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I. WSTEP I CEL PRACY

Badania nad zastosowaniem nowych fizycznych metod w syntezie
organicznej prowadzone sa w kierunku ztagodzenia warunkow reakcji
chemicznych, zwiekezenia ich szybkosci, selektywnosci i
wydajnoécil. Umozliwiaja one czesto przeprowadzenie reakcji
chemicznych niemozliwych do zrealizowania na innej drodze 1lub
mo2liwych do przeprowadzenia ale z niskimi wydajnosciami. Jedyna
trudnoscia w ich stosowaniu jest ograniczona dostepnos¢ specjalnej
aparatury.

s

Badania takie prowadzone ega tak:ze W Instytucie Chemii
Organicznej PAN w Warezawie w zespole prof. J.Jurczaka. Zespodl
nasz od szeregu lat zajmuje esie zastosowaniem wysokich cisnien w
chemii organicznej z punktu widzenia rozwoju nowych metodologii
syntezy oraz w celu gruntowniejszego poznania mechanizmodow tych
reakcji organicznych, na ktore cisnienie wywiera wyrazny wplyw.
Badania nad reakcja Dielsa-—Alderaz’3 pozwolily na zaprojektowanie
i zrealizowanie syntez szeregu produktdédw naturalnych, w ktérych
reakcja ta miala kluczowe  2znaczenie syntetyczne4’5’6. Lagodne
warunki reakcji prowadzonych pod wysokim cisnieniem pozwolily na
zastosowanie jako substratdéw tak labilnych zwiazkdw Jak np.
a-aminocaldehydy. Zastosowanie wysokiego cisnienia do reakcji
Mienszutkina pozwolilo przeprowadzi¢ reakcje czwartorzedowania
amin z ilosciowa wydajnoécia7 nawet w ukladach silnie zatloczonych
przestrzennie; a w przypadku N,N -dimetylo- diazakoronand éw
otrzymano odpowiednie IV rzedowe s8sole amoniowe kryptand6w8 z
rownie wysokiml wydajnosciami.

Przedmiotem niniejszej pracy jest rozszerzenie zakresu

przydatnosci techniki wysokocis$nieniowej na syntezy innych ni2



kryptandy bicykliczne modeli receptorodw molekularnych, a
mianowicie diazakoronanddw i kryptandow tricyklicznych. Do
rozwiqzania tak poetawionego zagadnienia niezbednym by lo
przerrowadzenie egzerezych prac metodologicznych w  zakregie
usprawnienia syntez materialow wyjsciowych. Dotychczasowe wyniki
badan nad wysokocisnieniowymi syntezami kryptanddw bicyklicznych
stanowily nie tylko inspiracje moich plandw badawczych zwiazanych
2z diazakoronandami i kryptandami tricyklicznymi ale bLyly tak:ze
wdziezcznym polem dzialan zmierzajacych do opracowania nowych
wersji procedur otrzymywania kryptanddw bicyklicznych a
szczegolnie ich chiralnych pochodnych. W trakcie realizacji celu
mojej pracy zwiazanego z eynteza modeli receptordw molekularnych
wylonilo ele pytanie dotyczace natury wykorzyetywanych przeze mnie
wysokocisnieniowych reakcji poduwdjnego czwartorzedowania, a

szczegolnie roli srodowiska reakcji prowadzonej w eketremalnych

warunkach. Doglebne rozwiazanie tego uwik lanego w szer

N
(1 ]

parametrow zagadnienia nlie bylo w moim przypadku mo2liwvwe ze
wzgledu na Scisle zdefiniowany syntetyczny cel pracy, niemniej
postanowitlem eprdbowac tak2e choc¢by w skromnym zakresie

odpowiedzieé na to pytanie.

IXI. CZESC LITERATUROWA
I11.1. Wprowadzenie
Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn oraz Charls J. Pedersen
otrzymall decyzja 5Szweckie]J Akademii Nauk Nagrodek Nobla w
dziedzinie chemii 2za rok 19879. Nagrode te przyznano im 2za
synteze, zbadanie wlasciwosci oraz zastosowanie zwiazk 6w

makrocyklicznych specyficznie oddzialywujacych 2 kationami,

anionami lub neutralnymi molekulami. Wyjasnili oni mechanizm



rozpocnawania przez te zwiazki jonow i molekul oraz eelektywnego
tworzenia silnych kompleksow typu goscé-gospodarz. Pozwolilo to na
otrzymanie na drodze syntezy chemicznej szeregu zwiazkow o
wlaenosciach zblizonyech do enzymdw oraz mna zZrozumienie pewnych
modelowych procesow opartych na oddzialywaniach substrat-receptor.
Zwiazki te znalazly szerokie zastosowane w chemii koordynacyjnej,
analitycznej {1 biochemii.

ldee J.-M. Lehnalo. ktora legla u podetaw nowej, formujacej sie

galezi wiedzy - chemii supramolekularnej przedstawia Schemat 1.
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Schemat 1

W procecie gyntezy chemicznej powetaje ze zwiazkow A,B,C.D
czasteczka receptora (gospodarza). Czaeteczka ta poeiada
zdefiniowana luke, w ktdrej w procesie komplekeowania lokuje €ie
czasteczka subetratu (goscia) tworzac supermolekule. Trwalosé
supermolekuly okreslona jest przez selektywnos¢ 1 sile wiazanie
subetratu przez receptor. Jez2eli bedziemy mieli w uk tadzie
reagujacym kilka substratow to najsilniej bedzie wiazany ten,
ktdry wykazuje najlepsze dopasowanie do luki receptora
(dopasowanie geometryczne) oraz najsilniej z nim oddziatywuje. To
pPozornie proete rozumowanie doprowadzilo do Scislego okreslenia
parametrow jakim musi odpouiadaé’czasteczka receptora. Dzieki temu
np: mo2na bylo otrzymac¢ receptor wiazacy jony sodu kilka tysiecy

razy eilniej ni2 jony potasu.



Znamy obecnie szereg typow receptorow, ktore mozemy otrzymaé w
procesie syntezy. Jednak przedetmwienle wezyestkich metod esyntezy
receptorow dla ukladow supramolekularnych przekracza znacznie
zakres tego opracowania, dlatego tez zostalo ono zawezone do
przedstawienia ogolnych metod syntezy N,N -diazakoronandow,
kryptandow bicyklicznych zawierajacych dwa zwornikowe atomy azotu
oraz kryptandodw tricylicznych gdzie dwa pierscienie
diazakoronanddéw polaczone 64 mostkami. Bardziej szczegblowe
rozwarzania dotyczace tych zagadnienn 2znale2¢ mo2na w ezeregu

publikacji przegladowychll.

II.2. Uwagi nomenklaturowe

Od zarania chemii polaczen inkluzyjnych badacze natrafiali na
powazne trudnosci zwiazane z nazewnictwem czasteczek gospodarzy
takich jak etery koronowe czy kryptandy. Niestety, stosowanie nazw
syetematycznych zalecanych przez IUPAC nie rozwiazuje w peilni tych
pProblemdw. Nomenklatura systematyczna, pomimo jej jednoznacznosci,
jest zbyt rozbudowana i na skutek tego autorzy niechetnie stosuja
ja w publikowanych pracach. Rozpowszechni o sie natomiast
stosowanie tzw. nazw skréconych. PrzesledZ2my to zagadnienie na
przykladzie wprowadzonej przez Pedersena12 nomenklatury dla eterow
koronowych, polegajacej na podaniu sumarycznej ilosci atomdw w
Plerscieniu oraz iloSci hetercatomdw, przedzielonych slowem crown.
W ten sposdéb 2zwiazek 1 (Schemat 2) o nazwie systematycznej
1,4,7,10,13,16-heksaoksacyklooktadekan mo2na jednoznacznie
okres$li¢ stosujac nazwe skréconq.ls-crown~6 lub wrecz 18C6. W
systemie tym przyjmuje sie, 2e ka2de dwa heteroétomy polaczone s34

mostkiem etylenowym (-CH,CH,~). Mostki etylenowe moga byé¢



zastapione innymi ugrupowaniami, np : pirokatechinowym 1 wdwczas
przed nazwq eteru koronowego umieszczamy nazwe lub s8ymbol tego
ugrupowania. W ten sposdb zwiazki 2 1 3 okreslone s8a odpowiednio
jako, benzo-12-crown-4 (B12C4) 1 dibenzo-18-crown-6 (DB18C6)

(Schemat 2). O wspomniane}] wyzed uciazliwosci stosowania
nomenklatury systematycznej mo2e zaswiadczy¢ nazwa zwiazku 3:

9.14

2,5,8,15,18,21-heksaoksa-tricyklo[20.4.0.0 ]-heksakoza

-1(22),8,11,13,13,24-heksaen.
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1l 18-koronand-6 2 benzo-12-koronand-4 3 dibenzo-18-koronand-6
18C6 B12C4 DB18C6
Schemat 2

Poniewaz stosowanie nazw u2ywanych w literaturze anglosaskie)
jest powszechnie uwaz2ane za niezreczne w jezyku polskim, proponuje
wprowadzenie zamiast slowa "crown” wyrazenia "koronand”,
zachowujac dla formy skréconej du2a 1litere "c" oznacrjacy
koronand. Podobne zalo2enie przyjmuje dla nazewnictwa kryptanddm.
Je2ell na miejsce atomu tlenu zostana wprowadzone atomy azotu 1lubdb
innego plerwiastka, to przed nazwa  umieszczamy liczby
specyfikujace polozZenie tych heterocatomdw, oraz praedrostek
okreslajacy ich liczbe 1 rodza), np: dla awiazka 4:
1,10-diaza-18-koronand-6, a dla zwiazku §: 1,7-ditia-18-koronand-8
(Schemat 3).
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4 1,10-diaza-18-koronand-6 5 1,7-ditia-18-koronand-6
1,10-diaza-18C6 1,7-ditia-18C6

Schemat 3

2

N/

Centra chiralnosci we fragmentach eterdw koronowych opisujemy
zgodnie 2z zaleceniami IUPAC a koronandy posiadajace zamiast
jednostki etylenowej piersScienh cukrowy okreslamy poprzez podanie
przed ich nazwa, konfiguracji i nazwy odpowiedniej Jjednostki
cukrowej. Przykladowe dwa chiralne koronandy § i 7 ilustruja te
zasady (Schemat 4), przy czym nale2y nadmieni¢, 2e w przypadku gdy
polo2enie pierScienia cukrowego lub innego ugrupowania, np.
pirokatechinowego, nie jest okreslone, to oznacza to symetryczne

polo2enie tego plerscienia w czasteczce.
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_6_ Yo Me
RID~-917-dif enylo-110-cha za~-18-ioronand—6 Ph Z.

(RR)-9,17-difenylo—L10-chaxa-18C6
«-D-nanno-NN'-dinetylo-L10-chaza-18-koronand—6
&-D-manno-NN‘-dine tylo—110-daxa-18C6
Schenmat 4
Kryptandy bickliczne ze zwornikowymi atomami azotu oznaczamy
poprzez podanie w nawiasach kwadratowych iloéci Jednostek
etylenoksy (-CH,CH,0-) laczacych atomy azotu oraz dodanie silowa

kryptand. Je2elli jednostki etylenowe zastapione Y- innymi



jednostkami to wtedy ich nazwy tworzymy analogicznie jak w
przypadku eterdw kororiowych. Zwiqzki 8 , 8, 10 2ze Schematu 5
ilustruja to nazewnictwo, przy czym zapis C7 w kryptandzie 10

oznacza obecnos¢ siedmiu grup metylenowych w jednym z lancuchow.

- 0 0
0 0 O
0o ‘\/o\_/o\) W ouo\)

8 9 _10

8 [1.1.1]-kryptand 9 [28.2.1]-kryptand 10 [2.2.C7]-kryptand

Schemat 5
Niestety nie zapropowano jak dotad sepdjnej nomenklatury dla

kryptanddw tricyklicznych. Vogtle i Neuman13 zaproponowali
nazewnictwo zwiazkow tego typu zawierajacych pierscienie
aromatyczne, co Jjednak nie rozwiazuje pozostatlych trudnosci.
Kolejna propozycja tych samych autor6w14dotyczaca opracowania
spojnego calosSciowego eystemu dla koronandodw, kryptand 6w i
podandow nie znalazla uznania w literaturze. Z powyZszych powodow
dla kryptandow tricyklicznych bede stosowal nazewnictwo oparte na

propozycji Dalels, ktéra ilustruje Schemat 6.

N N
A B
)

N N_,
1,\___/1{

Schemat 6



Schemat 6 przedstawia ogdlnq strukture kryptandu tricyklicznego
w ktorym mozZzemy wyrodznicé dwa pierscienie diazakoronanddw, goérny i
dolny, polaczone ze soba mostkami A i B. Jednoznaczny opis
zwiqzkow tego typu moz2na uzyskac uzywajac nazw obu
diazakoronanddw, tak jak przedstawilem powyzej, a do mostkdéw A i B
zastosowa¢ nale2y nomenklature zalecana przez IUPAC ze
wskazaniem, ktore atomy azotu obu koronanddéw sq ze sobg polaczone.
Wekazanie to mozna sprecyzowac pPrzyporzadkowujac dolnemu
koronandowi indeks prim (") 1 zaczynajac opis zawsze od pierwszego

(gornego) pierscienia diazakoronandu.

—
) 0 0N
0 0 f i
NC\/O/\/)Nf\ NK\O/\N» /Nk/o o\)N
C())) ‘\/O\) \—/_‘/\
\\1/\/0/\/1\4\/ N(\ O/\N‘ N N
\/OL/()\) k/O\/I k/OuO\J

11 1

Schemat 7
W ten sposob zwiazek 11 bedzie okreslony jako 1,1 -p-ksylileno;

7,7 -(3,6-dioksaocktan)-bis-(1,7-diaza-15C5), natomiast zwiazek 12
jako 1,17,;7,7 -bis-etyleno-bis-(1,7-diaza-12C4), a zwiazek 13 jako
1,1°;10,10 -bis(p-ksylileno)-bis-(1,10-diaza-18C6) Schemat 7).
Nazwe chiralnych kryptandow tricyklicznych konstruujemy zaleznie
od poloz2enia fragmentu chiralnego. Jez2eli chiralnos¢ czasteczki
wynika 2z obecno$ci ugrupowania chiralnego w pierscieniu jednego
lub obu koronanddw, to stosujemy podane uprzednio zasady dla
chiralnych koronanddw. W prz&padku zas obecnosci fragmentodw
chiralnych w mostkach A i B laczacych diazakoronandy u2ywamy dla

ich opisu nomenklatury zalecanej przez IUPAC.



I1.3. PRZEGLAD METOD SYNTEZY DIAZAKORONANDOW I KRYPTANDOW
BICYKLICZNYCH
II.3. A Metoda duzych rozcienczen.

Podstawowa trudnoscia w syntezie 2wiazkdéw makrocyklicznych =z
otwartolancuchowych prekursoréw jest konkurencja pomiedzy reakcja
prowadzaca do utworzenia pilerscienia (cyklizacja) a reakcjami,
ktérych wynikiem jest powstawanie polimerycznych produktéw

liniowych (Schemat 8).

Al TA t A A
(,_\/'\ r\/\/‘\/\/\j
| _@; Al [A] [&

N X

A A A A

Schemat 8
W przypadku makrocyklizacji prawdopodobiefistwo reakcji

wewnatraczasteczkowe] jest ni2sze od prawdopodobienietwa reakcji
miedzyczasteczkowej i zale2y od ste2enia substratéw. Z szerokich,
prowadzonych od dawna badanh wynika ,2e duz2e rozcieficzenie
substratéw jest niezbedne w syntezie zwiazkédw makrocyklicznych =z
otwartolaficuchowych prekursoréw. Dla wiekszosci makrocyklizacji
spelniony musi by¢ dodatkowy warunek, a mianowicie reakcje muszy
przebiega¢ szybko i nieodwracalnie. Ju2 w latach trzydziestych

16 17

dwie grupy badawcze Stolla i Salomona opracowaly matematyczna

teorie reakcji proﬁadzonych w warunkach du2ych roazcieniczefs, ktére

9



Ww literaturze angloeaskiej przyjeilo sie oznacza¢ e6krotem H.D.
(high dilution). Skrot ten bedzie przeze mnie uzywany w dalszych
czesciach pracy.

W piérwszych zagtosowaniach tej metody do syntezy
diazakoronanddédw i bicyklicznch kryptanddow wykorzystano szybka i
nieodwracalnq reakcje acylowania amin chlorkami kwasowymils

(Schemat 9).

(/—\NHZ mﬁ—\) HD. _ Omgﬁ\) LAH o’\E’“o

0 NHp Ckg_/ 'CBHB tx\_/vjyjojl'rEU? \_Jk‘ )
H
14 15 80X " 797% 2

Szhemat 9

Wychodzac z glikolu trietylenowego otrzymano amine 14 i chlorek
kwaeowy 1H. Makrocyklizacja z uZ2yciem tych eubstratow, w warunkach
dulych rozcienczen provwadzila do powstania bisamidu 18, ktory
redukowany wodorkiem litowoglinowym dawal 1,10-diaza-18C5 (4) =z
wydajnosciq 60% liczona na wyjsciowa amine 14. Uzywajac do reakcji
makrocyklizacji pochodnych glikolu dietylenowego i
tetraetylenowego otrzymano diazakoronandy o pierscieniach 12-
,15-, 18-, 21-, 24- czionowych rodéwnie2 z dobrymi wydajnosciami

(50-90%) 19

Reakcja diazakoronandu 4 2z chlorkiem kwasowym 15 w
warunkach du2ych rozclenczen prowadzila do makrobicyklicznego
bisamidu 17, ktoérego redukcja borowodorem data kryptand [2.2.2)
(l18) z wydajnosciqa 44 X liczonqa na wyjsciowy diazakoronand
(Schemat 10).

Powtdérzenie tej sekwencji reakcji dla innych diazakoronandéw

pozuolilo na otrzymanie wszystkich kryptanddw bicyklicznych od

[1.1.1] do [3.3.3)19

10
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Schemat 10

2,

o

lastosowanie metody du2ych rozcienczen w syntezie zwiazkodw
makrocyklicznych prowadzi w szeregu przypadkéow do otrzymania
produktow trimerycznych. tetramerycznych i wyz2ezych, szczegodlnie
wtedy gdy wzgledy konformacyjne sprzyjaja takiemu przebiegowi
reakcji. Raymond i wspélpracownicygo badajac reakcje chlorku kwasu
2,3-dimetoksytereftalowego (19) z etylenodiamina (20) otrzymali
mieezanin2® produktu trimerycznego 21 (17% wydajnosci) i

tetramerycznego 22 (8 % wydajnosci) (Schemat 11).

Schemat 11

Autorzyzo

nie zaobserwowali powstawania produktu monomerycznego
ani dimerycznego co wyjasni¢ mo2na wzgledami konformacyjnymi.
Natomiast Picard 1 wepélpracownicy21 pracujac nad synteza
koronandu selektywnie kompleksujacego jony wapnia stwierdzili, 2e
W reakcji pomiedzy aminq 23 i1 chlorkiem kwasowym 15 otrzymuje e6ie
wylacznie makrocykliczne amidy: 24 z wydajnoscia 73X oraz 25 =z

wydajnoscia 10% (Schemat 12).

11



Bzl ﬁ_\ 0
(Ili?{ N Ccl” . Oj H.D. BZI O) BZ?/\O ° /\%33321
Efl CIEIJO g:g:rl? Bz)ﬁl’/ Bzgﬂi 0 0 \)\07321

23 15

;;;;;at 12
Typowym przyk ladem zastosowania metody du2ych rozcienczen do
syntezy chiralnych diazakoronandow jest otrzymywanie
(5,5)-1,2-bie- (benzylokeymetylo)-6,15-diaza-18C6%% (23)

przedstawione na Schemacie 13.

Bz1Q Bzl /_ic Bzl H
Van V)
YOHM?..'L-!LM.. P 1‘)4&:{?;; &9:3\10 N o J
~**OH Froocy, 0 1+ . JL.O N 0
leo 43% &,; Bzl L/é\_/
26 28

Schemat 13

Wy-chodzac z pochodnej kwasu winowego 26 otrzymano chlorek
kwasovy 27, ktory w reakcji 2z aming 14 prowadzonej w warunkach
du2ych rozcienczen, daje odpowiedni makrocykliczny amid, prekurs.r
diazakoronandu 28 otrzymanego w wyniku redukcji tego amidu
wodorkiem litowoglinowym z calkowitq wydajnoscia 8.9 % liczona na
zwiazek Z6.

Inny reprezentatywny przyklad syntezy chiralnych
diazakoronanddow z tanich 1 powszechnie dostepnych aminokwasow

pokazany jeet na Schemacie 14.

1)+15,HD.
NaHTHF _ VA 0% o o
,( ,(D 2 LAH.THF )\
NEz Tos 0" Dlos NHp HN h 97% g‘ 0 Ph
29 30
Schemat 14

Chiralnq amine 30 otrzymano 2z aminoalkoholu 29 i poddano
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reakcji 2z dichlorkiem kwasu diglikolowego 15 w warunkach duzych
rozcienczen otrzymujac makrocykliczny bieamid , ktory redukowany
wodorkiem litowoglinowym dawal (S5,5)-9,17-dibezylo-1,10-diaza-18C6
(31) 2z calkowita wydainoscia 19.5 % 1liczona na wyjsciowy
aminoalkohol 29.

Klaeyczna koncepcja Lehna otrzymywania bicyklicznych kryptandodw
poprzez diazakoronandy , a wiec w wyniku eekwencji dwéch reakcji
prowadzonych w warunkach duzych rozcienczen (Schematy 9 i 10) jest
ezeroko ctosowana W praktyce, Oetatnio SAProponoOwano
bezposrednia synteze kryptandu 34 z tris(2-aminoetylo) aminy (32)
i chlorku kwaeu tereftalowego (33). Reakcja ta prowadzona w
warunkach duz2ych rozcienczen daje pozadany bicykliczny kryptand

24 z wydajnosciq 3.5% (Schemat 15).

AN
K\Na?’\
N _NH (BN
f,\h”{Q 0] 1 D 0] \*¢0
Nt + (D Tegg 7
Nz A 07 NH [HN"Ng
NS 2
- </
32 33 34

Schemat 15

Otrzymywanie chiralnych kryptanddw bicyklicznych metoda duzych
rozcienczen wiqZe sie z przygotowaniem chiralnego diazakoronandu
lub chiralnego chlorku kwasowego. Poniewa2 otrzymywanie
odpowiednich chiralnych diazakoronanddw jest na ogodl trudniejeze
powszechnie stosuje sie odpowiedni chlorek kwasowy, Jjako czynnik
wnoszacy chiralnos¢ do czasteczki kryptandu. Dobrym przykiladem tej
zasady jest eynteza chiralnego kryptandu 37 opracowana przez'Lehna
i uspélpracownikéwgs(Schemat 16) .

Wychodzac 2z (S)-bis-1,1 -naftylu (38), otrzymano chiralny

chlorek kwasowy 36, ktory w reakcji 2z 1,10-diaza-18C6 (4)
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doprowadzitl do odpowiedniego makrobicyklicznego amidu. Redukcja
powstajacego amidu borowodorem prowadzila do chiralnego kryptandu

37 z wydajnoscia 48% liczona na prekursor

00\, ez @@qﬁ N

35 36

Schemat 16

Metoda du2ych rozcienczen stosowana w syntezie diazakoronandodw
i kryptandéw pozwala na ogdéi na otrzymanie tych zwiazkdw 2z dobrynmi
wydajnosciami. Powszechnos$¢ jej stosowania ograniczaja jednak
pewne niedogodnosci zwiazane 2z uz2ywaniem du2ych ilosci bardzo
czystych i bezwodnych rozpuszczalnikdw oraz bezwzgledne wymagania
wysokiego stopnia synchronicznos$ci dozowania substratdw. Ponadto
etap przeksztalcania bisamidu w produkut konhcowy (diazakoronand
ludb Kryptand) wymaga stosowania drastycznych czynnikoéw
redukujacych takich jak borowodor czy inne tzw. superwodorki, cc
praktycznie eliminuje te metode w przypadku syntezy 2zwiazkow

makrocyklicznych zawierajacych labilne grupy funkcyjne.

