.4

(0] 0]
AN
N O O N
o
o h O
N O O N
Kﬂ/\_/\_/\_/\ﬂ)
(0] (0]

Myy: 676,71

Wydajnos¢ 5%

Biate ciato state, t. t. 198-199 °C, lit.** 197-198.5 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & *H NMR (400 MHz,
DMSO) 6§ 8.01 (t, J=5.4 Hz, 4H), 7.10-6.91 (m, 8H),
4.52 (s, 8H), 3.48-3.42 (m, 12H), 3.36-3.25 (m, 12H);

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 167.83, 147.68,
122.15, 115.13, 69.43, 68.72, 68.37, 38.19;

LR ESI MS (m/z): Obliczono C3,H4401,NsNa [MNa+]:
699.28 , zmierzono: 699.50
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Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.1 0,96g (5mmol)
diaminy 3.6 otrzymatem 0,55g (1,45mmol) diamidu 3.33.

o)

L
y

(0]
Myy: 382,41

%u}
HJ

Co

Wydajnos¢ 29%

Biate krysztaty, t. t. 125-127 °C lit.** 126-127.5 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.25 (bs, 2H), 7.03-6.95
(m, 2H), 6.94-6.83 (m, 2H), 4.57 (s, 4H), 3.75-3.33
(m, 16H)

C NMR (100 MHz, CDCls) & 168.38, 147.64, 122.88,
114.71, 70.75, 70.68, 69.76, 69.12, 38.97

HR ESI MS (m/z): Obliczono C18H2507N2Na [MNa+]:
405.1638, zmierzono: 405.1637

Analiza elementarna: Obliczono dla CigHy607N,
C(56.53%), (6.85%), N(7.33%), 0(29.29%),
oznaczono: C(56.54%), H(6.71%), N(7.07%)

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.1 1,02g (5mmol)
diaminy 3.7 otrzymatem 0,79g (2mmol) diamidu 3.35 oraz 158mg (0,2mmol) tetraamidu

3.36.

Wydajnos¢ 40%

Biate krysztaty, t. t. 134-136 °C, lit.*® 135-137 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.49 (s, 2H), 7.05-6.96
(m, 2H), 6.95-6.85 (m, 2H), 4.50 (s, 4H), 3.53-3.43
(m, 8H), 3.29-3.19 (m, 4H), 1.84-1.74 (m, 4H), 1.58
-1.46 (m, 4H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 168.24, 148.38,
123.26, 116.39, 71.12, 70.88, 69.95, 38.71, 28.13,
26.47

Analiza elementarna: Obliczono dla CygH3gN;O6:
C(60.90%), H(7.67%), N(7.10%), 0(24.37%),
oznaczono: C(60.91%), H(7.60%), N(7.15%).

Myy: 788,92

Wydajnos¢ 8%

Biate ciato state, t. t. 185-187 °C, lit.** 186-187 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7.27-7.16 (m, 6H),
6.57-6.53 (m, 6H), 4.44 (s, 8H), 3.47-3.36 (m, 24H),
1.79-1.78(m, 8H), 1.59 (bs, 8H);

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 168.10, 147.79,
123.01, 115.47, 70.77, 69.30, 69.19, 37.52, 29.15,
26.30

LR ESI MS (m/z): Obliczono C40H50012N4Na [MNa+]:
811.41, zmierzono: 811.7
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Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,01g (4 mmol) diestru 3.1 0,88g (4mmol)
diaminy 3.8 otrzymatem 0,90g (2,2mmol) diamidu 3.37 oraz 98mg (0,12mmol) tetraamidu

3.38.

o

CL
Y

0]
Myy: 410,46

A p
H \7

Wydajnos¢ 55%

Biate krysztaty, t. t. 117-118 °C, lit.** 116-117
(o]
C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.61 (bs, 2H),
7.01-6.98 (m, 2H), 6.96-6.93 (m, 2H), 4.51 (s,
4H), 3.57-3.49 (m, 16H), 1.85-1.80 (m, 4H);

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) § 168.28, 148.06,
123.08, 115.79, 70.28, 70.18, 70.15, 69.55,
37.94, 28.42

LR ESI MS: Obliczono dla C20H30N207 Na
[MNa']: 433.19, zmierzono: 433.4

Myy: 820,92

Wydajnos¢ 6%

Biate ciato state, t. t. 122-124 °C, lit.** 123-
124 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.40 (bt, J=5 Hz,
4H), 7.00-6.97 (m, 4H), 6.92-6.89 (m, 4H),
4.51 (s, 8H), 3.53-3.52 (m, 24H), 3.45 (dd,
11=12.5 Hz, J,=6.5 Hz, J;=6.0Hz, 4H), 1.80 (dt,
11=12.5 Hz, J,=6.5 Hz, J3=6.0 Hz, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 168.10,
147.79, 123.01, 115.47, 70.77, 69.30, 69.19,
37.52,29.15, 26.30

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C40H60014N4Na
[MNa+]: 843.40, zmierzono: 843.7

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5 mmol) diestru 3.2 i 0,52g (5mmol)
diaminy 3.5 otrzymatem 368 mg (0,75mmol) diamidu 3.39 oraz 59mg (0,10mmol)

tetraamidu 3.40.

}2
Q
_O}HN

Myy: 294,30

Wydajnos¢ 25%

Biate ciato state, t. t. 228-231 °C, lit.* 229-
231°C

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.65 (bt, J=5.1
Hz, 2H), 7.20 (t, J=8.2 Hz, 1H), 6.65 (dd, J=8.2,
2.3 Hz, 2H), 6.49 (t, J=2.2 Hz, 1H), 4.56 (s, 4H),
3.49-3.34 (m, 4H), 3.33-3.11 (m, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, DMSO) & 167.80, 159.25,
129.97, 109.70, 100.71, 68.10, 67.52, 38.19.

LR ESI MS (m/z): Obliczono Cy4H1305N;Na
[MNa*]: 317.11, zmierzono 317.4
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0] \/\ 0]
O}NH 0 HN{O

Wydajnosé 4%

Biate ciato state, t. t. 255-257 °C [5.x4]

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7.92 (t, J=5.5 Hz,

4H), 7.16 (t, J=8.1 Hz, 2H), 6.63-6.45 (m, 6H),
4.43 (s, 8H), 3.44 (t, J=5.4 Hz, 8H), 3.33- 3.23
(m, 8H)

O‘O>7N\H_/O\_H/N~<O_o

M,y: 588,61

3¢ NMR (100 MHz, DMSO) & 167.58, 158.72,
129.91, 107.61, 101.93, 68.46, 66.99, 38.17

LR ESI MS (m/z): Obliczono C,gH3010NsNa
[MNa*]: 611.23, zmierzono: 611.4

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.2 i 0,52g (5mmol)
diaminy 2.53 otrzymatem 372mg (0,75mmol) diamidu 3.41 oraz 101mg (0,15mmol)

tetraamidu 3.42

o—)kﬁ/ﬁ

o)

)
owﬁd

Wydajnos¢ 22%

Biate ciato state, t. t. 156-158 °C, lit.*’ 144-147 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.24-7.12 (m, 1H), 6.68
(bs, 2H), 6.55-6.52 (m, 3H), 4.53 (s, 4H), 3.51-3.45 (m,
8H), 3.41 (s, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & 168.50, 158.87, 130.50,
107.61, 102.94, 70.71, 69.69, 67.75, 38.87;

_O HR ESI MS Obliczono dla CigH»N,0¢ Na [MNa']:
My: 338,36 361.14 zmierzono 361.3
o o Wydajnos¢ 6%

RVARVAR
O}NH o 0 HN{O

O

(0] O

‘>7NH 0O O HN{

d AT %
Myy: 676,71

Biate ciato state, t. t. 213-214 °C [5.x4]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.95 (t, J=5.5 Hz, 4H),
7.19 (t, J=8.2 Hz, 2H), 6.61-6.51 (m, 6H), 4.44 (s, 8H),
3.50-3.40 (m, 16H), 3.34- 3.22 (m, 8H)

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 167.53, 158.73,
129.95, 107.61, 101.96, 69.47, 68.74, 66.98, 38.25

LR ESI MS Obliczono dla Cs;HasN4O1;Na [MNa']:
699.28[MNa]’, zmierzono: 699.4

Postepujgc zgodnie z procedurg F: stosujac 1,53g (6mmol) diestru 3.2 i 1,15g (6mmol)
diaminy 3.6 otrzymatem 0,69g (1,80mmol) diamidu 3.43

0
O}Hﬁ
D
o
o H\)OJ
D
Myy: 382,41

Wydajnos¢ 30%

Biate krysztaty, t. t. 125-127 °C, lit.** 127-127.5°C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.26 (d, J=8.2 Hz, 1H),
7.01 (s, 2H), 6.63 (t, J=2.4 Hz, 1H), 6.59 (d, J=2.4 Hz,
1H), 6.57 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.53 (s, 4H), 3.65-3.60 (m,
4H), 3.57-3.48 (m, 12H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 167.95, 158.77, 130.73,
107.43, 105.16, 70.81, 70.69, 69.53, 67.93, 38.52

LR ESI MS (m/z): Obliczono CigH,60;N,Na [MNa']:
405.16, zmierzono: 405.4
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Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.2 i 1,02g (5mmol)
diaminy 3.7 otrzymatem 0,82g (2,1mmol) diamidu 3.45 oraz 355mg (0,45mmol) tetraamidu

3.46.

o}ﬂ_/\\
e
OVN\/I

Myy: 394,46

Wydajnos¢ 42%

Biate krysztaty, t. t. 103- 104 °C, lit.** 103- 105 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.49 (s, 2H), 7.05-6.96
(m, 2H), 6.95-6.85 (m, 2H), 4.50 (s, 4H), 3.53-3.43
(m, 8H), 3.29-3.19 (m, 4H), 1.84-1.74 (m, 4H), 1.58-
1.46 (m, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 167.57, 158.55,
130.63, 106.06, 105.82, 71.44, 71.12, 67.29, 39.13,
28.04, 26.46

HR ESI MS (m/z): Obliczono C20H3106N2 [MH+]
395.2182, zmierzono 395.2180

o /_\ O
e sk @

® &

}“LUJ“{

Myy: 788,92

Wydajnos¢ 18%

Biate ciato state, t. t. 150-153 °C lit.** 153-154°C

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 7.21-7.16 (m, 6H), 6.57-
6.53 (m, 6H), 4.44(s, 8H), 3.47-3.36 (m, 24H), 1.79-
1.76 (m, 8H), 1.59 (bs, 8H)

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 167.72, 158.71,
130.51, 107.90, 102.99, 70.58, 69.75, 67.67, 37.85,
28.90, 26.40

LR ESI MS (m/z): Obliczono Ca0He0012N4Na [MNa+]:
811.41, zmierzono: 811.7

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.2 i 0,88g (5mmol)
diaminy 3.8 otrzymatem 0,82g (2mmol) diamidu 3.47 oraz 66mg (0,08mmol) tetraamidu

3.48.

o} H_/E
?

o H 0\7
Dk

MW: 410,46

Wydajnos¢ 40%

Biate krysztaty, t. t. 117-118 °C, lit.** 120-121 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.53 (bs, 2H), 7.27 (t,
J=8.3 Hz, 1H), 6.76 (t, J=2.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, J=8.4,
2.5 Hz, 2H), 4.47 (s, 4H), 3.74- 3.57 (m, 12H), 3.55-
3.42 (m, 4H), 1.91-1.75 (m, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 167.55, 158.60,
130.67, 106.26, 105.71, 71.99, 70.30, 70. 21, 67.42,
39.09, 28.06

Analiza elementarna: Obliczono dla CygH3oN,05:
C(58.52%), H(7.37%), N(6.28%), O(27.29%)
oznaczono: C(58.32%), H(7.36%), N(6.87%)
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o) [\ o]
. Sy 8 °WH{O

&

s i
I VAR AS D
Myy: 820,92

Wydajnos¢ 3%

Biate ciato state, t. t. 157.5-158.5 °C, lit.**
156-159 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.21 (t, J=8.2 Hz,
2H), 7.16 (bt, J=5.3 Hz, 4H), 6.63-6.51 (m,
6H), 4.44 (s, 8H), 3.64-3.49 (m, 24H), 3.48-
3.35 (m, 8H), 1.79 (p, J=6.4, 5.6 Hz, 8H)

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.85, 158.74,
130.48, 107.86, 103.02, 70.36, 70.22, 69.82,
67.60, 37.43, 28.94

LR ESI MS (m/z): Obliczono C40H60014N4Na
[MNa+]: 843.40, zmierzono: 843.7

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,01g (4mmol) diestru 3.3 i 0,42g (4mmol)
diaminy 3.5 otrzymatem 12mg (0,04mmol) diamidu 3.49 oraz 118mg (0,40mmol) tetraamidu

3.50.

O/\([)]/H\L

2

Myy: 294,30

Wydajnos¢ 1%

Biate ciato state, t. t. 177-178 °C, lit.*’ 178-
180 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.91 (t, J=5.4
Hz, 2H), 6.81 (s, 4H), 4.35 (s, 4H), 3.47 (m,
4H), 3.32-3.27 (m, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, DMSO) & 167.68, 152.04,
115.57, 68.40, 67.54, 38.18

HR ESI MS (m/z): Obliczono C14H1805N, [M+]I
294.1216, zmierzono 294.1235

N/H_\O/_H\N
QU

0 0
O\)J\NH 0 HNJJ\/O
/\

Myy: 588,61

Wydajnos¢ 10%

Biate ciato state, t. t. 251-252 °C [5.x4]

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.92 (t, J=5.5
Hz, 4H), 7.16 (t, J=8.1 Hz, 2H), 6.63-6.45 (m,
6H), 4.43 (s, 8H), 3.44 (t, J=5.4 Hz, 8H), 3.33-
3.23 (m, 8H);

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6 167.64, 152.04,
115.56, 68.39, 67.55, 38.17

LR ESI MS (m/z): Obliczono CygH36010NsNa
[MNa*]: 611.23, zmierzono: 611.4
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Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.3 i 0,52g (5mmol)
diaminy 2.53 otrzymatem 372mg (0,75mmol) diamidu 3.51 oraz 101mg (0,15mmol)

tetraamidu 3.52.

O/_«”/E
Q.
O%N\)

Myy: 338,36

Wydajnos¢ 20%

Biate ciato state, t. t. 197-198 °C, lit.*’ 195-197 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 6.84 (s, 4H), 6.62 (bs, 2H),
4.54 (s, 4H), 3.53-3.32 (m, 8H), 3.20 (s, 4H)

C NMR (100 MHz, CDCls) & 168.82, 152.02, 114.98,
69.96, 69.73, 67.51, 38.51

LR ESI MS Obliczono dla CigH2:N,0¢ Na [MNa']:
361.14 zmierzono 361.4

N/H—\O/_\O/—H\N
Y N

O O

Wydajnos¢ 11%

Biate ciato state, t. t. 200-201 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.91 (bs, 4H), 6.87 (s,
8H), 4.39 (s, 8H), 3.46-3.40 (m, 8H), 3.33-3.22 (m, 8H)

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 167.85, 152.20, 115.62,
69.50, 68.74, 67.60, 38.23

LR ESI MS Obliczono dla C32H44N4012Na [MNa+]:
699.28[MNa]*, zmierzono: 699.4

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (5mmol) diestru 3.3 i 0,52g (5mmol)
diaminy 3.6 otrzymatem 344 mg (0,90 mmol) diamidu 3.53 oraz 38 mg (0,05 mmol)

tetraamidu 3.54.

0 Wydajnos¢ 18%
o/_(N/ﬁ Biate ciato state, t. t. 155-157 °C lit.** 156.5-158 °C
H 03 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.88 (s, 4H), 6.80 (s, 2H),
0 4.51 (s, 4H), 3.51-3.43 (m, 8H), 3.42-3.28 (m, 8H)
! HJ’J 3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) § 168.74, 152.80, 116.13,
—( 70.62, 70.35, 69.63, 68.70, 38.62
0 LR ESI MS Obliczono dla CigHa6N,0; Na [MNa']:
MW: 382,41 405.16 zmierzono 405.5
Wydajnos¢ 2%
KRR VARV Biate ciato state, t. t. 162-163 °C lit."” 163-165 °C
o o 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.91 (bs, 4H), 6.87 (s,
© © 8H), 4.44 (s, 8H), 3.47-3.45 (m, 8H), 3.41-3.38 (m,
0 0 16H), 3.27-3.23 (m, 8H)
o\)kNH o o o HNJK,O 3 NMR (100 MHz, DMSO) 6 167.85, 152.20, 115.62,
Y A W ) v 69.50, 68.74, 67.60, 39.50, 38.23
Myy: 764,82 LR ESI MS Obliczono dla CseHs,N.O1sNa [MNa']:

787.34[MNa]*, zmierzono: 787.6
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Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujac 1,27g (5mmol) diestru 3.3 i 1,02g (5mmol) diaminy
3.7 otrzymatem 0,69g (1,75mmol) diamidu 3.55 oraz 118mg (0,15mmol) tetraamidu 3.56.

Lo
OWN\/I

Wydajnos¢ 35%

Biate krysztaty, t. t. 165-167 °C, lit.** 165.5-166 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.16 (bs, 2H), 6.86 (s,
4H), 4.45 (s, 4H), 3.51-3.29 (m, 8H), 3.18 (bs, 4H),
1.80-1.62 (m, 4H), 1.36-1.25 (m, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 6 168.36, 152.75,
116.11, 71.05, 70.41, 68.63, 38.19, 28.49, 26.07

HR ESI MS (m/z): Obliczono CyoH300¢N;Na [MH]:

Myy: 394,46 417.20, zmierzono 417.5
Wydajnos¢ 6%
ﬂ//—\o o/_\\H Biate ciato state, t. t. 170-172 °C, lit.* 171.5-172 °C
o Y TH NMR (400 MHz, CDCl) 7.52 (bs, 4H), 6.85 (s,
° ° 8H), 4.41 (s, 8H), 3.50-3.43 (m, 16H), 3.36-3.34 (m,
o o 8H), 1.81-1.76 (m, 8H), 1.58-1.56 (m, 8H)
\)LN N)J\/ 3¢ NMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 168.07, 152.46,
H\\_/O 0\_//H 115.89, 70.88, 70.01, 68.23, 37.95, 28.83, 26.34
U LR ESI MS (m/z): Obliczono CagHgoO12N4Na [MNa']:
Myy: 788,92 811.41, zmierzono: 811.7

Postepujac zgodnie z procedurg F: stosujgc 1,27g (4mmol) diestru 3.3 i 0,88g (4mmol) diaminy
3.8 otrzymatem 0,82g (2mmol) diamidu 3.57 oraz 66mg (0,08mmol) tetraamidu 3.58.

