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Wykaz skrotow

Wykaz skrétow

Ac, Ac;0, AcOH
AcOEt

AIBN

All, AlIBr

Anal.

aq.

Bn (BnBr)
BOM (BOMCI)
Bu

Bz (BzCl)

CD

Cy

DABCO

DDQ

DEAD, DIAD
DIPEA

DMAP

DMF

DMSO

ekw.

Et (EtOH), Et,0
Heksan.

LAH

Me (MeOH)
Mes (MesCl)
MS (ESI, FAB MS)
NIS

NMR

obl.

ozn.

Ph

Pht

PPTs

Py

TBDPS (TBDPSCI)
temp. (t.t., r.t.)
THF

TLC

Tos (TosCl)

Tr (TrCl)

acetyl, bezwodnik octowy, kwas octowy

octan etylu

Azobisizobutyronitryl

allil (bromek allilu)

analiza elementarna

roztwoér wodny

benzyl (bromek benzylu)

benzyloksymetyl (chlorek benzyloksymetylowy)

butyl

benzoil (chlorek benzoilu)

dichroizm kolowy

cykloheksyl

1,4-Diazabicyklo[2.2.2]oktan
2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon
azodikarboksylan dietylowy, azodikarboksylan diizopropylowy
di-i-propyloetyloamina

4-N,N-dimetyloaminopirydyna

N,N-dimetyloformamid

sulfotlenek dimetylu

ekwiwalent - rownowartosé molowa

etyl (alkohol etylowy), eter dietylowy

mieszanina wgglowodordéw o temp. wrzenia w zakresie 65-90°C
wodorek litowoglinowy

metyl (alkohol metylowy)

metanosulfonyl - mesyl (chlorek metanosulfonowy)
spektrometria mas

N-jodoimid kwasu bursztynowego

magnetyczny rezonans jadrowy

wartos¢ obliczona

warto$¢ oznaczona

fenyl

ftaloil

p-toluenosulfonian pirydyny

pirydyna

t-butylodifenylosilil (chlorek z-butylodifenylosililowy)
temperatura (temperatura topnienia, temperatura pokojowa)
tetrahydrofuran

chromatografia cienkowarstwowa

p-toluenosulfonyl - tosyl (chlorek p-toluenosulfonowy)
trifenylometyl - trytyl (chlorotrifenylometan)
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uv ultrafiolet

d wartos$¢ przesunigcia chemicznego w ppm wzgledem Me,Si

Ad zmiana w przesunigciu chemicznym

[H] stgzenie gospodarza w mieszaninie rOwnowagowej

[G] stezenie goscia w mieszaninie rownowagowej

[HG] stezenie kompleksu gospodarz-go$¢ w mieszaninie rownowagowej
[H]o calkowite, znane st¢Zenie gospodarza

[Glo calkowite, znane st¢zenie goscia

Nomenklatura czqsteczki sacharozy

Pojawiajace sig w kolejnych rozdzialach nazwy zwiazkéw, bgdacych pochodnymi
sacharozy, zostaly na ogé! utworzone w oparciu o konwencj¢ przyjmujaca nazwe zwyczajowa
wsacharoza” jako jednoznaczne okreslenie sposobu polaczenia czasteczki glukozy i fruktozy.
Lokanty dla fragmentu glukozowego zapisywane sg w niej jako cyfry zwykle, zas lokanty dla
fragmentu fruktozowego sa, dla odréznienia, zaopatrywane dodatkowo w kreskg w indeksie
gomym. ().

W przypadku gdy szkielet sacharozy zostal rozbudowany o dodatkowe atomy wegla,
stosowano nomenklature systematyczna, zakladajaca uwzglednianie w nazewnictwie faktu, ze
caly czas mamy do czynienia z disacharydem. Jej konsekwencja jest zachowanie bez zmian

lokantéw zaréwno dla fragmentu glukozy jak i fruktozy.

Sposob numerowania zwigzkow

Podczas pisania tej pracy przyjalem zasade niezaleznego numerowania zwiazkow,
ktorych wzory pojawialy si¢ na schematach i rysunkach, w kazdym z podstawowych
rozdzialtdbw niniejszej rozprawy: tj. czgsci opisujacej poszukiwania literaturowe 1 czgsci
opisujacej badania przeprowadzone w laboratorium. Zwiazki opisane w literaturze a ktorych
nie otrzymywalem w trakcie mojej pracy laboratoryjnej rozpoczynajg si¢ od cyfr 11 2 zas$ te,
ktérych syntezg przeprowadzilem, badZz probowalem przeprowadzi¢ rozpoczynaja sig¢ od
cyfry 3. Zwigzkom omawianym najpierw w czesci literaturowej a pozniej przeze mnie
wykonanym odpowiadaja dwa rézne numery. Uzycie tego systemu oznaczen powinno ulatwi¢

sledzenie kolejnych etapow prac laboratoryjnych i przegladanie czesci eksperymentalnej.
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1. Wstep.

Sacharoza (Rysunek. 1.1) — B-D-fruktofuranozylo-a-D-glukopiranozyd — jest
zwiazkiem pochodzenia naturalnego, dostgpnym na rynku w

ogromnych ilosciach. Otrzymywana z trzciny cukrowej " e HO\ .
(w strefie tropikalnej) lub burakéw cukrowych (w strefie HOu, \
umiarkowanej) jest powszechnie stosowana w przemysle o '"01‘,‘ %ot O
spozywczym, a takze do produkcji niemetabolizowalnych e
stodzikéw, emulgatoréw oraz w biotechnologii. Roczna R““HTMM

prodkucja tego disacharydu w samej tylko Polsce wynosi

okolo 2030 tysiecy ton' i zdecydowanie przewyzsza zapotrzebowanie rynku. Sytuacja ta
sprawia, 2e do dyspozycji potencjalnego odbiorcy pozostaja znaczne ilosci
niezagospodarowanego i taniego surowca. Nic wigc dziwnego, Ze na calym $wiecie
podejmuje sig szereg prac, majacych na celu jego wykorzystanie. Przeprowadzono juz préby
otrzymywania Srodkéw powierzchniowo czynnych i cieklych krysztaléw, zawierajacych
czasteczki sacharozy. Niezwykle interesujaca wydaje si¢ rowniez mozliwo$é zastosowania
tego disacharydu do produkcji biodegradowalnych polimeréw i réznorodnych, chiralnych
syntonéw.”* Czystosé dostgpnego komercyjnie surowca jest na tyle duza, ze mozna go
uzywa¢ do dalszych przeksztatcenn bez dodatkowych proceséw oczyszczania, Dodatkowym
atutem sacharozy jest jej cena: wynosi ona obecnie nieco ponad 0,5 Euro za kilogram,
co sprawia, Ze jest to jeden z najtanszych, optycznie czynnych zwigzkéw otrzymywanych
ze zrédel naturalnych.

Pomimo tych oczywistych zalet, z chemicznego punktu widzenia sacharoza jest
zwiazkiem, z ktérym pracuje si¢ niezwykle trudno. Osiem grup hydroksylowych, ktére
zawiera w swej strukturze, ma podobna reaktywnos¢ i przeprowadzenie reakcji selektywnie
tylko na niektérych z nich stanowi powazny problem. RéZnicowanie poszczegdlnych pozycji
w sacharozie jest jednak do pewnego stopnia mozliwe, co atwo zauwazyé §ledzac literature
dotyczacg chemii cukréw. W badaniach tych bierze czynny udziat Zespét IV Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk. W ciagu ostatnich lat uzyskano tu caly szereg mniej lub
bardziej skomplikowanych pochodnych sacharozy, w tym przedstawiony na Schemacie 1.1.
diol 1.1,>7 w ktérym grupy hydroksylowe zwiazane z atomami wggla C-6 1 C-6’ nalezacymi
do tego disacharydu sa niezabezpieczone. Mozliwo$¢ polaczenia tych pozycji za pomoca
laicucha polioksyetylenowego pozwolila na otrzymanie dwéch zwiazkéw (1.2 i 1.3),
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11 OBn  OBOM
1.2:n=151%
Schemat 1.1 1.3:n=247%

i. THF, NaH (4 ekw.), 2h, rt.

ktore mozna uzna¢ za pierwsze przyklady analogéw eteréw koronowych, zawierajacych w
swym skladzie rdzen sacharozy.” Niezwykle dynamiczny rozwéj chemii supramolekularnej a
takze nieslabnace od wielu lat zainteresowanie syntezg asymetryczng sprawia, ze zwiazki tego
typu wydaja si¢ byé szczegdlnie interesujacym obiektem dalszych badan. Mozliwosé
otrzymania uzytecznych pochodnych taniego i tatwo dostgpnego surowca, ktére moga znalez¢
zastosowanie jako katalizatory w asymetrycznych wersjach reakcji chemicznych badz stuzy¢
jako receptory w procesach rozpoznania chiralnego to wyjatkowo ciekawa perspektywa
rozwoju chemii sacharozy. Warto zauwazy¢, Ze cho¢ idea zastosowania weglowodanéw jako
elementéw budulcowych wchodzacych w sklad ukladéw makrocyklicznych nie jest nowa,”
to jednak zwiazki tego typu zawierajace w swoim skladzie sacharoze byly do tej pory
zupelnie nieznane. Majac na uwadze fakt, Ze otrzymanie przez Macha® wspomnianych
zwiazkow makrocyklicznych nie stanowilo celu jego pracy a synteza diolu 1.1 nie byla
zoptymalizowana pod katem uzycia go do otrzymywania analogéow eteréw koronowych,
jako gléwne cele mojej pracy postawilem sobie:
- Opracowanie wydajnej metody syntezy substratu umozliwiajacego otrzymanie
interesujacych mnie zwiazkow.
- Syntezg réznorodnych analogéow eterow koronowych.
- Zbadanie wlasciwosci kompleksujacych wyzej wymienionych zwiazkow.

Sposob realizacji tych zaloZzen jest zawarty w dalszej czgSci niniejszej rozprawy,

" Bedzie o tym mowa w Rozdziale 2.2.
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2. Czesé literaturowa.
2.1. Sacharoza jako substrat w reakcjach chemicznych.