IX.3.B. Cyklizacje promowane jonami metali alkalicznych

W 1972 roku Greene26 badajac alkilowanie glikolu trietylenowego
(39) bisstosylanem 38 wobec tert-butanolanu potasowego (Schemat 17)
stwierdzil, 2e wydajno$¢ reakcji cyklizacji prowadzone) W
roztworze o stezeniu substratéw rzedu 0.2 mola/l sa bardzo wysokie
( 92% d.la dimetoksyetanu , 84X dla dimetyloformamidu, 30-60% dla
tetrahydroforanu).

Zwielkezenie ste2enia substratédw powodowalo tylko niewielki

spadek wwydajnosci co $Swiadczy o tym, 12 istnieje dodatkowy czynnik

14



decydujacy o tak wysokich wydajnosciach makrocyklizacji, a
mianowicie obecnosc¢ w Srodowisku reakcji kationu potasowego. W

27 wykazali dodatkowo, z2e

péZn_ejszych badaniach Boweher i Rest
waznym czynnikiem w reakcjach makrocyklizacji jest takze

nukleofilowos8¢ u2ytej zasady.

N\ SN
O OTos HO/_\O t—BuOK_ O OF 0
Co. otee o o) DB L )
\__PTes HO__, 93% ~O\_0\_/0
38 39 1
Schemat 17

W 1979 roku Kulstad i Malmsten28 otrzymali 2z wydajnoscia 30%
1,10-diaza-18C6 (4) w wyniku reakcji aminy 14 2z dijodkiem 40 w

obecnosci weglanu sodu jako promotora (Schemat 18).

H

— —~. ;
0" NHy 170, NapCOg o(jl\/’_\oj
~0_ NHp I\JJ) MeCN ™0 N 0

N IS

H
14 40 4

Schemat 18
Autorzy ci zaproponowall nastepjacy mechanizm reakcji tego
typu przedstawiony na Schemacie 19.

W pierwezym etapie alkilowania aminy 14 powstaje 2zwiazek
pPoSredni A, ktéry z kolei w obecnosci kationu matalu alkalicznego
tworzy 2z nim s8ilny kompleks inkluzyjny B 1lub reagujac z
substratami tworzy produkty uboczne. W powstalym kompleksie
inkluzyjnym B na skutek “owiniecia” sie czasteczki A woko6l kationu
alkalicznego nastepuje zbliz2enie grup funkcyjnych aminowej 1
halogenowej, w wyniku czego wzrasta prawdopodobiefistwo reakcji

wewnatrzczasteczkowej, prowadzace] do powstania kompleksu
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inkluzyjnego C diazakoronandu 4. Reakcja kompleksu B z substratami
prowadzi podobnie jak w przypadku 2zwiazku posSredniego A do

powstania produktdw ubocznych.

Schemat 19

Dalsze badania tych samych autoréwzg wykazaly, 2e dodatek eteru

koronowego dicykloheksylo-18C6 do mieszaniny reakcyjnej,
drastycznie zmiejsza wydajnos¢ reakcji. Wynika to 2z faktu, ze
powy2szy eter koronowy bardzo silnie kompleksuje Jjony sodu

wylaczajac je z reakcji co zmniejsza prawdopodobienstwo tworzenia
kompleksu B, 2zwiekszajac tym samym prawdopodobienstwo reakcji
miedzyczasteczkowych. Tak wiec jony matali alkalicznych odgrywaja

decydujaca role w tych reakcjach, promujac powstawanie

cyklicznych produktdw.
0

( NHZ +C] Oj NagC(}g Qﬁg/\oﬁ
éj
18

Q_ NHz I 0" MeCN

14 41
Schemat 20
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Zastosowanie tych samych warunkéw do reakcji aminy 14 =z
a-jodo-w-chloro pochodna glikolu trietylenowego (41) pozwolilo na
otrzymanie kryptandu [2.2.2]30 (18) z wydajnoscia 21% (Schemat 20).

Nie zaobserwowano natomiast tworzenia eie tego produktu w
reakcjil aminy 14 z dijodkiem 40, co wytlumaczono w sposdb pokazany

na Schemacie 21.

Schemat 21

W plerwszym etaple powstaje monoalkilowa pochodna aminy 14
ktdéra z jonami matalu alkalicznego tworzy kompleks inkluzyjny A.
Nastepna reakcja A-alkilowania prowadzi do powstania kompleksu B,
w ktorym kation jest dokladnie otoczony czasteczka organiczna.
Reakcja wymiany podstawnikdéw chloru na jod prowadzi do kompleksu
C, w ktérym silne zblizenie centréwm reagujacych sprzyja
wewnatrzczasteczkowemu tworzeniu wiaqzan wegiel-azot prowadzac do
kompleksu D. U2ywajac zamiast 2zwiazku 41, 2zwiazku 40 mamy do
czynienia z szybka reakcja #-alkilowania obu atomédw azotu w wyniku
czego utworzenie kompleksu typu c Jest znacznie mnie}
prawdopodobne.

W przedstawionych reakcjach kationy metali 8 tu2ytly jako
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matryce, na ktorych formowaly sie czasteczki produktédw. Dlatego
tez ten typ reakcji nazywa sie w literaturze anglosaskie)
reakcjami wykorzystujacymi "template effect'.

Istotnq modyfikacje tej metody zaproponowali Gokel i Gatto31
badajac warunki syntezy 1,10-diaza-18C6. Modyfikacja ta polega na
reakcji benzyloaminy (42) 2 pochodna glikolu trietylowego 40,
prowadzacej bezposrednio do #,#"-dibenzylo-1,10-diaza 18C6 =2

wydajnoscia 29% (Schemat 22).

Bzl H
I |
I/—\O/_\O/—\I Na2CO4.NeJ /{_\N r_-\O Hzpd/c Of_\h/ \O
40 e \_p) MeOH -—(o \_p)
2V + N e N
\_/ N’™y
BzINH2 B‘zl pis H
42 43 4
Schemat 22

Katalityczna redukcja grup benzylowych pozwolila na otrzymanie
1,10-diaza-18C6 4 2z wydajnoscia 26.7% 1liczona na wyjsciowg
benzyloamine. Zastosowanie innych amin pierwszorzedowych
umo2liwilo otrzymanie szeregu #,4# -dipodstawionych pochodnych
koronandu 18C6 z zadowalajacymi wydajnosciami (22-30%). W kolejnej
pracy autorzy ci zaproponowalil dalsze modyfikacje te} metody32
przedstawione na Schemacie 23.

Amina 44 w reakcji z dijodkiem 40 daje koronand
A, X" -dibenzylo-1,7-diaza-15C5 (485), ktdory z koleil przeprowadzono w
1,7-diaza-15C5 (46) w wyniku katalitycznego wyredukowania grup

benzylowych. Prdba zastosowania analogicznej procedury do syntezy

1,7-diaza-12C2 (48) nie powiodia sie.
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Schemat 23
Rozezerzenie tej metody na synteze bicykliczrych kryptandow
pozwala 2zwykle na otrzymanie pozadanych produktow 2z dobrymi
wydajnosciami gdy wystepuje dostateczne dopasowanie przestrzenne

lla

diazakoronandu i a-w-dihalogenopochodnej Przyk tadem

-

wykorzyetania tego faktu jest praca Lehna i wspélpracownikéwaj,

ktérzy otrzymali 2z wydajnoscia 38% kryptand (2.1.phen] (850)
wychodzac z diazakoronandu 46 i dibromometylowej pochodne) 49

(Schemat 24).

AN
/\i}:{m ’/\| Br (f\/\N/\
J O\ "/N iy I ~

~N_° \\\,6“1 MerN*"\" AN =2 o

' ' (Y N 0

H 4 N _ABr . LN/

46 49 SD_\/ SINN—

Schemat 24

Natomiast wychodzac z koronandu 51 i dibromometylowej pochodne]
bipirydylu §2 autorzy ci otrzymali kryptand 53 z wydajnoscia 50X (
metoda A na Schemacie 25). Poniewa2 pochodna bipirydylu §2
charakteryzuje sie sztywna budowa przestrzenna autorzy francuscy
podjeli prébe bezposSredniej syntezy kryptandu' 53 ( metoda B,
Schemat 25).
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_Schemat 25
W wyniku reakcji pochodnej bipirydylu 52 = amoniakiem
prowadzonej wobec weglanu sodowego w acetonitrylu, tworzyl sie od
razu pozadany kryptand 53 z wydajnoscia 29%.
tagodne warunki reakcji makrocyklizacji promowanych kationami
metali alkalicznych umozliwiaja zastosowanie szeregu chiralnych
syntondéw. Przykladowa synteze chiralnego diazakoronandu i

pochcdzacego z niego kryptandu przedstawil Wunsch34 (Schemat 26).

M
g o Me 140

“NHo +38 “yNH2 HoNalo  KF-AloOq
oMe NaH.DMSO y THF-MeCN

(3%

Ph 99
Me Me
X ﬂ%%oa.uecﬁ”
)\ ]
Ph Ph
Schemat 26

Wychodzac z pochodnej glukozaminy $4 autor ten otrzymai podand
55, ktéry poddal nastepnie reakecji cyklizacji 2z 1,8-dijodo-3,6-

dioksanonanem (40), uz2ywajac fluorku potasowego osadzonego na
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tlenku glinuas, otrzymujac odpowiedni diazakoronand 56 z
wydajnoéciq 5% 1liczona na 2zwiaqzek 954. Z kolei, zwiazek 36
przeprowadzony =zostal! w chiralny kryptand 57 w reakcji z
bistosylanem glikolu trietylowego =z calkowita wydajnoscia 8.7%
liczonq na wyjsciowy zwiazek H54.

Otrzymywanie wolnych diazakoronanddw i kryptanddw bicyklicznych
W reakcjach promowanych jonami matali alkalicznych wiq2e sie na
ogdl z koniecznoscia ich wydzielenia 2z powstajacych pierwotnie
kompleksow inkluzyjnych. Kompleksy takie 64 najczesciej bardzo
trwate, szczegdlnie w przypadku kryptanddéw bicyklicznych co
prowadzi niekiedy do zniszczenia czast2czki ligandu przy prdbach
rozk ladania kompleksu inkluzyjnego. Stanowi to powaz2ne
ograniczenie omawianej metody, niemniej korzysci jakie niesie je)
stoscowanie w praktyce laboratoryinej niwelujqa w znacznym stopniu

te niedogodnosci.

II.3.C. Metoda wysokocisnieniowa
Zastosowanie wysokiego cisSnienia do reakcji a-izolupaminy (£8)
z Jjodkiem metylu pozwolilo na otrzymanie odpowiedniej soli
amoniowej (59) z wydajnoscia 100% (Schemat 27) podczas gdy reakcja

ta w warunkach normalnych przebiega zaledwie z 5% wydajnoéciaas.

/'“/N/\/ MeJ, MepCO

/Y 11kbar,30°C /g Me

o8 99

Schemat 27
W kolejnych badaniach nad pPrzeprowadzeniem podwdjnego

czwartorzedowania innego alkaloidu chinolizydynowego sparteiny
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(g0) stwierdzono, 2e sparteina w warunkach wysckocisnieniowych
reaguje z jodkiem metylenu dajac podwdjna sol czuwartorzedowa A1 =

ilosciowg wydajnoécia7 (Schemat 28).

H.b,w
Ukbar, lO‘C

a0 _GL
Schemat 28

Powyzeze wyniki stanowily podetawe podjecia systematycznych
badan nad wyeokocisnieniowyni reakcjami podwojnego
czwartorzedowania, ktorych celem bylo opracowanie dogodnej metody
syntezy kryptandow. Reakcja 4,4 -dimetylo-1,10-diaza-18C6 (62) z
eterem 47 prowadzila w warunkach wysohkocisnieniowych do powetania
eoli amoniowej 83 jako jedynego produktu. Demetylowanie otrzymane)
soli trifenylofosfina we wrzgcym dimetyloformamid-ie prowadzile =z

7,328

bardzo dobra wydajnoscia do kryptandu [2.2.1] (ﬁA)3 (Schemat

<9).
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Schemat 29
Fakt, 12 w warunkach wysokich cisnien nie obserwuje sie 2adnych
produktdéw polimerycznych typu 85 byl w sprzecznoéci z dotychczas

znanymi faktami doswiadczalnymi. Wiadomo mianowicie, 2e wzrost
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cisnienia sprzyja reakcjom polimeryzacji. Dlatego tez podjeto
dalsze systematyczne badania majace na celu wyjasSnienie roli
wysokich cisnien w syntezie kryptanddw i 2zwiqzkdw pokrewnych
Efektem tych badan bylo opracowanie ogdlnej metod& syntezy
kryptandow bicyklicznych z odpowiednich N,N -dimetylo-
diazakoronandéw8

Wychodzac z diazakoronadu 66 i eteru bis-(2-jodoetylowego) (471)
otrzymano w omawianych warunkach odpowiedniaqa 661 amoniowa 67 w
postaci krystalicznego osadu, ktéry demetylowano opisana uprzednio
metoda z uzyciem trifenylofosfiny z wydajnoscia 80% liczona na

koronand 66 (Schemat 30).

\,ﬁJ N T
M g8y Me 2y 87% 8
66 47 67
Schemat 30
Uzycie Jako csubstratow N,N -dimetylowych pochodnych
1,10-diaza-18C6 i 1,7-diaza-15C5 oraz odpowiednich

dijodopochodnych 47 lub 40 prowadzilo do kryptanddw (2.1.1] i

38. Zbadano ponadto jaki wplyw na

(2.2.2] z wydajnosSciami 70-90%
omawianq reakcje wywierajaqa rodzaj rozpuszczalnika i grupy
opuszczajacej oraz d tugosc tancucha alifatycznego uk tadu
mostkujaceg038

Lagodne warunki zardwno reakcji makrocyklizacji Jak i
dealkilowania odpowiednich soli umo2liwily zastosowanie te}j
metody do syntezy chiralnych kryptanddw zawierajacych pilerscien

cukrowy40

(Schemat 31).
Wychodzac 2z 4,6-Q0-benzylideno-a-D-mannopiranozydu metylowego

(68) otrzymano na klasycznej drodze koronandy 69 i 12.
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Wysokocisnieniowa reakcja koronandu 69 z dijodopochodna 47
prowadzila do makrobicyklicznej soli amoniowej 70, ktora poddana
demetylowaniu trifenylofosfinq dawala kryptand 71 2 wydajnoscia
87% liczona na wyjsciowy 2wiazek 69. Porodwnano efektywnos¢ metody
wysokocisnieniowej i procedury duzych rozcienczen. Procedure te
zastoeowano do reakcjl koronandu 12 2z odpowiednim chlorkiem
kwasowym prowadzaca do bicyklicznego amidu 3. Redukcja
otrzymanego amidu wodorkiem litowoglinowym prowadzila do kryptandu
71 z wydajnosciaq zaledwie 10%, liczona na wyjsciowy diazakoronand
72. Porodwnanie zatem obu tych metod wypada zdecydowanie na korzysc

metody wysokocisSnieniowej
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Schemat 31
Zastosowanie wysokich cisnienn do syntezy kryptanddéw pozwala na

praktycznie 1losciowe otrzymanie odpowiednich podwdjnych soli
amoniowych. Poniewa2 reakcje prowadzi e6ig w bardzo 1lagodnych
warunkach, mo2liwe jest u2ycie substratéw zawierajacych labilne
grupy zabezpieczajace. Rodwnie2 ostatni etap demetylowania soli

amoniowych charakteryzuje sie czystym przebiegiem, prowadzacym
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bezposrednio do odpowiednich kryptanddw 2z pominieciem etapu
konpleksu inkluzyjnego.
Powy2sze zalety Swiadczaq o istotnej przewadze tej metody nad

uprzednio omowionymi W niniejszym opracowaniu

I1.3.D. Inne metody syntezy diazakoronanddéw i
bicyklicznych kryptandéw

W niniejszym rczdziale przedstawiono inne od oméwionych
uprzednio metody syntezy diazakoronandow i bicyklicznych
kryptanddw. Zebrane tu zostaly nowe, interesujace metody, ktore
nie znalazily sie jeszcze na tym stopniu uogdlnienia jak technika
dutych rozcienczen, wysokich cisnien czy te2 wykorzystujaca
"template effect”. Jedna z tych atrakcyjnch mo2liwoSci eyntezy
diazakoronandow jest metoda zapropowana przez Richmana i
Atkinsa41, polegajaca na reakcji soli eodowych bis-(n-tolueno-
sulfonoamidodw) Z estrami bis-(metanosulfonowymi) lub
bis- (n-toluenosulfonowymi) odpowiednich glikoli. Typowym
przyk ladem zastosowania tej metody Jest otrzymanie
N,N -bis-n-toluenosulfonoamido-1,10-diaza-18C6 (15) ze zwiazkdw 14

i 38 (Schemat 32).

'Il‘os os ;}
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Schemat 32

Nale2y podkreslié¢, 2e w metodzie tej] mo2na stosowaé¢ do$sé
ste2one roztwory substratédw. Rowniez2 wyodrebnianie produktéwm jest
bardzo dogodne poniewa2 na ogél tosylany koronanddéw doskonale

krystalizuja. Wolny koronand otrzymuje sie w wyniku reduktywnego
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lub hydrolitycznego usuniecia grupy n-toluenosulfonowej. Stosujac

te metode otrzymano diazakoronandy 18C6, 15C5 i 12C4 2z bardzo

141. Stwierdzono ponadto, 20 wydajno$é

41bd

dobrymi wydajnosSciam
cyklizacji zale2y od zastosowanej grupy opuszczajace] i roénie
w szeregu I < Br < Cl < OMs £ OTos. Omawiane cyklizacje prowadzi
sie na ogél w aprotonowych rozpuszczlnikach dipolarnych takich jak
dimetyloformamid lub dimetylosulfotlenek.

42 zaproponowalil u2ycie

Ostatnio Bogatsky 1 wepédipracownicy
uk 1adu dwufazowego benzen/wodny roztwér zasady do skutecznego
przeprowadzenia powy2szej reakcji. Wada tej modyfikacji jest
stosowanie znacznych rozcieficzen, wynikajace 2z maile]
rozpuszczalnosci substratédw. Ci sami autorzy43 zaproponowali
interesujaca metode syntezy bicyklicznego kryptandu pokazana na

Schemacie 33.
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Schemat 33

Wychodzac z koronandu 4 i #-tosyloazyrydyny (18) otrzymano 2
ilosciowa wydajno$cia koronand 76. Otrzymany produkt w reakcji =
eterem bis-(2-bromoetylowym), prowadzonej w ukiadzie dwufazowynm,
dal po odbezpieczeniu grup aminowych kryptand 771 3 wydajnoscia
34.4% liczona na koronand 4.

Atrakcyjna metode syntezy diazakoronand éw saproponowali

44

Sutherland 1 wspdllpracownicy Wychodzac 2 se8oli eodowe]

H, X -bis-etoksykarbonylo-1,10-diamino-3,6-dioksapentanu (18) i

1,3-dibromometylobenzenu 18 otrzymano w warunkach du2ych
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rozcienczen koronand 80, ktory nastepnie transformowano w pochodna

KN, ¥ -dimetylowq 81 i w diazakoronand 82 (Schemat 34).

COgEt COzEt / (k_/}\“__/
'*Nﬂ Br ?_\ ({\N qk\? o3 Me
_./__/ D

%, _
Q_N*Na MSO C\_/NJ N
&ozct 41% CopEL 1054 fg

78 79 80 ( 3@
_sz_/.g
Schemat 34
Zaleta tego podejscia jest mozliwosé tatwe syntezy

KN A -dimetylodiazakoronandu , ktory zwykle otrzymuje sie z niskimi
wydajnosciami stosujac reakcje Leuckarta.
Nowq koncepcje syntezy diazakoronandodw opartg na reakcji amin 2z

epoksydami zaproponowal Okahara i wspélpracownicy45 (Schemat 395).

N

\_AHg OU S)
H
1 83 84

o OH

Ho w

NHz 7 o up. 0
+ j————o— (({‘

Q °
/

Schemat 35
Wychodzac 2z aminy 14 i epoksydu 83 otrzymali oni w wyniku
jednej reakcji makrocyklizacji diazakoronand 84 jako wolny 1ligand
z wydajnosScia 20-30%. Omineli oni w ten 6sposdb szereg kilopotdw
zwiqzanych 2z otrzymaniem wolnych koronanddw 2z 1ich kompleksdw
inkluzyjnych wystepujacych we wszystkich innych metodach. Niestety
metoda ta umo2liwia jedynie synteze dihydroksy-diazakoronanddw.

Te samq reakcje zastosowali ostatnio Lukyanenko i

27



wspélpracownicy46 do otrzymania kryptandow (Schemat 36).

g ij O

Schemat 36
W wyniku tej reakcji prowadzone) w warunkach duz2ych rozcienczen
pomiedzy koronandem 85 a epoksydem 83 otrzymano pozadany kryptand
86 z wydajnoscia 20% obok tricyklicznego kryptandu 87 powstajacego
z wy2sza wydajnosScia (34%). Wychodzac natomiast z 1,10-diaza-18C6
(4) i optycznie czystego epoksydu 88, otrzymano w tych samych

warunkach chiralny kryptand 53,47 (Schemat 37).

H N
VERSNVARY F /\
g N % H 0 0
( Y- < Bl (0 Lo)
() PQ () 7 TF,ETOH C) ()
u},{u - 36 LN\)

4 8 89

Schemat 37

Wysoklie wydajnosci powyzszych reakcji wekazujq na duze
potencjalne mo2liwosSci tkwiace w tej metodzie.

Z przedstawionych w tej czesci pracy metod syntezy
diazakoronanddéw najbardziej popularna jest metoda Richmana i
Atkinsa. Pozwala ona na otrzymanie du2ych 1ilosci bilstosylowych
pochodnych diazakoronanddw. Nie opracowano jednak do tej pory
dogodnej metody pozwalajacej na skuteczne 1 iloSciowe wusuniegcie
grup tosylowych szczegdlnie w obecnosci innych labilnych grup, c¢
praktycznie niweluje zalety tej metody. Wiele innych metod tak}

jJak np: sekwencyjne czwartorzedowanie tetrametylowych dianm
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a,w-dijodopochodnymi prowadzace do powstania korohandéw a
nastepnie kryptand6w48 zostalo pominietych 2 uwagi na 1ich mala

uniwersalno$¢ i szczupios¢ doniesienn literaturowych.

II.4. Synteza kryptandéw tricyklicznych.
Z analizy retrosyntetycznej kryptandu tricyklicznego 90 wynika,
i2 synteze tego zwiazku moz2na poprowadzié trzema ré2nymi drogami

pokazanymi na Schemacie 38.

H H
Y—_ B Y X— B FX ¥~—{ B X
Schemat 38
Na Schemacie 38 pokazano wylacznie rozilaczenia mostk &w

spinajacych pierscienie diazakoronandédw C 1 D, poniewa2 inne drogi
retrosyntetyczne prowadza do skomplikowanych syntondw nie majacych
praktycznego znaczenia

Je2ell rozlaczymy wiazania a oraz d to otrzymamy synton 92
oraz prekursor mostka A. Kolejne rozlaczenie wiazah h {1 ¢ w
strukturze 92 prowadzi do dwdéch diazakoronandéu C 1 D oraz
prekursora mostka B. Ta droga syntezy wymaga u2ycia Jako
substrat&w monozabezpieczonych diazakoronandéw C i D, ale pozwala

wprowadzi¢ dwa ré2ne mostki A 1 B spinajace diazakoronandy.
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Réwnoczesne rozlaczenie wszystkich wiagzar a, b, ¢, d wskazuje,
2e tq drogq mozna otrzymac¢ tylko kryptandy o identycznych mostkach
( A=B) i takich samych koronandach (C=D). Jednak przy rozwaz2aniu
zastosowania tego podejscia do syntezy kryptanddw bicyklicznych
nalez2y uwzgledni¢ fakt, 2e podane warunki reakcji (stechiometria
substrat 6w 1:1) sprzyjajq takze powstawaniu kryptandu
bicyklicznego o ile nie zaistnieja jakie$ inne nie uwzglednione w
pPoOWy2szym rozumowaniu czynniki.