O
o™
(0]

(0]
Myy: 410,46

P
Y

Wydajnos¢ 28%

Biate krysztaly, t. t. 136-137 °C, lit.** 136-
137.5°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.80 (bt,
J=5.5 Hz, 2H), 6.89 (s, 4H), 4.42 (s, 4H), 3.45-
3.40 (m, 4H), 3.39-3.34 (m, 4H), 3.28 (t, J=6.3
Hz, 4H), 3.21-3.12 (m, 4H), 1.66-1.53 (m, 4H)

3¢ NMR (100 MHz, DMSO) & 167.71, 152.13,
115.68, 69.53, 69.32, 68.82, 67.71, 36.16,
28.61

LR ESI MS (m/z): Obliczono C20H3007N2Na
[MNa+]: 433.19, zmierzono: 433.4

Wydajnos¢ 4%

Biate ciato state, t. t. 138-140 °C, lit.** 138-

N 139 °C
(0] (e}
i b 'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.22 (bs, 4H),

O O O N
HO\_ AN\ H
Myy: 820,92

6.86 (s, 8H), 4.40 (s, 8H), 3.61-3.54 (m, 24H),
3.47-3.34 (m, 8H), 1.83-1.78 (m, 8H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & 168.10, 152.43,
115.89, 70.35, 70.21, 70.10, 68.15, 37.56,
28.82.

LR ESI MS (m/z): Obliczono C4oHgoO14N4Na
[MNa+]: 843.40 , zmierzono: 843.7
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5.3.2. Otrzymywanie makrocyklicznych binaftyloamidéw 3.71-3.82 oraz 3.96(a-c)-3.97(a-c)

e
7"“ ) 0 '3 C °°
- O ; HNL L m&)

H
N

O OO o

3.4 2.53,3.5-3.8 3.71-3.96¢ 3.76-3.97c 3.79i3.80

Procedura G®: 1 ekwiwalent diestru 3.4 (R, S lub rac), 1 ekwiwalent diaminy oraz 2
ekwiwalenty metanolanu sodu rozpuscitem w suchym metanolu (c=0,02M) i catos¢
mieszatem magnetycznie przez 3 dni w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowatem, a osad poddatem oczyszczaniu na drodze chromatografii
kolumnowej, stosujgc metanol w chlorku metylenu (0% =2 1% =2 2,5% =2 5%—>10%) jako

eluent.

Postepujgc zgodnie z procedurg G: stosujgc 1,72g (4mmol) diestru (R lub 5)-3.41 0,42¢g
(4mmol) diaminy 3.5 oraz 0,43g (8mmol) metanolanu sodu otrzymatem 1,13g (2,4mmol)
diamidu (R)-3.71, oraz 1,17g (2,48mmol) diamidu (S)-3.71.

Wydajnos¢ 60% (dla R), 62% (dla S)

Biate ciato stafe, t. t. 245-245,5 °C, lit.*’ 245 °C;
[a]2°=+86, []2°=-86.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.02 (d, J=9.0 Hz, 2H),
7.90 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.45-7.21 (m, 6H), 7.07 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 6.41 (bs, 2H), 4.48 (ABq, 4H), 3.71-3.56
(m, 2H), 3.51-3.39 (m, 2H), 3.38-3.27 (m, 2H), 2.97-

0 2.86 (m, 2H)

J 3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.51, 152.66, 133.6,
130.21, 129.76, 128.07, 127.18, 125.03, 124.60,
119.64, 114.08, 68.93, 68.67, 38.48

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C,gH605N,Na [MNa+]:
493.17, zmierzono 493.5

IR (film) 3423, 3294, 3056, 2914, 2866, 1674, 1533,
1507, 1273, 1213, 1094, 808, 735 cm™"
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Postepujac zgodnie z procedurg G: stosujgc 1,72g (4mmol) diestru (R lub S)-3.4 i0,59g
(4mmol) diaminy 2.53 oraz 0,43g (8mmol) metanolanu sodu otrzymatem 1,38g (2,68mmol)
diamidu (R)-3.72 i 154mg (0,15mmol) tetraamidu (R,R)-3.76 oraz 1,44mg (2,8mmol) diamidu
(5)-3.72 i 144mg (0,14mmol) tetraamidu (S,S)-3.76.

Wydajnos¢ 67% (dla R), 70% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 249-250°C, lit.*/248 °C;
[a]2°=+31, [a]2°=-32.

7.89 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.49-7.06 (m, 8H), 6.65 (bs,
2H), 4.50 (ABq, J=15.4 Hz, 4H), 3.75-3.54 (m, 2H),
3.44 (m, 6H), 3.32-3.13 (m, 2H), 2.91-2.64 (m, 2H)

ﬁk 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H),

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & 168.33, 153.16,
H( \) 133.39, 130.27, 129.89, 128.04, 127.04, 125.05,

124.58,120.11, 115.44, 69.98, 69.53, 69.18, 38.51

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla CzoH300gN>Na

Muy: 514’57 [MNa+]: 537.20, zmierzono 537.2

IR (film) 3414, 3055, 2927, 2869, 1679, 1535, 1508,
1272, 1216, 1147, 1096, 809, 734 cm’’;

Wydajnos¢ 7,5% (dla R), 7% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 216-217°C ; [a]%°=+26,
[a]2°=-27.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.95 (d, J=9.0 Hz, 4H),
o o 7.87 (d, J=8.1 Hz, 4H), 7.43-7.31 (m, 8H), 7.30-7.21
%H/_\omo/_\”% (m, 4H), 7.19-7.10 (m, 4H), 6.37 (d, J=5.7 Hz, 4H),
4.45 (ABq, J=15.2 Hz, 8H), 3.31-3.06 (m, 20H), 2.99-

2.85 (m, 4H)

(0] (0]
%H\_/o\_/o\_/ﬁ% OO 3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 168.49, 153.03,
o o 133.62, 130.20, 129.81, 128.16, 127.14, 125.18,

My: 1029,14 124.56, 119.82, 115.08, 69.93, 69.36, 68.83, 38.64.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C60H60012N4Na
[MNa+]: 1051.4105 zmierzono 1051.4116

IR (film) 3410, 3056, 2929, 2869, 1680, 1537, 1508,
1271, 1219, 1095, 809, 735 cm™
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Postepujac zgodnie z procedurg G: stosujgc 1,72g (4mmol) diestru (R lub S)-3.4i 0,77g
(4mmol) diaminy 3.6 oraz 0,43g (8mmol) metanolanu sodu otrzymatem 670mg (1,2mmol)
diamidu (R)-3.73, oraz 782mg (1,4mmol) diamidu (S)-3.73.

Wydajnos¢ 30% (dla R), 35% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 178-179 °C; [a]3°=+43,
[a]3°=-44.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.01 (d, J=9.0 Hz, 2H),
7.90 (t, J=8.0 Hz, 2H), 7.50-7.35 (m, 4H), 7.33-7.23 (m,
2H), 7.13 (d, J=8.3 Hz, 2H), 6.73 (bt, J=4.8 Hz, 2H),
4.57-4.28 (m, 4H), 3.66-3.52 (m, 2H), 3.51-3.26 (m,
12H), 3.05-2.85 (m, 2H).

9
o

elat
SIVY

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 168.53, 153.11, 133.73,
130.27, 129.99, 128.19, 127.20, 125.15, 124.64,
120.08, 115.29, 70.78, 70.41, 69.53, 69.09, 38.93.

My: 558,62

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C32H34N207Na
[MNa+]: 581.2264, oznaczono 581.2267

IR (film) 3413, 3056, 2931, 2868, 1680, 1535, 1508,
1271, 1218, 1147, 1135, 1095, 808, 734 cm™

Postepujac zgodnie z procedurg G: stosujgc 1,72g (4mmol) diestru (R lub S)-3.4 i0,82¢g
(4mmol) diaminy 3.7 oraz 0,43g (8mmol) metanolanu sodu otrzymatem 958mg (1,68mmol)
diamidu (R)-3.74, 182mg (0,16mmol) tetraamidu (R)-3.77 i 46mg (0,03mmol) heksaamidu
(R)-3.79 oraz 1,00g (1,76mmol) diamidu ($)-3.74, 274mg (0,24mmol) tetraamidu (S)-3.77 i
34mg (0,02mmol) heksaamidu (S)-3.79.

st
D
1

Myy: 570,68

Wydajnos¢ 42% (dla R), 44% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 148-149°C; [a]2°=+63,
[a]%°=-63.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.01 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.45-7.35 (m, 4H), 7.32-7.26
(m, 2H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.41 (bs, 2H), 4.42
(ABq, J = 15.0 Hz, 4H), 3.41-3.30 (m, 2H), 3.30-3.08
(m, 8H), 2.86-2.74 (m, 2H), 1.66-1.57 (m, 2H), 1.39-
1.23 (m, 6H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & 167.82, 152.81,
133.51, 130.36, 129.78, 128.26, 127.28, 125.03,
124.65, 119.65, 114.90, 70.60, 68.69, 67.95, 36.20,
29.14, 26.35.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla CssH3gN,0OgNa
[MNa*]: 593.2628 zmierzono 593.2629

IR (film) 3408, 3319, 3056, 2935, 2863, 1677, 1536,
1508, 1271, 1244, 1219, 1112, 808, 748 cm™

121

http://rcin.org.pl



o} m o}
OHLHFO o’_LHJHO OO
Iy sy 4

My: 1141,35

Wydajnos¢ 8% (dla R), 12% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 84-85 °C; [a]3°=+100,
[]5°=-99.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.01 (d, J=9.0 Hz, 4H),
7.91 (d, J=8.1 Hz, 4H), 7.43-7.34 (m, 8H), 7.29 (d,
J=7.6 Hz, 4H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 4H), 5.84 (t, J=12.4,
6.1 Hz, 4H), 4.44 (ABq, J=14Hz, 8H), 3.29-3.18 (m,
8H), 3.16-2.97 (m, 12H), 2.93-2.79 (m, 4H), 1.55-
1.44 (m, 8H), 1.40-1.19 (m, 8H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 6§ 167.82, 152.8, 133.51,
130.36, 129.78, 128.26, 127.28, 125.03, 124.65,
119.65, 114.90, 70.60, 68.69, 67.95, 36.20, 29.14,
26.35.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C63H76N4012Na
[MNa*]: 1163.5357 zmierzono 1163.5364

IR (film) 3408, 3321, 3055, 2940, 2863, 1681, 1536,
1508, 1271, 1244, 1219, 1111, 809, 735 cm™

O
NH HN,

<o\/ o
¢
z;NH HN;S
2R 50 O
O v

My: 1712,03

Wydajnos¢ 2% (dla R), 1,5% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 70-71°C; [a]%°=+86,
[a]3°=-88.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.01 (d, J=9.0 Hz, 6H),
7.90 (d, J=8.1 Hz, 6H), 7.43-7.33 (m, 12H), 7.32-7.26
(m, 6H), 7.21 (d, J=8.0 Hz, 6H), 5.67 (t, J=5.8 Hz
6H), 4.44 (ABq, J=16.0 Hz, 12H), 3.24 (t, J=5.6 Hz,
12H), 3.09 (t, J=6.2 Hz, 12H), 3.02-2.90 (m, 6H),
2.90-2.78 (m, 6H), 1.55-1.45 (m, 12H), 1.32-1.19
(m, 12H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & 167.69, 152.69,
133.45, 130.38, 129.74, 128.29, 127.31, 124.99,
124.67, 119.56, 114.78, 70.6, 68.55, 67.94, 36.13,
29.17, 26.38.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla CipH114NgO15Na
[MNa*]: 1733.8087 zmierzono 1733.8121

IR (film) 3408, 3321, 3056, 2933, 2861, 1681, 1536,
1508, 1272, 1244, 1219, 1110, 809, 749, 735 cm™
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Postepujac zgodnie z procedurg G: stosujgc 1,72g (4dmmol) diestru (R lub S)-3.4 i0,88g

(4mmol) diaminy 3.8 oraz 0,43g (8mmol) metanolanu sodu otrzymatem 1,15g (1,96mmol)
diamidu (R)-3.75, 235mg (0,20mmol) tetraamidu (R)-3.78 i 47mg (0,03mmol) heksaamidu
(R)-3.80 oraz 1,15g (1,96mmol) diamidu ($)-3.75, 282mg (0,24mmol) tetraamidu (S)-3.78 i

117mg (0,07mmol) heksaamidu (S)-3.80.

Myy: 586,67

Wydajnos¢ 49% (dla R), 49% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 143-143,5 °C; [a]3°=+72,
[a]%°=-73.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8.01 (d, J=9.0 Hz, 2H),
7.90 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.47-7.34 (m, 4H), 7.32-7.23
(m, 2H), 7.14 (d, J=8.5 Hz, 2H), 6.47 (t, J=5.2 Hz,
2H), 4.45 (ABq, J=15.2 Hz, 2H), 3.50-3.27 (m, 14H),
3.01-2.85 (m, 2H), 1.69-1.53 (m, 2H), 1.47-1.31
(m, 2H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) & 168.24, 153.30,
133.70, 130.27, 129.91, 128.11, 127.13, 125.25,
124.62, 120.00, 115.35, 70.54, 70.20, 69.31,
69.22, 36.98, 28.75.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla CzsH3gN,OsNa
[MNa"]: 609.2577, oznaczono 609.2579

IR (film) 3406, 3334, 3056, 2925, 2869, 1674,
1537, 1508, 1271, 1245, 1220, 1147, 1095, 808,
735 cm™

(o) (0]
Ve
OO OHJ\H//—_\O ) O/_\\HJ\(\) OO
o) (0]
OO LITN\\_/O\_/O\_/O\_// H?H OO
" My 117335

Wydajnos¢ 10% (dla R), 12% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 79-80 °C; [a]3°=+102,
[a]%°=-102.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.05-7.97 (m, 4H),
7.91 (d, J=8.1 Hz, 4H), 7.43-7.34 (m, 8H), 7.32-7.24
(m, 4H), 7.19 (d, J=8.4 Hz, 4H), 5.93-5.69 (m, 4H),
4.51-4.35 (m, 8H), 3.58-3.47 (m, 8H), 3.47-3.37
(m, 8H), 3.16 (t, J=6.3 Hz, 8H), 3.07-2.96 (m, 4H),
2.90-2.78 (m, 4H), 1.42-1.19 (m, 8H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & 167.85, 152.81,
133.49, 130.39, 129.76, 128.29, 127.27, 125.03,
124.63, 119.58, 114.91, 70.52, 70.23, 68.61,
68.49, 36.04, 29.05.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C68H76N4014Na
[MNa*]: 1195.5256, oznaczono 1195.5262

IR (film) 3408, 3334, 3056, 2925, 2869, 1680,
1535, 1508, 1272, 1244, 1220, 1147, 1095, 809,
749, 734 cm™

123

http://rcin.org.pl



Wydajnos¢ 2% (dla R), 5% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 75-77 °C; [a]3°=+95,
[]5°=-90.

o 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.01 (d, J=9.0 Hz, 6H),
&) 7.91 (d, J=8.1 Hz, 6H), 7.43-7.33 (m, 12H), 7.33-
LN 7.26 (m, 6H), 7.21 (d, J=8.4 Hz, 6H), 5.68 (t, J=5.8

c - Hz, 6H), 4.43 (ABg, J=18.0 Hz, 12H), 3.57-3.49 (m,
Ce ) 12H), 3.48-3.39 (m, 12H), 3.14 (t, J=6.3 Hz, 12H),
Xg 2 3.02-2.90 (m, 6H), 2.90-2.79 (m, 6H), 1.31-1.23

o “5 (m, 12H).
U@OUUU (}U 3C NMR (101 MHz, CDCl;) & 167.73, 152.69,
O v 133.43, 130.39, 129.72, 128.31, 127.31, 124.98,

My: 1760,02 124.66, 119.52, 114.78, 70.49, 70.16, 68.52,
68.46, 36.00, 29.06.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C102H114N6021Na
[MNa*]: 1781.7935, oznaczono 1781.7968

IR (film) 3408, 3333, 3056, 2925, 2869, 1680,
1535, 1508, 1272, 1244, 1220, 1147, 1095, 810,
749,734 cm™

Procedura H°: 1 ekwiwalent diestru (rac)-3.4, 1 ekwiwalent diaminy oraz 2
ekwiwalenty metanolanu sodu rozpuscitem w suchym metanolu (c=0,02M) i catos¢
mieszatem magnetycznie przez 3 dni w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowatem, a osad poddatem oczyszczaniu na drodze chromatografii
kolumnowej, stosujgc 50% roztwér metanol w chlorku metylenu jako eluent. Wydzielony
produkt rozpuscitem w chlorku metylenu i przesgczytem przez lejek Shotta. Przesacz

odparowatem i uzyskatem bezbarwny osadu produktu.

Postepujac zgodnie z procedurg H: stosujgc 1,72 g (4 mmol) diestru (rac)-3.4 i0,41g
(4mmol) diaminy 3.9 oraz 0,43g (8mmol) metanolanu sodu otrzymatem 563mg (1,2 mmol)
diamidu (rac)-3.81.

