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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem pracy byto otrzymanie zyzkéw makrocyklicznych opartych na 1',2,3,3',4,4'-
heksa-Gmetylosacharozie, w ktorej pozycje terminalne C6 oraz g@ogczone tacuchem
polihydroksylowym. Kolejnym celem byto zbadanie zdakiokompleksujcych takich re-

ceptoréw wzgidem enancjomerow soli 1-fenyloetyloaminy.

Przeghd literaturowy sklada siz dwoch cgsci. W pierwszej przedstawitem veiei-
wosci fizykochemiczne sacharozy, metody otrzymywania jej pochodnych z wolnymi grupami
pierwszorzdowymi oraz sposoby jej funkcjonalizacji. W drugieg@Zd oméwitem metody

syntezy zwazkdw makrocyklicznych zawiergych ten dwucukier w strukturze.

W badaniach wiasnych przedstawitem przyktadyazkdw makrocyklicznych zawie-
rajacych w swojej budowie facuch polihydroksylowy a naginie oméwitem wykorzystanie
sfunkcjonalizowanych pochodnych 1',2,3,3',4,4'-heksadlylosacharozy w syntezie ukla-
dow makrocyklicznych. Otrzymane zki poddalem badaniom poditem zdolnéci do

selektywnego rozpoznania enancjomeréw soli 1-fenyloetyloaminy.

W czsci eksperymentalnej przedstawitem metody otrzymywania pochodnych

1',2,3,3',4,4'-heksa-@etylosacharozy podano ich dane analityczne.



Summary of Ph.D. Thesis

The main goals of this Ph.D. dissertation were the synthesis of macrocyclic derivatives
based on 1',2,3,3',4,4'-hexan@etylosucrose in which connected via polyhydroxylated chain

and checking their complexing properties towards enantiomers of 1-phenylethylamine salt.

The literature survey contains two parts. In the first one, the physicochemical proper-
ties, as well as, the synthesis of sucrose derivatives with the unprotected primary hydroxyl
groups are reviewed. Methods of the functionalization of such derivatives are also presented.
Second part described the synthesis and properties of macrocyclic derivatives with sucrose

scaffold.

In the chapter devoted to own research, the synthesis of sucrose macrocyclic deriva-
tives in which the terminal positions: C6 and C6’ are connected via a polyhydroxylated chain
are presented. These macrocycles were built on 1',2,3,3',4,4'-h@eveab@Isucrose scaffold.

All such macrocyclic derivatives were tested for their ability to recognize both enantiomers of

1-phenylethylamine salt.

In the experimental part the methods of the synthesis of new compounds based on su-

crose scaffold and-mannitol linkers with full sets of analytical were given.
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1. Zatozenia i cel pracy

Sacharoza jest w Zespole IV IChO wykorzystywana jako platforma w syntezie receptorow
zdolnych do rénicowania chiralnych gei. Udato s¢ do tej pory otrzymastruktury o cha-
rakterze eterow koronowych lub aza-koronowych §zek1.1; Rys. 1sciezka . Interesuj-

cym zagadnieniem bytoby otrzymanie takich pochodnych, w ktérych obie pozycje terminalne
sacharozy (C6 oraz C6'y gofaczone dtugim polihydroksylowym d@uchem wglowym
(zwigzek 1.2; Rys. 1§ciezka b).

$ciezka a

b i . o | $ciezka b cel pracy

adania zrealizowane wczes$niej ' OR

diugi polihydroksylowy Synteza receptorc')w
faficuch weglowy /' noprzez potgczenie

\ pozycji terminalnych

+6"  dlugim tancuchem

o o weglowym
N o

6rR 1.4 OR
X.Y.Z=0,NR

struktura eteréw koronowych lub azakoronowych

sacharoza

zwiazki planowane w niniejszej pracy doktorskiej (sciezka b)

Zwigzek 1.2 maozna otrzyma na dwa sposoby. Pierwszy z nich polega na jednoczesnym po-
tagczeniu obu pozycji terminalnych dtugim, odpowiednio aktywowanymiguahem wglo-

wym (Rys. 2;sciezka a). Drugi sposéb zaktada potenie obu kicdéw stopniowo, tj. przez
przylaczenie krétszych nienasyconych fragmentéw w obie pozycje terminalne¢pecmst
cyklizacg w warunkach RCM (Rys. 2riezka b).

OR

OR
potgczenie
\, 'bezposrednie dlugipoihydroksylowy ,\\,\?—qnﬂ%
g sciezka a e Sciezka b C 7 ’>
- . \e Y
OR_? '
0N OR
l l RO Y /O\ .
RO” Y 0" Y OR 4, OR : Z
Sk 13 oR . OR 1.4 OR

Rysunek 2. Synteza makrocyklicznych pochodnych sacharozy z dtugim polihydroksylowym facznikiem weglowym:
1). poprzez bezposrednie potaczenie pozycji terminalnych ($ciezka a); 2). dwustopniowo (sciezka b)

Postanowitem sprawdziobie maliwosci, ze szczeg6lnym uwzglnieniem tej biegstej
przezsciezke a, gdy alternatywna ‘stopniowa’ synteza byta jezgsciowo rozpoznana.
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2. Czes¢ literaturowa

2.1 Wskp

Zwigzki pochodzenia naturalnega mteresugcym obiektem bada a naukowcy na
calym swiecie poszukuj nowych zastosowatych zwihzkOw poprzez modyfikacje ich pod-
stawowych struktur. Szeroko rozpowszechnigrup zwigzkdéw naturalnych gsweglowoda-
ny (cukry). Geneza nazwygglowodany pochodzi od stosunku atomoéwgia, wodoru i tle-
nu, ktory wynosi zazwyczaj 1:2:1, czyli na jeden atogyla ,przypada’ jedna gateczka
wody. Oligo- i polisacharydyasistotnymi nénikami informacji* Ponadto petaione w przy-
rodzie funkc} substancji zapasowyéhransportowycH, budulcowycH: Jednym z przedsta-
wicieli tej grupy zwizkow jest sacharoza (2.Rys. 2.1), czyli ‘zwykly’ cukier spaywczy

otrzymywany z trzciny cukrowej lub buraka cukrowego.

OH
6
OH HO HO\g—2©
6 \ &
\6 HO-\3 ;
HO, OH_ = a
"7 %50 [1r075 — HO OHO
. 4’ —
L, &g ~OH 5O\ [P
HO” ~¢~ 0" Y 6 HOJ'
OH OH A\
473 T-OH
HO

21
Rysunek 2.1 Struktura sacharozy 2.1

Sacharoza, ceniona ze wadbw stodki smak, znalazia szerokie zastosowanie w
przemyle spaywczym. W roku 201%wiatowa produkcja wyniosta 185 min t8rDtrzymy-
wana jest, w zalaosci od klimatu, z trzciny cukrowej (Saccharum officinarug lub bura-
ka cukrowego (Betaulgaris subsp.j.Czystd¢ otrzymanego cukru wynosi 99,5 % dla cukru
biatego, natomiast dla cukru rafinowanego ponad 99.8666tprzy przyspnej cenie ok. 3 zt
za kilogram czyni go najiszym chiralnym zwizkiem pochodzenia naturalnego. Przeava
jaca czs¢ produkcji sacharozy trafia do begnspaywczej, ché tez jest wykorzystywana
rowniez na innych polach. Zastosowania tego dwucukrwmaopodziek na dwie grupy.
Pierwsza z nich korzysta z sacharozy jako materialdomvego w rénych procesach np.
przy produkcji etanold, biopaliw!® wytwarzania wodord® Drugs grup: stanowi modyfi-
kowane pochodne sacharozyywane jako emulgator¥f stodziki® czy tez substytuty thusz-

czul
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Mimo duzej dosgpndici i niskiej ceny, sacharoza nie cieszy sbytniminteresowa-
niem jako materiat do baflagdyz praca z tym odczynnikiem jest trudna i wymagaj Tym
niemniej znajdowanegsnowe zastosowania dla zmkéw sacharozy np. przy otrzymywaniu
polimeréw biodegradowalnych;*® cieklych krysztatéw, badz materiatéw o dizej porowo-
sci.*®
2.1.2 Sacharoza jako odczynnik chemiczny

Sacharoza jest to zgziek polihydroksylowy, ktorego nazwa systematyczna brpmi:
D-fruktofuranozyloe-D-glukopiranozyd. Wyspuje w postaci krystalicznego ciata statégo,
0 temperaturze topnienia 18 oraz o skicalndci wiasciwej [a]o = 66,7.%° Pod wzgédem
chemicznym, sacharoza jest dwucukremzaitym z czsci glukozowej i fruktozowej, pat
czonych wazaniem glikozydowym poprzez atonegla C-1 glukozy (wgzaniea) oraz atom
wegla C-2' fruktozy (wizanie3). Zablokowanie obydwu anomerycznych pozycji powoduje,
ze sacharoza nie daje pozytywnego rezultatu przy prébach ToffeRehlingd® czy Bene-
dicta. Sacharoza posiada osiem grup hydroksylowych: trzy pierwsioove i pe¢ drugorz-
dowych. W strukturze krystalicznej wypuja dwa wewntrzczsteczkowe wjzania wodo-
rowe: pom¢dzy piranozowym atomem tlenuegdei glukozowej a grup hydroksylows znaj-
dujaca przy atomie C-6’ cgci fruktozowej i dwiema grupami hydroksylowymi: przy atomie
wegla C-2 czsci glukozowej i C-1' czsci fruktozowej (konformacj@.1.-I, Rys. 2.2)% Na-
tomiast po rozpuszczeniu w wodzie rasije ustalenie girownowagi m¢dzy dwoma kon-
formacjami2.1.-11 i 2.1.-1ll (Rys. 2.2§*

HO 6 -0 N HO 6 HO._ . HO o /e-OH
HO, / E HO, - 2:1 HO, OH =
w50 O 250 O B —— '450KO®‘
3, U, (2.4 1), (2.4 1, N
HO™ 8 ,O\J\a}‘OH Hor 2o &P on Hor 3¢ o P oH
O. 0 "OH 0. O "OH O--___ 10
H H H H H H
21.- 21.-l 2.1.-11

Rysunek 2.2Wewmntrzczsteczkowe wjzania wodorowe w ciele statyr:1.-1 oraz w roz-
tworze: 2.1.-1li 2.1.-11l

Sacharoza znakomicie rozpuszcza \s8i wodzie (203 g sacharozy w 100 gQHw
20°C), % lecz w wikszdici rozpuszczalnikéw organicznych jest praktycznie nierozpuszczalna.
Jedynie w bardzo polarnych rozpuszczalnikach takich jak: DMSO, DMF i pirydyaiwao

s3 reakcje z wykorzystaniem tego cukru. Kolejnym wyzwaniem, z ktorym trzelzanserzyé
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pracujc z sacharag jest wraliwosé wigzania glikozydowego na warunki kéree. W 0,1%
roztworze chlorowodoru w metanolu ulega ona catkowitej hydroliziepju 30 minutaci®
zawezajac prag z czsteczly do warunkéw obefnych kydz zasadowych. Nie pomaga réw-
niez podobna reaktywr$é wszystkich grup hydroksylowych. Moa s¢ co prawda spodzie-
wac, ze pierwszorgdowe grupy hydroksyloweeka bardziej reaktywne nidrugorzdowe, z
wyjatkiem grupy 2-OH, ktéra jest najbardziej kima grup hydroksylow o pKa = 12,5' Na
uwag; zastugw doniesienia, 0 wykorzystaniu sacharozy jakosgga’ w badaniach nad wia-

sciwosciami kompleksujcymi zwiazkéw makrocyklicznyct®
2.2 Funkcjonalizacja grup hydroksylowych
2.2.1 Pierwszoredowe grupy hydroksylowe

2.2.1.1 Etery

Wyzwaniem dla chemika, ktory rozpoczyna gracsacharag jest otrzymanie odpo-
wiednio podstawionego regioizomeru, co przyna grupach hydroksylowych o zbtinej
reaktywndci nie jest zadaniem trywialnym. Reakcja sacharozy z jednym révemakiem
niezbyt rozbudowanego odczynnika alkitggo w warunkach zasadowych, powoduje selek-
tywne podstawienie w pozycji C-2; nie obserwuje modstawienia w jednej z trzech pierw-
szorzdowych grup hydroksylowych. Ten fakt zmany jest ze wspomniarjuz wczeniej
kwasowdcia te] grupy hydroksylowej. Przyktadem jest selektywna reakcja tego dwucukru z
bromkiem benzylu w warunkach zasadowych proweazlo 2-O-benzylosacharozy (2.2) z
bardzo doby wydajndcia (80%; Schemat 2.13°

OH  HOQ
6. ~OH HO\ ’ 6 \\6'
HO oH £ 6 BnBr HO,, OH &, pochodne
g 50 [ 0o\ NaH Moo [0 +  1-0i 3-0 benzylowe
1" 4 > .7 \2' ,#—=0H;
3 25 OH )
HO' 2 O\‘ HO : (@) :
OH OH OH
2.2

21
Schemat 2.1 Selektywne benzylowanie sacharozy w pozycji C-2.
Odczynniki alkilupce o bardziej rozbudowanej strukturze adajpierwszej kolejnxi
produkty podstawienia w pozycjach C-6 i C-6’ a ppste w pozycji neopentylowej C-1'.
Przyktadem jest reakcja z chlorkiem trytylu (trifenylometylowym). Produkty reakcji (Schemat

2.2) r&@nig sie w zalenosci od zastosowanych warunkéw orazsdouzytego TrCl (Tabela
2.1).
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Reakcja sacharozy z jednym ekwiwalentem TrCl w temperaturze pokojowej, daje

mieszanig dwoch regioizomerow.3 i 2.4 i przebiega z nigkwydajndcig sumaryczg

(20%)*° Podwojenie iléci chlorku trytylu poprawia nieznacznie wydafiq36%), jednake

mieszanina reakcyjna jest bardziejzzina, gdy. powstaje réwnig di-postawiona pochodna

w pozycjach C-6 i C-6' (2.5} Kolejne zwikszenie iléci chlorku trifenylochlorometanu

prowadzi do zaniku w mieszaninie reakcyjnej mono-podstawionych pochodnych; natomiast,

oprécz di-postawionej pochodnej, powstaje produkt tri podstawiony w pozycjach C-6, C-1' i

C-6" (2.6)* Dopiero uycie do reakcji 3.6 ekwiwalentu chlorku trytylu oraz podsaenie

temperatury do AT powoduje powstawanie tylko jednej tri-podstawionej pocho@rep

dobr wydajndcia (79%) 32

TrCl
DMAP

Pirydyna

OTr  TrO

25

OH TrO

OTr HOQ,
6 o \e
HO, H -
75K KQ-
TN OH Ho
HO” > 0" Y
o OH

2.4

OTr TrO

Jék& mei o

Schemat 2.2 Maliwe produkty reakcji z chlorkiem trifenylometylowym

2.6

. Temperaturawyd ajnai¢ Produkty reakciji
Nr | TrCl sumaryczna 2.3 2.4 2.5 2.6
1 1 rt 20 % + + - -
2 2 rt 36% + + + -
3 3.6 rt 30-50% - - + +
4 3.6 60-76C 79% - - - +

Tabela 2.1Warunki reakcji protekcji pierwszogdowych grup hydroksylowych przyzyciu

chlorku trytylu.
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Ciekawy alternatyvg dla trifenylochlorometanu, jako zgaku do protekcji pierwszo-
rzgdowych grup hydroksylowych, aschlorki sililowe. Udowodniono,ze chlorek tert-
butylodifenylosililowy (TBDPSCI) reaguje wpierw z grupami hydroksylowymi przy atomach
C-6 i C-6" a dopiero pfhiej nastpuje podstawienie w pozycji neopentylowej C24% Uzy-
cie 1.1 ekwiwalentu tego chlorku w temperaturze pokojowej prowadzi gtéwnie do powstanie
monopochodneR.7 w pozycji C-6’' (49%) oraz niewielkie] ikzi (6%) di-podstawionej po-
chodnej w pozycjach C-6 oraz C-B.8 (Schemat 2.3). Nie powstaje natomiast regoizome-
ryczna monopochodna z zablokowagrup C6-OH. Wycie promieniowania mikrofalowego
do podniesienia temperatury mieszaniny reakcyjnej ¢kseenie iléci chlorku do 3.6 ekwi-
walentu prowadzi do mieszaniny z&kdéw 2.8 2.9 z bardzo dohrwydajndgcig sumaryczg
wynoszca 97% (19% dla pochodnej dipodstawioe i 78% dla tripodstawion&.9). Za-
stosowanie bardzo da nadmiaru odczynnika (4.5 ekwiwalentu) prowadziaweyhie do tri

podstawionego produktu 2.9 reakcji z dptmydajnacia (80%).

Sacharoza

21
TBDPSO
OTBDPS OTBDPS
1.1 ekwiwalentu OH _‘\/6, HO. oH I
TBDPSICI,DMAP 01, 9] + ' O1, (@) 6
Pirydyna, rt I OH Yy OH
z O - - O\ :
OH 0 OH
2.7 (49%) 2.8 (6%)
TBDPSO TBDPSO
i 6 OTBDPS OTBDPS
3 ekwm{alenty HO ) OTBOPS |
TBDPSICI,DMAP HO. ASNo\ o—e o e
Pirydyna, 55°C .1'\,Q‘OH + .11’ \ OH
HO Y 'Io\‘ : Io\ -:
OH OH OH
2.8 (19%) 2.9 (78%)
TBDPSO
OTBDPS
4.5 ekwiwalentu OTBODP.S\\/G,
TBDPSICI,DMAP -,1’ \ OH
Pirydyna, 55°C o
OH
2.9 (80%)

Schemat 2.3 Maliwe produkty w reakcji sililowania sacharozy.
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Mozliwe jest wycie innego, mniej reaktywnego odczynnika jakim jest chldesk
butylodimetylosililowy>® pochodnetert-butylodimetylosililowe sacharozy ardziej odpor-

ne na hydroliz w warunkach zasadowych.
2.2.1.2 Acetale

W chemii cukrow cgsto wykorzystuje si katalizowan kwasem reakej tworzenia
acetali jako zabezpieczenie grup hydroksylowi/cWrazliwe na warunki kwéne wizanie
glikozydowe obecne w ggteczce sacharozy powoduje, tylko z niektorymi odczynnikami
ten dwucukier tworzy acetale. Znana jest reakcja niezabezpieczonej sacharozy z 2.
metoksypropanem (DMP¥ reakcja jest selektywna i prowadzi - w zaleici od ilosci uzy-
tego DMP - do zwjzku 2.10 0 zabezpieczonych grupach 4-OH i 6-OH. Przyekeaeniu
ilosci uzytego DMP, ladz wydtuzenia czasu reakcji, otrzymujeegiochodn diacetalowy 2.11
(Schemat 2.4). Ciekawym jest fakite drugi acetal, ktory sitworzy ma struktur pierscienia
osmioczlonowegd (2.11). Istniej doniesieniaze tego typu acetale mgpgosta@ selektywnie

zhydrolizowane przy zachowaniu zabezpieczonych pozycji przy grupach 4-OH *8-OH.

0 HO
6 } 6'
1,3 ekwiwalenta DMP, O, o OHO 3
p-TsOH, 3A MS, 70°C ‘ .,1'KQ*OH n
HO Y /O\ :
OH OH

2.10 (60%)
241 Czas 3-4h

0 HO
6 NCE
o, s
5 ekwiwalentow DMP, 2 9 0 o
p-TsOH, 3A MS, 70°C HO” N o / -
O7<O 1" OH
2.1 (70%)

Schemat 2.4 Produkty reakcji sacharozy z 2-dimetoksypropanem

Uzycie benzaldehyduadlz jego dimetylowego acetalu daje rowniewiazki podobne
do 2.10, jednak z niskimi wydajéciami*°

2.2.1.3 Estry

Pochodne estrowe sacharozy magastosowanie w przerglg jako zamienniki tlusz-
czu* czy emulgatory?® Wiasciwosci danych pochodnych zateod rodzaju i liczby wprowa-

dzonych grup blokacych. W poréwnaniu do pochodnych eterowych, estry sacharpzy s
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mniej stabilne ze wzgtlu na podatni@ na hydroliz w warunkach zasadowych; obeéfo
zasad (DBU, BN, BuLi),** nawet w matych iléciach, powoduje wewtrzczsteczkovy
migracg grup estrowych. Mimo ograniczewigzanych z syntez mazna sterowé selektyw-
noscig reakcji. Reakcja sacharozy z dwoma ekwiwalentami chlorku piwaloilu daje produkt
podstawienia w pozycjach 6 i 6.02)?° Przy zastosowanie chlorku benzoilu otrzymuie si

w przewadze 6-@enzoilosachar@z(2.13), jednake powstaj réwniez produkty uboczné?
Interesugca reakcy estryfikacji jest reakcja z wykorzystaniem trifenylofosfiny i diazadikar-
boksylanu dietylu (DEAD) lub izopropylu (DIAD) oraz odpowiedniego kwasu (warunki re-
akcji Mitsunobu)*® Wykorzystujc bardziej reaktywny kwas, otrzymujemy pochgdiod-

stawiory w pozycjach terminalnych (2.14).

OPiv PlvO

OBz HO
& BzCl PivCI
@ S w
213 212
PhsP, DIAD
0 O
R\( }’R
¢ )

6,C O
e Mniej reaktywny | Bardziej reaktywny ° N
HO, AN g OHL RCOOH RCOOH MO o Qo
-,1’KQ‘OH .,1IK.Q‘OH
HO Y /O\ .__ HO Y /O\\ -:
OH OH fe) OH
2.14

214
o)
R\/<
O HO
6 NG
HO, OH_ ¢
1.
HO” Y 0" 2N
OH

2.15
Schemat 2.5 Reakcje estryfikacji sacharozy.

Manipulowanie czasem reakcji powoduje, mana otrzymé mono-pochods przy
atomie wgla C-6. Inaczej przedstawiac skwestia wykorzystania kwasu o mniejszej reak-
tywnaosci, np. kwasu o diugim facuchu wglowodorowym; oprécz oczekiwanego produktu
reakcji mana zaobserwowatworzenie ubocznego produkfil5 z ugrupowaniem epoksy-

dowym utworzonym z grup 3’-OH i 4-OH ¢gci fruktozowej (Schemat 2.5).
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2.2.1.4 Inne metody funkcjonalizacji

Mozliwe jest wprowadzenie grup funkcyjnych bezycia uchzliwych metod protek-
cji/deprotekciji. Jedn z takich maliwosci prezentuje reakcja Appefabardzo wraliwa na
czynniki steryczne. Reakcja sacharozy z tetrachlorometanem i trifenylgfasfirydynie
prowadzi do selektywnego podstawienia najmniej ostgan grup C6-OH i C6’-OH, da¢
ze znakomi wydajndicia (nawet do 90%) 6,6’-dichloro-6,6"-dideoksysachard2.16)*
Znana jest modyfikacja tej reakcji wykorzysite tetrabromometan, ktory z trechizsz
wydajnacia (72%) daje 6,6'dibromopochogi?.17° Reakcja sacharozy z jodem, w warun-
kach Garegga-Samuelsdharowadzi do di-jodopochodng&j18 z umiarkowanwydajndcia
(Schemat 2.6).

Cl Cl
6 OH 3o
HOL g Py
N OH
& HO” Y 0" Y
OH OH

2.16
o \e
HO, OH_ ¢
"0 10
TN OH
HO Y o -
OH OH

2.17
I I
6 N
HO, OH_ *
- ol o
N OH
HO” Y o Y
OH OH
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Schemat 2.6 Selektywne halogenowanie sacharozy.

Reakcja Mitsunobu nie tez zostad wykorzystana do bezpaedniego wprowadzenia
funkcji azotowej w pozycjach terminalnych. Prziyaiu po 10 ekwiwalentow DIAD i trife-
nylofosfiny (PhP) oraz kwasu azydowodorowego, otrzymujemyazek 2.19 z dobg wy-
dajnaicia (65%). Zmniejszenie ikei DIAD i PhgP do dwdéch ekwiwalentow powodujee
otrzymujemy w przewadze monopochadizydkowg 2.20 (w pozycji C-6; 61%) i produkt
dipodstawienia2.19#® Innym sposobem na otrzymanie 6,6’-diazydo-6,6'dideoksysacharozy
(2.19) jest synteza, w ktorej produktemsgainim jest zwgzek 2.16. Mana te funkcje azo-
towe wprowadz w reakgcji z ftalimidem, co prowadzi do zwku 2.21; jednake - tak jak w

reakcji sacharozy z mato reaktywnym kwasem (p&themat 2.5) - tworzy gi rOwniez
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ugrupowanie epoksydowe pogdezy atomami wgla 3’ i 4’ czsci fruktozowej (Schemat
2.7)%°

5/ NHPhth NHPhth 6 R R .
s 3
HO, OH_ 7 PhthNH o, HN3DIAD  HOu A\ OHJ <
. oOl10 -~ KQ, 1'KQ‘OH
"o PhsP, DMF  HO” ™ 0" ™Y
HO” " "0 e} : B B

OH 2.1

OH 2.1 249R; =R, = N3

2.20 R1 N3, Ry= OH

OH 216 OH

Schemat 2.7 Wprowadzanie funkcji azotowych w wolnej sacharozie.