Rozlaczenie wiazah ¢ i d prowadzi do syntonu 91 oraz koronandu
D; kolejne roztlaczenie wiqzan a i b prowadzi do koronandu C oraz
mostkdéw A i B. Tq metoda mozna wiec otrzymac kryptandy
tricykliczne o roéznych pierscieniach koronanddw (C=D) ale
identycznych mostkach (A=B).

Pierwszy tricykliczny kryptand zostal otrzymany przez Lehna i
wspélpracownikéu49 w reakcji makrocyklizacji 1,7-diaza-12C4 =z
chlorkiem kwasowym 93 (Schemat 39). Wychodzac =z rownowaznych

ilosci obu substratow otrzymano makrotricykliczny amid 36 =z

wydajnosScia 30% obok pewnych i1losci (10%) makrobicyklicznego amidu

Cl fo{o—\&o“ Nj\ C;?_\
301 {}%He { )—’{,§I§+{N}o
B L P

Schemat 39

Tak nieoczekiwana dystrybucje produktédw mo2na wytiumaczy¢ tym,
2e aby w powstajacym jako produkt przejsSciowy monoamidzie 94
przebiegia nastepcza wewnatrzczasteczkowa reakcja zamkniecia
pierscienia makrocyklicznego, prowadzaca do powstania amidu 285,

musi nastapié¢ zbli2enie centréw reakcyjnych: grupy acylowej i
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aminowej. Jezeli taka konformacja, w ktérej to 2zblizenie moze
nastgpi¢ jest malo prawdopodobna (o czym decyduje budowa
przestrzenna czasteczki) to wtedy pomimo duzego rozcienczenia
substratow prawdopodobienstwo spotkania drugiej takiej same)
czasteczki Jest na tyle duze, ze udziatil reakcji
miegedzyczasteczkowej jest znaczny lub wrecz dominujacy. Tak wiec w
przypadku wielu sterycznie rozbudowanych ukladdw reakcyjnych
mozemy na podstawie analizy substratdow (modele CPK) przewidzieé
czy dana reakcja pomiedzy diazakoronandem a dichlorkiem kwasowym
bedzie przebiegala w kierunku utworzenia kryptandu bicyklicznego
czy tez tricyklicznego.

Wychodzac 2z powy2szych danych Lehn i wspOlpracownicy
przedstawili efektywna synteze tricyklicznego kryptandu Qﬂso
(Schemat 40). Uzywajac jako substratu koronandu 4 i chlorku kwasu
naftaleno-2,6-dikarboksylowego (97) otrzymano odrowiedni

makrotricykliczny amid. Redukcja tego amidu borowodorem prowadzila

do kryptandu 98 z wydajnoscia 65% liczona na wyjSciowy koronand 4.

(N’\O\JO/\/N
COCl 1.H.D.CRHr70%
4+ b
C1CO 2.82H6 THF
— \r’\o’\A)’\N
OJ\)
Schemat 40

W te) same] prabyso zastosowano tak2e 1innq koncepcje syntezy

tricyklicznego kryptandu poprzez synton 91 ze Schematu 38
Wychodzac z chlorku kwasowego 99 i koronandu 4 otrzymano amid

100. Hydroliza grup estrowych a nastepnie reakcja otrzymanego
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kwasu 2z chlorkiem tionylu prowadzila do powstania pochodnej 101,
ktéra w kolejnej reakcji z koronandem 4 dala w warunkach wysokich
rozcienczef odpowiedni tetraamid. Ten redukowany borowodorem
doprowadzil do 1,1°;10,10°-diheptano-di-(1,10-diaza-18C6) (102) =z

wydajnosciq 60% liczona na wyjsciowy koronand 4.
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Schemat 41

Inna koncepcje syntezy kryptandu tricyklicznego zastosowali

Sutherland i wspélpracownicy51.

Ilustruje ona droge
retrosyntetycznq wynikajaca z analizy syntonu 92 (Schemat 42).
U2ywajac jako substratdéw monozabezpieczonego koronandu 103 oraz
4,4 -bis-bromometylobifenylu (104) otrzymano zwiazek 105, w ktorym
odbezpieczono ‘funkcje aminowe. Powstaly zwiazek 106, cyklizowano =
chlorkiem kwasowym 107 otrzymujac makrotricykliczny amid 108 =z
wydajnoscia 52%. Redukcja amidu 108 wodorkiem 1litowoglinowym

prowadzi ta do 1,1"'-(4,4 -bimethylenobifenylo);7,7 -nonano-

di(1,7-diaza-12C4) (109) z wydajnoscia 75%.
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Schemat 42

Na podobnej drodze otrzymano tricykliczny kryptand 114 (Schemat

43) .
B 0 o
0/_\N33\ Cfﬂﬁ rjiéj:\/0/<::&Boc
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Schemat 43
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Dotychczas ukazala sie tylko jedna publikacja dotyczaca syntezy

chiralnego kryptandu tricyklicznego52 (Schemat 44).
—\ /\
o o N 0’\‘?\
HNK’\\D'\O;\}J‘I LHD. 50% @) Okfz NMAONOIN 3
+ omnt b WM A ’\,
HNAONO\ N/ 2.LAH 45% NN/
Lo\_pd 3) (:U"I d
115 118
Schemat 44

Wychodzac z chiralnej pochodnej bifenylu 36 i koronandu 1158
otrzymano w warunkach duz2ych rozciefczen odpowiedni amid
makrotricykliczny, ktéry redukowano wodorkiem litowoglinowym do
kryptandu 116 z wydajnoscia 22.5% liczona na wyJjsciowy koronand.

Literatura dotyczaca syntezy kryptandéw tricyklicznych,
zwiazkoéw o bardzo interesujacych wtasciwosciach fizykochemicznych,
jest jak dotad dos¢ uboga. Zwiazane jest to niewatpliwie z duz2ymi
trudnosciami napotykanymi przy syntezie tych zwiqzkow. Z
powy2szych powoddw dziedzina ta stanowi obecnie bardzo atrakcyjny

obszar badawczy.

II.5. Uwagi koricowe

Przedstawiony 9 niniejszym rozdziale praeglad metod
otrzymywania ukladéw makrocyklicznych pozwala doj$¢ do wniosku, 2e
w chwili obecnej mamy do dyspozycji trzy w miare ogdélne syntezy
tych zwiazkéw, a mianowicie metode duz2ych rozcieficzefi, procedury z
zastosowaniem efektu "template” oraz podejscie wysokocidnieniowe.
Niemniej, istnieje w moim przekonaniu pilna potraeba rozszerzenia
zakresu badan w tej dziedzinie przede wezystkim w celu zapewnienia
wy2szych wydajnosci 1 selektywnosci reakcji makrocyklizacji. O

potrzebie tej $Swiadczy¢é moz2e fakt, 2e nawet du2e firmy

34



produkujace odczynniki chemiczne oferujq zaledwie kilka prostych
diazakoronandow i Kkryptanddw po bardzo wygodrowanych cenach.

Wydaje sie, zZze najpowazniejsze moz2liwosSci spelnienia powyz2szych
oczekiwan moze mied szersze zastosowanie techniki
wysokociénieniowej do problematyki syntezy makrocyklicznych
receptorow molekularnych. Temu zagadnieniu poSwiecona jest moja

praca doktorska.

35



IJII. BADANIA WEASNE
I11.1. Synteza prekursordw kryptanddw i diazakoronanddw
Podstawowymi substratami do otrzymywania kryptandodw i
diazakoronandow byly pochodne glikolu dietylenowego 120a, 122a i
123a oraz trietylenowego 120b , 122b i 123b. Pochodne te otrzymalem

w wyniku nastepujacej sekwencji reakcji:

n d
H{(\O/ OH o N7 "_'1\@(\0” Ng sz{{\o
117 ‘b _;w_lc 121 17 122 lghl
n
% Za 2
TosO \0/)?)'1‘ J/—(\O b ’I’osﬁ‘—l—(g'oﬁ}?NTos .Me@ 0" HNMe

118 120 123 124

SOClz, Py, b: TosCl, Py; c: NaJ, MezCO; d: NaNB, DM50;
H,, Pd/C, MeOH; f: TosCl, NaOH, Et,O/H,0; g: PhCHO, C

h: Me2804; i H2804

66’
Schemat 45
Wychodzac 2z glikolu dietylenowego (117a) otrzymalem w wyniku
prostych reakecjl bietosylan 118a 1 eter bisg-(2-chloroetylowy)

28 dijodek

(119a). Z eteru l1ll9a otrzymalem w reakcji Filkensteina
120a. Reakcja eteru ll9a z azydkiem sodowym w dimetylosulfotlenku
prowadzila do odpowiedniego diazydku 12la. Redukcje diazydku 121a
wodorem wobec ©palladu osadzonego na weglu aktywnym dawa la

1,5-diamino-3-ocksapentan (122a). Lagodne warunki redukcji

pozwolily mi na jednorazowe u2ycie do reakcji 2.5 mola diazydku

121a bez obserwowalnego spadku wydajnosci. Bistosylan 123a
otrzymailem wed tug procedury opisane} przez Vogtle i
wspélpracownikéwsa w ukladzie dwufazowym. Zastosowanie w tej
reakcji chlorku tetrabutylocamoniowego Jako katalizatora

spowodowato wzrost jej wydajnosci z 60 do 90X. N,N -dimetylo-1,5-

diaza-3-oksapentan (l124a) otrzymalem wedilug procedury opisane}
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przez Bogatskiego54 2z wydajnoscia 50%. Odpowiednie pochodne
glikolu trietylenowego 120b 1 121b otrzymalem w analogicznej
sekwencji reakcji do opisanej wy2ej dla glikolu dietylenowego
(11l7a) (Schemat 45). Nale2y zaznaczy¢, 2e redukcja diazydku 121b
prowadzona byla jednorazowo na porcji 0.3-0.45 mola. Powiekszenie

skali prowadziio do mieszaniny produktdw.

o
o OH 0" DTos . ,@o ]
@/ QOJH ©/0Jros— \@/ \F/ﬁ =8

S 126 127 O OTos
L =2 £ 129
a: CLCH,CH,OH,NaOH,EtOH; b: TosCl,Py,CHCl,; c: NaJ, Me,CO

Schemat 46
O-alkilowanie pirokatechiny 2-chloroetanolem prowadziio do jeJ

pochodnej 126, ktora tosylowana w standardowych warunkach dawaila
bistosylanu 127. Ze zwiazku tego otrzymalem w reakcji Filkensteina

pochodna 128 obok niewielkiej ilosci monotosylowej pochodnej 129

(Schemat 46).

N\ a /—\ b N

130 131 / \\

/~ \ /7~ \
Meo N R N2Me Me‘?'N/_\O 0/_\3“4"’2

133 134
a: HCHO,HCOOH; b: SOCl,; c: 131,NaH,PhMe; d: HOCH,CH,OH,NaH, DMF
Schemat 47

N,N" -Tetrametylowe pochodne amin 133a 1 134b otrzymalem
wychodzac z etanoloaminy 130, ktdéra z kolei w reakcji Leuckarta
dawata 'N.N-dimetY16etanoloamine 131. Zwiazek ten uzyiem do
otrzymania aminy 132 w reakcji 2z chlorkiem tionylu. Amine 133

otrzymaiem poprzez alkilowanie aminy 131; a amine 134 uzyskalem na
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drodze alkilowania glikolu etylenowego aming 132.
Chlorek kwasu p-(w-bromometylo)-benzoesowego (137) otrzymalem w

wyniku reakcji przedstawionych na Schemacie 48.

OOH OOH OCl
a b
—_— ———
Me H2Br CHEBr
135 136 137
a: Br,,CCl,; b: SOCl,
Schemat 48
Bromowanie kwasu p-metylobenzoesowego (135) bromem 7]

czterochlorku wegla prowadzi do kwasu 136, ktéry przeksztalcilem w
chlorek kwasowy 137 dzialaniem chlorkiem tionylu.
Pochodne kwasu winowego 141 i 142 otrzymalem w nastepujacej

sekwencjl reakcji:

& H a_ O\Jio Me b MH c
Kphyome X Ao =

138 139 140

>< OTos _4d _ J
<~0Tos o

141 142
a: (MeO),CMe, ,H+; b: LiAlH,, THF; c: TosCl, Py; d: NaJ, Me,CO
Schemat 49
Z kwasu winowego (138) otrzymalem ester 136 wedilug procedury

opisanej przez Hilkess.

Redukcja otrzymanego estru wodorkiem
litowoglinowym prowadzila do odpowiedniego diolu 140, ktéry
poddany tosylowaniu w warunkach standardowych dawal! odpowiedni

bistosylan 141; 2zwiazek ten w reakcji Filkensteina zostal
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przeksztailcony w dijodopochodna 142.

Dijodopochodne cukrowe glukozy (143a), galaktozy (143b) i
mannozy (l43c) otrzymalem w sekwencji feakcji opartej na metodzie
zaproponowane] przez Sutherlanda i wspélpracownik6w56 a

przedstawionej na Schemacie 50.

gMe QMe
LSO
Ph P.’h
143a 143b
QMe QMe QMe QMe
o) H o 0 \ b 0t Hi_o’ o) OTos d
H ~—< _QOH LOTos
\rO Q 0
Fh Ph. Ph Ph
144 145 4 147

BrCH,CH=CH,, KOH, PhMe, Bu,NCl; b: 0,, MeOH, -78°C;
NaBH,, MeOH,-784+0°C; d: TosCl, Py, CHCl,; e: NaJ, Me,CO
Schemat 50
4,6-0O-Benzylidenowe pochodne glikozyddw metylowych cukréw

prostych typu 144 reaguja =z bromkiem allilu w warunkach PTC
prowadzac do odpowiednich eterdw allilowych 145. Ozonoliza
otrzymanych zwiazkow, a nastepnie redukcja powstalych ozonkéw
borowodorkiem sodowym dawata odpowiednie diole 146. Tosylowanie
otrzymanych dioli prowadzilo do po2adanych estréw
bis-p-toluenosulfonowych 147, ktoére W warunkach reakcji

Filkensteina przeksztalciiem w dijodopochodne 143.
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I1I1I.2. Synteza diazakorovnanddw
Problem eyntezy diazakoronandow postanowi lem rozwigqzac
opierajac e€ie na metodzie Richmana i Atkinsa41, ktérej

zastosowanie do syntezy pochodnej 1,7-diaza-12C4 przedstawilen na

Schemacie 51.

i -
TN Tes0Ty DMF (T
Cpryg- Teso ) 007% oy

Tos Tos

123 128 149

Schemat 51

BezposSrednie zastosowanie tej metody wymaga jednak uprzedniego
przygotowania odpowiednich soli disodowych eulfonoamidow (ap.
zwiazek l23a ze Schematu 51), ktore powinny byc¢ uzyte do reakcji
makrocyklizacji natychmiaset po przygotowaniu41b. Proby zastapiLenia
orvginalnej, przedstawione) wyzZe) procedury 2 uzrciem
p-toluenosulfonocamidu I odpowiednich bistosylanow glikoli jako
substratow pozwolily na otrzymanie bistosylanow diazakoronandd>w 2

57. W reakcjach tych jako zasada uzywany byl

wydajnoscia 7-15%
najézeéciej wodorek esodowy w iloscliach stechiometrycznyca.

Poniewaz sulfonoamidy mo2na alkilowac¢ tak2e w obecnosci iinych
zasad (np: Na2C03, KZCOS’ NaOH itd.) postanowilem sprawdzic¢ Jaki
wplyw na reakcje makrocyklizacjli bedzie miala 2zmiana ulytej
zasady. Jako modelowego ukladu reakcyjnego wu2ylem p-tolieno-
sulfonoamidu (15Q) oraz odpowiednich bistosylandéw (118a, 113b i
127) pracujac z 0.1M ste2eniem substratdédw 1 prowadzac reakcje w
dimetyloformamidzie (Schemat 52). Zaestosowanie katalitycznych

iloSci chlorku tetrabutyloamoniowego pozwala na wydatne

zwiekszenie wydajnosci tych reakcji.
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Schemat 52
W przypadku u?ycia bistosylanu glikolu dietylenowego do reakcji

3

ey

2z p-toluenosulfonoamidem w omawianych warunkach powetawala
wy lacznie N-tosylomorfolina (151). Natomiast W przypadku
pozostalych tosylandw powstawaly odpowiednie koronandy 152 i 1583.
Wydajnoseci tych reakcji w zale?2nosci od uzytej zascady

przedestawiane sq w Tabeli 1.

Tabela 1.

Reakcja Substraty Zasada] Wydajnosc(%) Uwagi
A 150,118a L12003 17

N32003 65

K2003 87

K2C03 80 bez kat.
B 150,118 b L12C03 0

Na2C03 28

choa 77

| K2003 33 bez kat.

C 150,127 LiZCO3 15

Na2003 37

K2CO3 62

K2C03 29 bez kat.
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Analiza otrzymanych wynikdw pozwolila na stwierdzenie, ze
weglan potasowy jest najlepsza 2ze sprawdzonych =zasad. Ponadto
otrzymane wydajnosci 84 =znacznie wyZsze od 1literaturowych co
Swiadczy o 1istotnym wplywie zastosowanej 2zasady né reakcje
makrocyklizacji.

Wychodzac 2z powyzszych danych zastosowalem uklad: weglan
potacsowy, dimetylosulfonamid 1 chlorek tetrabutyloamoniowy Jako

katalizator, do otrzymania szeregu innych bistosylowych pochodnych

diazakoronanddw.
"%‘os
N
x
N
..
RNt  Tos 185
N\ N\ +127 TosN \OF}.*ITos
TosNH O HNTos — go 0~
123a {7
=& O 154
Tosé_\o/-}\"l‘os
0] 0
s R
+127 TosN NTos
TosNH ‘07 0" HNTos 127 TN, o)
123b

Schemat 53

U2ywajac jako substratow bistosylosulfonocamidy 123a i 123b oraz
bistosylany 118a 1 127 otrzymalem W podanych warunkach
N,N"-bistosylowe pochodne diazakoronanddéw 12C4 (149), 15C5 (158),
18C6 (152), B15C5 (154), oraz B18C6 (156). Zestawienie wydajnosci
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tych reakcji i charakterystycznych danych zawiera Tabela 2.

Tabela 2.

Subetraty] produkt Wydajnosc Temp. top. (OC)

(%) Otrzymana Literaturowa
123a,118a] 149 71 206-208 203-204%%
123a,127 154 89 170-171
123a,118b| 158 78 129-130 127-12842
123b,1184a 168 75
123b,127 | 156 72 167-168
123b,118b] 1852 76 160-162.5 | 163-165%°

Wezystkie otrzymane zwiazki zostaly w pelni scharakteryzowan

poprzez widma wysokopolowego magnetycznego rezonansn protonoweg

1 3¢ (Tabela 3).

13

H (Tabela 4) i weglowego 1

Tabela 3. Dane C NMR zwiazkow 151-156.

e

O

Zwiazek Przesuniecia chemiczne & (ppm)

NCHQCHZO NCHZQHQO P-SOZCGH4QH3 P-802Q6H4CH3

151 45.9 66.0 21.5 127.8,129.7,132.0,143.9
152 49 .1 70.4,70.6 21.4 127.0,129.6,136.4,143.2
153 48.5 67.5 21.4 127.0,129.6,136.1,143.5
149 50.7 70.0 21.4 127.3,129.7,135.2,143 . 4
154 48.9,49.3 69.5,69.7 21.4 127.0,129.7,136.2,143 . 4
155 49.2,49.8 69.9,70.4 21.4 127.0,129.6,135.9,143.2
71.6
156 48.4,48.9 67.9,70.3 21.4. 127.0,129.7,136.2,143 . 4
70.4

]

Znaczna roz2nice w przesunieciach chemicznych sygnaldéw protondw

obserwuje sie W przypadku dwoch izomeryéznych zwiazkdw

N-tosylomorfoliny (151) i diazakoronandu 149. Wykazuja one rod2nice
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W przesunieciu chemicznym protonow TosNCHQ- rzedu 0.25 ppm,
podczas gdy polozenia eygnalodow protondw zwiazanych z atomem tlenu
—CHZO sq identyczne (3.73 ppm). Podobna sytuacje obserwuje sie w

13

widmach C NMR, gdzie rdéznica w przesunieciach chemicznych

sygnalow wegla TosNQHz- dla obu tych 2zwiazkdow jest znaczna i

13C

wynoei 4.8 ppm. Podobne 2zrdz2nicowanie sygnalow wegla
zwiqzanych z atomami tlenu —Qﬂ20 (4 ppm) Swiadczy o istotnym
wplywie wielkoscli pierscienia makrocyklicznego na przesuniecia
chemiczne sygnaldow atomow wegla.

Zastoeowanie omdwionych wyz2ej warunkow reakcji do syntezy

chiralnych diazakoronandow pozwoliio na otrzymanie koronanddw 157

i 128 z wydajnoéciq odpowiednio 31 i 19% (Schemat 54).
Tos

N7
'P'12ﬁ3éi :><: o° }Q\/?

O \
N 0Tos O | £~

Tos 19O

.0’\/0 Tos Lz_g_b_ ’I‘os

141 ><O\/\ o)
o N\Jol

Schemat 54
W klasycznych warunkach reakcji Richmana-Atkinsa koronandy te

0

otrzymuje sie z wydajnosSciami zaledwie 4-5%. Z analizy widm 1H NMR
otrzymanych zwiazkdéw wynika, 12 uwidaczniaj)a sie w nich geminalne
stale s6przezenia protonéw grup metylowych, co Swiadczy fe)
zamroz2eniu konformacji tych zwiazkdw. W przypadku szeregu
otrzymanych wczesniej koronandéw (Tabela 3) nie obserwuje sie tego
zjawiska co spowodowalo, 2e zainteresowalem sie rzeczywista

konformacja otrzymanych koronandéw w fazie stalej. Do wyjasSnienia
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tego faktu uz2ylem analizy rentgenostrukturalnej. Niestety tylko
koronand 157 jest krystaliczny i on wiacnie 2zostal u2yty do
dalszych badah.

Pomiar wykonano w laboratorium prof. G.D.Andreettiego w Parmie
na automatycznyn dyfraktometrze SIEMENS AED stosujgc
promieniowanie Ni z filtrem Cu Ka w zakresie 3<6<60°. Uzyto
monokrysztaiu o wymiarach 1><0.5x0.3mm3 otrzymanego w wyniku
krystalizacji zwigzku 157 z octanu etylu. Zwiqzek krystalizuje w
ukladzie rombowym, grupa przestrzenna P2,2,2,, a=28.743 (1),
b=16.013 (1), <=5.796 (1) A, 2=4. Zmierzono 4570 refleksow
analizujac 1ich profil zmodyfikowang wersja metody Lehmana 1
Larsenasg

Strukture krysztalu rozwiazano metoda bezposSrednia (prof. G.
Calestani, Uniwersytet w Parmie) i uscislono metoda najmniejszych
kwadrat 6w etosujac izotropowe a nasteépnie wprowadzajac
anizotropowe parametry termiczne. Wiekszos¢ atomdéw wodoru byla
znaleziona na rodznicowej mapie Fouriera i wprowadzona do modelu
struktury =z izotropowymi parametrami termicznymi. Pozycje
pozostalych atomow wodoru obliczono na podstawie geometrii
czasteczki 1 wusScislono w konhcowych obliczeniach. jako atomy
"riding”. Dv(|F_|-|F_|)* minimalizowano z w:[l/(oz(F)+O.009983F2)]
do R=0.056 i Rw=0.061 dla 3725 refleksdw i 421 parametrow.
Absolutna konfiguracje wustalono obliczajac wartosci R dla

struktury enancjomerycznej R=0.065 Rw=0.076, ktéra odrzucono na

podstawie testu Hamiltonaee. Wszystkie obliczenia prowadzono na
komputerze personalnym IBM PC-AT u2ywajac programdéw MULTAN 8061,
62 63 '

sHELX 7652 1 PARST®® zintegrowanych w program CRYSRULER®Y.
Schemat 55 przedstawia konformacje badanego diazakoronandu 157

w wybrane)J projekcji Schemat 56 przedstawia natomiast upakowanie
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czasteczek koronandu 157 w komdrce elementarnej.

