
http://rcin.org.pl



RYSZARD OSTASZEWSKI 

Nowe wysokoci~nieniowe metody syntezy diazakoronandów 

oraz bicyklicznych i tricyklicznych kryptandów. 

Praca przedetawiona R~dzi~ Naukowej 

InEtytutu Chemii Organicznej 

Polekiej Akademii Nauk 

celem uzyskania etopni& 

doktora nauk chemicznych 

Promotor 

Prof. dr hab. Janusz Jurczak 

WARSZAWA 1988 Biblioteka lnlt~utu Chemii Organica"lj PAN 

0-8.172/89 

111111111111111 
•••••••••• 41! 

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Praca niniejsza została wykonana w latach 1986-88 

w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii 

Nallk. 

Wyniki badań opisanych w pracy zo~tały częściowo 

opublikowane: Tetrahedron Lett .• 1988, 29, 959, 

J. Inclueion Pben., 1987, 5, 553 

Panu prof. dr hab. Januszowi Jurczakowi 

serdecznie dziękuj~ za zaproponowanie 

tematu pracy,· cenne dyskusje oraz 

pomoc i opiekę w czasie jej wykonywania. 

http://rcin.org.pl



Rodzicom. 

http://rcin.org.pl



I. Wst.ęp i cel pr·acy ........................................... 1 

II. Czę~~ lit.erat.urowa 

I I. 1. Wprowadzenie .............................................. 2 

I I. 2. Uwagi norr1enklaturowe ...................................... 4 

II.3. Przegl~d met.od synt.~zy diazakoronanddw i krypt.andów 

bicykliczraych 

II.3.a. Metoda du~ych rozcieńczeń ............................... 9 

II.3.b. Cyklizacje promowane jonami metali alkalicznych ....... 14 

II.3.c. Metoda wysokociśnieniowa ............................... 21 

II.3.d. Inne metody ............................................ 25 

II.4. Syntezykryptandów tricyklicznych ........................ 29 

I I. 5. Uwag i kafleowe ............................................ 34 

III. Badania własne 

III.l. Synteza prekurBorów kryptandów i diazakoronandów ........ 36 

I~ I. 2. Synteza diazaltoronandów ................................. 40 

III.3. Wysokociśnieniowa Bynteza N,N'-dimetylodiazakoronandów .. 56 

III.4. Wysokociśnieniowa synteza kryptandów bicyklicznych ...... 65 

III.5. Wysokociśnieniowa synteza kryptandów tricyklicznych ..... 69 

I V. PodsuJnOwarli e ............................................... 7 2 

V. Czę~~ eksperyment.alna 

V. 1. Uwagi ogólne .............................................. 76 

V.2. Otrzymywanie prekursorów kryptandów i diazakoronandów ..... 78 

V.3. Wysokociśnieniowe syntezy N,N'-dimetylodiazakoronandów 

kryptandów bicyklicznych i tricyklicznych ................. 98 

VI. Lit.erat.ura cyt.owana ....................................... 110 

http://rcin.org.pl



I. WSTĘP I CEL PRACY 

Badania nad zastosowaniem nowych fizycznych metod w syntezie 

organicznej prowadzone są w kierunku złagodzenia warunków reakcji 

chemicznych, zwiększenia ich szybkości, selektywności i 

d 
. , . l wy aJnosc~ . Umożliwiaj~ one często przeprowadzenie reakcji 

chemicznych niemożliwych do zrealizowania na innej drodze lub 

możliwych do przeprowadzenia ale z niskimi wydajnościami. Jedyną 

trudności~ w ich stosowaniu jest ograniczona dostępność specjalnej 

aparatury. 

Badania takie prowadzone są także Instytucie Chernii 

Organicznej PAN w Warszawie w zespole prof. J.Jurczaka. Zespół 

nasz od szeregu lat zajmuje sie zastosowaniem wysokich ciśnień w 

chemii organicznej z punktu widzenia rozwoju nowych metodologii 

syntezy oraz w celu gruntowniejszego poznania JnechaniznJÓW tych 

reakcji organicznych, na które ciśnienie wywiera wyraźny wpływ. 

Badania nad reakcją Dielsa-Aldera2 • 3 pozwoliły na zaprojektowanie 

i zrealizowanie syntez szeregu produktów naturalnych, w których 

reakcja ta miała kluczowe· znaczenie 4 ~ 6 syntetyczne .~ •. Lag od n e 

warunki reakcji prowadzonych pod wysokim ciśnieniem pozwoliły na 

zastosowanie jako substratów tak labilnych zwi~zków jak np. 

a-aminoaldehydy. Zastosowanie wysokiego ciśnienia do reakcji 

Mienszutkina pozwoliło przeprowadzić reakcje czwartorzedowania 

amin z ilościową wydajnością7 nawet w układach silnie zatłoczonych 

przestrzennie; a w przypadku N,N'-dimetylo- diazakoronandów 

otrzymano odpowiednie IV rzedowe sole amoniowe kryptandów8 z 

równie wysokimi wydajnościami. 

Przedmiotem niniejszej pracy jest rozszerzenie zakresu 

przydatności techniki wysokociśnieniowej na syntezy innych ni~ 
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kryptandy bicykliczne ITiOde l i 

mianowicie diazakoronandów 1 

rozwi~zania tak postawionego 

receptorów 

kryptand ów 

zagadnienia 

molekularnych, 

tricyklicznych. 

niezbędnym 

a 

Do 

było 

metodologicznych w zal~rer:; i e 

usprawnienia syntez materiałów wyjściowych. Dotychczasowe wyniki 

badań nad wysokociśnieniowymi syntezami kryptandów bicyklicznych 

stanowiły nie tylko inspiracje moich planów badawczych zwi~zanych 

z diazakoronandami i kryptandami tricyklicznymi ale były tak~e 

wdziecznym polem działań zmierzających do opracowania nowych 

wersji procedur otrzyiTJywania kryptand ów bicyklicznych a 

szczególnie ich chiralnych pochodnych. W trakcie realizacji celu 

mojej pracy zwiCłzanego z syntez~ modeli receptorów ITJolekularnych 

wyłoniło Bię pytanie dotyczące natury wykorzyetywanych przeze mnie 

wysokociśnieniowych reakcji podwójnego czwartorzędowania, a 

szcz~gólnie roli środowiska reakcji prowadzonej w ekstremalnych 

warunkach. Dogłębne rozwiCłzanie tego uwikłanego szereg 

paraD":etrów zagadnienia nie by lo w ITaoim przypadku mo~l i we ze 

względu na ściśle zdefiniowany syntetyczny cel pracy, niemniej 

postanowiłem spróbować tak~e choćby w skromnym zakresie 

odpowiedzieć na to pytanie. 

II. CZES~ LITERATUROWA 

11.1. Wprowadzenie 

Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn oraz Charls J. Pedersen 

otrzymali decyzj~ 

dziedzinie chemii 

syntezę, zbadanie 

Szweckiej Akademii Nauk 

za rok 19879 . Nagrodę 

N ag rod e Nobla 

te przyznano im 

w laściwości oraz zastosowanie 

za 

makrocyklicznych specyficznie oddziaływuj~cych z 

zwiazków 

kationami, 

anionami lub neutralnymi molekułami. Wyjaśnili oni mechanizm 
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roz:po:::::nawania :przez te związki jonów i molekuł oraz selektywnego 

tworzenia F..;ilnych kornpleksów typu gość-goEpadarz. Pozwoli lo to na 

otrzymanie na drodze syntezy chemicznej szeregu związków o 

w łaEnoś(; i ach zbliżony ch do enzytr1ów oraz na zrozutrlienie pewnych 

modelC'wych :procesów opartych na oddziaływaniach substrat-receptor. 

Zwi~zki te znalazły szerokie zastosowane w chemii koordynacyjnej, 

analitycznej 1 biochemii. 

lO 
Ideę J.-M. Lehna , która legła u podstaw nowej, formujacej sie 

gałęzi wiedzy - chemii supramolekularnej przedstawia Schemat l. 

~-~TEZ!. 
c/ 
D wiązanie 

RECEPTOR 

SUBSTRAT 
~ 

SUPERMtJLEKU~.A 

KOM'PLEKSO~-A \""TE 

·~ . . mazan1e kowalencyjn.e m1ect-zycz••teczkotre 

Schemat l 

W procesie Eyntezy chemicznej powEtaje ze zwiQzków A.B.C,D 

c z Qsteczka receptora (gospodarza). Czcisteczka ta poEiada 

zdefiniowan~ luke, w której w procesie kompleksawania lokuje Eię 

czQsteczka substratu (gościa) tworzQc supermolekułę. Trwałość 

supermolekuły określona jest przez selektywność i sile wiQzanie 

substratu przez receptor. Jeżeli będziemy mieli w układzie 

reagujQcym kilka substratów to najsilniej będzie wiązany ten, 

który wykazuje najlepsze dopasowanie do luki receptora 

(dopasowanie geometryczne) oraz najsilniej z nim oddziaływuje. To 

pozornie proste rozumowanie doprowadziło do ścisłego określenia 

parametrów jakim musi odpowiadać cząsteczka receptora. Dzięki temu 

np: można było otrzymać receptor wi~ż~cy jony sodu kilka tysięcy 

razy silniej ni~ jony potasu. 
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Znamy obecnie szereg typów receptorów, które możemy otrzymać w 

procesie syntezy. Jednak przedstawienie wszystkich metod syntezy 

receptorów dla układów supramolekularnych przekracza znacznie 

zakres tego opracowania, dlatego też zostało ono zawężone do 

przedstawienia ogólnych metod syntezy N,N·-diazakoronandów, 

kryptandów bicyklicznych zawierających dwa zwornikowe atomy azotu 

oraz kryptand ów tricylicznych gdzie dwa pierścienie 

diazakoronandów połączone są mostkami. Bardziej szczegółowe 

rozwarzania dotyczące tych zagadnień znale~ć mo~na w szeregu 

publikacji przegl~dowych11 . 

II.2. Uwagi nomenklaturowe 

Od zarania chemii połQczeń inkluzyjnych badacze natrafiali na 

poważne trudności zwiQzane z nazewnictwem czQsteczek gospodarzy 

takich jak etery koronowe czy kryptandy. Niestety, stosowanie nazw 

systematycznych zalecanych przez IUPAC nie rozwiQzuje w pełni tych 

problemów. Nomenklatura systematyczna, pomimo jej jednoznaczności, 

jest zbyt rozbudowana i na skutek tego autorzy niechętnie stosuj~ 

ją w publikowanych pracach. Rozpowszechniło się natomiast 

stosowanie tzw. nazw skróconych. Prześledźmy to zagadnienie na 

przykładzie wprowadzonej przez Pedersena12 nomenklatury dla eterów 

koronowych, polegaj~cej na podaniu sumarycznej ilości atomów w 

pierścieniu oraz ilości heteroatomów~ przedzielonych słowem crown. 

W ten sposób związek ~ (Schemat 2) o nazwie systematycznej 

1,4,7,10,13,16-heksaoksacyklooktadekan mo2na jednoznacznie 

określić stosując nazwę skrćconQ 18-crown-6 lub wręcz 18C6. W 

systemie tym przyjmuje się, 2e ka2de dwa heteroatomy połączone są 

mostkiem etylenowym (-CH 2 CH 2 -). Mostki etylenowe mogą być 
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zastąpione innymi ugrupowaniami, np : pirokatechinowym i ~ówczas 

przed nazwą eteru koronowego umieszczamy nazwo lub symbol te&o 

ugrupowania. w ten sposób zwi~zki z i a określone s~ odpo~iednio 

jako, benzo-12-crown-4 (B12C4) i dibenzo-18-crown-6 (DB18C6) 

(Schemat 2). O wspomnianej wy~ej uci~~liwości stosowania 

nomenklatury systematycznej mo~e zaświadczyć nazwa zwi~zku a: 
2,5,8,15,18,21-heksaoksa-tricyklo(20.4.0.09 · 14 ]-heksakoza 

-1(22),8,11,13,13,24-heksaen. 

l. 18-koronand-6 Z benzo-12-koronand-4 a dibenzo-18-koronand-6 

18C6 B12C4 DB18C6 

Schemat 2 

Poniewa:! etosowanie nazw u~ywanych w literaturze anelosaakiej 

jest powszechnie uwa~ane za niezroczne w języku polskim, proponuJo 

wprowadzenie zamiast słowa "crown" wyra~enia "koronand .. , 

zachowuj~c dla formy skróconej du~~ literę "C .. oznaczj~c• 

koronand. Podobne zalo~enie przyjmuję dla nazewnictwa kryptand6w. 

Je~eli na miejsce atomu tlenu zostan~ wprowadzone atomy azotu lub 

innego pierwiastka, to przed nazw~ umieszczamy liczbf 

specyfikuj~ce polo!enie tych heteroatomów, oraz praedroetek 

okrełlaj~cy ich liczbo 1 rodzaj, np: dla awiułul 

1,10-diaza-18-koronand-6, a dla zwi~ku ~: 1,7-ditia-18-toronand-8 

{Schemat 3). 
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~ 1,10-diaza-18-koronand-6 
1,10-diaza-18C6 

~ 1,7-ditia-18-koronand-6 
1,7-ditia-18C6 

Schemat 3 

Centra chiralności we fragmentach eterów koronowych opisujemy 

Z8odnie z zaleceniami IUPAC a koronandy posiadające zamiast 

jednostki etylenowej pierścień cukrowy określamy poprzez podanie 

przed ich nazwą, konfiguracji i nazwy odpowiedniej jednostki 

cukrowej. Przykładowe dwa chiralne koronandy a i L ilustrują te 

zasady (Schemat 4), przy czym nale~y nadmienić, że w przypadku 8dY 

poło2enie pierścienia cukrowego lub innego ugrupowania, np. 

pirokatechinowe8o, nie jest określone, to oznacza to symetryczne 

poło2enie te•o pierścienia w czGsteczce. 

H 
o"'o"'o 

jN O !tĄ, 
Ph g \_/ \_/ H Ph 

6 
C'RA.)-,.17-flłf•nyto-UI-tlo.za-11-lcoronanlf-ł 
CM>-9.t7-tłfenylo-1J.O"""''I.za-18C6 

0-y'l 
Ph 

Me 

~) 
f 

Me 

7 
.C-D"'ft&Mo-N,.N'-... tyto-UO-łlhza-11-kGI"""nanlt-6 
C-J-t~~anno-łł,N'-t11Mtylo-UD-tlua-11C6 

Schemat ł 

lryptandy bicklicane ze zworn1kowy•1 ato•ami azotu oznaczamy 

popraea podanie w nawiasach kwadratowych ilo6ci jednostek 

etylenoksy (-CH2 CR2 0-) ł~cz~cych atomy azotu oraa dodanie słowa 

kryptand. Jełeli jednostki etylenowe zastąpione s~ innymi 

6 
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jednostkami to wtedy ich nazwy tworzymy analogicznie jak w 

przypadku eterów koronowych. Związki 8.. 9_, l.Q. ze Schematu 5 

ilustrują to nazewnictwo, przy czym zapis c7 w kryptandzie lQ 

oznacza obecność siedmiu grup metylenowych w jednym z łańcuchów. 

[O~ 
NAvO~ 
' l '-----• o '-...../ 

8 
8.. [1.1.1]-kryptand 9. [2B.2.1]-kryptand 

Schemat 5 
Niestety nie zapropowano jak dotąd 

kryptandów tricyklicznych. Vogtle i 

l.Q_ [2.2.C7 ]-k.ryptand 

spójnej nomenklatury dla 

Neuman 13 l' zaproponowa 1 

nazewnictwo związków tego typu zawierających pierścienie 

aromatyczne, co jednak nie rozwiązuje pozostałych trudności. 

Kolejna propozycja tych samych autorów 14dotycząca opracowania 

spójnego calościowego systemu dla koronandów, kryptand ów i 

pqdandów nie znalazła uznania w literaturze. Z powy~szych powodów 

dla kryptandów tricyklicznych będę stosowal nazewnictwo oparte na 

propozycji Dale 15 , którą ilustruje Schemat 6. 

Schemat 6 
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Schemat 6 przedstawia ogólną strukturę kryptandu tricyklicznego 

w którym roo~emy wyró~nić dwa pierścienie diazakoronandów, górny i 

dolny, połączone ze sobą mostkami A i B. Jednoznaczny OP1S 

zwi~zków tego typu mo~na uzyskać używaj ~c nazw obu 

diazakoronandów, tak jak przedstawiłem powy~ej, a do mostków A i B 

zastosować nale~y nomenklaturę zalecaną przez IUPAC ze 

wskazaniem, które atomy azotu obu koronandów s~ ze sobą poł~czone . 

Wskazanie to można sprecyzować przyporządkowując dolnemu 

koronandowi indeks prim(') i zaczynając opis zawsze od pierwszego 

(górnego) pierścienia diazakoronandu. 

13_ 
Schemat 7 

W ten sposób związek~ będzie określony jako 1,1 -p-ksylileno; 

7,7'-(3,6-dioksaoktan)-bis-(1,7-diaza-15C5), natomiast związek 12 

jako 1,1' ;7,7'-bis-etyleno-bis-(1,7-diaza-12C4), a związek~ jako 

1,1';10,10'-bis(p-ksylileno)-bis-(1,10-diaza-18C6) (Schemat 7) . 

Nazwę chiralnych kryptandów tricyklicznych konstruujemy zale~nie 

od położenia fragmentu chiralnego. Jeżeli chiralność cząsteczki 

wynika z obecności ugrupowania chiralnego w pierścieniu jednego 

lub obu koronandów, to stosujemy podane uprzednio zasady dla 

chiralnych koronandów. W przypadku zaś obecności fragmentów 

chiralnych w mostkach A i B łączących diazakoronandy używamy dla 

ich opisu nomenklatury zalecanej przez IUPAC. 

8 
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II.3. PRZEGLĄD METOD SYNTE2Y DIAZAKORONANDOW I KRYPTANDóW 

BICYKLICZMYCH 

II.3.A Metoda d~ych rozcieńczeń. 

Podstawową trudnością w syntezie zwi~zków makrocyklicznych z 

otwartołańcuchowych prekursorów jest konkurencja pomiędzy reakcj~ 

prowadz~c~ do utworzenia pierścienia (cykliaacj~) a reakcjami, 

których wynikiem jest powstawanie polimerycznych produktów 

liniowych (Schemat 6). 

t 

Schemat 6 

w przypadku makrocyklizacji prawdopodobieństwo reakcji 

wewnątrzcząsteczkowej jest niisze od prawdopodobieństwa reakcji 

międzycząsteczkowej i zale~ od stęienia substratów. Z szerokich, 

prowadzonych od dawna badań wynika ,te dute rozcieńczenie 

substratów jest niezbędne w syntezie związków makrocyklicznych z 

otwartołańcuchoRycb prekursorów. Dla większości makrocyklizacji 

spełniony musi być dodatkowy warunek, a mianowicie reakcje musz' 

przebieaać szybko i nieodwracalnie. Jut w latach trzydziestych 

dwie •rupy badaRcze Stolla16 i Salomona17 opracowały matematyozn~ 

teorie reakcji prowadzonych w warunkach dutych rozcieńczeń, które 

9 
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w literaturze angloEaskiej przyjęło sie oznaczać skrótem H.D. 

(high dilution}. Skrót ten bedzie przeze mnie u~ywany w dalezych 

częściach pracy. 

w pierwszych zastosowaniach tej metody do syntezy 

diazakoronandów i bicyklicznch kryptandów wykorzystano szybka i 

nieodwracalna reakcje acylowania amin chlorkami kwasowymi 18 

( Schea.at 9) . 

Schemat 9 

Wychodzac z glikolu trietylenowego otrzymano amin-: ll i ct.lorek 

kwaEowy 15.. Makrocyk 1 izacj a z u~yc i~rr• tych su betrat ów, w warunkach 

du::ych rozcieńczeń prouadzila do powstania bisamidu 1.5.. który 

redukowany wodorkiem litowoglinowym dawał 1,10-diaza-18C5 <i> z 

wydajnością 60' liczoncl na wyjściowcl aminę ll. Używajac do reakcji 

makrocyklizacji pochodnych glikolu dietylenowego i 

tetraetylenowego otrzymano diazakoronandy o pierścieniach 12-

.15-. 18-, 21-. 24- członowych równie~ z dobrymi wydajnościami 

(50-90~) 1 ~ Reakcja diazakoronandu ~ z chlorkiem kwasowym w 

warunkach du2ych rozcieńczeń prowadziła do makrobicyklicznego 

bisamidu 11. którego redukcja borowodorem dała kryptand [2.2.2] 

(l!) z wydajnościel 44 ' liczonQ na wyjściowy diazakoronand 

(Schemat 10). 

Powtórzenie tej sekwencji reakcji dla innych diazakoronandów 

pozwoliło na otrzymanie wszystkich kryptandów bicyklicznych od 

19 [1.1.1] do [3.3.3] . 
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4 + 15 

Schemat 10 

Zastosowanie metody du~ych rozcieńczeń w syntezie zwiQzków 

makrocyklicznych prowadzi w szeregu przypadków do otrzymania 

produktów trimerycznych, tetramerycznych i wy~Ezych, szczególnie 

wtedy gdy względy konformacyjne sprzyjaja takiemu przebiegowi 

reakcji. Raymond i WEpólpracownicy 20 badajac reakcję chlorku kwasu 

2, 3-diuJetoksytereftalowego ( 19.) z etylenodiamina ( ZQ) otrzymali 

mieEzaninę produktu trimerycznego (17% wydajności) i 

tetramery~znego 22. (8% wydajności) (Schemat 11) . 

• 

Schemat 11 

Autorzy 20 nie zaobserwowali powstawania produktu monomerycznego 

ani dimerycznego co wyjaśnić mo~na względami konformacyjnymi. 

Natomiast Picard i wepólpracownicy21 
pracując nad syntezą 

koronandu selektywnie kompleksującego jony wapnia stwierdzili, ~e 

w reakcji pomiędzy aminą ~ i chlorkiem kwasowym ~otrzymuje sio 

wyłącznie makrocykliczne amidy: ~ z wydajnością 73% oraz ~ z 

wydajnościa lOt (Schemat 12) . 
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Bzl ~ Bzl 
0 

Bz?.:r--0/'.0 ~z l l 

.. (~o) (NH + CI • O) H.. D. + (NH HN) 
CsHs NH CIJr-.10 ~o B~o 0 ~'Bzl l 
Et{JN B z 

Bzl 
23 o fi 24 o 25 '--/ 

Schemat 12 

Typowym przykładem zastosowania metody du~ych rozcieńczeń do 

syntezy chiralnych diazakoronandów jest otrzymywanie 

(S, S}- l , 2- b i fi- (benzyl okeyrnet y lo)- 6 , 15-d i a za -18C6 2 2 ( 2.a.) 

przedstawione na Schemacie 13. 

Schemat 13 

Wy~hodzac z pochodnej kwasu winowego la otrzymano chlorek 

kwaso\,;y 21._, który w reakcji z aminą l.4. prowadzonej w warunkach 

du~ych rozcieńczeń, daje odpowiedni makrocykliczny amid, prekurs . r 

diazakoronandu za otrzymanego w wyniku redukcji tego amLju 

wodorkiem litowoglinowym z calkowit~ wydajności~ 8.9 % liczon~ na 

zwi~z~k. z.a. 
Inny reprezentatywny przykład syntezy chiralnych 

diazakoronandów z tanich i powszechnie dostępnych aminokwasów 

pokazany jeet na Schemacie 14. 

/""'\ r-'\-. 1)+15,R.D. JOH No.H,THl' • j> O u'Ą. 30~ o"-o"-o 
Ph NB2 T~o"oroa )-NH2 H:!S p~~THi'j~'-./O, "ą\ 

29 Ph 30 Ph B 31 - B Ph 

Schemat 14 

ChiralnQ amine lU otrzymano z aminoalkoholu za i poddano 
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reakcji z dichlorkiern kwasu diglikolowego 1..5.. w warunkach dużych 

rozcieńczeń otrzymując m~krocykliczny biEamid , który redukowany 

wodorkiem litowoglinowym dawał (S,S)-9,17-dibezylo-1,10-diaza-18C6 

( 11) z calkowitcl wydajności~ 19.5 % liczoną na wyjściowy 

aminoalkohol 2~. 