Praktyczne wykorzystanie sacharozy w charakterze substratu do reakcji chemicznych
wigze si¢ z konieczno$cia pokonania szeregu istotnych probleméw, §ci$le zwiazanych z
budowa czasteczki tego disacharydu. Obecno$¢ o$miu grup hydroksylowych — trzech
pierwszorzgdowych i pigciu drugorzedowych, charakteryzujacych si¢ w dodatku bardzo
zblizong reaktywnoscig sprawia, ze produktem wigkszosci reakcji jest skomplikowana
mieszanina trudnych, badZz wre¢cz niemozliwych do rozdzialu pochodnych sacharozy. Takie
reakcje, cho¢ czgsto istotne z przemyslowego punktu widzenia, nie przedstawiaja wigkszego
znaczenia, jesli chodzi o ich zastosowanie w syntezie pochodnych sacharozy o jednoznacznie
okreslonej strukturze. W tym przypadku warunkiem koniecznym do osiggniecia zalozonego
celu jest wysoka selektywnos$¢ przemian i mozliwos¢ tatwej izolacji oczekiwanego produktu.

Reakcje prowadzone z wykorzystaniem sacharozy jako substratu mozna podzieli¢ na
te, w wyniku ktérych rdzen cukrowy ulega zniszczeniu oraz te, ktére rdzen ten zachowuja w
postaci niezmienionej. Poniewaz gléwnym celem mojej pracy bylo otrzymanie zwiazkéw,
ktore z zalozenia zawieraja w swojej strukturze czasteczkg sacharozy, pierwszy typ reakcji
begdzie w niniejszym omoéwieniu calkowicie pominigty, podobnie jak wszelkiego rodzaju
procesy fermentacji wykorzystujace ten disacharyd jako podstawowy surowiec, Cala uwaga
zostanie skierowana na przemiany zachowujace rdzen cukrowy w postaci niezmienionej, ze
szczegdlnym uwzglednieniem tych reakcji, w wyniku ktorych udalo sig uzyska¢ zadowalajaca
selektywnos¢ i wydajnosc.

2.1.1. Reakcje estryfikacji.

Zastosowanie réznorodnych czynnikéw estryfikujacych, a zwlaszcza reagentow
rozbudowanych sterycznie, to jedna z prostych metod pozwalajacych na zréznicowanie grup
hydroksylowych w sacharozie (Schemat 2.1.1.1). Acetylowanie tego zwiazku przy uzyciu
1,1 réwnowaznika molowego bezwodnika octowego w pirydynie w temperaturze — 40°C
pozwala na uzyskanie 6-O-acetylosacharozy z wydajnoscia 40%," za$ zastosowanie 3-acylo-
5-metylo-1,3,4-thiadiazolo-2(3H)-tionu w obecnosci DABCO prowadzi z wydajnoscia 29-
45% do pochodnych sacharozy acylowanych w pozycji 6’-OH.” Trzecia z pierwszorzedowych

\
g
N

= i =

%
”

\ g,
¢/
%
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grup hydroksylowych sacharozy (1°-OH) moze by¢ selektywnie acylowana metodami
enzymatycznymi. '’

ey

7
OH OR

R,0
1 2
\e. 6 \ig
HOn v - vi - HOn. O \
" "o | OH
HO HO™ =\ OH
OH OH
Sachroza 21 R, = CH,,0, R, = H, 47%;

2.2; R1 R, = C,,Ha,o 36%;
2.3 R, = C F,,,,(CH,),,CO, R; =H, 25%;
Schemat: 2.1.1.1.
i. Py, Ac,O (1,1 ekw.), 40°C; ii. bezw. DMF, DABCO, -20°C, 2,5h;
iii. bezw. DMF, CH,(CH,),COOCH,CCI, (1,2 ekw.), Subtilisin (Bacillus subtilis), 2,5h;
iv. DMF, Ph,P, DIAD (1,4 ekw.), C,;H;;,COOH (1,2 ekw.), 0°C;
v. DMF, Ph,P, DIAD (2,8 ekw.), C,;H;,COOH (2,4 ekw.), 0°C;
vi. DMF, Ph,P, DIAD, CF,.,,(CH,),,CO, 0°C, 15 min, potem rt, 3 dni,

Doskonatym przykiadem mozliwosci réznicowania grup funkcyjnych sacharozy jest
otrzymywanie estrow piwaloilowych tego zwiazku. Reakcja z dwudziestokrotnym nadmiarem
molowym chlorku piwaloilu, prowadzona w pirydynie w temperaturze — 40°C przez 6 godzin
a nastepnie w temperaturze pokojowej przez kolejne 24 godziny prowadzi do krystalicznej
1’,2,3,3°,4’,6,6’-hepta-O-piwaloilosacharozy z wydajnoscia 50%.> Modyfikacja warunkéw
prowadzenia reakcji pozwala na uzyskanie 1°,3,3°,4’,6,6’-heksa-O-piwaloilosacharozy (45%)
a takze kilku innych szescio i pigciopodstawionych pochodnych sacharozy — jednak w
wydajnoscig nie przekraczajacg 10%. Zastosowanie trzech rownowaznikow molowych
chlorku piwaloilu prowadzi do 1°,6,6’-tri-O-piwaloilosacharozy (42%) oraz 6,6’-di-O-
piwaloilosacharozy (22%),” okreslajac tym samym reaktywnos¢ grup hydroksylowych w tej
reakcji na 6-OH = 6’-OH > 1’-OH > drugorz¢dowe grupy hydroksylowe.

Nieco inaczej przedstawia si¢ sytuacja w przypadku uzycia chlorku benzoilu. Proces
estryfikacji grupy 6-OH jest tu wyraznie latwiejszy niz grup 6’-OH i 1’-OH, a reaktywnos¢
tych ostatnich jest wigksza niz drugorzedowych grup hydroksylowych. Estryfikacja sacharozy
za pomoca trzech rownowaznikéw molowych chlorku benzoilu w pirydynie prowadzi jednak
do dos¢ skomplikowanej mieszaniny regioizomeréw tri i tetrapodstawionych pochodnych,
z ktérej najbardziej oczekiwang 1°,6,6’-tri-O-benzoilosacharozg wyodrgbniono przy uzyciu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej.'?

Dalsze mozliwosci selektywnego acylowania sacharozy uzyskujemy wykorzystujac

reakcje Mitsunobu,'® ktéra pozwala na otrzymywanie 6,6’-di i 6-monoestréow tego zwiazku.'*
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Metoda ta mozna réwniez otrzymaé interesujace, fluorowane estry kwaséw tluszczowych'
(2.3, Schemat 2.1.1.1). W przypadku, gdy sacharozg estryfikowano w warunkach zasadowych
w Srodowisku wodnym za pomoca chlorkéw dlugich, lancuchowych kwasow tluszczowych,
uzyskiwano skomplikowane mieszaniny mono, di, tri i wyzej podstawionych pochodnych
disacharydu.*

Innym przykladem zwigkszenia selektywnosci acylowania sacharozy jest
zastosowanie zwiazkéw cynoorganicznych (Schemat 2.1.1.2). Uzycie jednego réwnowaznika
molowego tlenku di-n-butylocynowego prowadzi do utworzenia dimerycznego, cynowego
acetalu 2.4, ktorego reakcja z jednym réwnowaznikiem odpowiedniego elektrofila (chlorku

kwasowego, bezwodnika itp.) prowadzi do 6-monopodstawionych pochodnych sacharozy.'®

R
OH HO 0 HO
" s ; ‘\g \
HO ., 0= HOu,/ 0 0=
4 mol" 5 OH o O\" . OH
HO £ OH HO - OH
OH OH OH OH
Sacharoza i\ (47-70%)
HO
o\?HO
HO ._-({JH 5 0:1 4
. 9 Bu TU
OH 6\ O~ e, =l G
0= T %S\ﬂo \x«_O0 ,OH
!!su Bu” %o o
HO HON, ,OH
24
Schemat 2.1.1.2. OH

i. n-Bu,SnO (1 ekw.), MeOH, 65°C, 3h; ii. DMF, Et;N, RCOX (1 ekw.), rt, 48h.

Warto dodaé, ze podobny rezultat uzyskano stosujac reagent cynowy przylaczony do
polimeru.” Reakcja sacharozy =z trzema réwnowaznikami molowymi tlenku
bis-(tributylocynowego) 1 szescioma rownowaznikami molowymi chlorku benzoilu pozwala z
kolei na uzyskanie 1°,2,3,6,6’-penta-O-benzoiloksysacharozy z bardzo wysoka wydajnoscig
(87%).'*

Kolejna grupg selektywnych przeksztalcen sacharozy stanowia reakcje otrzymywania
estrow sulfonylowych, dla ktérych reaktywno$¢ grup hydroksylowych okreslono na
6-OH = 6’-OH > 1’-OH > 2-OH.""?** Stosujac odpowiedni nadmiar chlorku tosylu mozna
uzyskac, po oczyszczeniu za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej, 6,6’-di-O-

tosylosacharoze  (18%),*  1°,6,6’-tri-O-tosylosacharoze ~ (40%) i 1'2,6,6'-tetra-O-
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tosylosacharoze (32%).” Znacznie lepsze rezultaty osiagnigto przy uZyciu bardziej
rozbudowanego objetosciowo chlorku mezytylenosulfonylu i 2,4.6-
triizopropylobenzenosulfonylu, otrzymujac odpowiednie 17,6,6’-tri-O-podstawione pochodne
sacharozy z wydajnoscia okoto 50% bez koniecznosci stosowania rozdziatu

chromatograficznego.***

2.1.2. Reakcje deacetylowania.

Selektywne deacetylowanie to kolejny interesujacy proces, pozwalajacy na uzyskanie
czgsciowo zabezpieczonej sacharozy. Metody chemiczne nie sa w tym przypadku skuteczne,
prowadzac z reguly do skomplikowanej mieszaniny produktéw, z ktérych poszczegolne
zwiazki mozna wyizolowaé jedynie z niewielka w;,;dajnoé‘.ciq.zs’:16 Bardzo dobre rezultaty

mozna natomiast uzyskaé¢ wykorzystujac reakcje enzymatyczne (Schemat 2.1.2.1).

i

5
1 — 1'0raz6' \
r‘

iﬁ'

OAc Aco\
-~ B
OAc 3 1 lub 4' OAC
Aco, 5
ol 2 & OAc Ac
s A°° & e " BAc
25 1 oraz 4' 26
Schemat 2.1.2.1.

i, ipaza OF (Candida cylindracea); ii. alkilaza lub proteaza N; iii. chymotrypsyna;
iv. lipaza Candida (Candida cylindracea), v. lipaza MY (Candida cylindracea),
vi. lipaza APB (Aspergillus niger).