Schemat 55

Badany diazakoronand 157 posiada konfiguracje abeolutna (R:R)
zgodnie z faktem, 2e zwiazkiem wyjsciowym w jego syntezie byl
naturalny kwas (R:R)-winowy (Schemat 55). Oblie grupy tosylowe lezgqg
po tej samej stronie pierScienia makrocyklicznego przyjmujac
wzajemng relacje syn tak wiec czasteczka zwiqzku 157 przyjmuje w
fazie stalej konformacje 1ddkowa co pozostaje w pelnej zgodnosSci 2z
danymi 1H NMR uzyskanymi w roztworze, a oba pierscienie fenylowe

6q prawie prostopadile do siebie i tworzq kat 99.1 (1)o Analiza
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parametrow pierscienia piecioczlonowego pozwala na stwierdzenie i2
wystepuje on w konformacji skreconej (twist)ss. Upakowanie
koronandu 157 w fazie stalej jest gldownie okreslone odziatlywa-
niami Van der Waalsa co wynika ze Schematu 56.

Kolejnym problemem jaki musialem rozwiaza¢ w swojej pracy bylo
otrzymanie diazakoronanddw z ich pochodnych N,N -ditosylowych. 2
przegladu literatury wynikalo, 2e dogodng metoda zdejmowania tych
grup zabezpieczajacych jest dzialanie na N-tosylan roztworem
borowodoru w lodowatym kwaeie octowymss. Otrzymane przeze mnie

wyniki nie byly jednak pomyslne, co ilustruje Schemat 57 w

odniesieniu do diazakoronandow 15N203 i 815N203.

/“%Efi o/’“%i-»
[o 0 HBr/AcOH ( 0
Op/N—) 0\_/N—)
Tos Tos
155 159
Tos H

A ) HBr/AcOH a0

Schemat 57

Z N,N -bistosylanu 1585 otrzymaiem b4 wydajnoéciaq 80%
monotosylowa pochodna 159, a ze zwiazku 154 pochodna bromowang w
piersScieniu benzenowym (l60), z wydajnoscia 57%. Obie pochodne 189
i 160 umo2liwiajaq otrzymanie zalo2onych pierwotnie diazakoronanddw,
ale wymaga to przeprowadzenia kolejnych reakcji detosylowania w
przypadku zwiazku 159 lub redukcji w przypadku 2wiazku 160.

Z powy2szych powoddéw sprawdzilem inne, powszechnie uwa2ane 2za

mniej efektywne metody detosylowania pochodnych
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N,N -bistoeylowych diazakoronandow (Schemat 58).

os I[i

N N
OK\ /\O 1.H2804 0(\ /\0
K/Ilq\) 2.NaOH K/I?T\)

Tos H

149
;gos H
y e /—\)j LAH | 0/”\]\‘1/‘\0

152 4
Schmat 58

Z doniegien literaturowych wynika, 2e detosylowanie pochodrnej
koronandu 12N202 najlepiej prowadzié¢ stezonym kwasem siarkowym67
Metoda ta jest bardzo efektywna (wydajnosc¢ literaturowa ponad 80%)
i umozliwia przeprowadzenie reakcji na duza eskale, lecz jej
powtarzalnosé w naszym laboratorium nie byla najlepsza. Uzyskane
przeze mnie wydajno$ci tej reakcjl wahaly sie od 30 do 75%. Druga
z rekomendowanych w literaturze metod & mianowicie redukcja
zwigqzku 152 wodorkiem litowoglinowym68 w tetrahydrofuranie, jest w
przeciwienstwie do poprzedniej wysoce powtarzalna i prowadzi do
poz2adanego produktu 4 2z wydajnoscia »>90%. Niestety metoda ta
calkowicie zawodzi w przypadku bistosylowych pochodnych innych
diazakoronanddw.

Otrzymane wyniki sklonily mnie do poszukiwanh takich warunkow
reakcji, ktore pozwolilyby na otrzymywanie dowolnych
diazakoronadéw z ich pochodnych bistosylowych. Reakcja Bircha69

pozwala ilosciowo usunaé grupy tosylowe z szeregu sulfonoamiddw,

ale niestety rozpuszczalno$é pochodnych prostych diazakoronanddédw w
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cieklym amoniaku jeet na tyle matla, 2e stopiernh przereagowania w
rozsadnym przedziale czasowym (kilka godzin) jest nie wigkszy od
kilku procent. Natomiast dodanie do uk ladu reakcyjnego
dimetyloformamidu (okolo 1 ml na 100 ml amoniaku) pozwala na
ilosciowe usuniecie grup tosylowych ze wszystkich badanych przeze

mnie zwiAazkow w krodtkim czasie (Schemat 59).

Tos

NN
0 o)

.

Schemat 59

Jedynym ograniczeniem tej metody jest konieczniééé zastosowania
duz2ej iloscl cieklego amoniaku co limituje ékale pojedynczej

preparacji. Otrzymane wydajnosci tych reakcji i stosowane warunki
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Tabela 5.
Subétrat Warunki reakcji Wydajnosé Produkt
Metal czas/h (%)
149 Na 2 82 85
155 Na 1.5 69 46
152 Li 2 77 4
154 Na 3 69 161
156 Na 1 58 162
153 Na 1 51 163

Kolejnym etapem badarn bylo opracowanie metody N-metylowania
otrzymanych diazakoronanddw. Stosowanaq powszechnie metode
LeuckartaTO odrzucitem poniewaz wydajnosci otrzymywane przy Jjej
uzyciu nie przekraczaja 30-40%. Ponadto metoda ta wymaga
skomplikowanego oczyszczania produktow, uniemozliwiajacego
zachowanie szeregu powezechnie estosowanych grup funkecyjnych i
zabezpieczajacych.

Ostatnio Davidson i wspélpracownicy71 zastosowall ultradzwieki
do reakcji N-alkilowania amin aromatycznych w ukladzie dwufazowym,
przez co udalo im sie zmniejszy¢ czas trwania reakcji i zwiekszyé
jej wydajnosé., Zastosowanie ultradzwiekow do reakcji dwufazowej w
uk tadzie: +toluen, sproszkowany wodorotlenek potasowy, jodek
metylu, diazakoronand pozwolilo mi otrzyma¢ z doskona lymi
wydajnosciami N,N" -dimetylodiazakoronandy (Schemat 60).

Wydajnosci poszczegdlnych reakcji, warunki W jakich Je
przeprowadzilem i temperatury wrzenia lub topnienia produkt ow

umiescilem w Tabeli 6.



. N

9% i 0.
"85 =163
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@ 0 /= 0
46 \_jj. /164

Schemat 60
Reakcja ta jest niewatpliwie autokatalizowana przez substraty
bedace dobrymi katalizatorami PCT. Szczegdlnie dobrze uwidacznia
sie to w przypadku metylowania cyklamu 168. Alkilowanie tego
zwiazku Jjodkiem metylu prowadzi do odpowiednie}j pochodnej
tetrametylowej z wydajnoscia 60% (reakcja nr. 6 w Tabeli 6).
Dodanie katalitycznej iloscl koronandu 165 (1%) pozwala zredukowaé

czas reakcji i zwiekszy¢ jej wadajno$é (reakcja nr 7 w Tabeli 6).
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Tabela 6.

Reakcja]Substrat |Produkt|Czas|Wyd. T.wrz(oC/torr)[T.t] Lit.
No. (h) (%) Otrzym. ] Lit.
1 85 163 8 95 }110-115/0.2 79/0.02 72
2 46 164 8 92 }150-155/0.2 72b
3 4 165 4 97 1160-170/0.2) 127-132/0.1| 73
4 154 166 8 92 }193-205/0.3 210/0.4 73
5 162 167 12 95 }170-180/0.3 73
[168-169] [158-168]
6 168 169 12 60 }1130-135/0.2 120/0.1 74
7 168 _169 4 98

W zastosowanym ukladzie reakcyjnym nie obserwuje 6ie zupelnie
powstawania odpowiednich czwartorzedowych soli amoniowych jako
produktdow reakcji nastepczej co mozna wytlumaczy¢ powstawaniem
kompleksdw N,N -dimetylodiazakoronanddw 2z kationami potasowymi. W
kompleksach takich wolne pary elektronowe atomu azotu uczestnicza
W wiazaniu jonu metalu w wyniku czego elektrofilowy atak Jjodku
metylu na formalnie +trzeciorzedowy atom azotu Jest silnie
zahamowany. N,N'-Dimetylodiazakoronandy otrzymuje s8ie w wyniku
pré2niowej pirolizy ich kompleksdw w postaci bezbarwnych olejdw.
Sa one sklonne do silnego wiazania czasteczek wody i dwutlenku
wegla z powletrza oraz kationdw metali ze szkla laboratoryjnego, w
ktérym 6a przechowywane, tworzac we wszystkich pPrzypadkach
krystaliczne poitaczenia. Dlatego zwiazki te przechowywalem =zawsze
szczelnie zamkniete w niskie} temperaturze i destylowailem
kazdorazowo bezposSrednio przed uzyciem.

Otrzymalem szereg N,N -dimetylodiazakoronanddw w sekwencji
reakcji: 1) detosylowanie pochodnych bistosylowych diazakoronanddw

i 2) N-metylowanie przy uz2yciu ultradzwiekdw produktdw poprzednie]
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reakcji. Metylowania takie mozna przeprowadzic¢ wylacznie stosujac
ultradzwieki. W kontrolnym dos$wiadczeniu zamiast ultradzwiekow
zastosowalem bardzo silne mieszanie mechaniczne nie otrzymujac po
72 godzinach nawet S$ladowych ilosci produktu.

/\N*\‘/f' £ ,fquB
h) \l1. Na/NHg/ )

2.Mel e
149 3. Piroliza 163

Schemat 61
Rolejnym krokiem w kierunku zwiekszenia efektywnosci

przedetawionych preparacji, jaki uczynilem w moich badaniach bylo
opracowanie metody usuwania grup tosylowych polaczone z

metylowaniem powstajacych diazakoronanddéw (Schemat 61).

f—ﬁﬁk
éf“}_g 1.Na/ NH; J
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\—*N‘) 138 3.Piroliza ~— ﬁ; 164

d‘\;r\"j L/ O Vo
k"‘k/N\_}) §.g§ihza LOL"' ﬁ}}iﬁﬁ

Tos 152 A4

Tos
1.Na/NHa
2.Mel

3.Piroliza

1.Na/ NHg

2.Mel
3.Piroliza

Schemat 62

55



Amidek sodowy 1lub 1litowy tworzacy e€ie w pierwszym etapie

p—

Bircha metaluj atom azotu diazakoronandu silnie
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c jego nukleofilowos¢é. Tak wigec mozna wykorzystac te
sytuacje do nastepczego N-metylowania po uprzednim wyredukowani;,
dodajac jodek metylu wprost do mieszaniny reakcyjnej. Eksperyment
kontrolny przeprowadzony na koronandzie 149 potwierdzil! slusznosc¢
tej koncepcji (Schemat 61). Te same warunki reakcji zastosowalem
do sz=regu innych bistosylowych pochodnych koronandow 152-156
otrzymujac odpowiednie dimetylodiazakorcnandy 163-167 2z dobrymi
wydajnosciami.

Po opracowaniu wy2ej omowionych dogodnych 1 wydajnych metod
otrzymywania materialow wyjsciowych oraz zwiazkow modelowych,
przystapilem do badan nad zastosowaniem techniki wysoko-

cisnieniowej do syntezy polaczen mono-, d4di- i tricyklicznych.

III.3. Wysokocisnieniowa synteza N, N’ -dimetylodiazakoronanddw.

Wvniki dotychczasowych badan przeprowadzonych w naszym zecpole
(przedstawionych w Rozdziale I11.3.¢c. Czesci Literaturowej)
wskazaly na potencjalne mozliwosSci uzycia wysokiego cisnienia do
syntezy innych ni2 kryptandy wukladow makrocyklicznych. Rozdzial
niniejezy zawiera badania nad zastosowaniem technikl wyeokich

cisnien do eyntezy N,N -dimetylodiazakoronanddéw (Schemat 63).
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\\ ! \\ﬁ \‘E
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Me’ IIIII ‘\‘ MG,/"”“\\ Me
A E \N/‘ \N"‘- \N(Z)
Me Me Me
Schemat 63
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Analizujac modelowy uklad reakcyjny N, N -tetrametylodiamina A
i o,w-dijodopochodna B doszedlem do wnicsku, Ze w warunkach
wysokociénieniowych nale?2y oczekiwaé powstawania soli C i polimeru
D (Schemst 63). Je2eli w przewadze powstanie sol € to poddajac ja
demetylowanin Znanymi metodami otrzvmamy odpowiedni
N, N -dimetylodiazakoronand.

Juz w wyniku pierwszego dosSwiadczenia, 2z wysokocidnieniowej
reakcji pomiedzy aminaq 133 i eterem bis-(2-jodoetylowym)
otrzymalem z ilosciowg wydajnosciq produkt w postaci bezbarwnego

1 13

osadu ktorego widma H 1 C NMR oraz analiza elementarna

wskazywaly na s0l koronandu 172. Zastosowanie tej metody do

syntezy szeregu soli N, N -tetrametylowych diazakoronanddw
przedstawia Schemat 64. M@}k [
+120na YN 7Y
/ \/‘ ~ S \/w
AV ke 163
172

173 e Me
Me Yo e
- N
C =
AR
17470%e

175 o P 170
(gijy
N y
Melle 2
176 b 165
Schemat 64

Wychodzac z trzeciorzedowych amin 133 i 134 oraz
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a,w-dijodozwiazkow 120a, 120b, 1208 otrzymalem szareg soli

amoniowych. Wydajnosci tych reakeji przedstawione sa w Taheli 7.

Tabela 7.

Substraty | 5961 koronandu mak?ggii?§§:cji De:ziiigijsia Produkt
(%) (%)

120a, 133 12N,0, 99 81 184

120a, 134 15N,0, 95 74 165
120b, 133 15N,04 g5

120b, 134 18N,0, 97 59 166
128, 123 B15N,04 96 70 167
128, 134 B18N,0, 99 64 168
Sole te zostaly scharakteryzowane poprzez dostepne mi metody

spektroskopowe. Poniewaz metody te nie pozwalzia na jednozcnaccone

stwierdzenie czy mamy do czynienia z produktem dimerveznvm,

trimerycznym, czy polimerycznym, zastosowalem technike "Fast Atom
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Bombardment” (FAB w spektrometrii masowej) do okreslenia masy

czasteczkowej tych zwiazkow. Dane FAR otrzymanych soli amoniowych

zebrane zostaly w Tabeli 8.

Tabela 8.

Zwiazek At At -HJ At Mey
112 359(26)| -- 217(12)
174 403(68)| 276(12) 261(18)
176 447(3) | 319(14) 305(43)
173 451(65)] 323(23) 309(100)
175 495(38)| 367(48) 353(78)
178 403(16)) 275(29) 261(42)
179 448(35)) 319(46) 305(100)




Wprawdzie w widmach MS-FAB nie obserwuje sie w ogdle jonow
molekularnvch badanych solil ale wystepujace jony
charakterystyczne: A+ bedacy jonem powstalym 2z odszczepienia od
czasteczki soli jonu J , jon A+—HJ i Jjon A+— MeJ, wuznalem 2za
diagnostyczne. Otrzymane wyniki nie pozwalaja w peini wykluczyé
cbecnosci jondw klasterowych75. Niestety pelna interpretacja tych
widm jest znacznie utrudniona poprzez fakt wystepowania szeregu
silnych jcndow (np: M-44), ktdre trudno bezposSrednio powiazac¢ ze
struktura badanych zwigzkow.

Do bezwzgledne) weryfikacji monomerycznosci otrzymanych
produktdéw uzylem analizy rentgenostrukturalnej. Diazakoronand 176
krystalizowany z metanolu daje duze dobrze wyksztalcone krysztaly i
dogodne do pomiaru dyfraktometrycznego.

Pomiaru dokonano (dr K. Suwinska, IChF PAN) na automatycznym
dyfraktometrze ENRAF-NONIUS CAD4 stosujac promieniowanie Mo Ko.
Zmierzono 2994 refleksow. 2Zwiazek 176 krystalizuje w uktladzie
Jednoskcsnym, grupa przestrzenna P2,/n, a=6.482, b=16.932.
c:10.8718, (32106.630), Z2=2. Strukture kryeztalu rozwiazano metodaq
Pattersona uzyskujac pozycje jonu jodkowego. Pozycje pozostalych
atomow niewodorowych otrzymano na pierwszej mapie Furiera. Model
struktury uécislono 2z izotropowymi <czynnikami temperaturowymi
atomow niewodorowych. Wprowadzono atomy wodoru w pozycjach tzw.
geometrycznych (dC_H:l.OB ﬂ) i uscislono catos$¢ izotropowo (atomy
wodoru miatly uscislony tylko czynnik temperaturowy) a nastegpnie w
koncowych fazach udokladniania pozycje atomow niewodorowych
uscislono z anizotropowymi czynnikami temperaturowymi, za$ pozycje
atomdw wodoru z izotropowymi czynnikami temperaturowymi. Otrzymano
R=0.027 i R _=0.024 (w=1/0%(F)) dla 2105 refleksou.

Wezystkie obliczenia prowadzono na komputerze micro-PDP11/73
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uzywajac zbioru programow krystalograficznych SDP-system.

Schemat 65

Schemat 65 przedstawia konformacje badanego diazakoronanda 176
W wybranej projekcji. Czasteczka badanego zwiazku jest
centrosymetryczna i ta wysoka symetria znakomicie uwidacznias sie w
widmach NMR. Jeden anion jodkowy umieszczony jest ponizej, drugi
zas powyzZej plaszczyzny piersScienia makrocyklicznego. Jcny te
oddalone sa od atomdw azotu o 4.45 o przy czym odleglosé¢ ts jest
prawie identyczna z odlegloscia pomiedzy anionem jodkowym Jjednej
czasteczki a atomem azotu drugiej czasteczki soli diazakorcnandu.
Anion Jjodkowy polaczony slabym wiazaniem jonowym 2z ketionem
amoniowym jest znacznie oddalony od czesSci pierscieniowej :zwiazku
(najblizszy atom wodoru grupy metylowej znajduje sie w odleglosci
3.97 g). Pierscien makrocykliczny przyjmuje w fazie stalej
konformacje typu krzeslowego.

Przestawione wnioski z analizy rentgenograficzne] soli
amoniowej 176 stanowia w polaczeniu z danymi NMR kostateczny dowéd
monomerycznosci otrzymanych eoli amoniowych diazakororanddw.

PoniewaZ produkty demetylowania otrzymanych soli amoniovych -
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N,N -dimetylodiazakoronandy sa 2zwiazkami znanymi postanowilem
wykorzystaé te reakcje do uzyskania dowodu wlasciwego przypisania
strukturalnego na drodze chemicznej. Wszystkie otrzymane sole
przeprowadzilem w odpowiednie N,N -dimetylodiazakoronandy przy
uzyciu trifenylofosfiny jako sSrodka demetylujacego. Wydajnosci
tych reakcji pokazalem w Tabeli 7.

Kluczowym momentem preparacji N,N -dimetylodiazakoronandodw jest
wybdr odpowiedniego sposobu ich wydzielania z mieszaniny
reakcyjnej. N,N'-dimetylddiazakoronandy silnie kompleksuja Jjodek
metylotrifenylofosfoniowy powstajacy Jjednoczesnie w omawianej
reakcji. Kompeksy te saq na tyle trwale 2e nie moz2na ich rozloz2yd
bez znacznych strat N,N -dimetylodiazakoronandu. JezZ2eli natomiast
po zatezeniu mieszaniny reakcyjnej zada¢ ja rozcienczonym kwasem
solnym to tworzacy sie chlorowedorek koronandu nie kompleksuje
Jodku fosfoniowego, tak 2e mozna go wusunaé¢ poprzez Kilkukrotna
ekstracje roztworu wodnego np. chloroformem. Faza wodna PO
eketrakcji zawiera tylko chlorowodorek N,N-dimetylodiazakoronandu.
Po zobojetnieniu fazy wodnej wodorotlenkiem sodu, odparowaniu
rozpuezczalnika pod zmniejszonyn cisnieniem i pirolizie
otrzymanego kompleksu otrzymuje sie czysty
N,N"-dimetylodiazakoronand.

Przedstawiona powy2ej dogodna i wydajna metoda syntezy
N,N -dimetylodiazakoronanddw umoz2liwila rozwiniecie badan na
uk 1ady chiralne. Jako substratu chiralnego uzylem komercyjnie
dostepnego, otrzymywanego z kwasu winowego 1,4-di-N-metyloamino-

2,3-dimetoksy butanu (DDB'°

), latwo osiagalnego w obu postaciach
enancjomerycznych (177a i 177b). Wyniki wysokocisnieniowych reakcji
DDB z a,w-dijodozwiazkami 120a, 120b i 128 oraz nastepczych reakcji

demetylowania przedstawione sq na Schemacie 66.
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Schemat 66
Otrzymane sole czwartorzedowe 178, 179, 180 oraz ich

enancjomery zostaly w pelni scharakteryzowane, nie pozostawiajac
watpliwosci co do ich struktury. Nieoczekiwana trudnosé¢ napo-
tkalem przy probach otrzymania wolnych N,N -dimetylo-
diazakoronanddw. Zwiazki te sa silnie higroskopijnymi olejami nie
dajacymi poprawnych analiz elementarnych. Analiza widm masowych
potwierdzila ich strukture lecz z przyczyn ode mnie niezaleznych
nie byilo mo2liwe wykonanie widm masowych wysokiej rozdzielczoSci.
Nie udalo mi sie tak2e otrzyma¢ krystalicznych pochodnych tych
zwiazkéw co prawdopodobnie wynika z silnego wiazaﬁia Przez nie
dwutlenku wegla i wody z powietrza.

Kolejnym problemem przed jakim stanalem byla odpowiedZ na
pytanie czy tylko reakcja czwartorzedowania amin ma tak duze
znaczenie W wysokocisnieniowe] syntezie N,N'-dimetylo-
diazakoronanddéw. Postanowilem wiec sprawdzié¢ w podobnych warunkach
reakcje pomiedzy aminami drugorzedowymi a pochodnymi
a,w-dijodoalkilowymi (Schemat 67). W wyniku takiej reakcji z aminy
A 1 dijodopochodnej B mo2e powstaé¢ jodowodorek (, ktéry po

zalkalizowaniu powinien da¢ N,N" -dimetylodiazakoronand D.
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Jako modelowy uklad reakcyjny wybralem diamine 124a i

dijodoeter 120a przedstawione na Schemacie 68.
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124a 120a 184 162

Schemat 68

Reakcja pomiedzy tymi substratami nie moz2e byé prowadzona w
acetonie poniewa?2 wystapilaby konkurencja ze strony szybkiej
reakcji 1iminowania acetonu substratem 124a. 2 tego powodu
zamienilem rozpuszczalnik na acetonitryl. Reakcja prowadzona w
warunkach wysokocis$nieniowych (11 kbar, 8h) w temperaturze
pokojowej prowadzila do oczekiwanego produktu z niska wydajnoscia
okolo 12% w postaci silnie higroskopijnego oleju. Podwyzeszenie
temperatury do 50°C i przediuzenie czasu trwania reakcji
wysokocisnieniowej do 18h pozwolilo na wydzielenie jodowodorku
N,N"-dimetylodiazakoronandu 184 2z wydajnos$cia 75%. Otrzymany
jodowodorek szybko ciemnieje w warunkach przerobu i1 nie udalo mi
sie wydzielié¢ oczekiwanego N,N'-dimetylodiazakoronandu 164 na
prostej drodze zobojetnienia wodorotlenkiem sodowym. Natomiast po

przesaczeniu jodowodorku przez 2ywice Jjonowymienna (DOWEX 1X8
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100-200Mesh w formie Cl ) otrzymalem odpowiedni chlorowodorek =z
ktorego po zobojetnieniu i pirolizie otrzymalem czysty produkt
164. Nale2y zaznaczy¢, ze przesaczenie jodowodorku 172 przez
*ywice jonowymienna w formie OH nie prowadzi do otrzymania
zwiazku 164. Zastosowanie przedstawionej metodyki przerobu
pozwoliilo na otrzymanie szeregu innych N,N -dimetylo-

diazakoronanddw przedstawionych na Schemacie 69.
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Schemat 69
Wydajnoéci poszczegdlnych reakcji prowadzonyeh w warunkach
wysokocisnieniowych (SOOC, 11 kbar, rozpuszczalnik acetonitryl)
wraz 2z wydajnoSciami izolowanych N,N" -dimetylodiazakoronanddw

liczonymi na substraty makrocyklizacji przesetawlia Tabela 9.
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Tabela 9.