Wydajnos¢ 30%

Biate ciato state, t. t. 200-202 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.99 (d, J=9.1 Hz, 2H),
7.89 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.39- 7.32 (m, 4H), 7.27-7.23

N
H (m, 2H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.77 (bs, 2H), 4.47
HN (ABq, J = 15.4 Hz, 2H), 3.56 — 3.48 (m, 2H), 2.84 — 2.77
“\7 (m, 2H), 2.68 — 2.56 (m, 4H), 1.26 (s, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 168.39, 152.76, 133.72,
129.98, 129.73, 127.99, 127.10, 125.01, 124.52,
My: 469,53 119.73,114.21, 69.00, 47.63, 38.16.

LR ESI MS (m/z): Obliczono dla CygH,304N3 [MH+]:
470.21, zmierzono 470.3
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Postepujac zgodnie z procedurg H: stosujac 1,72g ( mmol) diestru (rac)-3.4i 0,59 g (4 mmol)
diaminy 3.10 oraz 0,43g (8mmol) metanolanu sodu otrzymatem 1,05g (2,04 mmol) diamidu
(rac)-3.82.

Wydajnos¢ 51%

Biate ciato state, t. t. 106-108 °C

(bs, 2H), 2.74 — 2.53 (m, 8H), 2.47 — 2.32 (m, 2H).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 6 168.6, 153.01, 133.53,
130.43, 129.95, 128.17, 127.29, 125.20, 124.79,
119.97, 115.01, 69.29, 47.24, 47.07, 37.50.

0
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
OO ru\m/\ 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.46 — 7.35 (m, 4H), 7.32 —
o HN 7.26 (m, 2H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.52 (bs, 2H),
o j 4.45 (ABg, J = 15.3 Hz, 4H), 3.68 —3.54 (m, 2H), 2.89
4 HN
T
0

My 512,60 LR ESI MS (m/z): Obliczono dla C3oH3304N4 [MH+]:

513.25, zmierzono 513.1

Procedura I: 1 ekwiwalent diestru (R)-3.4 lub (S)-3.4, 1 ekwiwalent diaminy oraz 4
ekwiwalenty metanolanu sodu rozpuscitem w suchym metanolu (c=0,013M) i catos¢
mieszatem magnetycznie przez 3 dni w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowatem, a osad poddatem oczyszczaniu na drodze chromatografii
kolumnowej, stosujagc metanol w chlorku metylenu (0% =2 1% =2 2,5% = 5%—>10%) jako

eluent.

Postepujac zgodnie z procedurg |: stosujgc 1,72 g (4 mmol) diestru (R lub S)-3.4i 1,30g (4
mmol) chlorowodorku diaminy 3.11 oraz 0,86g (16mmol) metanolanu sodu otrzymatem
988mg (1,60mmol) diamidu (R)-96a, 420mg (0,34mmol) tetraamidu (R)-97a oraz 1,19g
(1,92mmol) diamidu (S)-96a, 124mg (0,10mmol) tetraamidu (S)-97a.

Wydajnos¢ 40% (dla R), 48% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 201-202°C; [a]2°=+92,
[a]%°=-95.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.05 (bt, J=4.6 Hz,

3.51-3.36 (m, 2H), 3.33-3.08 (m, 4H).

I — 0 2H), 8.30 (d, J=7.8 Hz, 2H), 8.00 (t, J=7.8 Hz, 1H),
OO HLH HN 7.91-7.77 (m, 4H), 7.40 (t, J=7.2 Hz, 2H), 7.34-7.17
o NN\ (m, 4H), 7.08 (d, J =8.5 Hz, 2H), 6.87 (t, J=5.8 Hz,
::0 H — 2H), 4.44 (ABq, J=15.3 Hz, 4H), 3.75-3.58 (m, 2H),
T ALy
% >
o C NMR (100 MHz, CDCl;) & 170.56, 163.83,
Myy: 617,65 153.98, 148.35, 138.81, 133.58, 130.47, 130.38,
128.09, 127.17, 125.09, 124.98, 124.31, 121.53,

117.77,71.35, 40.80, 38.69.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C3sH3;NsOgNa
[MNa+]: 640.2172, oznaczono 640.2170
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r\NH " HN
COL M mﬁ o
OO HrK/NH HN\)WH OO

=

Myy: 1235,30

Z
X

Wydajnos¢ 17% (dla R), 5% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 186-188°C; [a]2°=+95,
[a]%°=-93.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 9.08 (bs, 4H), 8.32 (d,
J=7.7 Hz, 4H), 8.03 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.93-7.77 (m,
8H), 7.43 (t, J 7.3 Hz, 4H), 7.36-7.24 (m, 8H), 7.09
(d, J=8.4 Hz, 4H), 6.87 (bs, 4H), 4.46 (ABq, J=38.2,
15.3 Hz, 8H), 3.74-3.59 (m, 4H), 3.53-3.40 (m,
4H), 3.35-3.12 (m, 8H).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 170.63, 163.86,
154.02, 148.33, 138.86, 133.59, 130.52, 130.42,
128.12, 127.22, 125.16, 125.00, 124.37, 121.59,
117.89, 71.44, 40.82, 38.73.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C70H62N10012Na
[MNa+]: 1257.4446, oznaczono 1257.4442

Postepujac zgodnie z procedurg |: stosujac 1,72 g (4 mmol) diestru (R lub S)-3.4 i1,30g (4
mmol) chlorowodorku diaminy 3.12 oraz 0,86g (16mmol) metanolanu sodu, otrzymatem
1,29g (2mmol) tetraamidu (R)-96b, 258 mg (0,2mmol) oktaamidu (R)-97b oraz 1,55g
(2,4mmol) tetraamidu (S5)-96b, 310mg (0,24mmol) oktaamidu (5)-97b.

Wydajnos¢ 50% (dla R), 60% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 244,5-245°C; [a]%°=+50,
[a]%°=-54.

'H NMR (600 MHz, DMSO-d¢) & 9.28 (t, J=6.1 Hz,
2H), 8.21-8.14 (m, 3H*"), 8.08 (d, J=9.1 Hz, 2H)),
7.96 (d, J=8.1 Hz, 2H"), 7.89 (t, J=5.9 Hz, 2H), 7.56
(d, J=9.1 Hz, 2H"), 7.41-7.32 (m, 2H°), 7.29-7.20 (m,
2HP), 6.93 (d, J=8.5 Hz, 2HY), 4.49 (ABq, J=14.8 Hz,
4H'), 3.35-3.22 (m, 4H°), 3.21-3.12 (m, 4HY), 1.62
(m, 4H).

Myy: 645,70

*C NMR (150 MHz, DMSO-de) & 168.73", 162.69°,
153.61, 148.50°, 139.64°, 133.19" 129.70,
129.30", 128.05", 126.62°, 124.739, 123.99°
123.89°, 119.24°%, 116.17%, 68.90', 35.66°, 35.54°,
28.58".

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla Cs7H3sN5OgNa
[MNa+]: 668.2485, oznaczono 668.2488

Wszystkie sygnaty na widmie *H NMR i *C NMR dla tetraamidu 3.96b przypisatem w oparciu o widma

COSY, HSQC i HMBC.
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=z

. O

O,
N
NH HN
o /// \\\ 0
Hk” “J\
H H
0 (o)
o) 0.
H H
OO H(” “7‘) OO
g !
NH HN
N
(0] N (0]

=

My: 1291,41

Wydajnos¢ 10% (dla R), 12% (dla S)

Biate ciato state, t. t. 175-177°C [a]3°=+6,
[a]3°=-.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.02 (t, J=6.4 Hz, 4H), 8.25
(d, J=7.8 Hz, 4H), 8.07-7.88 (m, 10H), 7.48-7.21 (m,
16H), 5.68 (t, J=6.2 Hz, 4H), 4.40 (gAB, J=14.6 Hz, 8H),
3.34-3.19 (m, 4H), 3.15-2.95 (m, 8H), 2.86-2.71 (m, 4H),
1.42-1.27 (m, 4H), 1.25-1.08 (m, 4H).

3 NMR (100 MHz, CDCl;) & 168.51, 163.58, 152.49,
148.66, 138.77, 133.38, 130.5, 129.87, 128.39, 127.54,
125.02, 124.94, 124.35, 119.76, 114.92, 68.47, 35.90,
35.52, 28.98.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C74H70N10012Na
[MNa+]: 1313.5072, oznaczono 1313.5098

Postepujac zgodnie z procedurg I: stosujgc 1,72 g (4 mmol) diestru (R lub S)-3.4 i1,52g (4mmol)
chlorowodorku diaminy 3.14 oraz 0,86g (16mmol) metanolanu sodu otrzymatem 862mg
(1,28mmol) diamidu (R)-3.96¢, 296mg (0,22mmol) tetraamidu (R)-3.97¢ oraz 943mg (1,4mmol)
diamidu (S)-3.96c, 270mg (0,20mmol) tetraamidu ($)-3.97c.

(0]
Hk_mo
N HN
OO y /
NI\
(0] _
H
kWN o
LR
(0]

Wydajnos¢ 32% (dla R), 35% (dla S)

Biate ciafo state, t. t. 143-144°C; [a]%°=+74, [a]3°=-75.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.01 (bs, 2H), 8.34 (d, J=7.7
Hz, 2H), 8.09 (d, J=8.9 Hz, 2H), 7.97 (t, J=7.2 Hz, 3H),
7.55-7.29 (m, 6H), 7.21 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.91 (bs, 2H),
4.55 (s, 4H), 3.83-3.63 (m, 2H), 3.40-3.23 (m, 2H), 3.22-
2.91 (m, 4H), 1.59-1.27 (m, 8H).

*C NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.50, 163.84, 152.35,
149.00, 138.37, 133.49, 130.55, 129.78, 128.18, 127.45,

My: 673,76 125.19, 124.91, 124.61, 119.72, 114.29, 68.74, 39.57,
38.05, 27.86, 24.90.
HR ESI MS (m/z): Obliczono dla CsgH3gNsOgNa [MNa+]:
696.2798, oznaczono 696.2799
Wydajnos¢ 11% (dla R), 10% (dla S)
Biafe ciafo stafe, t. t. 159-160°C; [a]&°=+96, [a]3°=-92.
'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 8.92 (bs, 4H), 8.45 (d, J=7.7

=z

o) X | o)
N
O A N O
H H
(o] [e)
(0] [0)
H H
99 N o 99
o C/NH HN\j o
N
(o] A (o]

=

My: 1347,51

Hz, 4H), 8.11 (t, J=7.7 Hz, 2H), 8.02 (d, J=8.9 Hz, 4H),
7.91 (d, J=8.1 Hz, 4H), 7.42 (t, J=7.3 Hz, 4H), 7.35-7.22
(m, 9H), 7.14 (d, J=8.4 Hz, 4H), 5.85 (bs, 4H), 4.51 (d,
J=14.9 Hz, 4H), 4.31 (d, J=14.9 Hz, 4H), 3.52-3.35 (m,
4H), 3.31-3.12 (m, 4H), 3.07-2.73 (m, 9H), 1.35-1.08 (m,
16H).

C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 168.17, 163.97, 152.10,
149.06, 138.85, 133.43, 130.65, 129.78, 128.26, 127.57,
150.02, 150.00, 124.86, 119.47, 114.01, 68.21, 39.27,
38.35, 26.80, 26.49.

HR ESI MS (m/z): Obliczono dla C78H78N10012Na
[MNa+]: 1369.5698, oznaczono 1369.5720
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5.4. Kalibracja detektora wzgledem makrocyklicznych benzoamidéw — dane

HPLC.

Tabela 5.1 Wyniki analiz kalibracji detektora UV-Vis w HPLC

Sktadniki . Stezenie Odpowiedz

Lp. roztworu Odwazka [meg] [mol-dm™-10?] detektora [mV]
3.43 10,81 0,0027 3990969
1 3.2 10,70 0,0042 5133717
3.44 10,46 0,0013 3529529
3.43 10,81 0,0014 2577303
2 3.2 10,70 0,0021 3326109
3.44 10,46 0,0007 2258147
3.43 10,81 0,0007 2112820
3 3.2 10,70 0,0011 2734249
3.44 10,46 0,0003 1903547
3.35 10,16 0,0026 6701193
4 3.1 10,80 0,0042 8224893
3.36 10,25 0,0013 6307171
3.35 10,16 0,0013 4572030
5 3.1 10,80 0,0021 5689526
3.36 10,25 0,0006 4281289
3.35 10,16 0,0006 3655366
6 3.1 10,80 0,0011 4563534
3.36 10,25 0,0003 3419117
3.57 7,31 0,0018 4988796
7 3.3 7,63 0,0030 6730904
3.58 7,61 0,0009 4954921
3.57 7,31 0,0009 3679312
8 33 7,63 0,0015 4456298
3.58 7,61 0,0005 3684739
3.57 7,31 0,0004 2944859
9 3.3 7,63 0,0008 3591645
3.58 7,61 0,0002 2946602
3.47 10,64 0,0026 3462254
10 3.2 10,44 0,0041 4378349
3.48 10,39 0,0013 3244492
3.47 10,64 0,0013 2978402
11 3.2 10,44 0,0021 3772007
3.48 10,39 0,0006 2783895
3.47 10,64 0,0006 1566887
12 3.2 10,44 0,0010 1977624
3.48 10,39 0,0003 1470764

warunki: 25%MeCN w H,0 - 50%MeCN w H,0, t=30min, 1.5ml/min, A=195nm
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5.5. Kalibracja detektora wzgledem makrocyklicznych binaftyloamidéw — dane

HPLC.

Tabela 5.2. Dane kalibracyjne

Sktadniki . Stezenie Odpowiedz
L-p. roztworu Odwazka [g] [mol-dm™] detektora [mV]
1 (rac)-3.71 0,00218 0,000218 9734864
(rac)-3.4 0,00216 0,000216 10794127
) (rac)-3.72 0,0021 0,000210 7049493
(rac)-3.4 0,00216 0,000216 10597826
3 (rac)-3.73 0,00208 0,000208 7490730
(rac)-3.4 0,00213 0,000213 10619879
(rac)-3.74 0,0022 0,000220 7707873
4 (rac)-3.77 0,00223 0,000223 7279504
(rac)-3.4 0,00214 0,000214 10582818
(rac)-3.75 0,00205 0,000205 7102574
5 (rac)-3.78 0,00201 0,000201 6507409
(rac)-3.4 0,00223 0,000223 10893648
6 (rac)-3.71 0,00218 0,000109 4906243
(rac)-3.4 0,00216 0,000108 5471572
7 (rac)-3.72 0,0021 0,000105 3503632
(rac)-3.4 0,00216 0,000108 5327186
3 (rac)-3.73 0,00208 0,000104 3739464
(rac)-3.4 0,00213 0,000107 5332580
(rac)-3.74 0,0022 0,000110 3881719
9 (rac)-3.77 0,00223 0,000112 3654181
(rac)-3.4 0,00214 0,000107 5350322
(rac)-3.75 0,00205 0,000103 3578107
10 (rac)-3.78 0,00201 0,000101 3273460
(rac)-3.4 0,00223 0,000112 5514739
11 (rac)-3.72 0,0021 0,000053 1766122
(rac)-3.4 0,00216 0,000054 2696919
12 (rac)-3.73 0,00208 0,000052 1819452
(rac)-3.4 0,00213 0,000053 2600996
(rac)-3.74 0,0022 0,000055 1994602
13 (rac)-3.77 0,00223 0,000056 1873777
(rac)-3.4 0,00214 0,000054 2754216
(rac)-3.75 0,00205 0,000051 1809835
14 (rac)-3.78 0,00201 0,000050 1654683
(rac)-3.4 0,00223 0,000056 2801791

warunki: 50%MeCN w H,0 - 100%MeCN, t=30min, 1.5ml/min, A=229nm
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5.6. Wyniki miareczkowan kontrolowanych spektroskopia *H NMR
5.6.1. Uwagi ogdlne

Wszystkie miareczkowania kontrolowane spektrometrig 'H NMR przeprowadzitem na
spektrometrze Varian Mercury 400 (400 MHz). Przygotowanie prdobek polegato na
doktadnym odwazeniu receptora (ok. 3 mg) i goscia (sél TBA) do fiolek. Do fiolki zawierajgcej
receptor dodawatem 1,6 ml deuterowanego rozpuszczalnika. Nastepnie 0,6 ml tak
otrzymanego roztworu receptora umieszczatem we fiolce NMR, zas 0,5 ml tego roztworu
umieszczatem we fiolce zawierajgcej sdl TBA. Korzystajgc ze Wzoru 5.1, bytem w stanie
ustalac liczbe ekwiwalentéw goscia wzgledem receptora, jaka znajdowata sie we fiolce NMR
w kazdym kroku pomiarowym.

Tlg _ CG " VTl

ol ar Cu(V+V™)

ng - liczba moli soli TBA (goscia) w nastrzyku

n,’; - liczba moli receptora (hosta) we fiolce NMR

ny - liczba moli receptora (hosta) w nastrzyku

C; - stezenie soli TBA

Cy - stezenie receptora

V/ =600 pl - objetosé roztworu we fiolce NMR

/™ catkowita objetos¢ nastrzyknietego roztworu
Wzér 5.1

State kompleksowania wyznaczytem za pomocyg programu HypNMR2008 w oparciu
0 zmiane przesuniecia chemicznego protonéw receptora wraz dodawaniem roztworu goscia.