Klaeyczna koncepcja Lehna otrzymywania bicyklicznych kryptandów 

poprzez diazakoronandy , a więc w wyniku eekwencji dwóch reakcji 

prowadzonych w warunkach dużych rozcieńczeń (Schematy 9 i 10) jest 

24 ezeroko EtoEowana w praktyce. Oetatnio ~aproponowano 

be~pośrednią syntezę kryptandu ll z tris(2-aminoetylo) aminy (.3.2.) 

i chlorku kwaeu tereftalewego (J.J.). :Reakcja ta prowadzona w 

warunkach dużych rozcieńczeń daje pożądany bicykliczny kryptand 

~z wydajnością 3.5% (Schernat 15). 

(NH2 
~'\"N'H2 + 
"-Wrl2 

32 

o 

33 

l 

34 
Schemat 15 

Otrzymywanie chiralnych kryptandów bicyklicznych metodcl dużych 

rozcieńczeń wiclże się z przygotowaniem chiralnego diazakoronandu 

lub chiralnego chlorku kwasowego. Poniewa2 otrzymywanie 

odpowiednich chiralnych diazakoronandów jest na ogól trudniejsze 

powszechnie stosuje się odpowiedni chlorek kwasowy, jako czynnik 

wnosz~cy chiralność do cz~steczki kryptandu. Dobrym przykładem tej 

zasady jeet eynteza chiralnego kryptandu ~ opracowana przez Lehna 

i współpracowników 25 (Schemat 16). 

Wychodzac z (5)-bis-1,1'-naftylu (~), otrzymano ch iralny 

chlorek kwasowy ~. który w reakcji z 1,10-diaza-18C6 (~) 
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doprowadził do odpowiedniego makrobicyklicznego amidu. Redukcja 

powstającego amidu borowodorem prowadziła do chiralnego kryptandu 

al z wydajnością 48% liczoną na prekursor ~. 

35 

H !)+~ .. ~Cll)H.U,D . .­
H 2) (COCl)~-Celła ~ ;::I 2)'82~.tHF 

86~ ~ 6 
36 

Schemat 16 

37 

Metoda du~ych rozcieńczeń stosowana w syntezie diazakoronandów 

i kryptandćw pozwala na ogół na otrzymanie tych związków z dobryroi 

wydajnościami. Powszechność jej stosowania ograniczają jednak 

pewne niedogodności związane z u~ywaniem du~ych ilości bardzo 

czystych i bezwodnych rozpuszczalników oraz bezwzględne wymagania 

wysokiego stopnia synchroniczności dozowania Eubstratów. Ponadto 

etap pr~ekształcania bisamidu w produkut końcowy (diazakoronand 

lub loryptand) wymaga stosowania drastycznych czynnik ów 

redukuj~cych takich jak borowodór czy inne tzw. superwodorki, co 

praktyc~nie eliminuje tę metodę w przypadku syntezy związków 

makrocyklicznych zawierających labilne grupy funkcyjne. 

IX.3.B. Cyklizacje promowane jonami metali alkalicznych 

W 19~2 roku Greene26 badając alkilowanie glikolu trietylenowego 

(ai) bi~tosylanem Ja wobec tert-butanolanu potasowego (Schemat 17) 

stwierd~ił, ~e wydajność reakcji cyklizacji prowadzonej w 

roztwor~e o stę~eniu substratów rzędu 0.2 mola/l są bardzo wysokie 

( 92% d:la dimetoksyetanu , 84% dla dimetyloformamidu, 30-60% dla 

tetrahycdroforanu) . 

Zwięłkszenie stę~enia substratów powodowało tylko niewielki 

spadek lwydajności co świadczy o tym, 1~ istnieje dodatkowy .czynnik 
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decydujący o tak wysokich wydajnościach makrocyklizacji, a 

mianowicie obecność w środowisku reakcji kationu potasowego . W 

póżn~ejszych badaniach Boweher i Rest 27 wykazali dodatkowo, że 

ważn!m czynnikiem w reakcjach makrocyklizacji jest także 

nukl~ofilowość użytej zaeady. 

r--'\ ../'-.. ~ r-\ 

C
O OTos HO O"- t-BuOK /0 O ·o, 

+ 1 DM"E .. ~ 1 

0\_.~0Tos H0'-10/ . 93% 0\._!0\_;0/ 

~~8 39 l 
Schemat 17 

W 1979 roku Kulstad i Halmsten28 otrzymali z wydajności~ 30% 

1,10-diaza-18C6 (i) w wyniku reakcji aminy~ z dijodkiem ifr w 

obecności węglanu sodu jako promotora (Schemat 18). 

14 
Schemat 18 

Autorzy ci zaproponowali następjacy mechanizm reakcji tego 

typu przedstawiony na Schemacie 19. 

W pierwszym etapie alkilawania aminy Li powstaje zwiazek 

pośredni A. który z kolei w obecności kationu matalu alkalicznego 

tworzy z nim silny kompleks inkluzyjny a lub reaguj cac z 

substratami tworzy produkty uboczne. W powstałym kompleksie 

inkluzyjnym a na skutek "owinięcia" się CZłłSteczki A wokół kationu 

alkalicznego nastepuje zbliżenie grup funkcyjnych aminowej 1 

halogenowej, w wyniku czego wzrasta prawdopodobieństwo reakcji 

wewnątrzcz~steczkowej. prowadzQcej do powstania kompleksu 
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inkluzyjnego C diazakoronandu ~. Reakcja kompleksu B z substratami 

prowadzi podobnie jak w przypadku związku pośredniego a do 

powstania produktów ubocznych. 

PRODUKTY l~BOCZNE 

Schemat 19 

Dalsze badania tych samych autorów 29 wykazały, ~e dodatek eteru 

koronowego dicykloheksylo-18C6 do mieszaniny reakcyjnej, 

drastycznie zmiejsza wydajność reakcji. Wynika to z faktu, że 

powy~szy eter koronowy bardzo silnie kompleksuje jony sodu 

wylączając Je z reakcji co zmniejsza prawdopodobieństwo tworzenia 

kompleksu a. zwiększając tym samym prawdopodobieństwo reakcji 

międzycz~steczkowych. Tak więc jony matali alkalicznych odgrywają 

decyduj~c~ rolę w tych reakcjach, promuj ~c powstawanie 

cyklicznych produktów. 

14 41. 18 
Schemat 20 
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Zastosowanie tych samych warunków do reakcji aminy a z 

o- j odo-w-chloro pochodna glikolu trietylenowego (i.l.) pozwoliło na 

otrzyrnanie kryptandu (2 . 2 . 2] 30 
(l.a) z wydajnościel 21% {Schemat 20) . 

Nie zaobserwowano natomiast tworzenia sie tego produktu w 

reakcji aminy a z dijodkiem !0, co wytłumaczono w sposób pokazany 

na Schemacie 21 . 

l 

2J--
Schemat 21 

W pierwszym etapie powstaje monoalkilowa pochodna aminy ~ 

która z jonami matalu alkalicznego tworzy kompleks inkluzyjny A. 

Następna reakcja ~-alkilowania prowadzi do powstania kompleksu R, 

w którym kation jest dokładnie otoczony cz~steczk~ organiczn~ . 

Reakcja wymiany podstawników chloru na jod prowadzi do kompleksu 

~' w którym silne zbli~enie centrów reaguj ~cych sprzyja 

wewn~trzcz~steczkowemu tworzeniu wi~zań węgiel-azot prowadz~c do 

kompleksu n. U~ywaj~c zamiast zwiQzku ~. zwiclzku ~ mamy do 

czynienia z szybk~ reakcj~ ~-alkilowania obu atomów azotu ·w wyniku 

czego utworzenie kompleksu typu jest znacznie mniej 

prawdopodobne . 

W · przedstawionych reakcjach kationy metali s łu~y ly jako 
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matryce, na których formowały się cząsteczki produktów. Dlatego 

też ten typ reakcji nazywa się w literaturze anglosaskiF.:j 

reakcjami wykorzystującymi "template effect". 

Istotną modyfikację tej metody zaproponowali Gokel i Gatto 31 

badając warunki syntezy 1,10-diaza-18C6. Modyfikacja ta polega na 

reakcji benzyloaminy (iZ) z pochodną glikolu trietylowego iQ, 

prowadzącej bezpośrednio do .K,.K'-dibenzylo-1,10-diaza 18C6 z 

wydajnością 29% (Schemat 22). 

40 + 

BziNH2 
42 

WeCN 

Schemat 22 

Katalityczna redukcja grup benzylowych pozwoliła na otrzymanie 

1,10-diaza-18C6 i z wydajnością 26.7% liczoną na wyjściową 

benzyloaminę. Zastosowanie innych amin pierwszarzędowych 

umo~liwilo otrzymanie szeregu .K,.K'-dipodstawionych pochodnych 

koronandu 18C6 z zadowalajQcymi wydajnościami (22-30%). W kolejnej 

pracy autorzy ci zaproponowali dalsze modyfikacje tej 

przedstawione na Schemacie 23. 

Amina w reakcji z dijodkiem daje 

32 metody 

koronand 

.K,.K'-dibenzylo-1,7-diaza-15C5 (~, który z kolei przeprowadzono w 

1,7-diaza-15C5 (ia) w wyniku katalitycznego wyredukowania grup 

benzylowych. Próba zastosowania analogicznej procedury do syntezy 

1,7-diaza-12C2 (ia) nie powiodła się. 
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40 + 
~ ;---'\ 

Bz 1~'11 O rlliBzl 
44 -

44 + 

46 

Bzl 48 

Schemat 23 

Rozezerzenie tej metody na syntezę bicykliczP-ych kryptandów 

pozwala zwykle na otrzymanie poż~danych produktów z dobrymi 

wydajnościami gdy występuje dostateczne dopasowanie przestrzenne 

diazakoronandu i d · h l h d ·l la a-w- 1 a ogenopoc o neJ . Pr~ykładem 

wykorzystania tego faktu jest praca Lehna i współpracowników 33 , 

którzy otrzyrnali z wydajności~ 38% kryptand [2.l.phen] (5..Q.) 

wychodzac z diazakoronandu !a i dibromometylowej pochodnej ~a 

N·u2 C03_, 

Me CN 

Schemat 24 

Natomiast wychodząc z koronandu ~ i dibromometylowej pochodnej 

bipirydylu ~ autorzy ci otrzymali kryptand ~ z wydajnością 50% { 

metoda A na Schemacie 25). Poniewa~ pochodna bipirydylu ~ 

charakteryzuje się sztywną budową przestrzenną autorzy francuscy 

podjoli próbe bezpośredniej syntezy kryptandu ia ( metoda B, 

Schemat 25) . 

19 

http://rcin.org.pl



b)N 

Naz COJ ,MeCN 

_ 1)_9_!l~_mat 25 

W wyniku reakcji pochodnej bipirydylu .z amoniakiem 

prowadzonej wobec węglanu sodowego w acetonitrylu. tworzył się od 

razu poż~dany kryptand ~ .z wydajności~ 29% . 

Łagodne warunki reakcji makrocyklizacji promowanych kationami 

metali alkalicznych umożliwiaj~ .zastosowanie szeregu chiralnych 

syntonów. Przykładową syntezę chiralnego diazakoronandu i 

34 
pochodzącego z niego kryptandu przedstawił Wunsch (Schemat 26) . 

QMe QMe 
! • 

NR~ +38 (f(-.•NH~ - .. -
Me NaH.DMSO • 

a_,l> Y o 
Ph ~ Ph 55 

ąM~~ 
O- ,.NH Hf4 

Ph _5.6_ 

Schemat 26 

+40 
!<F-Al203 .. 
THF-MeCN 

Ph 

Wychodząc z pochodnej glukozaminy ~ autor ten otrzymał podand 

~, który poddal następnie reakcji cyklizacji z 1,8-dijodo-3,6-

dioksanonanem (!Q), u~ywając fluorku potasowego osadzonego na 
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tl k l . 35 en u g 1nu 1 otrzymując odpowiedni diazakoronand z 

wydajno~ci~ 58% liczon~ na zwi~zek 5..!. Z kolei l zwi~zek :&. 

przeprowadzony został w chiralny kryptand ~ w reakcji z 

bistosylanem glikolu trietylowego z calkowit~ wydajnością 8.7% 

liczoną na wyjściowy związek ~. 

Otrzymywanie wolnych diazakoronandów i kryptandów bicyklicznych 

w reakcjach promowanych jonami matali alkalicznych wią2e się na 

ogół z koniecznością ich wydzielenia z powstających pierwotnie 

kompleksów inkluzyjnych. Kompleksy takie są najczęściej bardzo 

trwałe, szczególnie w przypadku kryptandów bicyklicznych co 

prowadzi niekiedy do zniszczenia cząst~czki ligandu przy próbach 

rozkładania kompleksu inkluzyjnego. Stanowi to powa~ne 

ograniczenie omawianej metody, niemniej korzyści jakie niesie jej 

stosc•wanie w praktyce laboratoryjnej niwelują w znacznym stopniu 

te niedogodności. 

II.3.C. Metoda wysokoci~nieniowa 

Zastosowani e wy sok i ego c i śnienia do reakcji a- izoluparrjiny ( 5_8) 

z jodkiem metylu pozwoliło na otrzymanie odpowiedniej soli 

amoniowej (5..9_) z wydajnością 100% (Schemat 27) podczas gdy reakcja 

... h l h b. l d . 50/ d . . . 36 ta w warunAac norma nyc prze 1ega za e w1e z ~ wy aJnosc1ą . 

Schemat 27 

w kolejnych badaniach nad przeprowadzeniem podwójnego 

czwartorzedowania innego alkaloidu chinolizydynowego sparteiny 
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(6..Q.) stwierdzono, że sparteina w warunkach wysokociśnieniowych 

reaguje z jodkiem metylenu daj~c podwójn~ sól czwartorzędow~ 6...1 z 

ilościową wydajności~7 (Schemat 28). 

ScheD'Jat 28 

Powy~eze wyniki stanow1ly podEtawę podjęcia systematycznych 

badań nad wyEokociśnieniowymi reakcjallJi podwójnego 

czwartorzędowania, których celem było opracowanie dogodnej metody 

syntezy kryptandów. Reakcja .A', .K' -dimetylo-1, 10-diaza-18~6 ( 6..2.) z 

eterem il prowadzi la w warunkach wyeoł:ociśnieniowych do powEtania 

soli trifenylofusfin~ we wrz~cym dimetyloformamld:i~ prc~adzil0 z 

bardzo dobr~ wydajności~ do kryptandu [ 2. 2. l] ( fi.ł) 37 ' 38 ( Schen1at 

29) . 

Me2 CO ł- o DMF 'Q. 
........J ~ ........J J., \..._/ ._/ '--.J 

Ile 2J-
62 47 63 64 

Schemat 29 

Fakt, i~ w warunkach wysokich ciśnień nie obserwuje się ~adnych 

produktów polimerycznych typu ~był w sprzeczności z dotychczas 

znanymi faktami doświadczalnymi. Wiadomo mianowicie, że wzrost 
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ciśnienia sprzyja reakcjom polimeryzacji. Dlatego też podjęto 

dalsze systematyczne badania mające na celu wyjaśnienie roli 

wysokich ciśnień w syntezie kryptandów i związków pokrewnych 

Efektem tych badań było opracowanie ogólnej metody syntezy 

kryptand ów bicyklicznych z odpowiednich N,N'-dimetylo-

diazakoronandów8 . 

Wychodząc z diazakoronadu da i eteru bis-(2-jodoetylowego) (!2) 

otrzyrnano w omawianych warunkach odpowiednią sól amoniową 6.1. w 

postaci krystalicznego osadu, który demetylowano opisaną uprzednio 

metodą z użyciem trifenylofosfiny z wydajnością 80% liczoną na 

koronand [[(Schemat 30) . 

H. p·~ 6~~ _P_l1-=3_P--. .... 
Me CN ~~.:t) DMF 

47 
98% Me2J-

67 
Schemat 30 

f.N'"" 
o if b 
~'ff_) 

87% 8 

Użycie jako substratów N,N·-dimetylowych pochodnych 

1,10-diaza-18C6 i 1,7-diaza-15C5 oraz odpowiednich 

dijodopochodnych iL lub~ prowadziło do kryptandów [2.1.1] i 

38 . 
[2.2.2] z wydajnościami 70-90% . Zbadano ponadto jaki wpływ na 

omawianą reakcję wywierają rodzaj rozpuszczalnika i grupy 

opuszczającej oraz długość lańcucha alifatycznego układu 

tk. 
. 38 mos UJącego . 

Łagodne warunki zarówno reakcji makrocyklizacji jak i 

dealkilowania odpowiednich soli umo~liwiły zastosowanie tej 

metody do syntezy chiralnych kryptandów zawierających pierścień 

cukrowy40 (Schemat 31). 

Wychodząc z 4,6 - Q-benzylideno- a-U-mannopiranozydu metylowego 

(~) otrzymano na klasycznej drodze koronandy i 1.2. . 
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Wysokociśnieniowa reakcja koronandu 6...9. z dijodopochodną 

prowad z i l-3 do JT1ak robicyk licznej sol i amon i owej I.Q., która poddana 

demetylowaniu trifenylofosfiną dawała kryptand ll z wydajnością 

8.1.% liczoną na wyjściowy związek 6...9.. Porównano efektywność 1netody 

wysokociśnieniowej i procedury du~ych rozcieńczeń. Procedurę tę 

zaetoeowano do reakcji koronandu 12. z odpowiednim chlorkiem 

kwasowym prowadzącą do bicyklicznego amidu u. Redukcja 

otrzymanego aroidu wodorkiem litowoglinowym prowadziła do kryptandu 

ll z wydajnością zaledwie 10%, liczoną na wyjściowy diazakoronartd 

12.. Porównanie zatem obu tych JT1etod wypada zdecydowanie na korzyść 

metody wyeokociśnieniowej . 

Q Me 

(l
~ 0\fe 

01Ie 

~ 
Ph 68 

l r, 

' 

oy 
Ph 

~I e 
l~ 

N O H.P. ) ~ 
Q ~ () +47,\fe2co 

\..._/-, \......_/ 

~fe 

A): 

Schemat 31 

~'o o l 
o~ ()/ 

\__/- \......_/ 

71 

Zastosowanie wysokich ciśnień do syntezy kryptandów pozwala na 

praktycznie ilościowe otrzymanie odpowiednich podwójnych soli 

amoniowych. Poniewa~ reakcję prowadzi si~ w bardzo łagodnych 

warunkach, mo~liwe jest u~ycie substratów zawierających labilne 

grupy zabezpieczające. Równie~ ostatni etap demetylowania soli 

amoniowych charakteryzuje się czystym przebiegiem, prowadzącym 
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bezpośrednio do odpowiednich kryptandów z pominięciem etapu 

konpleksu inkluzyjnego. 

Powy~sze zalety świadcz~ o istotnej przewadze tej metody nad 

uprzednio omówionymi w niniejszym opracowaniu . 

11.3.0. Inne metody syntezy diazakoronandów i 

bicyklicznych kryplandów 

W niniejszym rozdziale przedstawiono inne od omówionych 

uprzednio metody syntezy diazakoronandów i bicyklicznych 

kryptandów. Zebrane tu zostały nowe, interesuj~ce metody, które 

nie znalazły się jeszcze na tym stopniu uogólnienia jak technika 

dużych rozcieńczeń, wysokich ciśnień czy te~ wykorzystuj~ca 

"template effect". Jedn~ z tych atrakcyjnch mo~liwości eyntezy 

diazakoronandów jest metoda zapropowana przez Richmana i 

A k . 41 l . k .. t 1nsa , po egaJ~Ca na rea CJ1 soli sodowych bis-(f\-tolueno-

sulfonoamidów) estrami bis-(metanosulfonowymi) lub 

bis-(f\-toluenosulfonowymi) odpowiednich glikoli. Typowym 

przykładem zastosowania tej metody jest otrzymanie 

N,N·-bis-f\-toluenosulfonoamido-l,l0-diaza-18C6 (~) ze zwi~zków li 

i J.a (Schemat 32) . 

T os 

Cl+r-;a+ TosO~)DMF 
N+Na- TosOJ 807. 
l 

To s 
74 38 

Schemat 32 

Nale~y podkreślić, ~e w metodzie tej mo~na stosować dość 

ate~one roztwory substratów. Równie~ wyodrebnianie produktów jest 

bardzo dogodne poniewa~ na ogól tosylany koronandów doskonale 

krystalizuj~. Wolny koronand otrzymuje aie w wyniku reduktywnego 
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lub hydrolitycznego usunięcia grupy f\--toluenosulfonowej. Stosuj"c 

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

dobrymi wydajnościami 41 . Stwierdzono ponadto, ~e wydajność 

cyklizacji zale~y od zastosowanej grupy opuszczaj~ej 4 lb i rośnie 

w szeregu I < Br < Cl < OHs ~ OTos. Omawiane cyklizacje prowadzi 

sio na ogól w aprotonowych rozpuazczlnikach dipolarnych takich jak 

dimetyloformamid lub dimetyloaulfotlenek. 

Ostatnio Bogatsky i wspólpracownicy 42 zaproponowali u~ycie 

układu dwufazowego benzen/wodny roztwór zasady do skuteczneao 

przeprowadzenia powy~szej reakcji. Wad~ tej modyfikacji jest 

stosowanie znacznych rozcieńczeń, z malej 

rozpuszczalności substratów . Ci sami 

wynikaj"ce 

autorzy 43 zaproponowali 

interesuj~~ metode syntezy bicykliczneao kryptandu pokazan~ na 

Schemacie 33. 

Tos Cł\trroa r-'~;H 
NI CeHe (N~~ 1)+A.H.D. c·'o:_0· 

+! \ • ~ ") 
1001. ,, .... _.... NJ,. 

75 c NHToe C)'H 

4 76 77 
- r'-.r-\_ 

A): Br O tłr 

Schemat 33 

Wychodz~ z koronandu i i ~-toayloazyrydyny (~) otrzymano z 

ilościow~ wydajności~ koronand la. Otrzymany produkt w reakcji z 

eterem bis-(2-bromoetylowym), prowadzonej w układzie dwufazowym, 

dal po odbezpieczeniu •rup aminowych kryptand ll a wydajności~ 

34.4' liczonGna koronand i. 

AtrakcyJnG metodo syntezy 

Sutherland i wapółpracovnicy44 . 

diazakoronandów 

WycbodzclO z 

aaproponowali 

eol i eodowej 

.K, .K"-bie-etokeykarbony lo-l, l 0-diaiDino- S, 6-diokaapentanu . ( IJ.) i 

1,3-dibromometylobenzenu z.a otr~YIDADO w warunkach dutych 
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rozc ieflczeń koronand 8JL który następnie t ran s formowano w pochodn ~ 

~.~'-dimetylową dl i w diazakoronand az (Schemat 34). 

Schemat 34 

Zalet~ tego podejścia jest możliwość łatwej syntezy 

~.A"-dimetylodiazakoronandu który zwykle otrzymuje się z niskimi 

wydajnościami stosuj~c reakcję Leuckarta . 

Now~ koncepcję syntezy diazakoronandów opartą na reakcji amin z 

epoksydami zaproponował Okahara i współpracownicy 45 (Schemat 35). 

H. D. 

Schemat 35 

Wychodz~c z aminy ~ i epoksydu aa otrzymali oni w wyniku 

jednej reakcji makrocyklizacji diazakoronand a! jako wolny ligand 

z wydajnością 20-30%. Ominęli oni w ten sposób szereg kłopotów 

związanych z otrzymaniem wolnych koro~andów z ich kompleksów 

inkluzyjnych występujących we wszystkich innych metodach . Niestety 

metoda ta umo~liwia jedynie syntezę dihydroksy-diazakoronandów. 

Te samą reakcję zastosowali ostatnio Lukyanenko i 
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wspólpracownicy 46 do otrzymania kryptandów (Schemat 36) . 

c["'\Jo 

(Q,_i'o + 

83 

OH 

~~J <JN(j RD. _,_ O 

l~ ;;-"·;;;; V) 
85 86 OH 

Schemat 36 

W wyniku tej reakcji prowadzoneJ w warunkach dużych rozcieńczeń 

pomiędzy koronandero ~ a epoksydem al otrzymano pożądany kryptand 

aa z wydajnością 20% obok tricyklicznego kryptandu ar powstającego 
z wyższą wydaJnością (34%). Wychodząc natomiast z l,l0-diaza-18C6 

(i) i optycznie czystego epoksydu aa, otrzymano w tych ~amych 

warunkach chiralny kryptand 8_9_ 
47 (Schemat 37). 