Substraty Produkt C Wydajnosc Produkt D | Wydajnosc¢
(sol) (%) (koronand) (%)

124a, 120a 184 62 163 b2

124a, 1200 185 70 165 48

124b, 120a 185 86

124b, 120b 186 75 166 38

126b, 128 187 85 168 61

I11.4. Wysokocisnieniowe syntezy kryptanddw bicyklicznych.

Z przedetawionych do tej pory rezultatdow badan wynika. 2e nie
tylko reakcja czwartorzedowania daje 2znakomite wyniki syntetyczne.
Reakcjq o duzym znaczeniu Jest takze wysokocisnieniowe
trzeciorzedowanie, w wyniku ktorego powstajace jodowodorki e co

prawda zwiqzkami bardzo labilnymi ale zacstosowanie opisanego wyzej

sposobu pPrzerobu pozwala otrzymad c2ereg N, N -dimetylo-
diazakoronanddw z dobrymi wydajnosciami. Kolejnym problemem do
ktdrego rozwiazania przystapilem bylo zastosowanie techniki
wysokocisnieniowej do bezposredniej syntezy kryptandodw

bicyklicznych (Schemat 70).
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Schemat 70

Jez2eli zastosujemy Jako substraty diazakoronand A i

a,w-dijodopochodna B to mozemy oczekiwaé¢ powstania jodowodorku
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kryptandu ¢, ktdéry po zobojetnieniu winien dad¢ wolny kryptand D.
Zastosowanie tej koncepcji do syntezy szeregu kryptandodw

przedstawia Schemat 71.
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Schemat 71
Wezystkie nowo otrzymane sole kryptanddw z wyjatkiem soli 1889
daly poprawne analizy elementarne. Sole te =zostaly 2zobojetnione
wodnym roztworem wodorotlenku potasowego 1 nastepnie otrzymane
kryptaty pirolizowalem pod proz2nia otrzymujac 2znane kryptandy
f1.1.13, 2.1.1.3, [2.2.1] i [2.2.2]. Dwa z nich charakteryzowatly
sie poprawnymi temperaturami topnienia (zwiazki 189 i 198), a
wszystkie ldentycznymi z wzorcami widmami MS i NMR. Wydajnosci

reakcji wysokocisnieniowych oraz temperatury topnienia lub wrzenia

otrzymanych zwiazkow przedstawilem w Tabeli 10.
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Tabela 10.

Substraty Produkt Nyda Kryptand T.wrz.(oC/Torr)[T.t] MS
¢ (s0l) (%) Otrzymana Lit. M*
85, 120a| 188 79 | [1.1.11} [81-85] 81-83%% |244
85, 120b 190 | 93 | r2.1.13] 220-245/0.1] 130/0.003%%|288
46, 120a 190 96®
46, 120b 192 92 (2.2.1]] 230-250/0.1 175/0.00119 332
4, 120a 192 | 89®
4, 120b 194 92 [2.2.2] (67-70] [68~8919] 376
a: wydajnosé¢ po 18h
b: wydajnosc¢ po 48h
Wyniki dotychczasowych badan nad zastosowaniem techniki
wysokocisnieniowe] do otrzymywania chiralnych kryptandow
bicyklicznych przedstawione sa w rozdziale I1.3.c. Kryptandy te
otrzymano ze wzglednie niskimi wydajnosciami pomimo wysokiej
wydajnoscil reakcji wysokociénieniowej. Wynika to =z faktu, 2e
chiralne diazakoronandy uzywane jako substraty do tych syntec:
otrzymuje sie wychodzac z odpowiednich syntondw np: cukrowych, w

sekwencji reakcji o niskiej wydajnosci.

Zaproponowalem nowa koncepcje

ktdora przedstawia Schemat 72.

syntezy

Schemat 72
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Jezeli do reakcji wysokocisnieniowej uzyjemy prostego
diazakoronandu A i chiralnego dijodku B, to w jednym etapie mo2emy
otrzymac¢ s6l chiralnego kryptandu C. Identycznaq sd6l nozna otrzymad
uprzednio omdwiona metoda, tzn wychodzac 2 chiralnego
diazakoronandu i prostej a,w-dijodopochodnej. Demety.owanie otrzy-
manej soli prowadzilo jak poprzednio do chiralnego kryptandu D.

Wyz2ej omdwiona koncepcje sprawdzilem w syntezie chiralnego
kryptandu 198, przedstawionej na Schemacie 73. Wysokocis$nieniowia
reakcja dijodopochodnej otrzymanej z kwasu (R,R)-winowego 142 =z
N,N -dimetylodiazakoronandem 4 prowadzila 2z wydajnoscia 89% do
chiralnej soli 196. Demetylowanie otrzymanej soli trifenylofosfina
we wrzacym dimetyloformamidzie dawailo kryptand 197, ktory
wydzielilem poprzez pirolize pozostalosci po odparowaniu
rozpuszczalnika z mieszaniny poreakcyjnej. Niestety, kryptand ten
Jest zwiagzkiem wysoce labilnym ulegajac latwo rozkladowi, ktory
manifestuje sie np: ciemnieniem jego roztworu chloroformowego. Aby
unikna¢ tej niedogodnosci przerdb mieszaniny poreakcyjnej polegatl
na zakwaszeniu 3% kwasem solnym i oddzieleniu Jodku
metylotrifenylofosfoniowego W wyniku ekstrakcji chlorkiem
metylenu. Faze wodna przesaczylem przez 2ywice jonowymienna i

otrzymatlem 2z wydajnoscia calkowita 68% kryptand 198, o)

wlasciwosciach identycznych ze zwiazkiem opisanym w literaturze47
¥'e+' - —
I . HP O ) PhaP ) Ht (o)
>{Iﬁi | P‘ﬁﬁ’ *CL:;;P
EJF B | N | N
142 196 Me 2J 197 198
Schemat 73
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Kolejnym potwierdzeniem elusznosci przyjetej koncepcji tyly
wyniki reakcji pomiedzy dijodopochodnymi cukrowymi 11l43a, 143b,

143c a koronandem 164, przedstawione na Schemacie 74.
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Schemat 74.

Wysokocisnieniowe reakcje pomiedzy tymi substratami prowadza do
povwstania trzech chiralnych soli kryptanddw pochodnych piranozydow
metylowych o konfiguracji a-D-gluko (199a), a-D-galakto (199b) i
a-D-manno (199c) z wydajnosciami odpowiednio 71, 67 i 82%. Sole -e
zostaly zidentyfikowane przez pordwnanie 2z uprzednio otrzymanymi

1

zwiazkami40 oraz na drodze analizy wysokopolowych widm H NMR.

Opisane tu chiralne sole przeprowadzilem w znane kryptandy 200a-c,

uz2ywajac opracowanq uprzednio metode demetylouania4o

III.S. Wysokocisnieniowa synteza kryptanddéw tricyklicznych.

Pozytywne wyniki dotychczasowych badan nad zastosowaniem
wysokiego cisSnienia do syntezy diazakoronanddw i kryptanddw
bicyklicznych skionily mnie do rozwazenia mo2liwosci wu2ycia tej
techniki do otrzymywania kryptanddéw tricyklicznych. Opierajac sie
na analizie retrosyntetycznej przedstawionej na Schemacie 38
stwierdzilem, 2e synteza tricyklicznych kryptanddw powinna by¢
zaplanowana w ten sposéb, aby zabezplieczy¢ dwie s8posrdédd czterech
grup aminowych w substratach, tak aby nie mogly one braé udzialu w

reakcji czwartorzedowania. Warunek ten moz2e spelnié¢
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przeksztalcenie grup aminowych w grupy amidowe. Schemat 75

przedstawia idee metody syntezy kryptandu +tricyklicznego metoda

wysokocisnieniowaq.
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Schemat 75

W wysokocisnieniowej reakcji pomiedzy makrocyklicznym amidem A
i N,N -dimetylodiazakoronandem B mozemy oczekiwad powstania
podwdjnej soli amoniowej kryptandu C. S461 te mo2na przeprowadzié w
wyniku demetylowania a nastepnie redukcji grup amidowych w
odpowiedni tricykliczny kryptand D.

W oparciu o te idee zaproponowalem synteze 1,1°;7,7 -bis-

etyleno-bis-(1,7-diaza-12C4) (205) W sekwencji reakcji

ok

{ N’\\ CHoCLy _ £ ) “nag {7 7 +163
k’ﬁ‘/‘ (CicH;C0),0 ‘\/NJ Cl (xS j EF
201 I 202

przedstwionej na Schemacie 76.
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Schemat 76
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Z diazakoronandu 85 i bezwodnika kwasu chlorooctowego
otrzymalem makrocykliczny diamid 201. Wymiane atomu chloru na jod
przeprowadzilem w standardowych warunkach otrzymujac zwiazek 202.
Zwiaqzek ten jest silnie Swiatloczuly i dlatego zostal natychmiast
po wyodrebnieniu uzyty do nastepnej reakcji. Wysokocisnieniowa
reakcja pomiedzy N, N -dimetylodiazakoronandem 163 i
makrocyklicznym amidem 202 (aceton, llkbar, temperatura pokojowa,
48 godzin) prowadzi do powstania odpowiedniej soli amoniowej 203
z wydajnoscia 62%. Demetylowanie otrzymanej soli w warunkach
standardowych daje makrocykliczny amid 204, ktdéry przeprowadziilem
w kryptand 205 na drodze redukcji z wydajnoscia 23%. Tak otrzymany
tricykliczny kryptand posiada dane identyczne 2z opublikowanymi
wczeéniejls.

Opierajac sie na podobnych =zalozZeniach postanowilem dokonacd
syntezy tricyklicznege Kryptandu 209 W cekwencji reakcji

przedstwionej na Schemacie 77.

Schemat 77

Z diazakoronandu 4 i chlorku kwasu p-(w-bromometylo)-
benzoesowego (137) otrzymalem makrocykliczny diamid 206.

Wysokocisnieniowa reakcja pomiedzy N,N -dimetylodiazakoronandem 165
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i makrocyklicznym amidem 206 nie mogla by¢ przeprowadzona w
acetonie lub acetonitrylu, poniewa2 amid 206 praktycanie nie
rozpuszcza sie¢ w tych rozpuszczalnikach. Dlatego Jako
rozpuszczalnika u2ylem chlorku metylenu. Wysokocis$nieniowa reakcja
pomiedzy tymi substratami prowadzi do powstania odpowiedniej so0li
amoniowej 207 z wydajnoscia 58%. Demetylowanie otrzymanej soli w
standardowych warunkach daje makrocykliczny amid 208, ktéry
zredukowaiem do kryptandu 209 2z wydajnosciq 18%. Tak otrzymany
zwiazek ma dane analityczne i spektroskopowe identyczne z

opublikowanymi uprzednioes.

IV. PODSUMOWANIE.

Na podstawie przedstawionych w niniejszej pracy wynikow mo2na
stwierdzi¢ duz2a przydatnos¢ techniki wysokocisnieniowej do syntezy
zwiqzkow makrocyklicznych. 2Zbadane reakcje makrocyklizacji na
drodze trzeciorzedowania 1 czwartorzedowania odpowiednich amin
umo2liwiajq synteze szeregu diazakoronandow, kryptandow
bicyklicznych 1 +tricyklicznych 2z dobrymi 1 bardzo dobrymi
wydajnosciami. Wolne ligandy otrzymywalem najczesSciej pirolizujac
powstajace w warunkach reakcji kompleksy inkluzyjne. Prezentowane
wyniki $Swiadczaq jednoznacznie o korzystnym wpilywie wysokiego
cisnienia na wymienione reakcje makrocyklizacji, Jjednak nie
pozwalaja w pelni wyjasni¢ natury tego wplywu. Eksperymenty
kontrolne wykonane pod cisnieniem atmosferycznym nie prowadza w
ogble do powstawania poz2adanych produktdéw. W warunkach
wysokocisnieniowych nie obserwowalem wpilywu ste2enia reagentéw na
wydajno&¢ 1 selektywnosé reakcji'makrocyklizacji} Badajac reakcje
diaminy 133 z dijodoeterem 120b w acetonitrylu w zakresie stezef

substratéw od 0.05 do 0.8 M/l otrzymywalem w ka2dym przypadku sl
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174 jako jedyny produkt z ilosciowa wydajnosciqg.

We wezystkich opisywanych w czesci literaturowe)j reakcjach
makrocyklizacji kluczowq role odgrywa nicskie stez2enie substratow,
poniewaz zwiekszenie tego stezenia prowadzi do powstania produktow
polimerycznych. Obeerwowany w przypadku reamkecjl prowadzonych w
warunkach wyesokocisnieniowych brak wplywu rozcienczenia substratow
na wydajnosé 1 selektywnos¢ badanych reakcji jest w jawne}j
sprzecznoéci 2z obserwowanymi do tej pory faktami eksperyme-
ntalnymi. Wiadomo powszechnie, 2e wzrost cisnienia przyepiesza
reakcje polimeryzacji. Musi wiec istnieé¢ czynnik, ktory porzadkuje
uk tad reakcyjny i umozliwia przeprowadzenie reakcji
makrocyklizacji w tak wysoce selektywny e6posdb. Niewatpliwie
piervezym etapem tych reakcjl jest zawsze utworzenie produktu typu

C (5chemat 78).

\We +Me
L \Me B Me
‘»{\h/‘“
A B c ¢ e M
nisdzyczamoczkowo
,Me
\u’ 23—
Schemat 78 ——

W warunkach wysokocisSnieniowych drugi etap jest reakcja
wewnatrzczateczkowa i prowadzi do produktu typu D a nie do
spodziewanych . na podstawie danych uzyskanych W warunkach
klasycznych, produktdéw reakcji miedzyczasteczkowych typu E.
Poniewa2 miedzyczasteczkowe reakcje czwartorzedowania amin 6@

silnie przyepieszane przez cis$nienie, musi wiec istnieé inny
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czynnik decydujacy o takim przebiegu reakcji. Aby druga reakcja
czwartorzedowania mogta przebiec niezbedne Jest dostateczne
zbliZenie centrdw reakcyjnych. Zbliz2enie grup reagujacych
limitowane jest w reakcji migdzyczasteczkowej szybkoscia dyfuzji
czasteczek substratu w danym rozpuszczalniku. Dyfuzja =zalezy
silnie od cisnienia i w badanych przeze mnie warunkach eliminuje
praktycznie reakcje miedzyczasteczkowq. Makroskopowym parametrem
okreslajacym role dyfuzji w badanych reakcjach jest lepkos¢ ukladu
reagujqcego, poniewaz ze wzrostem lepkoé$ci maleje szybkosé
dyfuzji. Tak wiec czynnikiem decydujacym o przebiegu reakcji
czwartorzedowania W kierunku makrocyklizacji Jest
najprawdopodobniej wzrost lepkosci ukladu reagujacego zwiqzany ze
wzrostem cisnienia stosowanego do pPrzyspieezenia reakcji
czwartorzedowania. W ten spoedb wysokie <cis$nienie przyspiesza
silnie pierwsza reakcje czwartorzedowania prowadzacg do powstania
produktu przejsciowego typu C 1 hamuje powstawanie produktu E
Jednoczesnie przyspieszajac rekcie zamykania pierscienia
makrocyklicznego prowadzaca do powstania produktu typu D. Wstepne
wyniki potwierdzajace taki przebieg podanych reakcji uzyskal w
swojej Pracy doktorskej P. Salaﬁskise, badajac wplyw wysokiego
ciénienia na wydajnosé reakcji czwartorzedowania
N,N -dimetylodiazakoronandu 170 dijodoeterem 120a. Stwierdzil on
wzrost wydajnosci tej reakcji ze wzrostem ciSnienia oraz wzrost
czystosci otrzymanego produktu, ktdéry ze spadkiem stosowanego
cisnienia jest coraz silniej zanieczyszczony oleistymi produktami
polimerycznymi.
Przedstawione wyniki badann nie wyjas$niaja Jjeszcze w peilni

natury obserwowanego zjawiska, ale nale2y pamietad, 2e celem tej

pracy bylo stwierdzenie przydatnosci techniki wysokocisSnieniowej
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do syntezy ridznych zwiaqzkow makrocyklicznych. Otrzymane przy tej
okazji wyniki pozwalajaq w pewnym stopniu na uzupelnienie nasze)
wiedzy o naturze wp lywu wysokiego cisnienia na reakcje
mekrocyklizacji oraz o mozliwosciach i perspektywach 2zastosowania

techniki wysokocis$nieniowej w omawianej dziedzinie.
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V. CZESC EKSPERYMENTALNA
V.1.Uwagi ogdlne

Temperatury wrzenia 1 topnienia nie byly korygowane. Do
chromatografii cienkowarstwowe] u2ywalem gotowe plytki =z 2elen
krzemionkowym Merck F254, lub z tlenkiem glinu Merck 60 F254. Do
chromatografii kolumnowej stosowalem zele krzemionkowe Merck 60 o
grubosci ziarna 100-230 lub 230-400 mesh oraz obojetny tlenek
glinu Fluka typ 507C o grubos$ci =ziarna 100-125 mesh. Widma w
podczerwieni wykonywalem w filmie, roztworach chloroformowych 1lub
w pastylkach KBr na epektrofotometrze Beckman IR4Z40. Widna 1H NMR
wykonywlem na aparatach Varian EM-360 (60 MHz); Joel-4H-100 (100
MHz), Bruker AM-400 (400 MHz), Bruker AM-500 (500 MHz), wu2ywajac
tetrametylosilanu 1lub kwasu 3-trimetolosililopropionowego jako

wzorca. Widma 13

C wykonywane byly na dwdoch ostatnich typach
spektrometrow. Skrecalnosé¢ substancji mierzyiem na spektro-
polarymnetrze Perkin-Elmer PE-141, przy roz2nych dlugosciach fal
Swiatla monochromatycznego. Badania spektrometrii masowe)
prowadzilem na aparacie LKB-2091 (przy 75 eV), widma FAB wykonano
na aparatach ZAB HF stosujac tiogliceryne jako matryce. Analizy
elementarne wykonywano w skall mikro.

Wezystkie reakcje wysokocisSnieniowe prowadzilem w aparaturze
dzialajacej na zasadzie tilok-cylinder. Uz2ywalem dwéch typow
aparatéw pracujacych w zakresie cisniefi: do 11 kbar (objetos¢
poczatkowa 10 nmlL) 1 do 20 kbar (objetosé¢ poczatkowa 50 mL). Ogdblna
budowe aparatury wysokocis$nieniowej przedstawia Schemat 79.

Komora wysokocidnieniowa sklada sie z dwu piersScieni stalowych
(2) otaczajacych wewnetrzna komore stoz2kowaqa 2z wysoko hartowane)

stalli (1). Od dolu zamyka komore stalowy korek (3), w ktérym

umieszczona jest stoz2kowa elektroda (6), sluzaca do wprowadzenia
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Y.2. Otrzymywanie prekursordw kryptanddw i1 diazakoronanddw
V.2.1 Eter bis-[2-tosyloksy-etokeyl-etylowy (118a)

Do mieszaniny schilodzonej do temperatury 0°cC zawierajacej 106.1g
(94.9m1, 1M) glikolu dietylenowego, 197.7g (202.Zml, 2.5M) pirydyny
i 500 ml chloroformu, dodalem 400.4g (2.1M) chlorku kwasu
p-toluenosulfonowego tak aby temperatura mieszaniny reakcyjnej nie
przekroczyla 5°C. Po zakohczeniu dodawania mieszanine reakcyjng
pozostawilem w temperaturze 0°C przez 4 godziny 1 nastepnie w
temperaturée pokojowej na noc. Miesznine reakcyjna przemylem woda
(100ml), 1M roztworem siarczanu miedzi (100ml), =znowu woda 1i
suszy lem (MgSO4). Po odparowniu chloroformu pozostalosc
krystalizowalem z etanolu. Otrzymalem 389g (wydajnos$c¢ 93%) 2zwiazku
1158 o t.1.97-99°C. Lit.(76) t.t.98°C.

V.2.1. 1,2-Bies-(2-tosyloksy-etoksy)-etan. (113b)

Wychodzac ze 150.2g (133.5ml, 1M) glikolu trietylowego, 187.7g
(202.2m1, 2.5M) pirydyny, 400.4g (2.1M) chlorku kwasu
p-toluenosulfonowego i stosujac te same warunki reakcji oraz
analogiczny przerdb Jjak w procedurze V.2.1. otrzymalem pPo
krystalizacji 2z etanolu 430g (wydajnos¢ 90%) krystalicznego
zwiazku 115b o t.t.76-78°C. Lit.(76) t.t.78°C.
1H NMR (CDCla) S(ppm) 2.48(s, 6H), 3.67(s,4H), 3.70(t, J=4.5Hz,4H),

4.26(t, J=4.5Hz, 4H), 7.42(d, J=8Hz, 4H), 7.96(d, J=8Hz, 4H)
V.2.3. Eter bis-(2-chloroetylowy) (1ll8a)

Do 106.1g (94.9ml, 1M) glikolu dietylenowego w 300 ml
chloroformu, dodatem powoli z wkraplacza 261.8g (160.5ml, 2.2M)
chlorku tionylu. Mieszanine reakcyjna ogrzewalem do wrzenia przez
6 godzin, a nastepnie schlodzilem do temperatury pokojowej i
wlalem do 250 ml wody z lodem. Faze organicznq oddzielitlen,

przemylem trzema porcjami wody (100ml), suszyilem (MgSO4) i po
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odparowaniu rozpuszczlnika pozostalosd destylowalem pod
zmniejszonym cisnieniem zbierajac frakcje 55-600C/10 Torr.

1.4562.

Otrzymalem 121g (wydajnos¢ 84.6%) bezbarwnego oleju ngo

Lit.(83) t.wrz.65-67°C/15 Torr ngo

V.2.4. 1,2-Bis-(2-chloroetoksy)-etanu (119b)

1.4562.

Wychodzac ze 150.2g (133.5ml1, 1M) glikolu trietylenowego,
261.8g (160.5m1, 2.2M) chlorku tionylu 1 stosujgc te eame
warunki reakcji 1 analogiczny przerdb jak w procedurze V.2.3.

otrzymalem po destylacji (105—110°C/1O Torr) 153.2g (wydajnosc

D

n201.4605.

82%) btezbarwnego oleju ngol.4604. Lit. (84) t.wrz.235°C,
V.2.5. Eter bie-(2-jodoetylowego) (1l20a)

Roztwdér 66.4g (54.5m1, 0.5M) eteru bis-(2-chloroetylowego),
150g (1M) jodku sodu w 350 ml acetonu mieszalem przez 12 godzin. Po
odsagczeniu osadu chlorku sodowego, dodalem do roztworu jeszc:ze
50g (0.33M) jodku sodowego. Mieszanine reakcyjna rpozoetawilem na
noc, odsaczylem ponownie osad chlorku sodowego 1 po odparowaniu
rozpuszczalnika pozostalos¢ rozpusciiem w 300 ml chloroformu,
przemylem woda (100 ml), 1M roztworem tiosiarczanu sodu (25 ml).
woda (100 ml) i1 suszyilem (MgSO4). Po odparowaniu rozpuszczlnika
pozostalosc¢ destylowalem pod zmniejszonym cisSnieniem zbierajac
frakcje 65-700/0.2 Torr. Otrzymatilem 295¢ (wydajnosé 94%)
bezbarwnego oleju, ktory przechowywalem w loddwce i wu2ywalem do
kolejnych reakcji bez dalszego oczyszczania.