Wg obliczen btgd wyznaczenia statych we wszystkich pomiarach byt nizszy niz 10%.
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5.6.2. Badania kompleksowania aniondw chiralnych

Tabela 5.3. (rac)-3.96a + TBA'CI

S O @0
< ot /™
AR O
o
o Z ¢’ N/ \0 +  TBA*CI
I A =<
N HN
Hf \__/ o)
0
K=13 mol™
0,60 C4=0,0042 mol/dm®
C¢=0,2666 mol/dm®
0,50 - —
PO Zakres przesunieé
»° X 2 .
*" chemicznych
0,40 e
ot 3 [ppm]
L H® 0,31
0,30 S o ®
AS .-".' ..--’-"‘ * e H’ 0'52
0,20 ¥ et H® 0,04
e H® brak zmian
0,10 K T H® brak zmian
e '
0,00 R ' ' . o H® brak zmian
,00 - Sfmnmw“rmrmfmfmmm*ﬁmﬁﬂﬁﬂf .
4 .,....{‘....:f,...t:::f:::f:::f:;p_;;;g;:g::g::f::f. H< brak zmian
-0,10 . : ; ; H< -0,06
0 5 10 15 20 H< -0,01
Equivalent of TBA salt H< brak zmian
H< -0,01
H< brak zmian
” JJ\\_JUMJL S
= d M A o
A Y Y W | Y Y W Y
N Y NV | O N WV W
Py BT N W | Y T Y W Y
- e
iy M e
A JM\_,AJL__}\L\/\LN\/\_ __NL_ __JLA‘_AJL s
M .J\M__JMUU\L M o
A Ao e il o
‘ o __M_AM J;UMMJAUL M __JL):L}‘UL 2
) _)‘"JA‘QWK 3 _JU“ ‘L"U_rﬂ‘u\wﬂ,v’\ T — _JU‘LJ‘U\,_ B
A | i \\j“ I M v/ L ho
s _.,JJK«._ e SR U'\—JU‘U\/ U\JJ\JL_ Pl 1 | (T _z‘\./IL_JUL
A I .__/'U \*\/ﬁ | _,‘b‘Ju“ _;'J\/L_, ‘,J\J"L.__A_ __.JU‘J?A__, N
el JA,_ JLN‘M lL}LJf\fLJJ\ﬂg M s
M W _JU\ JX"“ﬁk— Moo ‘Jﬂ‘u’ﬂk_w M L"UL 7
U . M A A .‘\H 6
- Vo U 7|
A \ U N
9{5 9t4 9i3 9{2

DMSO-d¢ + 0,5%H,0
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Tabela 5.4. (rac)-3.96a + TBA"H,PO,

S O @O
o X5 W X
T ®
© S cCe e 7 \\¢ + TBA®H,PO,
Ty =
N HN
Kﬂ/ /%
(6]
K=121mol™
1,80 C4=0,0043 mol/dm’
3
1,60 P JPRPRES "’...-QO"'V" Cs=0,2548 mol/dt‘n
1,40 e Zakres przesunied
’,.-*" chemicznych
1,20 . 8 [ppm]
1,00 S P RS e H® 1,10
A3 0,80 At H® 1,61
S H® 0,07
0,60 R
3 H® 0,08
0,40 ,'
0'20 H’ .‘0,10
0,00 - 'H-"rllll Ill. ltii B Es lo= ::: ST "(\," HO 0'04
0,20 : : H< 0,08
0 5 10 15 20 H< -0,06
Equivalent of TBA salt HO -0,06
H< 0,04
H< brak zmian
O o o wallia | | |l
. * \ -
N A b 20
L . 19
_— 11| 18
3 L - ._—17
____J\‘ N —_ —-16
L L ‘ k15
L } _— 14
= : _M
- VT N
\ 1’ JJ/ F11
L I J k1o
J r9
lL /8
e . JMAL K
yi e
A u‘gj [
WA r4
+3
A 2
A L
106 104 102 100 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 g.«zppmt)u 8.0 7.8 76 74 7.2 7.0 6.8 48 4.6 4.4 4.2
DMSO-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.5. (rac)-3.96a + TBA*AcO’

O O ®o
o 2 ey
N KN *
<
© ’ ’ N \ & +  TBA*ACO
K=90 mol™
1,60 C4=0,0050 mol/dm’
_ 3
1,40 PUPRTRreE T C=0,2680 mol/dm
120 DY Sk abind Zakres przesuniec
’ 4
et chemicznych
1,00 Y 8 [ppm]
0,80 H® 0,84
AS 6o H® 1,36
H® -0,05
0,40
H® 0,02
0.20 H® brak zmian
0,00 - H® brak zmian
-0,20 soeileevieesaecioniian anonoe ot e e e H< brak zmian
-0,40 . . : . H<$ -0,20
0 5 10 15 20 H< brak zmian
Equivalent of TBA salt H< brak zmian
H< -0,02
H< brak zmian
@ o 0 > @
x | S W G | N
% Y 7 P
A il e
A P | N
Y Il Al e
A Y T ,“:
” e
N ] N Mm Il e
A I} I | i 2
M J\rl. J'LL‘;";MJJML ﬁ M B
A )N i L M Y V1 rto
e ‘t}g______)u I Ma I i [°
h_ JJL M j| i K
A ;Lt | Mm I i K
A — Y Il . ¥ e
A ‘l-.h‘w).' ,‘\_‘U\.y M —_— | s
A MLJ‘ -’U h I - La
P |
A A
| & A
106 104 102 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 78 7.6 74 7.2 7.0 6.8 4.6 4.4 4.2
f1 (ppm)
DMSO-ds + 0,5%H,0
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Tabela 5.6. (rac)-3.96a + TBA'BzO

S o %o
N iN VS
< ooo

OO

K=25 mol™
1,00 . C+=0,0042 mol/dm’
JUTOR g S C¢=0,2529 mol/dm®
0,80 Y. Shan Zakres przesunie¢
-® o Hermicanveh
L ’..0”’.,..-0--0 chemicznyc
0,60 s e 3 [ppm]
» PO
o 1 H® 0,72
AS 4
0'40 ‘.-' - P H’ 0,94
Rt H® -0,01
0,20 ot H® 0,05
’ .."
H® brak zmian
0,00 H+H" *"**“*;*"“3“** x‘“’ ”’"3“ .;2.4&34&&? H® brak zmian
ceea veienc : . e H< brak zmian
0,20 - - - - H<¢ -0,13
0 5 10 15 20 H< -0,05
Equivalent of TBA salt HO -0,01
H< sygnat przestoniety
H< sygnat zastoniety
L 4L 4
j’\ 20
A F19
ris
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
| A
10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 74 7.2 7.0 6.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8
f1 (ppm)
DMSO-ds + 0,5%H,0
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Tabela 5.7. (rac)-3.96a + TBA'BzO

S O o
°°”H“ °
N .
© 0" N \. +  TBA'BZO°

K=916 mol™

2,00

€4=0,0051 mol/dm’

C4=0,2659 mol/dm’

1,50 . e....A............Q...Q-.Q..Q..Q..Q..Q..Q.. Zakres przesuniec
chemicznych

S ‘...Q.---Q....Q...’...,...Q...Q..-...Q........Q--Q-- 3 [ppm]

1,00 T H® 1,17
A3 H® 1,57
He® -0,02
H® 0,08
H® brak zmian
H® -0,04
H< -0,07
-0,50 . . . H<O -0,26

0 5 10 15 H< -0,07
Equivalent of TBA salt H< -0,08

H< -0,09
H< sygnat zastoniety

0,50

0,00 - #:

. ’. 17

S13

Fis

| g

13

12

-

o 10

ey s

\JJU ;_”\_UUL h 8

S Y g

I};ULN, h o

0 N T -

I __T!' NI W S

,!Ibu i\ E

_— . | ), — | S|

‘ 1
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 4.5 4.0

f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Titration experiments of (rac)-A9 macrocyclic compound

Tabela 5.8. (rac)-3.96b + TBA'CI

<> S @0
RJ\NH HN
Ne + TBAYCK
NH HN
o)
K=35 mol™
0,70 C,=0,0049 mol/dm’
0,60 et C6=0,1835 mol/dm’
“...v':::::,...----""' Zakres przesuniec
0,50 ISR * chemicznych
0,40 ..:.;::' s 3 [ppm]:
R H® 0,57
As 030 = H® 0,62
0,20 ‘:..-.'*' H® -0,10
0,10 -—f" H® brak zmian
000 K3 H® brak zmian
) ’”‘*"‘0--4...,..., ...... . H® brak zmian
_0'10 L JX TR ! IXXANY P Y <+ ¢ HO brak Zmian
-0,20 . H< brak zmian
0 5 . 10 15 20 H< brak zmian
Equivalent of TBA salt HO brak zmian
H< brak zmian
H< brak zmian
o <o <
A A MMM M=
A AN e
A AN e
A J VY I
A AL
A ML'M_M
| AU ﬂ‘l n‘ W WA
f‘\ j ‘ 'M | 'J” J J‘q‘lg____a
<"\ J‘. L JﬁU“ l‘*"L—“q
)J\ J IJ; J ‘k_‘ -
)A J JYUH'L__J | | -
A \ Y I L
L] JIV (| |
A 11 .- jjuﬂ' —er
|
)‘{L \ ;Jk UL g__...AZ
o S Q

—
10.2
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
98 96 94 92 9.0 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 48 46 44 42

DMSO-d¢ + 0,5%H,0
136
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Tabela 5.9. (rac)-3.96b + TBA"H,PO4

O O @0

L) o

o oh m 0
GO GATEE
3 g’ N ONe 4+ T8A*HPO,
H‘/NH HN —
(0]

K=136 mol™

140 et C,=0,0049 mol/dm’
120 R * C¢=0,1502 mol/dm’
PR * Zakres przesunie¢
1,00 K chemicznych
Ra S [ppm]
0’80 ’ .’ no’--t’ Q Hzpo 77
Ay 000 He 1,31
0,40 H® 0,16
0,20 H® 0,04
. H® brak zmian
0.00 -2 H® brak zmian
-0,20 H¢ -0,13
-0,40 T H<O -0,28
0 > 10 15 H< brak zmian
Equivalent of TBA salt HO -0.03
H< -0,08
H< -0,08
X \
¥ o | W s ﬂ '
7 A W\ JU ;“bl Jh M 18
A i ML_JL_MLJL_ .J =
A [ Y 2
B J le Ju rjlﬂ ﬂl\ [12
A A jm MU’”L 2
A 4 MJM R
N [
A \ N‘x ll Ju ]J‘»n d
A -t ﬂll b, s
A l L‘\_J’V[Jﬁ.! 7
A M J‘LJU\ N —— N
A !“W‘ ' IL__"A"A‘ u‘n‘\.‘ B
A » v \_M‘J"“L \“Jljjhl_)l"\"g__..‘ ™
A JWJMH b__)‘l'dl JA[ 3
| A JU Y -
‘ J}t LJM“'L i
- 000 0 Q| e
108 106 104 10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 78 76 7.4 7.2 7.0 6.8 4.8 4.6 4.4
f1 (ppm)
DMSO-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.10. (rac)-3.96b + TBA*AcO

S O o
o oMLY P
H e *
© S 8 * N/ Ne + TBA'ACO
OO H(NH i
o)
o)
K=82 mol *
1,20 Ci= 0,0049 mol/dm’
1.00 NP C¢=0,1694 mol/dm’
............ PUPPRY S ” Zakres przesuniec
0,80 - et _— Al * chemicznych
e 5 [ppm]
0,60 ’:o : H® 0,86
A0 00 g H® 1,03
X4 H® 0,10
0,20 ';33 et H® brak zmian
copospeoscccscecccce @ooece PYTERY YRR YRPR YRPY T
00 - peee * * H® brak zmian
... """"" : .............. H® brak zmian
-0,20 ¢ . . cee eee . .e HQ _0’10
-0,40 H< -0,25
0 5 10 15 H< brak zmian
Equivalent of TBA salt H< brak zmian
H< brak zmian
H< brak zmian
L J Lol ®
A A ) V. e B
A A o Y . | __J\MA ad
A A | M_}M )| __)MA i
A A J Wl JU ol | AMA 44
A A ) U BV e 13
A A jﬁ\ ool 2
A A ! L’UM N AMA il
A A J W‘\ M_»U\x J ___JUUJ [
A A J J'\ .A\_)\‘\»U\"\" M ,_,UUU [2
A A _J"‘L I o il s
A A L_JM JLJ"‘U”A J}l AUJ 7
A N ;__Jw'llt \M‘L_J'IIV!J»"A M\ _v___)\Jl‘ A, Le
| d s
AL o I ol
M JL_JJ[”‘J\/\ M__.J,’m J"A Jn,l‘ _.__)IU’LJ'L | 3
J}\ A \ IL_/!MJ‘A M JU J [
. . _ & foZeX . , K .
10.5 10.0 9.5 9.0 8.0 7.5 7.0 4.5 4.0
f1 (ppm)
DMSO-d¢ + 0,5%H,0
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Tabela 5.11. (rac)-3.96b + TBA'BzO

< N/ Ne + TBA'BO
o] —
oY
o]
0
K=29 mol™
0,80 C=0, mol/dm’
0,70 ..2..-:::::::3 Cs=0, m0|/dm3
0,60 T o LA Asmane Zakres przesuniec
0.50 IRT St chemicznych
: g
040 Lottt 3 [ppm]
’ H® 0,63
As 030 H® 0,69
0,20 H® 0,10
0,10 - H® 0,04
0,00 « TARERIEE . H® brak zmian
-0,10 : - T UUT— H® brak zmian
0,20 : — H< -0,06
-0,30 . . . HS -0,17
0 5 10 15 H< brak zmian

Equivalent of TBA salt H< brak zmian

H< brak zmian

H< brak zmian

*e 17
N U "

I F15
\ F1a

\ F13

I F12

o 11

e

>
-

=

T
™

-
L

-
C
f
B
:

o

A WIAIW\*‘ALJ‘l \'.___\’U _}J\A‘ \ ’\Iy

A J!U"LJ‘ Il_w. _Ju‘x_‘.ul_‘

-

S

[__,l.l__u‘.‘\v‘\’n‘ |
L L_M_M/'\J “ _jl“\_j»llh ’x'. th_i\hl\___

X Jula v
® “00® X 3

T T T T T T e e T T T T T T T T
102 98 9.6 94 92 9.0 88 86 84 82 80 78 7.6 ¥.4( 7.2) 70 68 66 64 62 48 46 44 42
1 (ppm;

T
w

5

DMSO-d¢ + 0,5%H,0
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Tabela 5.12. (rac)-3.96b + TBA'BzO

S O o0

o oMLY p
SO
<><> Xy

N Ne 4+ TBA‘BO

SeL3aY

o)
K=618 mol™
2,00 C+=0,0049 mol/dm’
PSR RR S S St S C6=0,2639 mol/dm’
150 ‘ Zakres przesunieé
b4 chemicznych
'. ...’...‘...‘._.’..,‘..*..Q..Q-oQo.Q.-Q-Q-...Q..--Q-o.‘ 5 [ppm]
1,00 = H® 1,85
AS He 1,27
0,50 ] H® 0,09
H® 0,07
H® brak zmian
0,00 - H® 0,02
H< -0,26
0,50 - - - . H<¢ -0,13
0 5 10 15 20 H< -0,03
Equivalent of TBA salt HO -0,12
H< -0,09
H< brak zmian
® ® ol® S it L
AUA 16
AMA 15
AMA F14
AMA 13
AMA 12
LA !
LA u N e
s JK N Sy V' s E
!n\um, oy LUJ P
NN VI 1 I g
} Lo ] <
,\ I uuVL »' A.\u“ i “u s
X\L_ LU ke - e o
A X ”_ VAV LU\\ 2
% i Jy i
| = % | g
. . _® O O . . L L 2 .
10.5 10.0 95 9.0 8.5 f1 opm) 7.0 6.5 5.0 4.5 4.0
acton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.13. (rac)-3.96¢ + TBA'CI’

S & ®o
<o SHII( ) P
DO T E
<o
S S 4 N Ne +  TBAYCK
o) —
OO NH HN
\/ ®
0
K=8 mol™
0,40 C,=0,0028 mol/dm’
0,35 preTi C¢=0,1454 mol/dm’
0,30 T e Zakres przesunigc
'*.-"" chemicznych
0,25 - S [ppm]
0,20 < H® 0,21
AS (s H® 0,37
H® -0,10
0,10 o -
H® brak zmian
0,05 ;
H® brak zmian
0,00 - - H® brak zmian
-0,05 H< brak zmian
-0,10 T T T T HO -0,03
0 5 10 15 20 H< brak zmian
Equivalent of TBA salt HO 0.07
H< brak zmian
H< brak zmian
DS o
e M Ju_/\_WLML M ___JUL\_____ [
N I Y . N
s Y | Y Y
A [ T S
N J‘ M A M 13
A JL M M At e M
Ay J« MM Mt M M
M J\« Mo_m M_/‘v\f\»\_/\/\:« M _A.L/b\— 12
> .}J I M M_rw\»_w___)‘»’\__ ___‘U'UI‘L);—_ M4
‘ylh M M___aatatn Mo ki
M ﬂlx M AL/’"’V.JV‘\« M _JuUu\— E
M M__m k_f/‘\uv M N
y JJJ U\__JML “ - ‘Ulnu‘ ML.___ ___JUUU;_._____ <
My L J’M'\__l ."j‘\ m'l ‘flu‘ “‘\rL M ‘U“LJ‘ \ re
M M M _JU‘k M “\‘ ” ‘l‘j‘\_ _J‘u"lu‘ U E
A I M sy | - _JLHJ B
\\,L Al UL__J‘U"L M W J' “‘ M .__._._)| I\ ql 3
. 0 Um i :HS:Z
A i, I 3
IR i —— . o
9.9 97 9.5 9.3 9.1 8.9 8.7 8.5 f?.%ppm) 7.9 & 4 7.
DMSO-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.14. (rac)-3.96¢ + TBA'H,PO,