2.2.2 Pochodne sacharozy z trzema wolnymi pierwsz@aowymi grupami

hydroksylowymi

Uzycie sacharozy jako chiralnej platformy w zwkach makrocyklicznych wymaga
opracowania dogodnych metod otrzymania pochodnych z wolnymi pierwdaargmi gru-
pami hydroksylowymi. Realizacja tego za¢mia polega nd) protekcji tyclze grup hydrok-
sylowych przez stabilne grupy zabezpiegeaj(tatwo usuwalne na kou syntezy)2) zabez-
pieczeniu drugokdowych grup hydroksylowych, a naghie 3) usungciu z grup pierwszo-
rzgdowych tymczasowych zabezpiezdak otrzymana platforma jest gotowa do dalszych
przeksztalce. (Schemat 2.8)

OTr TrO OTr TrO s.-OH HO\
\ 6
RO, OH N
““ 0 10
TN OR
RO” 0" Y
OR OR

26 2.22 R=Me 2.26 R=Me
2.23 R=Bn 2.27 R=Bn

2.24 R=Bz 2.28 R=Bz

2.25 R=Ac 2.29 R=Ac

Schemat 2.8 Metody otrzymywania pochodnych z 3 wolnymi grupami hydroksylowymi.

Pierwszym wyzwaniem, ktéremu trzeba spréstazy planowaniu syntezy jest,
wspomniana w rozdziale 2.1.2, wlisvos¢ wigzania glikozydowego na warunki kevee. Ob-
nizenie stabilnéci tego wazania przy niskich wartciach pH widé w szczegolnéci dla po-

chodnych, w ktorych drugogdowe grupy hydroksylowe zostaly zabezpieczone jako etery
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alkilowe. W warunkach kwiéaych ulegag one duo tatwiej hydrolizie ni odpowiednie po-
chodne estrowe. Przykfadowo, usgame grup trytylowych z pochodn@;23 (R = benzyl) w
warunkach kwgnych jest zwjzane duym ryzykiem hydrolizy wazania glikozydowego. W
analogicznej reakcji pentaocta@ul5 (R = Ac) ryzyko hydrolizy jest mniejsze ale istnieje
mozliwos¢ migracji grupy acetylowej z pozycji C-4 na CSchemat 2.9)

mozliwa migracja

grupy Ac
OH OTr TrO
H® NG
O, OTr s
KQ‘ OR R =Bn KQ~
R =Ac RO

2.29 223R=Bn

2.25R=Ac mozllwa hydroliza
wigzania glikozydowego

2.27
Schemat 2.9 Maliwe reakcje uboczne przy deprotekcji eteréw trytylowych

Inng niedogodnécia zwigzarg z grupami estrowymi wydaje ¢siakt, ze przy takich
procesach jak redukcja czy reakcje z wykorzystaniem odczynnikbw magnezoorganicznych,

mog one rownie reagowd, powodugc zawezenie wykorzystania pochodnych acylowych.

Wykorzystanie grup alkilowych wydajeesnajlepszym rozwzaniem, ze wzghu na
ich toleranc na warunki reakcji. Wybiergg zabezpieczenia dla grup pierwszaiawych
pomicdzy blokami sililowymi a trytylowymi naley uwzgkdni¢ fakt, ze te drugie $ bardziej
wytrzymate w warunkach zasadowych. Do deprotekcji eterow trytylowych wykorzysguje si
warunki redukcyjne (KHPd/C; Li/NHs) lub hydroliz kwasng. Do ochrony drugokdowych
grup hydroksylowych najezciej wywa sk, jako fragmentu alkilowego, pochodnych benzy-
lowych i metylowych. Pochodn222 jest otrzymywana przez reaktji-O-trytylosacharozy
(2.6) z MeSO, lub Mel z dobrymi wydajnéiami?® W przypadku metylowej pochodnej
mozna wywaé¢ warunkéw redukujcych dzeki czemu wizanie glikozydowe pozostaje trwa-
te* Innymi zaletami metylowych pochodnych jest stahitnpodczas reakcji, nieda masa
molowa otrzymanych pochodnych, czy tedpornd¢ na warunki zasadowe. Pochgdh22
mozna wykorzysté do syntezy zwizku 2.38, ktéry byt prekursorem kompleksu z palladem,
posiadajcego widciwosci przeciwnowotworowé? Pierwszym etapem jest wyczerpeg
mesylowanie z dorwydajnacia (71%). Zwhzek 2.36 poddaje gireakcji z azydkiem sodu
z wydajndcig 77%; co ciekawe substytucja ta przebiega we wszystkich pozycjach nawet po-

zycji C-1’, ktéra ma charakter ,neopentylowy”.
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a) PhyP, CCl,, Py, 60 °C, 30 min (91%)

b) CH,N, BF3Et,0, DCM, -10 °C, 5 min (99%)
¢) AcOCs, DMF, 130 °C, 24 h (90%)

d) MeONa, MeOH, AT, 2 h (90%)

¢) NaN; DMF, 120 °C, 12 h (87%)

f) LAH, THF, AT 1 h (99%)

g) MsCl, Py, 0-25 °C, 24 h (71%)

h) NaN3, HMPA, 120 °C, 48 h (77%)

i) LAH, THF, AT lub 10% Pd/C, EtOH (99%)

Schemat 2.10 Meliwe przeksztatcenia 2,3,3',4,4'-per@ametylosacharozy

Mozna te otrzyma& pochodr 2.30 poprzez selektywne chlorowanie w podobnych
warunkach jak dla sacharozy; rgmstie poprzez reakgjz diazometanem nioa otrzyma
zZwigzek 2.31. Zwhzek 2.31 jest dogodnym materiatem \dgiowym zaréwno do otrzymania
1',2,3,3',4,4’-heksa-@netylosacharozy (2.33) - poprzez wymiaatomow chloru na grupy
octanowe a nagpnie reakaj z metanolanem sodu - jak rowhaipochodnej diaminowe}.35

w dwuetapowej syntezie. (Schemat 2.10)

Metylowe pochodne sacharozy, pomimo wielu posiadanych zglezadziej wyko-
rzystywane w stosunku do benzylowych pochodnychzrdtumaczy to faktem,ze usung-
cie eterow metylowych prowadziesiv warunkach silnie kwéych, w ktérych wizanie gli-
kozydowe by nie przetrwato, natomiast etery benzylowena@dbezpieczyza pomog od-

czynnikdw redukujcych; dlatego pochodne metylowe zazwyczaj stosujgasio zwpzki
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modelowe. Wagl pochodnych benzylowych z kolei jest znaczne zatloczenie steryczne oraz

zwigkszenie masy molowe;.

Do otrzymania 2,3,3,4,4’-penta-@enzylosacharozy nioa wybr& jedry z dwoch
sciezek syntetycznych. Pierwsz nich jest selektywne trytylowanie wszystkich pierwsgorz
dowych grup hydroksylowych prowagtz do zwazku 2.6 z dobg wydajnccia; zwiagzek ten
poddaje si nastpnie reakcji benzylowania. Jedynymi warunkami selektywnej deprotekcji s
warunki kwane, ktore wptywaj niekorzystnie na stabildé wigzania glikozydowego. Proces
ten naley zatem prowadzibardzo ostrgznie. Pomimo tych niedogodéwm udato s¢ znalex¢
w zespole kierowanym przez prof. Jarosza w ICHO PAN kilka metod kontrolowanego usu-

wania eteréw trylowych.

Pierwsza z nich oparta byta na wykorzystywaniu stosunkowo drogiego odczynnika ja-
kim byt kwas trifluorooctowy (TFA) oraz jego bezwodnika (TFAR)Zdotano opracowa
metod: tansz uzywajac lodowatego kwasu octowegbObydwie metody wymagajscistej
kontroli czasu reakcji, aby nie daojwic do degradacji wizania glikozydowego. Innmetod
jest wycie ZnBr w mieszaninie ChCl,/MeOH. Reakcja przebiega wolniej w stosunku do
dwdch pozostatych metod, jednak oczekiwany produkt powstajéézdidbr wydajndcia
(Schemat 2.11)

o O HO 6 RO, 26R=Tr
HO,,, oo a) HO,,, 0
TN OH > TN OH
HO” Y o Y HO” Yo" Y
OH 94 OH OH OH
b)
OH HO OR
o N6 6 Ro\ 6
BnO,, OH_ ¥ ' OrR
>0 T o c) B0 o o
TN OBn —= IN OBn
BnO” Y 0" Y BnO” > 0" Y
0Bn OBn OBn OBn
227 223R=Tr
2.40 R= TBDMS

a)

1 TrCl, DMAP, Py AT (79%) dla 2.6

11 TBDMSICI, DMAP, Py (74%) dla 2.39

b)

1 BnBr, NaH, Im (kat.), DMF, 0°C-rt (98%) dla 2.23
I1 BnBr, NaH, DMF, 20 °C, 15 h (53%) dla 2.40

c)

I TFAA, TFA, DCM, 5-8 °C, nastgpnie Et;N/MeOH, 30 min, 50%
lub 94% AcOH, AT, 1-1,5 h, (68%) lub ZnBr, DCM/MeOH, tt, 24 h, (70%).

II TBAF, THF, 60 °C (77%)

Schemat 2.11 Otrzymywani2,3,3',4,4'-pent®-benzylosacharozy (2.27)
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Druga metody otrzymywania zwjzku 2.27 jest zabezpieczenie grup pierwszaia-
wych poprzez etery sililowe i ngpicze benzylowanie grup drugedowych prowadzce do
zwiazku 2.40. Kolejny etap to usuniecie grup sililowych, cozm przeprowadziw tagod-
nych warunkach zywajac TBAF w THF. Wad tej metody jest staba wydajtoreakcji ben-
zylowania® (Schemat 2.11). Otrzymany trid.27 mana podda dalszym selektywnym re-
akcjom. Podobnie jak w przypadku analogicznej pochodnej mety@2@; triol2.27 mozna
podd& reakcji Appela otrzymuap dipodstawion w pozycjach C-6 i C-6" pochodmi2.41 z
umiarkowan wydajnacia (38%). Powodem tak niskiej wydaged maze by wpltyw czynni-
kow sterycznych. Inn mazliwoscia jest wprowadzenie grupy piwaloilowej w pozyeE-6’,
co przebiega rowniez nisky wydajnacia (30%), ktég mozna poprawd uzywajac wpierw
tlenku bis(tri-n-butylocynyf® Ciekawym sposobem na aicowanie pierwszorzlowych
grup hydroksylowych jestaycie kwasup-nitrobenzoesowego w reakcji estryfikacji w wa-
runkach Mitsunobu. § metody mozna otrzyma zwiagzek2.43, ktory mae postay¢ jako ma-
teriat wyjsciowy do otrzymania diol2.45 i2.47. Zwgzek 2.47 mozna dalej poddareakcji z
chlorkiem tert-butylodifenylosiliowym otrzymujc dwa regioizomery2.48 i 2.50. W przy-
padku pierwszego regioizomeru wystarczayd 1.3 ekwiwalentu chlorku sililowego w di-
chlorometanie by uzyskaprodukt monopodstawieni248 z dobg wydajnccia (80%). Na-
tomiast do zwgzku 2.50 prowadzi dwuetapowa synteza, gdzie w pierwszym etapveaust
5.5 ekwiwalentu chlorku sililowego, otrzymgj2.49 a nagpnie selektywnie usuwacsea-
bezpieczenie sililowe z pozycji C-6" z wydajioin 68%>’ (Schemat 2.12)
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a) PhsP, CC14’ Py, AT, 5 h (38%) f) BOMCI, DMAP, Py, rfx (80%)
b) i. (BuSn),0, PhMe, rfx, 8 h; ii.. PivCl, Et;N, DMF, t, 48 h (45%) g) MeONa, MeOH, t, 1 h. (72%)
¢) 4-NO,-C¢H,COOH, Ph;P, DEAD, Py, tt, 3 h (75%) h) TBDPSCI (1.2 ekw.), DIPEA, DMAP (kat.), DCM,
d) MOMCL, iPr,NEt, Py, rfx (63%) rt, 36 h (80%)
¢) MeONa, MeOH/THF, tt, 1 h. (72%) i) TBDPSCI (5.5 ekw.), Im (kat.), NaH, THF, rt, 13 h

(95%)
i) HF-Py, MeOH/Et20, rt, 10 h.(68%)

Schemat 2.12 Funkcjonalizacja 2,3,3',4,4'-penthédzylosacharozy (2.27)

Inne funkcjonalizacje struktury 2,3,3',4,4'-pentdd€nzylosacharozy (2.27) omawwv

rozdziale 2.3 pawieconemu zwizkom makrocyklicznych z jednostlsacharozy.
2.2.3 Sacharoza z dwiema wolnymi pierwszogdowymi grupami hydroksy-
lowymi

Przydatnymi chiralnymi platformami wykorzystywanymi w syntezie makrocyklicz-
nych pochodnych sacharozy awigzki z wolnymi grupami w pozycjach C-6 i C-6'. Najez

sciej wykorzystywanymi pochodnymiggochodne benzylowe oraz metylowe. By otrzgma
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odpowiedni diol ‘metylowy’ lub ‘benzylowy’ mina wykorzysta podobne procedury jak w

przypadku pochodnych z wszystkimi wolnymi grupami hydroksylowymi.

a) f)
{————————— 21 _________1
2.5 R=Tr
OR RO 2.51 R=TBDMS , cl cl

b) HO, OH
o]0
LN OH
HO” > 0" Y
OH OH
d)
2.52 R=Tr 2.54 R=Tr
2.53 R=TBDMS 2.55 R=TBDMS
OR RO
N
BnO,, OBn -~
P> 7 0
0N OBn
o 6Bn

C:)Bn 6Bn

2.56

a) TrCl, DMAP,py (30-50%) dla 2.5 lub TBDMSiCI, DMAP, py (52%) dla 2.51

b) Mel, NaH, Im, DMF (91%) dla 2.52 lub (95%) dla 2.53

¢) Na/NH;, THF, -78 °C (74%) z 2.52 lub TBAF, THF, rt, (95%) z 2.53

d) BnBr, NaH, Im, DMF, rt (80%) dla 2.54 lub (83%) dla 2.55

¢) AcOH, H,0, toluen, rfx (40%) albo SiO, NaHSO, DCM/MeOH,rt (25%) z 2.54 lub TBAF, THF, rt (78%) z 2.55
f) PhyP, DMAP, Py ( 90%)

g) BnBr, KOH, TBAB, DMF (87%)

h) AcONa, Nal, DMF, 100-120 °C (88%)

i) MeONa, MeOH, rt (92%)

Schemat 2.13 Metody otrzymywania 1',2,3,3',4,4'-heksant@tylosacharozy (2.33) i
1',2,3,3',4,4'-heksa-Oenzylosacharozy (2.56)

Wczeniejsze metody otrzymania 1',2,3,3',4,4'-heksmy€@ylosacharozy (2.33) pole-
galy na czteroetapowej syntezie przytoczonej w metodach funkcjonalizacji 2,3,3',4,4'-penta-
O-metylosacharozy (patrz rozdziat 2.2.2). grmetod otrzymania zwjzku 2.33 opracowat
Potopnyk>® proponujc dwa warianty tréjetapowej syntezy rozpoczynapd niezabezpie-
czonej sacharozy (2.1). Pierwszym etapem byta selektywna protekcja w pozycjach C-6 i C-6’
poprzez etery trytylowe (30-50%) lukzycie chlorkutert-butylodimetylosiliowego (50%);

nastpnie otrzymane zwiki 2.5 i2.51 poddano reakcji z jodkiem metylu w obeaiavo-
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dorku sodu otrzymygg w petni zabezpieczone pochodne z bardzo dobrymi wysétaaroi:
91% dla2.52 i 95% dla&2.53 Ostatnim etapem byto usgnie eteréw z pozycji C-6 i C-6'; w
pierwszym wariancie do zgjia eteréw trytylowych iyto metalicznego sodu w cieklym
amoniaku otrzymuac produkt2.33 z dobs wydajnacig (76%), natomiast w drugim etery
sililowe potraktowano TBAF otrzymgg oczekiwany produkt z bardzo dgbwydajnccia
(95%).

Pierwsza metoda otrzymania 1',2,3,3',4,4'-hekdse@ylosacharozy (2.56) zostala
opracowana przez Machajednak ze wzgdu na czasochtomrszecioetapow syntez, byta
mato wyteczna do zastosowania w przypadku syntezzw makrocyklicznych. Zapropo-
nowane péniej przez Listkowskied8 podejcie, obejmuice tréjetapow syntez polegajce
nal) selektywnym trytylowaniu2) benzylowaniu pozostatych grup hydroksylowych a na-
stepnie 3) usungciu eterow trytylowych, byto bardziej korzystne. Truécie jak i wyzwa-
niem w tej metodzie jest ostatni etap, ktéry charakteryzgjmiska wydajndcia spowodo-
warg rozpadem wizania glikozydowgo. Zmiana standardowych warunkéw wykorzystanych
przez Listkowskiegd (tzn. lodowaty kwas octowy, toluen, woda) na inne warunki nie po-
prawita wydajnéci reakcji®® Alternatywne podégie do reakcji zastosowat Gajéfastosujc
do reakcji wodorosiarczan sodu osadzonyzel krzemionkowym; niestety wydajfio tej
reakcji byla niska, jednagk mana bylo odzyska uzyty do reakcji nieprzereagowany sub-
strat.

Potopnyk zaproponowat analogigzindjetapovd syntez zwigzku 2.56 wykorzystujc
do tego celu zabezpieczenia sililowe w pozycjach C-6 i &-8trzymany zwizek2.51 pod-
dat reakcji benzylowania, a ngghie zdgcia eteréw sililowych; otrzymat sumarycznie ponad
dwukrotnie lepsz wydajna¢ anizeli w ,tradycyjnej” metodzie.

Ze wzgkdu na decyduary etap w sciezce trytylowej”, Listkowski ayt dichlorosa-
charoz (2.16) do reakcji benzylowania otrzymaj produkt 2.57 z dobs wydajnGcia
(80%)®* Uzyte warunki dwufazowe (KOH, TBAB, DMF) okazalyediepsze w stosunku do
klasycznych z zyciem wodorku sodu, poniewgodczas reakcji nie ngpowata eliminacja
chlorowodoru. Kolejny etap decydowat o zasadnaatej sciezki syntetycznej, ktory w
pierwszym wariancie reakcji substytucji zaktadayaie nadmiaru octanu tertabutyloamonio-
wego, zwayzku higroskopijnego i kosztownego. W toku dalszych hauzd t reakcy, Le-
wandowski zagpit z powodzeniem ten odczynnik mniej problematycznymszgm octa-
nem sod® Nastpnie ze zwizku 2.58 usuwa sioctany, otrzymujc ilosciowo 2.56 w wa-
runkach reakcji Zemplena. (Schemat 2.13).
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W roku 2010 Yin i wpétpracowni&} opracowali efektyws metod usuwania grup
benzylowych i zagpienia ich grupami trietylosililowymi w obeckd oktakarbonylku diko-
baltu. (Schemat 2.14)

OBn BnO, OTES OTES

Jéwosnebw

a) Coy(CO)g, Et3SiH, CO, benzen, 48 h, 80%
Schemat 2.14 Selektywne usuwanie grup benzylowych w 2.59 wgj Yin

Analogiczna reakcja jak w przypadku deprotekcji gzku 2.60 powinna daoczeki-
wany diol 2.56. Préby wykorzystania w zespole IV tej syntezy, jako alternatywnej metody

otrzymywania ,diolu” zakaczyly sk jednak niepowodzeniem.

Identycznie jak przypadku 2,3,3',4,4'-pentdd€nzylosacharozy (2.27), istnieje o
liwos¢ selektywnego zabezpieczenia pozycji C-6 lub C-6’; do tego celu wykorzystano etery
sililowe (TBDMS i TBDPS). Aby otrzymazwigzek z wolr grup hydroksylowa w pozyciji
C-6 naleato wzy¢ 1,3 ekwiwalentu chlorku sililowego, co dawato zrek 2.61; natomiast
przy otrzymaniu pochodn&.63 naley przeprowadz dwuetapow syntez, gdzie w pierw-
szym etapie zabezpieczg sibydwie pozycje eterami sililowymi otrzynagj 2.62, ktory na-
stepnie potraktowany fluorkiem tetrabutyloamoniowym dajeazek z wolra grup hydrok-
sylowg w pozycji C-6’.(Schemat 2.15)
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OH HO ’BuRZSiO os|R2fBu
6 \ 6
BnO,,, o OB(n) : b)
nO b ‘o A
(_)Bn OBn
2.56 2. 62

a) C)

OSIRZIBU BUstlo

Jé\& ﬁw

a) 1.2ekw., TBDPSCI, DMAP, Et3N, DCM, rt, 24 h (56%)
b) 3 ekw., TBDPSCI, DMAP, Et3N, DCM, rt, 24 h (80%)
c) TBAF, THF, rt, 6 h (57%)

Schemat 2.15 Otrzymywanie regioizomerycznych monoalkoholi 2.61 i 2.63.

Zwigzki 2.27,2.33,2.61 i2.63 postayty jako platformy do uzyskania pochodnych makrocy-
klicznych, wic dalsze przeksztalcenia tych zmkow omowe w nasgpnym dziale péwig-

conym makrocyklicznym pochodnych sacharozy.
2.3 Wykorzystanie sacharozy w syntezie zwrkdéw makrocyklicznych

W 1967 roku Charles Pedersen otrzymat cykliczne etery, ktére byly zdolne do kom-
pleksowania metali ziem alkaliczny€h.To odkrycie zapocgkowato dynamiczny rozwoj
dziedziny jalg jest chemia supramolekularna, a Pedersen wraz z Donaldem J. Cramem i Jean
Marie Lehnem za badania z tej dziedziny otrzymali w 1987 nagd¥athla. W miare uptywu
czasu pojawity si doniesienia dotyezxe chiralnych eteréw koronowych pochodzenia cukro-
wego® Sacharydy staly si dzieki niskiej cenie orazhiralnej strukturze, interesigy plat-

formg uzywarg do syntezy zwizkéw makrocyklicznych.
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Schemat 2.16 Analogi eteréw koronowych otrzymanych przez Micha

Pierwszymi doniesieniami wykorzystania sacharozy jako bloku chiralnego az-zwi
kach makrocyklicznychasotrzymane przez Macfhanalogi eteréw koronowych, otrzymane
z pentabenzylosacharozy (2.27). W tym ,triolu”, pierwszdang grupe hydroksylowg przy
C-1' zablokowano poprzez eter metoksybenzylowy. Pierwszym wariantem otrzymania ocze-
kiwanych zwiazkoéw makrocyklicznych byto wykorzystanie jodopochodnych w reakcji Wil-
liamsona. Wycie 1,4-dijodobutanu lub 1,5-dijodopentanu w ob&chwodorku sodu powo-
dowato powstawanie zwazkdéw 2.641 2.62 z niskimi wydajngciami odpowiednio 21% i
16%. Podczas prob syntezy zauwmao, ze wycie linkeréw zawierajcych mniej nt cztery
atomy wegla nie dawato zaktadanych pochodnych, tylko mieszapioduktow podstawienia
w pozycjach C-6 i C-6’. bycie tosylowych pochodnych glikoli polietylenowych jako linke-
row prowadzito do zwizkdw makrocyklicznyclt?.66i 2.67 z bardzo dobrymi wydajgciami
51% dla 2.66 i 47% dla 2.67. (Schemat 2.16)
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Schemat 2.17 Zwjzki makrocykliczne otrzymane dgii reakcji metatezy.

Listkowski na platform chiralmg wybrat 1',2,3,3',4,4-hexa-Benzylosachara@z(2.56),
ktorg potraktowat bromkiem allilu otrzyma zwigzek 2.68 z dobg wydajndcia (75%). Po-
chodry di-alllowa poddano reakcji metatezy otrzymajmieszania izomerow E:Z (3:2) z
sumaryczg wydajnaciag 78%. Nastpnie postanowit uswé grupy benzylowe za pomgc
wodoru na palladzie réwnocgee redukujc wigzanie podwojné&? a w drugim etapie zabez-
pieczyt drugorzdowe grupy hydroksylowe grupami acylowymi z umiarkogvarydajnacia
(37%). Inny wariant otrzymania zgaku makrocyklicznego obejmowat otrzymanie pochod-
nej monoallilowej w pozycji C-6 (2.71) na drodze trojetapowej synte2yb@. Otrzymasn
pochodn 2.71 poddano reakcji z chlorkiem kwasu akrylowego otrzymmyvigzek 2.72 po-
siadajcy zr&nicowane tacuchy allilowe w pozycjach C-6 i C-6’. Przeprowadzonagpase
reakcja metatezy wobec katalizatora Grubbsa Il generacji data mieszaviyjzkow 2.73,
2.74, 2.75 wéladowych ildciach’®
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Schemat 2.18 Otrzymywanie makrocyklicznych pochodnych za pgmeakcji metatezy.