~N~ 
H l . 

"' ,,.~ ./1 H. n. /o o) 
L~~ ~ Ho··· H o ri o TI!'·.n'OH lo o 

- 36% ~N_) 
4 88 89 

ScheD'1at 37 

Wysokie wydajności powyższych reakcji wskazują na du~e 

potencjalne mo~liwości tkwiące w tej metodzie. 

Z przedstawionych w tej części pracy metod syntezy 

diazakoronandów najbardziej popularna jest metoda Richmana i 

Atkinsa. Pozwala ona na otrzymanie du~ych ilości bistosylowych 

pochodnych diazakoronandów. Nie opracowano jednak do tej pory 

dogodnej metody pozwalającej na skuteczne i ilościowe usuniecię 

grup tosylowych szczególnie w obecności innych labilnych grup, c 

praktycznie niweluje zalety tej metody. Wiele innych metod takj 

jak np: sekwencyjne czwartorzędowanie tetrametylowych dian. 
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o.w-dijodopochodnymi prowadzące do powstania koronandów a 

następnie kryptandów48 zostało pominiętych z uwagi na ich małą 

uniwersalność i szczupłość doniesień literaturowych . 

11.4. Syn~eza kryp~andów ~r1cykl1cznych. 

Z analizy retrosyntetycznej kry~tandu tricyklicznego ~wynika. 

i~ syntezę tego związku mo~na poprowadzić trzema ró~nymi drogami 

pokazanymi na Schemacie 38 . 

x~x a d a~X 
H H ( - -- .' H 

® + ®~® ®~® + ® 
b~~c b~c b~XH 

90 _ij,a, b, c, d 91 {l, a, b 

X ~X Y-1 A r ·X 
H H H 

~ + ~ cp + 

X ----L:li:]-·X 

Schemat 38 

Na Schemacie 38 pokazano wyłącznie rozłączenia mostków 

spinających pierścienie diazakoronandów C i D, poniewa~ inne drogi 

retrosyntetyczne prowadzą do skomplikowanych syntonów nie majQcych 

praktycznego znaczenia . 

Je~eli rozłączymy wiązania a oraz d to otrzymamy synton al 

oraz prekursor mostka A. Kolejne rozłączenie wiQzań h i ~ w 

strukturze az .Prowadzi do . dwóch diazakoronandów C i D oraz 

prekursora mostka B. Ta droga syntezy wymaga u2ycia jako 

substratów monozabezpieczonych diazakoronandów C i D, ale pozwala 

wpro~adzić dwa ró~ne mostki A i B spinające diazakoronandy . 
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Równoczesne rozłączenie wszystkich wiązaf1 a, b, ~. d wskazuje, 

~e t~ drog~ można otrzymać tylko kryptandy o identycznych mostkach 

( A=B) i takich samych koronandach (C=D). Jednak przy rozważaniu 

zastosowania tego podejścia do syntezy kryptandów bicyklicznych 

nale~y uwzględnić fakt, ~e podane warunki reakcji (stechiometria 

substratów l : l ) sprzyjaj~ tak~e powstawaniu kryptand u 

bicyklicznego o ile nie zaistniej~ jakieś inne nie uwzględnione w 

powy~szym rozumowaniu czynniki. 

Rozł~czenie wi~zań ~ i d prowadzi do syntonu al oraz koronandu 

D; kolejne rozł~czenie wi~zań a i b prowadzi do koronandu C oraz 

mostków A i B. T~ metod~ mo~na więc otrzymać kryptandy 

tricykliczne o ró~nych pierścieniach koronand ów ale 

identycznych mostkach (A=B). 

Pierwszy tricykliczny kryptand został otrzymany przez Lehna i 

'ł 'k' 49 wspo pracown1 ow w reakcji makrocyklizacji l,7-diaza-12C4 z 

chlorkiem kwasowym 9..3. (Schemat 39). Wychodząc z równoważnych 

ilości obu substratów otrzymano makrotricykliczny amid ~ z 

wydajności~ 30% obok pewnych ilości (10%) makrobicyklicznego amidu 

~. 

<i a e-r-o~ 
(Cl (NJ H.D. (N /Cl o + .. 
~CI ~ Csłle 

Schemat 39 

Tak nieoczekiwan~ dystrybucję produktów mo~na wytłumaczyć tym, 

:!e aby w powstającym jako produkt przejściowy monoamidzie 9.!. 

przebiegła następcza wewn~trzcz~steczkowa reakcja zamknięcia 

pierścienia makrocyklicznego, prowadz~ca do powstania amidu ai, 

musi nastąpić zbli~enie centrów reakcyjnych: grupy acylowej i 
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aminowej. Jeżeli taka konformacja, w której to zbliżenie może 

nastąpić jest mało prawdopodobna (o c.::ym decyduje budowa 

przestrzenna cz~steczki) to wtedy pomimo dużego rozcieńczenia 

substratów prawdopodobieństwo spotkania drugiej takiej samej 

cząsteczki jest na tyle duże, że udział reakcji 

międzycz~eteczkowej jest znaczny lub wręcz dominuj~cy. Tak wiec w 

przypadku wielu sterycznie rozbudowanych układów reakcyjnych 

możemy na podstawie analizy substratów (modele CPK) przewidzieć 

czy dana reakcja pomiedzy diazakoronandem a dichlorkiem kwasowym 

będzie przebiegała w kierunku utworzenia kryptandu bicyklicznego 

czy też tricyklicznego. 

Wychodząc z powyższych danych Le h n i współpracownicy 

przedstawili efektywną syntezę tricyklicznego kryptandu as. s o 

(Schemat 40). Używając jako substratu koronandu! i chlorku kwasu 

naftaleno-2,6-dikarboksylowego otrzymano odpowiedni 

makrotricykliczny amid. Redukcja tego amidu borowodorem prowadziła 

do kryptandu a..8.. z wydajnością 65% liczoną na wyjściowy koronand i. 

4 

98 
Schemat 40 

W . 50 k4 tej samej pracy zastosowano ta ~e inn~ koncepcję syntezy 

tricyklicznego kryptandu poprzez synton 9.1. ze Schematu 38 

Wychodz~c z chlorku kwasowego ai i koronandu i otrzymano amid 

~. Hydroliza grup estrowych a następnie reakcja otrzymanego 
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kwasu z chlorkiem tionylu prowadziła do powstania pochodnej 1~. 

która w kolejnej reakcji z koronandem i dala w warunkach wysokich 

rozcieńczeń odpowiedni tetraamid. Ten redukowany borowodorem 

doprowadził do l,1';10,10'-diheptano-di-(1,10-diaza-18C6) (l.Q2.) z 

wydajnością 60% liczoną na wyjściowy koronand i. 

Schemat 41 

~ 
102 

1.2N KO~ 
2 .SOC1 

Inną koncepcję syntezy kryptandu tricyklicznego zastosowali 

Sutherland i 61 . 51 wsp pracown1cy . Ilustruje ona drogę 

retrosyntetyczną wynikającą z analizy syntonu az (Schemat 42) . 

U~ywając jako substratów monozabezpieczonego koronandu llll oraz 

4,4'-bis-bromometylobifenylu (~) otrzymano związek ~. w którym 

odbezpieczono "funkcje aminowe. Powstały związek 106. cyklizewano ~ 

chlorkiem kwasowym lQL otrzymując makrotricykliczny amid lUa z 

wydajnością 52%. Redukcja amidu lDa wodorkiem litowoglinowym 

prowadziła do l,l'-(4,4'-bimethylenobifenylo);7,7'-nonano-

di(l,7-diaza-12C4) (~) z wydajnością 75%. 
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l 

H 

104 103 

106 + 

l 
o 

107 
o 

lOB · 109 
Schemat 42 

Na podobnej drodze otrzymano tricykliczny kryp~and lli (Schemat 

43). 

Br 

Br 

112 

Schemat 43 
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Dotychczas ukazała się tylko jedna publikacja dotycząca syntęzy 

chiralnego kryptandu tricyklicznego52 (Schemat 44). 

36 116 

Schemat 44 

Wychodząc z chiralnej pochodnej bifenylu ad i koronandu ~ 

otrzymano w warunkach du~ych rozcieńczeń odpowiedni amid 

makrotricykliczny, który redukowano wodorkiem litowoglinowym do 

kryptandu lla z wydajnością 22.5% liczoną na wyjściowy koronand. 

Literatura dotycząca syntezy kryptand ów tricyk licznych, 

związków o bardzo interesujących właściwościach fizykochemicznych, 

jest jak dotąd dość uboga. Związane jest to niewątpliwie z du~ymi 

trudnościami napotykanymi przy syntezie tych związków. z 
powy~szych powodów dziedzina ta stanowi obecnie bardzo atrakcyjny 

obszar badawczy. 

II.5. Uwagi końcowe 

Przedstawiony w niniejszym rozdziale przegląd metod 

otrzymywania układów makrocyklicznych pozwala dojść do wniosku, ~e 

w chwili obecnej mamy do dyspozycji trzy w miar' ogólne syntezy 

tych zwi~ków, a mianowicie metodę du~ych rozcieńczeń, procedury z 

zastosowaniem efektu "template" oraz podejście wysokociśnieniowe. 

Niemniej, istnieje w moim przekonaniu pilna potrzeba rozszerzenia 

zakresu badań w tej dziedzinie przede wszystkim w celu zapewnienia 

wy~szycb wydajności i selektywności reakcji makrocyklizacji. O 

potrzebie tej świadczyć mo~e fakt, nawet du~e firmy 
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produkujące odczynniki chemiczne oferują zaledwie kilka prostych 

diazakoronandów 1 kryptandów po bardzo wygórowanych cenach. 

Wydaje się, że najpoważniejsze możliwości spełnienia powyższych 

oczek i war\ może mieć szersze zastosowanie techniki 

wysokociśnieniowej do problematyki syntezy makrocyklicznych 

receptorów molekularnych. Temu zagadnieniu poświęcona jest moja 

praca doktorska. 
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III. BADANIA WŁASNE 

111.1. Synteza prekursorów łcryptandów i diazałcoronandów 

Podstawowymi substratami do otrzyrnywania kryptand ów i 

diazakoronandów były pochodne glikolu dietylenowego 12Qa, lZZa i 

lZaa oraz trietylenowego ~b , ~b i ~b. Pochodne te otrzymałem 

w wyniku następuj~cej sekwencji reakcji: 

a: SOC1 2 , Py; b: TosCl, Py; c: NaJ, Me 2CO; d: NaN 3 , DMSO; 

e: H2 , Pd/C, MeOH; f: TosCl, NaOH, Et 20;H20; g: PhCHO, C
6

H
6

; 

Schemat 45 

Wychodząc z glikolu. dietylenowego (lila) otrzyn1ałem w wyniku 

proertych reakcji bietoE:ylan ll.aa i eter bis-(2-chloroetylowy) 

(1laa). Z eteru llaa otrzymałem w reakcji "8 Filkensteina- dijodek 

1.2..Q.a. Reakcja eteru l.lia z azydkiem sodowym w dimetylosulfotlenku 

prowadziła do odpowiedniego diazydku lZLa. Redukcję diazydku llla 

wodorem wobec palladu osadzonego na węglu aktywnym dawała 

1,5-diamino-3-oksapentan (12aa). Łagodne warunki redukcji 

pozwoliły mi na jednorazowe użycie do reakcji 2.5 mola diazydku 

Lala bez obserwowalnego spadku wydajności. 

otrzymałem według 

współpracowników53 

reakcji chlorku 

procedury opisanej 

układzie dwufazowym. 

tetrabutyloamoniowego 

Bistosylan l.2...3.a 

przez Vogtle i 

Zastosowanie w tej 

jako katalizatora 

spowodowało wzrost jej wydajności z 60 do 90%. N,N'-dimetylo-1,5-

diaza-3-oksapentan (~a) otrzymałem według procedury opisanej 
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przez Bogatskiego54 z wydajnością 50%. Odpowiednie pochodne 

glikolu trietylenowego lZUb i l2lb otrzymałem w analogicznej 

sekwencji reakcji do opisanej wy~ej dla glikolu dietylenowego 

(Lila) (Schemat 45). Nale~y zaznaczyć, ~e redukcja diazydku l2lb 

prowadzona była jednorazowo na porcji 0.3-0.45 mola. Powiększenie 

skali prowadziło do mieszaniny produktów. 

125 126 12? 

Schemat 46 

0-alkilowanie pirokatechiny 2-chloroetanolem prowadziło do jej 

pochodnej lla, która tosylowana w standardowych warunkach dawała 

bistosylanu 121. Ze związku tego otrzymałem w reakcji Filkensteina 

pochodną l2a obok niewielkiej ilości monotosylowej pochodnej l2a 

(Schemat 46). 

~ 
I-I2N OH 

130 

8 r-'\ b /\ 
• Me2N OH ---•~Me2N ClHCl 

131 ~132 

r-\ ;----'\. 
Me2N O N2 Me 

133 

Me N/"\or".o/"mm~ 
2 

134 
a: HCHO,HCOOH; b: SOC1 2 ; c: lal,NaH,PhHe; d: HOCH 2 CH 2 0H,NaH,DHF 

Schemat 47 
H,N·-Tetrametylowe pochodne amin laaa i LU. b otrzymałem 

wychodzQc z etanoleaminy ~. która z kolei w reakcji Leuckarta 

dawała H,N-dimetyloetanoloaminę lal. Zwi~zek ten u~ylem do 

otrzymania aminy la2 w reakcji z chlorkiem tionylu. Aminę laa 

otrzymałem poprzez alkilowanie aminy ~; a amine Lll. uzyskałem na 
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drodze alkilowania glikolu etylenowego aminą laZ. 

Chlorek kwasu p-(w-bromometylo)-benzoesowego {lll) otrzymałem w 

wyniku reakcji przedstawionych na Schemacie 48. 

Me 
135 

a b .. 

a: Br2 ,CC1~; b: SOC1 2 

Schemat 48 

Bromowanie kwasu p-mety lo benzoesowego (~) bromem 

czterochlorku węgla prowadzi do kwasu la[, który przekształciłem w 

chlorek kwasowy ll1 działaniem chlorkiem tionylu. 

Pochodne kwasu winowego ~ i 1!2 otrzymałem w następuj~cej 

sekwencji reakcji: 

H 
H 

Ho-··YH 
o 

... ·a···YMe-~.. 0 ... (,oH 

138 
o 

139 

xYoras 
o···~OTos 

141 

140 

142 

c 

+ a: (Me0) 2 CHe 2 ,H ; b: LiAlH~, THF; c: ToeCl, Py; d: NaJ, Me 2 CO 

Schemat 49 

Z kwasu winowego (laa) otrzymałem ester ~ według procedury 

opisanej przez Wilke55 . Redukcja otrzymanego estru wodorkiem 

litowoglinowym prowadziła do odpowiedniego diolu ~. który 

poddany tosylowaniu w warunkach etandardowych dawał odpowiedni 

bistoaylan Lll; związek ten w reakcji Filkensteina został 
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przekształcony w dijodopochodn~ ll2.. 

Dijodopochodne cukrowe glukozy (~a), galaktozy (~b) i 

mannozy (llJ.c) otrzymałem w sekwencji reakcji opartej na metodzie 

zaproponowanej przez Sutherlanda 1 . l ik . 56 WEpo pracown ow a 

przedstawionej n& Schemacie 50. 

143a 

Ph 
145 

l 

Ph 
143b 

Q Me 
~ 

• 

yó 
Ph 

143c 

Ph 
147 

143 

~: BrCH 2 CH=CH 2 , Y.OH, PhH~. Bu~NCl; b: 0 3 , M~OH, -78°C; 
o c: NaBH~, HeOH,-78~0 C; d: TosCl, Py, CHCl~; e: NaJ, He 2 CO 

Schemat 50 

4,6-0-Benzylidenowe pochodne glikozydów metylowych cukrów 

prostych typu ~ reagujQ z bromkiem allilu w warunkach PTC 

prowadz~c do odpowiednich eterów allilowych Ozonoli za 

otrzymanych zwiazków, a następnie redukcja powstałych ozonków 

borowodorkiem sodowym dawała odpowiednie diole ~. Tosylowanie 

otrzymanych dioli prowadziło do po~adanych estrów 

bis-p-toluenosulfonowych l.ll. które warunkach reakcji 

Filkensteina przekształciłem w dijodopochodne ll.a.. 
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111.2. Synteza diazalcoronandów 

Problem cyntezy diazakoronandów postanowiłem rozw:i~zać 

opierając eię na metodzie Richmana i Atkinsa41 , której 

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

Schemacie 51. 

h ros 
TosOl DMF [N l r 8-

o + o 80% o o 
l.__,N-1-Ne- TosO__) l.__ N._) 

l l 
To s T os 
123 128 149 

Schemat 51 

Bezpośrednie zastosowanie tej metody wymaga jednak uprzedDiego 

przygotowania odpowiednich soli disodowych eulfonoan.idów (np . 

zwi~zek l2..3.a ze Schematu 51), które powinny być użyte do re.tY.cj i 

k \.l. . . t h . . 41 b p 'b ~a rocy~ lZaCJl na yc m1aet po przygotow~n1u . ro y za s t ąpLtc.:n i a 

oryginalnej, przedetawianej wyżej procedury z użtciem 

p-toluenosulfonoamidu i odpowiednich bistosylanów glikoli jako 

substratów pozwoliły na otrzymanie bistosylanów diazakoronand)w z 

wydajnością 7-15%57 . W reakcjach tych jako zasada używany był 

najczęściej wodorek sodowy w ilościach etechiometrycznyc) . 

Poniewa~ sulfonoamidy mo~na alkilować tak~e w obecności i1nych 

zasad (np : Na
2
co

3
, K

2
co

3
, NaOH itd.) postanowiłem sprawdzić jaki 

wpływ na reakcję makrocyklizacji będzie miała zmiana u~ytej 

zasady. Jako modelowego układu reakcyjnego u~yłem p-tolJeno-

aulionoamidu (~) oraz odpowiednich bistosylanów (ilaa, lllb i 

12.1.) .pracując z O. lM stę~eniem substratów i prowadząc reakcje w 

dimetyloformamidzie (Schemat 52). ZaEtosowanie kata li tycznych 

ilości chlorku tetrabutyloamoniowego pozwala na wyjatne 

zwiększenie wydajności tych reakcji. 
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Tosror-oros ~cas_ Tosr'o 
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Schemat 52 

W przypadku u~ycia bistosylanu glikolu dietylenowego do reakcji 

z p-toluenosulfonoamidem w omawianych warunkach powstawała 

wyłącznie N-tosylomorfolina ( 1.5.1) . Natomiast w przypadku 

pozostałych tosylanów powstawały odpowiednie koronandy ~ i ~. 

Wydajności tych reakcji w zale~ności od u~ytej zasady 

przedstawiane są w Tabeli l. 
Tabela l. 

Reakcja Substraty Zasada Wydajność(%) Uwagi 

A l.5.!L 118a Li 2co3 17 

Na 2co3 65 

K2co3 87 

K2co3 80 bez kat. 

B l.5.!L l..l.8. b Li 2co3 o 

Na 2co3 28 

K2co3 77 

K2co3 33 bez kat. 

c 1.5.0. ł l21. Li 2co3 15 

Na2co3 37 

K2co3 62 

K2co3 29 bez kat. 
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Analiza otrzymanych wyników pozwoliła na stwierdzenie, że 

węglan potasowy jest najlepsz~ ze sprawdzonych zasad. Ponadto 

otrzymane wydajności s~ znacznie wyższe od literaturowych co 

świadczy o istotnym wpływie zastosowanej zasady na reakcję 

makrocyklizacji. 

Wychodz~c z powy~szych danych zastosowałem układ: węglan 

potasowy, dimetylosulfonamid i chlorek tetrabutyloamoniowy jako 

katalizator, do otrzymania szeregu innych bistosylowych pochodnych 

diazakoronandów. 

r-'\ r-'\ 
TosNH O HNTos 

123a 

""~ TosNH O O HNTos 

123b 

Schemat 53 
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O~ywaj ~c jako substratów bisto_sylosulfonoamidy l2..3.a i l2..3.b oraz 

hiatosylany llaa i lZ1 otrzymałem w podanych warunkach 

N,N'-bistosylowe pochodne diazakoronandów 12C4 (1ta), 15C5 (~), 

18C6 (l.5.2.), B15C5 (15.!.), oraz B18C6 (15.6_). Zestawienie wydajności 
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tych reakcji i charakterystycznych danych zawiera Tabela 2. 

Tabela 2. 

Substraty produkt Wydajność Temp. top. (oC) 

(%) Otrzymana Literaturowa 

l.U.a,l.lla ll9. 71 206-208 203-204 42 

l.U.a' l2l. 1.5..! 89 170-171 

l.U.a, l.llb 1..5.5. 78 129-130 127-12842 

ln.b , l.lla 1..5.5. 75 

l.Ub, l2l. 1.5..6. 72 167-168 

lia.b' lllb 132. 76 160-162.5 163-16542 

Wszystkie otrzymane związki zostały w pełni scharakteryzowane 

poprzez widma wysokopolowego magnetycznego rezonansu 

1H (Tabela 4) i węglowego 13c (Tabela 3). 

protonow~go 

Tabela 3. Dane 13c NMR związków 1..5..1-1.5..6.. 

Związek Przesunięcia chemiczne 6 (ppm) 

NCH.zCH 20 NCH 2CH.zO p-So2c6H4Cl:l3 p-S02C.6H4CH 3 

l5.l. 45.9 66.0 21.5 127.8,129.7,132.0,143.9 

1.5.2.. 49.1 70.4,70.6 21.4 127.0,129.6,136.4,143.2 

l.5.J_ 48.5 67.5 21.4 127.0,129.6,136.1,143.5 

ll9. 50.7 70.0 21.4 127.3,129.7,135.2,143.4 

la 48.9,49.3 69.5,69.7 21.4 127.0,129.7,136.2,143.4 

1.5..6.. 49.2,49.8 69.9,70.4 21.4 127.0,129.6,135.9,143.2 

71.6 

15..6. 48.4,48.9 67.9,70.3 21.4. 127.0,129.7,136.2,143.4 

70.4 

Znaczną ró~nicę w przesunięciach chemicznych sygnałów protonów 

obserwuje się w przypadku dwóch izomerycznych związków 

N-tosylomorfoliny (l5.1.) i diazakoronandu ~. Wykazują one ró~nice 
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w przeeunieciu chemicznym protonów TosNC~- rzedu 0.25 ppm, 

podczas gdy położenia eygnałów protonów zwi~zanych z atomem tlenu 

-C~O s~ identyczne (3.73 ppm). Podobn~ sytuacje obserwuje się w 

widmach 13c NMR, gdzie różnica w przesunięciach chemicznych 

sygnałów węgla TosN~- dla 

wynosi 4.8 ppm. Podobne 

obu tych zwi~zków jest znaczna i 

zró~nicowanie sygnałów 

zwi~zanych z atomami tlenu -~0 (4 ppm) świadczy o istotnym 

wpływie wielkości pierścienia makrocyklicznego na przesunięcia 

chemiczne sygnałów atomów węgla. 

Zastoeowanie omówionych wyżej warunków reakcji do syntezy 

chiralnych diazakoronandów pozwoliło na otrzymanie koronandów L[L 

i 1ia z wydajności~ odpowiednio 31 i 19% (Schemat 54). 

o 

X ~OTos •• ~ OTos o· "-/ 
141 

Schemat 54 

X .. o· 

To s . 
N~ 

o 
N_) 
l 

Tos 157 

To s 

xYN~o) 
o···~~J fos 158 

W klasycznych warunkach reakcji Richmana-Atkinsa koronandy te 

otrzymuje sie z wydajnościami zaledwie 4-5%. Z analizy widm 1H NHR 

otrzymanych zwi~zków wynika, i~ uwidaczniają się w nich geminalne 

stałe sprze~enia protonów grup metylowych, co świadczy o 

zamro~eniu konformacji tych związków. w przypadku azeresu 

otrzymanych wcześniej koronandów (Tabela 3) nie obserwuje sie tego 

zjawiska co spowodowało, ~e zainteresowałem sie rzeczywistą 

konformacją otrzymanych koronandów w fazie stalej. Do wyjaśnienia 
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tego faktu użyłem analizy rentgenostrukturalnej. Niestety tylko 

koronand ~jest krystaliczny i on wła~nie został użyty do 

dalszych badań. 