Latwo dostepna okta-O-acetylosacharoza®’ 2.5 moze by¢é odbezpieczona w scisle okreslonych
pozycjach przy uzyciu réznorodnych enzyméw hydrolitycznych.”® Jednym z najlepie]
poznanych procesow jest efekt dziatania lipazy OF, ktdra selektywnie odbezpiecza pozycje
6-OH oraz 3-OH w sacharozie, co w polaczeniu z migracja acetylu z pozycji 4-OH do 6-OH*
prowadzi do uzyskania 1°,2,3’,4’,6’-penta-O-acetylosacharozy 2.6 z wydajnoscig 26%.*°
Dobrze sprawdza sig¢ takze polaczenie metod chemicznych i enzymatycznych, w ktorych
mieszanina regioizomeréw utworzona w wyniku reakcji chemicznych jest poddawana

procesom enzymatycznym w celu usunigcia niepozadanych produktéw.’
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2.1.3. Reakcje tworzenia acetali.

Obecnos¢ o$miu grup hydroksylowych w czasteczce sacharozy stwarza mozliwosé
polaczenia czgsci z nich za pomoca reakcji prowadzacych do tworzenia acetali. W wigkszosci
przypadkdw obserwuje sie nastepujacy szereg reaktywnosci: 4-OH, 6-OH > 1-OH’, 2-OH >
2-OH, 3-0OH > 3-0OH, 4-OH.

Uzycie znacznego nadmiaru 2,2-dimetoksypropanu i Kkatalitycznej ilosci kwasu
p-toluenosulfonowego prowadzi do 4,6-O-izopropylidenosacharozy 2.7 oraz niewielkiej ilosci
17,2:4,6-di-O-1zopropylidenosacharozy 2.8, wyizolowanych nastgpnie jako octany (Schemat
2.1.3.1).%" Jeszcze lepsze rezultaty mozna osiagna¢ stosujac 2-metoksypropen. W wyniku
reakcji sacharozy z 1,5 réownowaznika molowego tego odczynnika w suchym DMF
otrzymano, po acetylowaniu, wspomniany wyzej monoacetal 2.7 z wydajnoscia 60%.
Przy zastosowaniu pieciu réwnowaznikow 2-metoksypropenu i nieco podwyzszonej

temperatury gltéwnym produktem reakcji byt wyizolowany z wydajnoscia 70% diacetal 2.8.”

Hr/

Sacharoza

i, if : X
BO%T 7%T T?U%

—— Sacharoza
iv, ii

Schemat 2.1.3.1.

i. DMF, dimetoksypropan (14 ekw.), TsOH, 80 min, rt; ii. Py, Ac,0;

iii. bezw. DMF, MS (3A), 2-metoksypropen (1,3 ekw.), TsOH, 40 min, 70°C;
iv. bezw. DMF, MS (3A), 2-metoksypropen (5 ekw.), TsOH, 40 min, 70°C.

Deacetalizowanie tego ostatniego za pomoca kwasu octowego prowadzi miedzy innymi do
1’,2-O-izopropylideno-3,3’,4’6’-tetra-O-acetylosacharozy. Zaréwno selektywnos¢ jak i
wydajnosé tego procesu jest jednak stosunkowo mata.’ #

W wyniku reakcji sacharozy z benzaldehydem, jego dimetylowym acetalem, badz
(dibromometylo)-benzenem otrzymano, po acetylowaniu, krystaliczng pochodng mono-4,6-

acetalu sacharozy z wydajnoscia 28-35%.%' Podobna regioselektywnos¢ obserwuje sie
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réwniez w przypadku reakcji z B-citralem i o lub B-jononem™ oraz przy otrzymywaniu acetali

cynamonowych i akrylidenowych®® sacharozy (Schemat 2.1.3.2).

wydajnoscia’’ (Schemal 2.1.3.3).

\.
Sacharoza 1
/ OH
OMe
X" ome | i
]
AcO
(0} 6 \
S /( £
R o, Q o
oYy ¢ OAc
AcO S OAc
OAc OAc

2,10; 76% 2.11: R = PhCH=CH-, 65%
2.12: R = CH,=CH-, 20%

Schemat 2.1.3.2,
i. bezw. DMF, sacharoza (3 ekw.), PPTs, rt, 20h;

ii.CH,=C(OMe)CH,, potem Py, Ac,O, potem H*;
iii. Toluen, PPTs, temp. wrzenia, 5h; iii. Py, Ac,0O;

Transestryfikacja za pomoca ortoakrylanu trietylowego prowadzi, analogicznie jak w

podanych wyzej przykladach, do polaczenia pozycji 4-OH i 6-OH z umiarkowang jednak

"y, /

HOw,/ B o
"y o) Ly . OH

OH

Sacharoza 2.13: R = CH,=CH-, 20%
2.14: R = CH,CHBr-, 40%

HO

fif
OH
- HOu,, oA HOw,, 0
u.o\ OH -.,Ou‘ y OH
T OH
R

o HO
,  OR,

oy /
Mgy

o™
o™

OH 2.16: R, = CH,COC(CH,),,.R, =H
215 217 R.‘_ =H, R? = CHZCOC(CHa)J
Schemat 2.1.3.3.
i. bezw. DMF, R-C(OEt), (1,5 ekw.), PPTs, rt, 20h; ii. Py, Ac,0;
iii. bezw. DMF, NaOH (4 ekw.), CICH,COC(CHj,),, 80°C;
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W odréznieniu od opisywanych dotychczas sytuacji, w ktérych w tworzeniu
ugrupowan acetalowych uczestniczyly grupy 4-OH i 6-OH oraz 1-OH’ i 2-OH sacharozy,
przyklady polaczenia pozycji 2-OH, 3-OH lub 3-OH, 4-OH w tym zwiazku sa stosunkowo
rzadko spotykane. Na ogdél! maja one miejsce tylko w przypadku uzycia pochodnych
sacharozy z przynajmniej cze$ciowo sfunkcjonalizowanymi pierwszorzgdowymi grupami
hydroksylowymi.”® Wyjatkiem jest reakcja sacharozy (w nadmiarze) z ketonem
chlorometylowo ¢-butylowym, prowadzona w obecnosci stechiometrycznej ilosci zasady. Jej
gléwnym produktem jest acetal laczacy pozycje 2-OH i 3-OH* (2.15, Schemat 2.1.3.3).

Dos¢ nietypowe wyniki osiagni¢to rowniez przy uzyciu mieszaniny
dimetoksydifenylosilanu, kwasu p-toluenosulfonowego i DMF. W wyniku reakcji sacharozy z
tym odczynnikiem poczatkowo w temperaturze 0°C, a pozniej przez 4 godziny w
temperaturze pokojowej otrzymano 1°,2-O-(difenylosilileno)-sacharozg 2.18 oraz 1°,2:6,6’-di-
O-(difenylosilileno)sacharoze 2.19, ktére wyizolowano nastepnie jako odpowiednie octany*’
(Schemat 2.1.3.4).

Ph Ph
\8_/
P s 3
OAc AcO (@] (o]
\ ‘ i
Sacharoza — -/ . AcO, P + AcOu, 0
"0 Ny TOA 3 3/"0 N\ oA
AcO ‘b 1'0 OAc AcO B 1'0 OAc
/ s
\Si \Si
FN Y
Ph Ph Ph Ph
2.18: 28% 219: 4%

Schemat 2.1.3.4.
i. DMF, Ph,Si(OMe),, TsOH, 0°C potem rt, 4h; ii. Py, Ac,0.

2.1.4. Tworzenie eterow.

Zastosowanie rozbudowanych objetosciowo reagentow tworzacych etery, takich jak
chlorek trytylu lub chlorki sililowe, to kolejna grupa przeksztalcen pozwalajacych na
uzyskanie selektywnie zabezpieczonej sacharozy. Przy uzyciu tych zwiazkéw mozna w
szczegdlnie latwy sposob odrézni¢ pierwszorzedowe grupy hydroksylowe od grup
drugorzedowych.

Dzialajac na sacharoze nadmiarem chlorku trytylu (3,6 réwnowaznika molowego) w
nieco podwyzszonej temperaturze otrzymano jako jedyny produkt 1,6,6'-tri-O-
trytylosacharoze (79%)"' (2.19, Rysunek 2.1.4.1). Prowadzenie tej samej reakcji w

temperaturze pokojowej prowadzi do obnizenia wydajnosci wspomnianego wyzej zwiazku,
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ale zarazem pozwala na uzyskanie 6,6’-di-O-trytylosacharozy
2.20 (30%).** Zmniejszenie ilosci chlorku trytylu do dwoéch
rownowaznikow molowych zaowocowalo otrzymaniem
mieszaniny 6-O-trytylosacharozy 2.21, 6’-O-trytylosacharozy
2.22 oraz 6,6’-di-O-trytylosacharozy 2.20, jednak przy

219:R,=R,=R,=Tr

2.20:R, =R, =Tr, R, = OH znacznym spadku catkowitej wydajnosci reakeji.* Dalsze
2.21:R,=Tr,R2=R,=OH . . ) b )
222:R,=Tr,R, =R, =OH ograniczenie nadmiaru chlorku trytylu prowadzi jedynie do

Rysunek 2.1.4.1.

wspomnianych wezesniej monopodstawionych pochodnych z

niska wydajnoscia catkowitg (20%).*

Znacznie lepsze rezultaty mozna osiagna¢ przy wykorzystaniu rozbudowanych

objetosciowo chlorkéw sililowych. Reaktywnosé grup hydroksylowych sacharozy wzgledem
tego typu zwiazkow okreslono na: 6°-OH > 6-OH > 1’-OH.**

BzOu,,

BzO

i

Sacharoza
l?&% 119%
TBDPSO TBDPSO TBDPSO
OTBDPS \ 3 o OTBOPS \ : .
HOw,, HO u
HO HO
2.25 ; !
iv ’ XG% T 49%
80% - Sacharoza
I [
TBDPSO OBz
OTBDPS
s6 \: X"'
] P eSS S BzOw., vi - 100% BzOw, 2+
0 [Ny 0Bz gy "'o“ 0Bz yii- 86% ’"0“ / YOBz
2 ¥ OBz ‘0Bz BzO
OBz  OTBDPS OElz OTBDPS oaz OH

2.26 2,27 2.28

Schemat 2.1.4.1,

i. Py, DMAP, TBDPSCI (4,6 ekw.), 55-60°C, 24h; ii, Py, DMAP, TBDPSCI (3 ekw.), 55-60°C, 24h;

iii. Py, DMAP, TBDPSCI (1,1 ekw.), rt, 4h; iv. Py, DMAP, BzClI (4 ekw.), rt, 12h; v. CH,CN, HF/H,O (40%), rt, 2 dni,
vi. Py, DMAP, BzCl (4 ekw.), rt, 12h; vii. THF, Bu,NF (2 ekw.), 4h.