Dotychczasowo omdéwione zyzki przedstawiaty nurt makrocyklicznych pochodnych
z mniejsza lub wicksz liczba funkcji tlenowych. Wydaje sj ze naturalg kwesty bedzie
sprawdzenie innych funkcji hitlenowa. W roku 1976 Stodddfdopublikowat cukrowe
zwigzki makrocykliczne z funkcjami azotowymi (w tym przypadku platfpromiralrg byt
1,2;5,6-diO-izopropylidenob-mannitol). Pierwszym, ktéry zapagtkowat sprawdzanie in-
nych atoméw aukli tlenu w makrocyklach sacharozowych byt LewandoW$ki/ tym celu,
podobnie jak Listkowski, posmyt sie 1',2,3,3',4,4-hexa-®enzylosacharaz(2.56) jako ma-
teriatem wyfciowym do syntezy. DioR.56 zostat poddany reakcji z bromooctantari-
butylu a nasipnie grug estrowg zredukowano wodorkiem litowo-glinowym co prowadzito

do zwihzku 2.77 z bardzo dobrwydajnccia (95%). Tak przygotowanpochodrn zaktywo-
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wano wprowadzar grupy mesylowe, a ngginie dokonano wymiany na reaktywniejsze jod-
ki; tak przygotowany prekursor poddano makrocyklizacji z benzyloamendato zwazek
2.78 z wydajnéciag 51% po 3 etapach. Alternatywna droga provgadzdo zwazku o wik-
szym piefcieniu (zwihzek 2.79; 38%) polegata na wprowadzeniu do didlé7 funkcji azo-
towych a naspnie cyklizacji na drodze reakcji z pochadiosylowy glikolu etylenowego.
(Schemat 2.19)
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H H
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1. MsClI : = 2. BnNH2' K2C03Y
2. Nal OBn OBn Toluen, wrzenie,
3. BnNH, 3. TsOCH,CH,0Ts
2.77 (95%) Na,CO; CH4CN,
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? K(O-osn BnO:.. %10\83‘08”
no” > 0" Y "
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Schemat 2.19 Aza-analogi sacharozowychazkibw makrocyklicznych

Wyzej wymienione pochodne mialy w pozycjach C-6 i C-6’ funkcje tlenowe; Lewan-
dowski postanowit otrzyntazwiazki, w ktorych we wszystkich pozycjacleda grupy azoto-
we. Ponownie wykorzystano di@l56, ktory przeksztalcono w dwoch etapach w pociodn
2.80 posiadafg funkcje azotowe bezprednio przy atomach ¢gla C-6 i C-6’. Wychodzc
ze zwizku 2.80 otrzymat pochodne zawiegeg trzy i cztery atomy azotu (odpowied@@5
i 2.81), ktore strukturbyly zblizone do 2.78 i 2.7% (Schemat 2.20)
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Schemat 2.20 Zwjzki makrocykliczne posiadgge trzy lub cztery atomy azotu.

Trzeba zauway¢, ze w dotychczasowych zwakach makrocyklicznych atom azotu
byt blokowany grup benzylows. Mozna byto s¢ spodziewd, ze beda przeprowadzone préby
syntezy zwazkdéw makrocyklicznych z drugogdowymi grupami aminowymi, deki czemu
powinna otworzy sie mazliwos¢ modyfikacji struktury poprzez przydzanie fragmentéw
elektronodonorowych dalz elektronoakceptorowych. Zamierzenie toagsit Potopnyk’® w
reakcji chloroacetonitrylu z 1',2,3,3',4,4-heRQabenzylosacharaz (2.56) otrzymat produkt
reakcji 2.85 z wydajnéciag 69%. We wspomnianych warunkach, grupa hydroksylowa przy
atomie wegla C-6’ jest malo reaktywna. Kolejny etap to reakcja z bromooctamerhutylu a
nastpnie poddanie potproduktu warunkom redukyjm co pozwolito na otrzymanie amino-
alkoholu. Zwizek 2.86 w warunkach reakcji Garegga-SamuellsBramiast dawaoczeki-
wany produkt podstawienia atomu jodu w miejsce grupy hydroksylowej, daje sbedpio
zwigzek makrocykliczny z wokln grum aminows. (Schemat 2.21) Uzyskany w ten sposob
produkt mana alkilowa réznymi fragmentami; uzyskane w ten sposdb pochodne wykazuj
rozne wiagciwosci kompleksujce wobec pary enancjomeréw chlorowodorku 1-
fenyloetyloaminy (PEA). (Tabela 2.2)
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Schemat 2.21Synteza i funkcjonalizacja aza-analogu eteru koronowego z3vgolm ami-

nowy.

Zwiazek Podstawnik R Ka(S) Ka«R)
2.89 Bn- 1949 X
2.90 4-MeO-GH4-CH,- 140+10 X
291 2-metylopirydyna- 317+33 6716
2.92 Allil- 39810 X
2.93 MeOC(O)CH- 623148 X
2.94 MeOCH2CH- 733£69 X

X- nie zaobserwowano przesunie¢ sygnatéw w widmie NMR

Tabela 2.2 State kompleksowania wobec chlorowodorku (R) i (S)-fenyloetyloaminy.
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Dotychczasowe uktady miaty charaktsymetryczny’; w terminalnych pozycjach C6 i
C6’ znajdowaly sj identyczne atomy (albo tlenu albo azotu). Ciekawym zagadnieniem byto-
by otrzymanie zwjzkéw makrocyklicznych, w ktérych w obu pozycjach terminalnych sacha-
rozy znajdy sie rozne atomy. Cel ten zrealizowano wykorzysitj- jako substrat — zwzek

2.61, ktéry jest otrzymywany z diolu 2.56.

Alkilowanie grupy C6-OH bromooctanetert-butylu i nasgpnie odbezpieczenie ter-
minalnej grupy C6’-OH dato alkohol, ktéry utleniono do aldehgddb w warunkach reakcji
Swerna. Tak otrzymany aldehyd, w reakcji reduktywnego aminowanhkbenzylo-2-
(benzyloamino)acetamidem, dat zeaek 2.96 z dobg wydajnccia. Interesujce jestze alter-
natywna synteza polegap na reduktywnym aminowaniu zyeciem benzyloaminy i nagbu-
jace po tym alkilowanie odpowiednim-bromoacetamidem dawato produkt z bardzo giisk
wydajndicia 13%.* Otrzymany produki2.96 zostat zredukowany do aminoalkoh@97,
ktory w warunkach reakcji Garegga-Samuellsona cyklizowat dezkwi2.98, w ktérym gru-

pa aminowa znajdowataggdrzy atomie wgla C-6’ czsci fruktozowej. (Schemat 2.22).
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Schemat 2.22 Otrzymywanie asymetrycznegoszku di-azakoronowego 2.98.

Potopnyk otrzymat réwnieregioizomer korony.98, wychodzc 0d2.63 i stosujc identycz-

ne warunki reakcji co doprowadzito do 2.10@Schemat 2.23)
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Schemat 2.23 Otrzymywanie zg#ku 2.100 - regioizomeru diazakorony 2.98.

Wplyw potazenia grup aminowych w piggieniu miat odzwierciedlenie we wieiwo-
sciach kompleksuacych enancjomerow chlorowodorku 1-fenyloetyloaminy (PEA).zivo
byto sk spodziewd, ze wartdci statych kompleksowaniaetla znajdowa sic pomedzy war-
tosciami zmierzonymi dla zwizkow zawierajcych jedn i trzy grupy aminowe w piécieniu.
Jednalke istnieje ranica pome¢dzy zdolndciami kompleksujcymi dwoch diazakoron. Zwi
zek 2.98 selektywnie tworzy kompleks z S-PEA natomia&00 wchodzi w interakcje row-

niez z drugim enancjomerem.(Tabela 2.3)

Zwigzek K«S) K4«(R)
2.89 1949 X
2.98 309+7 707

2.100 522+7 X
2.84 1266 837

X- nie zaobserwowano przeseghsygnatow w widmie NMR

Tabela 2.3Poréwnanie statych trwatoi kompleksow receptorow o #ej ilosci grup ami-

nowych w piegcieniu.

Interesugcym zagadnieniem byto otrzymanie glikofanéw, gdziescia cukrowy jest
struktura sacharozy. Jak wiadomo grupy amidowe w glikofanacip doa¢ powinowactwo
do protonéw’® Potopnyk wykorzystat w tym celu di@l33, ktéry przeksztatcit w dimesylan,
a nasgpnie poddat reakcji z izomerycznymi nitrofenolathKolejnym etapem byta redukcja
grup nitrowych do aminowych co doprowadzito do trzech potproduk®®01-2.103, y-

tych nasgpnie w reakcji makrocyklizacji. (Schemat 2.24)
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Schemat 2.24 Otrzymywanie prekursoréw zekéw makrocyklicznych.

Otrzymane diaminy2.101-2.103 poddano reakcji z chlorkiem kwasu izoftalowego i
niezalenie chlorkiem kwasu pirydyno-2,6-dikarboksylowego stasumeto@d wysokich roz-
cienczen by zapobiec powstawaniu ewentualnych produktow dimerycznych. Dla pochodnych
,orto-" i ,meta-" reakcja makrocyklizacji z chlorkami kwasowymi dawata jeden produkt

reakcji z dobrymi wydajniziami. (Schemat 2.25)
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2.106 -meta X=CH (57%)
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Schemat 2.25 Otrzymywanie zgakéw makrocyklicznych z ugrupowaniami laktamowymi.
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Schemat 2.26 Dimeryczne produkty reakcji diaminy 2.101 z chlorkami kwasowymi.

Jednake w przypadku izomerpara- w reakcji cyklizacji, oprocz powstg@iego pro-
duktu bis-laktamowego, powstajowniez powstagce w przewadze produkty dimeryczne o
symetri G. (Schemat 2.26) Mgliwym wytlumaczeniem tworzenia¢sizwigzkéw dimerycz-
nych jest oddalenie grup aminowych,gkticzemu bardziej preferowana byta reakcji dimery-

zacji, ankeli zamkngcia pieécienia w reakcji wewgtrzczsteczkowe;.

43



MeO,,,

MeO

1.MsCl,|2. CN 1.MsCl/| 2 CN 1.MsCl, | 2.
Eté':/l EtsN, EtsN,
DCM
DCM CN
OH OH
OH
3.H, PdIC 3.Hy, Pd/C 3.Hy, Pd/C
HoN HoN NH,
NH,
NH,
o)
O\ o\ \ NH
, OMe * 3 OMe
MeO., -~ OMe OOMS ; o 10
N\ OMe KQ-OMG N OMe
MeO Y 3 3 "’o“' / : ' :
OMe OMe C OMe
2.114 (88%) 2.115 (90%) 2.116 (85%
| X AN AN
0 z 0 o) l z 0 o) | & o)

)s
\Q,

MeO,,,
MeO” ™ / ; / OMe
OMe OMe OMe OMe
2.117 R=CH (71%) 2.119 R=CH (63%) 2.121 R=CH (64%)
2.118 R=N (74%) 2.120 R=N (66%) 2.122 R=N (67%)

Schemat 2.27 Synteza homologowanych glikofanéw waem?2.104-2.107, 2.112 i 2.113.

Autorzy postanowili sprawdéj czy podobna zaleos¢ cyklizacji kedzie wystpowa:
dla zwhazkéw homologowanych jedrgrupm CHy-. W tym celu z trzech izomerycznych cyja-
nofenoli otrzymano homologiczne wedem2.101-2.103 aminy, ktére w reakcji makrocykli-

zacji dawaly oczekiwane bis-laktamowe zzki makrocykliczne. (Schemat 2.27)



Opracowano metaed otrzymywania zwizkéw dimerycznych, wykorzystag 1,3-
dipolarry cykloaddycg. W tej reakcji grupa azydkowa reaguje z gragkinowg tworzac pier-
scien 1,2,3-triazolu. Przeksztalcenie to, ze wdgl na wysok barieg aktywacji, przebiega
wolno, a maliwymi produktami reakcji $ dwa regioizomery 1,4 i 1,5 powsiag w porow-
nywalnych ilgciach’® Procesem tym nima jednak sterowatak, by uzyska tylko jeden

regioizomer: 1,4 stosyg sole miedzi (1Y, lub 1,5 stosujc ruten jako katalizatd?

By otrzyma& zwigzek z dwoma podjednostkami sacharozy, wykorzystanazeki

2.123 otrzymany z dioll2.56 w szeregu przeksztatcéSchemat 2.28). Kolejnymi prze-
ksztatceniami byto usuetie z2.123 eteru siliowego i nggicze alkilowanie bromkiem pro-
pargilu, co doprowadzito do 6-azydo-6-deoksy-gx@pargilo-1',2,3,3',4,4'-heksa-O
benzylo-sacharozy (2.124) z delwydajnccia. Azydo-alkin2.124 poddano reakcji cykliza-
cji w warunkach ,click”, wywajac jodku miedzi (1) i DIPEA. Oprocz spodziewanego dime-
rycznego produkti?2.127 o symetrii & zaobserwowano rowniecykliczne, monomeryczne
regioizomery 1,4 i 1,5-triazolu 2.125 i 2.126 w réwnych proporcfach.

/OS|R3 0
N, E
OBn OBn
OB” 1.TBAF BnO... ~~o N O  )—OBn
2. bromek propargilu, ", .
NaH Bno” Y ©  ©OBn
OBn
2123 2.124
(81%)
Cu,DIPEA,
Toluen
Bmo OBn 0Bn

/,,9\0%

OBn OBn OBn N

\)DAOBn Bnob 9

/é\) \Q “OBn
\‘*( N OBnOBn

2.125 2.126 2.137
$ladowe iloSci $ladowe ilosci (45%)

Schemat 2.28 Wykorzystanie reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji w synteziezkawv ma-
krocyklicznych o symetrii &€

Interesugcym faktem byto pojawienie siw warunkach reakcji 1,5-regioizomeru, po-
niewaz wedtug cyklu katalitycznego dla miedzi (I) powinien powstaweaytacznie 1,4-

regioizomer,’ cha: znane s precedensy literaturowe powstawania produktu 1,5 w reakcjach
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katalizowanych miedzi’® Po zmianie rozpuszczalnika z acetonitrylu na toluen i vt
czasu reakcji do prowadzenie reakcji przez 10 dni zaobserwowano powstawanie produktu

dimerycznego z dobmwydajndcia 45% przy minimalnych iléciach produktéw ubocznydfi.

W syntezie zwjzkéw makrocyklicznych z dwoma fragmentami sacharozy wykorzy-
stano ing strategs opierajca sie na reakcji Huisgena. Ze zygku 2.123 otrzymano azydoal-
kohol 2.128 z wydajnfciag 95%, ktéry postayt jako substrat w reakcji 1,3-dipolarnej cyklo-
addyciji z odpowiednimi dipropargilowymi linkerami. W wypadku reaRcfi30 wystarczyty
standardowe warunki by otrzyihdocelowy zwizek2.132 z bardzo dobmwydajnacia, lecz
w przypadku2.129 w tych samych warunkach tworzy kbmpleks miedziowo-pirydynowy.
Zmiana warunkOow reakcji na siarczan miedzi (II) w obéchaskorbinianu sodu spowodo-

wata pojawienie gioczekiwanego produktu 2.131 z wydajcig 80%.
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Ne N— BnO _/~_-O0Bn NH,*Cr
N R PN OBn
Bnon.” Q Ph” ~COOH
Kile) OBn templat BnO:.,
BnO  gp
OBn
2.133 (25%) z 2.131 2.131 (85%) z 2.129
2.134 (20%) z 2.132 2.132 (80%) z 2.130

Schemat 2.29 Synteza zyakéw dimerycznych o symetrii.C

Otrzymane w ten sposoéb prekursory giidw makrocyklicznych, poddano reakcji z
chlorkiem mesylu a naginie cyklizacji z etylenodiamify jednake tylko w przypadku pre-
kursora zawiergpego fragment pirokatechinowy zaobserwowano tworzeriepsiduktu

2.134 z wydajnécia 10%. Dla drugiego prekursora w tych samych warunkach nie twogzyt si
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produkt. Jednale zastosowanie jako templatu chlorowodorku estru metylowego L-
fenyloglicycyny spowodowato tworzeniegproduktu2.133 z wydajnécia 20% oraz znaczne
poprawienie wydajni@i tworzenia2.132 do 25%. (Schemat 2.28)nteresujcym tez wydaje

sic fakt, ze enancjomeraytego chlorowodorku nie dawat takich efektu templatow&go.

Innym podejciem do syntezy zwikéw makrocyklicznych z dwoma fragmentami

sacharozy zastosowat Gaftlavykorzystujc w tym celu reakej Hornera-Wittige® Pochod-

ne benzylowe i metylowe z walngrum hydroksylows przy atomie wgla C-6:2.61 oraz
2.135, zostaly wybrane jako substraty do dalszych przekszt&obstraty?2.61i 2.135 utle-
niono w warunkach Swerna otrzymajodpowiednie aldehyd.136i 2.137z dobrymi wy-
dajncgiciami. Te same alkohol2.61i 2.135 w trojetapowej syntezie przeksztatlcono w odpo-
wiednie estry metylow@.138i 2.139, ktére poddano dalszej reakcji otrzygeupdpowiednie
fosfoniany 2.140 i 2.141. (Schemat 2.35).
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RO... O\SD‘OR
rRo” Y 0" or
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2.136 R=Me (93%) 2.140 R=Me (84%)
2.137 R=Bn (90%) 2.141 R=Bn (89%)

Schemat 2.30 Otrzymywanie substratow do reakcji Wittiga-Hornera

Otrzymany wczéniej aldehydy2.136 i2.137 poddano reakcji z odpowiednimi fosfo-
nianami2.140i 2.141 otrzymujc dimeryczne zwiizki 2.142i 2.143 z bardzo dobrymi wy-
dajncciami. Kolejnym etapem byta stereoselektywna redukcja grupy karbonylowej. Boro-
wodorek cynku gyty w tej reakcji powodowalze nowo utworzone centrum stereogeniczne
posiadato wydcznie konfiguragj R, co autorzy potwierdzili stosig metog¢ CD 22 Nastpnie
otrzymany alkohol zabezpieczono eterem metylowym otrzyonogipowiednid?.144i 2.145
z wydajnéciami 45% dla metylowej pochodn&}144 i 64% dla pochodne] benzylowej
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2.145. W naspnym kroku usunrito zabezpieczenia sililowe otrzymajz dobrymi wydajno-
sciami diole2.146i 2.147, ktore postiyly jako prekursory zwizkow makrocyklicznych. Do
cyklizacji uzyto chlorku 2,6-pirydynodikarboksylowego otrzyracjzwigzki makrocykliczne
2.148 i 2.149 z wydajrisiami 27% dla 2.148 i 16% dla 2.1%%Schemat 2.31)

OR
\IOR
18-crown-6 R OTBDPSi
2.136}&) 2140 o 7 AZn(BHa), Et;O
0137+ 2147 O1UEN _~OTBDPSi 2Mel,NaH,DMF
OR
or RO or

OR
2.144 R=Me (45%)
2.145 R=Bn (64%)

TBAF
THF

2.142 R=Me (73%)
2.143 R=Bn (90%)

2.148 R=Me (27%) 2.146 R=Me (82%)
2.149 R=Bn (16%) 2.147 R=Bn (86%)

Schemat 2.31 Otrzymywanie dimerycznych zzkéw makrocyklicznych

Waznym typem zwizkow makrocyklicznych g pochodne, ktére w swojej budowie
posiadag ugrupowania mocznikowe. Grupa mocznikowa jegsttzstosowana, poniewgst
ona dobrym receptorem anionéwgdzycka-Wilk zrealizowata ten &8l stosujc 6,6'-
diamino-6,6’-dideoxy-1’,2,3,3',4,4’-heksa-Benzylosachar@z(2.150), otrzymasw cztero-
etapowej syntezie z niezabezpieczonej sacham@4y. (Diamina2.150 w reakcji z trifosge-
nem zostata przeksztatcona w izocyjantah51. Otrzymany zwiek 2.151, bez wczmiej-
szej izolacji, w reakcjtypu one-pot z amin2.150dat z sumaryczpnwydajncciag 90% mie-
szanig makrocyklicznych zwizkéw 2.152 i12.153 w stosunku 1:1. (Schemat 2.32) Otrzy-
mane regioizomery udatoesrozdzielt za pomog chromatografii kolumnowej. Naginie
zbadano zdolni@i kompleksujce obu zwizkéw makrocyklicznych w stosunku do wybra-
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nych anionéw w deuterowanym acetonitrylu. Wyniki otrzymane pokazetygceptory2.152
i 2.153 wykazuj anty-HofmeisterowsRf wzér selektywnéci, poniewa anion benzoesowy
jest silniej kompleksowany a@li anion octanowy, ckoten drugi jest bardziej zasadowy: ni

benzoesan.

cl o
!
1.CCl, DMAP, Py BnO,, 1\ OB ¢
2. BnBr, KOH,TBAB, ) QOBn
KOH Bno” Y 0" Y
OBn OBn

2.57 (78%)
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2. LAH, THF

H,N NH,

/

OBn

0 1 0\
N OBn
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tiofosgen, Et3N, BnO,,,

THF

BnO

2.150 (70%)

l THF

OBn OBn

OBn OBn

2.152 2.153
(45%) (45%)

Schemat 2.32 Zwgzki makrocykliczne z ugrupowaniami mocznikowymi.
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Ka
Anion
2.152 2.153
CI 259 386
MeCOO 2628 1390
PhCOO 3772 2958
H,POy 126 184

Tabela 2.3 State trwakwi komplekséw dla zwizkow 2.152i 2.153 z anionami w deutero-

wanym acetonitrylu.

Dotychczasowe zwiki makrocykliczne w wikszaci przypadkow byly zablokowane
eterami benzylowymid4nz metylowymi w neopentylowej pozycji C-1’. Kowalski postanowit
sprawdz¢, czy zmiana podstawnika na tej pozygjdbie skutkowata rinica w statych kom-
pleksowania wobec kationu 1-fenyloetyloamfiyJako substrat do dalszych przeksztaice
wybrat 2,3,3',4,4'-penta-Oenzylosachar@z(2.27). Zabezpieczyt selektywnie grupydrok-
sylowg przy atomie wgla C-6' czsci fruktozowe) eterem sililowym z wydajdcia 55%.
Kolejnym etapem byta reakcja z bromooctantent-butylu, ktéra data produkt podstawienia
2.155 w pozycji C-6. Nagpnie przyhczono fragment allilowy w pozygjC-1’, usun¢to eter
sillowy oraz ponownie poddano reakcji z bromooctanem-butylu uzyskujc zwigzek
2.156, ktory byt zwjzkiem analogicznym d@.76. | tak samo jak dld.76 przeksztatcono
Zwigzek 2.156 w dimesylan, ktéry poddano cyklizacji z odpowiedaming z dobrymi wy-

dajnaciami: od 96% dla pochodnej benzylowej do 62% dla pochodnej 2.161. (Schemat 2.32)
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Schemat 2.33 Zwizki makrocykliczne z funkgjallilowa w pozycji C-1" .

Po otrzymaniu zwizkéw z ugrupowaniem allilowym w pozycji C-1' przeprowadzono

badania wiéciwosci

kompleksujcych wzgédem chlorowodorku 1-fenyloetyloaminy.

Otrzymane wyniki dla pochodnych.1581 2.159 wykazaly,ze zmiana podstawnika przy
atomie wgla C-1’ sacharozy poprawita sfatwatosci kompleksu dla gospodar2al’58; byta
ona niemal szeiokrotnie weksza w stosunku do gospodar2s89. Podob#s zaleznosé

zwickszenia statej trwakzsi kompleksu ména zauway¢ dla gospodarza z grapallilows
przy atomie azot.259. Dla gospodarz.260i 2.261 nie oznaczono statych trwstokom-
pleksu, gdy podczas pomiaru widm NMR, sygnaty nakladatyrs siebie i byly poszerzone,
uniemaliwiajac wyznaczanie tych statych(Tabela 2.4)
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R

Ny

Peya

Ka(S) K«(S)
R’= OBn R’= OAllil Podstawnik R
C-1'=0Bn C-1'= OAlIil
2.89 2.158 Bn- 1949 12589
2.92 2.159 Allil- 39810 79432
2.93 2.161 MeOC(O)CH- 623+48 X
2.94 2.160 MeOCH,CH,- 73369 X

Tabela 2.4 Poroéwnanie statych trwééd komplekséw rénigcych s¢ podstawnikiem przy

atomie wgla C-1'.

Otrzymano réwnig zwigzek homologiczny d@®.89, w ktérym grupa benzylowa w
pozycji C-1’ byta oddalona o dwwglowy fragment. Podobnie jak dla zwku 2.158, sub-
stratem byta pochodriza154, ktéra w reakcji z bromkiem allilu w warunkach PTC data pro-
dukt2.162 z 63% wydajritia. Zwigzek ten nagpnie alkilowano bromooctanetart-butylu
w pozycji C-1’ co doprowadzito d@8.162. W czteroetapowym przeksztatceniu polggan
na redukcji estruert-butylowego, benzylowaniu powstatej grupy hydroksylowej, usiuni
eteru sililowego, oraz alkilowaniu bromkiem allilu grupy hydroksylowej przy atomie C-6’
otrzymano diallilovg pochodg 2.164 z wydajnécia 69% po 4 etapach. Przeprowadzono
ozonoliz wigzania podwdjnego, zredukowano powstaly di-ozonek borowodorkiem sodu
otrzymupc dialkohol, ktory w reakcji z chlorkiem mesylu dat prekurdd65. Reakcj2.165
z benzyloamin dawata produkt makrocykliczny2.166 ze znakomi# wydajnGcia
82%.(Schemat 2.34)
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Schemat 2.34 Otrzymywanie homologowanej w pozycji C-1'pochodnej monoazakorony.

Co ciekawe, otrzymany zaezek 2.166 nie wykazywat wigiwosci kompleksujcych
wobec obydwu enancjomeréw chlorowodorku 1-fenyloetyloaminy¢ gimdobne zvazki

2.89 i 2.158 kompleksgjselektywnie enanacjomer (S) tego chlorowodorku.