Pomiar wykonano w laboratorium prof. G.D.Andreettiego w Parmie 

na automatycznym dyfraktometrze SIEMENS AED stosując 

promieniowanie Ni z filtrem Cu K~ w zakresie 3<9<60°. Użyto 

monokrysztalu o wymiarach 3 1X0.5x0.3mm otrzymanego w wyniku 

krystalizacji związku L[1 z octanu etylu. Związek krystalizuje w 

układzie rombowym, grupa przestrzenna P2 1 2 1 2 1 , a=28.743 (l), 

• b=l6.013 (l), c=5.796 (l) A, Z=4. Zmierzono 4570 refleksów 

analizując ich profil zmodyfikowaną wersją metody Lehmana i 

Larsena59 . 

Strukturę krysztalu rozwiązano metodą bezpośrednią (prof. G. 

Calestani, Uniwersytet w Parmie) i uściślono metodą najmniejszych 

kwadratów etosując izotropowe a następnie wprowadzając 

anizotropowe parametry termiczne. Większość atomów wodoru była 

znaleziona na różnicowej mapie Fouriera i wprowadzona do modelu 

struktury z izotropowymi parametrami termicznymi. Pozycje 

pozostałych atomów wodoru obliczono na podstawie geometrii 

cząsteczki i uściślono w końcowych obliczeniach. jako atomy 

"riding". L\ł( IF
0

1-1Fcl> 2 minimalizowano z w=(1/(o2 (F)+0.009983F
2 >) 

do R=0.056 i Rw=0.061 dla 3725 refleksów i 421 parametrów. 

Absolutną konfigurację ustalono obliczając wartości R dla 

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

podstawie testu Hamiltona60 . Wszystkie obliczenia prowadzono na 

komputerze personalnym IBM PC-AT używając programów MULTAN ao 61 , 

SHELX 76 62 i PARST63 zintegrowanych w program CRYSRULER64 . 

Schemat 55 przedstawia konformację badanego diazakoronandu ~ 

w wybranej projekcji Schemat 56 przedstawia natomiast upakowanie 
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c z ąs teczek koronandu l..5.l '-1 komórce e lemen ta rrte j . 

Schemat 55 

Badany diazakoronand l..5.1. posiada konfiguracje abeolutn~ (R:H) 

zgodnie z faktem, ~e zwi~zkiem wyjściowym w jego syntezie był 

naturalny kwas (R:R)-winowy (Schemat 55). Obie grupy tosylowe le~~ 

po tej samej stronie pierścienia makrocyklicznego przyjmuj~c 

wzajemną relacJe syn tak wiec cz~steczka zwi~zku ~ przyjmuje w 

fazie stałej konformacje łódkow~ co pozostaje w pełnej zgodności z 

danymi 1H NHR uzyskanymi w roztworze, a oba pierścienie fenylewe 

s~ prawie prostopadle do siebie i tworz~ k~t 99.1 (1) 0 Analiza 
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Schemat 56 

48 

http://rcin.org.pl



parametrów pierścienia pięcioczłonowego pozwala na stwierdzenie iż 

występuje on w konformacji skręconej (twist) 65 . Upakowanie 

koronandu Lir w fazie stalej jest głównie określone odziaływa-

niami Van der Waalsa co wynika ze Schematu 56. 

Kolejnym problemem jaki musiałem rozwiązać w swojej pracy było 

otrzymanie diazakoronandćw z ich pochodnych N,N'-ditosylowych. Z 

przeglądu literatury wynikało, że dogodną metod~ zdejmowania tych 

grup zabezpieczających jest działanie na N-tosylan roztworem 

borowodoru w lodowatym kwasie 66 octowym . Otrzyrnane przeze rrm i e 

wyniki nie były jednak pomyślne, co ilustruje Schemat 57 w 

odniesieniu do diazakoronandów 15N2o3 i Bl5N2o3 . 

z 

1 ,ros c Nl 
o ~i_) 
\._/.:., 

To s 
155 

To s 

rf)(~ 
~/~ 

To s 

154 

l-IBr/ A.cOH 

HBr /.~cOij 

Schemat 57 

N,N'-bistosylanu otrzymałem z wydajności~ 80% 

monotosylow~ pochodną lia. a ze związku ~ pochodną bromowaną w 

pierścieniu benzenowym (~). z wydajności~ 57%. Obie pochodne lia 

i laO umo~liwiaj~ otrzymanie zalo~onych pierwotnie diazakoronandów, 

ale wymaga to przeprowadzenia kolejnych reakcji detosylowania w 

przypadku związku 1.5i. lub redukcji w przypadku związku ~. 

Z powyższych powodów sprawdziłem inne, powszechnie uwa~ane za 

mniej efektywne metody detosylowania pochodnych 
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N,N'-bistosylowych diazakoronandów (Schemat 58) . 
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Schmat 58 
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Z doniesień literaturowych wynika, ~e detosylowanie pochodnej 

koronandu 12N2o2 najlepiej prowadzić stę~onym kwasem siarkowym67 . 

Metoda ta jest bardzo efektywna (wydajność literaturowa ponad 80%) 

i umożliwia przeprowadzenie reakcji na duża skalę, lecz jej 

powtarzalność w naszym laboratorium nie była najlepsza. Uzyskane 

przeze mnie wydajności tej reakcji wahały się od 30 do 75%. Druga 

z ·rekomendowanych w literaturze metod a mianowicie redukcja 

zwiazku lliZ wodorkiem litowoglinowym68 w tetrahydrofuranie, jest w 

przeciwieństwie do poprzedniej wysoce powtarzalna i prowadzi do 

po~adanego produktu ~ z wydajnością >90%. Niestety metoda ta 

całkowicie zawodzi w przypadku bistosylowych pochodnych innych 

diazakoronandów. 

Otrzymane wyniki skłoniły mnie do poszukiwań takich warunków 

reakcji, które pozwoliłyby 

diazakoronadów z ich pochodnych 

na otrzymywanie 

bistosylowych. Reakcja 

dowolnych 

Bircha69 

pozwala ilościowo usunać grupy tosylowe z szeregu sulfonoamidów, 

ale niestety rozpuszczalność pochodnych prostych diazakoronandów w 
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ciekłym amoniaku jest na tyle mała, ~e stopień przereagowania w 

rozsądnym przedziale czasowym (kilka godzin) jest nie większy od 

kilku procent. Natomiast dodanie do układu reakcyjnego 

dimetyloformamidu (około 1 ml na 100 ml amoniaku) pozwala na 

ilościowe usunięcie grup tosylowych ze wszystkich badanych przeze 

mnie zwiqzków w krótkim czasie (Schemat 59). 

154 

162 

Schemat 59 

Jedynym ograniczeniem tej metody jest konieczniość zastosowania 

du~ej ilości cieklego amoniaku co limituje skale pojedyńczej 

preparacji. Otrzymane wydajności tych reakcji i stosowane warunki 
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pokazane są w Tabeli 5. 

Tabela 5. 

Substrat Warunki reakcji WydaJność Produkt 

Metal czas/h (%) 

ll9_ Na 2 82 a5. 

~ Na 1.5 69 i.6_ 

1.5.2. Li 2 77 !. 

1M. Na 3 69 161 

1.5..6. Na 1 58 lfi2. 

1.5_3_ Na 1 51 1..6.3_ 

Kolejnym etapem badań było opracowanie metody N-metylowania 

otrzymanych diazakoronandów. Stosowan~ powszechnie rnetodę 

70 Leuckarta odrzuciłem ponieważ wydajności otrzymywane przy jej 

użyciu nie przekraczają 30-40%. Ponadto metoda ta wymaga 

skomplikowanego oczyszczania produktów, uniemożliwiaj~cego 

zachowanie szeregu powszechnie stosowanych grup funkcyjnych i 

zabezpieczających. 

O t t . D . d . . ł . 71 t li s a n1o av1 son 1 wspo pracown1cy zasJosowa ul tradźwięki 

do reakcji N-alkilowania amin aromatycznych w układzie dwufazowym, 

przez co udało im się zmniejszyć czas trwania reakcji i zwiększyć 

jej wydajność. Zastosowanie ultradźwięków do reakcji dwufazowej w 

układzie: toluen, sproszkowany wodorotlenek potasowy, jodek 

metylu, diazakoronand pozwoliło mi otrzymać z doskonałymi 

wydajnościami N,N'-dimetylodiazakoronandy (Schemat 60). 

Wydajności poszczególnych reakcji, warunki jakich je 

przeprowadziłem i temperatury wrzenia lub topnienia produktów 

umieściłem w Tabeli 6. 
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169 
Schemat 60 

Reakcja ta jest niew~tpliwie autokatalizowana przez substraty 

będ~ce dobrymi katalizatorami PCT. Szczególnie dobrze uwidacznia 

się to w przypadku metylowania cyklamu lda. Alkilowanie tego 

zwi~zku jodkiem metylu prowadzi do odpowiedniej pochodnej 

tetrametylowej z wydajnością 60% (reakcja nr. 6 w Tabeli 6}. 

Dodanie katalitycznej ilości koronandu ~ (1%) pozwala zredukować 

czas reakcji i zwiększyć jej wadajność (reakcja nr 7 w Tabeli 6). 
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Tabela 6. 

Reakcja Substrat Produkt Czas Wyd. o T.wrz( C/torr)[T.t] Lit. 

No. (h) (%) Otrzym. Lit. 

l ~ 1.6..3.. 8 95 110-115/0.2 79/0.02 72 

2 !.6. l.6..i 8 92 150-155/0.2 72b 

3 j, 1.6.5. 4 97 160-170/0.2 127-132/0.1 73 

4 1M.. l.fi6. 8 92 193-205/0.3 210/0.4 73 

5 1.62. ll1. 12 95 170-180/0.3 73 

[168-169] [158-168] 

6 1.6.8. lfi.a 12 60 130-135/0.2 120/0.1 74 

7 l.6fi l.6..a 4 98 

W zastosowanym układzie reakcyjnym nie obserwuje się zupełnie 

powstawania odpowiednich czwartorzędowych soli amoniowych jako 

produktów reakcji następczej co można wytłumaczyć powstawaniem 

kompleksów N, N' -dilnetylodiazakoronandów z kationall'li potasowymi. W 

kompleksach takich wolne pary elektronowe atomu azotu uczestniczą 

w wi~zaniu jonu metalu w wyniku czego elektrofilowy atak jodku 

metylu na formalnie trzeciorzędowy atom azotu jest silnie 

zahamowany. N,N'-Dimetylodiazakoronandy otrzymuje się w wyniku 

pró~niowej pirolizy ich kompleksów w postaci bezbarwnych olejów. 

Są one skłonne do silnego wiązania cząsteczek wody i dwutlenku 

węgla z powietrza oraz kationów metali ze szkła laboratoryjnego, w 

którym są przechowywane, tworząc we wszystkich przypadkach 

krystaliczne połączenia. Dlatego związki te przechowywałem zawsze 

szczelnie zamknięte w niskiej temperaturze i destylowałem 

ka~dorazowo bezpośrednio przed· u~yciem. 

Otrzymalem szereg N,Nr-dimetylodiazakoronandów w sekwencji 

reakcji: l) detosylowanie pochodnych bistosylowych diazakoronandów 

i 2) N-metylowanie przy u~yciu ultradzwięków produktów poprzedniej 
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reakcji. Metylewania takie można przeprowadzić wyłącznie stosując 

ultradźwięki. W kontrolnyJTJ doświadczeniu zamiast ultradźwięków 

zastosowałem bardzo silne mieszanie mechaniczne nie otrzymując po 

72 godzinach nawet śladowych ilości produktu. 

KolejnyJrl 

9 

ri~~rł'1 
O 0\ 1 'Ma i'PJUn.~ O Q 
l...-xJ ~ l...-N....) 

Tos 2.MeJ lle 
149 3.Piroliza 183 

Schemat 61 

krokiem w kierunku zwiększenia efektywności 

przedstawionych preparacji, jaki uczyniłem w moich badaniach było 

opracowanie metody usuwania grup tosylowych połączone 

JT1etylowaniem powstających diazakoronandów (Schemat 61). 
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Schemat 62 
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Amidek sodowy lub litowy tworz~cy się w pierwszym et3pi~ 

reak c ji Bircha metaluje a.torn azotu diazakoronandu silni~ 

zwiększaj~c jego nukleofilowość. Tak wiec można wykorzystać te 

sytuację do następczego N-metylowania po uprzednim wyredukowaniu, 

dodaj~c jodek metylu wprost do mieszaniny reakcyjnej. Eksperyment 

kontrolny przeprowadzony na koronandzie lJ.a potwierdził słuszność 

tej koncepcji (Schemat 61). Te same warunki reakcji zastosowałem 

do szeregu innych bistosylowych pochodnych koronandów l..5.2.-l.5..6.. 

otrzrmuj~c odpowiednie dimetylodiazakoronandy 16..3.-16.1 z dobryrrJi 

wydajnościami . 

Po opracowaniu wy~ej omówionych dogodnych i wydajnych metori 

otrzymywania rr1ateria l ów wyjściowych oraz zwi~zk ów model owych, 

przy~tąpilem do badań nad zastofiowaniem techniki wysoko-

ciśnieniowej do syntezy pol~czeń mono-, di- i tricyklicznych. 

III.3. Wysokoci~nieniowa synteza N~N"-dimet.ylodiazakoronandów. 

Wyniki dotychczasowych badań przeprowadzonych w naszym zeEpole 

(przedstawionych w Rozdziale II.3 . c. Części Literaturowej) 

wskazały na potencjalne mo~liwości użycia wysokiego ciśnienia do 

syntezy innych ni2 kryptandy uk lad ów triakrocyklicznych. Rozdz ia l 

niniejezy zawiera bad&nia nad zastosowaniem techniki wysokich 

ciśnień do syntezy N,N·-dimetylodiazakoronandów (Schemat 63). 

Me Me 
' / 

N/\ł·e J , 
l / '\Me ' ' l ' l l H.P. + l 

l 
l l 
\ l 
\ , N/Me J/ 

' " Me 

.N, ,. ' ' + . 
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\1~ \io 2J-
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Schemat 63 
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Analizując modelowy układ reakcyjny N,N"-tetrametylodiamina A 

i a,~-dijodopochodna B doszedłem do wniosku, ±e w warunkach 

wysokociśnieniowych nale±y oczekiwać powstawania soli C i polimeru 

n (Schemat 63). Je~eli w przewadze powstanie sól C to poddając ją 

clemety lowa.niu znanymi metodami otrzyrnarny odpowiedni 

N,N'-dimetylodiazakoronand. 

Ju± w wyniku pierw&zego doświadczenia, z wyzokaciśnieniowej 

reakcji pomiędzy aminą i eterem bis-(2-jodoetylowyrn) 

otrzymałem z ilościową wydajnością produkt w postaci bezbarwnego 

osadu którego widma 1H i 13c NMR oraz analiza elementarna 

wskazywały na sól koronandu 12Z. Zastosowanie tej metody do 

syntezy szeregu soli N,N'-tetrametylowych d i a z ak o r o n and ów 

przedstawia Schemat 64. 
+1208 -----

~_....ll.e 

6~ "Me + 127--

l.__.łf~ '\ 
133 

~120b 

+127 

Melle 
'/ Jłe 
f~l ('N\ 
o · o ----o o 
"-~-./. ,2J- l,-~J 
~Ye & 163 

1'72 

ScheiJJat 64 

Wychodzt\c z trzeciorzędowych amin i 
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a,w-dijodozwiązków 12Qa, 12...Q.b, 1208 otrzymałem szereg soli 

amoniowych. Wydajności tych reakcji przedstawione są w Tabeli 7. 

Tabela 7. 

Substraty Sól koronandu Wydajność Wydajność Produl:t makrocyklizacji Demetylowania 
(%) (%) 

l2J1a, 1.3..3_ 12N2 0 2 99 81 l.H 

l.2.Q.a, ll4. 15N 2 0 3 95 74 l.fi.fL 

l2J1b, ll3.. 15N 2 0 3 95 

l2J1b, ll4. 18N 201ł 97 59 llli 

12..8.., UJ. B15N 2 0 3 96 70 lJiL 

ua, ll4. B18N 2 0.., 99 64 16..B. 

Sole te zostały scharakteryzowane poprzez dostępne mi metody 

spektroskopowe. Poniewa~ metody te nie pozwalają na jednoznac=n~ 

stwierdzenie czy mamy do czynienia z produk~em dim~rycznym, 

trimerycznym, czy polirnerycznym, zastosowałem technikę "Fast Atom 

Bombardment" 75 (FAB w spektrometrii masowej) do określenia masy 

cząsteczkowej tych związków. Dane FAB otrzymanych soli arooniowych 

zebrane zostały w Tabeli 8. 

Tabela 8. 

Związek A+ A+-HJ + A -MeJ 

112. 359(26) -- 217(12) 

l.ll. 403(68) 276(12) 261(18) 

11.6. 447(3) 319(14) 305(43) 

1ll 451(65) 323(23) 309(100) 

115. 495(38) 367(48) 353(78) 

11..6. 403(16) 275(29) 261(42) 

11.9. 448(35) 319(46) 305(100) 
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Wprawdzie w widmach HS-FAB nie obserwuje się w ogóle jonów 

molekularnych badanych soli ale występujące jony 

+ charakterystyczne: A będący jonem powstałym z odszczepienia od 

cząsteczki soli jonu J-, jon A+-HJ i . A+-JOn HeJ, uznałem za 

diagnostyczne. Otrzymane wyniki nie pozwalają w pełni wykluczyć 

obecności jonów klasterowych75 . Niestety pełna interpretacja tych 

widm jest znacznie utrudniona poprzez fakt występowania szeregu 

silnych jenów (np: H-44), które trudno bezpośrednio powiązać ze 

strukturą badanych związków. 

Do bezwzględnej weryfikacji monomeryczności otrzymanych 

produktów użyłem analizy rentgenostrukturalnej. Diazakoronand l2d 

krystalizowany z metanolu daje duże dobrze wykształcone kryształy i 

dogodne do pomiaru dyfraktometrycznego. 

Pomiaru dokonano (dr K. Suwińska, IChF PAN) na automatycznym 

dyfraktometrze ENRAF-NONIUS CAD4 stosując promieniowanie Ho K0. 

Zmierzono 2994 refleksów. Związek lLa krystalizuje w układzie 

jednoskośnym, grupa przestrzenna a=6.482, b=16.932. 

o 
(~=106.63 ), Z=2. Strukturę krysztalu rozwiązano metodą 

Pattersona uzyskując pozycję jonu jodkowego. Pozycje pozostałych 

atomów niewodorowych otrzymano na pierwszej mapie Furiera. Model 

struktury uściślono z izotropowymi czynnikami temperaturowymi 

atomów niewodorowych. Wprowadzono atomy wodoru w pozycjach tzw. 

geometrycznych (dc-H=1.08 ~) i uściślono calość izotropowo (atomy 

wodoru miały uściślony tylko czynnik temperaturowy) a następnie w 

końcowych fazach udokładniania pozycje atomów niewodorowych 

uściślono z anizotropowymi czynnikami temperaturowymi, zaś pozycje 

atomów wodoru z izotropowymi czynnikami temperaturowymi. Otrzymano 

R=0.027 i R =0.024 (w=1/~2 (F)) dla 2105 refleksów. w 
Wszystkie obliczenia prowadzono na komputerze micro-PDP11/73 
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używając zbioru programów krystalograficznych SDP-system. 

Schernat 65 

Schetnat 65 przedstawia konformację badanego diazakoronand:.l 11..6_ 

w wybranej projekcji. Czqsteczka badanego związku jest 

centrosymetryczna i ta wysoka symetria znakomicie uwidacznia się w 

widmach NMR. Jeden anion jodkawy umieszczony jest poniżej, drugi 

zaś powyżej płaszczyzny pierścienia makrocyklicznego. Jeny te 

oddalone 6C\ od atomów azotu o 4.45 ~przy czym odległość ta jest 

prawie identyczna z odległością pomiędzy anionem jodkowym jednej 

cząsteczki a atomem azotu drugiej cząsteczki soli diazakorcnandu. 

Anion jodkawy połączony słabym wiązaniem jonowym z k~tionem 

amoniowym jest znacznie oddalony od części pierścieniowej ~wiązku 

(najbliższy atom wodoru grupy metylowej znajduje się w odlEgłości 

3.97 i). Pierścień makrocykliczny przyjmuje w fazie stałej 

konformację typu krzesłowego. 

Przestawione wnioski z analizy rentgenograficznej soli 

amoniowej l1a stanowią w połączeniu z danymi NMR ostateczny dowód 

monomeryczności otrzymanych soli arooniowych diazakorotandów. 

Poniewa~ produkty demetylowania otrzymanych soli amoniełych 
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N,N'-dimetylodiazakoronandy s~ zwi~zkami znanymi postanowiłem 

wykorzystać tę reakcję do uzyskania dowodu właściwego przypisania 

strukturalnego na drodze chemicznej. Wszystkie otrzymane sole 

przeprowadziłem w odpowiednie N,N'-dimetylodiazakoronandy przy 

użyciu trifenylofosfiny jako środka demetyluj~cego. Wydajności 

tych reakcji pokazalem w Tabeli 7. 

Kluczowym momentem preparacji N,N'-dimetylodiazakoronandów jest 

wybór odpowiedniego sposobu ich wydzielania z mieszaniny 

reakcyjnej. N,N'-dimetylodiazakoronandy silnie kompleksują jodek 

metylotrifenylofosfoniowy powstaj~cy jednocześnie w omawianej 

reakcji. Kompeksy te są na tyle trwałe że nie można ich rozłożyć 

bez znacznych strat N,N'-dimetylodia~akoronandu. Jeżeli natomiast 

po zatężeniu mieszaniny reakcyjnej zadać j~ rozcieńczonym kwasem 

solnym to tworzący się chlorowodorek koronandu nie kompleksuje 

jodku fosfoniowego, tak że można go usunąć poprze~ kilkukrotną 

ekstrację roztworu wodnego np. chloroformem. Faza wodna po 

ekstrakcji zawiera tylko chlorowodorek N,N-dimetylodiazakoronandu. 

Po zobojętnieniu fazy wodnej wodorotlenkiem sodu, odparowaniu 

pod zmniejszonym ciśnieniem rozpuszczalnika 

otrzymanego kompleksu otrzymuje 

N,N'-dimetylodiazakoronand. 

Przedstawiona powyżej dogodna i wydajna 

i 

się 

metoda 

N,N'-dimetylodiazakoronandów umożliwiła rozwinięcie 

pirolizie 

czysty 

syntezy 

badań na 

układy chiralne. Jako substratu chiralnego użyłem komercyjnie 

dostępnego, otrzymywanego z kwasu winowego 1,4-di-N-metyloamino-

2~3-dimetoksy butanu {DDB76 ), łatwo osiągalnego w obu postaciach 

enancjomerycznych (llla i llLb). Wyniki wysokociśnieniowych reakcji 

DDB z a,~-dijodozwiązkami ~a, ~b i lZa oraz następczych reakcji 

demetylowania przedstawione są na Schemacie 66. 
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~e 

' 177b ile 

Schemat 66 

Otrzymane sole czwartorzędowe lla, oraz ich 

enancjomery zostały w pełni scharakteryzowane, nie pozostawiaj~c 

w~tpliwości co do ich struktury. Nieoczekiwaną trudność napo-

tkałem przy próbach otrzymania wolnych N, N' -ditnetylo-

diazakoronandów. Związki te są s1lnie higrvskopiJnymi olejami nie 

dającymi poprawnych analiz elementarnych. Analiza widm masowych 

potwierdziła ich strukturę lecz z przyczyn ode mnie niezależnych 

nie było możliwe wykonanie widm masowych wysokiej rozdzielczości. 

Nie udało mi sie także otrzymać krystalicznych pochodnych tych 

związków co prawdopodobnie wynika z silnego wiązania przez nie 

dwutlenku węgla i wody z powietrza. 