<><>0

<>H
RJ\NH HN ¢
N/ Ne + TBA™H,PO,
NH HN
o}
K=143 mol*
2,00 C4=0,0037 mol/dm’
BPWRER SR I I3 o e 24 C6=0,2139 mol/dm’
1,50 Y Tt s Zakres przesunigé
’..-"" chemicznych
P 3 [ppm]
1,00 - H® 0,64
AS ¢ H® 1,72
] H® -0,06
0,50
H® 0,35
. . H® -0,04
0,00 - "{m(;f!!!"m*:;;*!!M?‘:i*ii*ii*""““‘?h‘;;t H®-0,04
N weeeeee R LI L TR P APPLPPLPRLPS HO brak zmian
-0,50 H< -0,34
0 5 . 10 15 20 H< 0,26
Equivalent of TBA salt HO -0,13
H< -0,10
H< 0,05
> % S o900 M
jd I R "
" | Y e
- e e mae fd
& T
A o i
M L M \ ﬁ M || 14
e | o ] [}
|
A J “‘\ I
s I W e
A JL |J¥J|| L_uln) l' __JL" || J 1_10
A M L}lj\ N w‘wu._.;m._. Jl\*J\J\——J B
N I o e
A y Ll&,‘t “‘L__/"' U | U | W
R A ! “ I 'uL_Ju';._.J [
”%\_’“ j"\ u,\ ‘l N\_ fb\_,‘\ ’—_ B
1| \"A " [ . v.u ™
\ . ) "uL____, l‘ A‘ =2
L M *”“L:‘jhz‘z
{ A J 3
' . . _® . e
11.0 10.5 10.0 9.5 8.5 8.0
f1 (ppm)
DMSO-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.15. (rac)-3.96¢ + AcO

N/ Ne + TBAACO"

1,20

K=60 mol™

1,00

C4=0, mol/dm®

Cs=0, mol/dm’

*
*
e

0,80

0,60

Zakres przesuniec

chemicznych
3 [ppm]

Ad 0,40

H® 0,96

020 +

..Q..-Q---Q---O"Q Q '0 '0 °0 '0 0 9 0 0 0

H® 1,02

H® 0,02

0,00 -

-0,20

H® 0,27

H® brak zmian

H® brak zmian

-0,40

H< -0,16

H< 0,08

10 15 20

H< 0,20

Equivalent of TBA salt

H< -0,04

H< -0,05

H< brak zmian

-~

R

A
——

N e i

I
I
I

=

A
|
\
\

3

I

N\IULJL_ il

A

L___.)h..*.,‘"‘

« m m |

h

\ W

| —

%Jmﬁva L#

o JJ e
|

MJ’L_ _ %
‘A"UJ‘L.__J‘L__ - }JJ

-(k u\l Mu‘ "U \ W
U

h___:q;_Jk_._____/u

ft M‘M@L E=

—
—

A
. T

<><> <><X»

T T T T T
106 104 10.2 100 9.8

T
9.6

T
9.4

T T T
92 90 88 86 84 82 8.0 78 7.5 74 72 70
f1 (ppm)

T
6.8 4.6 4. 4 4.2

| | ! IR PR CR e
= N W A G N ® O

DMSO-d¢ + 0,5%H,0
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Tabela 5.16. (rac)-3.96¢ + TBA'BzO

o ol ( Y R
DO T
o < o V' Ne + TBABO
o) _
OO H(NH HN
o)
(0]
K=25 mol™
1,00 C=0, mol/dm®
050 Cs=0, mol/dm’
’ ot ® PYE D i Zakres przesunieé
»® chemicznych
0,60 giriert
ot 8 [ppm]
0,40 ,,:"' H® 1,36
A3 pe H® 1,09
020 +—#" P RO H# -0,04
...'(“:::f::::f::. " .;‘:::"‘.“"_ ,4,.;. o e oo Bo o Pe Po b P H® -0,04
KAt A S .
0,00 R A ol H® sygnat zastoniety
T H#® brak zmian
-0,20
H<¢ -0,184
-0,40 - H< -0,24
0 5 10 15 20 HO -0,14
Equivalent of TBA salt H< brak zmian
H< brak zmian
H< brak zmian
O Ol
L 2 ] ¢ | w‘l O :}J L 2 1o
A | ‘W M
A N “W-* i
A L WH M ps
A | | NH ) s
; "WW -
}ﬁ\ JL ww 13
A A \ SR .
A M L )J'Ju M_ ) i
A 1 J]‘MF”M“ U
A ) ) \\‘HU\J\J I ﬁ‘l"t " WM__ .M_/J‘ T
JkL . iYU\M fﬁ"b IMM_.__\ [
A 0 Y — | )
i) I mf'w)b 3 W {\MM__ JL e
N U —— B
A ‘ '[ I \\._JL— u“ =
/’l’k J IL/M__.J“ “‘IM ~__._M;._. UH B
A J ; A L 2
J L
| A | N T :
- 00 00 T

80 7.
f1 (ppm)

DMSO-d¢ + 0,5%H,0
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Tabela 5.17. (rac)-3.96¢ + TBA'BzO

<><>0

<>H
RJ\NH HN

NH

HN
6}

+

TBA*BzO"

2,00

ORET IXL 4
0"’

“,’.QQ'Q“‘Q

co@e oo rdococce

@eeocpeccd

1,50

1,00
A

0,50

0,00 - ¥

-0,50

5 10

15

K=972 mol™

C=0, mol/dm®

Cs=0, mol/dm’

Zakres przesuniec
chemicznych

3 [ppm]

H® 1,83

H® 1,65

H® 0,21

H® -0,01

H® 0,05

H® 0,07

H< -0,184

H< -0,24

HO -0,14

H< brak zmian

H< brak zmian

H< brak zmian

. T T . S

5 %o m o o il

AL

*

*O O O

A

lJ

T
N

T
-

®

T T T
11.0 10.6

T T
10.2

T T T T T T T
98 96 94 92 9.0 88 86

f1 (ppm)

84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 50 48 46 44 42

aceton-dg + 0,5%H,0
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5.6.3. Badania kompleksowania aniondéw chiralnych

Tabela 5.18. (R)-3.96a + N-Ac-(D)-Phg

S O %o
o of L/ 2
VRS 0
o Q
S 8 *e N Ne ‘o TBA*
SYISUCS
N HN
kr( VAR
O
K=343 mol™
100 C+=0,0031 mol/dm’
3
080 - PUIPRPRPRPRPe e SR YL S} C¢=0,1625 mol/dm
' -® ot ¥ Zakres przesunie¢
PO chemicznych
0,60 O
9". UPIPRRPORPIRPIIR 2 o ST I8 AL A% 28 4 & [ppm]
0,40 A e H® 0,50
A T H® 0,84
0,20 .-" H® 0,01
H® 0,02
0,00 mm&wxwmg:m?ﬂﬁﬂ?ﬂg : ﬂgﬂ?’?&@@ tgi H¢ -0,01
............... tee Tet H. 004
0,20 F——"teae: = . !
) . H¢ -0,11
-0,40 : H<O -0,26
0 5 10 15 20 HO '0,08
Equivalent of TBA salt HO -0.08
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
* ol off o
_* b xM
A Mo 19
1,
: L L7
A Mo ! |
A L, ' |f 15
A L 14
A L 1‘ ' F13
b Nwﬁ. ‘l “J A ', I -
—— NJ}J JIJ r\\‘ul LJ M\ ‘ ‘ Ui 11
e M, '/ \JJ 1 «r‘ x,L k1o
L. Lo w 1\ ™ e
i, JJub u% Lo s
I, M/ "‘JI Ul o MUUL 7
| un M‘J Ldlw J.IJM,A“‘ i uu _ ré
& I ‘JL/’ 'uU Ll \f "\ Ul ls
]. o ‘.ﬁ\ N ’U\ | LJL’\ 'm‘ ) ”‘ i |v\_1ul _4
L du w [ — o
i ap—
i | Ik
9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 7.4 7.2 7.0 6.8 5.0 4.8 4.6 4.4

80 78
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.19. (R)-3.96a + N-Ac-(L)-Phg

S o o

N :
<
. / ©/\r@ TBA*

K=340 mol™
1,00 C+=0,0030 mol/dm’
0,80 UUPUPPRDRT D WP SR ST I ok C6=0,1625 mol/dm’
K ..‘.‘".,‘..09-"v * Z k . s
et akres przesunieé
- - chemicznych
, $ ..Q-..-Q...-0.--0..-0-.-0""""'"""""’""-.“‘“... 3 [ppm]
o0 i o H® 0,57
AS S H® 0,84
020 4" H¢ -0,01
._.-.g H® -0,01
0,00 -7 mm T I TR TRT T T i Rt iRt -
WW ELENETIEY !"?'"."'.'"."‘."‘Ii!!ffi!!fi!!fi!!ﬁ!f H® -0,01
o ' H® -0,03
-0,20 -—"""K:A-A-*:-v-rv:u-n-(j-rr‘, - rerys
H< -0,09
-0,40 ; : : - HO -0,22
0 5 10 15 20 H< -0,06
Equivalent of TBA salt HO -0.07
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
& <O I L K 4
* e
Y " 19
A J“Ikm '
s L :
A M 16
A jJLMA 15
A o, B
J\ .M.M« 13
A MJJM 12
AL ) V% ’,\J‘\)} ™
A o N I
J\ *| wa _/\J [
A A N *
A N i
A J I\ N K
A Jlj &
A Jl‘tl _//’ *
A N
| A "
10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 &?1 (ppzig 6.8 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.20. (R)-3.96a + N-Ac-(D)-Phe

<> <> 0 o
NHAc
@ TBA+
K=504 mol™
1,40 C4=0,0023 mol/dm’
_ 3
1201 UV ST S5 C6=0,1335 mol/dm
‘...-4-""' Zakres przesunie¢
1,00 m— ;
. chemicznych
0,80 ’." 3 [ppm]
et gttt s | 0,71
T He 1,21
040 H® -0,02
020 H® 0,08
om SEEIEENS S S | e
N H® brak zmian
0,20 eenae e s e H< -0,09
-0,40 T T T T HO -0,30
0 5 10 15 20 HO -0.09
Equivalent of TBA salt HO sygna’r zasfoniety
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
& o<l o|®
L 4 S ¢ © “ [‘l‘#" 20
M M | W 19
M n | ‘] l’ 18
| }| \, 17
o n W‘“ | “’
o I s
o 'V”"' .
l' ‘”‘“‘ 13
.}u L__)JLJW \ 'l \k m JC\; 12
’L,m i \JJM i b“w‘J \ I
| T = \ ',LW 'H ‘UULJ \ B
. M uwwa\/ ( L// 70 S, T N
JJLJJ\L I M_J Ny ‘ | wL_jﬂ\____ ‘ K
‘u - A~ M AL_) w&) f W ‘ ‘W\_) . Y (R 7
L% Iy M JJ‘ w' ’ "Jﬂ'w (SRR (NN I
A J/ M ' W) W‘LJ N ke 7
P !FU - |lj| b M\‘ u WL\ N d
ﬂj_)u I I j S JM A | 3
= : —“HEE 1
1
I —— : : K
10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 S.O 7.8 76 7.2 7.0 6.8 6.64.8 4.6 4.4
f1 (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.21. (R)-3.96a + N-Ac-(L)-Phe

<> <> 0 o
©\/§:\i
© TBA*
K=334 mol™
120 C,=0,0030 mol/dm’
1,00 JRIPIPPRPP RS T2 Cs=0,1660 mol/dm’
’ PRSP S S i Z —
akres przesunieé
chemicznych
3 [ppm]:
’ - H® 0,85
A8 040 H® 1,03
& H® 0,01
0.20 ¥ H® 0,05
0,00 -ppp3stisssRLIIRIIRIIRIIRIIRIIRIAIAIO OO0 N0 H® brak zmian
! "Anm e I e T e e e e e e LeTe T el ¢ e 1o
'''''' . H. -0’04
-0,20 77~.A.u~.m.-m.-m.m.m.m.w.w.w e e e S HO -0,07
-0,40 ; : : - HO -0,21
0 5 10 ) 15 20 HO '0,06
Equivalent of TBA salt HO -0,07
H< signal is obscured
H< signal is obscured
& O L A J
: 3D
W0 fh.m ‘ 9
¥ . s
A M 7
A M F16
s J‘M s
AL M 14
J\ JU“ F13
A Mo il 2
./\L J N ,f\J\x:n j ‘ ' 4 i
A JUM /\J‘ / [ Fio
A A M -
_/\ J UN ’ | ‘k [
A i ]\JJ\,,,/ [
A J I W &
A \:I.J / \ , I 5
A I /"’ \ L
Jk “J 2
7 A ] 1l | 2
| A ' I
10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 fl i i; 76 74 72 7.0 6.8 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.22. (R)-3.96a + (D)-Mnd(OH)

<> <> 0 o
(0]
$ Q
© ’ ’ N/ \ ¢ + ‘o TBA*
o]
K=261 mol™
1,00 C4=0,0031 mol/dm’
...... PN Cs=0,1641 mol/dm’
0,30 - o —
cepes® Zakres przesuniec
L :
0,60 e chemicznych
S [ppm]:
040 —F ——grauncee® H® 0,43
AS *._,.o H® 0,84
0,20 4= H® 0,02
s , _ H® brak zmian
A T F A et A E D e Al H® 0,01
20,20 H® -0,03
B H -0,09
040 ' HO -0,26
0 5 10 15 20
Equivalent of TBA H® -0,09
salt H< -0,06
H< Sygnat zastoniety
H< brak zmian
Y O HS <O 1N
L 2 ﬁ L J \' ' Tl'\ ‘? 20
19
JVLMA [ M'M 18
HA Il H J 17
| 1, 0 16
JLM | |[~” 15
= 14
JJLAM |" ll‘ 13
o \\‘JH 1 P T
M J‘ ’l |Jﬁ‘r'\/\_’[“ -\) \|. U ) JLJU\_ F11
il Moine -y T Ul pe
L ) [‘ UVLU Y lU”k_ Ve
M ) ‘ le\NL, ’ U)L__ ] | \_JA_r®
| A *UFJ M b
M _in, m‘w& | . .“ W M fs
'LLJL'J /'UI‘ M\v——’lm' “ Ul M | ‘du“ [
n. ‘JU,L )V ; ) - ull__ 4
|, ) _Lr
Jiﬁ:i Uﬂ;-Z
. L .
L 4
9t8 9{6 9.‘4 9.‘2 9f0 I 818 8:6 8.‘4 I : 7f8 7.I6 7.‘4 7.’2 7.‘0 4:7 4?5 '

8.2 8.0
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.23. (R)-3.96a + (L)-Mnd(OH)

<><>00

0]

o

oH
N/ ©/\(

© TBA*

0,80

AS

-0,20

L N S U S —

-0,40

10 15 20

Equivalent of TBA salt

K=213 mol™

€4=0,0031 mol/dm’

C=0,1587 mol/dm’

Zakres przesunie¢
chemicznych

d [ppm]:

H® 0,43

H® 0,71

H® -0,02

H® -0,02

He® -0,01

H® -0,04

H< -0,08

HO -0,21

H< -0,07

H< -0,12

H< sygnat zastoniety

H< brak zmian

¢

o

(L

i

L

L0

—

L

C

L

—_——

I

———
Tg;i

( g ‘(‘C

o
<

[|

I
|

v\”\ "

uv W v
UIJU
M

W N

UJU\
|

‘\u w

& o)

(o ——

%ﬁ

% ”q

W

" UJLM ]

I
o

(i mi NNJW _J

i
i?

vi?

[T

w4
v

S e

(_

U

C

T
“Jﬂ\_w.m/

Ve
b

'.\_J | SR
LJW

I
I
\ ILW ~
I
nu A

=

| f_EfCiEf (

ITTETET

[
T T T T T T T T T
= N W A U N @ W

rie g e

L(;_L
iin

JkL
I

T T T T T T T
9.9 9.7 9:5; 9.3

g:0>

K

1 (ppm)

20

8.7 8.5 8.3 8.1 79 77 75 73

7.1

&
ES

T
6.9 4.6

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.24. (R)-3.96a + (D)-Mnd(OMe)

S O @0
o of L/ 2
N K e
o
7z o6 e 7 Neo +

N
o —
H
—/ %
0

K=842 mol™
1,40 C+=0,0031 mol/dm’
1,20 Cs=0,1503 mol/dm’
! [PV VP U PRI RO W et 3 23
‘...,..-0"""" $eobeeched Zakres przesunied
1,00 . i N - . chemicznych
0,80 .6. ‘..‘.....-"'.“""""" * S[ppm]
N H® 0,89
A5 990 H® 1,17
0,40 H® 0,08
020 1 H® 0,08
.;'..Q...Q....Q....Q....f..?..?..f..Q...Q..f.f.f.?.f.?.?.f.? H® brak zmian
O A T T AT e r v An 1An s vha A AT AT AT ATATAT AT H® -0,06
0,20 —
, e e e e H< -0,08
0,40 . . . . HO -0,24
0 5 10 15 20 H< -0,08
Equivalent of TBA salt HO sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
H< brak zmian
O KToll @
: T i
x o T
=
) ULl =t
A N Ml" i
A ™ M\'“ Y W
N 1| ||‘ Y W
J TN o || W Jh_te
J BTN L “"uf‘v' J it :\JU ,Ju ___u
N | ":uA'u' M | & W
| 1 o ko
R )&J “ ' L,___,,JUL,___
) L_JJU \Jv«v "‘ 'uM\____._ .._JLJ\..__.. 8
"u,’u'v U‘U«. & J'L_. A
J W ’?w'vﬂvlu{yn ‘ll"l‘v‘n»“ W
!L I N ki TJJ’U\JN %" {UL_...._. AN
’ LI~ ‘ u'-’k *‘IJWHM"QM\.__.. sz %L [
[T I 0L N
- " =
1
. e O * S v, L X J
10.2 9.9 9.7 9.5 9.3 9.1 8.9 8.7 5 i (pp?n?) 8.1 7.9 7.7 75 7.3 71 6.9 4.6 4.4

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.25. (R)-3.96a + (L)-Mnd(OMe)

S O o
S ol — 2
i
¢ s

OO

o Q

e

0
/\0 + m@TBA"