Kowalski réwniez podpt sie syntezy analogéw azakoron otrzymanych przez Lewan-
dowskiego’* gdzie zamiast grupy benzylowej przy atomiegla C-1’ jest grupa allilow&
Zwigzek 2.168 zostat otrzymany 2167 na dwoch alternatywnych drogach: pierwszej, z wy-
korzystaniem redukcyjnego aminowania aldehydem benzoesowym oraz drugiej poprzez re
dukci grup benzoilowych. W obydwu przypadkach wydagiaeakcji oscylowaty w grani-
cach 60%. Otrzymany produRt168 poddano najpierw alkilowaniu grup aminowych bromo-
octanentert-butylu, a nagpnie reakcji z bromkiem allilu co prowadzito @dl69. Po reduk-
cji glinowodorkiem litu otrzymany diaminoalkohol poddano reakcji z chlorkiem mesylu,
otrzymupc das¢ nieoczekiwanie produkt dichlorowaral71 z 72% wydajrigia. Dichlorek
2.171 poddano cyklizacji z benzyloamin 2-metoksyetyloamiyy oraz N,N’-
dibenzyloetylenodiaminz dobrymi wydajnéciami (Schemat 2.35)
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Schemat 2.35 Otrzymywanie zgakOw makrocyklicznych z trzema i czterema atomami azo-

tu w piescieniu

Uktady bis-amidowe znane $ako receptory na aniony, jedr@kposiadaj rowniez
zdolnai¢ do kompleksowania kationéw. Kowal8kpostanowit otrzymatakie uktady wyko-
rzystupc diamirg 2.150 jako materiat wygiowy, ktdg mazna otrzymé w szécioetapowej,
znanej literaturowo syntezfé Diamina2.150 poddana zostata reakcji acylowania bromkiem
bromoacetylu, co doprowadzito do produk&ii75 z doby wydajnacia (77%). Otrzymana
pochodna zostata poddana cyklizacji z odpowiednimi aminarc dsyiazki makrocykliczne
0 piescieniu 16-cztonowyn®.176-2.179 oraz zwkki makrocykliczne o 19-cztonowym pier-
cieniu: 2.180 i2.181, co pokazatase uktad 2-bromoacetamidowy jest bardzo reaktywny.
(Schemat 2.36)
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Schemat 2.36 Otrzymywanie zgeikdw makrocyklicznych z ugrupowaniem laktamowym.

Otrzymano take zwhzki bis-laktamowe z inrpgrum przy atomie wgla C-1'. W tym
celu wyto diazydek2.182, ktéry poddano dalszym przeksztatceniom otrzyenajwviazki
2.183i2.186 majce ukiad bis 2-bromoacetomidowy. Obydwa prekursoryzidw makro-
cyklicznych poddano reakcji z odpowiednimi aminami otrzyyougztery zwazki makrocy-
kliczne 2.184,2.185,2.187 12.188 z dobrymi wydajrigiami. (Schemat 2.37) Otrzymane
zwiazki z ugrupowaniem laktamowym poddano badaniom pgenk wigciwosci komplek-
sujacych wobec pary enancjomeréw chlorowodorku 1-fenyloetyloanaglen z otrzyma-

nych pochodnych bis-laktamowych nie wykazatdgtevosci kompleksugcych.
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Schemat 2.37 Otrzymywanie bis-amidowych zakéw makrocyklicznych.

Dotychczasowe struktury mialy charakter makrocykliczny. Udaja®vniez otrzy-
ma¢ kryptandy, w ktérych jest fragment sachar8ZiKowalski otrzymat trzy zwizki o struk-
turze kryptandu, w trzech zdych strategiach syntezy. Pierwsza z nich polegata na funkcjona-
lizacji ,triolu” poprzez reakej z bromkiem allilu prowadgca do pochodnej trialliloweR.189
z bardzo doby wydajnacia 94%. Kolejnym etapem byta ozonolizagaan podwajnych i
nastpcza redukcja do alkoholi. Homologowany triol poddano reakcji z chlorkiem mesylu
otrzymupc prekursor kryptandu z trzema grupami mesylowymi. Tak otrzymanyzelwi
poddano cyklizacji z tris-(2-benzyloaminoetylo)-amitrzymugc kryptand z wymienity
wydajnaicig 65%. (Schemat 2.38)

Druga metod, otrzymywania kryptandu byta modyfikacja z@ku makrocyklicznego.
Zwiazek makrocykliczny z fragmentem pirokatechiny zredukowano wodorkiem litowoglino-
wym, a nasfpnie acylowano bromkiem bromoacetylu otrzyaeuprekursor2.192 z dwoma
fragmentami 2-bromoacetamidu. Z&ek 2.192 przereagowano z pirokatechiotrzymupc
kryptand 2.193 z wydajrioia 40%>°(Schemat 2.39)

Trzecim sposobem otrzymywania 2@kow o strukturze kryptandu byto padgenie
do pochodnych sacharozy z®kow cyklicznych. Otrzymany wcgeiej uktad bisamidowy

56



2.175 Kowalski przereagowat z cykliczamimg 2.194 posiadaga symetre C,. W ten sposob
otrzymat kryptand z wydajr$gig 22%. Talg staly w stosunku do poprzednich reakcji wydaj-
nos¢, mazna byto wyttumacz§ polarndgcia otrzymanego kryptandu, ktéry powodowat pro-
blem z izolacj czystego zwizku o strukturze kryptandi(Schemat 2.40)
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Schemat 2.38 Otrzymywanie kryptandu 2.191.
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Schemat 2.40 Otrzymanie kryptandu 2.195 z 1,10-diaza-18-kedi.294)

Niestety, otrzymane powsg kryptandy byly zanieczyszczone (¢he niewielkim stopniu)

co nie pozwalato na ich petcharakterystyk
2.4 Podsumowanie

Przedstawione powgj zwiazki dap wyrazne przestankize sacharoza jestyteczry
chiralmg platforme do syntezy zwizkow makrocyklicznych, ktore mgjzdoingci do kom-
pleksowania zaréwno kationéw jak i anionéw. W rozdziale pszkegliteraturowego przed-
stawitem reaktywn& sacharozy oraz dotychczasoweagnmiccia zespotu prof. Jarosza na
polu wykorzystania tego dwucukru w chemii supramolekularnejzliMosci jakie stwarza
modyfikacja struktury sacharozy stanowi o jej atrakc§gnonadaje sens dalszego rozwijania

tematu zwazkow cyklicznych.

58



3. Badania wiasne

Dotychczasowe doniesienia literaturowe ukazgcharog, jako interesujcy substrat
w syntezie zwjzkdéw makrocyklicznych. Pierwsze otrzymane gki cykliczne mialy cha-
rakter analogéw eteréw koronowych zdolnych do kompleksowania kation6wi(NaK*).%
W miar postpu bada wprowadzono funkcje azotowe do gi@enia, otrzymujc receptory

potrafiace selektywnie rozpoznawahiralne sole amoniow®.

Podptem sk kontynuowania badanad otrzymaniem zwzkéw makrocyklicznych
opartych na strukturze sacharozy. Ciekawym zagadnieniem, ktére chcialem sfyréwidezi
otrzymanie ukladdéw, w ktorych wygiuje diugi ta@cuch polihydroksylowy w pidcieniu.
Aby otrzyma takie uktady, ména obra dwie r&ne strategie syntezy. Pierwsza z nich polega
na odpowiedniej funkcjonalizacji przy atomach C-6 i C-6’ sacharozy ¢praist zamkngciu
pierscienia w reakcji metatezy; tak otrzymany zwek paredni poddaje sidalszym prze-
ksztatlceniom co prowadzi do finalnego zaku makrocyklicznego. Druga droga opierarsa
przygotowaniu gcznika polihydroksylowego, ktory podczas reakcji z pochosiacharozy
tworzy w jednym etapie zwzek makrocykliczny. (Schemat 3.1)
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t 0,
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0" )
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6 & OR |OR
R0 R X=NH,0
R,0... o) SOD‘OR1 Y=NH, OH n
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6 RO X OR 2.protekcja otrzymanych R10x.. O ®0R1
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/ e ,
RO" O or, "e OR .

Schemat 3.1 Strategie otrzymania zukéw makrocyklicznych z fecuchem polihydroksy-

lowym
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W literaturze obecneasdoniesienia otrzymywania zgzkéw makrocyklicznych na
drodze obydwu przedstawionych strategii syntezy. Ciekawym przypadkiem wykorzystania
pierwszej drogi, opartej na pragzeniu w pozycjach C-6 i C-6’' sacharozy fragmentéw poli-
hydroksylowych, byly zwizki otrzymane przez dczycks.®> Autorka wykorzystata
1,2,3,3',4,4'-Cbenzylosachar@z (3.2) i 6,6-diamino-6,6’dideoksy-1',2,3,3',4,4'-hel3a-
benzylosachar@z(3.3) jako substraty do dalszych przeksztatderekursory zwazkOw ma-
krocyklicznych3.5 i 3.6 otrzymata z odpowiedniej pochodnej sacha®2ylub3.3 z niena-
syconym polihydroksylowym kwaser.4 z bardzo dobrymi wydaj$eiami. Otrzymane
zwiazki 3.5 1 3.6 poddano reakcji zamkmia piekcienia dz¢ki reakcji metatezy stosg ka-
talizator Hoveydy-Grubbsa Il generacji w obegridal mikrofalowych otrzymujc makrocy-
kliczne pochodn&.7 i 3.8 z bardzo dobrymi wydajscami: 83% dla pochodnej diestrowe]
3.7 179% dla pochodnej diamidowej 3.8.

Sacharoza3.1 —— /(5 kQ*

OBn

3.2 X=0 DCC DMAP
3.3 X=NH2 Bno
* Q‘
OMe OMe
e
a-metylo-D-glukozyd ~— ‘ COOH
OMe
3.5 X=0 (83%)
34 3.6 X=NH (75%)
Hoveyda-Grubbs 2gen.
toluen, MW
HN\ & 0304 NMO
/a\jno QOBn THF/tBUOHH,0 g, l;gjno
"IO -
BnO H OBn
OBn
3.9 (52%) 3.7 X=0 (83%)

3.8 X=NH (79%)
Schemat 3.2 Zwjzki makrocykliczne otrzymane przezdzyck.

Ciekawym faktem jest réwnieto, ze dla obydwu zwjizkbw makrocyklicznych po-
wstaje wyhcznie jeden izomer na gdaniu podwojnym o konfiguracl. Dla pochodnej dia-
midowej 3.8 udato si przeprowada reakcg syn-dihydroksylacji otrzymagg 3.8 z zadowala-

jaca wydajnacia 52%. (Schemat 3.2)
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Innym interesujcym przyktadem wykorzystania tégiezki jest synteza zwgzku ma-
krocyklicznego3.18, majcego podiczone dwa réne fragmenty polihydroksylowe, otrzy-
manego przez Tia®® W tym przypadku, platformzwiazku makrocyklicznego byta pochod-
na 1,2,3,3",4,4'-enzylosacharoz$.10 z zablokowangrupm hydroksylows w pozycji C-6’
przez grup tert-butylodifenylosililows. Wolng grupe hydroksylows w pozycji C-6 utleniono
do aldehydiB.11 w warunkach reakcji Swerfiaa powstaty produkt wykorzystano ngstie
w reakcji redukcyjnego aminowania3z12; nasjpcze acylowanie bezwodnikiem octowym
doprowadzito do zwizku 3.13 z bardzo dobrwydajnacig 85%. Kolejnym etapem byto usu-
nigcie eteru sililowego poprzez dziatanie 8d2 TBAF, prowadgce do produktu z woin
grup hydroksylova w pozycji C-6' (3.14) z w§mienits wydajnacia 97%. Dienoalkohol
3.14 poddano takim samym przeksztatceniom jak w przyp&aikid utleniajc alkohol do
aldehydu3.15, ktory po reakcji redukcyjnego aminowania.t6i acylowania grupy amino-
wej doprowadzit do prekursora makrocykliczne®d7 z doby wydajnccia 65%. Reakcja
drugiego redukcyjnego aminowania przebiegtazaainiz w przypadku otrzymywania mo-
nopochodneB.13; wpltyw na ¢ zamiag mogt mi€ podstawnik przy atomie ¢gla C-6 po-
wodujgcy trudniejsze daégie do aldehydu drugiej aminie. (Schemat 3.3)

crire OTBDPS "~ V=0Me
310 R,= HOH

Ut Swema|__ 3 11 R,=0 (ilosciowo)

N 1.CH3COOH, MgS0Oy4, OTBDPS

2.NaBH3CN
rﬁe/wc 3.Ac,0,Et;N, DMAP \Q_
3.12 3.13 (85/)
TBAF
%‘ OMe OMe ‘—;:
%: 3.16
Q Q 1.CH3COOH, MgSO,,

2.NaBH4CN
3.Ac,0,Et;N, DMAP
CHR,

N\Ac Ac— N s ‘
[ \H\\ [

3.17 (64%) 3.14 R= HOH
Utl. Swerna| _ 3 45 R=0 (ilosciowo)

Schemat 3.3 Synteza prekursora makrocyklicznego 3.17 otrzymanego przagZ Tiar

Do zamkngcia piegcienia w prekursorz8.17 wyto katalizatora Hoveydy-Grubbsa I

generacji; powstawat zwzek makrocykliczny 3.18 z zadowalafga wydajnGcia
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26%.(Schemat 3.4). W tym przypadku tworzy siytacznie E-izomer, co zostato udowod-
nione poprzez anakavidma'H NMR. (Schemat 3.4)

MeO
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BnO,,, o OB8 : BnO,, o 788
\Q-oan N OBn
Bno” > 0" Y BnO™ Y 00
6Bn an OBn OBn
3.17 3.18 (26%)

Schemat 3.4 Otrzymanie zezku makrocyklicznegd.18 poprzez zamkgtie piekcienia

reakch metatezy olefin wykonarprzez Tiag.”

W literaturze maena te znalg¢ prace dotyczce wykorzystania drugiej strategii
otrzymywania zwizkéw makrocyklicznych. Przyktadem m® by otrzymany przez List-
kowskiego analog eteru koronowe@o20, gdzie w strukturze wykorzystat pochedp-
mannitolu®® Zwiazek tenpowstawat w reakcji dianionu generowanego z d®Ri z odpo-

wiednim ditosylowym zwjzkiemD-mannitolu (3.19) z wydajrigia 22%. (Schemat 3.5)
o 5
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3.19 NaH | <\ ’;>
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Schemat 3.5 Otrzymany przez Listkowskiego zmak makrocykliczny 3.20 wedtug wariantu
||.60
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3.1 Préby otrzymania zwigkow makrocyklicznych wedtug wariantu |

Moim pierwotnym celem byta synteza zwkéw makrocyklicznych wedtug wariantu
I. Atrakcyjnas¢ tej sciezki syntetycznej polegata na mwosci wewngtrzczsteczkowego
zamknicia piekcienia, ktére jest bardziej faworyzowane zati w przypadku zamkacia
pierscienia w procesie milzyczasteczkowynt> Powinno to pozwoli na znacgca redukcg

ubocznych produktow reakcji polimeryzacji.

Do osigniecia celu musiatem zdecydowaic na wybér pochodnych sacharozy. Mo-

im wyborem staty sipochodne 1',2,3,3',4,4'-heksar@@tylosacharozy ze wzglu na:

* Mozliwos¢ przeprowadzenia reakcji z odczynnikami redag&yimi np. uwodornienia
na Pd/C czy sodu w cieklym amoniaku, ktorych nie mogtbyye pracujc z benzy-
lowymi pochodnymi

* Niska masa cpsteczkowa pochodnych i wygodniejsza interpretacja widm NMR: ob-

serwowanie wyranych sygnatéw pochodeych od grup metoksylowych.

Do pierwszych préb postanowitem wykorzysta,6-diamino-1',2,3,3',4,4'-heksa-O
metylosacharagz (3.27) poniewa, jak wczéniej wykazano, obecné grup aminowych w
piercieniu polepsza wigiwosci kompleksujce® Tradycyjna synteza polegata na otrzyma-
niu 2,3,3',4,4'-penta-etylosacharozy (3.23) w tréjetapowej syntezie.

Pierwszy etap polega na zabezpieczeniu wszystkich pierwdpovgch grup hydroksy-
lowych eterami trytylowymi. Otrzymana w ten sposob tritrytylosacharoza (3.21) jesp-nast
nie poddana wyczerpgemu metylowaniu siarczanem dimetylu co prowadzi do w petni za-
bezpieczonej sacharody22 z bardzo dobrwydajnacia (89%). Trzecim etapem jest usemi
cie eterow trytylowych w warunkach redufeych (metaliczny lit w mieszaninie THF/ciekly
amoniak), co finalnie doprowadzito do 2,3,3',4,4'-pentm@ylosacharozy (3.23) z wydajno-
$cig 97%. Kolejnym etapem jest selektywne chlorowanie w pozycjach C-6 i C-6’ preeeadz
do zwizku 3.24, w ktérym nagpnie zabezpiecza ¢sipozycg C-1' grum metoksylovd,
otrzymupc 6,6-dichloro-1',2,3,3',4,4'-hek€xmetylosacharaz (3.25). Nasipnie zwpzek
3.25 poddaje sireakcji substytucji z azydkiem sodu otrzyguipochody diazydkowy 3.26
ktéra kolejnej przemianie (redukcja grup azydkowych) daje oczekiwany produkf3.27.

Tradycyjna metoda otrzymania zmku 3.27 obejmuje a7 etapéw czynic ja zmudr i
pracochtong. Jednake mazna znacznie skré€isyntez zwigzku 3.27 do 4 etapow: pierwszy

z nich obejmuje reakgjAppela niezabezpieczonej sacharozy; reakcja jest bardzo selektywna i
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prowadzi do di-chlorku3.28 z wydajnécia 90%2° Kolejnym etapem jest zabezpieczenie
wszystkich grup hydroksylowych eterami metylowymi z bardzo gelydajndcia (85%), a
nastpnie - analogicznie do tradycyjngjiezki syntezy - przeprowadzaesivymiare atomow
chloru na grupy azydkowe; otrzymany diazy®R6 poddaje gireakcji redukcji wodorem

na katalizatorze Pd/C otrzymagjdiamirg 3.27. (Schemat 3.6)
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Schemat 3.6 Otrzymywanie 6-diamino-1',2,3,3',4,4'-heksa€ylosacharaz(3.27).

Rownolegle prowadzitem pramad fragmentem polihydroksylowym. Jako materiat
wyjsciowy wybratema-metylo-D-mannozyd (3.29). Wykorzystalem literaturgwezteroeta-
powa $ciezke syntezy’’ Pierwszy etap polegat na zablokowaniu pierwsatowej grupy hy-
droksylowej eterem trytylowym; reakcja z chlorkiem trytylu doprowadzita dazwi3.30.
Nastpnie pozostate grupy hydroksylowe w zmku 3.30 poddatem protekcji grupami benzy-
lowymi otrzymupc 3.31. Trzecim etapem bylo usuaie eteru trytylowego wérodowisku
kwasnym, co doprowadzito do produk8i32 z wolra grup hydroksylow przy atomie wgla
C-6 z wydajnécia 55% po 3 etapach. Zwdek 3.32 poddatem reakcji Garegga-Samuel$bna
otrzymupc pochodn jodkowa 3.33, ktéra postiyta jako substrat w reakcji Vaséflido
otrzymania zwizku 3.34. (Schemat 3.7)
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Schemat 3.7 Syntezaftiaucha polihydroksylowego-metylo-D-mannozydu (3.29)

Podptem proby otrzymania prekursora agku makrocykliczneg®.36 magcego ugrupowa-
nie diaminowe. W tym celu postanowitem wykorzystaakcp aza-Wittiga?® pochodn dia-
zydkowy potraktowatem trifenylofosfiy by otrzyma in situ fosfinoimirg, ktéra poddatem
reakcji z aldehyder8.34. (Schemat 3.8) W wyniku reakcji otrzymatem mieszenim ktérej

nie stwierdzitem obecrdoi oczekiwanego produktu za pomdds.

ﬁPh3 Ii‘Ph3

N3 N3 N N
N \
MeO,,. OMe ° N
W OMe Toluen KQ‘OMe
MeO b (0) B MeO - "IO\" y
OMe OMe OMe OMe
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: e
OBn OBn
3.3 NaBH;CN lub NaBH,

Schemat 3.8 Proba wykorzystania reakcji aza-Wittiga do syntezy prekursceizkawnakro-
cyklicznego.

Po wielu nieudanych prébach postanowitem zndienetod by otrzyma zwiazek 3.36. Do

tego celu postanowitem zastos@waakcg reduktywnego aminowania, ktora byta jwcze-

$niej wykorzystywana w syntezie receptoréw na bazie sachalbbyazatem,ze stosujc te

warunki otrzymam docelowy prekursor agku makrocyklicznego. Niestety, podobnie jak w
65



poprzednim przypadku, w reakcji diamiBy27 z aldehyderi.34 nie stwierdzitem za pompc
MS obecnéci zwiagzku 3.36. (Schemat 3.9) Poglem jeszcze proby modyfikacji warunkow
poprzez zmiag srodka usuwajcego wog z uktadu dziataniem sproszkowane sit molekular-

nych lydz Na,SO, ale bez sukcesu.

OBn
WC)
OBn OBn

NH, HaN 3.34
N CH3COOH, MgSO,,
OMe :

KQ— HZCIZ Beo \)3‘

3.27 OMe
3.36

Schemat 3.9 Proba syntezy zwku 3.36 poprzez redukcyjne aminowanie.

Nieudane préby nie zrazity mnie do dalszych d#ial@hciatem sprawdgitez, ze
brak pozytywnego przebiegu reakcji jest spowodowany blisgsredztwem grupy benzylo-
wej. Jako grupa o dej zawadzie przestrzennej, mogta ona powodolrak reaktywngci
aldehydu w reakcjach otrzymywan8a36. Obiektem moich studiow stala; seakcja 1,3-
dipolarnej cykloaddyciji. Inspiragjdo zainteresowaniac¢swiasnie tym zagadnieniem byty
prace Lewandowskiego, w ktérych otrzymywat pochodne makrocykliczne sacharoeyo:
da.?' Posiadatem jui pochoda diazydows sacharozy, ktérwczeniej uzytem przy reakcii
aza-Wittiga, w¢c zostawato przygotowanie zygku z wigzaniem potrojnym. Otrzymany
wczesniej aldehyd3.34 zredukowatem do alkohoBi37 borowodorkiem sodu z wydajoiy
50%. Nastpnie alkohol3.37 poddatem reakcji z bromkiem propargilu w warunkach reakcji
PTC co doprowadzito do propargilowej pochodBe38 z wydajnécia 73%. Podjtem tez
proby syntezy zwizku 3.29, ale bez sukcesu, otrzymatem bowiem tjudim rozdziatu mie-

szanir. (Schemat 3.10)

Br,

OBn OBn = OBn
; NaBH : 50% NaOH /\/\‘/\ =
—Nablg _, =~ e O
0 S0 T MeOH O TBAB, Toluen 5B OB 7
OBn OBn OBn OBn n ©bn
3.34 3.37 (50%) 3.38 (73%)
H,N
\__

NaBH3CN,AcOH, :
?:_t'aFmolekularne /\_/Y\”\
OBn OBn

3.39

OBn

Schemat 3.10 Otrzymywani@dznika propargilowego.
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Posiadajc juz odpowiednie substraty, patkm proby syntezy prekursora zzku
makrocyklicznego3.40. W pierwszej kolejrigi wykorzystatlem warunki, ktore opisat Le-
wandowski®*jakimi byt jodek miedzi z N,N-diizopropyloetyloaminv acetonitrylu; jednate
w moim przypadku powstawata skomplikowana mieszanina, w ktorej - po sprawdzeniu za
pomog widm ESI-MS - nie stwierdzitem obecsw produktu. Inne warunki przemiany typu
click wykorzystugce substraty pochodzenia cukrowego zaproponowali badacze z grupy
Kovenskiegd®.. (Schemat 3.11)

AcO

AcO,
cO,,, o AcO
AcO 0 ACOr. g
OAc \
SN AcO (0
340 NaAsc, CuSO, lub Cul, DIPEA OAc K(\N\\N
\
.
DMF/H,0 THF N
N3 LevO:(BO
LevO,, 4 AcO” > “OMe
) OAc
AcO Y OMe
OAc 3.42

3.41

Schemat 3.11 1,3-dipolarna cykloaddycjaz/ciem cukrowych pochodnych wedtug Koven-
skiegd??

Zaadaptowatem warunki powszej reakcji. Zastosowatem w pierwszej kolépo
metod z siarczanem miedzi (ll) i askorbinianem sodu w mieszaninie DMF/ldoniewa
drugi wariant jaki zastosowali autorzy byt podobny do warunkéw zaproponowanych przez
Lewandowskiego. Monitora¢ reakcg, ktéra prowadzitem w temp 4C€ zauwaytem zanik
substratéw. W jednej z frakcji, widmo masowe LR-ESI pokazato sygnaty 1389 i 1411
co odpowiadato sygnatom [M+Hpraz [M+Na]. Nastpnie w widmie'H NMR mogtem
zauway¢ dwa charakterystyczne singlety przy 7.53 i 7.49 ppm poglecedad protonow
pierscieni triazolowych. Produkt reakcji otrzymatem z wydapig 23%. Poczynitem tepro-
by optymalizacji reakcji. Udato ginieznacznie poprawiwydajngé do 32% stosgr 0.5
ekw. CuSQi 1 ekw. NaAsc na jedngrupz w mieszaninie rozpuszczalnik@wBuOH/H,O w
stosunku olgtosciowym 1/1. Wyniki uzyskane w innych prébach, ktore wykonatem przed-

stawia Tabela 3.1.
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Schemat 3.12 Otrzymywanie prekursora zzkiu makrocyklicznego 3.43.
Katalizator Ekw. Ekw. Ekw. Rozpuszczalnik Wydajrio
Kat. DIPEA NaAsc
Cul 0.2 0.2 ACN brak produktu
Cul 0.2 0.2 THF brak produktu
Cul 0.4 0.2 THF/H,O brak produktu
CuSsQ 0.4 0.6 DMF brak produktu
CusQ 0.4 0.6 DMF/HO 28%
CusQ 0.5 1 t-BUOH/HO 1:1 32%

Tabela 3.1 Optymalizacja otrzymywania za&ku 3.43

Posiadajc juz prekursor zwjzku makrocykliczneg®.43, postanowitem dokobtaa-
mknigcia piescienia za pomagreakcji metatezy olefin. Na pagku sprawdzitem reakejz
uzyciem warunkéw wykorzystanych przez Listkowski€gozyli katalizator Grubbsa | gene-
racji w bezwodnym chlorku metylenu. Reakprowadzitem w diym rozcieiczeniu (c= 4 x
10° mol/dn?yaby ograniczy powstawanie ewentualnych ubocznych produktéw. Nie obser-
wowatem posipu reakcji przez 3 dni. Dwukrotne wydknie czasu reakcji rownienie dato
pozadanego produktu. Zmiana rozpuszczalnika na toluen i zmiana temperatury prowadzenia
reakcji z temperatury pokojowej na’szy 70C nie zmienity reaktywngi substratu. Podob-
na procedu¢ zastosowatem dla katalizatorow Grubbsa drugiej generacji i Hoveydy-Grubbsa

gdzie rownie nie obserwowatem tworzeniaggproduktow. Mdliwg przyczyry braku reak-
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tywnosci zwigzku 3.43 mogt by fakt, ze w bliskiej odlegtéci znajduje si grupa benzylowa,
ktora jest przestrzennie rozbudowana powgtizablokowanie dogpu katalizatora do cen-

trum reakcyjnego.