Kolejnym problemem przed jakim stanąłem była odpowied~ na 

pytanie czy tylko reakcja czwartorzędowania amin ma tak duże 

znaczenie w wysokociśnieniowej syntezie N,N'-dimetylo-

diazakoronandów. Fostanowilem więc sprawdzić w podobnych warunkach 

reakcję pomiędzy aminami drugorzędowymi a pochodnymi 

a,w-dijodoalkilowymi (Schemat 67). W wyniku takiej reakcji z aminy 

A i dijodopochodnej R może powstać jodowoderek ~. który po 

zalkalizowaniu powinien dać N,N'-dimetylodiazakoronand U. 
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Schemat 67 

reakcyjny wybrałem diaminę 1.2.J.a . 
1 Jako modelowy układ 

dijodoeter tZfra przedstawione na Schemacie 68. 

Schemat 68 

Reakcja pomiędzy tymi substratami nie mo±e być prowadzona w 

acetonie poniewa~ wyst~piłaby konkurencja ze strony szybkiej 

reakcji iminowania acetonu substratem lZła. Z tego powodu 

zamieniłem rozpuszczalnik na acetonitryl. Reakcja prowadzona w 

warunkach wysokociśnieniowych (11 kbar, 8h) w temperaturze 

pokojowej prowadziła do oczekiwanego produktu z nisk~ wydajności~ 

około 12% w postaci silnie higroskopijnego oleju. Podwy2szenie 

temperatury do 50°C i przedłużenie czasu trwania reakcji 

wysokociśnieniowej do 18h pozwoliło na wydzielenie jodowodorku 

N,N'-dimetylodiazakoronandu lai z wydajnością 75%. Otrzymany 

jodowoderek szybko ciemnieje w warunkach przerobu i nie udało mi 

się wydzielić oczekiwanego N,N'-dimetylodiazakoronandu ~ na 

prostej drodze zobojętnienia wodorotlenkiem sodowym. Natomiast po 

przes~czeniu jodowodorku przez żywicę jenowymienną (DOWEX 1X8 
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100-200Mesh w formie Cl ) otrzymałem odpowiedni chlorowodorek z 

którego po zobojętnieniu i pirolizie otrzymałem czysty produkt 

~. Należy zaznaczyć, że przesqczenie jodowodarku ~ przez 

żywicę jonowymiennq w formie OH nie prowadzi do otrzymania 

zwiqzku llii. Zastosowanie przedstawionej metodyki przerobu 

pozwoliło na otrzymanie szeregu innych N, N' -dirflety lo-

diazakoronandów przedstawionych na Schemacie 69. 
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Me H M ,.,........ e 
/'N~ N 
1 + 1 1z · c1- r ~ O O · VWl.ca, • O O 
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Schemat 69 

Wydajności poszczególnych reakcji prowadzonyah w warunkach 

wysokociśnieniowych (50°C, 11 kbar, rozpuszczalnik acetonitryl) 

wraz z wydajnościami izolowanych N,N'-dimetylodiazakoronandów 

liczonymi na substraty makrocyklizacji przestawia Tabela 9. 
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T1.tbela. 9. 

Substraty Produkt c. Wydajność Produkt D. Wydajność 

(sól) (%) (koronand) (%) 

12..4.a, l2Jl.a lli 62 l.6..J. 52 

l2..ia' l2...Q_b la5. 70 1.6..5. 48 

12..ib, l2Jl.a la5. 86 

12..4.b, l..2..Q.b lll. 75 l..6.a 38 

l2.fi_b' l2..a lll 85 1.6.6. 61 

111.4. Wysokoci~nieniowe syntezy kryplandów bicyklicznych. 

Z przedetawionych do tej pory rezultdtów badań wynika. ~e nie 

tylko reakcja czwartorzędowania daje znakomite wyniki syntetyczne. 

Reakcją o dużym znaczeniu jest także wysokociśnieniowe 

trzeciorzedowanie, w wyniku którego powetaj~ce jod0wodorki są co 

prawda związkami bardzo labilnymi ale zastosowanie opisanego wy~ej 

sposobu przerobu pozwala otrzymać ezereg N~ N. -d i lfl e t Y l o-

diazakoronandów z dobrymi wydajnościami. Kolejnym problemem do 

którego rozwiązania przystąpiłem było 

wysokociśnieniowej do bezpośredniej 

bicyklicznych (Schemat 70). 

+ 

Je~eli zastosujemy 

J 

B 

H.P. 

Schemat 70 

jako substraty 

zastosowanie techniki 

syntezy kryptand ów 

? 
• 

2J-
D 

diazakoronand A i 

a,w-dijodopochodną a to możemy oczekiwać powstania jodowodorku 
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kryptandu a, który po zobojętnieniu winien dać wolny kryptand u. 
Zastosowanie tej koncepcji do syntezy szeregu kryptand ów 

przedstawia Schemat 71. 

+120a l .. 

193 

.. (~b 

łJ 
195 

Schemat 71 

Wszystkie nowo otrzymane sole kryptandów z wyjQtkiem soli laa 

dały poprawne analizy elementarne. Sole te zostały zobojętnione 

wodnym roztworem wodorotlenku potasowego i następnie otrzymane 

kryptaty pirolizowałem pod pró~ni~ otrzymuj~c znane kryptandy 

(1.1.1), (2.1.1.], (2.2.1] i (2.2.2]. Dwa z nich charakteryzowały 

się poprawnymi temperaturami topnienia (zwi~zki laa i ~), a 

wszystkie identycznymi z wzorcami widmami MS i NMR. Wydajności 

reakcji wysokociśnieniowych oraz temperatury topnienia lub wrzenia 

otrzymanych zwi~zków przedstawiłem w Tabeli 10. 
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Substraty Produkt 

c. (sól) 

8..5., l.2.Q.a 1.B_fi. 

.8..5., 12..Q.b lM!. 

.iQ., .l2..0..a 1.9.0. 

i.fL 12..Q_b .19.2. 

~~ 12.Q_a 1.9.2.. 

.4, 12..Q.b .19_.4. 

a: wydajność po 18h 

b: wydajność po 48h 

a Wyd. 

(%) 

79 

93 

96b 

92 

89b 

92 

Tabela 10. 

Kryptand o T.wrz.( C/Torr)[T.t] MS 

Otrzymana Lit. M+ 

[1.1.1] [81-85] 81-83 49 244 

[2.1.1] 220-245/0.1 130/0.003 19 288 

[2.2.1] 230-250/0.1 175/0.001 19 332 

[2.2.2] [67-70] [68-89 19 ] 376 

Wyniki dotychczasowych badań nad zastosowaniem techniki 

wysokociśnieniowej do otrzyznywania chiralnych kryptandót-l 

bicyklicznych przedstawione sa w rozdziale II.3.c. Kryptandy te 

otrzymano ze względnie niskimi wydajnościami pomimo wysokiej 

wydajności reakcji wysokociśnieniowej. Wynika to z faktu, ~e 

chiralne diazakoronandy używane jako substraty do tych syntB~ 

otrzymuje się wychodząc z odpowiednich syntonów np: cukrowych, w 

sekwencji reakcji o niskiej wydajności. 

Zaproponowałem nową koncepcję syntezy chiralnych kryptandów, 

którą przedstawia Schemat 72. 

łfe 
Nct-

+ H.P. Ph3P .. DMF .. 
* 

l J Nł-
l 2J-Me Me 

A B c D 

Schemat 72 
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Jeżeli do reakcji wysokociśnieniowej użyjemy prostego 

diazakoronandu A i chiralnego dijodku B, to w jednym etapie mo~emy 

otrzymać sól chiralnego kryptandu C. Identyczn~ sól nożna otrzymać 

uprzednio omówioną metod~, tzn wychodz~c z chiralnego 

diazakoronandu i prostej o,w-dijodopochodnej. Demety:owanie otrzy-

manej soli prowadziło jak poprzednio do chiralnego kryptandu n. 

Wy~ej omówion~ koncepcję sprawdziłem w syntezie chiralnego 

kryptandu laa, przedstawionej na Schemacie 73. Wysokociśnieniow~ 

reakcja dijodopochodnej otrzymanej z kwasu (R,R)-winowego liZ z 

N,N'-dimetylodiazakoronandem ~prowadziła z wydajnością 89% do 

chiralnej soli lad. Demetylowanie otrzymanej soli trifenylofosfin~ 

we wrzącym dimetyloformamidzie dawało kryptand który 

wyd z i e l i len• poprzez pirolizę pozostałości po odparowaniu 

rozpuszczalnika z mieszaniny poreakcyjnej. Niestety, kryptand ten 

jest związkiem wysoce labilnym ulegając łatwo rozkładowi, który 

manifestuje się np: ciemnieniem jego roztworu chloroformowego. Aby 

unikn~ć tej niedogodności przerób mieszaniny poreakcyjnej polegał 

na zakwaszeniu 3% kwasem solnym i oddzieleniu jodku 

metylotrifenylofosfoniowego w wyniku ekstrakcji chlorkiem 

metylenu. Fazę wodną przes~czyłem przez żywicę jonowymienną i 

otrzymałem z wydajnością całkowitą 68% kryptand o 

l , . , . h . d t h . k. . l' t t 47 w asc1wosc1ac 1 en ycznyc ze zw1~z 1em op1sanym w 1 era urze . 

~J+4 H.P 
~J-

142 

Schemat 73 
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Kolejnym potwierdzeniem cłuszności przyjętej koncepcji tyły 

wyniki reakcji pomiędzy dijodopochodnymi cukrowymi ~a, ~b, 

~c a koronandem ~. przedstawione na Schemacie 74. 

Me 
QMe QMe . ~ -

M~+164H.P . .,.o= 

o 'Y" 
Ph Ph 

143 199 200 
Schemat 74. 

Wysokociśnieniowe reakcje pomiędzy tymi substratami prowadzą do 

powstania trzech chiralnych soli kryptandów pochodnych piranozydów 

metylowych o konfiguracji o-D-gluko (liaa), o-D-galakto (laab) i 

o-D-manno (iaac) z wydajnościaffii odpowiednio 71, 67 i 82%. Sole :e 

zostały ~identyfikowane przez porównanie z uprzednio otrzymanymi 

związkami 40 oraz na drodze analizy wysokopolowych widm 1H N~R. 

Opisane tu chiralne sole przeprowadziłem w znane kryptaody ~d-C, 

u~ywając opracowaną uprzednio metodę demetylowania 40 . 

111.5. Wysokoci~nieniowa synteza kryplandów tricyklicznych. 

Pozytywne wyniki dotychczasowych badań nad zastosowaniem 

wysokiego ciśnienia do syntezy diazakoronandćw i kryptand ów 

bicyklicznych skłoniły mnie do rozważenia mo~liwości u~ycia tej 

techniki do otrzymywania kryptandćw tricyklicznych. Opierając się 

na analizie retrosyntetycznej przedstawionej na Schemacie 38 

stwierdziłem, ~e synteza tricyklicznych kryptandów powinna być 

zaplanowana w ten sposób, aby zabezpieczyć dwie spośród czterech 

grup aminowych w substratach, tak aby nie mogły one brać udziału w 

reakcji czwartorzędowania. Warunek ten mo~e spełnić 
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przekształcenie grup aminowych w grupy amidowe. Schemat 75 

przedstawia ideę metody syntezy kryptandu tricyklicznego metodą 

wysokociśnieniową. 

Me 

B 
Schemat 75 

W wysokociśnieniowej reakcji pomiędzy makrocyklicznym amidem A 

i N,N'-dimetylodiazakoronandem a mo~emy oczekiwać powstania 

podwójnej soli amoniowej kryptandu ~. Sól tę można przeprowadzić w 

wyniku demetylowania a następnie redukcji grup amidowych w 

odpowiedni tricykliczny kryptand fr. 

W oparciu o tę ideę zaproponowałem syntezę 1,1';7,7'-bis-

etyleno-bis-(1,7-diaza-12C4) 

przedstwionej na Schemacie 76. 

CH2CL2 .. 
(CICH!CO~O 

( 2Jl5.) 

204 

Schemat 76 
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Z diazakoronandu ~ i bezwodnika kwasu chlorocetowego 

otrzymałem tnakrocykl ic.:::ny diamid ~. Wymianę atomu chloru na jod 

przeprowadziłem w standardowych warunkach otrzymując .związek 2.,02. 

Związek ten jest silnie światłoczuły i dlatego został natychmiast 

po wyodrębnieniu użyty do następnej reakcji. Wysokociśnieniowa 

reakcja pomiędzy N,N'-dimetylodiazakoronandem 1aa i 

makrocyklicznym amidem aQZ (aceton, 11kbar, temperatura pokojowa, 

48 godzin) prowadzi do powstania odpowiedniej soli arooniowej 2Qa 

z wydajnością 62%. Demetylowanie otrzymanej soli w warunkach 

standardowych daje makrocykliczny amid 2Qi., który przeprowadziłem 

w kryptand ~ na drodze redukcji z wydajności~ 23%. Tak otrzymany 

tricykliczny kryptand posiada dane identyczne z opublikowanymi 

' . . 15 wczesrn.eJ . 

Opierając się na podobnych założeniach postanowiłem dokonać 

syntezy tricyklicznego kryptan.du 2..Q..9_ w sekwencji reakcji 

przedstwionej na Schemacie 77. 

Z diazakoronandu ~ i chlorku kwasu p-(w-bromometylo)-

benzoesowego (lal) otrzymałem makrocykliczny diamid ZQS. 

Wysokociśnieniowa reakcja pomiędzy N,N'-dimetylodiazakoronandem ~ 
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i makrocyklicznym amidem ~ nie mogla być przeprowadzona w 

acetonie lub acetonitrylu, poniewa~ amid ZQa praktycznie nie 

rozpuszcza się w tych rozpuszczalnikach. Dlatego jako 

rozpuszczalnika u~ylem chlorku metylenu. Wysokociśnieniowa reakcja 

pomiędzy tymi substratami prowadzi do powstania odpowiedniej soli 

amoniowej 2U1 z wydajnościa 58%. Demetylowanie otrzymanej soli w 

standardowych warunkach daje makrocykliczny amid który 

zreduko~ałem do kryptandu ~ z wydajnościa 18%. Tak otrzymany 

zwi~zek ma dane analityczne i 

opublikowanymi uprzednio85 . 

spektroskopowe 

I V. PODSUMOWANI E. 

identyczne 

Na podstawie przedstawionych w niniejszej pracy wyników mo~na 

stwierdzić du~ą przydatność techniki wysokociśnieniowej do syntezy 

związków makrocyklicznych . Zbadane reakcje makrocyklizacji óa 

drodze trzeciorzędowania i czwartorzędowania odpowiednich amin 

umo~liwiają syntezę szeregu diazakoronandów, kryptand ów 

bicyklicznych i tricyklicznych z dobrymi i bardzo dobrymi 

wydajnościami. Wolne ligandy otrzymywałem najczęściej pirolizujac 

powstające w warunkach reakcji kompleksy inkluzyjne. Prezentowane 

wyniki świadcza jednoznacznie o korzystnym wpływie wysokiego 

ciśnienia na wymienione reakcje makrocyklizacji, jednak nie 

pozwalaj~ w pełni wyjaśnić natury tego wpływu. Eksperymenty 

kontrolne wykonane pod ciśnieniem atmosferycznym nie prowadza w 

ogóle do powstawania po~adanych produktów. w warunkach 

z 

wyeokociśnienio~ych nie obserwowałem wpływu stę~enia reagentów na 

wydajność i selektywność reakcji makrocyklizacji. Badając reakcję 

diaminy Lll z dijodoeterem ~b w acetonitrylu w zakresie stę~eń 

substratów od 0.05 do 0.8 M/1 otrzymywałem w ka~dym przypadku sól 
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l2i jako jedyny produkt z ilościow~ wydajności~. 

We wezystkich opisywanych w części literaturowej reakcjach 

tnakrocyklizacj i kluczow~ rolę odgrywa nie:kie stężenie substratów, 

poniewa~ zwiększenie tego stężenia prowadzi do powstania produktów 

polimerycznych. Obserwowany w przypadku reakcji prowadzonych w 

warunkach wysokociśnieniowych brak wpływu rozcieńczenia substratów 

na wydajność i selektywność badanych reakcji jest w jawnej 

sprzeczności z obserwowanymi do tej pory faktami eksperyme-

ntalnymi. Wiadomo powszechnie, że wzrost ciśnienia przyspiesza 

reakcje polimeryzacji. Musi więc istnieć czynnik, który porz~dkuje 

układ reakcyjny i umożliwia przeprowadzenie reakcji 

makrocyklizacji w tak wysoce selektywny sposób. Niew~tpliwie 

pierwEzym etapem tych reakcji jeet zawsze utworzenie produktu typu 

C (Schemat 78). 

,, ,lfe 
, 4 't' 

( ·life 
l + 
~,Ke 

'"• 

H.P._ 

Schemat 78 

W warunkach wysokociśnieniowych drugi etap jest reakcj~ 

wewn~trzcz~teczkowa i prowadzi do produktu typu n a nie do 

spodziewanych . na podstawie danych uzyskanych w warunkach 

klasycznych, produk~ćw reakcji miedzyczasteczkowych typu E.. 

Poniewa~ międzycz~steczkowe reakcje czwartorzędowania amin sa 

silnie przyspieszane przez ciśnienie, musi więc istnieć inny 
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czynnik decydujący o takim przebiegu reakcji . Aby druga reakcja 

czwartorzędawania mogła przebiec niezb~dne jest dostateczne 

zbliżenie centrów reakcyjnych. Zbli~enie grup reagujących 

limitowane jest w reakcji międzycząsteczkowej szybkością dyfuzji 

cząsteczek substratu w danym rozpuszczalniku. Dyfuzja zależy 

silnie od ciśnienia i w badanych przeze mnie warunkach eliminuje 

praktycznie reakcję międzycząsteczkową . Makroskopowym parametrem 

określającym rolę dyfuzji w badanych reakcjach jest lepkość układu 

reagującego, poniewa~ ze wzrostem lepkości maleje szybkość 

dyfuzji. Tak więc czynnikiem decydującym o przebiegu reakcji 

czwartorzędawania w kierunku makrocyklizacji jest 

najprawdopodobniej wzrost lepkości układu reagującego związany ze 

wzrostem ciśnienia stosowanego do przyspieezenia reakcji 

czwartorzędowania. W ten spoeób wysokie ciśnienie przyspiesz~ 

silr1ie pien.1szą reakcję czwartorzędawania pro\.ladzącą do powstan1~ 

produktu przejściowego typu C i hamuje powstawanie produktu E 

jedno:::ześnie przyspieszając rekc)ę zamykania pierścienia 

makrocyklicznego prowadzącą do powstania produktu typu U. Wst~pne 

wyniki potwierdzające taki przebieg podanych reakcji uzyskał w 

swojej Pracy doktorskej P. Salański 38 , badając wpływ wysokiego 

ciśnienia na wydajność reakcji czwartorzędowania 

N,N ' -dimetylodiazakoronandu ~ clijodoeterem lZQa. Stwierdził on 

wzrost wydajności tej reakcji ze wzrostem ciśnienia oraz wzrost 

czystości otrzymanego produktu, który ze spadkiem stosowanego 

ciśnienia jest coraz silniej zanieczyszczony oleistymi produktami 

polimerycznymi. 

Przedstawione wyniki badań nie wyjaśniają jeszcze w pełni 

natury obserwowanego zjawiska, ale nale~y pamiętać, ~e celem tej 

pracy było stwierdzenie przydatności techniki wysokociśnieniowej 
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do syntezy ró~nych związków makrocyklicznych. Otrzymane przy tej 

okazji wyniki pozwalają w pewnym stopniu na uzupełnienie naezej 

wiedzy o naturze wpływu wysokiego ciśnienia na reakcje 

mekrocyklizacji oraz o mo~liwościach i perspektywach zastosowania 

techniki wysokociśnieniowej w omawianej dziedzinie. 
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V. CZĘ~C E~;pERYHENTALNA 

V. l.Uwagi ogólne 

Temperatury wrzenia i topnienia nie były korygowane. Do 

chromatografii cienkowarstwowej u2ywałem gotowe płytki z ~elem 

krzemionkowym Merck F254, lub z tlenkiem glinu Merck 60 F254. Do 

chromatografii kolumnowej stoso~ałem żele krzemionkowe Merck 60 o 

grubości ziarna 100-230 lub 230-400 mesh oraz obojętny tlenek 

glinu Fluka typ 507C o grubości ziarna 100-125 mesh. Widma w 

podczerwieni wykonywałem w filmie, roztworach chloroformowych lub 

w pastylkach KBr na epektrofotometrze Beckman IR4240. Widma 1H NMR 

wykonywłem na aparatach Varian EM-360 (60 MHz) 1 Joel-4H-100 (100 

MHz), Bruker AM-400 (400 MHz), Bruker AM-500 (500 MHz), u2ywając 

tetrametylosilanu lub kwasu 3-trimetolosililopropionowego jako 

wzorca. Widma 13c wykonywane były na dwóch ostatnich typach 

spektrometrów. Skręcalność substancji mierzyłem na spektro-

polarymetrze Perkin-Elmer PE-141, przy różnych długościach fal 

światła monochromatycznego. Badania spektrometrii masowej 

prowadziłem na aparacie LKB-2091 (przy 75 eV), widma FAB wykonano 

na aparatach ZAB HF stosuj~c tioglicerynę jako matrycę. Analizy 

elementarne wykonywano w skali mikro. 

Wszystkie reakcje wysokociśnieniowe prowadziłem w aparaturze 

działajqcej na zasadzie tłok-cylinder. U2ywałem dwóch typów 

aparatów pracujqcych w zakresie ciśnień: do 11 kbar (objętość 

pocz~tkowa 10 mL) i do 20 kbar (objętość poczqtkowa 50 mL). Ogólnq 

budo~ę aparatury wysokociśnieniowej przedstawia Schemat 79. 

Komora wysokociśnieniowa składa się z dwu pierścieni stalowych 

(2) otaczaj~ych wewnętrznq komorę sto2kowq z wysoko hartowanej 

stali (1). Od dołu zamyka komorę stalowy korek (3), w którym 

umieszczona jest sto2kowa elektroda (6), słu2qca do wprowadzenia 
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cewki manganinowej (pomiar ciśnienia) i termopary . Od góry komorę 

zamyka ruchomy tłok (4), poruszany przez prasę hydrauliczną . Tłok 

i korek są uBzczelnione pierścieniami wykonanymi z gumy i mosiądzu 

(5). W reakcjach prowadzonych w wyższych temperaturach używałem 

zewnętrznego płaszcza grzejnego. Reakcje wysokociśnieniowe 

prowadziłem bezpośrednio w komorze lub używając teflonowych 

naczynek reakcyjnych (7). Ze względu na analogię, niektóre 

preparacje opisane będą na przykładach. 

Schemat 79 
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V.2. Otrzymywanie prekursorów kryptandów i diazakoronandów 

V.2.1 Eter bis-[2-tosyloksy-etoksy]-etylowy (~a) 

Do mieszaniny schłodzonej do temperatury 0°C zawieraj~cej 106.1g 

(94.9ml, lM) glikolu dietylenowego, 197.7g (202.2ml, 2.5M) pirydyny 

i 500 ml chloroformu, dodałem 400.4g (2.1M) chlorku kwasu 

p-toluenosulfonowego tak aby temperatura mieszaniny reakcyjnej nie 

przekroczyła 5°C. Po zakończeniu dodawania mieszaninę reakcyjn~ 

pozostawiłem w temperaturze 0°C przez 4 godziny i następnie w 

temperaturze pokojowej na noc. Mieszninę reakcyjn~ przemyłem wod~ 

(100ml), lM roztworem siarczanu miedzi {100ml), znowu wod~ i 

suszyłem Po odparowniu chloroformu pozostalość 

krystalizowałem z etanolu. Otrzymalem 389g (wydajność 93%) zwi~zku 

115a o t.t.97-99°C. Lit.{76) t.t.98°C. 

V.2.1. 1,2-Bis-(2-tosyloksy-etoksy)-etan. (11ab) 

Wychodzac ze 150.2g (133.5ml, lM) glikolu trietylowego, 197.7g 

(202.2ml, 2.5M) pirydyny, 400.4g (2.1M) chlorku kwasu 

p-toluenosulfonowego i stosuj~c te same warunki reakcji oraz 

analogiczny przerób jak w procedurze V.2.1. 

krystalizacji z etanolu 430g (wydajność 90%) 

zwi~zku ~b o t.t.76-78°C. Lit.(76) t.t.78°C. 

otrzymałem po 

krystalicznego 

1H NMR (CDC1 3 ) 6(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) (1laa) 

Do 106.1g (94.9ml, lM) glikolu dietylenowego w 300 ml 

chloroformu, dodałem powoli z wkraplacza 261.8g (160.5ml, 2.2M) 

chlorku tionyłu. Mieszaninę reakcyjn~ ogrzewałem do wrzenia przez 

6 godzin, a następnie schłodziłem do temperatury pokojowej i 

wlałem do 250 ml wody z lodem. Fazę organiczną oddzieliłem, 

przemyłem trzema porcjami wody (lOOml), suszyłem (MgS04 ) i po 
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odp::łrowaniu rozpuszczlnika pozoetalość destylowałem pod 

zmniejszonym ciśnieniem zbierając frakcję 55 - 6 o() c l l o Torr . 