V.2.6. 1,2-Bis-(2-jodoetoksy) etan (120b)

Wychodzac z 93.8g (78.4, 0.5M) 1,2-bis-(2-chloroetoksy) etanu
(116b), 150g (1M) jodku sodu, 350 ml acetonu s6stosujac te same
warunki reakcji i analogiczny przerdb Jjak w procedurze V.2.5.
otrzymalem po destylacji (t.wrz.llS—lZOOC/O.Z Torr) 342 .3¢g

(wydajnosé 92.9%)' bezbarwnego oleju o nD 1.5697 ktoéry
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przechowywalem w loddwce i u2ywalem bez dalszego oczyszczania.
Lit.(28) n® 1.5697 t.urz.126-129°C/0.5 Torr.
V.2.7. Eter bie-(2-azydoetylowy) (1lZ2la)

Mieszanine 143g (117.3ml, 1M) eteru bis-(2-chloroetylowego)
(116a) 133.3g (2.05M) azydku sodowego w 500ml dimetylosulfotlenku
ogrzewalem w temperatur:ze 90°cC przez 4 godziny, nastepnie po
schlodzeniu, wylalem do mieszaniny wody 2z 1lodem (750ml) L
ekstrachowailem eterem (3x200ml). Fazy organiczne polaczylem,
przemylem woda (2x100ml) 1 suszylem (Na2C03). Po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymalem 141.5g (wydajnos¢é¢ 90.5%) lekko 2déltego
oleju o ngo 1.4706, ktory u2ywalem bez dalszego oczyszczania.
Lit.(28) t.wrz.73°C/3 Torr, nD

27
V.2.8. 1,2-Bis-(2-azydoetoksy)-etanu (121b)

1.4706.

Wychodzac ze 187.1g (156.7ml, 1M) 1,2-bis-(2-chloroetoksy)
etanu (116b), 133.3g (2.05M) azydku sodu, 11 dimetylosulfotlenku i
stosujac te same warunki reakcji i analogiczny przerdéb jak w

procedurze V.2.7. otrzymalem 191.3g (wydajnos¢ 95.6%) bezbarwnego

oleju o ngo 1.4676, ktoéry u2ywalem bez dalszego oczyszczania.

o D
Lit.(28) t.wrz.83°C/0.3 Torr, Nog 3

V.2.9. 1,5-Diamino-3-ocksapentan (122a)

1.4672.

Przez mieszanine 187.1g (156.7ml,1M) azydku 118a, 2g 10%
palladu na weglu, 400ml metanolu przepuszczalem wodoér do momentu
zaniku substratu na piytce TLC (okolo 3 dni). Mieszanine reakcyjna
przesaczylem przez Cellit 1 po odparowaniu rozpuszczalnika,
destylowalem zbierajac frakcje 55-60°C/2 Torr. Otrzymalem 93.2g
(wydajnosé¢ B7%) bezbarwnego, silnie higroskopijnego oleju, ktéry
przechowywalem w lodéwce. Lit.(19) 48-50°C/1 Torr.

'H NMR (CDC1,) &(ppm) 1.30(s, 4H), 2.21(t, J=5Hz, 4H),

2.88(t, J=5Hz, 4H)

80



V.2.10. 1,2-Bis-(2-aminoetoksy)-etan (122Db)

Mieszaning 60g (0.3M) 1,2-bis-(2-azydoetoksy) etanu (116b), 2g
10% palladu na weglu, 100ml metanolu wodorowalem na aparacie
"Parra” pod cisnieniem 7atm. do momentu zaniku substratu na plytce
TLC (okolo 15 godzin). Mieszanine reakcyjna przesaczylem przez
Cellit i po odparowaniu rozpuszczalnika destylowalem 2zbierajac
frakcje 80-82°C/0.3 Torr. Otrzymalem 35.6g (wydajnos¢ 80%)
bezbarwnego silnie higroskopijnego oleju, ktéry przechowywalem w
lodéwce. Lit.(19) t.wrz.77-78°C/0.2 Torr.
1H NMR (CDC1,) 6(ppm) 1.33(s, 4H), 2.93(t, J=5Hz, 4H),

3.55(t,J=5Hz, 4H), 3.67(s, 4H)
V.2.11. Eter bis-(2-tosyloksyaminoetylowy) (123a)

Do mieszaniny 15.2¢ (0.08M) chlorku kwasu
p-toluenosulfonowego, 50ml eteru i1 50 ml wody oraz 0.1g chlorku
tetrabutyloamoniowego, ogrzanej do temperatury wrzenia, dodalem
roztwér 3.2g (0.08M) wodorotlenku sodowego 4.2¢g (0.04M) aminy 1l1l9a
Ww 100ml wody. Ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej kontynuowalem przez
3 godziny, a nastepnie po ochilodzeniu mwmieszalem w temperatur:ze
pokojowej przez daleze 2 godziny. Mieszanine reakcyjna zadalem 10%X
kwasem solnym do wuzyskania pH 2 1 ekstrahowalem chloroformem
(3x50ml). Fazy organiczne polaczyiem, przemylem wodq i1 suszylenm
(Na2504); po zatez2eniu roztworu dodawalem heksan do uzyskania
trwvalego zmetnienia 1 calo$sé pozostawi iem W temperaturze
pokojowej na noc. Otrzymalem 15.7g (wydajnosé¢ 95%) krystalicznego
produktu o t.t.116-119°C. Lit.(53) t.t.118-119°C.

H NMR (CDC1,) 6(ppm) 2.44(s, 6H), 3.0+3.5(m, BH),
7.32(d, J=8Hz, 4H), 7.83(d, J=8Hz, 4H)
V.2.12. 1,2-Bis-(2-tosyloksyaminoetoksy)-etanu (123b)

Wychodzac 2z 15.2g (0.08M) chlorku kwaﬁu p-toluenosul fonowego,
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50ml eteru 1 50 ml wody, 0.1g chlorku tetrabutyloamoniowego, 3.2g
(0.08M) wodorotlenku eodowgo, 5.9g (0.04M) aminy 119b i stoeujac
te same warunki 1 analogiczny przerodéb jak w procedurze V.2.11.,
otrzymalem po kryetalizacji z chloroformu 17.3g (wydajnos$¢ 95%)
krystalicznego produktn o t.t.105-107°C. Lit.(53) t.%.105-107°C.
14 NMR (CDCla) S(ppm) 2.43(s, 6H), 3.0+3.5(m, 4H), 3.35+3.75(m,
8H), 5.5+5.7(m, 2H), 7.34(d, J=8Hz, 4H), 7.88(d, J=8Hz, 4H)
V.2.13. N,N -Dimetylo-1,5-diamino-3-oksapentan (124a)
Roztwér 13.3g (0.125M) aminy 119a 31.8g i1 (30.5ml, 0.3M)
benzaldehydu w 50ml benzenu ogrzewalem do wrzenia usuwajac
azeotropowo wydzielajacq sie wode. Po okolo 8 godzinach mieszanine
reakcyjna schiodzilem do temperatury pokojowej, dodalem powoli
37.8¢g¢ (28.3ml, 0.3M) eiarczanu dimetylu W 100ml benzenu.
Ogrzewalem do wrzenia przez 1 godzine. Nadmiar siarczanu
dimetylowego i benzenu odparowalem pod zmniejezonym cisnieniem, a
do pozostalosci dodatlem roztwor 25g 96% kwasu siarkowego w 50ml
wody i ogrzewalem dalej do wrzenia przez 1 godzine. Warstwue
benzaldehydu oddzielilem a faze wodna ekstrahowalem eterem
(2%x50ml) i1 nasycilem wodorotlenkiem sodu utrzymujac temperature
poniz2ej 50°C. Waretwe aminy odzielilem, suszylen (NaOH) i
destylowalem zbierajac frakcje 55-60°C/10 Torr. Otrzymalem 15.2¢g

(wydajnos¢ 45%) bezbarwnego oleju, ngol.4412.

D
20

1H NMR (CDC13) S(ppm) 1.17(s, 2H), 2.37(s, 6H), 2.62(t, J=5Hz, 4H),

Lit.(54) t.wrz.175-176°C, 1.4412.
3.42(t, J=5Hz, 4H)
V.2.14. N, N -dimetylo-1,2-bis-(2-aminoetoksy)-etanu (124b)
Wychodzac z 14.8g (0.1M) aminy l12la i stosujac te same warunki
reakcji i analogiczny przerdb jak w procedurze V.2.13, otrzymaiem

po destylacji (80-85°C/2 Torr) 3.6g (wydajno$é 20%) bezbarwnego
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oleju, 1, 1.4456. Lit.(54) t.wrz.81-82°C/2 Torr, no, 1.4456

'H NMR (CDC13) S(ppm) 1.40(s, 2H), 2.38(s, 6H), 2.60(t, J=4Hz, 4H),
3.40-3.60(m, 8H)
V.2.15. 1,2-Bis-(2-hydrokey-etoksy)-benzen (128)

Do roztworu 55g (0.5M) pirokatechiny (125) i 50.5g (1.2M)
wodorotlenku sodowego w 500 ml etanolu dodalem w atmoeferze argonu
96g (2M) 2-chloroetanolu. Reakcje prowadzilem w 80°C przez 20
godzin. Rozpuezczlnik odparowalem a pozostalos$é rozpuscilem w 1.5L
chloroformu. Faze organiczna przemylem woda, 5% wodorotlenkiem
sodu, woda i suszylem /MgSOq/. Po odparowaniu rozpuszczlnika,
pozostalosé krystalizowalem 2z ukladu benzen/hekean. Otrzymalem
69.4g (wyd.70%) 1,2-bis(2-hydrokesy-e¢tokey)-benzenu (1268),
t.1.78-80°C. Lit.(44c) t.%.93-94°C.
1y NMR (CDCl3) S(ppm) 3.80-4.15(m,8H), 4.33(s.2H), 6.85-9.95(m, 4H)

V.2.16. 1,2-Bie-[2-(p-toluenosulfoksy)-etokey]-benzen (127)

Wychodzac z 32.6g (0.16M) 1,2-bis(2-hydroksy-etoksy)-benzenu
(126) 104 ml (1.3 M) pirydyny, 68g (0.35M) chlorku kwagu
p-toluenosulfonowego 1 etosujac te same warunki reakcji i
analogiczny przerdb jak w procedurze V.2.1, otrzymailem po
krystalizacji z etanolu 70.6g (wydajnosé 87%) zwiazku 127 o
£.1.95-96°C. Lit.(44c) t.t.95.5-97°C
'H NMR (CDC1,) &(ppm) 2.42(s, 6H), 3.45-3.75(m, 8H),

6.80+6.90(m,8H), 7.33(d, J=8Hz, 4H), 7.83(d, J=8Hz, 4H)
V.2.17. 1,2-Bis-[2-jodoetoksy]-benzen (128)

Wychodzac z 5.06g (0.01M) bistosylanu 127, 3g (0.02M) jodku
sodowego 1 stosujac te same warunki i1 analogiczny przerdb jak w
procedurze V.2.5. otrzymalem po chromatografii w uk tadzie

heksan-octan etylu:

3g (wydajnos¢ 71.8%) 1,2-bis[2-jodoetoksy]-benzenu (128) o
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t.t.61-61.5°C. 'H NMR (CDCl,) S(ppm) 3.45(t, J=THz, 4H),
4.34(t, J=THz, 4H), 6.98(m, 4H)
IR [em '] (CHCl,) »(C-0-C) 1260-1250, 1220-1230
oraz 0.3g (wydajnosc¢ 13%) monotosylowej pochodnej 129 o
t.t.52-52°C. 'H NMR (CDCl,) &(ppm) 2.45(s, 3H),
3.33(t, J=THz, 2H), 4.1+4.4(m, 6H), 6.85+6.95(m, 4H), 7.31(d,
J=8Hz, 2H), 7.82(d, J=8Hz, Z2H)
IR [cm-l] (CHC13) v(C-0-C) 1265-1260, 1250-1245, 1220-1210
Analizy elementarne obu zwiazkow Tabela 11.
V.2.18. N,N-dimetylo-etanoloamina (131)

Do mieszaniny 186g (154ml, 2M) etanoloaminy i 600 ml 33%
wodnego roztworu formaldehydu, schlodzonej do temperatury SOC,
dodatlem powoli 1200 ml 98% kwasu mrowkowego i mieszanine reakcyjna
ogrzewalem do wrzenia przez 36 godzin, nastepnie eschlodzilem do
temperatury pokojowej i dodalem 320 ml eteZonego kwasu solnego.
Odparowalem rozpuezczalnik pod zmniejszonym cisnieniem i
pozostalosci zadawalem 33% roztworem wodorotlenku sodowego do
momentu w ktérym pH roztworu osiagnelo wartos¢ 2. Otrzymany
roztwor nasycilem weglanem sodowym i1 ekstrahowalem eterem. Faze
organicznq suszylem /NaZCOB/ i po odparowaniu rozpuszczlnika
destylowalem 2zbierajac frakcje 134-136°cC. Otrzymalem 210¢g
(wydajnosé¢ 75%) bezbarwnego oleju, ktory u2ylem bez dalszego
oczyszczania do nastepnej reakcji.

V.2.19. 2-Chloroetylodimetyloamina (132)

Do mieszaniny 100ml benzenu i 10g (112 mM) N,N-dimetyloetanolo-
aminy 131 dodailem powoli 20g (168 mM) chlorku tionylu. Mieszanine
ogrzewalem do wrzenia przez 1.5 godziny, odparowalem nadmiar
chlorku tionylu na wyparce obrotowej pod zmniejszonym cisSnieniem i

pozostalosé¢ krystalizowalem z toluenu. Otrzymalem 14g (wyd. 90%)
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chlorowodorku 2-chloroetylodimetyloaminy o t.t.201°C.
Lit.(77) t.t.201°C.
V.2.20. N,N -Tetrametylo-1,5-diamino-3-oksapentan (133)

Do 22.3g (25.1ml1,0.25M) N,N -dimetylo-etanoloaminy (131) w 75ml
toluenu dodatem 5.75g (0.25M) sodu metalicznego i calosé
ogrzewalem do wrzenia przez 8 godzin. Nastepnie do tej mieszaniny
dodalem roztwor 2-chloroetylodimetyloaminy w toluenie (przygo-
towany przez rozpuszczenia 36g chlorowodorku aminy 132 1 15¢
wodorotlenku sodowego w 40 ml wody, po ekstrakcji toluenem
(2x50ml) faze organiczna suszono /KZCOB/ i tak przygotowany
roztwdor uz2ylem do reakcji) i1 kontynuowalem ogrzewanie przez dalsze
8 godzin. Po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostalos$sé¢ destylowailem
w prozni zbierajac frakcje 55-65°C/10 Torr. Otrzymalem 23.5¢
(wyd.57.8%) produktu ng, 1.4294.

Lit.(78) t.urz.79-81°C/15 Torr, nb.1.4290.

25
H NMR (CDCla) é(ppm) 2.33(s, 12H), 2.35+2.60(m, 4H),

1
3.67(t, J=6Hz, 4H)

V.2.21. N, N -Tetrametylo-1,8-diamino-3,6-dioksaocoktan (134)

Do 15.5g (13.9ml1,0.25M) glikolu etylenowego w 50 ml
dimetyloformamidu dodalem 11.5g (0.24 M) 50% dyspersji wodorku
sodowego 1 mieszanine ogrzewalem w temperaturze 80°C przez 0.5
godziny, nastepnie dodatem roztwor 58.9g (0.5M)
2-chloroetylodimetyloaminy w toluenie (przygotowany jak wyz2ej) i
ogrzewalem mieszanine w tej temperaturze jeszcze przez 5 godzin.
Po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostalo$¢ destylowalem w pro2ni
zbierajac frakcje 80-88°C/3 Torr. Otrzymalem 21.5¢ (wyd.85%)
gestego bezbarwnego oleju ngo 1.438, pikrynian t.t.134-134.5°C =2
EtOH. Lit.(79) pikrynian t.t.133.5°C z EtOH, t.wrz.88°C/3 Toor.

1y NMR &(ppm) 2.88(s, 12H), 3.20(t, J=5Hz, 4H), 3.67(s, 4H),
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3.84(t, J=5Hz, 4H)
V.2.22. Ruas p-bromometylobenzoesowy (136)

Do roztworu 27.2g (0.2M) kwasu p-metylobenzoesowego (135) w
400ml benzenu naswietlanego 100 watowa lampa, dodatem 32g (0.2M)
bromu w ciqgu 2.5 godziny, mieszaning ogrzewalem do wrzenia przez
1 godzine i po ochlodzeniu pozostawilem na noc. Powstal krysta-
liczny produkt, ktoéry po odsaczeniu przekrystalizowalem z acetonu.
Otrzymalem 25g (wydajnosé¢ 51.8%) krystalicznego kwasu 133 o
t.t.230°C. Lit.(80) 229-229°C.

V.2.23. Chlorek kwasu p-bromometylobenzoesowego (137)

Mieszanine 21.5g (0.1M) kwasu 136, 13.1g (8ml, 0.11M) chlorku
tionylu i 50 ml benzenu ogrzewalem do wrzenia przez 8 godzin.
Rozpuezczlnik 1 nadmiar chlorku tionylu oddestylowatlem pod
zmniejszonym cisnieniem a pozostalos¢ krystalizowalem 2z ukladu
benzen-ligroina. Otrzymalem 20.8g (wydajnos¢ 85%) bezbarvuych
krysztaldw o t.t.56-58°C. Lit.(81) t.t. 56°C.
V.2.24. Ester dimetylowy kwasu (R,R)-2,3-0O-izopropylidenowinowego

(139).

Mieszanine 101g (0.673M) (R,R)-kwasu winowego, 160g (1.54M)
2,2-dimetoksypropanu, 40 ml suchego metanolu i 0.4g kwasu
p-toluenosulfonowego ogrzewalem na lazni wodnej przez 1.5 godziny.
Nastepnie dodalem 79.5g (0.764M) 2,2-dimetoksypropanu i 450 ml
cykloheksanu 1 ogrzewalem do wrzenia przez okoilo 40 godzin
odbierajac azeotrop acetonu 1 cykloheksanu oraz metanolu i
cykloheksanu (okolo 590ml) . Do pozostalosci dodailem Sg
2,2-dimetoksypropanu i ogrzewalem do wrzenia przez 15 minut. Do
otrzymanego roztworu dodaiem 1g weglanu potasowego 1 odparowatlem
rozpuszczalnik pod Zmiejszonym cisnieniem. Pozostalos¢

destylowalem zbierajac frakcje 80-90°C/0.03 Torr. Otrzymalem 121g
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(wydajnosc¢ 80%) estru o [0]60

-47.8%(neat). Lit.(55) [«130-49.4
14 NMR (CDCls) S(ppm) 1.50(s, 6H), 3.92(s, 6H), 4.90(s, 2H)
v.2.25. (R,R)-2,3-0-1zopropylideno-1,4-butandiol (140).

Do zawiesiny 30g (0.79M) wodorku litowoglinowego w 200ml eteru
dietylowego dodalem 89g (0.36M) estru 139 tak aby mieszanina
reakcyjna tagodnie wrzala. Nastepnie mieszanine reakcyjna
ogrzewalem do wrzenia przez 5 godzin, schlodzilem do temperatury
0°C i dodalem powoli 30ml 10% roztworu wodorotlenku sodowego i 30ml
wody. Po odeaczeniu so0li nieorganicznych przemylem je dwoma
porcjami wrzacego dioksanu (500ml). Po odparowaniu rozpusezczlnikédw,
pozostalosé destylowalem pod zmniejszonym cisSnieniem 2zbierajac
frakcje 85—95°C/0.02 Torr. Otrzymalem 47.9g (wydajnosé 82%)
bezbarwnego oleju krystalizujacego w masie po umieszczeniu w
lodouce.

T.t.42-45°C [012°-4.0 (c 3.0, CHCl,).

Lit.(55) t.t.42-44°C, [a)5°-4.15 (c 3.54, CHCl,).

4 NMR (CDClS) S(ppm) 1.43 (s, 6H), 3.66 (s, 2H), 3.70-4.05 (m, 6H)
v.2.26. (R,R)-1,4-Di-O-tosylo-2,3-0O-izopropylideno-treolitol (141).

Do roztworu 8.4g ( M) diolu 140 w 55ml pirydyny, schiodzonego do
temperatury -10°C. dodatem porcjami 21g (0.053M) chlorku kwasu
p-toluenosulfonowego tak aby temperatura mieszniny reakcyjnej nie
przekroczy la 0°C i pozostawilem w tej temperaturze na 12 godzin.
Po dodaniu do mieszniny reakcyjnej wody do wystapnienia trwalego
zmetnienia, calo$¢ pozostawilem na noc w temperaturze pokojowej, a
nastepnie krysztaly produktu odsaczylem i przekrystalizowalem =2
etanolu. Otrzymalem 17g (wydajnos<¢ 69.6%) krystalicznego
(R,R)-1,4-di-0-tosylo-2,3-0-izopropylideno-treolitolu o
t.t.90-92°C, [a))-12.0 (c 1.5, CHCl,).

Lit.(82) t.t.91-92°C, [a)2%-12.4 (c 5, cHCly)
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1H NMR (CDCl3) &(ppm) 1.33(s, 6H), 2.50(s, 6H), 4.15(m. 8H),

7.50(d, J=8Hz, 4H), 7.92(d, J=8Hz, 4H)
v.2.27. (R,R)-1,4-I'ijodo-2,3-0-izopropylideno-treolitolu (142)
Wychodzac z 11g bistosylanu 141, 16.5g (0.11M) jodku sodowego w
200 ml acetonu i stosujac te same warunki reakcji 1 analogiczny
przerdb jak w procedur:ze v.2.5, otrzymalem PO destylacji

(80-85°C/0.02 Torr) 7.5¢ (wydajnosé¢ 82.3%) oleju o 1.5692,

nD
26
20
[a]D -15.0 (c 1.6, matanol).

D
26

H NMR (CDC13) &é(ppm) 1.47(s, 6H), 3.20-3.40(m, 4H), 3.85-4.0(m, 2H)

Lit.(82) n
1

1.5692, [a]g°—17.5 (c 8.5, MeOH)

M5 (m/z): 382(M+,2), 367(8), 307(9), 283(10), 227(26), 152(39),
129(84), 73(100)
V.2.28 Otrzymywanie zwigzkow 1495

Do zawiesiny Z.6g 10 mwM) odpowiedniej pochodnej cukrowej 1434 w
150 ml toluenu dodalem 5g (0.11mM) wodorotlznku potasowego, 0.1g
chlorku tetrabutyloamoniowego 1 3g (25 ml) bromku allilu.
Mieszanine reakcyjna pozostawiiem na mieszadle magnetyczym na 24
godziny, dodailem 50 ml wody 1 faze organiczna oddzielilem. Faze
wodna przemylem chlorkiem metylenu (2x20 ml), fazy organiczne
polaczylem i po przemyciu woda (50 ml) suezylem (MgSO4). Po
zatezeniu roztworu dodalem heksanu do uzyskania trwalego
zmetnienia. Otrzymane osady krystalizowalem 2 uk ladu octan
etylu-heksan. Otrzymalemn:

3.12g (wydajnos$cé 86%) krystalicznej pochodnej glukozy 145a
t.t.62-63°C, [a]y+568.0 (c 1.1, CHCl,)
Lit.(56c) t.t.62-63°C, [a]D+60.0 (c 0.46, CHCla)
3.05¢ (wydajnosé 86%) krystalicznej pochodnej galaktozy 145b
t.t.65-67°C, [a];+133.0 (c 0.91, CHCl,)

Lit. (56c) [a]D+140.0 (c 0.81, CHCla)
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3.46g (wydajno$c¢ 95%) pochodnej mannozy l1l45c
[a]D+145 (c 0.7, MeOH) Lit.(56a) [a]D+149.0 (e 0.8, CHCla)
V.2.29 Otrzymywanie zwiazkow 146
Poprzez roztwor 1.5g (4.05mM) odpowiedniej pochodnej cukrowej

145 w 75m1 metanolu, schlodzony do temperatury -78°C Przepu-
szczalem ozon (3% roztwdédr w tlenie) do momentu, w ktorym
mieszanina reakcyjna zabarwila sie na kolor jasnoniebieski (okolo
20 min.). Doplyw ozonu odcialem i przez mieezanine przepuszczalem
tlen do caikowitego jej odbarwienia. Nastepnie roztwdr przenioslem
do kolby i dodailem powoli 5g (0.19mM) borowodorku sodowego.
Mieszanine pozostawilem na mieszadle magnetycznym przez 5 godzin,
dodaiem 20 ml wody i odparowalem metanol pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostalo$¢ ekstrahowalem chloroformem (3x50 ml),
polaczone fazy organiczne przemylem woda (50 ml) i suszylem
(Mg504). Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejezonym
cisnieniem pozostalosc¢ rozpuscilem w octanie etylu i przesaczylem
przez warsetwe 2elu krzemionkowego. Rozpuszczalnik odparowailem i
otrzymalem odpowiednio:
1.10g (wydajnos¢ 73%) pochodnej glukozy l1l46a t.t.112-114°C

[)p+12.° (¢ 1, CHC1ly). Lit.(56c) [a)p+125.1° (c 1.3, CHCL,)
1.26g (wydajno$¢ 84%) pochodnej galaktozy l1l46a t.t. 134-136°C

[a]D+133.9 (c 1.5,CH013). Lit. (56¢c) [a]D+136.9° (c 0.8, CHC13)
1.16g (wydajnosé¢é 77%) olejstej pochodnej mannozy l46a

[a]D+18° (c 0.6, CHCla). Lit. (56a) [a]D+19.6° (c 0.5, CHC13)

V.2.30 Otrzymywanie zwiazkdéw 147
Wychodzac z 1g (2.7 mM) odpowiedniej pochodnej cukrowej 146, 10

ml pirydyny, 1.1g (5.8 mM) chlorku kwasu p-toluenosulfonowego , 50
ml chloroformu i stosujac te same warunki reakcji i analogiczny

przerob jak w procedurze V.2.1. otrzymalem po chromtografii na
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2elu krzemionkowym w ukladzie heksan-octan etylu (95/5):
(0.95g (wydajno<¢é 51.6%) oleistej pochodnej glukozy 147a
[a]D+23 (c 1.0, CHC13). Lit.(56b) [a]D+25.6 (c 1.5, CHC13)
1.21g (wydajnos¢ €65.8%) oleistej pochodnej galaktozy 147b
[a]D+65.0 (c 1.1, CHC13). Lit. (56Db) [a]D+68.1 (c 1.2, CHC13)
0.87g (wydajnos¢ 47 .3%) krystalicznej pochodnej mannozy 1l47c
o t.t.127-129°C. Lit.(56d) t.t.127-128°C
V.2.31 Otrzymywanie zwiazkow 143
Wychodzac z .68g (1mM) odpowiedniej pochodnej cukrowej 147,
1.5¢g (10mM) jodku sodowego, 100 ml acetonu 1 stosujac te eame
warunki reakcji i analogiczny przerob jak w procedurze V.2.5.
otrzymalem po chromtografii na 2zelu krzemionkowym w ukladzie
heksan-octan etylu (95/5):
0.32g (wydajnosc 54.2%) krystalicznej pochodnej glukozy l43a

o t.t.111-113%. 1!