Stosujac 1,1 réwnowaznika molowego chlorku t-butylodifenylosililowego otrzymano

krystaliczng 6’-O-t-butylodifenylosililosacharozg 2.23 z wydajnoscia 49% bez koniecznosci

stosowania metod chromatograficznych (Schemat 2.1.4.1). Zwigkszajac nadmiar chlorku

sililowego do trzech rownowaznikéw uzyskano gldwnie 6,6’-di-O-podstawiona pochodng
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sacharozy 2.24. Dalszy wzrost ilosci tego odczynnika prowadzil do zabezpieczenia
wszystkich pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy (2.25, Schemat 2.1.4.1).%
Penta-O-benzoilowana pochodna 2.26 tego zwiazku postuzyla jako substrat w selektywnym i
bardzo wydajnym procesie usunigcia sililowych grup zabezpieczajacych z pozycji 6 i 6’ przy
uzyciu fluorowodoru w acetonitrylu. Odbezpieczenie grupy 1’-OH bylo mozliwe przy uzyciu
fluorku tetrabutyloamoniowego.*®

Nieco  gorsza  selektywnos¢  zaobserwowano w  przypadku  chlorku
t-butylodimetylosililowego. W reakcji sacharozy z dwoma rownowaznikami molowymi tego
odczynnika otrzymano mieszaning skladajaca si¢ miedzy innymi z 6’- oraz 6,6’-di-t-
butylodimetylosililosacharozy. Odpowiedni dobér warunkéw prowadzenia reakcji pozwala na

uzyskanie wspomnianej di-O-podstawionej pochodnej z wydajnoscia 46%.*
2.1.5. Inne reakcje przeprowadzane na sacharozie.

Doskonalym sposobem na uzyskanie wysokiej regioselektywnosci w procesach
prowadzanych z uzyciem sacharozy jako substratu jest wykorzystanie reakcji Appla.49
Stosujac nadmiar trifenylofosfiny i tetrachlorku wegla otrzymano 6,6’-dichloro-6,6’-
dideoksysacharoze 2.29 z wydajnoscia 92%°**' (Schemat 2.1.5.1). Zamiana drugiego z
reagentdOw na tetrabromek wegla pozwala uzyskaé, choé¢ z nieco nizsza wydajnoscia (72%),
analogiczng dibromopochodna sacharozy (2.30).” Zastgpujac tetrahalogenek wegla jodem i
imidazolem mozna otrzymaé 6,6’-dijodo-6,6’-dideoksysacharoze 2.31,”* za$ uzycie disulfidu
2,2’-dipirydylowego prowadzi do 6,6’-bis(2-tiopirydylo)-6,6’dideoksysacharozy 3327
Dzialajac na sacharoze ftalimidem w warunkach reakcji Mitsunobu wyizolowano zwiazek
2.33, w ktérym grupy 6-OH i 6’-OH byly podstawione ftalimidem, ale zarazem w pierscieniu
furanozowym tworzy! sie epoksyd>* (Schemat 2.1.5.1).

Innym odczynnikiem, pozwalajacym na zastapienie atomami chloru okreslonych grup
hydroksylowych we wspomnianym disacharydzie jest chlorek sulfurylu w pirydynie.
Kontrolujac starannie warunki reakcji mozna otrzymac 6’-chloro-6’-deoksysacharoz¢ oraz
wzmiankowana wczesniej 6,6’-dichloropochodna™ 2.29 a takze 4,6,6-trichloro-4,6,6’-
trideoksy-"""" 2.34 i 1°,4,6,6’-terachloro-1’,4,6,6’-tetradeoksy-galakto-sacharoze.”® Dobre
wyniki daje réwniez zastosowanie chlorku badZ bromku mesylu w DMF. W obu przypadkach
grupy 6-OH 1 6’-OH zostaly podstawione oczekiwanym halogenkiem z wydajnoscia
odpowiednio: 51 i 24% a produkty reakcji wyizolowano bez koniecznosci stosowania metod

chromatograficznych.*
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2.29: X = Cl, 92% 2.34: 29% 2.33
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Schemat 2.1.5.1. v = HO.. 0 o—
i. Py, PhyP, CCl, (6,1ekw.), 70°C, 30 min.; ' Lo
ii. DMF, Ph,P (4,2 ekw.), I, (3,9 ekw.), imidazol (8,6 ekw.), 80°C, 1,5h; "0 ¢ OH
iii. CHCly, Py, SO,Cl,, -50°C, potem 0-5°C, 15h; HO z OH
iv. Py, Ph,P (6 ekw.), ftalimid (6 ekw.), DIAD (6 ekw.), 0°C, potem rt, 2,5h; OH OH
v. Py, Ph,P, dwusiarczek 2,2'dipirydylu (5 ekw.), rt, 48h. 2.32 81%

2.1.6. Reakcje przeprowadzane na penta-O-benzylosacharozie.

Zdecydowang wigkszos¢ sposrod omowionych do tej pory reakcji przeprowadzono
wykorzystujac w charakterze substratu czysta sacharozg. Odrgbna grupg stanowia przemiany
wykonywane na odpowiednio zabezpieczonych pochodnych tego zwiazku. Wart odnotowania
jest tu caly szereg selektywnych reakcji bazujacych na nukleofilowym podstawieniu fatwo
odchodzacych grup, takich jak grupa mesylowa, tosylowa, mezytylenosulfonylowa czy 2,4,6-
tn'izopropylobenzenosuIfonylowa,3 ¥ wprowadzonych wezesniej do sacharozy.

Wyjatkowo duze mozliwosci dalszego funkcjonalizowania pochodnych sacharozy
stwarza zastosowanie stosunkowo latwo dostgpnych zwiazkéw, w ktorych wszystkie
drugorzedowe grupy hydroksylowe sa zabezpieczone w postaci odpornych na warunki
zasadowe 1 kwasne eterow — metylowych badZ benzylowych, zas grupy pierwszorzedowe
pozostajg niezabezpieczone. 2,3,3’,4,4’-Penta-O-metylosacharozg¢ otrzymano z 1°,6,6’-tri-O-
trytylosacharozy 2.19 w wyniku metylowania wolnych grup hydroksylowych, po ktérym
usunieto reduktywnie wszystkie zabezpieczenia trytylowe.”  Podobng metodologig
zastosowano w celu uzyskania 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozy 2.35. W tym przypadku
grupy trytylowe usunigto za pomocg kwasu octowego, $cisle kontrolujac warunki, w ktorych
prowadzono reakcjc;.61 Ogromng zaleta pochodnej benzylowej jest mozliwos¢ latwego
usuniecia zabezpieczen, co w przypadku 2,33’ 4,4’-penta-O-metylosacharozy nie jest

mozliwe bez rownoczesnego rozpadu wigzania glikozydowego.
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Dostep do zwiazku z zablokowanymi drugorzgdowymi grupami hydroksylowymi
pozwolil na opracowanie skutecznych technik pozwalajacych na rozrdznienie 1
sfunkcjonalizowanie wszystkich grup pierwszorzgdowych sacharozy. Co ciekawe, metody
dajace doskonale rezultaty w przypadku selektywnego zabezpieczania czystej sacharozy
czgsto nie sprawdzajg si¢ dla jej penta-O-benzylo-pochodnej 2.35, badz charakteryzujg sig
odmienng regioselektywnoscia. Reakcja tego zwigzku z jednym réwnowaznikiem molowym
chlorku piwaloilu pozwala na estryfikacjg pozycji 6’-OH z wydajnoscig 30%, ktora moze byé
zwigkszona przy zastosowaniu tlenku tri-n-butylocynowego do 45%.% W przypadku
chlorowania w warunkach reakcji Appla wydajnos¢ oczekiwanej 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksy-
2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylosacharozy jest ograniczona do 38% przez fakt powstawania

63

pochodnej trichlorowanej.”” Skuteczng metodg réznicowania pierwszorzedowych grup

hydroksylowych w 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylosacharozie przedstawia Schemat 2.1.6.1.
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BnO %DB 1 OBn B0 4 OBn
n OH OBn OBn OBOM
2.35 2.36. 67% 2.37: 80%
r‘r'i
: \
Bnoln \ & R0 :
\“ & 3 NOw,,
’ 0 c fV
% OBn BnO "y, ; oy 0 Oy
OBn OBOM ""O ki OBn = Oan
; H E OBn
2.39: R, = TBDPS, R, = H; YR o e e
2.40: R, = H, R, = TBDPS;
241:n=1(51%) 2.38: 64%
2.42:n=2(47%)

Schemat 2.1.6.1.

i. Py, PhyP, p-NO,PhCO,H, DEAD, 0°C; ii. Py, DMAP, BOMCI, temp. wrzenia, 2h; iii. MeOH/MeONa, 1h;

iv. THF, NaH, imidazol, TosOCH,CH,(OCH,CH,),OTos, 2h, t;

Kluczem do sukcesu jest tu selektywne zabezpieczenie pozycji 6-OH i 6’-OH za pomoca
kwasu p-nitrobenzoesowego w warunkach reakcji Mitsunobu. Niezabezpieczong grupe 1’-OH
mozna nastgpnie przeksztalci¢ w eter benzoksymetylowy lub metoksymetylowy. Otrzymane
po usunigeiu grup p-nitrobenzylowych wolne pozycje 6-OH i 6’-OH daje si¢ w prosty sposob

réznicowaé za pomoca chlorku z-butylodifenylo- lub #-butylodimetylosililowego.”**
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Uzyskane w powyzszy sposéb pochodne sacharozy przeksztalcono nastgpnie, z dobra na ogoét
wydajnoscia, w calg game zwigzkow, takich jak kwasy uronowe,” aminy® oraz dwu,’
siedmio,”® badz dziewiecioweglowe® homologi sacharozy. Polaczenie grup 6-OH i 6’-OH za
pomoca ditosylanéw otrzymanych z glikolu di- i trietylenowego zaowocowalo uzyskaniem
pierwszych zwiazkéw makrocyklicznych, ktére mozna uznaé za analogi eteroéw koronowych,

. . . - 5
zawierajace w swym sktladzie rdzen sacharozy.