Otrzymalem 121g (wydajność 84.6%) bezbarwnego oleju D n 20 1 . 4562. 

o D Lit.(83) t.wrz.65-67 C/15 Torr n 20 1.4562. 

V.2 . 4. 1,2-Bis-(2-chloroetokey)-etanu (Liab) 

Wychodząc ze 150.2g (133.5ml, lM) glikolu trietylenowego, 

261 . 8g (160.5ml, 2 . 2M) chlorku tionylu i stosując te eame 

warunki reakcji i analogiczny przerób jak w procedurze V. 2 . 3. 

otrzymałem po deetylacji (105-110°C/10 Torr) 153.2g (wydajność 

82%) tezbarwnego oleju ng0 1.4604. Lit.(84) t.wrz.235°C, n~0 1.4605. 
V.2.5. Eter bie-(2-jodoetylowego) (llfra) 

Roztwór 66.4g (54.5ml, 0.5M) eteru bis-(2-chloroetylowego), 

150g (lH) jodku sodu w 350mlacetonu mieszałem przez 12 godzin. Po 

odsą~=eniu osadu chlorku sodowego, dodałem do roztworu jeszcze 

50g (0 . 33M) jodku sodowego. Mieezanine reakcyjną pozostawiłem nd 

noc, odsączyłem ponownie osad chlorku sodowego i po odparowaniu 

rozpuszczalnika pozostałość rozpuściłem w 300 ml chloroformu. 

przemyłem wod~ (100 ml), lM roztworem tiosiarczanu sodu (25 ml). 

wodą (100 ml) i suszyłem (MgS0 4 ) . Po odparowaniu rozpuszczlnik3 

pozostałość destylowałem pod zmniejszonym ciśnieniem zbierając 

frakcję 65-70°/0 . 2 Torr. Otrzyu1a łem 295g (wydajność 94%) 

bezbarwnego oleju, który przechowywałem w lodówce i u~ywałem do 

kolejnych reakcji bez dalszego oczyszczania. 

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

Wychodząc z 93.8g (78.4, 0.5M) 1,2-bis-(2-chloroetoksy) etanu 

( ll.fi.b) • 150g (lM) jodku sodu, 350 ml acetonu stosując te same 

warunki reakcji i analogiczny przerób jak w procedurze V.2.5. 

otrzymałem destylacji o Torr) 342.3g po (t . wrz . 115-120 C/0.2 

(wydajność 92.9%) bezbarwnego oleju o D 1.5697 który n 
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przechowy~alem w lodówce i u~ywałem bez dalszego oczyszczania. 

Lit.(28) n° 1.5697 t.wrz.126-129°C/0.5 Torr. 

V.2.7. Eter bie-(2-azydoetylowy) (12lal 

Mieszaninę 143g (117.3ml, lM) eteru bis-(2-chloroetylowego) 

(~a) 133.3g (2.05M) azydku sodowego w 500ml dimetylosulfotlenku 

ogrzewałem w temperaturze przez 4 godziny, następnie po 

schłodzeniu, wylałem do mieszaniny wody z lodem (750ml) i 

ekstrachowałem eterem (3x200ml). Fazy organiczne połączyłem, 

przemyłem wodą (2x100ml) i suszyłem (Na
2
co3 ). Po odparowaniu 

rozpuszczalnika otrzymałem 141.5g (wydajność 90.5%) lekko ~ółtego 

oleju o n~ 0 1.4706, który u2ywalem bez dalszego oczyszczania. 

o D Lit.(28) t.wrz.73 C/3 Torr, n 27 1.4706. 

V.2.8. 1,2-Bis-(2-azydoetoksy)-etanu (lZlb) 

Wychodząc ze 187.1g (156.7ml, lM) 1,2-bis-(2-chloroetoksy) 

etanu (lllib), 133.3g (2.05M) azydku sodu, 11 dimetylosulfotlenku i 

stosując te same warunki reakcji i analogiczny przerób jak w 

procedurze V.2.7. otrzymałem 191.3g (wydajność 95.6%) bezbarwnego 

oleju o n~ 0 1.4676, który u~ywałem bez dalszego oczyszczania. 

o D Lit.(28) t.wrz.83 C/0.3 Torr, n 28 . 3 1.4672. 

V.2.9. 1,5-Diamino-3-oksapentan (122al 

Przez mieszaninę 187.1g (156.7ml,1M) azydku ~a, 2g 10% 

palladu na węglu, 400ml metanolu przepuszczałem wodór do momentu 

zaniku substratu na płytce TLC (około 3 dni). Mieszaninę reakcyjną 

przesączyłem przez Cellit i po odparowaniu rozpuszczalnika, 

destylo~ałem zbierając frakcję 55-60°C/2 Torr. Otrzymalem 93.2g 

(wydajność 87%) bezbarwnego, silnie higroskopijnego oleju, który 

przechowywałem w lodówce. Lit.(19) 48-50°C/1 Torr. 

1H NMR (CDC1 3 ) 6(ppm) 1.30(s, 4H), 2.21(t, J=5Hz, 4H), 

2.88(t, J=5Hz, 4H) 
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V.2.10. 1,2-Bis-(2-aminoetoksy)-etan (l2.2.b) 

Mieszaninę 60g (0.3M) 1,2-bis-(2-azydoetoksy) etanu (1lab), 2g 

10% palladu na węglu, lOOml metanolu wodorowałem na aparacie 

"Parra" pod ciśnieniem 7atm. do momentu zaniku substratu na płytce 

TLC (około 15 godzin). Mieszaninę reakcyjną przesączyłem przez 

Cellit i po odparowaniu rozpuszczalnika 

frakcje 80-82°C/0.3 Torr. Otrzymałem 

destylowałem zbierając 

35.61 (wydajność 80~) 

bezbarwnego silnie higroskopijnego oleju, który przechowywalem w 

lod~ce. Lit.(19) t.wrz.77-78°C/0.2 Torr. 

1H NMR (CDC1 3 ) 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) (lZaa) 

Do mieszaniny 15.2g (0.08M) chlorku kwasu 

p-toluenosulfonowego, 50ml eteru i 50 ml wody oraz 0.1g chlorku 

tetrabutyloamoniowego, ogrzanej do temperatury wrzenia, dodałem 

roztwór 3.2g (0.08M) wodorotlenku sodowego 4 . 2g (0.04M) aminy llaa 

w lOOml wody. Ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej kontynuowałem przez 

3 godziny, a następnie po ochłodzeniu mieszałem w temperaturze 

pokojowej przez dalsze 2 godziny. Mieszaninę reakcyjną zadałem 10~ 

kwasem solnym do uzyskania pH 2 i ekstrahowałem chloroformem 

(3x50ml). Fazy organiczne połączyłem, przemyłem wod~ i euezylem 

(Na2so4 ); po zate~eniu roztworu 

trvalego Z1Dotn1enia i calość 

dodawalem heksan 

pozoetawiłem w 

do uzyskania 

temperaturze 

pokojowej na noc. Otrzymalem 15.7g (wydajność 95') kryetaliczneso 

produktu o t.t.116-119°C. Lit.(53) t.t.118-119°C. 

1H NMR (CDC1
3

) 6(ppm) 2.44(s, 68), 3.0+3.5(m, 8H), 

7.32(d, J=8Hz, łH), 7.83(d, J=8Hz, 48) 

V.2.12. 1,2-Bie-(2-tosylokeyaminoetokey)-etanu (12.a.b) 

Wychoda~ a 15.21 (0.08M) chlorku kwasu p-toluenosulfonowe•o, 
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50ml eteru i 50 ml wody, O.lg chlorku tetrabutyloamoniowego, 3.2g 

(0.0811) wodorotlenku sodowgo, 5.9g (0.0411) arniny ll.9.b i stosując 

te same warunki i analogiczny przerób jak w procedurze V.2.11., 

otrzymałem po krystalizacji z chloroformu 17.3g (wydajność 95%) 

o o 
kryst~liczneio produktu o t.t.l05-107 C. L1t.(53) t.t.l05-107 C. 

1H NMR (CDC1 3 ) 6(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 (124al 

Roztwór 13 . 3g (0.12511) aminy l.l.9.a 31.8g i (30.5ml, 0 . 311) 

benzaldehydu w 50ml benzenu ogrzewałem do wrzenia usuwaj~c 

azeotropowo wydzielaj~c~ się wodę. Po około 8 godzinach mieszaninę 

reakcyjn~ schłodziłem do temperatury pokojowej, dodałem powoli 

37.8g (28.3ml, 0.311) siarczanu dimetylu w l O Orr1l benzenu. 

Ogrzewalem do wrzenia przez l godzinę. Nadmiar siarczanu 

dimetylowego i benzenu odparowałem pod zmniejezonym ciśnieniem, a 

do pozostalości dodałem roztwór 25g 96% kwasu siarkowego w 50ml 

wody i ogrzewałem dalej do wrzenia przez l godzinę. Warstwę 

benzaldehydu oddzieliłem a fazę wodn~ ekstrahowałem eterem 

(2~50ml) i nasyciłem wodorotlenkiem sodu utrzymując temperaturę 

Pon1. 4 eJ· 50°C. W t · d· 1"1 ~ are wę am1ny o z1e 1 em, suszyłem (NaOH) i 

destylowałem zbieraj~c frakcję 55-60°C/10 Torr. Otrzymalem 15.2g 

(wydajność 45%) bezbarwnego oleju, n~0 1.4412. 
o D Lit.(54) t.wrz.l75-176 C, n20 1.4412. 

1H NMR (CDC1 3 ) 6(ppm) 1.17(s, 2H), 2.37(s, 6H), 2.62(t, J=5Hz, 4H), 

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

V.2.14. N,N'-dimetylo-1,2-bis-(2-aminoetoksy)-etanu (~b) 

Wychodząc z 14.8g {0.1H) aminy 121a i stosuj~c te same warunki 

reakcji i analogiczny przerób jak w procedurze V.2.13, otrzymałem 

po destylacji (80-85°C/2 Torr) 3.6g (wydajność 20%) bezbarwnego 
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D o oleju, L:z:o 1 . 4456. Lit . (54) t.wrz.81-82 C/2 Torr, 1.4456 

1H NHR (CDC1
3

) 6(ppm) 1.4CJ(s, 2H), 2.38(s, 6H), 2.6CJ(t, J=4Hz, 4H), 

3.40-3.6CJ(m, 8H) 

Y.2.15. 1,2-Bis-(2-hydrokey-etoksy)-benzen (12a) 

Do roztworu 55g (0.5M) pirokatechiny (~) i 50.5g (1.2M) 

wodorotlenku eodowego w 500 ml etanolu dodałem w atmoBferze argonu 

96g (2M) 2-chloroetanolu. Reakcję prowadziłem w przez 20 

godzin. Rozpuezczlnik odparowałem a pozoetałość rozpuściłem w 1.5L 

chloroformu. Fazę organiczna przemyłem woda, 5% wodorotlenkiem 

sodu, woda i suszyłem /MgS0
4
;. Po odparowaniu rozpuszczlnika, 

pozostałość kryBtalizowałem z układu benzen/hekean. Otrzymałem 

69.4g (wyd.70%) 1,2-bis(2-hydrokey-etok~y)-benzenu ( l.2..6J ' 
o o t.t.78-80 C. Lit.(44c) t.t.93-94 C. 

1H NMR (CDC1 3 ) ó(ppm) 3 . 8CJ-4.15(m,8H), 4.33(s~2H), 6.85-9.95(m,4H) 

Y. 2. 16. l, 2- Bis- [ 2- (p- toluenosulfoksy) -etokey]-benzen ( 12.1.) 

Wychodząc z 32.6g (0.16H) 1,2-bis(2-hydroksy-etoksy)-benzenu 

(1.2R) 104 ml (1.3 H) pirydyny, 68g (0.35M) chlorku kwae;u 

p-toluenosulfonowego i etosujac te same warunki reakcji i 

analogiczny przerób jak w procedurze V.2.1, otrzymałem 

krystalizacji z etanolu 70.6g (wydajność 87%) zwiazku l.21. o 

o o t.t.95-96 C. Lit.(44c) t.t.95.5-97 C 

1H NMR (CDC1
3

) ó(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 (lZd) 

po 

Wychodzac z 5.06g (O.OlM) bistosylanu 121, 3g (0.02M) jodku 

sodowego i stosujac te same warunki i analogiczny przerób jak w 

procedurze V.2.5. otrzymałem po chromatografii w układzie 

heksan-octan etylu: 

3g (wydajność 71.8%) 1,2-bis[2-jodoetoksy]-benzenu (12a) o 
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t.t.61-61.5°C. 1H NMR (CDC1
3

) ó(ppm) 3.45(t, J=7Hz, 4H), 

4.34{t, J=7H.:, 4H), 6.98(m, 4H) 

IR [cm-l] (CHC1
3

) v(C-0-C) 1260-1250, 1220-1230 

oraz 0.3g (wydajność 13%) monetosylewej pochodnej lZa o 

t.t.52-52°C. 1H NMR (CDC1 3 ) ó(ppm) 2.45(e:, 3H), 

3.33(t, J=7Hz, 2H), 4.1+4.4(m, 6H), 6.85+6.95(m, 4H), 7.3l(d, 

J=8Hz, 2H), 7.82(d, J=8Hz, 2H) 

IR [cm-l] (CHC1
3

) v(C-0-C) 1265-1260, 1250-1245, 1220-1210 

Analizy elementarne obu związków Tabela 11. 

V.2.18. N,N-dimetylo-etanoloamina {~) 

Do mieszaniny 186g (154ml, 2M) etanoleaminy i 600 ml 33% 

wodnego roztworu formaldehydu, schłodzonej do temperatury 5°C, 

dodałem powoli 1200 ml 98% kwaeu mrówkowego i mie~zanine reakcyjną 

ogrzewałem do wrzenia przez 36 godzin, nae:tepnie Echłodzilem do 

temperatury pokojowej i dodałem 320 ml e:tę2onego kwae:u solnego. 

Odparowałem rozpu~zczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem i 

pozostałości zadawałem 33% roztworem wodorotlenku sodowego do 

momentu w którym pH roztworu osiągnęło wartość 2. Otrzymany 

roztwór nae:ycilem węglanem e:odowym i ekstrahowałem eterem. Faze 

organiczna suszyłem /Na2co3; i po odparowaniu rozpuszczlnika 

destylowałem zbierajac frakcję Otrzymalem 210g 

(wydajność 75%) bezbarwnego oleju, który u~yłem bez dalszego 

oczyszczania do następnej reakcji. 

V.2.19. 2-Chloroetylodimetyloamina {laZ) 

Do mieszaniny lOOml benzenu i lOg (112 mM) N,N-dimetyloetanolo-

aminy l1l dodałem powoli 20g (168 mM) chlorku tionylu. Mieszaninę 

ogrzewałem do wrzenia przez 1.5 godziny, odparowałem nadmiar 

chlorku tionylu na wyparce obrotowej pod zmniejszonym ciśnieniem i 

pozostałość krystalizowałem z toluenu. Otrzymałem 14g (wyd. 90%) 

84 

http://rcin.org.pl



chloro~odorku 2-chloroetylodimetyloaminy o t.t.201°C. 

Lit.(77) t.t.201°C. 

V.2.20. N,N'-Tetrametylo-1,5-diamino-3-oksapentan (~) 

Do 22.3g (25.lml,0.25M) N,N -dimetylo-etanoloaminy (~)w 75ml 

toluenu dodałem 5.75g (0.25M) sodu metalicznego i calość 

ogrzewałem do wrzenia przez 8 godzin. Następnie do tej mieszaniny 

dodałem roztwór 2-chloroetylodimetyloaminy w toluenie (przygo-

towany przez rozpuszczenia 36g chlorowodorku aminy ll2 i 15g 

~odorotlenku sodowego w 40 ml wody, po ekstrakcji toluenem 

(2x50ml) fazę organiczn~ suszono /K 2co3; i tak przygotowany 

rozt~ór użyłem do reakcji) i kontynuowałem ogrzewanie przez dalsze 

8 godzin. Po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostałość destylowałem 

w pró~ni zbieraj~c frakcję 55-65°C/10 Torr. Otrzymałem 23.5g 

D 
(~yd.57.8%) ~roduktu n 20 1.4294. 

Lit.(78) t.~rz.79-81°C/15 Torr, n~ 5 1.4290. 
1H NHR (CDC1 3 ) ó(ppul) 2.33(s, 12H), 2.35+2.60(m, 4H), 

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

V.2.21. N,N'-Tetrametylo-1,8-diamino-3,6-dioksaoktan (~) 

Do 15.5g (13.9ml,0.25M) glikolu etylenowego w 50 m l 

dimetyloformamidu dodałem 11.5g (0.24 M) 50% dyspersji wodorku 

sodowego i mi~szaninę ogrzewałem w temperaturze przez 0.5 

godziny, następnie dodałem roztwór 58.9g (0.5M) 

2-chloroetylodimetyloaminy w toluenie (przygotowany jak wy~ej) i 

ogrzewałem mieszaninę w tej temperaturze jeszcze przez 5 godzin. 

Po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostałość destylowałem w próżni 

zbieraj~c frakcję 80-88°C/3 Torr. Otrzymalem 21.5g (wyd.85%) 

gęstego bezbarwnego oleju n~0 1.438, pikrynian t.t.134-134.5°C z 

EtOH. Lit.(79) pikrynian t.t.133.5°C z EtOH, t.wrz.88°C/3 Toor. 

l -H NMR 6(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. K~as p-bromometylobenzotso~y (~) 

Do roztworu 27.2g (0.2M) kwasu p-metylobenzoesowego (1..3...5..) w 

400ml benzenu naświetl~nego 100 watową lampą, dodałem 32g (0.2M) 

bromu w ciągu 2.5 godziny, n1ieszaninę ogrzewałem do wrzenia przez 

l godzinę i po ochłodzeniu pozostawiłeru na noc. Powstał krysta­

liczny produkt, który po odsączeniu przekrystalizowałem z acetonu. 

Otrzymałem 25g (wydajność 51.8%) krystalicznego kwasu ~ o 

t.t.230°C. Lit.(80) 229-2~0°C. 

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

Mieszaninę 21.5g (O.lM) kwasu~. 13.lg (8ml, O.llM) chlorku 

tionylu i 50 ml benzenu ogrzewałem do wrzenia przez 8 godzin. 

Rozpuszczlnik i nadmiar chlorku tionylu oddestylowałem pod 

zmniejs~onym ciśnieniem a pozostałość krystalizowałem z układu 

benzen-ligroina. Otrzymaleni 20.8g (wydajność 8~%) bezban.,uych 

kryształów o t.t.56-58°C. Lit. (81) t. t. 56°C. 

V.2.24. Ester dimetylowy kwasu (R,R)-2,3-C>-izopropylidenowinowego 

(lla). 

Mieszaninę 101g (0.673M) (R,R)-kwasu winowego, 160g (1.54M) 

2,2-dimetoksypropanu, 40 ml suchego metanolu i 0.4g kwasu 

p-toluenosulfonowego ogrzewałem na łaźni wodnej przez 1.5 godziny. 

Następnie dodałem 79.5g (0.764M) 2,2-dimetoksypropanu i 450 ml 

cykloheksanu i ogrzewałem do wrzenia przez około 40 godzin 

odbierając azeotrop acetonu i 

cykloheksanu (około 590ml). 

cykloheksanu oraz 

Do pozostałości 

metanolu 

dodałem 

i 

5g 

2,2-dimetoksypropanu i ogrzewałem do wrzenia przez 15 minut. Do 

otrzymanego roztworu dodałem lg węglanu potasowego i odparo~ałem 

rozpuszczalnik pod zmiejszonym ciśnieniem. Pozostałość 

destylowałem zbierając frakcję 80-90°C/0.03 Torr. Otrzymalem 12lg 
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20 o 20 
(wydajność 80%) estru o [a]D -47.8 (neat). Lit.(55) [~]D -49.4 

1n NHR (CDC1
3

) 6(ppm) 1.50(s, 6H), 3.92(s, 6H), 4.90(s, 2H) 

V.2.25. (R,R)-2,3-0-lzopropylideno-1,4-butandiol (~). 

Do zawiesiny 30g (0.79M) wodorku litowoglinowego w 200ml eteru 

dietylowego dodałem 89g (0.36M) estru lla tak aby mieszanina 

reakcyjna lagodnie wrzała. Następnie mieszaninę reakcyjna 

ogrzewałem do wrzenia przez 5 godzin, schłodziłem do temperatury 

0°C i dodałem powoli 30ml 10% roztworu wodorotlenku sodowego i 30ml 

wody. Po odeaczeniu soli nieorganicznych przemyłem je dwoma 

porcjami wrzącego dioksanu (500ml). Po odparowaniu rozpuezczlników, 

pozoetalość destylowałem pod zmniejszonym ciśnieniem zbierając 

frakcję 85-95°C/0.02 Torr. Otrzymalem 47.9g (wydajność 82%) 

bezbarwnego oleju krystalizującego w masie po umieszczeniu w 

lodówce. 

o 20 T.t.42-45 C [a]D -4.0 (c 3.0, CHC1 3 ). 

Lit.(55) t.t.42-44°C, [a]~0 -4.15 (c 3.54, CHC1 3 ). 

l H NMR (CDC1 3 ) 6(ppm) 1.43 (s, 6H), 3.66 (s, 2H), 3.70-4.05 (m, 6H) 

V.2.26 . (R,R)-1,4-Di-0-tosylo-2,3-0-izopropylideno-treolitol (1!1). 

Do roztworu 8.4g ( M) diolu l!Q w 55ml pirydyny, schłodzonego do 

temperatury -10°C, dodałem porcjami 21g (0.053M) chlorku kwasu 

p-toluenosulfonowego tak aby temperatura mieszniny reakcyjnej nie 

przekroczyła 0°C i pozostawiłem w tej temperaturze na 12 godzin. 

Po dodaniu do mieszniny reakcyjnej wody do wystąpnienia trwalego 

zmętnienia, calość pozostawiłem na noc w temperaturze pokojowej, a 

następnie kryształy produktu odsaczylem i przekrystalizowałem z 

etanolu. Otrzymalem 17g (wydajność krystalicznego 

(R,R)-1,4-di-0-tosylo-2,3-0-izopropylideno-treolitolu o 

o 
t.t.90~92 C, [a]D-12.0 (c 1.5, CHC1 3 ). 

Lit.(82) t.t.91-92°C, [oJ~4-12.4 (c 5, CHC1 3 ) 
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1H NMR (CDC1 3 ) ó(ppm) 1.33(s, 6H), 2.50(s, 6H). 4.15(m. 8H), 

7 . 5 O ( d • "1 = 8 H z , 4 H ) , 7 . 9 2 ( d , J = 8 H z . 4 H ) 

V. 2. 27. (R,R)-1,4-f'ijodo-2,3-0-izopropylideno-treolit.olu (ll2.) 

Wychodząc z llg bistosylanu l.ll, 16. 5g (O. 11M) jod ku sodowego w 

200 ml acetonu i stosując te same warunki reakcji i analogiczny 

przerób jak w procedurze V.2.5, otrzymałem po dee;tylacji 

(80-85°C/0.02 Torr) 7.5g (wydajność 92.3%) oleju o 1.5692, 

[o]g0-15.0 (c 1.6, matanol). 

D 20 Lit.(82) n 26 1.5692, [o] 0 -17.5 (c 8.5, MeOH) 

l H NMR (CDC1 3 ) 6(ppm) 1.47(s, 6H), 3.20-3.40(m, 4H), 3.85-4.0(m, 2H) 

MS (m/z): 382(M+,2), 367(8), 307(9), 283(10), 227(26), 152(39), 

129(84), 73(100) 

V.2.2B Otrzymywanie związków ~ 

Do zawiesiny 2. 6g 1 10 mM) oclpowiedniej pochodn~j cukrowej l.ti w 

150 ml toluenu dodałem 5g (O.llmM) wodorotl3nku potasowego, O.lg 

chlorku tetrabutyloamoniowego i 3g (25 ml) bromku allilu .. 