H NMR (CDC13) S(ppm) 3.23-3.57(m, 4H), 3.47(s,

3H), 3.71-4.12(m, 7H), 4.28-4.31(m, 1H), 4.86(d, J=3.7Hz, 1lH),

5.55(e, 1H), 7.37-7.50(m, 5H)

13C 3.2, 3.7, 55.4, 62.3, 69.0, 73.3, 78.6, 80.2, 81.8, 99.0,
161.3, 126.0, 128.2, 129.0, 137.2

0.47g (wydajnos¢ 79.7%) krystalicznej pochodnej galaktozy 143b

o t.t.140-142°C. 1

H NMR (CDCla) S(ppm) 3.22(m, 4H), 3.47(s, 3H),
3.66(s, 1H), 3.83-4.10(m, 7H), 4.27-4.35(m, 2H),
4.97(d, J=3.3Hz, 1H), 5.56(s, 1H), 7.34-7.55(m, 5H)

13¢c 3.2, 3.5, 55.6, 62.6, 69.3, 71.0, 72.7, 74.5, 76.2, 76.5,

99.3, 101.1, 126.3, 128.1, 128.9, 137.6

0.31g (wydajnosé¢ 52.5%) oleistej pochodnej mannozy 1l43c.

14 NMR (CDClB) 6(ppm) 3.24-3.37(m, 4H), 3.40(s, BH), 3.75-3.95(m,

6H), 4.06-4.17(m, 3H), 4.25-4.28(m, 1H), 4.79(s, 1H), 5.61(s, 1H),

7.35-7.48(m, 5H)

90



C 3.5, 4.2, 54.9, 63.9, 68.9, 72.4, 73.4, T7.1, 18.7, 719.3,
1250, 128.2, 128.9, 137.¢
Dan= analityczne otrzymanych zwiazkow Tabela 11.
V.2.32 Otrzymywanie N,N -bistosylowych pochodnych diazakoronandodw
152 1 153. Typowa procedura.

Do =zawiesiny weglanu potasowego (13.8g, O0.1M) w dimetyl-
formamidzie (100 ml), =zawierajacej chlorek tetrabutyloamoniowy
(0.29¢, 1mM) ogrzanej do temperatury BOOC, dodalem powoli =z
wkraplacza roztwdr p-toluenosulfonocamidu (150, 3.42¢g, 0.02M), i
odpowiedniego bistosylanu 118a, 118b 1lub 127 (0.02M) w 100ml
dimetylformamidu. Po dodaniu calej 1losci roztworu ogrzewanie
kontynuowalem jeszcze przez 12 godzin, nastepnie mieszanine
reakcyjna ochlodzitlem do temperatury pokojowej 1 dodalem 250 ml
wody. Mieszanine eketrahowalem chloroformem (3=<50ml), ekstrakty
prlaczylem, przemylem woda (2<25ml) 1 suszylem (MgSO4). Fo
odparowaniu rozpuszczalnika, pozostalosé kryetalizowalem z etanolu
otrzymijac diazakoronandy 152 i 153, odpowiednio 2z wydainosciami
77 1 62% (Tabela 1). Dane widmowe Tabela 3 1 4.

V.2.33 Otrzymywanlie bietosylowej pochodnej diazskoronandu 154.

Typowa procedura.

Do zawiesiny weglanu potasowego (13.8¢g, 0.1M) w dimetylo-
formamidzie (100 ml), =zawierajacej chlorek tetrabutyloamoniowy
(0.29¢g, 1lmM), ogrzanej do temperatury 80°C, dodalem powoli 2z
wkraplacza roztwor bissulfonoamidu 123a (10.13¢g,0.02M) i
bistosylanu 127 (8.25¢g,0.02M) W 100m1l dimetyloformamidu.
Ogrzevanie kontynuowalem przez nastepne 12 godzin i mieszanine
reakcyjna przerobilem jak w procedurze V.2.32. Surowy produkt
krystalizowalem z mieezaniny chloroformu i cykloheksanu otrzymujac

10.23g (wydajnosé¢ 89%) diazakoronandu 154, w postaci krysztaidw o
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t.t.170-171°C. Dane analityczne nowo otrzymanych zwiazkoéw Tabela 11.
Dane widmowe Tabele 3 1 4.

Zuiazek 154 MS (m/z): 574(M*, 54), 517(15), 465(15), 451(29),
413(100), 389(45), 346(4), 333(8), 297(8), 268(20), 224(19)

IR [c:m—1

] (CHClS) v(C-0-C) 1260-1250, 1050-1040
V(RSOZN) 1350-1340, 1170-1160

Wedlug tej samej procedury otrzymano 2 wydajnoscia T2%
diazakoronand 156 Jjako krystaliczny produkt o t.t.167-168°C
(heksan-octan etylu).

MS (m/z): 618(M*, 8), 463(17), 377(3), 341(3), 333(12), 279(5),
268(7), 242(6), 224(8)
IR [cm-l] (CHCla) v(C-0-C) 1250-1240, 1200-1190, 1120-1110
V(RSOZN) 1400-1390, 1060-1150
V.2.34 Otrzymywanie chiralnych diazakoronanddéw 187 i 1358.

Do zawiesiny weglanu potasowego (13.8g, 0.1M) w dimetylo-
formamidzie (100 ml), =zawierajacej chlorek tetrabutyloamoniowy
(0.29g, 1mM) ogrzanej do temperatury 80°C, dodatem powoli =z
wkraplacza roztwdér bissulfonoamidu 123a 1lub 123b (0.02M) i
bistosylanu 141 (0.02M) w 100ml dimetylformamidu. Ogrzewanie
kontynuowalem jeszcze przez 12 godzin, a nastepnie mieszanine
reakcyjna przerobilem jak w procedurze V.2.32. Surowy produkt
krystalizowalem w przypadku diazakoronandu 157 z mieszaniny octan
etylu-heksan otrzymujac 2.32g (wydajno$¢ 31%) koronandu 154, w
postaci krysztaldw o t.t.146-147°C. Diazakoronad 158 oczyscilem
stosujac chromatografie kolumnowa na 2elu Kkrzemionkowym (octan
etylu-heksan 8/2), otrzymujac 2.08g (wydajno$é 18%) bezbarwnego
oleju. Dane analityczne otrzymanych zwiazkdéw Tabela 11.

Zwiazek 157 [G]D-4.8 (c 1.09, CH

2012)

1H NMR (CDCla) é(ppm) 1.35(s, 6H), 2.44(s, 6H), 3.07-3.20(m, 4H),
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3.46+3.50(m, 4H), 3.62+3.70(m, 4H), 4.31(t, J=3.8Hz, 2H), 7.32(d,
J=8.2Hz, 4Hz), 7.72(d, J=8.2, 4H)

IR [cm_l] (CHClS) v(C-0-C) 1120-1100, 1085-1065

V(RSOZN) 1380-1365, 1175-1600

MS (m/2): 538(M+,1), 523(3), 383(100), 325(38), 283(37), 271(24)
Zwiazek 158 [G]D+36.8 (c 1.36, CH2C12)

1H NMR (CDCla) $(ppm) 1.31(s, 6H), 2.41(s,6H), 3.28+3.40(m, 4H),
3.48+3.60(m, 10H), 3.74+3.76(m, 2H), 4.25+4.27(m, 2H), 7.29(d,

J=3.2Hz, 4H), 7.73(d, J=8.2H
13C

&)

, 4H)
21.5, 27.5, 48.3, 51.9, 69.8, 71.3, 76.7, 110.1, 127.7, 129.5,
136.0, 143.3
IR [cm_l] (CHC13) v(C-0-C) 1130-1100, 1080-1070
V(RSOZN) 1370-1340, 1175-1650
MS (m/z): 582(M+,5), 567(2), 483(1), 427(100), 369(27), 327(35)
V.2.35 Otrzymywanie diazakoronandow 159 i 160.

Mieszanine 0.01 M odpowiedniej pochodnej diazakoronandu 155 1lub
154 w 25 ml 45% roztworu bromowodoru w lodowatym kwasie octowym 1
fenolu (4g) ogrzewalem przez 12 godzin w temperaturze 40°C. Po

ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej do tempetatury pokojowej dodatlem

700 ml eteru i otrzymany roztwor ochlodzilem powtdrnie do
temperatury 0°cC. Krysztaly bromowodorku koronandu odsaczylem,
przemylem eterem (30 ml) i rozpuscilem w wodzie. Do otrzymanego

roztworu wodnego dodalem wodorotlenku litowego do osiagniecia pH
12 1 czyste diazakoronandy wydzielilem na drodze ekstrakcji
ciaglej chlorkiem metylenu. Ekstrakt suszylem (MgSO4) i po
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymalem po krystalizacji 1.4¢g
diazakoronandu 153 (wydajno$¢ 38%) i 1g diazakoronandu 160
(wydajnos$é¢ 29%). Dane analityczne Tabela 11. Dane widmowe:

zwiazek 159 1H NMR (CDC1,) &(ppm) 2.17(s, 1H), 2.42(s,3H), 2.76(t,
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J=4.6Hz, 2H), 2.77(t, J=4.THz, 2H), 3.56(t, J=4.6Hz, 2H), 3.63(t,
J=4.7Hz, 2H), 3.31+3.33(m, 4H), 3.61(s, 4H), 3.60+3.63(m, 2H),
3.75(t, J=7.1Hz, 2H), 7.29(d, J=8.1Hz, 2H), 7.68(d, J=8.2Hz, 2H)
MS (m/z): 373(M+,7), 315(20), 242(10), 217(100), 187(73), 91(90)
zwiazek 160 lH NMR (CDC13) 6(ppm) 2.84-2.86(m,4H), 2.99-3.01(m, 4H),
3.62(t,J=4.6Hz, 4H), 4.06+4.09(m, 4H), 6.72(d, J,=8.5Hz, 1H),
6.97(d, Jp=2.3Hz, 1H), 7.0(dd, J,=8.8Hz, J,=2.3Hz, 1H)
13c 48.4, 48.5, 49.4, 49.5, 68.3, 69.1, 113.9, 116.1, 126.6,
148.0, 149.4
MS (m/z): 344(M*,7), 301(7), 277(20), 259(82), 257(80), 244(16),
228(17), 216(17), 157(22), 114(11), 100(17), 88(68), 56(100)
V.2.36 Otrzymywanie diazakoronandu §£5.

Zawiesine 33g (0.07M) pochodnej 149 w 80 ml kwasu siarkowego
(80%) ogrzewalem w temperaturze 100°C przez 10 godzin i nastepnie
Ww temperaturze 70°C przez 12 godzin. Mieszanine reakcyjna
ochlodzilem w laz2ni z lodem i dodalem do niej 80 ml, 6N kwasu
solnego, a nastepnie 11 acetonu. Otrzymany roztwdr ochiodzitem do
-20°C i pozostawilem na noc. Krysztaly chlorowodorku o
t.t.240-245°C, odsaczylm i przemylem acetonem.

Lit.(67) t.t.240-245°C.

'H NMR (D,0) &(ppm) 3.26(t, J=4.5Hz), 3.86(t, J=4.5Hz, BH)
Otrzymany chlorowodorek rozpusbScilem w 20 ml wody i dodawailem
stalego wodorotlenku potasowego do osiagniecia pH 12. Z otrzyma-
nego roztworu wydzielilem diazakoronand 85 w wyniku cilaglej
ekstrakcji chlorkiem metylenu (28 godzin). Czysty diazakoronand
otrzymaiem na drodze krystalizacji 2z  ukladu benzen-heksan.
Otrzymalem 3.6-9.6g (wydajno$é¢ 30-80%) bezbarwnych Kkrysztaldw o
t.t.82-84°C.

Lit.(19) 82-83°C.
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1y NMR (CDC1,) &(ppm) 2.43(s,2H), 2.82(t J=4.8Hz, 8H),

3.63(t, J=4.8Hz, 8H)
13¢ 46.5, 67.1
V.2.37 Otrzymywanie diazakoronandu 4.

W kolbie o pojemnosci 11 umiescilem 18.8g (0.5M) wodorku
litowoglinowego w 600 ml tetrahydrofuranu. 28.58 (50 mM)
Diazakoronandu 152 umiescilem w nasadce do lugowania =zaopatrzonej
w chlodnice zwrotna. Roztwdér wodorku ogrzewalem przez 40 godzin,
ochlodzilem do temperatury pokojowe i dodalem roztwér
tetrahydrofuranu 2z woda (4:1) a2z do calkowitego rozlozenia
nadmiaru wodorku. Sole nieorganiczne odeaczylem i nierozpuszczalny
osad przemylem 300 ml tetrahydrofuranu. Przesacz zate2yilem i
pozostatos¢é krystalizowalem 2z wukladu benzen-heksan. Otrzymatlem
12.1-12.5g (wydajnos¢é¢ 92-95%) 1,10-diaza-18C6. Czysty koronand 4
otrzymany po Kkrystalizacji =z heksanu ma t.t.115°C.

Lit.(19) t.t.115-116°C.

1H NME (CDC13) S(ppm) 2.1(s, 2H), 2.80(t, J=4.6Hz, 8H), 3.59(m, 16H),

19¢ 49.3, 70.2, 70.4
MS (m/z): 263(M+H*,3), 231(1), 219(1), 200(2), 194(19), 187(12),
173(15), 161(16), 132(100)
V.2.38. Ogdlna procedura usuwania grup tosylowych 2z
N,N" -ditosylodiazakoronandéw.

W kolbie o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w wymrazalnik
umieScilem 1 mM odpowiedniej bistosylowe pochodnej diazakoronandu,
1 ml dimetyloformamidu i1 150 ml cieklego amoniaku oraz kilka
kawalkéw sodu lub litu (Tabela 7). Mieszanine reakcyjna pozosta-
wilem na czas wyszczegdlniony w Tabelil 7, a nastépnie odparowaiem

amoniak. Pozostalosé rozpusciiem W wodzie i odpowiednie

diazakoronandy otrzymaiem po zastosowaniu ciagiej ekstrakcji
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(chlorek metylenu). Czyste diazakoronandy otrzymalem 2
wydajnosciami przedstawionymi w Tabeli 5
Dane spektroskopowe otrzymanych zwiazkow:
zwiazek 46 'H (CDCl,) NMR &(ppm) 2.73(s, 2H), 2.84(t, J=4.5Hz, 8H),
3.60+3.80(m, 12H)
zwiazek 161 'H NMR (CDCl,) &(ppm) 1.8(s, 2H), 2.6+2.75(m, B8H),
3.55(t, J=5Hz, 4H), 4.0(t, J=4Hz, 4H), 6.8+6.9(m, 4H)
zuiazek 162 'H NMR (CDCl,) ¢(ppm) 1.7(s, 2H), 3.34(m, 8H),
4.0+4.20(m, 8H), 6.80+6.90(m, 8H)
V.2.39 Otrzymywanie N.N'-dimetylodiazakoronandéu na drodze
di-N-metylowania diazakoronandéw. Procedura ogdlna.
Mieszanine 2 mM odpowiedniego diazakoronandu, 0.56g (10 mM)
sproszlkowanego wodorotlenku potasowego, 0.31 ml (0.71g, S5mM) jodku
metylu i 50 ml suchego toluenu umiescilem w pluczce ullradzwiekowej
na okres czasu wyszczeglOlniony w Tabeli 6. Mieszanine reakcyjna
przesaczylem przez cellit. Przesacz zatezytem i wolne
N,N°-dimetylodiazakoronandy otrzymatem pirolizujac w prdézni 2ich
kompleksy. Temperatury pirolizy kompleksdw, wydajnosci
poszczegdblnych reakcji i dane charakterystyczne otrzymanych
zwiazkow przedstawione sa w Tabeli 6.
Dane spektroskopowe otrzymanych zwiazkow:
zwiazek 163 1H NMR (CDC13) S(ppm) 2.37(s, 6H), 2.66(t, J=6Hz, 8H),
3.58(t, J=6Hz, 8H)
zwiazek 164 'H NMR (CDCl,) &(ppm) 2.29(s, 6H), 2.83(m, 8H),
3.5+3.7(m, 12H)
MS (m/z): 2.64(M", 0.6), 229(1), 215(4), 201(2), 185(2), 162(4),
146(18), 132(11), 114(12), 100(38), 88(100)
zwiazek 165 1H (CDCla) NMR 6(ppm) 2.31(s,6H), 2.69(t, J=5.5Hz,
8H), 3.62(m, 16H)
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13¢ 43.5, 56.8, 69.0, 70.4

zwiagzek 166 1§ NMR (CDClB) S(ppm) 2.3(s, 6H), 2.7(t, J=5Hz, 4H),

2.8(t, J=4Hz, 4H), 3.6(t, J=5Hz, 4H), 4.05(t, J=4Hz, 4H),

6.8+6.9(m, 4H)

zwigzek 167 1H NMR (CDC13) S(ppm) 2.4(s, 2H), 3.08(t, J=6Hz, 8H),
4.07(t, J=6Hz, 8H), 6.8+6.9(m, B8H)

zwiaqzek 169 1H NMR (CDC13) S(ppm) 1.65+1.8(m, 4H), 2.27(s, 12H),

2.4+2.8(m, 16H)
V.2.40 Procedura ogdlna ctrzymywania N.N -dimetylodiazakoronandodw
2 bistosylowych pochodnych diazakoronandodw.

W kolbie o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w chilodnice 2z suchym
lodem, umiescitem odpowiedni N,N"-bistosylodiazakoronand (1mM) i
150 ml cieklego amoniaku. Do tej mieszaniny dodatem kawaikami sd&d
az do uzyskania intensywnej niebieskiej barwy roztworu. Po 10
minutach dodatem 0.74 ml (1.7g, 12mM) jodku metylu. Po. nastepnych
10 minutach dodalem 10 ml mieszaniny tetrahydrofuran-woda (4:1).
Amoniak 1 rozpuszczalniki odparowalem pod zmniejszonym cisnieniem
a pozostalosé pirolizowailem w prézni (120—20000/0.1Torr)
otrzymujac odpowiednie N,N" -dimetylodiazakoronandy o wlasSciwo-
Sciach identycznych 2z wlasciwoscimi 2zwiazkdéw otrzymanych wedilug
procedury V.2.39. Otrzymalem: 0.166g koronandu 163 (wydajnosé 82%),
0.153g koronandu 164 (wydajnos¢ 62%), 0.223g koronandu 165
(wydajnos¢é¢ T77%), 0.203g koronandu 166 (wydajnos¢ 69%), 0,197g
koronandu 167 (wydajnosc¢ 51%), 0.196g koronandu 170 (wydajnos¢ 58%)
Dane spektroskopowe zwiazku 170:
1H (CDCla) NMR (CDC13) 6(ppm) 2.3(s, 6H), 2.7+3.05(t, J=6Hz, 4H),
2.87(t, J=6Hz, 4H), 3.55+3.80(m, 8H), 4.1(t, J=6Hz, 4H),
6.856+6.95(m, 4H)
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V.3. Wysokocidnieniowe syntezy N, N°-dimetylodiazakoronanddw
kryptandéw bicyklicznych i tricyklicznych,
V.3.1 Ogdblna procedura otrzymywania soli N.,N -tetrametylo-
diazakoronandéw w reakcji czwartorzedowania pod wysokim cisnieniem.
W naczynku teflonowym do wykonywania reakcji pod wysikim
cisnieniem wumiescitem 1 mM odpowiedniej diaminy oraz 1 mM
odpowiedniego dijodku (Tabela 7) i dopelnitem acetonitrylem do
objetosci 2.5 ml. Naczynko teflonowe wetawitem do komory
wysokocis$nieniowej i utrzymywalem ciSnienie 11 kbar przez 18
godzin. Otrzymane jasno 20lte krysztaly odsaczyiem, przemylem
eterem (15 ml) i suszylem. Wydajnosci reakcji Tabela 7. Dane
analityczne Tabela 11, dane FAB Tabela 8.
Dane spektroskopowe otrzymanych zwiazkodw:
s61 172 'H NMR (DMSO-dg+D,0,1:1) &(ppm) 3.08(s, 12H), 3.55+3.5
(m, 8H), 3.81-3.83(m, 8H)
13¢ 52.2, 63.8, 63.9, 64.1, 64.3, 64.4, 71.1
sél 173 1y NMR (DMSO-dg+D,0,1:1) &(ppm) 3.30(s, 12H), 3.83(m,
4H), 3.94 (m, 4H), 4.02(m, 4H), 4.48(m, 4H), 6.97+7.15(m, 4H)
13¢ 52.0, 62.6, 63.2, 63.5, 64.0, 114.4, 115.4, 121.9,
122.4, 147.1, 147.6
s61 174 1H NMR (DMSO) é(ppm) 3.16+3.18(m, 12H), 3.59+3.67(m, 12H),
3.88+2.93 (m, 8H)
13¢ 51.7, 63.3, 63.6, 63.8, 63.9, 69.2
561 175 H NMR (DMSO-dg+D,0,1:1) &(ppm) 3.10(s, 12H), 3.56(m,
4H), 3.60(m, 4H), 3.76(t, J=4.9Hz, 4H), 3.88(m,4H), 4.36(m,
4H), 6.95+7.02(m, 4H)
13C 51.8, 62.0, 62.7, 63.7, 64.6, 69.5, 113.8, 122.3, 146.5
86l 176 1H NMR (D,0) &(ppm) 3.28(s, 12H), 3.74(s, 8H), 4.05(s, 8H)

13c 55.1, 66.9, 72.4
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V.3.2 Ogdlna procedura otrzymywania N.N -dimetylodiazakoronandow
poprzez demetylowanie soli N,N -tetrametylodiazakoronandodw.
Roztwdér 1 mM odpowiedniej soli N, N -tetrametylodiazakoronandu i

0.66g (2.5 mM) trifenylofosfiny w ) ml dimetyloformamidu

ogrzewalem do wrzenia przez 20 godzin. Mieszanine reakcyjna

ochlodzitem do temperatury pokojowe]j, rozpuszczalnik odparowailem a

do pozostalosci dodatem 5 ml 3% kwasu solnego. Faze wodna

ekstrahowatem chloroformem (2%x10 ml) i zobojetni lem stalym
wodorotlenkiem potasowym (do pH 12). Rozpuszczalnik odparowaiem

pod zmniejszonym ciSnieniem a otrzymane kompleksy pirolizowalem w

proz2ni (100—20000/0.1 Torr). Otrzymalem bezbarwne oleje ktoérych

wlasciwosci byly identyczne z wlasciwosciaml zwiazkdéw otrzymanych
wed lug procedury V.2.39. Wydajnosci poszczegdlnych reakcji

przedetavwione sa w Tabeli 7.