2.2. Otrzymywanie i wlasciwosci chiralnych eteréw koronowych,

zawierajgcych w swoim skladzie weglowodany.

Otrzymane przez Macha® makrocykliczne zwiazki zawierajace w swoim skladzie
czasteczkg sacharozy nie sg pierwszym przykladem wykorzystania cukrow do syntezy
chiralnych analogéw eterow koronowych. Pionierska w tym zakresie praca ukazala sie juz w
1975 roku,” a wiec zaledwie 2 lata po uzyskaniu przez Corey’a® pierwszych, chiralnych
eterow koronowych bazujacych na czasteczce binaftolu i 8 lat po pierwszym komunikacie
Pedersena.”’ Od tego czasu mozna zaobserwowaé wciaz rosnace zainteresowanie ta grupa
zwiazkow. U, jego podstaw lezy specyficzny charakter cukrow, ktére jako zwiazki
pochodzenia naturalnego stanowia latwo dostgpne, tanie 1 zarazem bardzo zroznicowane
zrodto chiralnosci. Szeroka gama ugrupowan oksymetylenowych obecnych w czasteczkach
tych zwiazkow pozwala na latwe ich wlaczenie w strukturg eteru koronowego za pomoca
standardowych procedur stosowanych w dobrze rozwinigtej metodologii chemii cukrow.
Mozliwo$¢ uzyskania catego szeregu pochodnych cukrowych analogéw eteréw koronowych,
roznigcych sie elastycznoscia, polarnoscia, wielkoscig podstawnikéw itp. sprawia, ze
stanowia one doskonaly material do badania oddzialywan majacych miejsce migdzy
chiralnymi czasteczkami gospodarza i goscia.

Opisane w literaturze analogi eterow koronowych, zawierajace w swoim skladzie
weglowodany, r6éznig si¢ migdzy sobg rodzajem wbudowanego cukru, liczba jego czasteczek,
symetrig oraz miejscem przylaczenia lancucha polioksyetylenowego do cukru. Zdecydowanie
najwigcej przykladow dotyczy sytuacji, w ktorej zastosowanym weglowodanem jest
pochodna tatwo dostgpnej heksozy, glownie glukozy, galaktozy lub mannozy. Jesli chodzi o
sposob potaczenia to najczesciej spotykana jest sytuacja, w ktorej integralng czgscig tancucha
polieterowego sa nastgpujace pary cukrowych atoméw wegla i1 zwiazanych z nimi atomow
tlenu: C-21 C-3, C-1i C4, C-11iC-2, C-41i C-6 oraz C-1 i C-6. Przyktady innego typu
topologii polaczen spotyka si¢ bardzo rzadko.
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2.2.1. Receptory w ktérych tancuch polioksyetylenowy dotgczono do atoméw
wegla C-2 i C-3 heksozy.

Najliczniej reprezentowang grupe makrocyklicznych zwiazkéw zawierajacych w
swoim skladzie pochodng heksozy stanowig uklady, w ktorych czgscia pierscienia
polioksyetylenowego sa atomy wegla C-2 i C-3 cukru, wraz z powiazanymi z nimi atomami
tlenu. Przyczyna tej sytuacji jest wyjatkowo prosta metodologia otrzymywania tego typu

zwiazkow. Stoddart’*”?

wraz ze wspolpracownikami zaproponowal uzycie jako substratow
latwo dostepnych 4,6-O-benzylideno-D-piranozydéw. Allilowanie, ozonoliza i redukcja
borowodorkiem sodu wspomnianych zwiazkéw prowadzi do dioli, ktére reagujac z

odpowiednimi ditosylanami daja oczekiwane etery koronowe (Schemat 2.2.1.1).

OMe OMe OMe OMe l/\ofﬁ
A .OH X0 A_.0 A
o i v \/\ - 0 v \/\OH e o
= 1l - [}
o : O/\/ ; 0/\/0H 45% ‘ L \j
- - ] = = 0
0, .0 o9 SN 00
Ph Ph Ph Ph
243 244 2.45 246
Schemat 2.2.1.1.

i. Toluen, KOH, AlIBr; ii. MeOH, O,, potem NaBH,; ji. DMSO, NaH, (TosOCH,CH,OCH,),;

Dla otrzymanych w ten sposéb pochodnych B- i a-D-glukozy (2.46, 2.47 i, 2.48, 2.49), B- i a-
D-galaktozy (2.50, 2.51 i 2.52, 2.53), o-D-mannozy (2.54, 2.55) oraz a-D-altrozy (2.56)

R, S.Rz (\O/ﬁ
w0 0

246 R, =H,R,=0Me,R, =H: 250
o R
247 R, =H,R,=0Me, R,;[ Y 251 <Ry
o l
H

% R
3
248 R,=0OMe,R,=H,R,=H; 262 00O K/O\j

o)
Ph ; = = = Ph
Sl 249 R,=0Me, R,=H, R,/EO% 2.53

H

Galakto

254 R,=H

Manno

Rysunek 2.2.1.1.

0
2.55 R, j: . 2.56
o A

H

Altro
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(Rysunek 2.2.1.1) wyznaczono stale asocjacji (K,) z tiocyjanianem f-butyloamoniowym w
CDCl;. Roznice w konfiguracji atomow wegla cukréw, wchodzacych w sklad eteru
koronowego, powodowaly drastyczne zmiany wartosci stalej kompleksowania, ktora wahata
sic od <50 M"' dla pochodnej o-D-altrozydu (2.56) do 39000 M w przypadku
a-D-mannozydu (2.54). Wprowadzenie dodatkowego zZrdédla chiralnosci w postaci pochodnej
D-mannitolu powodowato w kazdym przypadku zmniejszenie wartosci K. Stechiometrig
tworzacych si¢ kompleksow ustalono na 1:1 (gospodarz:gosé). Ciekawych wnioskow
dostarczyly wyniki badan prowadzonych przy zastosowaniu niskotemperaturowego,
protonowego magnetycznego rezonansu jadrowego. Okazalo sig, ze w tworzeniu kompleksow
z tiocyjanianami: f-butyloamoniowym, benzyloamoniowym i (R) oraz (§) fenyloamoniowym,
moga, oprécz atomow tlenu wchodzacych w sklad pierscienia polioksyetylenowego brad
udzial rowniez inne atomy tlenu, zwigzane z pierScieniem piranozowym: 1-O (tzw.
a-kompleks) 1 4-O (tzw. -kompleks). Proporcja, w jakiej wspomniane kompleksy wystepuja
na ogé! bardzo rézni si¢ od 1:1, a to ktory z nich: a czy B przewaza zalezy od konfiguracji
zastosowanego cukru. Selektywne tworzenie si¢ B-kompleksu, zaobserwowane w przypadku
analogu eteru koronowego zawierajacego B-D-glukozyd (2.47), autorzy tlumacza
oddziatywaniami typu dipol-dipol indukowany pomigdzy pierscieniem 2-fenylo-1,2-

dioksanowym a grupa fenylowa w kationie amoniowym.”'

OMe OMe r/\o’ﬁ OMe
i WOH —\ X a0 0
0 i TosO O  OTos (0] & (0]
o =4 AT d )
0.0 0. _0 o) 0. _0
Ph Ph Ph
2.43 2.58

OMe (\OH OMe (\o’\ 0" o

e} F X (O o]
0 s ] . (0] ¥
(Q\L QME |/\OTcs (1:30 o . (8]
: R : k/ \j C
OYO OH (O OYO o OMe
Ph ¥ T\/ Ph
OTos

2,45

;h 2.57
Schemat 2.2.1.2.
i. DMSO, KOH, 50-65°C; ii. DMSO, NaH;

Analogiczne prace przeprowadzono z wykorzystaniem otrzymanych zgodnie z
metodologia przedstawiong na Schemacie 2.2.1.2 eteréw zawierajacych dwie czasteczki

glukozy i galaktozy’*"® (Rysunek 2.2.1.2). Dowiodly one, Ze znaczne naprezenie konformacji
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OMe (\o/ﬁ OMe
A .0 o

o} (o}
O o Al ¥ ”'l
0 _-© K/o\) 0. _©
Bh Ph Ph
2.60 2.62

2.61 2.63
Rysunek 2.2.1.2

pierscienia polieterowego wymuszone przez konfiguracje na okreslonych atomach wegla
czgsSci cukrowej zmniejsza stopien wspoldziatania wigzan niekowalencyjnych tworzacych
kompleks, co ma drastyczny wplyw na zdolno$¢ tak zbudowanych receptorow do
kompleksowania organicznych kationéw amoniowych.”

Caly szereg zwiazkéw przedstawionych na Rysunku 2.2.1.3 otrzymat Toke ®”® wraz
ze wspolpracownikami. Za pomoca zaproponowanej przez Crama metody ekstrakcji
pikrynianéw” wyznaczyl on stale
trwatosci kompleksow tych
Gdzie R,, Ry, Ry, R, =
OH, OAc, OTos, OMes,

O-alkil, OTr, OBn, OBz,
Brlub H.

zwiazkow z kationami litowym,

sodowym, potasowym oraz

z kationem amoniowym.”’

264:R, =R, =R, =R, = OAc
265 R, =R, =R, = R, = OTos

rodzaju podstawnikéw zaréwno na 2.66: R, =R, =R, =R, = OBu"
267:R, =R, =R, =R, = OMe

Zaobserwowano znaczny wplyw

warto$¢  stalej asocjacji  (K,) Rysunek 2.2.1.3.
wahajacej sig W zakresie

10-10" M", jak i na selektywnos¢ kompleksowania. Najstabsze kompleksy ze
wspomnianymi kationami tworza receptory posiadajace cztery grupy acetoksylowe (2.64),

najsilniejsze za$ receptory zawierajagce cztery (2.65) ugrupowania tosyloksylowe.

* Patrz Rozdzial 2.3.1.
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Charakterystyczna dla eterow koronowych typu 18-c-6 selektywno$¢ kompleksowania
(NH; =K' >Na" > Li") jest na ogdt zachowana.
Zastosowanie zwiazkow przedstawionych na Rysunku 2.2.1.3 jako katalizatorow w

enancjoselektywnej reakcji Michaela (Schemat 2.2.1.3) nie dalo najlepszych rezultatow.”