Mi~szaninę reakcyjna pozostawił~m na mieszadle magnetyczym na 24 

godziny, dodałem 50 ~l wody i fazę organiczną oddzieliłem. Fazę 

wodną przemyłem chlorkiem metylenu (2x20 ml), fazy organiczne 

połączyłero i po przemyciu wodą (50 ml) euezylem (MgS0
4

). Po 

zatężeniu roztworu dodałem heksanu do uzyskania trwalego 

zmętnienia. Otrzymane osady krystalizowałem z układu octan 

etylu-heksan. Otrzymałem: 

3.12g (wydajność 86%) krystalicznej pochodnej glukozy ll.5.a 

o t.t.62-63 C, [o]D+58.0 (c 1.1, CHC13 ) 

Lit.(56c) t.t.62-63°C, [o]D+60.0 (c 0.46, CHC1 3 ) 

3.05g (wydajność 86%) krystalicznej pochodnej galaktozy ll5.b 

o t.t.65-67 C, [o]D+133.0 (c 0.91, CHC1
3

) 

Lit.(56c) [o] 0+140.0 (c 0.81, CHC1
3

) 
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3.46g (wydajność 95%) pochodnej mannozy ~c 

[~] 0+145 (c 0.7. MeOH) Lit.(56a) [a] 0 +149.0 (c 0.5. CHC1 3 ) 

V.2.29 Otrzymywanie zwiazków ~ 

Poprzez roztwór 1.5g (4.05mM) odpowiedniej pochodnej cukrowej 

~w 75ml metanolu, schłodzony do temperatury -78°C przepu-

szczałem ozon (3% roztwór w tlenie) do momentu, w którym 

mieszanina reakcyjna zabarwiła się na kolor jasnoniebieski (około 

20 min.). Dopływ ozonu odciałem i przez mieezanine przepuszczałem 

tlen do całkowitego jej odbarwienia. Naetępnie roztwór przeniosłem 

do kolby i dodałem powoli 5g (0.19mM) borowodorku sodowego. 

Mieszaninę pozostawiłem na mieszadle magnetycznym przez 5 godzin, 

dodałem 20 ml wody i odparowałem metanol pod zmniejszonym 

ciśnieniem. Pozostałość ekstrahowałem chloroformem (3x50 ml), 

polaczone fazy organiczne przemyłem woda (50 ml) i suszyłem 

Po odparowaniu rozpuezczalnika pod zmniejezonym 

ciśnieniem pozostalość rozpuściłem w octanie etylu i przesączyłem 

przez warstwę ~elu krzemionkowego. Rozpuszczalnik odparowałem i 

otrzymałem odpowiednio: 

l.lOg (wydajność 73%) pochodnej glukozy l!aa t.t.l12-114°C 

[o] 0+12. 0 (c l, CHC1 3 ). Lit.(56c) [a] 0+125.1° (c 1.3, CHC1 3 ) 

1 . 26g (wydajność 84%) pochodnej galaktozy l!aa t.t. 134-136°C 

[o] 0+133.9 (c 1.5,CHC13 ). Lit.(56c) [a] 0+136.9° (c 0.8, CHC1 3 ) 

1.16g (wydajność 77%) olejetej pochodnej mannozy l!aa 

[a] 0+18° (c 0.6, CHC13 ). Lit.(56a) [a]D+19.6° (c 0.5, CHC13 ) 

V.2.30 Otrzymywanie zwi~ków ~ 

Wychodząc z lg (2.7 mM) odpowiedniej pochodnej cukrowej !id, 10 

ml pirydyny, l.lg (5.8 mM) chlorku kwasu p-toluenosulfonowego , 50 

ml chloroformu i stosując te same warunki reakcji i analogiczny 

przerób jak w procedurze V.2.1. otrzymałem po chromtografii na 

89 

http://rcin.org.pl



żelu krzemionkowym w układzie heksan-octan etylu (95/5) : 

0.95g (wydajność 51.6%) oleistej pochodnej glukozy lila 

[c-]
0

+23 (c 1.0, CHC1 3 ). Lit.(56b) [01]
0

+25.6 (c 1.5, CHC1 3 ) 

1.21g (wydajność 65 . 8%) oleistej pochodnej galaktozy l!2b 

(01]
0

+65.0 (c 1.1, CHC1
3

). Lit.(56b) (01]
0

+68.1 (c 1.2, CHC1 3 ) 

0.87g (wydajność 47.3%) krystalicznej pochodnej mannozy ~c 

o t.t.127-129°C. Lit.(56d) t.t.127-128°C 

V.2.31 Otrzymywanie związków Lia 

Wychodz~c z .68g (1mM) odpowiedniej pochodnej cukrowej ~. 

1 . 5g (lOmM) jodku sodowego, 100 ml acetonu i stosując te eame 

warunki reakcji i analogiczny przerób jak w procedurze V.2.5. 

otrzymałem po chromtografii na żelu krzemionkowym w układzie 

heksan-octan etylu (95/5): 

0.32g (wydajność 54.2%) krystalicznej pochodnej glukozy lila 

o t.t.ll1-113°C. 1H NMR (COC1 3 ) 6(ppm) 3.23-3.57(m, 4H), 3.47(s, 

3H), 3 . 71-4.12(n•, 7H), 4.28-4.31(m, lH), 4.86(d, .J=3.7Hz, lH), 

5.55(e, lH), 7.37-7.50(ro, 5H) 

13c 3.2, 3.7, 55.4, 62.3, 69.0, 73.3, 78 . 6, 80.2, 81.8, 99.0, 

101.3, 126.0, 128.2, 129.0, 137.2 

0.47g (wydajność 79.7%) krystalicznej pochodnej galaktozy ~b 

o t.t.l40-142°C. 1H NMR (CDC1
3

) 6(ppm) 3.22(m, 4H), 3.47(s, 3H), 

3.66(s, lH), 3.83-4.10(m, 7H), 4.27-4.35(m, 2H), 

4.97(d, J=3.3Hz, lH), 5.56(s, 1H), 7.34-7.55(m, 5H) 

13c 3.2, 3.5, 55.6, 62.6, 69.3, 11.0, 72.7, 74.5, 76.2, 76.5, 

99.3, 101.1, 126.3, 128.1, 128 . 9, 137.6 

0 . 31g (wydajność 52.5%) oleistej pochodnej mannozy 1!ac. 
l . 

H NHR (CDC1 3 ) 6(ppm) 3 . 24-3.37(m, 4H), 3.40(s, 3H), 3.75-3.95(m, 

6H), 4.06-4.17(m, 3H), 4.25-4 . 28(m, 1H), 4.79(8, lH), 5.61(8, lH), 

7.35-7.48(m, 5H) 
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13c 3.5, 4 . 2, 54.9, 63 . 9, ss . 9, 72.4, 73.4, 11.1. 78.7, 79 . 3, 

1::-.-3 . 0, 1Z8.2, 128.9, 137.~ 

Dan~ analityczne otrzymanych związków Tabela 11. 

V.2.32 Otrzymywanie N,N'-bistoEylowych pochodnych diazakoronandów 

132. i l..i.3.... Typowa procedura. 

Do zawiesiny węglanu potasowego (13 . 8g, O. lM) w dimetyl-

formamidzie (100 ml), zawierającej chlorek 

(0.29g, lmM) ogrzanej d t t 8ooc. o err1pera ury 

wkraplacza rozt~ór p-toluenosulfonoamidu (.1..5.Q, 

odpowiedniego bistosylanu ~a. llab lub 121 

tetrabutyloamoniowy 

dodałem powoli z 

3.42g, 

(0.02M) 

0.02M), i 

w 100ml 

dimetylformamidu. Po dodaniu całej ilości roztworu ogrzewanie 

kontynuowałem jeszcze przez 12 godzin, następnie mieszaninę 

reakcyjną ochłodziłem do temperatury pokojowej i dodałem 250 rnl 

~ody. Mieszaninę ekBtraho~ałem chloroformem (3~50rol), ~kstrakty 

p.jłączylern, przemyłem ~oda (2><25ml) i suszylern (MgS0
4

). Po 

odparo~aniu rozpuszczalnika, pozostałość krystalizowałem z etanolu 

o~.rzyrr.ując di~zćtkoronandy 15.2 i 1.5...J... odpowiedni('; z wydajnościa.mi 

77 i 6~~ (Tabela l). Dane widmowe Tabela 3 i 4 . 

V. 2. 33 Otrzyłnywanie biEtor:;ylowej pochodnej di&ZF-\koronandu ~. 

Typowa procedura. 

Do za~iesiny węglanu potasowego (13 . 8g, O. lM) w dimetylo-

forma~idzie (100 ml), zawierającej chlorek tetrabutyloamoniowy 

(0.29g, lmM), ogrzanej do temperatury 80°C, dodałem powoli z 

wkraplacza roztwór bissulfonoamidu 

bistosylanu (8.25g,0.02M) w 

Ogrze~anie kontynuowałem przez następne 

l2..3.a 

lOOml 

12 

(10.13g,0 . 02M) i 

dimetyloformamidu. 

godzin i mieszaninę 

reakcyjn~ przerobiłem jak w procedurze V.2.32. Surowy produkt 

krystalizowałem z mieszaniny chloroformu i cykloheksanu otrzymujac 

10.23g (wydajność 89%) diazakoronandu ~. w postaci kryształów o 
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t.t.l70-171°C. Dane analityczne nowo otrzymanych zwi~zków Tabela 11. 

Dane widmowe Tabele 3 i 4. 

Z w i ~z e k l..5.i M S ( m l z ) : 5 7 4 ( M+ , 5 4 ) , 5 l 7 ( l 5 ) , 4 6 5 ( 15 ) , 4 5 l ( 2 9 ) , 

413( 100), 389(45), 346(4), 333(8), 297(8), 268(20), 224( 19) 

-1 IR [cm ] (CHC1 3 ) v(C-0-C) 1260-1250, 1050-1040 

v(RS02N) 1350-1340, 1170-1160 

Według tej samej procedury otrzymano z wydajnością 72% 

diazakoronand ~ jako krystaliczny produkt o t.t.167-168°C 

(heksan-octan etylu). 

MS (m/z): ti18(M+, 8), 463( 17). 377(3), 341(3), 333( 12), 279(5), 

268(7). 242(6), 224(8) 

-1 IR [cm ] (CHC13 ) v(C-0-C) 1250-1240, 1200-1190, 1120-1110 

v(RS02N) 1400-1390, 1060-1150 

V.2.34 Otrzymywanie chiralnych diazakoronandów lli2 i ~-

Do zawiesiny węglanu potasowego (13.8g, 0.1M) w dimetylo-

formamidzie (100 ml), zawierającej chlorek tetrabutyloamoniowy 

(0.29g, 1mM) ogrzanej do temperatury 80°C, dodałem powoli z 

wkraplacza roztwór bissulfonoamidu lZla lub ~b (0.02M) i 

bistosylanu lil (0.02M) w 100ml dimetylformamidu. Ogrzewanie 

kontynuowałem jeszcze przez 12 godzin, a następnie mieszaninę 

reakcyjn~ przerobiłem jak w procedurze V.2.32. Surowy produkt 

krystalizowałem w przypadku diazakoronandu ~ z mieszaniny octan 

etylu-heksan otrzymując 2.32g (wydajność 31%) koronandu ~. w 

postaci kryształów o t.t.146-147°C. Diazakoronad ~ oczyściłem 

stosuj~c chromatografię kolumnową na ~elu krzemionkowym (octan 

etylu-heksan 8/2), otrzymując 2.08g (wydajność 18%) bezbarwnego 

oleju. Dane analityczne otrzymanych związków Tabela 11. 

Związek ~ [a)D-4.8 (c 1.09, CH2Cl2 ) 

1H NHR (CDC1 3 ) 6{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), 3.6:-:-3.70(m, 4H), 4.31(t, J=3.8Hz, 2H), 7.32(d, 

J = 8 . 2 H : • 4Hz ) , 7 . 1 2 ( d • .J = 8 . 2 • 4 H ) 

IR [cm-l] (CHC1
3

) v(C-0-C) 1120-1100, 1085-1065 

v(RS02N) 1380-1365, 1175-1600 

MS (m/z): 538(M+,l), 523(3), 383(100), 325(38), 283(37), 271(24) 

Związek ~ [~] 0+36.8 (c 1.36, CH 2Cl2 ) 

1H NMR (CDC1
3

) 6(ppm) 1.31(s, 6H), 2.41(e,6H), 3.28+3.40(m, 4H), 

3.48+3.60(m, lOH), 3.74-:-3.76(m, 2H), 4.25-:-4.27(m, 2H), 7.29(d, 

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

13c 21.5, 27.5, 48.3, 51.9, 69.8, 71.3, 76.7, 110.1, 121.1. 129.5, 

136.0, 143.3 

IR [cm-l) (CHC1
3

) v(C-0-C) 1130-1100, 1080-1070 

v(RS02N) 1370-1340, 1175-1650 

MS (m/z): 582(M+,5), 567(2), 483(1), 427(100), 369(27), 327(35) 

V. 2 . 35 Otrzyrnywanie diazakoronandów 1..5..9. i 1..6..Q.. 

Mieszanin~ 0.01 M odpowiedniej pochodnej diazakoronandu ~lub 

~ w 25 ml 45% roztworu bromowodoru w lodowatym kwasie octowym i 

fenolu (4g) ogrzewałem przez 12 godzin w temperaturze 40°C. Po 

ochłodzeniu mieszaniny reakcyjnej do tempetatury pokojowej dodałem 

700 rnl eteru i otrzymany roztwór ochłodziłem powtórnie do 

t t Ooc. Jempe ra Jury Kryształy bremowodorku koronandu odsączyłem, 

przemyłem eterem (30 ml) i rozpuściłem w wodzie. Do otrzymanego 

roztworu wodnego dodałem wodorotlenku litowego do osiągnięcia pH 

12 i czyste diazakoronandy wydzieliłem na drodze ekstrakcji 

ciąglej chlorkiem metylenu. Ekstrakt suszyłem 

odparowaniu rozpuszczalnika otrzymałem po krystalizacji 1.4g 

diazakoronandu ~ (wydajność 38%) i lg diazakoronandu ~ 

(wydajność 29%). Dane analityczne Tabela 11. Dane widmowe: 

związek~ 1H NMR (CDC1
3

) 6(ppm) 2.17(s, lH), 2.42(s,3H), 2.76(t, 
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J=4.6Hz, ~H), 2.77(t, J=4.7Hz, 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) 

związek~ 1H NMR (CDC1 3 ) 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 1 =8.5Hz, 1H), 

6.97(d, J 2 =2.3Hz, 1H), 7.0(dd, J 1 =8.8Hz, J 2 =2.3Hz. 1H) 

13 c 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 ~. 

Zawiesinę 33g (0.07M) pochodnej ~w 80 ml kwasu siarkowego 

(80%) ogrzewałem w teroperaturze 100°C przez 10 godzin i następnie 

w temperaturze przez 12 godzin. Mieszaninę reakcyjną 

ochłodziłem w łaźni z lodem i dodałem do niej 80 ml, 6N kwasu 

solnego, a następnie 11 acetonu. Otrzymany roztwór ochłodziłem do 

-20°C i pozostawiłem na noc. Kryształy chlorowodorku o 

o t.t.240-245 C, ods~czyłm i przemyłem acetonem. 

Lit.(67) t.t.240-245°C. 

1H NMR (D
2

0) 6(ppm) 3.26(t, J=4.5Hz), 3.86(t, J=4.5Hz, 8H) 

Otrzymany chlorowodorek rozpuściłem w 20 ml wody i dodawałem 

stałego wodorotlenku potasowego do osi~gnięcia pH 12. Z otrzyma-

nego roztworu wydzieliłem diazakoronand ai w wyniku ci~łej 

ekstrakcji chlorkiem metylenu (28 godzin). Czysty diazakoronand 

otrzymałem na drodze krystalizacji z. układu benzen-heksan. 

Otrzymalem 3.6-9.6g (wydajność 30-80~) bezbarwnych kryształów o 

o t.t.82-84 c. 

Lit.(19) 82-83°C. 
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1H NMR (CDC1 3 ) ó(ppm) 2.43(s,2H), 2.82(t J=4.8Hz, 8H), 

3.63(t, J=4.8Hz, 8H) 

13c 46.5, 67.1 

V.2.37 Otrzymywanie diazakoronandu i. 

W kolbie o pojemności 11 umieściłem 18.8g (0.5M) wodorku 

litowoglinowego w 600 ml tetrahydrofuranu. 28.5g (50 mM) 

Diazakoronandu 15.2.. umieściłem w nasadce do ługowania zaopatrzonej 

w chłodnicę zwrotną. Roztwór wodorku ogrzewałem przez 40 godzin, 

ochłodziłem do temperatury pokojowej i dodałem roztwór 

tetrahydrofuranu z wodą (4:1) aż do całkowitego rozłożenia 

nadmiaru wodorku. Sole nieorganiczne odsączyłem i nierozpuszczalny 

osad przemyłem 300 ml tetrahydrofuranu. Przesącz zatężyłem i 

pozostalość krystalizowałem z układu benzen-heksan. Otrzymalem 

12.1-12.5g (wydajność 92-95%) 1,10-diaza-18C6. Czysty koronand i 

otrzymany po krystalizacji z heksanu ma 

Lit.(19) t.t.ll5-116°C. 

l H NMR (CDC1 3 ) ó(ppm) 2.l(s, 2H), 2.80(t, J=4.6Hz, 8H), 3.59(m, 16H), 

13 c 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. Ogólna procedura usuwania grup tosylowych z 

N,N'-ditosylodiazakoronandów. 

W kolbie o pojemności 250 ml zaopatrzonej w wymrażalnik 

umieściłem l mM odpowiedniej bistosylowe pochodnej diazakoronandu, 

l ml dimetyloformamidu i 150 ml cieklego amoniaku oraz kilka 

kawalków sodu lub litu (Tabela 7). Mieszaninę reakcyjną pozosta-

wiłem na czas wyszczególniony w Tabeli 7, a następnie odparowałem 

amoniak. Pozostalość rozpuściłem wodzie i odpowiednie 

diazakoronandy otrzymałem po zastosowaniu ciąglej ekstrakcji 
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(chlorek. mety len u). Czyste diazakoronandy 

wydajnościami przedstawionymi w Tabeli 5 

Dane spektroskopowe otrzymanych związków: 

otrzymałem z 

związek~ 1H (CDC1
3

) NMR 6(ppm) 2.73(s, 2H), 2.84(t, J=4.5Hz, 8H), 

3.60+3.80(m, 12H) 

związek. l..6..l 1H NMR (CDC1 3 ) 6(ppm) 1.8(s, 2H), 2.6+2. 75(m, 8H), 

3.55(t, J=5Hz, 4H), 4.0(t, J=4Hz, 4H), 6.8+6.9(m, 4H) 

związek.~ 1H NMR (CDC1 3 ) 6(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'-dimetylodiazakoronandów na drodze 

di-N-metylowania aiazakoronandów. Procedura ogólna. 

Mieszaninę 2 mM odpowiedniego diazakoronandu, 0.56g (10 mM) 

sproszkowanego wodorotlenku potasowego, 0.31 ml (0.71g, 5mH) jodku 

metylu i 50 ml suchego toluenu umieściłem w płuczce ullrad~więkowej 

na ok.r~s czasu wyszczególniony w Tabeli 6. Mieszaninę reakcyJną 

przesączyłem przez cellit. Przesącz zatężyłem l wolne 

N,N'-dimetylod i azakoronandy otrzymałem pirolizując w pró~ni ich 

kompleksy. Temperatury pirolizy kompleks ów, wydajności 

poszczególnych reakcji i dane charakterystyczne otrzymanych 

związków przedstawione są w Tabeli 6. 

Dane spektroskopowe otrzymanych zwiazków: 

związek 1.6..3. 1H NMR (CDC1 3 ) 6(ppm) 2.37(s, 6H), 2.66(t, J=6Hz, 8HJ, 

3.58(t, J=6Hz, 8H) 

z~iązek. lai 1H NMR (CDC1
3

) 6(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) 

związek~ 1H (CDC1
3

) NMR 6(ppm) 2.31(s,6H), 2.69(t, J =5.5Hz, 

8H), 3.62(m, 16H) 
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13 c 43.5, 56.8, 69.0, 70.4 

związek 1..6.6. 1H NHR (CDC1 1 ) ó(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) 

związek~ 1H NHR (CDC1 3 ) ó(ppm) 2.4(s, 2H), 3.08(t, J=6Hz, 8H), 

4.07(t, J=6Hz, 8H), 6.8-:-6.9(m, 8H) 

związek 1aa 1H NMR (CDC1 3 ) 6(ppm) 1.65+1.8(m, 4H), 2.27(s, 12H), 

2.4+2.8(m, 16H) 

V. 2. 40 Procedura ogólna otrzymywania N. N' -dirnety lodiazakoronandów 

z bistosylowych pochodnych diazakoronandów. 

W kolbie o pojemności 250 ml zaopatrzonej w chłodnicę z suchym 

lodem, umieściłem odpowiedni N,N'-bistosylodiazakoronand (1mM) i 

150 ml ciekłego amoniaku. Do tej mieszaniny dodałem kawalkami sód 

aż do uzyskania intensywnej niebieskiej barwy roztworu. Po 10 

minutach dodałem 0.74 ml (1.7g, 12mM) jodku metylu. Po następnych 

10 minutach dodałem 10 ml mieszaniny tetrahydrofuran-woda (4:1). 

Amoniak i rozpuszczalniki odparowałem pod zmniejszonym ciśnieniem 

a pozostalość pirolizowalem w pró~ni 
o (120-200 C/O.lTorr) 

otrzymując odpowiednie N,N'-dimetylodiazakoronandy o właściwo-

ściach identycznych z wlaściwościmi związków otrzymanych według 

procedury V.2.39. Otrzymałem: 0.166g koronandu lal (wydajność 82%), 

0.153g koronandu lai (wydajność 62%), 0.223g koronandu 

(wydajność 77%), 0.203g koronandu la[ (wydajność 69%), 0,197g 

koronandu lal (wydajność 51%), 0.196g koronandu l1fr (wydajność 58%) 

Dane spektroskopowe związku ~: 

1H (CDC1
3

) 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), 

6.85+6.95(m, 4H) 
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V. 3. Wysolcoci~nieniowe synt.~zy N,,...".. -dimetylodiazalcoronand6w 

kryplandów bicyklicznych i tricylclicznych. 

V.3.1 Ogólna procedura otrzymywania soli N,N'-tetrametylo-

diazakoronandów w reakcji czwartorzędawania pod wysokim ciśnieniem. 

W naczynku teflonowym do wykonywania reakcji pod wysikim 

ciśnieniem umieściłem l mM odpowiedniej cliaminy oraz l mM 

odpowiedniego clijodku (Tabela 7) i dopełniłem acetonitrylem do 

objętości 2.5 ml. Naczynko teflonowe wstawiłem do komory 

wysokociśnieniowej i utrzymywałem ciśnienie 11 kbar przez 18 

godzin. Otrzymane jasno żółte kryształy odsączyłem, przemyłem 

eterem (15 ml) i suszyłem. Wydajności reakcji Tabela 7. Dane 

analityczne Tabela 11, dane FAB Tabela 8. 

Dane ~pektroskopowe otrzymanych związków: 

sól l12. 1H NMR (DMSO-d 6 +D 2 0,1:1) 6(ppm) 3.08(s, 12H), 3.55+3.5 

(m, 8H) , 3. 81-3. 83 (m, 8H) 

13 c 52.2, 63.8, 63.9, 64.1, 64.3, 64.4, 71.1 

sól ll3. 1H NMR (DMSO-d 6 +D 2 0,1:1) 6(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 c 52.0, 62.6, 63.2, 63.5, 64.0, 114.4, 115.4, 121.9, 

122.4, 147.1, 147.6 

sól l1..i. 1H NMR (DMSO) 6(ppm) 3 . 16+3.18(m, 12H), 3.59+3.67(m, 12H), 

3.88+2.93 (m, 8H) 

13 c 51.7, 63.3, 63.6, 63.8, 63.9, 69.2 

sól~ 1H NMR (DMSO-d 6 +D 2 0,1:1) ó(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) 

13 c 51.8, 62.0, 62.7, 63.7, 64.6, 69.5, 113.8, 122.3, 146.5 

sól l1d 1H NMR (D 2 0) 6(ppm) 3.28(s, 12H), 3 . 74(s, 8H), 4.05(s, 8H) 

13 c 55.1, 66.9, 72.4 
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V.3.2 Ogólna procedura otrzymywania N,N'-dimetylodiazakoronandów 

poprzez demetylowanie soli N,N'-tetrametylodiazakoronandów. 