V.3.3 Ogélna procedura otrzymywania soli chiralnych

N.,N -tetrametylodiazakoronanddéw w reakcji czwartorzedowania pod

wysokim cisSnieniem.

Wychodzac z 1mM aminy 171a lub 171b i 1 mM dijodopochodnej
120a, 120b, 1lub 128, stosujac te same warunki reakcji i
analogiczny przerob jak W procedurze v.3.1 otrzymalem
odpowiednio:
zwigzek 178a 5.04g (wydajnos¢ 95%) [a]D—30.6 (c 0.95, HZO)'
1y NMR (DMSO-dg) é6(ppm) 3.32(s, 12H), 3.49(s, 6H), 3.50+3.73(m,8H),

3.98-4.03(m, 4H), 4.35+4.38(m, 2H)

13¢ 51.8, 57.0, 63.4, 63.9, 64.3, 71.2

zwiazek 178b 5.09g (wydajnos¢ 96%) [a]D+30.6 (c 0.98, H20)

zwigqzek 179a 5.51g (wydajnosé¢ 96%) (a]D-4.8 (c 1.1, HZO)

1H NMR (DMSO-dg) 46(ppm) 3.19(s,12H), 3.44+3.64(m, 18H),
3.85+3.92(m, 4H), 4.35+4.37 (m, 2H)
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13C 51.9, 57.0, 57.3, 62.6, 69.2, 63.8, 64.1, 64.3, 65.6, 638.8,

69.3, 71.3, 72.5
zwiazek 179b 5.56g (wydajnosé 97%) [a]D+4.9 (¢ 1.2, HZO)
zwiazek 18Q0a 5.2g (wydajnos¢ 84%) [a]D—21.1 (c 1.21, DMSO)
1H NMR (D, 0) é(ppm) 3.29(s, 12H), 3.30+3.34(m, 6H), 3.46(s, 6H),

3.90+3.95(m, 4H), 4.74(m, 4H), 6.89+7.02(m, 4H)
13C 55.3, 55.6, 69.0, 59.8, 60.9, 64.9, 66.9, 67.2, 72.0, 74.8,
77.0, 85.4, 115.1, 124.9, 125.8, 148.8, 149.7
zwiazek 180b 5.5g (wydajnos¢ 89%) [a]D +19.9 (¢ 1.02, DMSO)
Dane analityczne Tabela 11, dane FAB Tabela 8.

V.3.4 0Ogdélna procedura otrzymywania chiralnych N.N -dimetylo-

diazakoronandow poprzez demetylowanie chiralnych soli
N,N -tetrametylodiazakoronanddw.

Wychodzac z 1mM chiralnej soli N.,N'-tetrametylodiazakoronandu i
0.66g (2.5 mM) trifenylofosfiny w 5 ml dimetyloformamidu, etosujac
te same warunki reakcji i analogiczny przerdb jak w procedurze
V.3.2. trzymalem odpowiednio:

zwiazek 18la 0.935g (wydajnosé¢ 38%) 1!

H NMR (CDCl,) &(ppm) 2.2(s, 6H),

2.5+2.63(m, 4H), 3.5+3.72(m, 10H), 4.0+4.14(m, 2H)

MS (m/z): 269(M+Na’, 1), 246(1), 183(2), 173(6), 144(10), 130(21),

100(100)

zwiazek 181b 1.08g (wydajnosé¢ 41%)

zwiazek 182a 0.958g (wydajnos¢ 33%)

14 NMR (D,0) &(ppm) 2.34(s, 6H), 2.65(m, BH), 3.4+3.75(m, 14H),

3.9+4.1(m, 3H)

MS (m/z): 329(M+K*,1), 313(M+Na',3), 227(3), 218(2), 188(3),
174(11), 157(8), 144(100)

zwiazek 182b 0.929g (wydajnosé 32%)

zwiazek 183a 0.987g (wydajnosé¢ 42X%)
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1H NMR (D,0) &(prm) 2.12.3(m, 6H), 2.6+2.75(m, 4H), 3.3=3.7(m,

10H), 4.05+4.25(m, 2H), 6.9+7.0m, 4H)

zwigzek 183b 0.973g (wydainosdé¢ 44%)

1

6.8+6.9(m, 4H)

MS (m/z): 338(M+, 1), 317(5), 291(9), 280(16), 217(8), 184(16),
149(100)

V.3.5 Ogdlna procedura otrzymywenie N.N' -dimetylodiazakoronandow w
reakcji trzeciorzedowania pod wysokim cisnieniem.

W naczynku teflonowym umiescilem 1.5 mM odpowiedniej diaminy
(124 lub 124b) oraz 1.5 mM odpowledniegc dijodoeteru (12Z0a, 120b
lub 128) i dopeilnitem acetonitrylem do objetosci 3 ml. Naczynko
teflonowe wstawilem do komory wysokocisS$nieniowej 1 prowadzilem
reakcje w temperaturze 500, p-1 ciénieniem 11 kbar przez 18
godzin. Otrzymany Jjasno zO0lty olej oddzielilem, przemylem eterem i
suszy iem. Nastemnie rozpuscilem w 10 ml wody 1 przesaczylem przez
2yuice jonowymienna (DOWEX 1X8 100-200 Mesh w formie Cl ).

Otrzymany roztwor zalkalizowalem wodorotlenkiem sodowym do pH 12 1i

odparowatiem rozpuszczalnik. Piroliza pro2niowa otrzymany-h
kompleksdw inkluzyjnych daje N,N -dimetylodiazakoronandy
identyczne jak te otrzymane wed tug procedury v.2.39, 2

wydajnosciami podanymi w Tabeli 9.
V.3.6 Ogdlna procedura otrzymywanie bicyklicznych kryptanddw w
reakcji trzeciorzedowania pod wysokim cisSnieniem.

W naczynku teflonowym umiesciiem 1mM odpowiedniego
diazakoronandu i 1mM dijodozwiazku 120a 1lub 120b (Tabela 10),
nastepnie dopeinilem acetonitrylem naczynko do objetosci 3 ml,
wstawilem do komory wysokocisnieniowej i proéadzilem reakcje w

temperaturze 500. pod cisnieniem 11 kbar przez 18 godzin.
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Otrzymany osad odsaczylem i przemylem eterem (20ml). Wydajnosci
reakcji trzeciorzedowania przedstawione s4 w Tabeli 10, a dane
analityczne w Tabeli 11. Otrzymane substancje roczpusScilem w 2ml
wody destylowanej i dodawalem powoli wodorotlenek potasowy do
osiggniecia pH 12. Rozpuszczalnik oddestylowalem pod zmniejezonym
cisSnieniem a powstale kompleksy pirolizowalem w prozni otrzymujac
odpowiednie kryptandy z iloSciowymi wydajnosSciami. Dane
fizykochemiczne otrzymanych kryptandodw zawiera Tabela 10.
Zwiazek 189 1H NMR (CHCl,) &(ppm) 2.65+3.0(m, 12H),
3.556+3.75(m, 12H)
MS (m/z): 244(M+,1). 201(1), 132(3), 130(2.5), 114(11), 113(48),
100(100)
Zwigzek 191 1H NMR (CHCl,) S6(ppm) 2.50+2.90(m, 12H), 3.5+3.8(m, 16H)
MS (m/z): 288(M+,1.5), 257(1), 245(7), 231(5), 219(5), 187(4),
173(6), 158(5), 150(30), 132(75), 114(25), 100(76), 56(100)
Zwiazek 193 1H NMR (CHCl,;) S(ppm) 2.42+3.1(m, 12H), 3.5+3.9(m, 20H)
MS (m/z): 332(M+,1.5), 301(2), 288(3), 271(1), 257(1), 174(1.5),
158(3), 149(4), 146(3), 144(10), 100(100)
Zwiazek 195 1NHR (CHCl1,) &6(ppm) 2.45+3.15(m, 12H), 3.45+3.9(m, 24H)
MS (m/z): 389(M+Na®, 3.5), 376(M',1), 345(6), 333(3), 319(6),
315(7), 289(11), 275(54), 194(17), 173(13), 158(19), 132(100)
V.3.7 Otrzymywanie chiralnych kryptanddéw bicyklicznych w reakcji
czwartorzedowania pod wysokim cisnieniem.
Otrzymywanie kryptandu 198.

W naczynku teflonowym umiesScilem 0.435g (1.5 mM) N,N -dimetylo-
diazakoronandu oraz 0.573g (1.5 mM) 2wiazku 142 1 dopeiniilenm
naczynko do objetosci 3 ml acetonitrylem. Naczynko wstawilem do
komory wysokocisnieniowej 1 reakcje prowadziiem w temperaturze

pokojowej, pod cisniem 11 kbar przez 20 godzin. Otrzymana
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krystaliczna sol kryptandu oddzielilem, przemylem eterem i suszyienm.
Otrzymalem 0.897g, wydajnos¢ 838% o [a]D -15.8 (¢ 1.3%5, HZO)

14 NMR (D,0) S(ppm) 1.52(s, 5H), 3.32(s, 6H), 3.74:4.10(m, 3H)

13¢ 15.6, 23.3, 29.0, 34.6, 6¢6.2, 66.8, €67.0, 72.3, 72.5, 73.0,
75.1, 1z8.1, 132.2

Wychodzgc 2z 0.672g (1mM) otrzymanej soli, 0.66g (2.5 nM)
trifenylofosfiny w 5 ml dimetyloformamidu, 1 stosujac te same
warunki reakcji 1 analogiczny przerdéb jak w procedurze V.3.2
otrzymalem po przesaczeniu chlorowodorku kryptandu 198 przez 2ywice
jonowymienna (DOWEX 1X8 100-200 Mesh w formie OH ) 0.264g kryptandu
198 wydajnos¢ 68%, [aly+17.8 (c 1.6, EtOH) t.t.97-101°C.
Lit.(47) t.t.99-100, [a]D+18.3 (c 1.9, EtOH)
14 NMR (CHC1,) &(ppm) 2.1+2.7(nm, 12H), 2.86(s, 2H), 3.0+3.2(m,
16H), 3.3+3.56(m, 2H)

V.2.8. Otrzymywanie kryptandow 200a, 200b, 200c.

Wychodzac z 0.246g (1mM) N,N -dimetylodiazakoronandu 164 1 oM,
0.55iz (1mM) dijodopochodnej cukrowej 143a, 143b, lub 142c, stosujac
te = ne warunki reakcji 1 analogiczny przerédb jak w procedurze V.3.1
trzyrmalem odpowiednie sole kryptanddw bicyklicznych 199a, 199b, 199c¢
odpowiednio 2 wydajnosciami 71, 67 i 82%.
Zwiazek 199a lH NMR (D,0) &(ppm) 3.0+4.20(m, 42H), 4.36(s, 1H),
5.19(s, 1H), 5.82(s, 1H), 7.49+7.57(m, SH)
13¢ 21.6, 30.1, 64.0, 66.3, 68.1, 70.0, 71.4, 71.5, 80.7, 103.7,

128.2, 130.8, 130.9
Zwiazek 199b lH NMR (D,0) S(ppm) 2.9+2.41(m, 41H), 4.27(m, 2H),
4.90(s, 1H), 5.7(s, 1H), 7.35+7.55(m, 5H)
130 22.2, 58.7, 62.3, 64.2, 66.7, 67.9, T71.0, 71.2, 71.3, 81.0,
104.3, 128.1, 130.2, 130.9

Zwiazek 199c 1H NMR (D,0) 6(ppm) 2.95+4.15(m, 42H), 4.20(s, 1H),
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4.89(s, 1H), 5.9(s, 1H), 7.40+7.50(m, 5H)
13 23.1, %52.7, 57.5, 57.6, 63.1, 65.7, 66.6, 66.8, 72.4, 75.4,
77.9, 81.8, 100.2, 128.1, 130.3, 130.9

Wychodzac z 0.331g (0.6mnM) odpowiedniej pochodnej cukrowej 199a,
199b, 199¢c i 0.314g (1.2uM) trifenylofosfiny i stosujac te same
warunki reakcji jak w procedurze V.3.2. otrzymalem po chromatografii
na tlenku glinu ukiadem chlorek metylenu-metanol (95/5); 0.185¢
pochodnej glukozy 200a, wydajnos¢ 60% 0.191 pochodnej galaktozy
200b, wydajnosc¢ 62% 0.268 pochodnej mannozy 200c, wydajnos¢ 87%¥ o
wlasnosciach identycznych jak opisane uprzednio. Lit.(40).

V.3.9 Otrzymywanie koronandu 201.

Do roztworu 0.348g (2mM) diazakoronandu 85 w 20ml chlorku
metylenu dodalem 0.453g (4.6mM) bezwodnika kwasu chlorooctowego i
pozostawilem na 18 godzin w temperaturze pokojowej. Mieszanine
reakcyjnaq przemylem 5% roztworem wodorotlenku potasowego (5 ml),
woda (2x10 ml) i suszyilem (HgSO4). Po odparowaniu rozpuszczalnika
pozostalo$¢ krystalizowatem 2z ukladu chloroform-eter. Otrzymalem
0.543g, wydajnos¢ 83%, bezbarwnych krysztaidw o t.t.120-123°C. Dane
analityczne zamieszczone sq w Tabeli 11.

'H NMR (CDCl,) S(ppm) 3.46(t, J=4.8Hz, 3H), 3.50+3.53(m, 5H),
3.68+3.71 (m, 4H), 3.70(t, J=5.1Hz, 1H), 3.85(t, J=4.9Hz, 3H),

4.11(s, 2H), 4.17(s, 2H)

13C 41.5, 41.9, 49.0, 50.1, 50.4, 51.5, 67.9, 68.1, 68.8, 69.6,
166.9, 167.5

IR [em '] (CHCl,) »(C-0-C) 1155-1145

V.3.10 Otrzymywanie diazakoronandu 202.

Wychodzac z 0.245g (0.75mM) diazakoronandu 201, 1.5g¢ (10mM) jodku

sodowego, 100 ml acetonu 1 stosujac te same warunki reakcji 1

analogiczny przeréb jak w procedurze V.2.5. otrzymalem 0.276g
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(wydajnoscé 54.2%) diazakcronandu 202 w postaci oleju, ktory uzylem
L=zposérednio do nastepnej reakcji.
V.3.11 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego 203.

W naczynku teflonowym umiescilem 0.153g (0.3 mM) diazakoronandu
202 oraz 0.061g (C.3mM) N.N -dimetylodiazakoronandu 163 1 dopelnitem
naczynko do objetosci 2.5 ml acetonitrylem. Naczynko wstawilem do
komory wysokocisnieniowej i prowadziiem reakcjJe w temperaturze
pokojowej, pod cisnieniem 11 kbar przez 20 godzin. Otrzymany
krvstaliczny osad soli 203 oddzielilem, przemylem eterem i suszylem.
Otrzymatlem 0.157g, wydajnosé 73%.

'H NMR (D,0) &(ppm) 3.40+3.84(m, 38H), 4.20+4.23(m, 4H)
V.3.12 Otrzyinywanie kryptandu tricyklicznego 204.

Wyvchodzac z 0.132z (0.185mM) otrzymanej soli 203, 71mg (0.237 mM)
trifenvlofosfiny w 5 ml dimetyloformamidu i stosujac te same wzrunki
reakc’i coraz analogiczny przercb jak w procedurze V.3.2 otrzymalem
po Przesaczeniu chlorowodorku kryptandu 204 przez Zywice
jonowymienna (DOWEX 1X8 100-200 Mesh w formie OH ) 54mg Lryptandu
204, wydajnosé 68%.
1H (CDC13) NMR S(ppm) 3.40(t, J=4.5Hz, 4H), 3.42+3.45(m, 14H),
3.52(t, J=5.5Hz, 2H), 3.67+3.69(m, 6H), 3.73(t, J=5.1Hz, 2H),
3.84(t, J=4.9Hz, 4H), 4.13, 4.15(s,4H)

IR [cm-l] (CHClB) v(C-0-C) 1105-1140, v»(RCON) 1640-1670
V.3.13 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego 205.

W kolbie o pojemnosci 50ml umiescilem 50mg kryptandu 204 w 10 ml
tetrahydrofuranu i ogrzalem do wrzenia. Do mieszaniny reakcyjnej
dodalem 1ml roztworu BMS o stez2eniu jednomolowym i mieszanine
reakcyjna ogrzewalem do wrzenia jeszcze przez 30 minut. Nastepnie

rozlozylem nadmiar wodorku metanolem i odparowalem rozpuszczlnik.

Pozostalos¢ po rozpuszczeniu w wodzie zadaiem 1ml 3% kwasu solnego i
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ogrzewalem do wrzenia przez 30 minut, ochlodzilem do temperatury

pokojowej 1 dodalem wodorotlenku potasowego do pH 2. Faze wodna
ekestrahowalem chlorkiem metylenu (4x5 ml), fazy organiczane
polaczylem 1 suszylem (MgSO4). Rocpuszczalnik oparowaiem i
pozostalos¢ pirolizowalem w proz2ni (IZOOC/.OOITorr). Otrzymailem

10mg, wydajno&¢ 23% kryptandu 205 o t.t.140-149°C.
Lit.(15) t.+.144-149°C.
1y (CDC1,) NMR &(ppm) 2.87+2.93(m, 8H), 3.42+3.79(m, 32H)

IR (cm—1

] (CHClB) v(C-0-C) 1150-1100, »(C-H) 1250-1200
V.3.14 Otrzymywanie koronandu 206.
Do roztworu 0.524g (2mM) diazakoironandu 4 w 20ml1 chlorku metylenu
i 2 ml trietyloaminy dodalem 0.453g (4.6mM) chlorku 137 i
prozostawilem na 18 godzin w temperaturze rpokojowej. Mieszanine
reakcyjna przemylem 3% kwasem solnym, 5% roztworem wodorotlenku
potasowego (5 ml), woda (2x10 ml) 1 suszylem (MgSOq). Po odparowaniu
rozpuscczalnika pozoetalosé krystalizowalem 2 nk tadu
chloroform-eter. Otrzymalem 0.821g, wydajnos¢ 62%, bezbarwnych
krysztaldéw o t.t.144+145°C. Dane analityczne przedstawione sa w
Tabeli 11.
1H NMR (CDC13) $(ppm) 3.5+3.66(m, 16H), 3.77+3.80(m, 8H),
4.48(s, 4H), 7.35(d, J=8.0Hz, 4H), 7.40(d, J=8.0Hz, 4H)
13c NMR 32.6, 45.6, 46.1, 49.8, 69.6, 69.8, 70.6, 127.1, 129.1,
136.6, 138.9, 171.5
MS (m/2z): 655(M+,1), 577(13), 575(11), 531(3), 514(4), 497(6),
385(3), 330(11), 328(12), 284(7), 249(11), 199(56), 197(58),
119(93), 118(100) |

IR [cm—l] (CHCls) v(C-0-C) 1075-1085, v(CON) 1620-1640
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V.3.15 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego 207.

W naczynku teflonowym umieécilem 0.131g (0.2 mM) diazakoronandu
206 oraz 58mg (0.2 mM) N.N -dimetylodiazakoronandu 165 i1 dopeiniiem
do objetosci 2.5 ml chlorkiem metylenu. Naczynko wetawitem do komory
wysokocisnieniowej i prowadzilem reakcje w temperaturze pokojowe],
pod cisnieniem 11 kbar przez 20 godzin. Otrzymany krystaliczny osad
soll 207 oddzieliilem, przemylem eterem i suszylem. Otrzymailem 110mg,
wydajnos¢ 58%.
1H NMR (DZO) S(ppm) 3.27+3.75(m, 54H), 3.93(m, 4H), 7.28+7.47(m, 8H)

V.3.16 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego 208.

Wychodzac 2z 100mg (0.16mM) kryptandu 207, S56émg -(0.21mM)
trifenylofosfiny i stosujac te same warunkil reakcji oraz analogiczny
przerdb jak w procedurze V.3.2. otrzymalem po chromatografii na
tlenku glinu ukiadem chlorek metylenu-metanol (95/5) 67Tmg (wydajnos$¢
83%) kryptandu 208.

g NMR (CDSOD) S(ppm) 3.5+3.70(m, 36H), 3.75+3.80(m, B8H), 3.97(m,
4H), 4.93(s, 4H), 7.30+7.45(m, 8H)
V.3.17 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego 209.

Wychodzac 2z 67mg (0.09mM) kryptandu 208 1 stosujac te same
warunkil reakcji oraz analogiczny przeréb jak w procedurze V.3.13.
otrzymalem po krystalizacji z chlorku metylenu 12mg (wydajno$¢ 18%)

kryptandu 209 o t.t.120-125°C. Lit.(85) t.t.116°C.

'H NMR (CDCl,) &(ppm) 3.10+3.11(m, 16H), 3.50+3.84(m,  40H),
7.22+7.47(m, 8H)

IR [cm-ll (CHCla) v(C-0-C) 1145-1110, 1095-1080
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Tabela 11.

Analiza elementarna

Zwiazek Wzor Obliczona /// To‘t
sumaryczny // Znaleziona}] [C7)
H N X (rozp.)
128 CyepHs202Jd4 28.7 2.9 - 60.7 61-61.5
28.7 2.8 - 60.6 AcOEt
129 Cy4H; 90gJ4 44.2 4.1 - 27.4 52-53
44 .0 4.1 - 27.3 heksan
Cis Ha,0gJ2 36.6 4.1 - 43.0 110-113
14da 36.7 4.4 -  42.5 heksan
Cig Ha,0gJ 36.6 4.1 - 43.0 140-142
143b * 365 4.2 -  43.0 heksan
Cimg Ha,0gJ 36.6 4.1 - 43.0 olej
143c ™4 7% 366 4.3 -  42.5
l&i C28H3“N20782 58.5 6‘0 4.9 - 170"171
56.7 5.8 5.0 - CHC1,,CgHy4
156 CapH3gN20gS, 58.2 6.2 4.5 - 167-168
58.4 6.3 4.8 - AcOEt ,CgH,
lﬁl CgnguN2°0782 55.7 6.4 5.2 - 146‘147
56.4 6.4 4.8 - AcOEt,CgH,
Lﬁ& CQ7H33N20852 56.2 6.6 4.8 = Olej
56.8 6.7 4.5 -
lﬁ& 017H28N2053 54.8 7.6 7.5 - 90"92
54.8 7.8 7.8 - AcOEt
160 C,uHa4N20,Br 48.7 6.1 8.1 23. 98-100
48.6 6.2 8.0 23. heptan
172 Cy2H2gN202J, 28.6 6.0 5.6 - -
+H 28.5 5.9 5.7
173 C,aH32N20,J, 37.4 5.6 4.9 -
37.1 6.0 5.2
174 CyuH32N053d, 31.7 6.1 5.3 -
31.7 6.3 5.4
lli c:DHSSNQOQJﬂ 38.0 5.9 4.4 -
38.1 6.3 4.5
176 CygHagN20,Jy 33.5 6.3 4.9 44 . 261-262
33.6 6.5 4.9 44 . MeOH
178a CiuH32N3034, 30.7 6.3 5.1 - 159-161
+H,0 30.3 6.3 5.3 MeOH
llﬁb 01“H32~203J2 30.7 6.3 5.1 - 159'161
+H,0 -~ 30.3 6.3 5.3 MeOH
ll&ﬁ C13H35N30“J2 33.5 6.3 4.9 -
33.0 6.7 4.9
llab cisHasNzquz 33.5 6;3 4.9 -
33.1 6.5 4.9
lﬁQﬂ c:oHasNQO“JQ 38.6 5.8 4.5 - 105‘108
38.6 6.1 4.4 rozk tad
180b C,oH3gN20,J2 38.6 5.8 4.5 - 105-108
38.8 6.1 4.6 rozk iad
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