MeQ (e}
+ /\i kat, -78°C, 8 min h
o} = OMe  t-BuOK, toluen S Oe
2.68 2.69 9 2.70

Schemat 2.2.1.3.

Przy przecigtnych wydajnosciach chemicznych uzyskiwano na ogdét bardzo niewielkie
nadmiary enancjomeryczne produktu. Wyjatkiem byly receptory zawierajace cztery
podstawniki n-butoksylowe (2.66) i metoksylowe (2.67, Rysunek 2.2.1.3), dla ktorych
nadmiary te wynosity odpowiednio 80,0 i 76,4% a wydajnos¢ reakcji dochodzita do 100%.
Modelowanie molekularne przeprowadzone dla zwiazku (2.67) wykazalo, ze minimum
energetyczne dla stanu przejsciowego prowadzgcego do produktu o konfiguracji (S) jest o
5,2 kJ/mol niZzsze niz w przypadku analogicznego stanu, prowadzacego do produktu o
konfiguracji (R) a kalkulowana z tej r6znicy enancjoselektywnos¢ (78%) dobrze zgadza sig z
wartoscig uzyskang eksperymentalnie. Istotng obserwacjg bylo stwierdzenie zaleznosci
czystosci optycznej produktu od czasu trwania reakcji. Jego wydluzenie powodowato spadek
wartosci uzyskanego nadmiaru enancjomerycznego. Za przyczyng tego zjawiska uznano
proces deprotonowania produktu i ponownego protonowania powstalego w ten sposdb

plaskiego anionu enolanowego z dwoch mozliwych stron: Re 1 Si.

Mozliwos¢ latwego usunigcia grupy

?Me or\o,>_ benzylidenowej, zabezpieczajacej pozycje C-4 1 C-6 w

(i(\i 0 a-D-galktozydzie wykorzystali Schroder i Walz”” w celu

|\/o\7> dobudowania dodatkowych pierscieni polieterowych do

_> zwiazku 2.60 zgodnie z koncepcja przedstawiona na

q\/ \4) :.;;;F ; Schemacie 2.2.1.4. W podobny sposdb otrzymano réwniez
T2n=

receptory 2.71 1 2,72 zawierajace w swoim skladzie
SEMNEREERA u.-D-talozydsO (Rysunek  2.2.1.4). Stale trwalosci
uzyskanych ta droga receptorow z kationem #-butyloamoniowym byly jednak o 1-2 rzgdy
wielkosci nizsze, niz w przypadku ich odpowiednikow posiadajacych tylko jeden pierscien

polietylenowy.
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OMe (\o/ﬁ 0 oMe (\o OH OH
2 ‘..\O 0 “‘o

a¥ Ny
o\ro Lo\) OMe OH OH
Ph 2.60 . 2.73, 78%
I
]m

0o o
[ } OMe (\o/\| OH OT
OMe (\o/ﬁ o) ko B 0
: (0] "

Qm
=
(4]

274:n=1;23%
275 n=3;21%

C,
Owm
F o
o}
=
o
o x
<—O
O
=
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Schemat 2.2.1.4.

i. 10% ag. AcOH, 2h, temp. wrzenia;

il. DMSO, NaOH (6 ekw.), (CH,0CH,CH,0Tos), lub
((CH,0CH,CH,),0Tos), (2 ekw.), 50°C;

iit. Py, TrCl (2 ekw.), 96h, rt;

iv. THF, NaH (2,5 ekw.), (CH,OCH,CH,QOTos), lub 2.77:n=1: 42%
((CH,0CH,CH,),0Tos), (2 ekw.), 60h, 60-70°C; 2.78:n=3;17%

Nieco inng synteze¢ analogéw eteréw koronowych, zawierajacych w swoim skladzie
heksozg zaproponowat Gross®' (Schemat 2.2.1.5). Otrzymane w wyniku reakcji odpowiednio
zabezpieczonych cukréw z eterem bis-(2-chloroetylowym) lub bis-(2-chloroetoksy)-etanem w
ukiadzie dwufazowym, dichloropochodne reagowaly nastgpnie z katecholem prowadzac do
oczekiwanych produktow z wydajnoscia ok. 70%. Caly szereg podobnych zwigzkoéw
(2.83 - 2.89 Rysunek 2.2.1.5) otrzymali, przy zastosowaniu identycznej metodologii, Jolyﬂ2
Wenzel wraz ze wspoélpracownikami. Badanie zdolnosci uzyskanych w ten sposob chiralnych
eterow koronowych do kompleksowania organicznych soli amoniowych przeprowadzono
metoda ekstrakcji ciecz-ciecz”. Okazalo sig, ze wigkszos¢ z testowanych zwigzkow
transportuje heksafluorofosforan estru metylowego fenyloglicyny z fazy wodnej do

organicznej, nie wykazujac przy tym jednak zadnej enancjoselektywnosci.

* Patrz rozdzial 2.3.1.
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OMe OMe r{’\ (e}

Ph

2.43.R,=OH,R,=H £yl

2.79:R, = H, R, = OH ‘i‘\/ \’]j’
o}

Schemat 2.2.1.5. ?

i. O(CH,CH,CI), lub (CH,OCH,CH,CI),, 50% aq NaOH, Bu,NHSO, (1 ekw.), 8h, it;  Ph 281:'n=1,68%

ii. n-butanol, katechol (1 ekw.), NaOH (2 ekw.), argon, 8h, temp. wrzenia; 282:n=270%

OMe “0(\0/\\ (E}Me“ of\ofﬁ QO OMe..\ c(\o/j; D
B o g Ve

2.83 2.84

2.86

O Qs

OMe ome (70

D (QLO\) b & . gl L

2.87:R, = Br, R, = OBz 2.88 2.89
gdzie R,, R, = OH, OBz, OTr, O-alkil lub O{CHZCH20)30H3

Rysunek 2.2.1.5.

Wyjatkiem byl posiadajacy atom bromu przy weglu C-6 receptor 2.87, nieznacznie
preferujacy enancjomer L badanej soli. Zwigzki 2.81 i 2.83 w ogdle nie transportowaly
wspomnianego wyzej estru, prawdopodobnie w wyniku naprgzenia struktury prowadzacego
do sytuacji, w ktorej tylko pig¢ atomoéw tlenu moze bra¢ udzial w kompleksowaniu kationu
'clrm:\niowego.82 Ciekawych wynikéw dostarczyly tez proby zastosowania zawierajacych w
swoim skladzie czasteczkg galaktozy zwiazkéw 2.88 1 2.89 w charakterze chiralnych
odczynnikéw przesunigcia chemiczm:go.83 Oba cukrowe etery sprawdzily si¢ w tej roli,
prowadzac w odpowiednim rozpuszczalniku do mniej lub bardziej wyraznego odseparowania

sygnaléw pochodzacych od poszczegélnych enancjomeréw chlorowodorkéow etylowych
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estrow aminokwasow. Obecnosé¢ dwoch grup hydroksylowych w zwiazku 2.89 pozwolila,
dzigki mozliwosci tworzenia chelatowego kompleksu z jonem iterbu, na dodatkowe
zwigkszenie zdolnosci rozrozniania poszczegdlnych enancjomerow.

Kolejng grupe zwiazkéw makrocyklicznych, ktérych pierscien zawiera w swoim

skladzie atomy wegla C-2 1 C-3 heksozy, stanowia uklady posiadajgce jeden lub dwa atomy

0
OMe OBut
OBul
Ph Ph o Ph Ph
2.79 2.90: 95% 2.91 2.92:R = CO,Et, 65%
o 2.93:R = Me, 90%
0%
=~ Tos
OMe (\NT;I oMe ‘/\ |
S 0 0
i LOH
vi i
0 Na H 85%
r OH NTos| B, 0 N o}
o_ _O Y Tos
i | P Ph Ph
2.79 2.94 2.95: 30%

Schemat 2.2.1.6.

i. Benzen, 50% aq. NaOH, Bu,NHSO,, BrCH,CO,Bu’ (3 ekw.), 30 min, 10°C;

ii. THF, LAH, jii. CH,CUEtN (5:1), p-TosCl (2,2 ekw.), noc, 4°C;

iv. MeCN/THF (1:1), (CH,OCH,CH,NH,), (1 ekw.), 40% KF na Al,Q,, temp. wrzenia, 20 h;
v. DMSO, (CH,0CH,CH,NHCO,Et),, NaH (2 ekw.), KBr (2 ekw.), rt, 3 doby;

azotu w miejsce tlenu. Dwie pierwsze metody otrzymywania takich zwiazkéw zaproponowali

Pietraszkiewicz i Jurczak.**® Otrzymane w

|
sposob przedstawiony na Schemacie 2.2.1.6 (EJMG O(\”/W
W (o]
pochodne mannozy (2.93) oraz glukozy (2.97) It :|
0
i galaktozy (2.99), Rysunek 2.2.1.6) [ £ k/ﬂ\j
|

przeksztalcono dodatkowo w odpowiednie

86,87
kryptandy typu [2.2.1] (Schemat 2.2.1.7). ko & 296'R=CO,Et

| 2:98:R = CO,Et
Podobne zwiazki otrzymal réwniez Toke™ 0 297:R=Me

galako 1 5 99: R = Me

wraz ze wspolpracownikami, stosujac jednak Rysunek 2.2.1.6.
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Me
QMe NN19
: OK\SQO

% ol
L‘E)?j'ew- 0 4 & 1“7/\(5
2.93 2.100: 100% ! Lﬁ \j

2.101
2.96 2.102: 65%
Schemat 2.2.1.7.
i. Aceton, O(CH,CH,), (1 ekw.), 8 kbar, 20h, 25°C, ii. DMF, Ph,P (2 ekw.), temp. wrzenia;
jii. Toluen, O(CH,COCI),, Et;N, 3h, argon; iv. THF, LAH, 5 dni
O
OMe ")
- T
: : LOJ 0
0\!/0 O\_/O N\H
Ph Ph o
2.43: R=H ] 2.105: X = 0: 28% :[ 2.107: 10%
i iv
2.103: R=CH,C0O0 2.106: X = H;: 92%—mm g
| i
2.104: R=CH,COC| == rﬁfj]
H
J
vi
Schemat 2,2.1.8.
i. -BuOH/t-BuOK, CICH,CO,H (2 ekw.), 24h, temp. wrzenia;
ii. bezw. CHCI,, (COCI),, Py (kat), rt, 40h;
iii. bezw. Toluen/CHCI,, 20h, it; iv. THF, LAH, 2h, temp. wrzenia; 2108: X =0: 21%
v. bezw. Toluen/CHCI;, (CH,0CH,COCI), (1 ekw.), 20h, ; j iv
vi. bezw, Toluen/CHCI,, E4;N (2,5 ekw.), 20h, rt; 2.109: X =H,: 87%

(‘Nﬁ OMe

0 O
20 L)
b i
Ph
2.110

Rysunek 2.2.1.7.
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inna koncepcje syntetyczng (Schemat 2.2.1.8). Przy pomocy metody Crama zbadal on
zdolno$¢ do kompleksowania kationow litowego, sodowego, potasowego oraz Kkationu
amoniowego kilku z uzyskanych w ten sposob zwiazkow, wykazujac znacza przewage
kryptandu 2.109 zaréwno pod wzgledem sity jak i selektywnosci tworzenia kompleksow z
wymienionymi kationami.