K=818 mol™
1,40 Com
1,20 Ce=
’ [P VIR PRI eR oy o oy < 2 3
“..,..-0-""" Aala i Zakres przesunieé
1,00 hd - “ chemicznych
. s s oo oo e P pocpoccccchoocces
0,80 .? .’. ..e.o.-o ‘ . ’ " ’ i[‘)pomé:g
A 000 H® 1,17
0,40 H® -0,03
0,20 4+ H® 0,08
5 R S A O e e s H® brak zmian
RN U T T the e tin e b b L oo B e e e H® 0,06
-0,20 . e e e e e e e e e H< -0,08
-0,40 T T T T HO -0,24
0 5 10 15 20 H< -0,06
Equivalent of TBA salt HO -0.08
H< sygnat zastoniety
H< brak zmian
o ool >4
* i %e \ "“\"‘ 9 %
§ . \“ ‘l“‘i‘ AJ L_._lg
Mo ) I 4‘ ';l .._J L—xs
J‘Lw\ ., ‘WH}’ _...J L—u
Mo ”l m“ e
M ‘ww M
g .y "wm‘i\ M
M lh 'll ...__J L—B
Mo ) WY M=
[ M “'w'-."ufw‘ fil_n il T
J‘L}f N “'W‘Jufu," (‘L_)UL_ e M
JJL» M “LJJUJ"U\ M — [
JJL)A\/\ M AJLW I LJ‘ oMo T®
. - A\Uu‘“ i —MN—7T
IULMV\ W LJ i J'()\h M oM s
‘ 1 M ‘\ A | NS
I A~ I “»_/] v_J t\\\_lu\ | 4
iva\A_./\q_«J li‘MJ ) '»JL_._
' OO 008
I IOI.I : 9.‘9 I 917 I 915 I 913 9:1 819 I 817 ‘ 8.5 flségpm) 8.1 ‘ 7.‘9 I 7:7 ) 7.‘5 ‘ 7.‘3 I 74I1 I 6.‘9 4‘] 4i5
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.26. (R)-3.96a + N-Ac-(D)-Val

o o %0
—\ (0]
o © N HN NHAc
HH @ ¢ o
o )
3 Cee N Ne  +  raar
(0] — o)
H
O Ay
Kﬂ/ VAR
(6]
K=372 mol™
120 o C4=0,0031 mol/dm’
1,00 - ¢,,._,..,..¢..0.-¢--9--0.¢-¢ Co=0,1551 mol/dm’
L Zakres przesunie¢
080 K T PUPPOY S 1L PR TR 20 A o & 4 chemicznych
&t 8 [ppm]:
0,60 ’ 7 H® 0,868
Ad 0.40 H® 1,106
: H® 0,09
020 = H® 0,09
N cee oo @eocpecchecoodoodecdechechefedo o oo deded
0,00 - et AL P AL AT AL AL AL AT H® 0,01
LU TR T 1 et Pt we Do e b e e i H® -0.03
-0,20 e, Ho 0,09
0,40 . HO -0,24
0 5 10 15 20 H< -0,06
Equivalent of TBA salt HO -0.08
H< -0,07
H< -0,01
% e ] M\\ D
A LA MM T
e PP MUWL i
A LA MLJWL e [
ez LM\_/L MJQMMU/L U w16
A LA MLM e [ 2
Y itk ol
A UUL LJL LL__.»__._'B
A N NL..JL{L_J UMJAL__J?\/AL VP
A ) A ‘|“’L..JU‘L_.J Uf'."UA‘\’ka‘ﬁd /\\\_M M e | [ELL
M A JUL__JUL_J JM\L_J'MU A | ¥ VR, .
Al | U I N TR
N N 'VU e
JLMJ_J\ 7
ok JLJ-HL_/\ -6
A LMJW/\ | \ s
A J’ L F4
A ﬁ@ :
{ A "
10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 4.6 4.4 4.2
f1 (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.27. (R)-3.96a + N-Ac-(L)-Val

S O ®o

o o L/ 2
NN e
o 000 /\. n

OO

TBA*

K=296 mol™
1,20 C+=0,0031mol/dm’
1,00 e Ay . CG=0,1567mo|/.drr13
JIPSIL o 0 .’“’"’._’.’,,’,,.,.,...9 Zakre§ przesuniec
0,80 RAI0GPYT Tide aum chemicznych
EDdig 8 [ppm]:
060 477 H® 0,89
A3 0,40 H® 1,00
i H® 0,06
0,20 T H® 0,06
000 it He -0,01
H® -0,05
020 HO 0,08
-0,40 T T T H< -0,19
0 5 10 15 20 HO -0,04
Equivalent of TBA salt HO -0,08
H< -0,07
H< -0,01
o <o
b4 e R T M%?JM:JM’A |
[N - W T T
Y i M@W M e
A A ML.J MUM/\AL MM
A . M M
A Mo, NLJLJWM 1
A T, MW LJU__.M.”Z
L H:L_JUJ:U _JUJJL_M.N'”
A JLLJ"J y JL_JVLJHUL J \“ \_JUL__.»..‘hm
/ | i _ML___JUL UA} ”‘J f\‘ b __,U_, Jx_....__ [
| IS NL_JD'L_» o, Al M
y o A oo N e p
A | N J‘»‘LJ{@ ly "u I .
A :LL_,{JJ_../\\____,J:;'N_,,_J"W__A J“u ../ ‘ML,,_ ,dv:u Jut_“__ ™
A | uulkL__,//“g___,,_)‘-“ M I |Iy" ‘l‘b',_// ‘\_____ M ‘L._..__ r4
e, J Jh A MTJL_._. L MUIAKL,_/ mk.“._. = o) 1 J b [
s
1
B S - SN - W M X
9.9 9.7 9.5 9.3 9.1 8.9 8.7 8.5 7.9 7.7 7.5 7.3 7.1 6.9 4.6 44

8.3 8.1
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.28. (R)-3.96a + N-Boc-(D)-Phg

<> <> 0 o
O
g
0 0 0 / A\ o +
@)
K=328 mol™
1,00 =0, mol/dm’
- Cs=0, mol/dm’
I _,.,......-o--o--ﬁ--O--*-‘"""""*”" Zakres przesuniec
060 _.,.---*"" chemicznych
' o ‘.."‘-‘_.,.0004-0400 d [ppm]:
oa0 | & ae H® 0,54
AS ’.-' H® 0,76
0,20 ::." H® 0,01
H® 0,01
0,00 - H® -0,02
H® -0,05
-0,20
H< -0,10
-0,40 , : : ' HO -0,24
0 5 I10 ) I 15 20 HO _0'07
Equi TBA
quivalento salt HO —0,08
H< sygnat zastoniety
H< brak zmian
* e It
i, A
J\’L}w _J‘U_}Lr\— 18
A BNV VI
.8 JJLM -/\MLL-m
Mo, A
A’Lw 1 14
Jh\Jm _/‘M._.*_B
J}L_MA MV\‘: i | .f\}uIL__JlLL.._... 2
.ML,) MM J\ U I o Ak 11
A M Iy, u‘[’lf «'w;'b“'l"lu‘ Y i o
:.}t‘l:u JT} A ) 'L/}A fj'w\ J ‘ | U]A’U A\ .ﬂ:\j‘L.J:d 2
In U MUL_) , f’UJ;___ Ao 8
| I
M I’UL___,'U N’WJ 'J’“u;i’\_ﬁL__.____ JJJL_JLL___ &
i vh J“ S ‘“;Uﬁ U N
fu‘J M ‘ h ; ’UL ll_)lu' B
,'h)i ™ W ’u'l _4
Jl‘t: ’L'\«\Jv'vf‘ltmu”‘w'u" L__‘_M A 3
i
W F2
| i ‘u“fml o— jﬂt
9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.29. (R)-3.96a + N-Boc-(L)-Phg

S O o
N :
<&
’ N/ O/\re TBAY
K=305 mol™
1,00 C4=0, mol/dm>
- Cs=0, mol/dm’
' IPURCSIT L e R i dhh i Zakres przesunie¢
....... * chemicznych
0,60 -
PRRRRwRSPRP SR S S e S [ppml:
0,40 F & " H® 0,55
43 : H® 0,79
0,20 H® -0,02
H® -0,02
0,00 " Y X1 Fry 3 08 Jorrd 0@ - -
’H 'iﬁiﬁii?g:?n’nl&n b He 0'02
...... ' H® -0,05
020 4 Ttteieen, . -
H< -0,10
-0,40 H< -0,23
0 5 . I10 f I 15 20 HO _0'07
Equivalent of TBA salt HO 20,08
H< sygnat zastoniety
H< -0,02
* .0 e © A
ke e e N [
Ming * | e N v
M, N
M, N Ve
Mo N
ALAN N W VN
M lUUb____ M
n,L\M \ )M\_}" _JJQI‘J&_ L
L Y, ‘| N\l J’ U‘ L Moo 10
r i '\ i n \qu Lo
™ M\_ﬁ 'uw‘ AJgr vd‘iu\u' N
Mne ,L 1 U\Jj \‘“w\ W u‘.”"' M _J\‘LHLI 8
ﬂ,‘LJA, \
™
M
- A A ‘L,U 1~ ./ S h i W 0
Jubm hLJ“ “ m LN JQU_L 3
L Aﬁx&{ AJdexJ,me o 2
| il itk i i
N 0 Q00 Q908 O 29
9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2fl (ppr?\)o 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 4.6 44

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.30. (R)-3.96a + N-Boc-(D)-Ala

<> <> 0 o
(0]
L 3 NHBoc
° ’ ’ N/ Ve + Q
— ‘o TBAY
O\
(6]
K=334 mol™
1,20 eoeas C4=0,0031 mol/dm’
1,00 - PPN S e ai R C4=0,1608 mol/dm’
* Zakres przesunie¢
0,80 ..-‘ e e bbbet chemicznych
0,60 $ ,4..-9-"""""‘"’"’"" 3 [ppm]:
' S H® 0,73
A 040 |i¥ H® 1,10
020 H® 0,07
’ H® 0,07
0,00 H® 0,02
0,20 T — He -0,02
- H< -0,08
040 ' HO -0,26
0 5 10 15 20
Equivalent of TBA H® -0,08
salt H< -0,07
H< -0,06
H< brak zmian
\ 4 O 0%
4 v AR R oA |
TN S i
2 J TN T i 15
| TN e W T | N (7
UMJ,_JLMUM i e
A J TN T . i s
A TN e T | 1IN
i Mo I o I
A N W T AL z
J‘UJ A V\ 'fl Il' 'ﬁn ___j”n L i
J‘ J‘A____/L.,__,J‘ L*JJLJ h' 'U'A‘L_,M A JL v i o
i b A N
A LML___/\..__J I fbbut_L B s
| TN ’u Mm I I 7
A\ J‘v Mb__._J“IL.J il hll “| JUJ | 6
llu[h “JL"N [" LLU s
’ A J_J h u' 1L »
J h ' ‘MI ,| I\, ) 3
i & o
il I
. . - OOOOQ) ,OOI
104 102 100 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 ?12( 8)0 7.8 4.6 4.4 4.2 4.0
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.31. (R)-3.96a + N-Boc-(L)-Ala

N
< ooo

S O ®o

OO

0]
HN

VS NHBoc

7 \ "
¢ /\r@ TBA*

K=307 mol™
1,20 C,=0,0030 mol/dm’
1,00 - e C6=0,1722 mol(drns
JPURTL Zakres przesunigc
0,80 , VPPV SR S SR ST A S Y chemicznych
R b st 8 [ppm]:
080 T Lw H® 0,76
A5 040 1—iF H® 1,03
o LE H® 0,06
’ s X iy H® 0,06
0,00 fllll le “N RL RN III II( II( ll( 48, ll ;-!%Il #0008, :15:’ L] H’ 0'02
020 e, H® -0,01
HO -0,07
049 HO -0,23
0 5 10 15 20
Equivalent of TBA H<® -0,05
salt H< -0,07
H< -0,06
H< brak zmian
® e o0
4 JU: s 4 M__}LJU?JOL«_JJL fiol 20
A .-...,J B
J SN U U5 V' S CRRN | | T R
n N Aok — 7
ﬂ_)h JL__JL_JM-UM_JW e
L N b 1L s
A J I b 4
A MUQMW ____.ﬂbu._.m [43
TN W V| UL 12
J~Uh___./\._..’u‘\__JL., zl\Jf'-U»'u__JLL LU 11
Nl u_____JL_J‘ JU’.IJ AL EC
T T I B
A UJ-L___,/\.__..JIJ*;_}L‘W &UA' L._... N | ¥ | .
JLJlL.__J\~._M\___;LL_» 'ML«“!‘._J“&__ .___JLLJ %
J | b _/\_J’L_Ju’g_d UJ 'L.Ju' — [€
Ul e I s
iy "ALJJ_J il U 4
J [h I LI J’JJ,AL_JJ v“,J[ _J s
| i
, . . R 0 XX ®e ‘
10.5 10.0 9.5 9.0 i (ppm)&n 7.5 7.0 4.5 4.0
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.32. (R)-3.96b

+ N-Ac-(D)-Phg

<> & @0
NHAc
RJ\NH HN o
Ve + {o TBA*
NH HN
o]
a0 K=181mol™
’ C4=0,0030 mol/dm’
.o L 24
1,20 e Ak Cc=0,1640 mol/dm’
too b e 2l Zakres przesunieé¢
' - chemicznych
0,80 . S [ppm]:
" H® 1,30
A5 060 R IR AR 2
”.’,..Q..Q..Q--Q"Q"’”‘“’" * H® 0,52
040 T o ¥ M H® brak zmian
020 7 H® -0,02
’ "-"I’Sf!:f:;_ffu '.u?‘us A f:"rﬂm‘ﬁ‘ e} € H® -004
10,20 . ; e eseeo, aeaeiedie et e !
H< -0,19
040 ' ' ' ' HO -0,11
0 5 10 15 20 )
Equivalent of TBA H< sygnat zastoniety
salt H< -0,10
H< -0,08
H< sygnat zastoniety
O
2 . W 4 M_J\U_t__'m
M M
\' M '\/ s
M,“ D W
‘ ; I Wb
MI '\* l ﬁ s
A M:i’* J _ .M_AMl 14
i '\' A M_JJJU M3
/\_JLJL_JW | | | JL M_JLJLJL_ [12
'JL_J'“‘“M\_.__J}AU \J\ﬂ va\, ‘ g Do D 0. M i
\JL_JJJU ‘ uru-u I b 1 Wi
/JU_JJM__j “ hom )t ) o8
AJdu_LW;_)lp ol 'ft Y T T
\,’ A ‘\Uu’ J \ J UJ‘MWA.‘-'.J l“k WOOW. | ‘_U\,\.L__ I
"“\__Lu_dld‘ulv ) \ Jﬁ .J ”, J \"r J UHJW 5
| JM_JJJ‘L .‘“ '{Mﬂ ) dt'm‘ | 11 (e
,M’UU bu\)vuu Mv \ L 3
b | L[
—— Ly f
10‘.0 9:8 9:6 9:4 912 910 8:8 8:6 8:4 8.‘2 Sl.Ofl (pp7|jr?) 7.‘6 7.‘4 7.‘2 710 6.‘8 5:2 5:0 4.‘8 416 414
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.33. (R)-3.96b + N-Ac-(L)-Phg

<> o €0
RJ\ NHAC
NH N i
m@ TBA*
NH HN
(0]
K=109 mol™
1,60 C,4=0,0029 mol/dm’
1,40 PP C5=0,1630 mol/dm’
120 ‘..-0-"""""‘"‘"‘“‘ Zakres przesuniec
) T
_,.0""" chemicznych
1,00 S [ppm]
0,80 H® 1,34
AS *
K H® 0,58
0,60 . PPV S e Y¥ YET TX T TX IT ’
.”’...-Q-..-Q.--Qo--Q---Q [PV XX XX TEL 2 I XL 20 ok 4 He 0’01
0,40 =
;¥ H® -0,07
0,20 ::- B H’ '0;04
000 THE i u'm'|:urm|"ai.:fmmm"f%"?"bmm"§m:§f§f? H® -0,06
0,20 — H< -0,15
-0,40 - : - - H< -0,09
0 5 10 15 20 :
H< Sygnat zastoniet
Equivalent of TBA salt HO gig &
H< -0,06
H< Sygnat zastoniety
® _ OO0 QO ¢ o
2 L 4 |
A A 4 M M A ML 20
A A M ~\! MJJL__J\L ST
Y A M b Al e
A A M W. NS i
A A ' M b M e
A A JMM W ;,,; JOT s
Al A . M WA 14
i A JJJUML.__J :M JA e
A /\____JJU | \"’ | e L.JL__.. 12
A A I‘LIJLJI“AJ”\ '/l\\./ ‘ \M N“WM$ \,J_/_ﬁd 11
A A Ibw\t JUU“ \'\iVJ ! J}‘A m’U ‘ ‘l _— | " .,JLL__,» J 10
™ U A'\U’ Uy ' | A Auldn_,u ”
\J UAUJ‘VU ‘ k JK JJLJJL re
\J JA‘U | I M“L.JulL &
‘,\\)' \\! M« A ‘ i I m\ e
A l\d‘ ‘,‘L'ﬂ'« il ”. | | = ‘\ }‘{ ]
R ul b ’UL ‘ \ E
J M " N ML j =
A J-l JUjJ [2
A ﬂjl NJLI /\U L l M
e e e A O o O
0.2 100 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 74 72 7.0 6.8 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2
f1 (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.34. (R)-3.96b + N-Ac-(D)-Phe

<> S @0
%NH HN
NHA
Ve + "
NH HN oL © TBA
o]
8 K= 256 mol™
Cy=0,0016 mol/dm’
1,60 Cs=0,0762 mol/dm’
1,40 % Zak iec
PR seeet cﬁerrsisc;:zishumec
1,20 e Yy
Lo0 ot 8 [ppm]
' H® 1,38
0,80 - .
AS PR i e bbeed H® 0,77
0,60 o8 L e H® 0,02
e
040 +———4 H® 0,02
N 4
0,20 i H® 0,01
e H® -0,03
0,00 -
HO -0,22
0,20
H< -0,12
-0,40 - - - - N
0 5 10 15 20 H® -0,02
Equivalent of TBA H< -0,10
salt H< Sygnat zastoniety
H<Sygnat zastoniety
V'S ¢ ®. 00 © o M L IR 2
11 I 'd ’w M k19
b \W’w, A b
J\ | ik ﬂ \ k17
EY "“W M
J‘.\ ! "”'l, Il s
D NI | J'J[ e
\ W)" \ 1] h13
pu_ 1 N Mt
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\ ’Lu\\_,\m U vJ\A_J ‘ J; i
Ml JL ‘-H "”r""l: A
MJL.JU“ “ L‘M -
N NUML M
‘ b JUT e
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f1 (ppm)
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Tabela 5.35. (R)-3.96b + N-Ac-(L)-Phe