BnO!"
10Bn BnO
OBn

kat.:

Grubbs I gen. lub

BnO
BnO!

o)

d Grubbs Il gen lub
Hoveyda-Grubbs A _N
> N N“ '\\l/ /
N, N* / CH,Cl, lub Toluen N-N N
N-N N N
\ MeO,,, o OMOe 8
MeO,, -\ OMe ) QOMS
) QOMe Me0” 0" Y
MeO ) ‘ OMe OMe
OMe OMe 3.44
3.43

Schemat 3.13 Nieudana préba syntezyagzakiu makrocyklicznego

3.2 Proby otrzymania zwigkow makrocyklicznych wedtug wariantu 1l

3.2.1 Proby otrzymywania zwigkow makrocyklicznych z fragmentem

mannitolowym

Postanowitem zmienistrategs otrzymywania zwjzkéw makrocykliczny na syntez
bloku sacharozowego z odpowiednio sfunkcjonalizowanym linkerem polihydroksylowym.
Wybor bloku sacharozowego pozostat taki sam, natomiast pozostato wybranie odpowiedniegc
tancucha polihydroksylowego. Kryterium jakimeskierowatem w doborze odpowiedniego
kandydata opartem na cechach jakimi powinienchiarakteryzowa Pierwsz kwestg byto
wybranie dtugéci fragmentu polihydroksylowego. W tym przypadku skupitegnr& 5 i 6
atomowych tacuchach, gdy tych dosgpnas¢ blokow cukrowych d& tatwa. Druga to taka,
by w ostatnim etapie otrzyraaylko jeden zwizek makrocykliczny. Po wgbnej selekcji
rozwazatem wycie jednego z dwdch alditoli: ksylitolu (zadek achiralny) lub mannitolu
(3.45; zwigzek chiralny o symetrii C2). Po naszkicowaniu drogi syntetycznej i rozpatrzeniu
ostatniego etapu dotygzego padczenia fragmentu polihydroksylowego z pochodnymi sa-
charozy, méj wybér padt na-mannitol. Synteza z pochodnych ksylitolu prowadzitaby — jako
ze terminalne grupy w tym pentitolu pozostaj relacji enancjotopowej — do dwdch diaste-
reoizomeréw, a tego chcialem unién Dla mannitolu ten problem odpadtby, gdy ze
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wzgledu na symete C2 — te pozycjeagshomotopowe co powinno prowadzilocelowo do

jednego produktu.

Wykorzystatem  2,3,4,6-tetra-@enzylomannitol

(3.48) |

2,3,4,6-tetra-O

metylomannitol 8.50) jako platformy do dalszych przeksztatcEnane g w literaturze pro-

cedury otrzymywania powgzych zwizkow! %

W pierwszym etapie kfgowe grupy hy-

droksylowe zabezpieczagseterami trytylowymi. Otrzymatem 1,6-ditrytylomannitol (3)46

wydajnaicig 90%. Kolejnym krokiem byto otrzymanie w petni zabezpieczonych alditoli na

drodze albo wyczerpagego metylowania (jodometan w warunkach reakcji PTC) lub benzy-

lowania (BnBr/NaH) co prowadzito odpowiednio do zmkiow 3.49 oraz3.47. Ostatnim eta-

pem bylo usunicie eteréw trytylowych w obydwu pochodnych poprzez hydgokwasna.
Diole: 2,3,4,6-tetra-&benzylomannitol (3.48) i 2,3,4,6-tetrad@etylomannitol (3.50) wyizo-
lowatem z doby wydajnacig odpowiednio 84% dla 3.48 i 73% dla 3.50. (Schemat 3.14)

TrO HO
TsOH*H,0
—oIT T BnO'
OBn DCM/MeOH OBn
BnBr, BnO
NaH 10BN 10BN
OTr OH
3.47 (90%) 3.48(84%)
TrO
HO!
OH
TrCLAt | HO
py
“1OH
OTr
3.45 3.46 (95%)
Mel, TrO
TBAB| DMF
KOH MeOr MeO!
Me . OMe
MeO TsOH*H,0 MeO

OTr
3.49 (97%)

1OMe DCM/MeOH

“1OMe

OH
3.50 (73%)

Schemat 3.14 Otrzymywanie 2,3,4,6-tetrab®nzylomannitolu (3.48) i 2,3,4,6-tetra-O

metylomannitolu (3.43).

W pierwszej kolejnéci zaptem st pochodn benzylowa, gdyz pracugc z pochoda

3.38 udato mi z powodzeniem otrzyénprodukt reakcji ,,click”. Postanowitem otrzytdi-

propargilovs pochodrn 3.51. Zaadaptowatem warunki jakickkytem do otrzymania3.38
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(patrzSchemat 3.10). W tym przypadku réwnietrzymatem zwjzek 3.51 z doby wydajno-
$cig 70%.

HO

BnO!
OBn 50% NaOH

TBAB, Toluen

BnO
1OBn

OH

3.48 B 3.51 (70%)
Schemat 3.15 Otrzymywanie dipropargilowej pochodnej 3.51.

Majac oba substraty, tj. diazydek sacharozd@w®4 oraz linke3.51, podobnie jak w

poprzednim przypadku poddatem je reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji w warunkach analo-

gicznych do tych stosowanych przypadku gzku 3.27. (Schemat 3.1)6Reakc¢ prowadzi-
lem w duzych rozciéiczeniach (c=5 x I mol/dn?) by unikra¢ ewentualnych ubocznych

produktéw polimeryzacji. Niestety, w obedaosiarczanu miedzi (1) i askorbinianu sodu w

DMF/H,0O nie zauwaytem konwersji substratow, a zmiana na jodek miedzi (Cul) z DIPEA

tez nie powodowata tworzenia esiproduktu. Dopiero przy zmianie rozpuszczalnika na
t-BUOH/H,O zauwaylem czs$ciowy zanik substratow. Jednak po sprawdzeniu surowej
mieszaniny za poma@cspektrometrii mas, nie zausydem na widmie sygnatu pochagtzgo
od paradanego produktu, a do reszty sygnatow nie mogtem przypisine; struktury.

L OBn OBn
N e) OBn OBn

© = W /\/H/¥
OBn OBn ‘ ‘ 0
o
Bn OB
3.51 OBn OBn g
"click" - N
%é’ -N

N3 N% OMe
MeO:é OMS :
) HQ*OMe
MeO Y (o) -
oMe OMB
3.26 3.52

Schemat 3.16 Nieudana synteza zzkiu makrocyklicznego 3.52.

Po tych prébach zmienitem poédee. Rozwaatlem, czy oddalenie piarienia triazo-
lowego od czsci sacharozy przyniesie oczekiwany skutek i czy otrzymamzakimakrocy-
kliczny. Tym razem musialem otrzyihgochodne, w ktérych w ¢gci sacharozowej dulg
znajdowaly s ugrupowania propargilowe, a we fragmencie mannitolowym diazydek.

pierwszej kolejnéci zagtem s otrzymaniem pochodnej sacharozy geaj dwa ugrupowa-

71



nia propargilowe. Do tego celu wykorzystatem 1',2,3,3',4,4'-heksselosacharaz (3.55)

otrzyman na drodze standardowych przemian.

Pierwszym etapem byto otrzymanie 6,6'-ditrytylo-sacharozy (3.53), ktéra jegt-zwi
kiem znanym i mywanym w pracach zespotu prof. Jaro¥Z&olejnym etapem bylo zabez-
pieczenie pozostatych smau grup hydroksylowych grupami metylowymi. W literaturze zna-
ne jest otrzymywanie zwiku 3.542° mimo to chciatem sprawdziktére warunki bda bar-
dziej dogodne do pracy. Jako medium metyajmana byto wykorzysta siarczan dimetylu
lub jodek metylu. Po wgpnych prébach zdecydowatene sia jodek metylu, gtdwnie ze
wzgledu na lepsz wydajna¢. Pozostata kwestia, czy lepiej reakcje z jodkiem metylu prowa-
dzi¢ w warunkach reakcji PTC, czy w obeéoowodorku sodu. Wydajrai obydwu reakcji
s podobne 85% i 86%, jednak praca z wodorkiem sodu bywa ktopotliwa; poza tym wodo-
rek sodu jest odczynnikiem gl drazszym niz NaOH. Ostatnim etapem jest deprotekcja ete-
réw trytylowych. W tym momencie mialem przewag stosunku do pochodnych benzylo-
wych, poniewa mogtem uy¢ warunkow redukujcych. Zastosowatem warunki, z ktorych
korzystat PotopnyR®* czyli metaliczny s6d w mieszaninie cieklego amoniaku z THF. Otrzy-
matem diol3.55z wydajndcig 87%. Majc juz do dyspozycji ,diol’3.55 przeksztatcitem go
w pochodig dipropargilow. Uzytem bromek propargilu, jedna& zamiast 50% roztworu
NaOH, zastpitem go sproszkowanym KOH. Zmiana ta spowodowata niewielki wzrost wy-
dajnaci reakcji do 67%. (Schemat 3.17)
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OH HO
\ \ Mel, TBAB, MeOy,
R o, KOH DMF
HO. o O _TrCLDMAP " KQ‘
. QOH py
HO” > "o~ ™
(3H 6H OM OMe
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Na,NHj3(aq)
X THF
\ N
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/é KQ‘ 1K'I(5‘):B Toluen /(5 KQ*

OMe OMe
3.56 (67%) 3.55 (87%)

Schemat 3.17 Otrzymywanie fragmentu sacharozowego 3.56.

Réwnolegle prowadzitem pracnad otrzymaniem egzci mannitolowej. Otrzymany
poprzednio 2,3,4,6-tetra-@enzylomannitol 3.48 poddalem reakcji z chlorkiem mesylu
otrzymupc dimesylovd pochodg 3.57; nasfpnie wymienitem grupy mesylowe na azydkowe

otrzymupc zwigzek 3.58.
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Schemat 3.18 Synteza diazydku fragmentu mannitolowego 3.58.

Podptem kolejry proke syntezy zwizku makrocykliczneg®.59. Rownie i w tym
przypadku mealiwe warianty reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji nie skutkowatly powstawa-
niem produktu. Powodem braku reakcji mogt& Imjiskas¢ sterycznie rozbudowanej grupy

benzylowej, ktéra unieniiwiata tworzenie pieicienia triazolowego (Schemat 3.19)

OBn OBn

N OBn OBn
Nj 3 :

OBn OBn N N-N
' OBn OBn N
3.58 o Nf %
nelick"
+
%é» 0
— © OMe>
o) o\\ Meolb LSDAOMe
MeO,, OMe ",
PR OMe
OMe OMe 3.59

Schemat 3.19 Proba syntezy z@ku makrocyklicznego 3.59.

Postanowitem wydky¢ w fragment mannitolowy o dwa atomy w pozycjach C-1 i C-6 co
powodowatoby mniejsze nagenie powstajcego makrocyklicznego uktadu i oddalenie grup
benzylowych od centrum reakcyjnego. Pierwszym etapem byta reakcja z bromkiem bromo-

acetylu w obecnii weglanu potasu w chlorku metylenu.

3.48 3.60 (70%) 3.61(80%)

Schemat.3.20 Otrzymywanie fragmentu azydkowego manni®kl, homologowanego

dwoma atomami egla.
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Otrzymatem produkt di-podstawienta60 z wydajnécia 70%, a nagpnie dokonatem wy-
miany atomow bromu na grupy azydkowe z wydé&igp80%. (Schemat 3.20)

Przygotowujc kolejry par reagentdw, podjem proke reakcji makrocyklizacji w
warunkach 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Niestety, znéw nie obserwowatem tworzenia zakla-
danego produktu reakcd.62. (Schemat 3.21Brak oczekiwanych zwzkéw makrocyklicz-
nych skionit mnie to zmiany grup zabezpiegegch we fragmencie mannitolowym, z benzy-
lowych na metylowe.

OBn OBn
0 OBn OBn N, ON/H/N
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N3 5Bn OBn o) N=-N
N-N N
N

3.61

"click” f

OMe
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MeO,, o KSQ_

OMe OMe 3.62

Schemat 3.21 Nieudana proba otrzymaniagzkit makrocyklicznego 3.62.

3.2.2 Udane syntezy zwizkOw makrocyklicznych

Otrzymany wczéniej 2,3,4,6-tetra-Gnetylomannitol (3.50) przeksztatcitem na dro-
dze analogicznej jak w przypadku pochodnej benzylowej, reakcji gzopupdukt3.63 z wy-
dajnaicig 69%. (Schemat 3.22)

MeOr- N
OMe 50% NaOH
MeO TBAB, Toluen
'"OMe
OH
3.50 3.63(69%)

Schemat 3.22 Otrzymywanie dipropargilowego fragmentu mannitolu.

Nastpnie podytem proke syntezy we wczmiej zaprezentowanych warunkach reakcji
z askorbinianem sodu i siarczanem miedzi (II) zmigoiapzpuszczalnik. Byta to mieszanina

trojsktadnikowa zawieraga tert-butanol, chlorek metylenu i wedwv proporcjach olgto-
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sciowych 4:1:1. Wybor skfadnikow jak i proporcji nie byt przypadkowy, gdgdatek chlor-

ku metylenu znacgo poprawit rozpuszczaldé propargilowej czsci, a dodatek wody byt
niezledny do rozpuszczenia askorbinianu sodert-butanol zapewnit z kolei jednorodido
mieszaniny reakcyjnej. Mogtermauway¢ widoczry roznice w porownaniu do wczaiej-
szych reakcji, gdiy po dodaniu askorbinianu, jasnoniebieski proszek siarczanu miedzi (ll)
zmienit barwe na czarg, a nasipnie bgzows. Nastpnie, monitorujc reakcje za pomac

TLC (w uktadzie heksan: octan etylu 1:1) zaobserwowatem zanik obydwu substratow i two-
rzenie s¢ nowego produktu. Jego strukiyvotwierdzitem za pomacspektrometrii mas oraz
widm NMR. Po wyizolowaniu produktu w widmie masowym obserwowatem sygviaE
813.3832, ktory mena byto przypisajonowi [M+Na]" pochodacemu od oczekiwanego pro-
duktu. Nasgpnie wykonatem komplet widm NMR w DMSGQsdNiestety widma byty trudne

do interpretacji w przedziale od 3.0 do 4.0 ppm ze ydzgha faktze sygnaty pochodze od
sacharozy pokrywaty siz sygnatami agci mannitolowej; oprécz tego widoczne byly sygna-

ly pochodace od grup metoksylowych. Na widmiel NMR zaobserwowam jednak dwa
charakterystyczne singlety przy 8.01 i 7.88 ppm, ktére odpowiadatly sygnatom protonéw w
pierscieniu triazolowym. Innym charakterystycznym sygnatem jest dublet przy 5.25 ppm o
statej sprzzeniaJ = 3.4 Hz pochodgcy od protonu anomerycznego w sacharozie oraz dzie-
sie¢ widocznych singletéw w przedziale 3.23-3.54 ppm pochogzh od grup metoksylo-
wych sacharozy i ggci mannitolowej. (Rys 3.1). W pierwszej probie otrzymatem produkt z
wydajnaciag 11% co z jednej strony ucieszyto mnie, gdyyt to pierwszy makrocykliczny
zwigzek otrzymany przez mnie, z drugieg zrony poczutem pewien niedosyt spowodowany
niska wydajnacia zwigzku. Po szeregu optymalizacji reakcji (pafi@bela 3.2) otrzymatem
pozadany produkt z zadowalgla wydajnacig 34%. Proby zwjzane z podwiszeniem tem-
peratury reakcji powodowaty zmniejszenie wydagioMozliwym powodem takiego zjawi-

ska byto tworzenie siproduktow ubocznych w wigzej temperaturze.(Schemat 3.23)
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Katalizator Ekw. Ekw. Ekw. Rozpuszczalnik Wydajrso
Kat. DIPEA NaAsc
Cul 0.2 0.2 ACN brak produktu
Cul 0.2 0.2 THF brak produktu
CusqQ 0.4 0,6 t-BUOH/HO 13%
CusQ 1 2 t-BuOH/HO 19%
CusSQ 1 2 t-BuOH/HO/DCM 27%
4:1:1
CusQ 2 4 t-BuOH/HO/DCM 34%
4:1:1
Tabela 3.2 Optymalizacja otrzymywania zwazku 3.64
|{ OMe OMe
o /\:/H/TVO OMe OMe
OMe OMe W /\/'\‘/\o
Il O OMe OMe
3.63 _
+ __CuSO4NaAsc N- N
N
t-BUOH/CH,Cly/
N3 N% H,0 b OMe
Meo;é OMe 7 MeO,
0 1O
DN oM
MeO” ™ ’O‘KQ‘ °
OMe OMe
3.26 3.64(34%)

Schemat 3.23 Pierwsza udana syntezaaziwi makrocyklicznego poprzez reakci,3-

dipolarnej cykloaddyciji.
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Rys.3.1 Widmo 1H NMR zwizku makrocykliczneg®.64 z zaznaczonymi charakterystycz-

nymi sygnatami

Podbudowany udansynteza zwigzku 3.64 postanowitem sprawdziczy uda mi si
otrzyma& metylowy analog zwizku 3.66. W tym celu dioBB.41 potraktowatlem bromkiem
bromoacetylu w warunkach reakcji analogicznych jak dlazwi 3.61, otrzymujc pochodg
3.65. Analogicznie jak dla benzylowej pochodnej udato gmingimienic w czsteczce atomy
bromu na grupy azydkowe otrzymaj3.66 z wydajnécia 65%. (Schemat.3.24)

(@)
(@] N3
OMe

MeO
‘"OMe

3.41 3.65(80%) 3.66(65%)
Schemat 3.24 Otrzymywanie linkera mannitolowego 3.66

Przystpujac do reakcji makrocyklizacji pochodnej propargilo8ep6 oraz fragmentu
mannitolowega3.66 zastosowatem takie same warunki jak w przypadku syBtézy(patrz

Schemat 3.23), w ktorych otrzymatem najlepszydajnag¢. Bytlem pozytywnie zaskoczony,
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gdy monitorujc reakcg za pomog TLC zauwaytem zanik substratéw i pojawienie; la-
my od domniemanego produktu. Tak jak we worgszym przypadku, mieszaginozdzieli-
lem na kolumnie chromatograficznej, otrzyguprodukt3.67 z wydajnéciag 26%.(Schemat
3.25).

OMe OMe
(e} OMe QMe N3 O
- O
HJ\O/\;/H/\/ \n) %w Me OMe 2:
N, OMe OMe o) N—
N\
3.66 %
+ CuS0,4,NaAsc
/O
t-BUOH/CH,Cl,/
= H,0 OMe
MeO, OMe
0 176
0N OMe
MeO ) :
OMe OMe 3.67
3.56

Schemat 3.25 Synteza zymku makrocyklicznego 3.67 zawiegaggo ugrupowania estrowe.

Otrzymatem dwa zwzki makrocykliczne3.64 oraz3.67, co skionito mnie do spraw-
dzenia, czy zastosowanie innej pochodmepannitolu zawieracej podstawniki propargilo-
we, kedzie dawato produkt makrocykliczny. Méj wybor padt na 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-
3,4-bis-Gpropargilob-mannitol @.69). Chcialem sprawdzi czy kpdzie s¢ tworzyt 21-
atomowy piefcien (we wczéniejszych wypadkach tworzylyesP5-atomowe uktady w przy-
padku3.64 lub 31-atomowe dld.67). W literaturze byta opisana procedura otrzymywania
zwiazku 3.69% Pierwszy etap polega na selektywnym zabezpieczeniu grup hydroksylowych
za pomog acetali izopropylidenowych w pozycjach C-1, C-2 oraz C-5, C-6 co prowadzi do
zwiazku 3.68; powtarzayc t¢ literaturowy syntez otrzymatem wiéciwy produkt z wydajno-
$cig 55%. Niewgtpliwym plusem tej reakcji jest mbiwos¢ izolowania produktu bez koniecz-

nosci rozdziatlu chromatograficznego.

A0
>< O BN On.
MeO OMe OH NaOH
ot HO
, SnCl, DMF _/

3.38 3.68 (55%) 3.69 (78%)

Schemat 3.26 Otrzymywanie 1,2:5,6-@Hzopropylideno-3,4-bis-@ropargilo-D-mannitolu

(3.69).
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Tak otrzymany zwgzek z wolnymi grupami hydroksylowymi poddatlem reak€p
alkilowania bromkiem propargilu w obecimd wodorotlenku sodu otrzymag produkt reakcji
3.69 z wydajnécig 78%.(Schemat 3.26)

Po otrzymaniu bis-propargilowej pochodn8j69 podjem prole reakcji 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z wczaiej juz uzywanp pochods diazydkows sacharozy3.26.
(Schemat 3.27) Reakej poprowadzitem w analogicznych warunkach do poprzednich.
Otrzymatem 91 mg makrocyklicznego produldwr0 (28% wydajndci), ktérego struktuy
potwierdzitem za pomac spektrometrii mas oraz spektroskopii NMEH( **C, COSY,
HSQC, HMBC). Analiza widma masowego udowodnita powstawaniezkwi o0 masie
837.3826 co zgadzalobyest teoretycznie obliczanmas zwiazku makrocyklicznego. W
widmie *H widoczne s charakterystyczne singlety przy 8.06 i 7.74 ppm pociz®lpd pro-
tondéw w piegcieniu triazolowym, dublet przy 4.87 ppm o wadiostatej sprzzenial; » = 3.7
Hz, typowy dla protonu anomerycznego sacharozyséssggnatow singletowych od grup
metoksylowych w przedziale 3.28-3.51 ppm oraz cztery sygnaty 1.23 do 1.32 ppm pechodz
cych od grup metylowych ¢gci mannitolowej. (Rys. 3.2)

CuSOQy4, AscNa 0 o)

+ - - N
tBuo4H:/c1;r:|210|2/Hzo N K[ '
N3 N3 N-N N
N OMe
Me , oO—
MeO:...” 0 ? MeO:. ™0 KQ‘
":O\" OMe MeO' < o) Y OMe
Meo” % &M OMe OMe
OMe e
3.26 3.70 (28%)

Schemat 3.27 Otrzymywanie zg#ku makrocyklicznego 3.70.
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Rys. 3.2 Widmo protonowe zazku 3.70.

Otrzymawszy z powodzeniem trzy zwki makrocykliczne, postanowitem sprawglzi
wykorzystane warunki reakcji do pochodnej benzylowej mannitolu; gdstem nadziej, ze
w tych warunkach dd¢ obserwowat tworzenie giproduktu3.52. Niestety, wszelkie proby

otrzymania zwjzku 3.52 zakaczyly si niepowodzeniem.

|\|\ OBn OBn
o ‘__0O OBn an
ABn OBn \lh /\/H/\o

o =
3.51 CuSO, 2ekw. OBn OBn fz
NaAsc 4ekw. ~ N
N

N~N

t-BUOH/CH,Clo/H,0 N s
411 N OMe:
MeOn,. 0 @,‘OMe
Me0” Y 0" ome
OMe
3.52

Schemat 3.38 Powtdrzenie syntezy zmku 3.52
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3.2.3 Otrzymywanie zwigkdédw makrocyklicznych metody N-alkilowania

Po sukcesie jakim byto otrzymanie trzech gakibw makrocyklicznych, poszukiwa-
lem innych ugrupowa jakich mégtbym ay¢ w piecieniu. W wczéniejszych pracach w
zespole profesora Jarosza najlepsze wyniki dotyczytyzikbiv makrocyklicznych z ugru-
powaniami aminowymi. Wrécitem do pomystu wykorzystania 6-diamino-1',2,3,3',4,4'-heksa-
O-metylosacharozy (3.27) jako platformy w moich gaiiach makrocyklicznych. kytem
pochodni 3.65, ktora stayta mi jako substrat do syntezy fragmentu diazydkowego, ktéry wy-
korzystatem w poprzedniej syntezie. Pochodna diamir®@/a ulegata niestety rozktadowi w
dtuzszym okresie czasu, dlatego rall® otrzymywa ja z diazydku3.26 bezpérednio przed
wiasciwg reakcj. Kolejng reakcy byto alkilowanie otrzymanej diaminy przyyciu zwigzku
3.65. Prowadzitermgjw duzym rozcigiczeniu; kady z substratow w ateniu ¢ = 0,01 M byt
dodawany réwnolegle za pomppompy strzykawkowej do kolby, w ktorej znajdowad si
roztwor DIPEA w acetonitrylu. Pierwsza proba cyklizacji w temperaturze pokojowej nie do-
prowadzita do konwersji substratéw, jednaldruga proba w podugzonej do 68 tempe-
raturze spowodowatae zaobserwowatem (TLC) zanik substratéw i powstawanie produktu.
Ten nowopowstaly zwrek oczgcitem za pomog chromatografii otrzymuyg produkt3.71 z
wydajnacia 27%. Analiza widma masowego wysokiej rozdziefczaikazata masm/z =
743.3799, ktéra byta zgodna z teoretycznymi wyliczeniami dla oczekiwanego pr@&idktu
Na widmie ®*C NMR moglem zaobserwowadwa charakterystyczne sygnaly przy 172.6 i

172.0 ppm pochodee od grup estrowych. (Schemat 3.39)

O MeQ OMe Br

OMe OMe

Br\)ko/\)\‘/yo B 0
MeO OMe o} e H );O

OMe OMe
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MeO:../ 0O

0" Y NOMe

NH, H2N\
OMe P 3
MeO.., (e} KSQ‘ MeO oMeMeO
e gt~ OMe 3.71 (27%)
e B ~
OMe OMe
3.27

Schemat 3.39 Otrzymywanie zgzku makrocyklicznego 3.71.