Wart odnotowania jest fakt, ze stale trwalosci dla zwigzku 2.106 byly o 1,5 do 2,5 rzedu
wielkosci wyzsze niz analogiczne stale wyznaczone dla jego bisamidowej pochodnej 2.105.
Whbudowanie w strukturg kryptandu drugiej czasteczki glukozy (Rysunek 2.2.1.7) prowadzi
do wyraznego spadku selektywnosci kompleksowania, prawdopodobnie na skutek
zmniejszenia gigtkosci calego ukladu przy rownoczesnym wzroscie zawady sterycznej.
Bardzo liczng grupg innego typu azotowych analogéw eteréw koronowych, zawierajacych w
swoim skladzie heksozg, otrzymal Toke wraz ze wspdlpracownikami wedlug metodologii

przedstawionej na Schemacie 2.2.1.9.% Uzyskane w ten sposob zwiazki dosé szczegdtowo

” 0 o
iii

gdzie R = Cy, Ph, Bn, (CH,),OH, (CH,),OMe, CH,CO,CH,, Tos, Ac, H,, alkil, (CH,),PO(QEt),, (CH,),POPh,;
R, = Me lub Ph; R,, Ry = OAc, H, OBz lub O-alkil

0
N—R i
L. 2 10
% A
Ph Ph
. 2.115: R = (CH,),0Me 2422
2.113: (CH,),Ph 2)2
412 = = = 2/2 ! u

b Bl 2.114: (CH,),0H 2.116: R = (CH,),0H

2.417: R = (CH,),0H

2.118:R = Bn

2.119: R = (CH,),Ph

i. O(CH,CH,CI),, 50% aq. NaOH, Bu,N*HSO, (1 ekw.), 8h, it; 2120 R = (CH,),PO(OEY),
ii. bezw. Aceton, Nal (4 ekw.); 2.121: R = (CH,),POPh,
iii. bezw. MeCN, Na,CO, (7,9 ekw.), R,NH (1 ekw.), 24-48h, temp. wrzenia;

Schemat 2.2.1.9.

badano pod wzgledem ich uzytecznosci jako katalizatoréw w asymetrycznej reakcji Darzens
lub Michaela (Schemat 2.2.1.9).” Bardzo zréznicowane pod wzgledem wydajnosci i
wartosci nadmiaréw enancjomerycznych wyniki $wiadcza o istotnym wplywie rodzaju
podstawnika umieszczonego na atomie azotu, stosowanych grup zabezpieczajacych a takze

konfiguracji uzytego cukru na przebieg reakcji. W zdecydowanej wigkszosci eksperymentow
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NO,
0 o]
{ kat, -78°C, 8 min O . Q
+ H o
NO, t-BuOK, toluen
2122 2123 2124
0 o} 0
cl toluen, kat. %
H 30% NaOH O X Q
+ = 0
2125 2126 2127

Schemat 2.2.1.10.

nadmiar enancjomeryczny produktéw addycji Michaela nie przekraczal 60% zas kondensacji
Darzens 45%." W kilku przypadkach otrzymane wyniki byly znacznie lepsze. W reakcji
chalkonu (2.122) z 2-nitropropanem (2.123) dobrze sprawdzily si¢ zwiazki 2.112 (wyd.: 82%,
ee = 90%), 2.113: (wyd.: 78%, ee = 84%), 2.115 (wyd.: 45%, ee = 88%), 2.116 (wyd.: 53%,
ee = 85%), 2.117 (wyd.: 52%, ee = 85%), zas w kondensacji chlorku fenacetylu (2.125) z
aldehydem benzoesowym (2.126) zwiazki: 2.114 (wyd.: 68%, ee = 74%), 2.116 (wyd.: 49%,
ee = 72%), 2.118 (wyd.: 76%, ee = 65%), 2.119 (wyd.: 74%, ee = 62%). Warto doda¢, ze w
przypadku reakcji Darzens uzyskane nadmiary enancjomeryczne byly i tak zdecydowanie
wyzsze niz w metodach stosowanych wezesniej.” Otrzymane wyniki nie pozwalaja na
sformutowanie jednoznacznych wnioskow, dotyczacych zalezno$ci migdzy strukturg uzytego
katalizatora a jego efektywnoscia w badanych procesach. Mozna jednak dostrzec kilka
ogoblnych prawidlowosci. Podstawniki tosylowe przy atomie azotu zdecydowanie pogarszaja
wiasciwosci katalityczne badanych zwigzkow (<35% wydajnosci oraz ee<10%), podobnie jak
grupy bardzo rozbudowane przestrzennie. Zastosowanie receptoréw zawierajacych w swoim
sktadzie czasteczkg galaktozy (2.122) prowadzi do gorszych wynikéw niz w przypadku ich
glukozowych odpowiednikow. Rodzaj uzytej zasady ma ogromny wplyw na indukcjg
asymetryczna. W przypadku badanych zwiazkow najlepsza indukcjg asymetryczng osiagnigto
stosujac ¢-butanolan sodowy. Dobre wyniki uzyskiwano, gdy do atomu azotu przylaczony byt
podstawnik typu lariatowego. Prawdopodobnie podstawnik ten uczestniczy wraz z
heteroatomami budujgcymi pierscien azapolioksyetylenowy w kompleksowaniu, poprawiajac
proces przeniesienia fazowego i indukcje asymetryczna. Zdecydowanie najlepsze rezultaty
osiggnigto stosujac receptory w ktérych do atomu azotu przylaczono lancuchy
weglowodorowe zakoriczone grupa fosforanowa lub fosfinotlenkowa.”**® Przy przecigtnych

wydajnosciach chemicznych (30-50%) wartos¢ otrzymanych nadmiaréw enancjomerycznych

" W nadmiarze otrzymywano zwiazek o konfiguracji (S) na nowo utworzonym centrum stereogenicznym,
"' W nadmiarze otrzymano produkt o konfiguracji (2R, 3S).
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w badanej reakcji Michaela byla zawsze wyzsza od 60%, osiagajac 82% dla zwiazku 2.120 i
95% dla zwiazku 2.121. Co ciekawe podstawniki fosfinoalkilowe prowadzily do nadmiaru
produktu o konfiguracji (R), podczas gdy nieco mniej efektywne lancuchy alkilofosforanowe
preferowaly powstawanie adduktu (§). W obu przypadkach zaobserwowano wyrazny wplyw
diugosci tacznika weglowodorowego na wysokosé indukeji asymetrycznej. Najlepsze wyniki
uzyskano, gdy skladal si¢ on z czterech grup metylenowych. Dlugos¢ tancucha
alkilofosforanowego  determinowata réwniez  selektywnos¢  ekstrakcji  kationow

nieorganicznych w ukladzie ciecz-ciecz.

Konczac opis zwiazkéw makrocyklicznych, ktorych OMe
pierscienn zawiera w swoim skladzie atomy wegla C-2 i C-3 o AR o,;ob_
heksozy, nalezy wspomnie¢ o zwiazkach posiadajacych atom Y OI\/O\%
azotu przy cukrowym atomie wegla C-2.”° Przedstawiono je na O\E/O
Rysunku 2.2.1.8, jednak oprécz wyznaczenia stalych trwalosci z :223: R
kationami sodowym, potasowym oraz kationem amoniowym brak ::g; L5 ;: E 4 E‘
jest informacji o wlasciwosciach tych ukladow. Rysunek 2.2.1.8.

2.2.2. Receptory w ktorych taricuch polioksyetylenowy dotgczono do atomoéow
wegla C-1 i C-4 heksozy.

Odrebna grupe receptorow, w skiad ktérych wchodzi heksoza, stanowig uklady
zawierajace atomy C-1 i C-4 cukru wraz z powiazanymi z nimi atomami tlenu. Pierwsza
synteze¢ tego typu zwiazkéw zaproponowal Manni'®'"" ze wspolpracownikami,
wykorzystujac jako substrat a-allilo-D-glukopiranozyd (Schemat 2.2.2.1). Zabezpieczenie
wolnych grup hydroksylowych a nastepnie klasyczne w chemii cukréw, reduktywne otwarcie
acetalu benzylidenowego'” i allilowanie otrzymanego w ten sposéb alkoholu doprowadzilo
do 4-O-allilo-2,3,6-tri-O-benzylo-a-allilo-D-glukopiranozydu (2.130). Diol 2.131, uzyskany
po ozonolizie i nastepujacej po niej redukcji, reagowal nastgpnie odpowiednimi ditosylanami,
w wyniku czego otrzymano oczekiwane zwiazki makrocykliczne z wydajnoscig ok. 30%
(2.132-2.134). Zdolnos¢ do kompleksowania kationéw nieorganicznych nowo otrzymanych
receptorow badano za pomoca opracowanej przez Crama metody ekstrakcji pikrynianow.
Zwiazki 2.132 i 2.134 najlepiej kompleksowaly kationy potasu, podczas gdy zwiazek 2.133
preferowal kation amoniowy. Wprowadzenie do lancucha polietylenowego pierscienia

aromatycznego (2.134) zaowocowalo zmniejszeniem warto$ci stalej trwalosci 1 zmiang

selektywnosci kompleksowania badanych kationdw w poréwnaniu ze zwiazkiem 2.133 nie
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zawierajacym tego pierscienia. Proba okreslenia uzytecznosci tego ostatniego w

0

OBn OH OBn

2126 Ph 2.129: 80% 2.130: 9353\\

212T:R=H 70%
2128: R=Bn91%

" é/\oms (!)/\OTns
(0_ Eo @c

(_ Sos I\/ OTos k/ OTos

H (o) 0] 0
= O 0 @]

oBn O BnO Bngg\"\ Bncjéﬁ
1 BnO O BnOg

2131:79% ©OH a./ﬂ J—) (\T\/ \jj (\ J \j)

L]
Schemat 2.2.2.1. % 8%
i. DMF-(CH,),SO,, PhCHO, 18h, rt; ii. THF, NaH, BnCl, 20-24h, temp. wrzenia; 2.134: 29%
iii. THF, NaBH,CN-HCI (eter), 10min, rt; iv. THF, NaH, AlBr, 5h, temp. wrzenia;
v. MeOH, O, -78°C, NaBH,; vi. THF, NaH, 24h, temp. wrzenia;

enancjoselektywnej addycji fenylooctanu metylu (2.68) do akrylanu metylu (2.69)
doprowadzita do wynikéw, ktorych autorzy publikacji nie potrafili wyjasnic.