<> o ®o
RLNH HN
Q\/T;
NH HN © TBA"
K=202 mol™
1,80 C4=0,0031 mol/dm’
1,60 PUPUPIpI S C6=0,1554 mol/dm”
1,40 POl anans +¥ Zakres przesunigé
1,20 SCLL chemicznych
1,00 : 3 [ppm]
0,50 . H® 1,53
a T i H® 0,76
T e H® -0,05
00T H® -0,05
020 H® 0,03
000 - STTE T AT T TR M VVIVIVIV, H® 0,05
020 A B e o016
040 HO -0,10
0 5 10 15 20
Equivalent of TBA H¢-0,01
salt H< -0,10
H< Sygnat zastoniety
H< Sygnat zastoniety
*e 00 o oMMl * 0
: b T 11 S|
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i i e
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f1 (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.36. (R)-3.96b + (D)-Mnd(OH)

<><>00

Rk oH
NH HN
Q
Ve + :" o TBA*
NH HN
o)
K=114 mol™
1,20 e C,=0,0028 mol/dm’
1,00 — 2 ki C5=0,1560 mol/dm’
JPUTIL Zakres przesunie¢
0,80 w4 chemicznych
PO 3 [ppm]
0,60 He 1.10
A3 40 H® 0,36
020 H® -0,01
el H® -0,01
0,00 - %1 He® -0,02
020 H® -0,04
H< -0,17
0,40 HO -0,10
0 5 10 15 20
Equivalent of TBA H<® -0,02
salt H< -0,09
H< -0,07
- H< Sygnat zastoniety
¢ &
* *% o b
T hs
o O UL B
N l | U7
sl | ! s
UL F15
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Mo e
)\UAL_JUUL,._J UuL,_“Z
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| | I ko
| T V) | U
JJN_J&ML_.._, UUL. 8
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ﬂLJL U U
N il —Jn
m ] f Uk
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9.7 I 9.5 9:3 9.1 8.‘9 8.7 8.5 ; 79 7.8 7.‘7 76 75 74 713 72 71 70 4.7 4.5

8.3 8.1
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0

164

http://rcin.org.pl




Tabela 5.37. (R)-3.96b + (L)-Mnd(OH)

<><>00

7 \, n

— 0"
NH HN

O

mQ

‘o TBAY

K=119 mol™
120 NN C,=0,0028 mol/dm’
UPPYREE 2 oh e _ 3
1,00 SPVFYLL C¢=0,1532 mol/dm
’ ...’. hd
_,..0"" Zakres przesunieé
0,80 - chemicznych
s 8 [ppm]
00 : H® 1,13
A0 : H® 0,39
T IRPRPRTRR Y S ’
020 Li e L H® -0,05
e H® 0,05
0,00 ¥ He 0,03
0,20 H® -0,05
H< -0,14
0,40 HO 10,09
0 5 10 15 20
Equivalent of TBA H< -0,01
salt H< -0,08
H< -0,07
H< Sygnat zastoniety
L J ' ® o
. UL 20
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UW—ls
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165

http://rcin.org.pl




Tabela 5.38. (R)-3.96b + (D)-Mnd(OMe)

<> S ®o0
%NH HN
©)\(@ TBA*
NH HN
K=470 mol™
1,80 C4=0,0030 mol/dm’
1,60 J e S R C6=0,1590 mol/dm”
A.--""...". ieé
1,40 o Zakres przesunie¢
1,20 . ¢’ chemicznych
oo 5 [ppm]
’ .,’ H® 1,60
AS 0,80 ; Q.".’."’”,,......-o PeRT S T T T I 2 O 28 i 4 H® 0,79
0,60 —
e H® 0,02
0,40 ; H® 0,04
0,20 = H® -0,03
000 - pRHACHICHCHICHCHCHOHOHS H® -0,05
020 - ;-w:::s.m.u(mm TR HO 026
0,40 . H<O -0,14
0 5 10 15 20 H< 0,03
Equivalent of TBA salt HO -0.12
H<¢ -0,11
H< brak zmian
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166

http://rcin.org.pl




Tabela 5.39. (R)-3.96b + (L)-Mnd(OMe)

<><>00

RLNH HN
NH HN

@ TBAJr

1,80
e PR s ahe LIS S g
1,40 et
1,20 -
1,00 .’-
AS 0,80 ‘...’..‘_.Q..WWM“"'—’—

0,60 +—i—v®

K= 440

Cy=0,0030

Cs=0,1489

Zakres przesuniec
chemicznych

d [ppm]
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H® 0,82
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N
0,40 ; H® sygnat zastoniety
0,20 = H® -0,03
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20,20 e PR T LI T T H® -0,24
-0,40 H<O -0,14
0 5 10 15 20 H< 0,01
Equivalent of TBA salt HO -0,11
H< -0,10
H< siglan is covered
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Tabela 5.40. (R)-3.96b + N-Ac-(D)-Val

<> S @0
RLNH HN NHAc
(0]
0
— + W@ TBA*
O\
NH HN
(0]
k=221 mol™
1,80 C4=0,0029 mol/dm’
1,60 Z 3
SR Ce=0,1543 mol(drn
1,40 P e Zakres przesunied
L :
1,20 — Lo ;hemlcznych
s [ppm]
1,00 .'. H. 1'52
AS 0,80 - E VRISl o H 0,80
0,60 e H® 0,02
0,40 ; H® 0,02
0,20 = H® -0,01
0,00 H® -0,03
-0,20 g - H< -0,20
0,40 - - - . H<$ -0,12
0 5 10 15 20 H< -0,11
Equivalent of TBA salt HO -0.09
H< -0,02
H<$ -0,02
. 5 A e
M M h () M 18
ML.J‘L_..JUU.. v
M h M h 16
l M M ) M 15
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I‘ m M 1 h 13
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Tabela 5.41. (R)-3.96b + N-Ac-(L)-Val

<><>00

NH HN

HAc

wnz

Y\(@ TBA*

o)
K=191 mol™
1,80 C,=0,0029 mol/dm’
3
e IPRPRORPEEE S S C=0,1601mol/dm
1,40 T e Zakres przesunie¢
120 S chemicznych
, #
100 o 3 [ppm]
’ H® 1,53
A 080 ’ ..Q..-o..-o--o"0“*"""”""""""‘"" H® 0,78
060 +— e H® 0,04
0,40 - H® -0,04
0,20 7 H® -0,03
00 - iy TP R, | 1% 00
0,20 H< -0,15
-0,40 T T H< -0,10
0 5 10 15 20 H< -0,09
Equivalent of TBA salt HO -0,08
H< -0,01
H< -0,01
& L OO < m ¢ ¢
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aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.42. (R)-3.96b + N-Boc-(D)-Phg

<> & ®o
RL NHBoc
NH HN
o}
Ne + ‘o TBAY
NH HN
o]
K=173 mol™
140 C4=0,0029 mol/dm’
_ 3
1,20 PR P T 2 Cs=0,1618 mol/d[‘n
T SX3 Al o Zakres przesuniec
100 == v chemicznych
0,80 ud S [ppm]
' H® 1,18
AS O80T H® 0,45
0.40 . T s PUPPRPY VTR b 31 b ok ch H® 0,03
0,20 ,e""‘. H® -0,03
000.5"-....,,_________ H# -0,02
SN it i ot s bttt adhbehele H® -0,04
0,20 eeed! eeeinetine e ratee O 0,13
-0,40 . H< -0,10
0 5 10 15 20 H< brak zmian
Equivalent of TBA salt HO -0.09
H< -0,07
H< sygnat zastoniety
Il [
® o %o MW‘H ;;‘ Dl
Iy
WM" | BV S VN
o (W | "t
R | —r
I i ‘ 6
e D | T
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8.3 8.1
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.43. (R)-3.96b + N-Boc-(L)-Phg

<><>00

RLNH HN
NH HN

NHBoc

m@ TBA*

o)
K=204 mol™
1,40 C4=0,0029 mol/dm’
1,20 PRt e cnane $:9:4:9:9°¢ C¢=0,1638 mol/dm’
...... ot Zakres przesunieé¢
1,00 R chemicznych
0,80 > 3 [ppm]
‘." H® 1,26
AS 060 : He 0,51
0,40 H® -0,05
0,20 H® -0,05
oo H® -0,05
’ H® -0,03
020 H® -0,05
-0,40 . H<® -0,16
0 5 10 15 20 H< brak zmian
Equivalent of TBA salt HO -0,09
H< -0,09
H<sygnat zastoniety
®. O I "ﬂ‘ ® o
@ ¢ YO -0 <M I
* Pl
ll i Vﬂi N u_pe
‘l J‘ “ l 17
o | —a—
ﬂ» ”'t;‘ A M Fis
e w* "v\!' -
} ri2
7 L\M_MJL'J"\ JUL_/\M W “{ U‘ _J\ LJI i [
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M | \"Mu pn u‘ 1 S [
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8.2 8.0
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.44. (R)-3.96b + N-Boc-(D)-Ala

<><>00

RJ\NH HN NHBoc
Ve + 2
_ ‘o TBA*
O\
NH HN
(0]
K= 170 mol™
1,60 C,=0,0030 mol/dm’
1,40 PP PP Y = 24 C¢=0,1560 mol/dm®
120 PO Sk st Zakres przesunieé
, X Shid .
4 chemicznych
100 o 8 [ppm]
0,80 2 H® 1,38
A3 60 .-". PY T ate i Lt i H® 0,70
: *0"" H’ 0,03
0,40 —=—
c ¥ H® 0,03
0.20 H® brak zmian
0,00 - H® brak zmian
-0,20 HO -0,21
0,40 H< -0,12
0 5 10 15 20 H< -0,10
Equivalent of TBA salt HO -0,08
H< -0,02
H< -0,02
O <
* ) & TR\ B ¢ 0 ’|e
Ao /\_.JJ\JMJU b AMU 12
A NI U T il A8
A N T T "
A N O T h
A N T N
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N T fiin 12
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A Wl o il i
‘ LUML_J L__JU'J\'\ IJJJ [Z
A J ‘L_J' 'lleWL_JlI‘L JARL I8
L L iln s
' L__JU‘J\,L_'_._J 1 ‘/L_JU\ IAL 4
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T T T
11.0 10.6 10.2

1 (ppm)

QO
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T T T T T 1
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aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.45. (R)-3.96b + N-Boc-(L)-Ala

<><>00

N \0 + A
/Y@ TBA*
NH HN
0]

NHBoc

K=173 mol™
160 C+=0,0030 mol/dm’
1,40 NPT T e o Cs=0,1566 mol/dm’
120 PR L Zakres przesunigc
’ .,.-“' chemicznych
1,00 s > 5 [ppm]
0,80 H® 1,43
Ad 0,60 ’ et .¢.........¢--¢..¢....Q--Q.Q-Q-O H® 0,71
S e H® 0,01
0,40 et
R H® 0,01
020 127 H® 0,02
0,00 - éf?----;‘::!f :::glu A-u deereeene n u e l(;;l(;;lf\;_’;li\:;SSSi\;’: H® -0,04
0,20 leest Lee! POt Ho 0.17
-0,40 . . . . H< -0,10
0 5 10 15 20 H< -0,10
Equivalent of TBA salt HO -0,08
H< -0,02
H<$ -0,02
* o Yo% £ 000 i
A | e U Ao M A e
e 5 Jd\_m_ I o e [
A W A I JJJJLLJMU 4
A JJlJM.JM. i [
s A KLUML_”L b M [
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Tabela 5.46. (R)-3.96¢ + N-Ac-(D)-Phg

<> o : 0
& R}\ NHAc
NH HN
Q
Ve " © TBA*
NH HN
0
K=410 mol™
1,60 C4=0,0028 mol/dm’
1,40 PR Cs=0,1454 mol/dm’
1,20 EEPTELLLL DI S5 ahe o Zakres przesunigc
oo chemicznych
1,00 2 RPYFeY SY Y > = 5 8 [ppm]
. oo-’oco‘ooQ- X X1 $e L X 4 pp
0,80 RPN H® 1,33
A3 60 a H® 0,97
< H® -0,05
040 +—=
s H® -0,05
0,20 3 H® 0,02
D e — H® 0,03
e8¢ :888: .88¢8 lll 88€ :88: ;88 88 8¢ 8¢ 8¢ 8¢ :$: :3: :$ 8 & :
0,20 “o ‘—'_lil eoe anEeec -o.-- no;anxltxltxttxlxlxl;xo:’:.::: HO -0'27
0,40 - : H< -0,26
0 5 10 15 20 HO -0,14
Equivalent of TBA salt HO -0.13
H<¢ -0,13
H< sygnat zastoniety
3 % N g 2
_A A %b hdl >
sl b A
_A - | e
_A [\
A i J 16
A Il M M
A -
_A D
\ [ i iz
.__.,J“‘ MI U// \‘\_,,/ ‘L‘J ) ____Jk 11
A I WAL i s
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1. (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.47. (R)-3.96c¢ + N-Ac-(L)-Phg

1,40

1,20

1,00 -

0,80

AS 0,60

0,40

0,20

0,00 - r;—'—'-vm-zv*""‘

h e 000 ollf‘loi\-l{‘tl(‘ll"cl"!l"!l"ll!:":f‘:f‘t»
o AL TR T T T T 28638838 88

K=431 mol™

C,=0,0028 mol/dm’

C=0,1454 mol/dm’

Zakres przesunie¢
chemicznych

3 [ppm]

H® 1,28

H® 1,00

H® -0,04

H® -0,04

H® brak zmian

H® brak zmian

0,20 "ttt e e e e T H< -0,06
-0,40 : : ; H<O -0,24
0 5 15 20 H¢ -0,13
Equivalent of TBA salt HO 012
HS -0,12
‘ HO Sygnai.zasfoniety
R ¢ Y & iJ e .
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— M ‘ w w F17
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T - w n‘f 15
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None UL_JI "u’,\\/ __)ﬂ'w M ) F10
Al |
A '\Uuh J‘JILJ’ UL] U \_.J‘W| n s &
Jo UM sl B
A J e, M\_, ‘k\)f\l \’w ,\ \L - r7
A JLU[ JIJL__/ U,/\\’//nﬂv L_J“‘l‘f\‘" "1, ‘ ] Le
AR ) r N e
"__J.h ‘ \\_ J K 1y _‘I =
N N | I
A _JL L2
| ece— .
A OO O OO e
10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 5.0
1 (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.48. (R)-3.96¢ + N-Ac-(D)-Phe

<><>0

<>H
RJ\NH HN *
7 Ne +
NH HN
o)

NHAc
0o
‘o TBAY
O\

K=407 mol™

PR Sk o A s s Pers

C,=0,0028 mol/dm’

C=0,1524 mol/dm’

Zakres przesuniec

- PRPEPRTIR S S i i

.!ooo"'

chemicznych

3 [ppm]

H® 1,48

H® 1,15

H® -0,04

H® -0,04

H® brak zmian

H® 0,01

HO -0,21

5 10 15 20
Equivalent of TBA salt

H< -0,26

H< -0,15

H< sygnat zastoniety

H< sygnat zastoniety

H< sygnat zastoniety

o o900

J

[TV, |

| n \M |
jl:L_m " J"" :‘ ?“

I f | n
‘-LJv\J MMM
J ]‘ r

J\..J
i

JUN___JJLJ{) M;_..__...JJJ; i VH\__._____,____*,J\J\,___JU\ 1o
}, \ VJMI\
M J\) A\ l_f®

|
!.h‘-‘\ﬂ,w‘ | \’} L r ]

M ”W N

M (- ‘M b S e

® o
\ | 20

A \ 19
A I 18
“ '. 17
M n 16
A h 15

1 bl

w _..._._..Jvm_._J‘ N

L____ ___)u °

.._.___JU'L_.J}JL.M K
| e

N s sy o)

A —

A |

A 2,
o 00O O O

r T T T
04 102 100 938

T T T T T T T T T T ¥ T T
96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.49. (R)-3.96¢ + N-Ac-(L)-Phe

<><>00

<>H
:HW ol
@)

NH HN

K=286mol™

1,60

C,=0,0028 mol/dm’

1,40

C=0,1528 mol/dm’

1,20

1,00 *

Zakres przesuniec
chemicznych

3 [ppm]

0,80
Ad

H® 1,36 then covered

0,60

H® 1,09

H® -0,04

0,40

H® -0,04

0,20

0,00 -

-0,20

H® sygnat zastoniety

H® brak zmian

H< -0,184

-0,40 .