Po otrzymaniu estrowej pochodnej, postanowitem otrzyamaidowy analog zwgzku
3.65. W tym celu dioB.50, zgodnie z doniesieniami literaturowymi, przeksztatcitem w po-
chodry dimesylows 3.72 z bardzo dobrwydajndcia, a nastpnie grupy mesylowe zagti-
tem grupami azydkowymi, otrzymag produkt3.73 z wydajnécia 65%. Kolejnym etapem
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byta redukcja grup azydkowych prowada do pochodnej diaminowej z $mowa wydajno-
§cig. 1%

Pierwsza préba otrzymania bis-amidu w warunkach zastosowanyh6faskaczyta se
niepowodzeniem. Dopiero poprzez adaptagarunkéw uytych przez Kowalskiegd i do-
dawanie poprzez pompstrzykawkovwy bromku bromoacetylu ostatecznie otrzymatem ocze-
kiwany produkt bis-amidowy 3.75 z wydagum 69%. (Schemat 3.40)

MsQ N3

MeO' MeO'

NaN

MsCI,EtzN
,EGN N
e OMe DMF

CH,Cl,

OMe
MeQO MeQO

110OMe "'OMe

OMs N3

3.50 3.72 3.73(65%)
(ilosciowo)

H,, Pd/C | MeOH

Br o) HaN

Br)K/Br

OMe  DMAP,Et;N,
CH,Cl, -78°C MeO

MeO'+ MeO'

OMe
MeO

1OMe "OMe

NH,

3.75(69%) 3.74(98%)
Schemat 3.40 Otrzymywanie 1,6-diH{-bromoacetylo)-2,3,4,5-tetra-@etylop-mannitolu.

W podobny sposéb jak dla pochodnej estrowej przeprowadzitem g¢eadkc)
alkilowania, by otrzymé& analogiczny zwjzek do3.71. Za pomag chromatografii cienko-
warstwowej zaobserwowatem zanik substratow i pojawieriesyginatu od spodziewanego
produktu. Mieszanig reakcyjry oczyécitem na kolumnie chromatograficznej otrzyawjlo-
celowy produkt z bardzo dabwydajnacia 49%. (Schemat 3.41)

82



NH,  HN
OMe
MeO... 0 KQ* Meo
oo OMe 3.76(49%)
MeO - =
OMe OMe
3.27

Schemat 3.41 Otrzymywanie zg#ku makrocyklicznego z ugrupowaniami amidowymi 3.76

Chciatem sprawdzj co spowodowato prawie dwa razy 8y wydajnaé reakcji w
stosunku do pochodnej estrowej. Sugerowato to efekt preorganizacji, ktory faworyzuje reak-
cje zamkngcia piekcienia. Ma@na byto wyttumacz§ te sytuacg faktem,ze ugrupowania
amidowe w przeciwigstwie do ugrupowa estrowych majce charakter donora i akceptora
wigzania wodorowego nie wstpnie organizowa produkt przejciowy. Podobny efekt, byt
zauwaony w pracy feczyckiej-Wilk dotycacej syntezy C-2 symetrycznych mocznikowych
pochodnych sacharozy, ktére powstawaly z bardzo wysgklajnccia dzieki preorganizaciji
zwiazku przejciowego®® Fakt ten zostat potwierdzony poprzez wykonanie ohlicretod
(B3LYP-D3/6-31G(d)/CPCM/MeCN}®’ ktére sugeruj, ze obydwie grupy amidowe aktyw-
nie bioy udziat w zwijaniu s} fancucha mannitolowego utatwigy zamkn¢cie piekcienia.
(Rys.3.4)

AE=0 AE=+20

Rys.3.4 Struktury o najaszej energii standéw przejowych jako przyktad utatwienia etapu
zamknecia pieicienia przez wewgirzczsteczkowe wjzania wodorowe; energie podang s
w kcal/mol.
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3.3 Badania wigciwosci kompleksujacych

3.3.1 Badanie wtgciwosci kompleksujacych zwiazkoéw 3.64, 3.67 i 3.70
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o
OMe OMe %w o 2,: \\<_<J
/\/H/\ o S
g 0
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N N N (@) N—-N N
NN -~ \
N OMe- OMe
OMe MeO: 0 (e}
o} OMe OMe '
MeO:,. /0 MeO... >0 (9 o OMe
&e) P y P MeO = 6M
MeO : OMe MeO : © OMe OMe °
OMe OMe
3.64 3.67 3.70

Rys.3.5 Zwyzki makrocykliczne otrzymane na drodze 1,3-dipolarnej cykloaddyciji

Postanowitem sprawdgziczy otrzymane zwgeki posiada zdolnag¢ kompleksowania chiral-
nych soli amoniowych. Wykorzystatem w tym celu standardmetod miareczkowania pod
kontroh NMR, polegajca na obserwowaniu interakcji gospodarz@ambjawiapcych s
wyrazna zmiary przesunj¢ chemicznych wybranych sygnatd®. zwiazkami, ktére byly
uzyte w charakterze goia byta para enancjomeréw chlorku 1-fenyloetyloamoniowego. W
badaniach kompleksowania zzygiem receptorow opartych na sacharozie, najbardziej
diagnostycznym sygnatem, ktérego paoie ulega zmianie podczas miareczkowania jest
sygnat pochodzy od protonu anomerycznego (H/$)°*Ponadto spodziewatenegiéwniez
znacacego przesuncia sygnatdw pochodezych od piescieni triazolowych, gdy tam
powinny znajdowa si¢ centra wazace. Zaobserwowanie takich zmian pozwolitoby na wy-
znaczenie statej trwadoi kompleksu gospodarz-giometodami matematycznymi.

NHs* CI NH,* CI

(F;) 0)
R-PEA*HCI S-PEA*HCI

Rys. 3.6 Para chiralnych chlorowodorkéw amoniowych.

W pierwszej kolejnéci, zagtem st sprawdzeniem zwrzku 3.64. Zanim podjem
siewtasciwego eksperymentu wyznaczania statej tré@igpostanowitem za pomganetody
Job'd® oznaczy stechiometti kompleksu z chlorowodorkiem 1-fRenyloetylomoniowym.
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Niestety, podczas dodawania porcji roztworu chldRdBEA, nie zauwaytem zmian poteen
charakterystycznych sygnatéw. Pgldm prole rowniez dla drugiego enancjomeru ligz ze
tutaj wystpig widoczne zmiany. Nie zauvngtem jednak przesugd sygnatdw pochodych

od protondw pieifcienia triazolowego, 4ulz tez protonu anomerycznego pochadego z czg-

sci glukozowej sacharozy. Poczynitem rowniakie same eksperymenty dla zakow ma-
krocyklicznych3.67 oraz3.70 i tak jak dl&8.64; otrzymane wyniki, a raczej ich brak, spowo-
dowaty zmiar kierunku bada i zamkngcie dotychczasowej metody otrzymywania gavi
kow makrocyklicznych otrzymywanych 1,3-dipolarcykloaddycy.

3.3.2 Badanie wiaciwosci kompleksujacych zwiazkow 3.71 1 3.76

OMe OMe OMe OMe H
' (@] - N
O/\-_/H/\/);O HN/\;/H/\/);O
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HN OMe \ HN OMe \
O—" O
MeOr../ O\ MeO:...” O\
/"0 ¥ YOMe /"0 Y YOMe
MeO bMeMeO MeO —OMeMeO
3.71 3.76

Rys.3.7 Zwazki makrocykliczne otrzymane metpdl-alkilowania

Postanowitem zatem sprawélzczy otrzymane zwgeki makrocykliczne z ugrupowa-
niami bis-laktamowymi wykazgj wiasciwosci kompleksujce wzgédem soli  1-
fenyloetyloamoniowych. Jako pierwszy sprawdzitem gzek 3.71 z grupami estrowymi.
Niestety podczas dokonywania eksperymentow dla pary enencjomeréw chlorkéw
fenyloetyloamniowych nie zauvntem zmiany potaenia sygnatu od protonu anomeryczne-
go przy atomie wgla C-1. Podjtem st sprawdzenia wigiwosci zwigzku 3.76 magc w pa-
migci wyniki uzyskane dla czterech pozostatychaakibw makrocyklicznych. Ku mojej ucie-
sze, w przypadku dodawania roztworu chlorowodorku )3¢Ryloetylomoniowego, zauwa-
zylem zmiar potazenia protonu H-1; taksany tendengj zaobserwowatem réwnialla dru-

giego enancjomeru. (Rys. 3.8)
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Rys.3.8 Widmo 1H NMR dla sygnatu protonu anomerycznego: a) Wolnyzewimakrocy-
kliczny 3.76 b) 3.76 z 2.2 ekw. 8PEA-HCI ¢) 3.76 z 2.2 ekw. &PEA-HCI

Z uzyskanych wynikéw mogtem wylgie¢ krzywa Joba dla chlorowodorku 1-JR
fenyloetylomoniowego (Rys. 3.9) sugeyey, ze kompleks tworzcy si w chloroformie po-
siada stechiometri2 czsteczki gospodarza i 1 gsteczka gécia. Wyttumaczenie tego zjawi-
ska znalaztem w pracy Ulatowskie§f8.Dowi6dt on,ze eksperyment Johaie oddaje wia-
sciwej stechiometrii kompleksu, w szczegdaiodo analizy kompleksoéw typu gospodarz-
gos¢ o umiarkowanej stabilroi. By okreli¢ wiasciwa stechiometg kompleksu i wyznacze-
nie statych trwatéci dla obydwu komplekséw wykonano obliczenia za pampmgramu
HypNMR. Uzyskane dane pomogly ustaditechiometti kompleksu na 1:1 gospodarzsgoa
zaktadany model 1:1 byt pdiej potwierdzony metadbadania losow&ei reszt (ang. ‘random
distribution of residualy.*** Majac juz oznaczony stosunek gma do gospodarza moa
byto wyznaczy state trwatéci komplekséw. W tym celu zastosowano nieliniowy algorytm
dopasowania krzywej, ktéry wyliczyt state obydwu kompleksow odpowiedhit8 z Se-
PEA (Ka=79 + 7 MY) i 3.76 zR-a-PEA (K, = 119+ 9 M%). Te dane wskazajze gospodarz
3.76 wykazuje umiarkowarprefereng wzgledem enancjomerR-a-PEA (Ko,R/ K5 S= 1,50
+ 0,24). (Rys. 3.10)
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Rys.3.9 Krzywa Joba kompleksu 3.76 z chlorowodorku Jtf#¢Ryloetylomoniowego
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Rys.3.10Eksperymentalne zmiany przesgsia chemicznego protonu anomerycznego i dys-
trybucja bédéw resztkowych dla miareczkowania gospoda@3z& chlorowodorkienS-u-
PEA (czerwony kwadraty) R-a-PEA (niebieskie trojity) w CDCk w 303K; obliczone izo-

termy wgzania (szare linie).

Dla potwierdzenia takiej preferencji wykonano obdinia DFT, ktére zgodnie z eksperymen-
tami miareczkowania NMR sugegupreferenaj tworzenia si kompleksu z R-enancjomerem
nad kompleksem z S-enancjomererREA (E =32,0 vs -33,0 kcal x md). (Rys. 3.11) Po-
mimo, ze w obu przypadkach konformacja kompleksu jest stabilizowana przez trzy, aczkol-
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wiek stabe, wewstrzcasteczkowe wizania wodorowe (d = 2,91-3,25 A), to analiza kom-
pleksu3.68 z Se-PEA wskazujeze jedna grupa -OMe zadznika mannitolu i pigcien feny-
lowy gascia znajduy sie w bliskim gysiedztwie. To z kolei ma generowa przeszkod prze-
strzenn, co skutkuje misz stabilngciag kompleksu w porownaniu do fpa Ro-PEA, w

ktorym piekcien fenylowy znajduje si powyzej luki makrocyklicznej (Rys.3.12).

AE=-31.0 AE =-32.0

Rys.3.11 Struktury kompleksé®.76 o najniszej energii a) 5-u-PEA i b) R-a-PEA obli-
czone metogl (DFT/B3LYP-D3/6-31G(d)/C-PCM:CHG)

C-H--p interactions
(d=3.6-3.7 A)

Rys.3.12 Graficzne wyttumaczenia zawady sterycznej w przypadku komplekatPES-
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3.4 Podsumowanie pracy badawczej

Podczas wykonywania pracy badawczejejjw niniejszej rozprawie zrealizowatem rgost-
jace cele:
1. Dotaczenie do grup azydowych znajglcych s¢ przy domach wgla C-6 i C-6’
fragmenty pochodgych z D-mannozy otrzymugc prekursor3.43 na drodze 1,3-

dipolaréwej cykloaddycji

OBn
N o _Z OBn
OBn OBn
3.39
+ 1,3-dipolarna
cykladdycja
N N,
MeO, OMe &
oS0 10
Lo OMe
Me0” Y 0" Y
OMe OMe
3.26

2. Syntez siedmiu nowych pochodnych-mannitolu sfunkcjonalizowanych w pozy-

cjach C-1iC-6
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3. Syntez trzech nowych zwizkdw makrocyklicznych na drodze reakcji 1,3-dipolarnej

cykloaddycji

3.64 3.67 3.70

4. Syntez dwoch nowych zwizkéw makrocyklicznych metaodN-alkilowania

OMe OMe OMe OMe H
~ (0] ~ N
O/\:/k(\/);O HN/\;)\/\/);O
OMe OMe OMe OMe
(EO N (Ko N
HN OMe |\ HN OMe |\
O o O AN
MeO:./ 0\ MeO:. O
/0 Y Y0Me /0 Y YOMe
MeO OMe MeO MeO bMeMeo
3.7 3.76

5. Pig¢ zwigzkdw makrocyklicznych poddatem badaniom na zd@rnammpleksowania
soli dwoch enancjomerow 1-fenyloetyloaminy. Wykazatemjedynie zwizek 3.76

wykazuje umiarkowan preferengi wzgledem enancjomeriR-o-PEA (Ko,R / K5,S=
1,50 + 0,24).
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4. Czesé¢ eksperymentalna

4.1. Uwagi ogolne

Widma NMR zarejestrowano za pomospektrometréw VarianVnmrs-600 (600
MHz), Varian Mercury (400 MHz lub 200 MHz) oraz Bruker DRX (500 MHz) w temperatu-
rze pokojowej, a przeswtia chemiczne wyrano w skalid [ppm] wzgkdem tetrametylosi-
lanu (TMS) jako wzorca wewtrznego. Standardowym rozpuszczalnikiem byt C€Chyba
ze podano inaczej). Przypisania sygnatdéw atoméw wodoreglamdokonano na podstawie
widm korelacyjnych COSY, HMBC i HSQC. Ze wgdu na nakladanie gisygnatow w
przedziale 3-5 pmm pochogiz/ch od kilkudziesiciu protonéw przypisano tylko charaktery-
styczne sygnaty. Oznaczenia mas jm/gkonano w technice ESI przy pomocy spektrometru
mas Mariner PerSeptive Biosystems w wysokiej (HRMS) lub niskiej (LRMS) rozdzelczo
Wartasci skrecalnagsci wiasciwych oznaczono w temperaturze pokojowej przy pomocy pola-
rymetru JASCO P 2000 w kuwecie 100 mm digest ~0,5 g/100 crhw CH,Cl, dla linii D
lampy sodowej. Analiz elementarg (C, H, N) wykonano w automatycznym analizatorze

Perkin-Elmer 240 w Laboratorium Mikroanalitycznym Instytutu Chemii Organicznej PAN.

Rozdzialy chromatograficzne przeprowadzanaela krzemionkowym Kieselgel fir-
my Merck (o wielkdci ziaren 0.040-0.063 mm lub 0.063-0.200 mm) lub gotowych kolum-
nach chromatograficznych firmy Grace (Resolv i Reveleris) z wykorzystaniem aparatéw do

chromatografii przeptywowej typu flash Grace Reveleris X2 oraz Knauer Smatrtline.

Postp reakcji kontrolowano przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej (TLC)
firmy Merck. Uzywano siarczanu magnezu lub siarczanu sodugaiddka suszcego.
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4.2 Przepisy ogolne

A. Alkilowanie grup hydroksylowych bromkiem propargilu w warunkach dwufazowych
(PTC)

Zwiazek diolu (1ekw.) rozpicitem w toluenie (5 cf) dodatem 50% roztwér NaOH (5 émn
TBAB (15 mg) i wkroplitem bromek propargilu (1,5 ekw.). Po 2h zatyean zanik substra-
tu (TLC- w odpowiednim uktadzie). Dodatem wo(R0 cnf) Ekstrahowatem eterem dietylo-
wym (3 x 10 cr)) a nasipnie pohczone fazy organiczne przemylem wd@ x 10 cri) i so-
lanka (10 cm®). Mieszanig osuszytem i zatytlem. Rozdzielitem mieszaninna kolumnie
chromatograficznej typu flaglw odpowiednim gradienciegien).

B. Substytucja bromkow lub mesylanow jonami azydkowymi

Substrat (2 mmol) rozgaitem w DMF (20 cm) dodatem azydek sodu (6 mmola, 3ekw.) i
prowadzitem reakejw 120C. Po 24h zauwgtem zanik substratu ( TLC- w odpowiednim
uktadzie 1:1). Dodatem wed(20 cni). Ekstrahowatem eterem dietylowym (3 x 10%m
nastpnie pohczone fazy organiczne przemytem wd@ x 10 cni) i solank (10 cn?). Mie-
szanir osuszytem i zatytem. Rozdzielilem mieszaninna kolumnie chromatograficznej

typu flash(w odpowiednim gradienciegien)
C. Cyklizacja w warunkach 1,3-dipolarnej cykloaddyciji

Diazydek (0.4 mmol) rozgeitem w mieszaninie rozpuszczalnikdWBuOH: CHCly: H,O —
4:1:1 (by uzyska stzenie ¢ = 0.01 M/L) nagpnie dodatem CuS{x 5H,O (0.8 mmol, 2
ekw.) i askorbinian sodu (1.6 mmol, 4 ekw.). Progargil@echodi (0.4 mmol) rozpuszczo-

na w tej samej mieszaninie rozpuszczalnikow (c = 0.01 M/L) wkroplitem przez 2 godziny, a
nastpnie prowadzitem reakgjprzez 12h w temperaturze pokojowej. Mieszaraatzytem.
Rozdzielilem mieszaninna kolumnie chromatograficznej typu flash (w odpowiednim gra-
diencie stzen).

D. Cyklizacja poprzez reakcg N-Alkilowania

Diaming 3.27(170 mg, 0.4 mmol, 1 ekw.) w acetonitrylu (by uzyskgzenie ¢ = 0.01 M/L),
nastpnie dodatem DIPEA (4.2 ekw.) oraz wkroplitem przez 1h roztwér (c = 0.01 M/L) di-
bromku (0.4 mmol, 1 ekw.), a naphie prowadzitem reakgjprzez 18h w 6XC. Mieszanin
zatzytem. Rozdzielilem mieszangnna kolumnie chromatograficznej typu flash (w odpo-

wiednim gradiencie sten)
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4.3 Przepisy szczegotowe
6,6-diazydo-6,6'-dideoxy-1',2,3,3",4,4'-heksa-hetylosacharoza (3.26)

Zwiazek 3.26 otrzymatem zgodnie z przepisem literaturoWym

N3 N3
Meo:é oMe & Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowy-
oM - 90

MeO e mi.

6Me OMe

'H NMR (400 MHz)5: 5.54 (1H, dJ; »= 3.6 Hz, H-1), 4.06 (1H, d,
Jo s = 7.6 Hz, H-3"), 3.99 (1H, dddls 4= 9.9 Hz,Js6= 4.7 Hz,Js 6= 2.4 Hz, H-5), 3.95 (1H,
ddd, Js.¢ = 7.8 Hz,Js.s = 7.6 Hz,Js:¢ = 4.0 Hz, H-5'), 3.82 (1H, dd, H-4), 3.65 (1H, dd,
Jos = 12.9 Hz,Jo5 =7.8 Hz, H-6"), 3.62 (3H, s, CH| 3.60 (1H, dJy 1 = 11.0 Hz, H-1),
3.56 (1H, m, H-6), 3.55 (3H, s, GH 3.49 (6H, s, 2XxCH), 3.46 (3H, s, Ch), 3.42 (3H, s,
CHa), 3.40-3.46 (2H, m, H-3, H-6"), 3.40 (1H, d, H-1"), 3.38 (1H, 3k = 12.9 Hz, H-6),
3.15 (1H, dd, 9= 9.7 Hz, H-2), 3.05 (1H, ddsd 9.2 Hz, H-4) ppm.

6,6-diamino-6,6’-dideoxy-1',2,3,3',4,4'-heksa-@netylosacharoza (3.27)

Do roztworu zwizku 3.26 (150 mg, 0.33 mmola) w metanolu (10

NH2 HgN

MeO,, ., OMe \ cm®) dodatem 10% Pd/C (18 mg). Reakprowadzitem w atmosfe-
MeO” -,,kQ'OMe rze argonu przez 12h. Mieszagiprzegczytem przez Celit i prze-
OMe OMe

mytem pozostakxi metanolem (20 ml). Przgesz osuszytem i zat
zytem. Surowy produkt poddatem dalszym przeksztatceniom bez oczyszczania na kolumnie

chromatograficznej.
2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-mannopirannozyd (3.32)

HO Zwiazek 3.32 otrzymatem zgodnie z przepisem literaturowym

BnOy,,
7 Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowymi.

BnO “'OMe

OBn
H NMR (400 MHz)6: 7.7-7.0 (15H, m, Ph); 4.84 (2H,18,C-Ph); 4.76 (2H,s, ¥C-Ph); 4.55
(2H,s, HC-Ph); 4.44 (1H, s, H-1); 4.10 (1HX= 9.0 Hz, H-4); 3.94 (1H, dl = 3.0 Hz, H-2);
3.65-3.62 (m, 5 H); 3.59 (3H,s, -OGH
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6-Jodo-6-deoksy-2,3,4-tri-Gbenzylo-a-D-mannopirannozyd (3.33)

! Zwiazek 3.33 otrzymatem zgodnie z przepisem literaturo¥wym

BnO,,,
Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowymi.
“OMe

OBn 'H NMR (400Hz)&: 7.39-7.30 (15H ,m, Ph). 4.99 (1H, d,= 10.6 Hz,
CH,Ph), 4.94 (1H, dJ = 10.8 Hz, CHPh), 4.81 (1H, dJ = 10.8 Hz, CHPh), 4.81 (1H, dJ =
11.8 Hz, CHPh), 4.68 (1H, dJ = 10.6 Hz, CHPh), 4.66 (1H, dJ = 11.8 Hz, CHPh), 4.61
(1H, d,J = 3.4 Hz, H-1), 4.02 (1H, dd,=9.5, 9 Hz, H-3), 3.54 (1H, dd,=9.5, 3.4 Hz, H-2),
3.47 (1H, ddJ =11.0, 2.5 Hz, H-6b), 3.45 (1H,d,= 9.5 Hz,H-3), 3.41-3.48 (1H, m, H-5),
3.42 (3H, s, OMe), 3.34 (1H, t, J = 9.0 Hz, H-4), 3.29 (1H,dd, J = 11, 6.5 Hz, H-6a).

BnO

(2S,3S,4R)-2,3,4-benzyloheks-5-enal (3.34)

0Bn Zwiazek 3.34 otrzymatem zgodnie z przepisem literaturotym

Z N . . .
8Bn OBn ° Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowmi.