Roztwór l mM odpowiedniej soli N,N'-tetrametylodiazakoronandu i 

0.66g (2.5 mM) trifenylofosfiny w 5 m l dimetyloformamidu 

ogrzewałem do wrzenia przez 20 godzin. Mieszaninę reakcyjną 

ochłodziłem do temperatury pokojowej, rozpuszczalnik odparowałem a 

do pozostałości dodałem 5 ml 3% kwasu solnego. Fazę wodną 

ekstrahowałem chloroformem (2xl0 ml) i zobojętniłem stałym 

wodorotlenkiem potasowym (do pH 12). Rozpuszczalnik odparowałem 

pod zmniejszonym ciśnieniem a otrzymane kompleksy pirolizowałem w 

próżni (100-200°C/O.l Torr). Otrzymałem bezbarwne oleje których 

właściwości były identyczne z właściwościami związków otrzymanych 

Redług procedury V.2.39. Wydajności poszczególnych reakcji 

przedetawiane są w Tabeli 7. 

V.3.3 Ogólna procedura otrzymywania soli chiralnych 

N,N'-tetrametylodiazakoronandów w reakcji czwartorzędawania pod 

wysokim ciśnieniem. 

Wychodząc z lmM aminy 111a lub 12lb i l mM dijodopochodnej 

lZQa, l2Qb, lub 12a, stosując te same warunki reakcji i 

analogiczny przerób jak w procedurze V.3.1 otrzymałem 

odpowiednio: 

związak llaa 5.04g (wydajność 95%) [a] 0-30.6 (c 0.95, H20), 

1H NMR (DMSO-d 6 ) 6(ppm) 3.32(8, 12H), 3.49(8, 6H), 3.50+3.73(m,8H), 

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

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

z~iązek llab 5.09g (wydajność 96%) [a] 0+30.6 (c 0.98, H20) 

związek l1.9.a 5.51g (wydajność 96%) (a]D-4.8 (c 1.1, H20) 

1H NMR (DMSO-d 8 ) 6(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, 68.8, 

69.3, 71.3, 72.5 

związek ll9.b 5.56g (wydajność 97%) [oc] 0+4.9 (c l. 2, H20) 

związek lil.Q.a 5.2g (wydajność 84%) [oc] 0-21.1 (c 1.21, DMSO) 

1H NMR (020) ó(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) 

13 c 55.3, 55.6, 59.0, 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 

związek lafrb 5.5g (wydajność 89%) [oc] 0 +19.9 (c 1.02, DMSO) 

Dane analityczne Tabela 11, dane FAB Tabela 8. 

V.3.4 Ogólna procedura otrzymywania chiralnych N,N'-dimetylo-

diazakoronandów poprzez demetylowanie chiralnych soli 

N,N'-tetrametylodiazakoronandów. 

Wychodząc z 1mM chiralnej soli N,N'-tetrametylodiazakoronandu i 

0.66g (2.5 mM) trifenylofosfiny w 5 ml dimetyloformamidu, etosując 

te same warunki reakcji i analogiczny przerób jak w procedurze 

V.3.2.trzymałem odpowiednio: 

związek lala 0.935g (wydajność 38%) 1H NMR (CDC1 3 ) ó(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+, l), 246(1), 183(2), 173(6), 144(10), 130(21), 

100(100) 

związek lalb 1.08g (wydajność 41%) 

ZQiązek la2a 0.958g (wydajność 33%) 

1H NMR (D 2 0) 6(ppm) 2.34(s, 6H), 2.65(m, 8H), 3.4+3.75(m, 14H), 

3.9+4.1(m, 3H) 

HS (m/z): 329(H+K+,l), 313(H+Na+,3), 227(3), 218(2), 188(3), 

174(11), 157(8), 144(100) 

związek laab 0.929g (wydajność 32') 

z~i~ek taaa 0.987g (wydajność 42') 
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l H NMR (0 2 0) ó(ppm) 2.1+2.3(m, 6H), 2.6+2.75(m, 4H), 3.3+3.7(m, 

lOH), 4.05~4.25(m, 2H), 6.9+7.0\m, 4H) 

związek ~b 0.973g (wydajność 44%) 

l H NMR (0 2 0) ó(ppm) 2.3(s, 6H), 2.7+2.9(tn, 4H), 3.2+4.1(m, 16H), 

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 Ogólna procedura otrzymyw~nie N.N"-dimetylodiazakoronandów w 

reakcji trzeciorzędawania pod wysokim ciśnieniem. 

W naczynku teflonowym umieściłem 1.5 mM o1powiedniej diaminy 

(l.2..ia lub 12.!.b) oraz 1.5 mM odpowiedniego dijodoeteru (l2..Q.a, l2Qb 

lub l.2.8.J i dopełniłem acetonitrylem do objętości 3 ml. Naczynko 

teflonowe w~tawiłem do komory wysokociśnieniowej i prowadził~m 

re~k.cj ę w temper ::a turze 50°, p·~ d ci śnienier.• 11 kbar przez 18 

godzin. Otrzymany jasno ±ółty olej odd~ieli!~m, przemyłem eterem i 

suszyłem. Następnie rozpuściłem w 10 ml wody i przesączyłem przez 

~y~icę jonowymienn~ (DOWEX 1X8 100-200 Nesh w formie Cl-). 

Otrzymany roztwór zalka~izowałem wodorotlenkiem sodowym do pH 12 i 

Piroliza pró~niowa otrzymany:-h odparowałem 

kompleksów 

rozpuszczalnik. 

inkluzyjnych daje N,N"-dimetylodiazakoronandy 

identyczne jak te otrzymane według procedury V.2.39, 

wydajnościami podanymi w Tabeli 9. 

V.3.6 Ogólna procedura otrzymywanie bicyklicznych kryptandów w 

reakcji trzeciorzedawania pod wysokim ciśnieniem. 

z 

w naczynku teflonowym umieściłem 1mH odpowiedniego 

diazakoronandu i 1mM dijodozwiązku lZUa lub lZUb (Tabela 10), 

następnie dopełniłem acetonitrylem naczynko do objętości 3 ml, 

wstawiłem do komory wysokociśnieniowej i prowadziłem reakcje w 

temperaturze 50°, pod ciśnieniem 11 kbar przez 18 godzin. 
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Otrzymany osad odsączyłem i przemyłem eterem (20ml). Wydajności 

reakcji trzeciorzędawania przedstawione są w Tabeli 10.. a dane 
; 

analityczne w Tabeli 11. Otrzymane substancje rozpuściłem w 2ml 

wody destylowanej i dodawałem powoli wodorotlenek potasowy do 

osiągnięcia pH 12. Rozpuszczalnik oddestylowałem pod zmniejszonym 

ciśnieniem a powstałe kompleksy pirolizowałem w próżni otrzymując 

odpowiednie kryptandy z ilościowymi wydajnościami. 

fizykochemiczne otrzymanych kryptandów zawiera Tabela 10. 

Związek lai 1H NMR (CHC1 3 ) 6(ppm) 2.65+3.0(m, 12H), 

3.55+3.75(m, 12H) 

Dane 

+ MS (m/ z ) : 2 4 4 (M , l ) , 2 O l ( l ) , 13 2 ( 3 ) , 13 O ( 2 . 5 ) , 114 ( 11 ) , 113 ( 4 8 ) , 

100(100) 

Związek~ 1H NMR (CHC1 3 ) 6(ppm) 2.50+2.90(m, 12H), 3.5+3.8(m, 16H) 

MS (m/z): 288(M+,l.5), 257(1), 245(7), 231(5), 219(5), 187(4), 

173(6) J 158(5)' 150(30), 132(75)' 114(25)' 100(76), 56(100) 

Związek l.9...J. 1H NMR (CHC1 3 ) ó(ppm) 2.42+3.l(zrJ, 12H), 3.5+3.9(m, 20H) 

MS Cm/z): 332(M+,l.5), 301(2), 288(3), 271(1), 257(1), 174(1.5), 

158(3), 149(4), 146(3), 144(10), 100(100) 

Związek~ 1NMR (CHC1 3 ) 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 kryptandów bicyklicznych w reakcji 

czwartorzędawania pod wysokim ciśnieniem. 

Otrzymywanie kryptandu la[. 

W naczynku teflonowym umieściłem 0.435g (1.5 mM} N,N'-dimetylo-

diazakoronandu oraz 0.573g (1.5 mM} związku ~ 1 dopełniłem 

naczynko do objętości 3 ml acetónitrylem. Naczynko wstawiłem do 

komory wysokociśnieniowej 1 reakcję prowadziłem w temperaturze 

pokojowej, pod ciśniem 11 kbar przez 20 godzin. Otrzymaną 
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krystaliczną sól kryptandu oddzjeliłem, przemyłem eterem i suszyłem. 

Otrzymałem 0.897g, wydajność 89% o (a] 0 -15.8 (c 1.35, H
2
0) 

1H NMR (0 2 0) ó(ppm) 1.52(s, SH), 3.32(s, 6H), 3.74+4.10(m, 3H) 

13 C 15.6, 23.3, 29.0, 34.6, 6E.2, 66.8, 67.0, 72.3, 72.5, 73.0, 

75.1, 128.1, 132.2 

Wychodząc z 0.672g (lmM) otrzymanej soli, 0.66g (2.5 mM) 

trifenylofoefiny w 5 ml dimetyloformamidu, i stosując te same 

warunki reakcji i analogiczny przerób jak w procedurze V.3.2 

otrzymałem po przesączeniu chlorowodorku kryptandu laa przez ~ywicę 

jonowymienną (DOWEX 1X8 100-200 Mesh w formie OH-) 0.264g kryptandu 

laa wydajność 68%, (~] 0+17.8 (c 1.6, EtOH) t.t.97-101°C. 

Lit.(47) t.t.99-100, [a] 0 +18.3 (c 1.9, EtOH) 

1H NMR (CHC1 3 ) 6(ppm) 2.1+2.7(m, 12H), 2.86(s, 2H), 3.0+3.2(m, 

16H), 3.3+3.56(m, 2H) 

V.2.8. Otrzymywanie kryptandów ~a, ~b, ~c. 

Wychodz ~c z O. 246g ( l mM) N, i'f' -dimety lodiazakoronandu l..6..i l mM, 

0.551g (lmM) clijodopochodnej cukrowej l!aa, ~3b, lub ~c, stosując 

te E ~e warunki reakcji i analogiczny przerób jak w procedurze V.3.1 

trzy~ałem odpowiednie sole kryptandów bicyklicznych liaa, laib, laic 

odpowiednio z wydajnościami 71, 67 i 82%. 

Związek 1..9...9..a 1H NMR (D 2 0) ó(ppm) 3.0+4.20(m, 42H), 4.36(s, lH), 

5.19(s, lH), 5.82(s, lH), 7.49+7.57(m, 5H) 

13c 21.6, 30.1, 64.0, 66.3, 68.1, 10.0, 71.4, 71.5, 80.7, 103.7, 

128.2, 130.8, 130.9 

Związek liab 1H NMR (0 2 0) ó(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) 

13 c 22.2, 58.7, 62.3, 64.2, 66.7, 67.9, 71.0, 71.2, 71.3, 81.0, 

104.3, 128.1, 130.2, 130.9 

Związek l..9...9..c 1H NMR (0 2 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) 

13c 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 

Wychodz~c z 0.331g (0.6mM) odpowiedniej pochodnej cukrowej laaa, 

laab, laac i 0.314g (1.2mM) trifenylofosfiny i stosując te same 

warunki reakcji jak w procedurze V.3.2. otrzymałem po chromatografii 

na tlenku glinu układem chlorek metylenu-metanol (95/5); 0.185g 

pochodnej glukozy ~a, wydajność 60~ 0.191 pochodnej galaktozy 

~b, wydajność 62~ 0.268 pochodnej mannozy ~c, wydajność 87~ o 

własnościach identycznych jak opisane uprzednio. Lit.(40). 

V.3.9 Otrzymywanie koronandu 2Ql. 

Do roztworu 0.348g (2mM) diazakoronandu ~ w 20ml chlorku 

metylenu dodałem 0.453g (4.6mM) bezwodnika kwasu chlorocetowego i 

pozostavilem na 18 godzin w temperaturze pokojowej. Mieszaninę 

reakcyjną przemyłem 5' roztworem wodorotlenku potasowego (5 ml), 

wodą (2x10 ml) i suszyłem (MgS04 ). Po odparowaniu rozpuszczalnika 

pozostalość krystalizowałem z układu chloroform-eter. Otrzymalem 

0.543g, wydajność 83,, bezbarwnych kryształów o t.t.120-123°C. Dane 

analityczne zamieszczone są w Tabeli 11. 

1H NMR (CDC1 3 ) 6(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, lH), 3.85(t, J=4.9Hz, 3H), 

4. 11 (s, 2H) , 4. 17 (s, 2H) 

13 c 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 [cm-l] (CHC1
3

) v(C-0-C) 1155-1145 

V.3. 10 Otrzymywanie diazakoronandu zuz. 
Wychodząc z 0.245g (0.75mM) diazakoronandu znl, 1.5g (10mH) jodku 

sodowego, 100 ml acetonu i stosując te same warunki reakcji i 

analogiczny przerób jak w procedurze V.2.5. otrzymałem 0.276g 
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(wydaj noś ć 54. 2~{,) d iC"J za kc rona:tdu 2Jl2. w p os tac i o lej u, który u ży lem 

L~zpośrednio do ~astępnej reakcji. 

V.3.11 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego 2...Q..J.. 

W naczynku teflonowym umieściłem 0.153g (0.3 mM) diazakoronandu 

~oraz 0.061g (C'.3mH) N.N'-dimetylodiazakoronandu laa i dopełniłem 

naczynko do objętości 2.5 ml acetonitrylem. Naczynko wstawiłem do 

komory wysokociśnieniowej i prowadziłem reakcję w temperaturze 

pokojowej, pod ciśnieniem 11 kbar przez 20 godzin. Otrzymany 

krystaliczny osad soli ~oddzieliłem, przemyłem eterem i suszyłem. 

Otrzymalem 0.157g, wydajność 73%. 

1H NMR (0~0) 6(ppm) 3.40+3.84(m, 38H), 4.20+4.23(m, 4H) 
.:.. 

V.3.12 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego 2..Q..i. 

Wychodząc z 0.132g (0.185mH) otrzymanej soli ZQa, 71mg (0.37 mM) 

trifenylofosfiny w 5 ml dimetyloformamidu i stosując te same w2runki 

reakcji oraz analogiczny przerób jak w pr0cedurze V.3.2 otrzrD~łem 

po przesączeniu chlorowodorku kryptandu przez żywicę 

janawymienną (DOWEX 1X8 100-200 Hesh w formie OH-) 54mg lrypt~ndu 

1H (CDC1 3 ) NMR ó(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] (CHC1
3

) v(C-0-C) 1105-1140, v(RCON) 1640-1670 

V.3.13 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego ~. 

W kolbie o pojemności 50ml umieściłem 50mg kryptandu ~w 10 ml 

tetrahydrofuranu i ogrzałem do wrzenia. Do mieszaniny reakcyjnej 

dodałem lml roztworu BMS o stę~eniu jednomolowym i mieszaninę 

reakcyjną ogrzewałem do wrzenia ·jeszcze przez JO minut. Następnie 

rozlo~yłem nadmiar wodorku metanolem i odparowałem rozpuszczlnik. 

Pozostałość po rozpuszczeniu w wodzie zadałem 1ml 3% kwasu solnego i 
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ogrze~ałem do ~rzenia przez 30 minut, ochłodziłem do temperatury 

pokojowej i dodałem wodorotlenku potasowego do pH 2. Fazę wodną 

eketraho~ałem chlorkiem metylenu (4x5 m l), fazy organiczne 

połączyłem i suszyłem Ro;,;puszczalnik oparo~a!.em i 

pozos~ałość pirolizowalem w pró~ni 
o (128 C/.001Torr). Otrzymalem 

!Omg, wydajność 23% kryptandu 2J.l5. o - . o t.t.140-1-t9 C. 

Lit.(l5) t . t.l44-149°C. 

1 H ( C VC 1
1 

) t! M R ó ( p p m ) 2 . 8 7 + 2 . 9 3 ( m , 8 H ) , 3 . 4 2-;.. 3 . 7 9 ( rr1 , 3 2 H ) 
'-

I R ( c m- l ] ( C H C L~ ) 1-> ( C- O- C ) 11 5 O - 11 O O , 1-> ( C - tO l 2 5 O - l 2 O O 
~ 

V.3.14 Otrzymywanie koronandu ZQa . 

Do roztworu 0.524g (2mM) diazal::oi·onandu i w 20ml ~hlorl'u metylet•u 

i 2 ml trietyloaminy dodałem 0.453g (4.6mM) chlorku i 

P0=o~t~wilem na 18 godzin w temperaturze pokojo~ej . Mieszanine 

reakcyjną przemyłem 3% k~asem solnym, 5% rozt~orem wodorotlenku 

potaso~ego (5 ml), ~odą (2xl0 ml) i suszyłem (MgS04 ). Po odparowaniu 

r(J:pu~::c:.zalniY.~ pozoetałość k rys ta l i z owa łerr1 z układu 

chlor(Jform-eter. Otrzymalem 0.82lg, wydajność 62%, bezbarwnych 

kryształów o t.t.l44+145°C . Dane analityczne przedstawione są w 

Ta be l i 11. 

1H NHR (CDC13 ) 6(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/z): 655(M+,l), 577(13), 575(11), 531(3), 514(4), 497(6), 

3 8 5 ( 3 ) ' 3 3 o ( l l ) ' 3 2 8 ( l 2 ) ł 2 8 4 ( 7 ) ł 2 4 9 ( 11 ) ' l 9 9 ( 56 ) ' l 9 7 ( 5.8 ) ł 

119(93), 118(100) 

IR [cm-l] (CHC1 3 ) v(C-0-C) 1075-1085, v(CON) 1620-1640 
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V.3.15 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego ZQl. 

W naczynku teflonowym umieściłem 0.13lg (0 . 2 mM) diazakoronandu 

~oraz 58mg (0.2 mM) N.N'-dimetylodiazakoronandu l[i i dopełniłem 

do objętości 2.5 ml chlorkiem metylenu. Naciynko wstawiłem do komory 

wysokociśnieniowej i prowadziłem reakcję w temperaturze pokojowej, 

pod ciśnieniem 11 kbar przez 20 godzin. Otrzymany krystaliczny osad 

soli ~oddzieliłem, przemyłem eterem i suszyłem. Otrzymałem 110mg, 

wydajność 58%. 

1H NMR (020) 6(ppm) 3.27+3.75(m, 54H), 3.93(m, 4H), 7.28+7.47(m, 8H) 

V.3.16 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego zna. 
Wych6dz~c z 100mg (0.16mM) kryptandu 2..0.1. 56mg -(0.2lmM) 

trifenylofosfiny i stosując te same warunki reakcji oraz analogiczny 

przerób jak w procedurze V.3.2. otrzymałem po chromatografii na 

tlenku glinu układem chlorek metylenu-metanol (95/5) 67mg (wydajność 

83%) kryptandu ~. 

1H NMR (CD30D) ó(ppm) 3.5+3.70(m, 36H), 3.75+3.80(m, 8H), 3.97(m, 

4H), 4.93(s, 4H), 7.30-:-7.45(m, 8H) 

V.3.17 Otrzymywanie kryptandu tricyklicznego ~. 

Wychodząc z 67mg (0.09mM) kryptandu ~ i stosując te same 

warunki reakcji oraz analogiczny przerób jak w procedurze V.3.13. 

otrzymałem po krystalizacji z chlorku metylenu 12mg (wydajność 18%) 

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

1H NHR (CDC1
3

) 6(ppm) 3.10+3.11(m, 16H), 

7.22-P7.47(m, 8H) 

IR [cm-l] (CHC1
3

) v(C-0-C) 1145-1110, 1095-1080 
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Tabela 11. 

Analiza elementarna 
Wzór Obliczona ; 1 T .t 

ZwiQzek sumaryczny 
1; 1znaleziona [Co] 

c H N X ( rozp.) 

12.8. C1.aH1.202J2 28.7 2.9 - 60.7 61-61.5 
28.7 2.8 - 60.6 AcOEt 

l2.a C1.7H1.90SJ2 44.2 4.1 - 27.4 52-53 
44.0 4.1 - 27.3 heksan 

l.i.J.a C1.a H, .. osJ, 36.6 4.1 - 43.0 110-113 
36.7 4.4 - 42.5 heksan 

l.i.J.b C1.a H2 .. o 6 J 2 36.6 4.1 - 43.0 140--142 
36.5 4.2 - 43.0 heksan 

l.i.J.c C1.a H, .. osJ, 36.6 4.1 - 43.0 olej 
36.6 4.3 - 42.5 

l.5A. C28H3-.N20 7S2 58.5 6.0 4.9 - 170-171 
58.7 5.8 5.0 - CHCl 3 ,C 6 H1. 2 

1.5..6. C3DH3aN20aS2 58.2 6.2 4.5 - 167-168 
58.4 6.3 4.8 - Ac0Et,C 6 H1. .. 

lll C,sH3-.N2o07S2 55.7 6.4 5.2 - 146-147 
55.4 6.4 4.8 - Ac0Et,C 6 H1. .. 

l.5.1i C27H3aN20aS2 56.2 6.6 4.8 - olej 
55.8 6.7 4.5 -

l.5..a C17H28N20 5 S 54.8 7.6 7.5 - 90-92 
54.8 7.8 7.8 - A cO Et 

1..6..0. C1. .. H21.N20 3Br 48.7 6.1 8.1 23.1 98-100 
48.6 6.2 8.0 23.3 heptan 

11.2. C1. 2H28N20 2J 2 28.6 6.0 5.6 - -
•H 20 28.5 5.9 5.7 

lU. C1.aH32N203J2 37.4 5.6 4.9 -
37.1 6.0 5.2 

1ll. c1. .. H32N203J2 31.7 6.1 5.3 -
31.7 6.3 5.4 

11.5. c,aH3&N20a.J2 38.0 5.9 4.4 -
38.1 6.3 4.5 

ll..6. C1. 6 H36N20 .. J 2 33.5 6.3 4.9 44.2 261-262 
33.6 6.5 4.9 44.2 Me OH 

11..8..a C1.a.H32N203J2 30.7 6.3 5.1 - 159-161 
+H 20 30.3 6.3 5.3 Me OH 

11..8..b Cs.a.H32N203J2 30.7 6.3 5.1 - 159-161 
+H 20 30.3 6.3 5.3 Me OH 

l.1.9..a C16H36N2 0-.J2 33.5 6.3 4.9 -
33.0 6.7 4.9 

l.1.9..b C16H36N20-.J2 33.5 6:3 4.9 -
33.1 6.5 4.9 

l.B.O.a C20H36N20 .. J 2 38.6 5.8 4.5 - 105-108 
38.6 6.1 4.4 rozkład 

l.B.O.b C20H36N2 0-.J 2 38.6 5.8 4.5 - 105-108 
38.8 6.1 4.6 rozkład 
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l.2Jl C:~.t+H 30N2 0'+J:z 30.9 5.7 5.2 -
30.5 6.0 5.3 

1.9.2 C:~. 6H 3 ... o5 N2J 2 32.7 5.8 4.8 -
32.7 5.9 4.4 

12_4. C:~.aH3aN:zOsJ:z 34.2 6.1 4.4 40.1 
34.0 6.2 4.6 40.1 

2Ql C:~. 2 H20 N2 0'+CI 2 44.0 6.2 8.6 21.7 120-123 
43.9 6.3 8.7 21.8 CHCI 3 

2..Q.6_ 51.2 5.5 4.4 - 144-145 
C:zaH3sN20sBr2 52.1 5.9 4.0 CH 2CI 2-El20 
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