10

H< -0,24

HO -0,14

H< brak zmian

H< brak zmian

H< brak zmian

S

[ I

|l 'W

R )

:—

J W...._.J

M J

e ',\

L W) }

\\\!, L

Wl

“"L_f‘
-

|

w WA
‘pu___.JUFJ M;_______.J'" \H '\.J L______________Jl lJ
M' /A‘ \h

A

u

T‘L._J — .__Jb

® ¢

—
,____f.ﬁ\_)lv'-h—

u‘ | 9
e
._.___NL_J'L’; 7

___

T
&}

T
FS

T
w

L___—z

F
-

T T T T T T T T T T T T
104 102 100 98 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78

f1 (ppm)

T
72

T T T T
70 68 66 64

t T
50 48 46 44

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.50. (R)-3.96c¢ + (D)-Mnd(OH)

<><>00

<>H
oC w 3

‘o TBA*

o)
K=270 mol™
1,40 C,=0,0028 mol/dm’
1,20 PR Cs=0,1557 mol/dm’
Zakres przesunie¢
1,00 chemicznych
0,80 3 [ppm]
H® 1,23
A5 000 H® 0,84
0,40 R H® -0,05
0,20 & H® -0,05
H® 0,01
0,00 M%WW - H® 0,02
-0,20 B T T TS TSP PP Py Y Py PR HO -0,27
-0,40 T T T T HO -0,23
0 5 10 15 20 HO -0,14
Equivalent of TBA salt HO sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
<
- e Sl %
— -
f
A N
A o
A M,
A M,
AN JIU\,\IL
NN .Y | — N
| 1A _J L.J/U Y [ —— | \Jb
) N JLLW ] N\J - M L‘JL_ N
. JJUu JWL._,__ e
JLUM i?br ‘ L.._.....J'“l J uL__‘7
’L I A ‘ w‘u ’| 6
A I, J“ “‘h ”‘ E
Ly k NN "\' "J ‘\ [
A Jin .‘ uw 2 3
2
A ) S 't
: ' : . : . : : : L 4 |0<> ‘<> : <>| <> : : : ‘ * : :
0.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 76 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 4.6 4.4

80 7.
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.51. (R)-3.96¢ + (L)- Mnd(OH)

<> o o
<>"' OH
NH HN ’ H o
Ve + ©/Y‘@ TBA*
— o
NH HN
o)
K=239 mol™
1,20 3
’ Cy=0,0028 mol/dm
e
100 RTTTTII ch et C¢=0,1447 mol/dm’
’ ."-"V
Loo® Zakres przesunie¢
0,80 Bt PR A e o chemicznych
k JEPPUITSIT X S i o SR y
. S g 3 [ppm]
0,60 s
’ & ¢ H® 1,11
A8 0,40 9 H® 0,82
H® 0,04
020 T T H® -0,04
i A A el el el e e e g e e e S '
0,00 f-:-o-/\o-H-Ci-s—rc:-", R IR K DD PENIIN H® brak zm!an
el LT e et e e e e e e e e e e H® brak zmian
-0,20 e et taas e e e e e e H< -0,21
0,40 - - - . H< -0,22
0 5 10 15 20 H< 0,08
Equivalent of TBA salt HO -0.13
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
<& Il | 2
S O UCR ©
TSN | Wlw 2
M | 'w
M th' 18
. H 'I' 7
| il
JL_AM ~ I"" 46
JLM« | ‘\, 15
jLw i | I 14
JJL,MA lluh'l E&
e | m V
e JLLJm ’ULJ)"L_/ \_w/h ‘1|L*~.~.m_ ._J‘ VLJ"L'H
“g_Nw ‘H‘\_J k\_.....z"\b ‘ ___J‘ VLJJL“ o
| " J ; L_,J\' ’ L_____.______ ikl'% B
| ff ik
JLL_,W ‘Uudu ’” A ”‘\ "\\_*_______ww_“__ _ lr_LL“ 7
JLL_JUL\ ’L‘JfJﬂJIL—J MU\' " I\ I\_________________“m A \ \JL___ e
,LL_JJu ‘\L‘JUJ N A hﬁd ‘ il Q‘VQVL* >
ILWUJ ‘H‘L___JJL‘ !‘ A U ‘“ __.,JU \,'L..__ K
‘ AU
F2
J F1
RRVEN . U W N D - .
9 9.7 9.5 9.3 9.1 8.9 8.7 8.5 8.3 8.1 i (7pgm) 77 7.5 7.3 71 6.9 6.7 6.5 4.7 4.5
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.52. (R)-3.96c¢ + (D)-Mnd(OMe)

<><>00

<>H
RJ\NH HN
Q +
NH HN
(6]

o TBA*

K=886 mol™
2,00 C,=0,0029 mol/dm’
Cs=0,1591 mol/dm’
150 IPVPPRSL L. 1T JLL ki i st R ahehehdhaid Zakres przesunie¢
o chemicznych
:' P ..Q...Q...Q..-Q---0-oQ-oQ--O-‘O‘Q-Q'Q'Q'O'Q'O S [ppm]
1,00 e so® H® 1,61
Ad He 1,22
050 H® 0,14
' H#® sygnat zastoniety
H® -0,01
0,00 -t} H® brak zmian
lul nu lll% 388 N: Il! 88 4|| EXE :x EE u.u 4:: 8 : : : HO _0’25
-0,50 ' H< -0,28
0 5 10 15 20
_ H< 0,16
Equivalent of TBA salt HO -0,15
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
L 3 | [ &
> O Ol
_._J’\ MX i w, f _MJL_‘Z"
s | PN “’ i _JU \_f
A i‘w “‘ ,UL_J‘ s
J "w “ | "‘ b [
- oy V| ST
- Lo o] M I -
= T v | g
iy J I ;|| B! W
| W »|‘| _JJL.._,J =
" 'k_,\ﬂ; A | L_JJ‘\_.) A N“ ‘\\,____.______. _}u\‘._.»J'\_ B
..._J)\ '..‘MLJ WNosinasiisd \«J\,._/M ‘ “’vf \\JU l M S [0
i 'LJM./\.‘_J Ju._ﬂﬁ “ AM ) ‘4’ L__.m __JJ*_J L 2
P LMJUL’L’LJ ! 'U _JLL.__J K [P
5 N L.J'v'l | M uﬁ I L [
P DAL I JAJ” f) M___rs
M U_ A ’\ v ”L__/ i !ﬁr\_/ \ . l‘\‘"—" s
M I \, jplu [4
A I |
, L_[?
| A P L
. . * L JRCIR o O ® ®
10.0 9.5 9.0 8.5 B (ppB"?) 75 7.0 6.5 4.5
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.53. (R)-3.96c¢ + (L)-Mnd(OMe)

<><>’o

<>H
RJ\NH HN *
7 Ne
NH HN
(0]

wnQ

e

0
* W@ TBA*
o*

K=754 mol™
2,00 C+=0,0029 mol/dm’
Cs=0,1673 mol/dm’
150 BEPUNPRLSIL SL AL Ji i el hshahah o Zakres przesunigé
. L chemicznych
9 ‘.__,,,...................-o---o-oo-oo-w-w~¢~-¢-0-0-0 S [ppm]
1,00 o H® 1,61
A3 i H® 1,23
3 H® 0,13
0,50
- H® -0,05
.: "w----Quszv’n:gn:{,au\}ln\}u\}ug)u\}u\;n‘;nv'::Q:g:g.:;:\} H® brak zmian
0,00 - #3%3 v--o DA AR AR ow'o-o-oooo H® brak zmian
'.'4 eee: uu EXE I lll?:u uv |u |u EE T lt ll ET N l(.l(.lt 8 HO _0’25
-0,50 : : : : H<S -0,27
0 5 10 15 20 H< 0,16
Equivalent of TBA salt HO -0.15
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
. JJ . “ K/ 0 ’ﬂ
. [y |
Iy ] |
Y M" |
A PN W |
A U
L_M\_/\___JJU WM l
[ | wu i l“
[N LJ»‘L,J k,u/w'ﬁ |'
A
l A
P . T N ® .. N
04 102 100 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 ?.12(pp"3.0 78 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 4.8 4.6 4.4

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.54. (R)-3.96¢ + N-Ac-(D)-Val

<><>00

<>H
NH HN
NH HN
(0]

NHAc

o TBA*
O‘

1,80

1,60

1,40

‘...’o-

.’...Q......Q..Q..Q. e 2 XX

1,20 A

K=395 mol™

C,=0,0028 mol/dm’

C=0,1663 mol/dm’

Zakres przesunie¢
chemicznych

100 3 [ppm]
’ s, H® 1,54
AS 0,80 ? .,' H® 1,22
0,60 +— H® -0,03
0,40 7 H® -0,03
0,20 1= H® brak zmian
0,00 c-., .."V:':""’v"""‘v"’"“v"’*v""'-v""v""v”v""y"v"’-v"-v“w’*v’*v’* H® brak zmian
Iy 007
-0,40 T H<S -0,27
0 5 10 15 20 HO -0,15
Equivalent of TBA salt HO 013
H<¢ -0,13
H< brak zmian
® ¢ @’ m & |®
) LA U M M_pe
A A _JJL_.JJBL..‘”
S A AN MM
A AN Ju:—m\vf MM
I\ H%L_._MM N
J - ....._15
A LA AN J\ e
f't AN J[N w2 JHL.‘“
Mo AN A MM
j :‘t 1:")._,_..4/\\ ! .J‘,;:Lﬂllaxi nj” \'.‘_.____,_____‘ ,__.,(LL___‘)L;_ r
g A 4 d W\J& MM
F. JJ‘L__AJU v g_..___.J(JH\"J Lj\ M
,/k J‘J‘ J lﬂtl ‘Bl __“JJ\“__,Lt B
Ei M. M /\‘ - M [
J \ l«l (S 1) J“IQJ'*,LU%J (‘W | e |
A '» U kw‘{‘»‘mj f-.../ ;\........._..,.__... 1 -
by M TN _:E .t
J‘\ = M \LL N\ ‘1»....._3
A " J Y s
T T e OO X S X
104 10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 fiz(ppm) 7.8 76 74 ZZ 7.0 6.6 6.4 4.8 4.6 4.4
aceton-dg + 0,5%H,0
182

http://rcin.org.pl




Tabela 5.55. (R)-3.96¢ + N-Ac-(L)-Val

<><>00

<>H
NH HN
NH HN

NHAC

\r\( © TBA*

o)
K=306 mol*
1,60 C4=0,0028 mol/dm’
. _ 3
1,40 R e Pepren APYTY TXX 10 2 \ g CG—O,1650 m0|/drn
1,20 BRI Zakres przesunie¢
s PP S S S o e SRR chemicznych
1,00 ST S 3 [ppm]
0,80 ¥ H® 1,42
A3 0,60 " H® 1,13
] H® -0,03
0,40
R H® -0,03
0,20 ; H® brak zmian
0,00 - T":j R A I A T R AT R AT R T I T T I Ry Ty T Ty H® brak zmian
.'::l 0888 :888¢°.888¢888: ltt EX XN l!!il!-lt::tt lt 88 H H 8. 25‘
-0,20 .'.“""H:n-rrr:,—.— - - — HQ _0’24
-0,40 T T . . H<O -0,24
0 5 10 15 20 HO -0,14
Equivalent of TBA salt HO -0,12
HS -0,12
H< brak zmian
(] ® o
* PR A m T
N Mjk s
e N M U _ps
e A l A 17
P L Mm& A d_ps
% [ M Al
A M M W}\ _,U\‘_)LJL__ [44
[N WJ\ TR
L.MA M N\'\ J\J..JJ\_ [42
| 5 MW J,«U'WMQ e
J\_,la\.\ UL/U J“U."Vk) \ JU(L_.JJL-._ [0
| N |Jk ;u'm‘ww\ M rpe
N I o b
A JJL,U\J Julux,‘}t JM)/'U”N JJ uL_. 7
L_JJ:: 'UIL‘/\HX LMJAL)'U\’F\ JJ'A—‘ J\___ 6
“Lm Ju‘“__,f"“ 'y I\ N
J\ L,Uu IuL__J ‘l/\ M‘»’ h "«’b §° ~_JJ[‘JL‘I\,___ r
: -
2
}1
— 00 O 00 2 % 9
10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.2 8.0 7.8 7.6 74 72 7.0 6.8 6.6 6.4 4.6 4.4
f1 (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.56. (R)-3.96¢ + N-Boc-(D)-Phg

<> o ®o0
<>H
RJ\NH HN
Q
Ve  + ‘o TBA*
NH HN
o]
K=407 mol™
1,40 = 3
et C4=0,0028 mol/dm’
1,20 R s Cs=0,1536 mol/dm
100 .-""' Zakres przesunieé
’ S . hemicznych
g PN MRV TR S0 X A0 ok o 2 c
0,80 VPP tLia bl e 3 [ppm]
He® 1,31
as %0 H® 0,92
0,40 H® 0,10
0,20 H® -0,05
o asieee H® 0,02
0,00 He 0.03
-0,20 e e et ane e ee e e e e et H<$ -0,27
-0,40 - - - . H<O -0,27
0 5 10 15 20 H< 0,13
Equivalent of TBA salt HO -0 14
H< Sygnat zastoniety
H< Sygnat zastoniety

o 1Nl

% b SR 6 IVIW‘ A

e

f . ST

e v e

I , " F16

==

. .v”‘

e —

S L’g_,n i L’U‘;th"lb\\_}\"«‘U‘l‘rug____—_/ﬂk A

LL_UM W b‘uL_/W\'U’W J» “\—_.Jn‘\ J‘«‘UJ 2

M 'U*!l n___J 'A\_ﬂ ‘ ‘Eﬁ"k N J\J‘\_J’JL_ 2

AL I ﬂuL_J}‘.’l‘\,m D el e

| "L_» ‘U\w__Jﬂ‘?"k\_ﬂ J‘ J"'\ .’\¥ U U7

’\\_J' ‘\Jlt_/h JL“”—J\\.“:L\—‘JUIJ‘ d%"‘ . aluL_._wa_ E

S

" | " M A M

I Sw i Ol

% AJL Wm«—&;ﬂﬂ;&:

| 0T M | — I
‘ : 4 R X To3K- Lo ) ' L 4 *»
100 95 2.0 85 1S 75 70 65 45

aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.57. (R)-3.96c¢ + N-Boc-(L)-Phg

S O o
OPJ\ NHBoc
NH HN
NH HN
0
K=417 mol™
1,40 C+=0,0028 mol/dm’
1,20 F LR eemm—— foeoccccccoce oo ccccee * CG=011540 m0|/dm3
¢t —
L0 Zakres przesunie¢
1,00 » chemicznych
PRI PP S IR 2L 28 A3 4 o8 o d y
0,80 s ¢ S [ppm]
et H® 1,26
A5 B0 TTUE H® 0,94
H® 0,07
H® -0,05
H® 0,01
H® 0,01
H® -0,21
-0,40 H< -0,23
0 5 10 15 20 H¢ 0,12
Equivalent of TBA salt HO -0,13
H< sygnat zastoniety
H< sygnat zastoniety
¢ O O l‘ O A “‘

: EBFIN (¥ | W
— JUL__J 'H“M’;’ m&_ St
= 8 Jﬂ‘ u\” LL_“S

A oA TN
—A M, 'M‘Mr"‘ MAdL_ps

N NL_ML__M»M_ :'H "wl | w‘ MV\M_ s

A T ||[ l M UAdl_ps

A JLJM | i \| Madl_pe

W -l ....,,wJ - ll‘ ‘N "‘ \1 f -M/\JL 42

- o

|

"\ JLL v JLNJL. °
o L_j U,\JUIL_ +8
A - | V\JL_7
, ' NI
K ] 1
A ‘1___. 4
n )
j\ 2
A J i

M SO O O % 9

10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 46 4.4

f1 (ppm)
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.58. (R)-3.96¢ + N-Boc-(D)-Ala

<> o> o
<>H
RJ\NH HN PN NHBoc
7\ ° + )\(9
_ ;. © TBAY
O\
NH HN
6]
K=354 mol™
1,60 C4=0,0028 mol/dm’
i _ 3
1,40 PRSI s C¢=0,1454 mol/dm
120 v S o Zakres przesunie¢
# o...o......o--o-w"*'""“‘“""""" chemicznych
1,00 e ) 3 [ppm]
0,80 y H® 1,43
A3 0,60 ¥ H® 1,16
* H® 0,13
0,40 +—=
s H® -0,04
0,20 = - - - —
s ‘:23&3:3‘4""v"“v’“'v‘"i"“i"*“v’”‘v':-v Wit viyivivivie He 0,03
) ° Ao Ao Ao Ao hodhodhoh
0,00 " #777 . S haibiii sl shs v v":"v'vvv'-v H® 0,02
o ~‘.:H RLL N L Y S E R Y ®
-0,20 e "'"’"‘Tl"n_: EXTH ::'~::":| MEaiarslacee e eyl HO -0,24
0,40 r : : T H< -0,26
0 5 10 15 20 H 0,16
Equivalent of TBA salt HO -0,14
HS -0,12
H< brak zmian
o o
4 Yik A
b Ak e
Yy M ks
A Mo N M v
Juhb_ A e
m I
A b M 4
by i
N ol Il 2
“"\z“’U\'IL A‘U'L_JJL i
ol ‘UL__‘M rio
A I, I E
Iu J‘l\'dk»ﬂ‘\ J\-LJLL e
N ke Il g
Jl - ’1U| “ ﬁll‘dﬁ’u’uu JlJ 1 e
I i JUM Y I s
Il JL‘ ,}\ hlt'u‘ ,U | E
S ‘ A JL 3
,A " . F2
A ~ 5 ‘.M.[ }»1
. |0||00<><><><><>| ¢ &
10.2 98 96 94 92 90 88 86 84 82 SofIZpspm)76 74 72 70 6.8 66 64 50 48 46 44 42 40
aceton-dg + 0,5%H,0
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Tabela 5.59. (R)-3.96¢ + N-Boc-(L)-Ala

S O o

Dr

H
NH HN

NHBoc

/\(e TBA*

NH HN
0]

K=328 mol™

1,60

C,=0,0028 mol/dm’

C4=0,1455 mol/dm’

1,40

Zakres przesuniec

1,20

chemicznych

1,00

3 [ppm]

H® 1,39

0,80
A

H® 1,10

0,60

H® 0,1

0,40

H® -0,03

0,20
0,00 - ,'

-0,20

H® 0,01

H® 0,01

H< -0,20

-0,40 - -
10

Equivalent of TBA salt

H< -0,24

15 H< 0,14

H< -0,13

HO -0,12

H< brak zmian

* 000

¢ L 2K J

| B { (N ST

s

e bk

ol i

o _JJL_)U____ i

o

b M =i

o

b — M

4]

al g

b I

T
ESN

ok

H Ak

|

_

T
w

R ~ Ak
b

T
[N}

T
A

|

®

Q0O O OO *»

T T
104 102 100 98 96 94 92 9.0 88 86 B.4 82 80 78

T T T T T T T T
76 74 72 70 68 66 64 48 46 44 42 40
f1 (ppm)

aceton-dg + 0,5%H,0
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13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
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