'H NMR(400 MHz)&: 9.65 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1), 7.45-7.14 (m, 15H), 5.87 (ddd,8l0,

10.3, 7.8 Hz, 1H, H-5), 5.35 (ddd, J = 10.4, 8.5,1.0 Hz, 2H, H-6, 6'), 4.75-4.57 (m, 4H), 4.48
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.15-4.03 (m, 2H), 3.88 (dd, J = 5.6, 3.7 Hz,
1H)

(2S,3S,4R)-2,3,4-benzyloheks-5-en-1-ol (3.37)

0Bn Do roztworu zwazku 3.34 (100 mg, 0.24 mmola) w metanolu (10°cm

mOH 0°C dodatem borowodorek sodu (19 mg, 0.48 mmola, 2 ekw.) scaie-
szatlem a do zaniku substratu (10 min. monitorowanie TLC- heksan: octan etylu 2:1). Doda-
lem NaHSQ do pojawienia si krysztatléw, a nagpnie 2% wodny roztwér SO, Produkt
ekstrahowatem eterem dietylowym (3x10%rm nasipnie pohkczone fazy organiczne prze-
mytem wod, (2 x10cni) i solank (10cm®). Mieszanig osuszylem i zatytem i surowy pro-

dukt oczycitem za pomog chromatografii kolumnowej typu flaslheksan/octan etylu
100:0-60:40), uzyskuyjc produkt3.37 (63 mg; 0.15 mmol; 63%) w postaci bezbarwnego

oleju.
[a]=+23,4

HRMS: [M(C27H3004)+Nal, obliczona = 441.5330, zmierzona = 441.5341
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'H NMR (400 MHz)3: 7.45-7.14 (m, 15H), 5.86 (ddd= 18.0, 10.3, 7.8 Hz, 1H, H-5), 5.37
(ddd,J = 10.4, 8.5,1.0 Hz, 2H, H-6, 6°), 4.75-4.57 (m, 4H), 4.44)(d,11.7 Hz, 1H), 4.37(d,
J=11.8 Hz, 1H), 4.15-4.02 (m, 2H), 3.87-3.81 (m, 3Hz, 1H);

¥CNMR (101 MHz)$8: 138.08, 137.73, 137.42, 135.76, 128.65, 128.53, 128.47, 128.39,
128.28, 128.04, 127.83, 120.51, 84.14, 81.41, 79.46, 77.55, 77.23, 76.91, 74.51, 73.64, 70.7.
70.31.

Analiza dla G7H3004; obl. C 77.48, H 7.23; ozn. C 77.51, H 7.18.

1-O-Propragiloksy-(2S,3S,4R)-triO-benzylo-heks-5-en (3.38)

QBn Reakcg zwigzku 3.34 (131 mg, 0.31 mmola) z bromkiem propargilu (
mo/\\\ 55mg, 0.47 mmola, 1.5 ekw.) prowadzitem wg proceduryTLC- hek-

san: octan etylu 2:1). Rozdzielitem mieszgnita kolumnie chromatograficznej typu flash
(heksan/octan etylu 100:970:30), uzyskujc produkt3.38 (103 mg; 0.15 mmol; 73%) w
postaci bezbarwnego oleju.

[a]=+25,5
HRMS: [M(CsoH3204)+Na}, obliczona = 479.5820, zmierzona = 479.5831

'H NMR (400 MHz)$: 7.45-7.14 (m, 15H),5.86 (ddd, J = 18.0, 10.3, 7.8 Hz, 1H, H-5), 5.37
(ddd, J =10.4, 8.5,1.0 Hz, 2H, H-6, 6’), 4.75-4.57 (m, 6H), 4.44 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.37(d,
J=11.8 Hz, 1H), 4.15-4.02 (m, 2H), 3.87-3.81 (m ,3Hz, 1H),2.48 (t, 1H);

3CNMR (101 MHz) 138.47, 136.09, 128.22, 128.15, 128.10, 127.98, 127.74, 127.48, 127.43,
118.56, 81.15, 80.29, 77.95, 74.83, 74.45, 72.08, 70.47, 68.72, 58.40.

Analiza dla G7H3004; obl. C 78.92, H 7.06; ozn. C 78.71, H 7.06.

Synteza zwizku 3.43 w warunkach 1,3-dipolarnej cykloaddycji

Zwigzek 3.26 (157 mg, 0.33 mmola) roZmiem w mieszaninie

t-BUOH/H,O (5 cnf) dodatem zwizek 3.38 (298 mg, 0.66 mmo-
ogn |@) rozpuszczony w mieszaniniBuOH/HO (5 cn?) za pomosg
pompy strzykawkowej, a nggnie dodatem CuSO(24 mg,
0.148 mmola, 0.4 ekw.) i askorbinian sodu (60 mg, 0.29 mmola,
0.8 ekw.) i caté¢ mieszatem w 4 az do zaniku substratéw. Po
2h zauwaylem zanik substratu (TLC- heksan: octan etylu 1:4).

Odparowalem rozpuszczalniki, a pozosteionaniostem nazel

krzemionkowy. Rozdzielitem mieszagima kolumnie chromato-
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graficznej typu flashiheksan/octan etylu 80:2010:90), uzyskujc produkt3.43 (240 mg,
0.17 mmol; 32%) w postaci bezbarwnego oleju.

[a]=+19,3
HRMS: [M(C7sH9sNeO17)+Na}, obliczona = 1411.6832, zmierzona = 1411.6378

'H NMR (600 MHz)8: 7.53 (s, 1H, H-triazol), 7.49 (s, 1H, H-triazol), 7.38 — 7.16 (m, 30H),

5.86 (dd, = 16.9, 8.3 Hz, 2H), 5.40 (d,3)3.6 Hz, 1H, H-1), 5.38 — 5.22 (m, 4H), 4.69 —

4.42 (m, 14H), 4.41 — 4.23 (m, 6H), 4.12 (t&5 9.8, 2.7 Hz, 6H), 3.98 (d,37.1 Hz, 1H),

3.90 — 3.65 (m, 8H), 3.60 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.56 — 3.47 (m, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.38 (s, 3H),
3.28 (d, 6H), 3.15 (d, 3 11.0 Hz, 1H), 2.92 (dt,3 6.0, 2.6 Hz, 2H).

%C NMR (151 MHz, CDGJ) & 145.30, 145.09, 138.58, 138.57, 138.53, 138.51, 138.46,
136.02, 3x128.21, 2x128.20, 2x128.18, 128.16, 128.03, 128.02, 3x127.92, 127.67, 127.65,
127.48, 127.45, 127.40, 2x127.37, 124.24, 122.98, 118.56, 118.52, 105.01, 89.87, 85.13,
84.68, 83.05, 81.50, 81.38, 81.35, 80.48, 80.46, 79.78, 78.76, 78.14, 78.10, 77.00, 74.79,
74.76, 72.85, 72.10, 72.05, 70.50, 69.77, 69.64, 64.83, 64.71, 60.66, 60.52, 59.34, 58.72,
58.66, 58.22, 53.04, 50.69.

Analiza dla GgHggNsO17; obl. C 67.42, H 6.96, N 6.05; ozn. C 67.10, H 6.94, N 5.99.

1,6-di-O-trytylo- D-mannitol (3.46)

Tr0, D-mannitol (18,2g, 0.1 mola) rozfeitem w pirydynie (150 crf) dodatem chlor-
HO!- ku trytylu (55,79, 0.2 mola, 2ekw.) mieszatem w temperaturze wrzenia. Po 2h
OH
HO zauwaytem zanik substratu (TLC- heksan: octan etylu 1:1). Odparowatem piry-

“1OH
dyre, a pozostakzi rozpuscitem w dichlorometanie. Dodatem nasycony roztwor

NaHCO& (20cn?) Ekstrahowatem dichlorometanem (3 x 10%cm nastpnie pohczone fazy
organiczne przemytem wad2 x 10 cni) i solank (10cm®). Mieszanir osuszytem i zaty-
lem. Rozdzielitem mieszarngma kolumnie chromatograficznej typu flagteksan/octan etylu
100:0-40:60), uzyskujc produkt3.46 (65,67 g; 0.095 mol; 95%) w postaci biatego ciata

statego
Dane NMR otrzymanego produktu byty identyczne z literaturowymi.

'H NMR (400 MHz): 7.15-7.42 (m, 30 H, Ph), 3.92 (m, 2 H, H-2/5), 3.77 (d, 2:Hu}=
6.3 Hz, H-3/4), 3.28 (dd, 2 H; d5.6= 5.7 Hz, H-1/6), 3.23 (dd, 2H1d 5.6= 4.9, h1 (6.6)=
9.6 Hz, H-1/6), 2.47 (s, 4 H, 4 OH),
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2,3,4,5-tetra-Gbenzylo-1,6-di-Otrytylo- D-mannitol (3.47)

Tr0 Zwiazek 3.46 (32,639, 49 mmola) rozfmitem w DMF (150 cr) dodatem
BnO" o8 porcjami bromek benzylu (37g, 0.22 mola, 4.4ekw.) acpag ochtodzitem
BnO o8 mieszanig do 0C. Dodatem porcjami 60% zawiesiny wodorku sodu w oleju

- (129, 4.8 ekw.). Po 6h zaumdem zanik substratu (TLC- heksan: octan etylu

4:1). Dodatem nasycony roztwér chlorku amonu (5Y)dBkstrahowatem eterem dietylowym
(3 x 40 cm) a nasipnie pohczone fazy organiczne przemytem wa@ x 50cm) i solank
(50cm®). Mieszanir osuszytem i zatytem. Rozdzielitem mieszanjma kolumnie chroma-
tograficznej typu flash (heksan/octan etylu 1668D:20) uzyskujc produkt3.47 (42,85q; 44
mmol; 90%) w postaci biatego ciata statego.

Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowymi.

'H NMR (400 MHz)$: 7.47 (12H, m), 7.35 (20H, m), 7.18 (18H, m), 6.91 (4H, m), 6.69 (4H,
m), 4.79 (2H, d, ¥ 11.7 Hz), 4.45-4.25 (8H, m), 3.86 (2H, m), 3.70 (8H, m), 3.29 (2H, dd, J
= 4.2, 10.5 Hz).

2,3,4,5-tetra-Obenzylo-D-mannitol (3.48)

HO Zwiazek 3.47 (8g, 7.4 mmola) rozpatem w mieszaninie C}Cl,/MeOH 1:1
BnO"- (50 cn?), dodatem TsOH x D (2,89, 14.8 mmola, 2ekw.). Po 24h zaiyva
OBn
BnO tem zanik substratu (TLC- heksan: octan etylu 1:1). Odparowatem rozpuszczal-

*1'OBn
niki, a pozostatéci rozpucitem w dichlorometanie. Ekstrahowatem dichloro-

OH
metanem (3 x 20 cfpa nasfpnie pohczone fazy organiczne przemytem wd@ x 20cn) i
solank (30 cm®). Mieszanir osuszytem i zatylem. Rozdzielitem mieszanima kolumnie
chromatograficznej typu flash (heksan/octan etylu 78:38:65), uzyskujc produkt3.48

(3,369; 44 mmoli; 84%) w postaci bezbarwnego syropu.
Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowyni.

'H NMR (400 MHZ)$: 7.40 (20H, m), 4.79 (2H, d,3911.2 Hz), 4.77 (2H, d,3 11.2 Hz),
4.59 (2H, d, E10.9 Hz), 4.47 (2H, d, J = 11.5 Hz), 4.00-3.90 (4H, m), 3.77 (4H, m), 2.14
(2H,dd, J= 4.6, 7.6 Hz).
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2,3,4,5-tetra-Ometylo-1,6-di-Otrytylo -D-mannitol (3.49)

Tro Zwiazek 3.46 (30g, 45 mmola) rozgcitem w DMF (200 cr) dodatem KOH

MeO'" (60,69, 1.08 mola, 2.4 ekw.), a ngmtie wkroplitem w cigu godziny jodome-
OMe

MeO tan (33.6 ml, 0.54 mola, 12 ekw.). Po 6h zaiyem zanik substratu (TLC-
“11OMe

heksan: octan etylu 3:1). Ekstrahowalem eterem dietylowym (3 x 8pa&m
o nastpnie pohczone fazy organiczne przemylem wo@ x 60cr) i solank
(60 cm®). Mieszanir osuszytem i zatytem. Rozdzielitem mieszanima kolumnie chroma-
tograficznej typu flash (heksan/octan etylu 1686D:40), uzyskujc produkt3.49 (31,5¢g; 44

mmol; 97%) w postaci biatego ciata statego.
Dane NMR otrzymanego produktu byty identyczne z literaturowymi.

'H NMR (400 MHz)$: 7.54—7.21 (m, 30 H, Ph), 3.71 (d, 2 H), 3.71 (d, 2 H), 3.47 (s, 6 H,-
OMe), 3.40 (m, 2 H), 3.17 (s, 6 H, -OMe), 3.07 (dd, 2 H, J = 4.2Hz, J = 10.2 Hz)

2,3,4,5-tetra-Ometylo-D-mannitol (3.50)

HO Zwigzek 3.49 (10g, 13.8 mmola) rozfeitem w mieszaninie C}Cl,/MeOH
MeO! - (1:1, 50 cm) dodatem TsOH x kD (5,25g, 27.6 mmola, 2ekw.). Po 24h za-
OMe
MeO uwazylem zanik substratu (TLC- heksan: octan etylu 1:1). Odparowatem roz-
“"'"OMe

puszczalniki, a pozostaia rozpucitem w dichlorometanie. Ekstrahowatem

o dichlorometanem (3 x 20 cina nasgpnie pohczone fazy organiczne przemy-
tem wody (2 x 20cni) i solank (30 cm®). Mieszanig osuszytem i zatylem. Rozdzielitem
mieszanig na kolumnie chromatograficznej typu flash (heksan/octan etylu 5@5ID0),

uzyskupc produkt 3.50 (2,4g; 10 mmol; 73%) w postaci bezbarwnego syropu.
Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowimi.

'H NMR (400 MHz)8: 3.85 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 3.55 (t, J = 8.5, 2H),
3.49 (s, 6H), 3.48-3.46 (M, 8H), 2.48 (M, 2H);

1,6-di-O-propragilo-2,3,4,5-tetra-O-benzylo-D-mannitol (3.51)

Reakcg zwigzku 3.48 (500 mg, 0.92 mmola) z bromkiem propargilu (329 mg,
2.76 mmola, 3ekw.) prowadzitem wg proceduxy (TLC- heksan: octan etylu
3:1). Mieszanin osuszytem i zatytem. Rozdzielitem mieszangmna kolumnie
chromatograficznej typu flaskiheksan/octan etylu 100:070:30), uzyskujc
produkt 3.51 (398 mg; 0.64 mmol; 70%) w postaci jaéitego oleju.
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HRMS: [M(C40H4206)+H]", obliczona = 619.3015, zmierzona = 619,2997

'H NMR (400 MHz)$: 7.35 (20H, m), 4.79 (2H, d,911.2 Hz), 4.77 (2H, d,3 11.2 Hz),

4.57 (2H, d, F 10.9 Hz), 4.46 (2H, d, J = 11.5 Hz), 4.26 (d¢; 2.5, 1.8 Hz, 4H), 4.05-3.93
(4H, m), 3.89 (dd, ¥ 10.3, 2.5 Hz, 2H), 3.73 (4H, m), 2.24 (2H,dd; 4.6, 7.6 Hz).

3¢ NMR (101 MHz)s: 138.6, 128.8, 128.7, 128.1, 128.0, 80.0, 79.1, 78.8, 75.1, 74.8, 71.7,
60.3, 58.6.

Analiza dla GoH420¢; obl. C 77.64, H 6.84; ozn. C 77.71, H 6.78.

1',2,3,3",4,4'-heksa-OGmetylosacharoza (3.55)

Zwiazek 3.55 otrzymatem zgodnie z przepisem literaturotiym

MeO,, A\ OMe \ Dane NMR otrzymanego produktu byty identyczne z literaturowy-
OMe m;j.89

NMR (600 MHz):8 = 5.46 (1H, dJ =3.7 Hz, H-1), 4.05 (1H, dls\#
= 7.7 Hz, H-3"), 4.02 (1H, ddja's' = 7.6 Hz, H-4’), 3.98 (1H, dddls.410.2 Hz,J562.0 Hz,Js6
1.9 Hz, H-5), 3.83-3.89 (3H, m, H-5', H-6, H-6"), 3.58-3.71 (2H, m, H-6, H-6"), 3.62 (3H, s, 3H-
CHs), 3.55 (3H, s, 3H-CH), 3.54 (1H, dJ1,1' 10.8 Hz, H-1'), 3.50 (3H, s, 3H-C#{ 3.49 (3H, s,
3H-CHs), 3.49 (3H, s, 3H-CH), 3.47 (1H, dd, H-3), 3.42 (3H, s, 3H-6H3.38 (1H, d, H-1),
3.11 (1H, dd,}239.7 Hz, H-2), 3.04 (1H, dd39.1 Hz, H-4) ppm.

6,6’-di-O-propragilo-1',2,3,3',4,4'-heksa-Ometylosacharoza (3.56)

\ B Reakcg zwigzku 3.55 (628 mg, 1.47 mmola) z bromkiem propargilu
o o’\ (0.35 ml, 4.41 mmola, 3ekw.) prowadzitem wg procedryTLC-

MeO., g O\M(l%j-om heksan: octan etylu 2:1). Mieszaginsuszytem i zatytem. Roz-
Meo” 0" Y dzieltem mieszanigt na kolumnie chromatograficznej typu flash
ome e (heksan/octan etylu 1006:850:50), uzyskujc produkt3.56 (480 mg;
0.96 mmol; 65%) w postaci jasigitego syropu.

[a]=+43,7
HRMS: [M(C,4H350:11)+Na}, obliczona =525.2312 zmierzona 525.2307

'H NMR (600 MHz)3 5.54 (d,J = 3.7 Hz, 1H), 4.28 (dd = 15.9, 2.4 Hz, 1H), 4.24 (dd,=
15.9, 2.4 Hz, 1H), 4.20 (dd,= 4.4, 2.4 Hz, 2H), 4.18 (dd,= 4.4, 2.4 Hz, 1H), 4.04 (d,=
7.8 Hz, 1H), 3.99 — 3.95 (m, 2H), 3.85 (= 7.7 Hz, 1H), 3.81 (dd] = 10.2, 3.8 Hz, 1H),
3.79 — 3.74 (m, 2H), 3.67 (dd,= 10.4, 2.0 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.58 (dd; 10.6, 2.6 Hz,
2H), 3.47 (d,J = 2.5 Hz, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.45 @= 7.0 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.39 (dH,
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=10.9, 4.6 Hz, 5H), 3.21 (dd,3)10.2, 9.0 Hz, 1H), 3.14 (dd,=9.7, 3.7 Hz, 1H), 2.43 (t,3
2.4 Hz, 2H)**C NMR (150 MHz)3 104.16, 89.25, 85.07, 83.73, 83.09, 81.55, 79.68, 79.58,
79.32, 79.22, 77.00, 74.65, 74.63, 73.95, 71.16, 70.20, 68.25, 60.64, 60.48, 59.37, 58.52,
58.50, 58.47, 58.41, 58.24.

Analiza dla G4H3g011+ H,O¢; obl. C, 55.37; H, 7.75; ozn. C , 55.37; H, 7.51.

1,6-di-O-mesylo-2,3,4,5-tetra-Gbenzylo-D-mannitol (3.57)

MsO Prowadzitem reakejw atmosferze argonu. Zgzek 3.48 (1,5 g, 2.72 mmola)

BnO! rozpuicitem w bezwodnym chlorku metylenu (15 Yndodatem trietyloamig

oz, (0,9 cn?, 6.26 mmola, 2.3 ekw.) i schtodzitem do temperaturyG78Vkroplitem

BnO

oms  chlorek mesylu ( 0,4 ml, 2.2 ekw.), odstawitemniig chtodaca i mieszatem do
zaniku substratu (TLC- heksan: octan etylu 1:1). Dodatemew@d cnt). Ekstrahowatem
dichlorometanem (2 x 10 céina nasfpnie pohczone fazy organiczne przemytem wa@ X
10cnT) i solank (10cm®). Mieszanig osuszylem i zatytlem. Surowy produkt zylem bez-
posrednio do nagpnej reakcji.
1,6-diazydo-1,6-dideoxy-2,3,4,5-tetra-@enzylo-D-mannitol (3.58)

Reakcg zwigzku 3.57 (2.72 mmola) z azydkiem sodu (530 mg, 8.16 mmola,

o8 3ekw) prowadzitem wg proceduBy. ( TLC- heksan: octan etylu 1:1). Miesza-
n

ning osuszytem i zgtytlem. Rozdzieliem mieszangnna kolumnie chromato-

graficznej typu flash(heksan/octan etylu 100:970:30), uzyskuyc produkt

3

3.58 (1,35 g; 2.29 mmol; 84%) w postaci bezbarwnego oleju

[a]=+43,7
HRMS: [M(Cs4H36 N6O4)+Na], obliczona #615.2798 zmierzona 615.2811

'H NMR (400 MHz)&: 7.35-7.20 (20H, m), 4.70 (2H, d,= 10.1 Hz), 4.66 (2H, d] = 10.1
Hz), 4.60 (2H, dJ = 10.9 Hz), 4.33 (2H, d] = 11.5 Hz), 4.00-3.90 (4H, m), 3.80 (4H, m),
2.14 (2H,d,J = 6.6 Hz)."*C NMR (101 MHz)3: 138.6, 128.8, 128.7, 128.2, 128.1, 128.0,
80.0, 78.8, 74.8, 71.7, 50.3.

Analiza dla G4H3eNeO4; obl. C 68.90, H 6.12, N 14.18; ozn. C 68.99, H 6.08, N 14.26.
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1,6-di-O-(2-bromoacetylo)-2,3,4,5-tetra-Gbenzylo-D-mannitol (3.60)

Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. 4nek 3.48 (300 mg, 0.55 mmo-
la) rozpucitem w bezwodnych chlorku metylenu (20 3ni schtodzitem do
0°C. Wkroplitem przez 15 min bromek bromoacetylu (0,14,cin65 mmola,
3ekw.), a nagpnie dodatem wglan potasu (304 mg, 2.2 mmola, 4ekw.). Po 18
h zauwaylem zanik substratu (TLC- heksan: octan etylu 3:1). Dodateny wod
(20 ml). Ekstrahowatem dichlorometanem (3 x 10°)cennasipnie pohczone

fazy organiczne przemytem wed2 x 10cni) i solank (10cm?®). Mieszanir
osuszytem i zatzytem. Rozdzielitem mieszangma kolumnie chromatograficznej typu flash
(heksan/octan etylu 100:970:30), uzyskujc produkt3.60 (216 mg; 0.64 mmol; 70%) w

postaci jasnzottego oleju.
[a]=+28,4
LRMS: [M(C3gH40Br.0g)+NaJ", obliczona = 805.4, zmierzona = 805,4

'H NMR (200 MHz,)$ 7.44 — 7.08 (m, 20H), 4.80 — 4.70 (m, 2H), 4.69 — 4.65 (m, 2H), 4.61
(m, 2H), 4.40 (m, 2H), 4.35 — 4.22 (m, 4H), 3.91 (@& 8.1, 5.8 Hz, 2H), 3.89 — 3.79 (m,
2H), 3.75 (d,J = 2.3 Hz,4)*C NMR (50 MHz,)5 166.91, 137.97, 137.74, 128.37, 127.82,
127.72,78.43, 77.54, 74.36, 71.84, 64.45, 25.62

Analiza dla GgH40Br.0g; obl. C 58.18, H 5.14, Br 20.37; ozn. C 58.26, H 5.25, Br 20.28 .

1,6-di-O-(2-azydoacetylo)-2,3,4,5-tetra-benzylo-D-mannitol (3.61)

Reakcg zwiazku 3.60 (200 mg, 0.26 mmola) z azydkiem sodu (51 mg, 0.78
mmola, 3 ekw) prowadzitem wg proceduBy (TLC- heksan: octan etylu 2:1).
Mieszanig osuszytem i zatylem. Rozdzieltem mieszangnna kolumnie
chromatograficznej typu flaskheksan/octan etylu 100:860:40), uzyskujc
produkt 3.61 (147 mg; 0.21 mmol; 80%) w postaci bezbarwnego oleju

[a]=+32,4

LRMS: [M(C3gHdNsOg)+H]", obliczona = 709.7, zmierzona = 709,7

'H NMR (200 MHz,)5 7.37 — 7.26 (m, 20H), 4.76 (dd=J12.1, 2.3 Hz, 2H), 4.67 (d,5)2.3
Hz, 2H), 4.62 (d, & 3.5 Hz, 2H), 4.59 — 4.40 (m, 4H), 4.38 — 4.25 (m, 2H), 3.92 — 3.79 (m,
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4H), 3.73 (s, 4I—il)°’C NMR (50 MHz,)6 168.57, 138.35, 138.15, 128.90, 128.32, 128.29,
78.95, 74.84, 72.33, 64.44, 50.62.
Analiza dla GgH4oNeOs; 0bl. C 64.40, H 5.69, N 11.86; ozn. C 64.52, H 5.66, N 11.90 .

1,6-di-O-propragilo-2,3,4,5-tetra-O-metylo-D-mannitol (3.63)

Reakcp zwiazku 3.50 (650 mg, 2.73 mmola) z bromkiem propargilu (0.7,cm
8.19 mmola, 3ekw.) prowadzitem wg proceduéxy (TLC- heksan: octan etylu
1:1). Mieszanig osuszytem i zgtytem. Rozdzielitem mieszangma kolumnie
chromatograficznej typu flasltheksan/octan etylu 100:050:50), uzyskujc
produkt 3.63 (592 mg; 1.72 mmol; 69%) w postaci jaétiego

[a]=+5,7

HRMS: [M(C16H2606)+NaJ’, obliczona = 337.1627, zmierzona = 337.1629

'H NMR (500 MHz)$ 4.24 (dd,J = 2.4, 1.8 Hz, 4H), 3.93 (dd,= 10.7, 2.4 Hz, 2H), 3.70
(dd,J =10.7, 4.0 Hz, 2H), 3.58 (di,= 1.9, 1.2 Hz, 2H), 3.51 (dd,= 5.3, 4.3 Hz, 2H), 3.49
(s, 6H), 3.43 (s, 6H), 2.44 (3,= 2.4 Hz, 2H);"*C NMR (125 MHz)5 79.66, 79.62, 79.01,
74.54, 67.20, 60.60, 58.41, 56.92.

Analiza dla GgH260s; 0obl. C 61.13, H 8.24; ozn. C 61.03, H 8.16

Synteza zwizku makrocyklicznego (3.64) w warunkach reakcji Huisgena.

OMe QMe Reakcg cyklizacji zwigzku 3.26 (190 mg, 0.4 mmol) z 3.63 (125,6

o 5Me OMe ;z mg, 0.4 mmol) prowadzitem wg proceduty (TLC - AcOEt : Me-

.

~ LN OH 9:1). Mieszanig osuszytem i zakytlem. Rozdzielitem mieszani-
. s N
NN OMe’ ng na kolumnie chromatograficznej typu fla@gkcOEt : MeOH 9:1),
0n 0 @40!\/@
e0” Y 0" oM

OMe

'

N
Meo uzyskupc produkt3.64 (102 mg, 0.12 mmol, 34%) jako bezposta-
M

e . .
ciowe ciato stale.

[a]=+29.7
HRMS: [M(CseH5g015Ne)+NaJ", obliczona = 813.3858, zmierzona = 813.3832

(600 MHz, DMSO-¢) & 8.01 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 5.25 (d=3B.4 Hz, 1H), 4.68 (dd, 3

14.7, 5.2 Hz, 1H), 4.63 (d,912.7 Hz, 1H), 4.57 (dd,J 14.7, 2.8 Hz, 1H), 4.49 (d,912.7
Hz, 1H), 4.42 (dd, ¥ 14.4, 2.5 Hz, 1H), 4.17 (ddF)14.4, 9.3 Hz, 1H), 4.11 (ddd=J10.0,
5.1, 3.0 Hz, 1H), 4.03 (dd,J16.7, 2.6 Hz, 1H), 3.95 — 3.91 (m, 1H), 3.82 & 2.6 Hz, 1H),
3.60 — 3.56 (M, 2H), 3.54 (d,3)11.0 Hz, 3H), 3.49 — 3.43 (m, 7H), 3.41 (s, 3H), 3.39 (dt, J
7.9, 2.6 Hz, 2H), 3.36 — 3.34 (m, 4H), 3.32 (& 1.7 Hz, 3H), 3.30 — 3.27 (m, 4H), 3.26 (d, J
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= 5.3 Hz, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.24 — 3.20 (m, 5H), 2.91 (dd938, 3.4 Hz, 1H)*C NMR

(150 MHz, DMSO-¢) & 144.74, 144.50, 125.41, 125.03, 104.29, 89.52, 84.39, 83.97, 83.06,
81.14(podwajna intensywsé), 81.09, 81.07, 80.49, 79.41, 78.47, 73.04, 69.57, 69.33, 68.63,
64.64, 63.90, 60.39, 60.25, 60.06, 59.93, 59.07, 58.69, 58.40, 58.38, 57.57, 57.36, 53.24,
50.32.

Analiza dia GsHssO1Ne+ H,0; obl. C 50.49, H 7.48, N 10.39; ozn. C 50.32, H 7.40, N 10.16

1,6-di-O-(2-bromoacetylo)-2,3,4,5-tetra-Gmetylo-D-mannitol (3.65)

Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. 3nek 3.50 (185 mg, 0.78 mmo-
la) rozpuécitem w bezwodnych chlorku metylenu (15 ¥ni schiodzitem do
0°C. Wkroplitem przez 15 min bromek bromoacetylu (0.35,c&@84 mmola, 3
ekw.), a nagpnie dodatem wglan potasu (430 mg, 3.12 mmola, 4ekw.). Po 18

h zauwaylem zanik substratu (TLC- heksan: octan etylu 1:1). Dodatem 10%
roztwér kwasu cytrynowego (20 ém Ekstrahowatem dichlorometanem (3 x
10 cn?) a nasfpnie pohczone fazy organiczne przemylem wo@ x 10cnd) i solank (10
cm’). Mieszanir osuszylem i zatytem. Rozdzielitem mieszanima kolumnie chromatogra-
ficznej typu flash(heksan/octan etylu 100:850:50), uzyskujc produkt3.65 (296 mg; 0.61

mmol; 80%) w postaci jasaditego oleju.
[a]=+27,0
HRMS: [M(C14H24Br.0g)+NaJ’, obliczona = 500.9736, zmierzona = 500.9730

'H NMR (500 MHz)$ 4.84 (dd,J = 12.2, 2.2 Hz, 1H), 4.18 (dd,= 12.2, 3.4 Hz, 1H), 3.90
(d,J = 1.7 Hz, 2H), 3.59 — 3.55 (m, 1H), 3.52 (dd; 8.2, 3.0 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.43 (s,
3H).°C NMR (125 MHz)5 167.07, 78.78, 78.08, 62.84, 60.80, 57.11, 25.65.

Analiza dla G4H24Br»Og; obl. C 35.02, H 5.04, Br 33.28; ozn. C 35.04, H 5.04, Br 33.13 .

1,6-di-O-(2-azydoacetylo)-2,3,4,5-tetra-@netylo-D-mannitol (3.66)

O>\_\ Reakcg zwigzku 3.65 (135 mg, 0.28 mmola) z azydkiem sodu (55 mg, 0.84
Ns mmola, 3 ekw) prowadzitem wg procedBy (TLC- heksan: octan etylu 2:1).
MeQ Rozdzieltem mieszanin na kolumnie chromatograficznej typu flaghek-

san/octan etylu 100:650:50), uzyskujc produkt3.66 (74 mg; 0.18 mmol;

OMe
MeO
“10Me

N, O 65%) w postaci bezbarwnego oleju

© [a]=+23.7
HRMS: [M(C14H24NOg)+Na]’, obliczona = 427.1553, zmierzona = 427.1540
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'H NMR (600 MHz)$ 4.92 (dd,J = 12.2, 2.2 Hz, 1H), 4.17 (dd,= 12.2, 3.1 Hz, 1H), 3.94
(d,J = 2.4 Hz, 2H), 3.54 (d] = 8.4 Hz, 1H), 3.51 (ddd,= 8.3, 3.0, 2.3 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H),
3.41 (s, 3H)*C NMR (150 MHz)$ 168.13, 78.68, 77.95, 62.06, 60.75, 57.02, 50.36.
Analiza dla G4H24NgOsg; obl. C 41.57, H 5.98, N 20.78; ozn. C 41.58, H 5.91, N 20.55 .
Synteza zwjzku makrocyklicznego (3.67) w warunkach reakcji Huisgena.

OMe OMe

Reakcg cyklizacji zwigzku 3.56 (200 mg, 0.4 mmol) z 3.66 (161,6

O;f; SMe OMe 2‘0 mg, 0.4 mmol ) prowadzitem wg procedwy (TLC - AcOEt : Me-
N=N NN OH 9:1). Mieszania osuszylem i zabylem. Rozdzielitem miesza-
N/% ij ning na kolumnie chromatograficznej typu flaéhcOEt : MeOH

o ~

OMe* 9:1), uzyskujc produkt3.67 (88 mg, 0.11 mmol, 26%) jako bezpo-
E\j staciowe ciato state.

OMe [0]=+56.0
HRMS: [M(CsgHe2010N6)+Na]’, obliczona = 929.3967, zmierzona = 929.3950

'H NMR (600 MHz, DMSO-g) &: 8.07 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 5.48 — 5.45 (m, 1H), 5.44 &, J
7.5 Hz, 2H), 5.42 (s, 2H), 5.39 (d=J3.5 Hz, 1H), 4.71 (dd, 3 12.2, 1.9 Hz, 1H), 4.67 (dd, J
=12.1, 2.0 Hz, 1H), 4.62 (t,99.9 Hz, 2H), 4.54 (d, 3 12.0 Hz, 2H), 4.48 (d,J 12.3 Hz,
1H), 3.90 (ddd, ¥ 16.9, 10.6, 5.8 Hz, 4H), 3.83 — 3.68 (m, 6H), 3.65 — 3.56 (m, 4H), 3.44 (s,
3H), 3.39 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.36 — 3.28 (m, 3H), 3.28 — 3.22 (m, 6H), 3.23 —
3.18 (m, 9H), 3.16 (s, 3H), 3.09 — 3.06 (m, 1H), 3.04 — 2.97 (M*BHNMR (150 MHz,
DMSO-a) 6 167.22, 167.09, 144.57, 144.43, 125.65, 125.57, 103.93, 88.75, 84.53, 83.63,
83.10, 81.24, 79.39, 79.09, 78.92, 78.74, 78.59, 73.85, 71.56, 70.44, 69.29, 64.18, 63.99,
62.85, 62.66, 60.30, 60.26, 60.23, 60.18, 60.14, 59.20, 58.25, 58.08, 57.05, 51.09, 50.98,
21.19, 14.52. Analiza dlaggHs,019Ns+ H,O; obl. C 49.35, H 6.97, N 9.09; ozn. C 49.38, H
7.02, N 8,82
3,4-Bis-Opropargilo-1,2:5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitol (3.69)
)(0 Reakcg zwigzku 3.68 (787 mg, 3 mmola) z bromkiem propargilu (1.07 g,
o O/_: 9 mmola, 3 ekw.) prowadzitem wg proceduky (TLC- heksan: octan
= / o etylu 3:1). Mieszanig osuszytem i zakylem. Rozdzielitem mieszangn
o)< na kolumnie chromatograficznej typu flaskheksan/octan etylu
100:0-70:30), uzyskujc produkt 3.69 (820 mg; 2.4 mmol; 81%) w biatych krysztatdw.

Dane NMR otrzymanego produktu byly identyczne z literaturowimi.
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'H NMR (500 MHz)$: 4.39 (dd, JF 15.9, 2.2 Hz, 2H) ), 4.35 (dd, J = 16.0, 2.3 Hz,2H), 4.21
(g, J= 6.2 Hz, 2H), 4.13 (dd, 3 8.5, 6.4 Hz, 2H), 4.04 (dd,¥)8.3, 7.0 Hz, 2H), 3.85 (d,3
4.4 Hz, 2H), 2.45 (t, 3 2.0 Hz, 2H), 1.39, 1.32(s, 12H).

Synteza zwizku makrocyklicznego (3.70) w warunkach reakcji Huisgena.

X >< Reakcg cyklizacji zwigzku 3.26 (191,6 mg, 0.4 mmola)3z69 (135,3
Q 0
mg, 0.4 mmola ) prowadzitem wg proced@y (TLC - AcOEt : Me-
OH 9:1). Mieszanig osuszytem i zgtytem. Rozdzielitem mieszangn

(@) O
WA KEN“N na kolumnie chromatograficznej typu fla@kcOEt : MeOH 9:1), uzy-
N=N on N; skujc produkt3.70 (91 mg, 0.11 mmol, 28%) jako bezpostaciowe
e <

MeO:, o 00— ;
- ’/N‘OM‘? cialo state.
e _ -

Ome  OMe [a]=+33.9

HRMS: [M(CzeHsg015N6)+Na]’, obliczona = 837.3858, zmierzona = 837.3826

'H NMR (600 MHz, DMSO-g) & 8.06 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 4.90 (d=13.0 Hz, 1H), 4.87

(d, J= 3.7 Hz, 1H), 4.71 (dd, < 14.7, 2.5 Hz, 1H), 4.50 (dd,=J13.9, 5.4 Hz, 1H), 4.38 (dd,
J=14.7, 3.3 Hz, 1H), 4.07 (dd,5J11.5, 6.4 Hz, 1H), 4.04 — 3.95 (m, 5H), 3.93 — 3.83 (m,

4H), 3.94 — 3.82 (m, 4H), 3.62 — 3.59 (m, 1H), 3.51 (5,736 Hz, 2H), 3.50 — 3.47 (m, 4H),

3.43 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.40 — 3.37 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.24 — 3.17 (m, 2H),
2.75 (dd, J 9.8, 3.8 Hz, 1H), 1.35 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.23 (S*GHYMR

(150 MHz, DMSO-d6p 145.10, 126.15, 125.78, 108.72, 108.57, 104.21, 88.88, 84.55, 83.17,
83.07, 80.50, 78.70, 78.55, 77.90, 77.68, 76.43, 75.92, 74.43, 69.09, 65.89, 65.50, 65.46,
65.25, 60.46, 60.19, 59.27, 58.47, 58.42, 58.06, 51.73, 49.38, 26.62, 25.69, 25.06, 21.19,
14.52. Analiza dla gHssO1sNg+ H0; obl. C 51.91, H 7.26, N 10.09; ozn. C 52.07, H 7.24,

N 9.91

Synteza zwjzku makrocyklicznego (3.71) w metod N-alkilowania.

FMe OMe Reakcg cyklizacji zwigzku 3.27 (190 mg, 0.4 mmol ) 3.65

9 Ere OMe }O (135,3 mg, 0.4 mmol ) prowadzitem wg proceddy (TLC —

" ? oM HN\ CH,Cl, : MeOH 9:1). Mieszaniniosuszylem i zatytem. Rozdzie-
MeO:../ ~0 \\QO ltem mieszanig na kolumnie chromatograficznej typu flash

veod L s " (CH,Cly : MeOH 100:6-90:10 ), uzyskuic produkt3.71 (81 mg,

0.11 mmol, 27%) w bezpostaciowego ciata statego.

[0]=+50.4
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HRMS: [M(Cs2H58017N2)+H]", obliczona = 743.3774, zmierzona = 743.3799

'H NMR (600 MHz, DMSO-¢) : 5.29 (d,J = 3.4 Hz, 1H), 4.42 — 4.38 (m, 2H), 3.90 (dd;

12.1, 4.4 Hz, 1H), 3.86 (dd,= 12.2, 5.3 Hz, 1H), 3.82 (d,= 7.3 Hz, 1H), 3.71 (dd = 9.7,

5.2 Hz, 2H), 3.67 — 3.63 (m, 1H), 3.47 — 3.43 (m, 2H), 3.41 (s, 4H), 3.40=(&,3 Hz, 2H),

3.38 (t,J = 3.2 Hz, 6H), 3.37 (s, 3H), 3.34 (s, 4H), 3.32 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.36-(8,8

Hz, 1H), 3.28 (s, 5H), 3.27 (d,= 2.2 Hz, 5H), 3.26 — 3.20 (m, 3H), 3.07Jt 9.4 Hz, 2H),

2.97 (dd,J = 9.7, 3.5 Hz, 1H), 2.83 — 2.63 (m, 5KC NMR (150 MHz, DMSO-¢) 5 172.59,

172.01, 103.16, 88.53, 84.31, 84.17, 82.53, 81.00, 80.32, 79.74, 79.62, 79.42, 79.33, 79.18,
73.63, 70.69, 62.22, 61.36, 59.98, 59.93, 59.71, 59.66, 58.77, 57.84, 57.76, 57.68, 56.91,
56.84, 51.18, 50.72, 50.03, 48.82.

Analiza dla GoHsg017N2+ H,O; obl. C 50.52, H 7.95, N 3.68; ozn. C 50.67, H 7.88, N 3.66
1,6-di-O-mesylo-2,3,4,5-tetra-@metylo-D-mannitol (3.72)

Prowadzitem reakejw atmosferze argonu. Zyaek 3.50 (647,8 mg, 2.72 mmo-
la) rozpucitem w bezwodnym chlorku metylenu (15, Yrdodatem trietyloami-
ove e (0,9 cr, 6.26 mmola, 2.3 ekw.) i schiodzitem do temperaturyG78Vkro-

ovs  plitem chlorek mesylu (0,4 ml, 5.71 mmola, 2.2 ekw.), odstawitemidachto-
dzaca i mieszatem do zaniku substratu (TLC- heksan: octan etylu 1:1). Dodatem(2®d
cm’) Ekstrahowatem dichlorometanem (2 x 10%cm nasgpnie pokczone fazy organiczne
przemytem wod (2 x 10cm) i solank (10cm?). Mieszanir osuszytem i zatytem. Surowy
produkt wytem bezpérednio do nagpnej reakciji.
1,6-diazydo-1,6-dideoxy-2,3,4,5-tetra-@netylo-D-mannitol (3.73)

N3 Reakcg zwigzku 3.72 (2.72 mmola) z azydkiem sodu (530 mg, 8.16 mmola, 3

MeOr ekw) prowadzitem wg proceduy. (TLC- heksan: octan etylu 1:1). Mieszani-

OMe

MeO ng osuszytem i zagkytem. Rozdzielitem mieszangma kolumnie chromatogra-

10OMe

ficznej typu flash(heksan/octan etylu 100:040:60), uzyskujc produkt3.73

N3
(510,3 mg; 1.77 mmol; 65%) w postaci bezbarwnego oleju

Dane NMR otrzymanego produktu byty identyczne z literaturowyfni.

'H NMR (500 MHz)$: 3.80 (2H, dd, J= 13.4, 3= 2.6 Hz), 3.58 (2H, d, 3 7.9 Hz), 3.47
(2H, m), 3.28, 3.27 (12H, 2s), 3.32 (2H, dd=J13.4, J = 3.6 Hz)
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1,6-diamino-1,6-dideoxy-2,3,4,5-tetra-@netylo-D-mannitol (3.74)

HoN Do roztworu zwazku 3.73 (170 mg, 0.6 mmola) w metanolu (10°patodatem

MeO: 10% Pd/C (17 mg). Reakcjprowadzitem w atmosferze wodoru przez 12h.

OMe

MeO Mieszanirg przegczytem przez Celit i przemytem pozostaometanolem (20

1OMe

» cm’). Przegcz osuszytem i zatytlem. Surowy produkt poddatem dalszym
2

przeksztatceniom bez oczyszczania na kolumnie chromatograficznej.
1,6-di-N-(2-bromoacetylo)-2,3,4,5-tetra-@Gmetylo-D-mannitol (3.75)

o>\_\ Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. 4nek 3.74 (120 mg, 0.78 mmo-
HN  Br  la) rozpuécitem w bezwodnych chlorku metylenu (20 ¥rrdodatem DMAP (3
mg) i E&N (0.151 cmi, 1.08 mmol, 2.1 ekw.) schtodzitem do 228 Wkropli-

OMe
lem przez 1 h bromek bromoacetylu (0.092°ci06 mmol, 2.06 ekw.). Osta-

MeO'

MeO
“1OMe

witem taznie chtodzca. Mieszatem 2 godziny,zezauwaytem zanik substratu
\_§ (TLC- heksan: octan etylu 3:1). Dodatem wodO cnf) i nasycony roztwor

NaHCQ; (10 cn?). Ekstrahowatem dichlorometanem (2 x 10°cmnasgpnie pohczone fazy

organiczne przemytem wad?2 x 10cni) i solank (10cnr). Mieszanig osuszytem i zaty-

lem. Rozdzielitem mieszarngma kolumnie chromatograficznej typu flagteksan/octan etylu

80:20—0:100), uzyskujc produkt3.75 (170 mg, 0.35 mmol, 69%) w postaci bezbarwnego

oleju.
[a]=+19,0
HRMS: [M(C14H26N20¢Br2)+Na]’, obliczona = 499.0055, zmierzona = 499.0048

'H NMR (600 MHz, GDg) & 6.67 (s, 2H), 3.60 — 3.55 (m, 2H), 3.45 (dd; 3.8, 1.4 Hz, 2H),
3.41 (s, 6H), 3.39 (s, 4H), 3.34 (8= 5.0, 1.2 Hz, 2H), 3.12 (s, 6HjC NMR (150 MHz,
CsDg) 6 164.89, 81.11, 79.36, 60.42, 56.47, 38.69, 28.97.

Analiza dla G4H26N20gBr2; obl. C, 35.17; H, 5.48; N, 5.86; Br, 33.42; ozn. C, 35.18; H, 5.66;
N, 5.90; Br, 33.45.

Synteza zwizku makrocyklicznego (3.76) metod N-alkilowania.

OMe QMeH Reakcg cyklizacji zwiazku 3.27 (190 mg, 0.4 mmol ) 3.75
HNTN o _

(E OMe OMe f (134,7 mg, 0.4 mmol ) prowadzitem wg procedy (TLC —
HN

(6]
oMe H"i CH.Cl, : MeOH 9:1). Mieszaninosuszytem i zatylem. Rozdzie-
MeOr../ ~0 \fj\ ltem mieszanin na kolumnie chromatograficznej typu flash
.,,O\‘ \
veo” & we6  (CHCl, : MeOH 100:6-90:10 ), uzyskuic produkt3.76 (138.6
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mg, 0.19 mmol; 47%) jako bezpostaciowe ciato state.
[a]=+23.1
HRMS: [M(Cs2He0015N4)+H]", obliczona = 741.4133, zmierzona = 741.4142

'H NMR (600 MHz, Aceton-g) &: 7.72 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 5.55 (d=3B.5 Hz, 1H), 4.02 —
3.94 (m, 2H), 3.92 — 3.87 (m, 2H), 3.66 (& 11.1 Hz, 1H), 3.61 — 3.55 (m, 2H), 3.53 (s,
1H), 3.52 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.46%&.4 Hz, 1H), 3.45 (s,

3H), 3.44 (s, 5H), 3.42 (d,39.1 Hz, 3H), 3.40 (d, 3 1.9 Hz, 4H), 3.40 (s, 3H), 3.39 (s, 4H),
3.37 (dd, ¥ 6.3, 2.9 Hz, 2H), 3.33 (dd,9J15.2, 5.1 Hz, 3H), 3.21 (d,9J16.1 Hz, 2H), 3.08
(dd, J= 9.6, 3.6 Hz, 2H), 2.98 (dd,511.3, 7.6 Hz, 4H), 2.70 (dd,3J12.0, 8.0 Hz, 1H}C
NMR (151 MHz, Aceton-g) : 170.48, 170.40, 104.48, 89.47, 85.62, 85.00, 83.21, 81.91,
81.28, 81.20, 80.91, 80.25, 80.10, 79.17, 73.57, 70.25, 59.85, 59.77, 59.75, 59.59, 58.52,
57.86, 57.54, 57.50, 56.43, 56.35, 52.39, 52.01, 51.77, 50.19, 37.02, , 36.84.

Analiza dla GoHeoO15N4+ CH.Cly; obl. C, 48.00; H, 7.57; N, 6.78; ozn. C, 47.86; H, 7.57; N,
6.64

4.4 Wyznaczanie stechiometrii kompleksu g@é-gospodarz

Przygotowatem w fiolkach nawi gospodarza (25,3 mg) i ggia (chlorowodorek 1-(R
fenyloetyloamoniowy) (5,2 mg) w stosunku rownomolowymzdgaz nich rozpgcitem w
CDCl; (3.5 cnf). Przygotowatem 11 roztworéw o @hjsci 0.5 cnf ze statym sumarycznym
stezeniem gdcia i gospodarza orazadigcych se proporcy i goscia i gospodarza (utamek
molowy gospodarza (XG) w zakresie od 0 do 1). Diadkgo roztworu wykonatem widmo

'H NMR, na ktérym wyznaczatem padenie sygnatu protonu H-1. Wyznaczylem zmiany
przesungcia chemicznego protonu H-1 wgdem wygciowego pomiaru dla roztworu o XG =
1 i obliczytem iloczyny wart€ci skzenia gospodarza i wyznaczonych zmian przesisni
chemicznego. Dane waktm iloczynow przedstawitem w formie zaleosci od utamka mo-
lowego gospodarza.

Wykres Job’a dla kompleksu zyzku 3.76 z chlorowodorkiem Rj-fenyloetyloamoniowym
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No Vy Vg Cq (O s Xy 1) AAS Ad Cy X A8 X
[ul] | [pL] | [mol/L] | [mol/L] [ppm] | [ppm] | [ppm] 1000
1 500 0 0.010942 0.00000Q 0.010942 1.00|5.4601 0 0.0000 0
2 450 50 [0.009848 0.001094 0.010942 0.90| 5.4626| 0.0025 | 0.0025 0.024619728
3 400 100 |0.008754 0.002188 0.010942 0.80| 5.4632| 0.0006 | 0.0031 0.027136412
4 350 150 |0.007659 0.003283 0.010942 0.70| 5.4648| 0.0016 | 0.0047 0.035999514
5 300 200 |0.006565 0.0043770.010942 0.60| 5.4667| 0.0019 | 0.0066 0.043330722
6 250 250 [0.005471 0.0054710.010942 0.50|5.4687| 0.0020 | 0.0086 0.047051036
7 200 300 [0.004377 0.006565 0.010942 0.40|5.4711| 0.0024 | 0.0110 0.048145246
8 150 350 [0.003283 0.007659 0.010942 0.30|5.4760[ 0.0049 | 0.0159 0.052193824
9 100 400 |0.002188 0.008754 0.010942 0.20|5.4815| 0.0055 | 0.0214 0.046832194
10 50 450 |0.001094 0.009848 0.010942 0.10|5.4950; 0.0135 | 0.0349 0.038187934
11 0 500 [0.000000 0.010942 0.010942 0.00 0
- )(.__
0,06 5
[
0,05 4 -
| | | |
]
0,04 4
[
- n
=]
S 0,03
.@ ]
.“‘I u
O g2
0,01 4
0,00 T T T

0.0
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Wyznaczenie statych trwaio kompleksu dla obydwu enenacjomerow chlorku 1-

fenyloetyloamoniowego byto mibwe dzicki wspotpracy z dr. Kajetanemagbrows.

Nr gOéC' Cgospodarz(lM) Cgoécia(M) Ka(M_l) Aémax
1 S-(a)-PEA 0.01017 0.36253 79.2t6.9 0.050
2 R-(a)-PEA 0.01017 0.33177 118.%8.9 0.059
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