W zaleznosci od warunkéw, w jakich prowadzono reakcjg
OBn
uzyskano w nadmiarze produkty o odmiennej konfiguracji na o

01

chiralnym atomie wg:gla.I Prosta modyfikacja metody, (’é’no BnO 03
o)

wedlug ktdérej otrzymano wspomniane wyzej zwiazki,

o)
pozwolita réwniez na uzyskanie makrocyklicznego eteru (\gno BnO 0)
koronowego o symetrii il (2.135, Rysunek 2.2.2.1). o)
Brak jednak informacji o jego wiasciwosciach. e A'iuy

Catkowicie odmienng drogg syntezy tego samego typu
104-106

Rysunek 2.2.2.1.
zwiazkow opracowal Miethchen 1 wspolpracownicy. Jest

ona o tyle interesujaca, ze proces zamknigcia pierscienia polieterowego nastgpuje w wyniku
wewnatrzczasteczkowej transglikozydacji a nie jak w przytlaczajacej wigkszosci przypadkow
- reakcji dianionu z odpowiednim ditosylanem, lub dihalogenkiem. Pierwszy jej etap polega

na przeksztalceniu wlasciwie zabezpieczonego gluko-, galakto- badz 1-tio-galaktozydu w
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4-0-[2-(2-chloroetoksy)etylo]-pochodng (Schemat 2.2.2.2), ktdéra reagujac z odpowiednim

glikolem prowadzi do alkoholu o okreslonej dlugosci lancucha polioksyetylenowego.

0 E 2136:R,=Bn,Ry=All,n=1
—E RO  OR, 2137:R,=BnR;=Al,n=2

:<(_ 17-73% \ r{'\odﬂ

LOH 9 9

( OBn 03
Gdzie R, = OMe, OPh, SPh; R, = All lub Bn; R, = All, Bn, Bz; R, = Bn, Bz n = 1-3 0 J
0

Schemat 2.2.2.2. R,0
i. O(CH,CH,Cl),, KOH, H,0, Bu,NHSO, (1 ekw.), 12h, t;
fi. O(CH,CH,OCH,CH,OH),, KOH, 45 min - 30h, 60-70°C;
Ostatni etap syntezy - zamknigcie pierscienia, przeprowadzono w przy uzyciu kwasu Lewisa z
zastosowaniem kationu potasu lub sodu jako matrycy (tzw. template synthesis). Interesujaca
obserwacja bylo odnotowanie bardzo wysokiej stereoselektywnosci tworzenia nowego
wigzania glikozydowego: a - w przypadku pochodnej glukozy oraz f - w przypadku
pochodnej galaktozy. Za czynnik decydujacy o konfiguracji anomerycznego atomu wegla w
otrzymanych zwiazkach makrocyklicznych uznano ekwatorialne (glukoza) badz aksjalne
(galaktoza) polozenie podstawnika przy atomie wggla C-4 heksozy. Mozliwo$¢ usunigeia
allilowych grup zabezpieczajacych w zwiazkach 2.136 i 2.137 pozwolila na opracowanie
modelowych katalizatorow, stuzgcych do asymetrycznego uwodomienia wigzania

podwdjnego (Schemat 202,45

OBn OBn

OBn
0 0 o v, o 0
—f HO —éh F,_o N _é o
HO i 2 L0 ii h,P. o)
0 D "' O PhP P 0’ “Rh—pphO
< ) < cob 7 )
n ~—0 0 n 0 0 D 0
2438:n=1 2.140: n=1,90%
2139:n=2 2.141: n =2, 94%
Schemat 2.2.2.3.

i. THF, Py, CIPPh,, 0°C, rt; ji. THF, [Rh(COD)(acac)], potem 40% HBF,;
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Celem tych prac byla préba odpowiedzi na pytanie, czy dzigki dobudowaniu fragmentu
pierscienia typowego dla eteru koronowego bgdzie mozna zmienia¢ selektywnosé badanej
reakcji poprzez zmiang konformacji katalizatora, indukowang dodaniem réznych kationéw,
badz zmiana polarnosci rozpuszczalnika. Okazalo sie, ze wplyw rozpuszczalnika na przebieg
reakcji jest w przypadku badanych zwiazkéw znacznie mniejszy, niz dla przebadanych
wezesnie] analogicznych katalizatorow nie posiadajacych pierscienia polif:tverowego.w-"'”JB
Dodanie kationéw Li, Na, K, Rb i Cs w postaci soli tetrafluoroboranowych réwniez nie
wplynglo na zmiang selektywnosci badanego procesu Dodatkowym potwierdzeniem
niewielkiego wplywu testowanych warunkow na konformacjg zwigzkéw 2.140 i1 2,141 byly

mate réznice w ich widmach CD, zarejestrowanych w réznych rozpuszczalnikach.

2.2.3. Receptory w ktorych tarncuch polioksyetylenowy dolqczono do atomow
wegla C-3 i C-4 heksozy.

Do tej grupy zwigzkdw makrocyklicznych zawierajacych heksozg naleza prawie
wylacznie pochodne odpowiednio zabezpieczonego mannitolu. Stoddart®’ i wspoltpracownicy
otrzymali je z 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitolu, ktorego allilowanie, ozonoliza wraz
z nastgpujaca po niej redukcja i tosylowaniem doprowadzily, po reakcji z diolem 2.142,

miedzy innymi do charakteryzujacego si¢ symetria D;, eteru 2.144 (Schemat 2.2.3.1).

2.142

2.144: 14%
Schemat 2.2.3.1
i, DMSO, NaH, 40h, 50°C;

Zdolnos¢ tego zwiazku do tworzenia kompleksoéw z kationami nieorganicznymi potwierdzono
przy uzyciu metod potencjometrycznych. Przy pomocy magnetycznego rezonansu jadrowego
badano natomiast jego oddzialywanie =z tiocyjanianami: f-butyloamoniowym i
benzyloamoniowym. Réznica w dopasowaniu czasteczki gospodarza do czgsteczki goscia
sprawila, ze wartos¢ stalej asocjacji byla w tym drugim przypadku az o szes¢ rzedow
wielkosci wigksza niz dla kationu #-butyloamoniowego. Ci sami autorzy wykazali rowniez, ze
w eksperymentach ekstrakcyjnych typu ciecz-ciecz zwiazek lepiej transportuje enancjomer

(R) heksafluorofosforanu fenyloetyloaminy niz enancjomer (5)."%” Jego okta-O-acetylowana
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pochodna 2.145 (Rysunek 2.2.3.1) takiego roznicowania nie wykazuje. Zastosowanie eteru

2.144 jako katalizatora w enancjoselektywnej reakcji Michaela (Schemat 2.2.3.2)

AcO QAc

AcO " OAc

AcO «wOAc

AcO OAc

2.145
Rysunek 2.2.3.1.

o] o]
kat. n-Bu,SnH
4+ PhS__-COOMe -BuOK ___ABN
toluen Py
COOMe COOMe

2,148 2.149
Schemat 2.2.3.2,

PhS 2150 2151

doprowadzito do uzyskania oczekiwanego produktu z bardzo dobrg wydajnoscig chemiczng
(86%) i dos¢ przecigtnym nadmiarem enancjomerycznym (71%, S), ktory byl jednak i tak
dwukrotnie wyzszy niz w przypadku uzycia analogicznego katalizatora zawierajacego tylko
jedng czasteczke mannitolu (2.146).'"" Cheé otrzymania receptora o wyzszej zdolnosci do
réznicowania enancjomeréw soli amoniowych zaowocowala uzyskaniem makrocyklicznego
zwiazku 2.147, posiadajacego w swym skladzie az trzy czasteczki mannitolu.''' Przy pomocy
niskotemperaturowego magnetycznego rezonansu jadrowego ustalono, ze w przypadku
nadchloranéw fenyloetyloamoniowych preferuje on tworzenie kompleksow z enancjomerem
o konfiguracji (S).

Wiasciwosci calej grupy makrocyklicznych eteréw (Rysunek 2.2.3.2), wykonanych z

2.154 2155:R=H 2157T:R=NO,
2156:R=Me 2158 R =Bu

Rysunek 2.2.3.2.
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1,2:5,6-di-O-izopropylideno-D-mannitolu wedhug metodologii analogicznej do
zaprezentowanej  juz  wczesniej na  Schemacie  2.2.1.5 zbadal Joly =ze
wspolpracownikami.®*''*!"? Po wstepnym ustaleniu, Ze otrzymane zwiazki z wyjatkiem eteru
2.153 transportuja kationy fenyloetyloamoniowe z fazy wodnej do organicznej, wykazujac
przy tym zdolno$¢ do rozrézniania poszczegdlnych enancjomerdw, przeprowadzono szereg
eksperymentéw, polegajacych na unieruchomieniu kilku receptoréw na standardowym
wypelnieniu kolumny chromatograficznej typu RP-18 i probach rozdzialu na utworzonej w
ten sposéb fazie stacjonarnej chiralnych aminokwasow. Po zoptymalizowaniu warunkow
procesu udalo sig, przy pomocy zmodyfikowanej receptorem 2.155 kolumny
chromatograficznej, rozdzieli¢ enancjomery fenyloglicyny. Immobilizacja zwiazkow 2.156
oraz 2.157 pozwolita na rozdzial enancjomeréw odpowiednio: p-nitrofenyloalaniny i
tryptofanu, zas zwigzku 2.158 - na rozdzial enancjomeréw obu tych aminokwaséw. Przyklady
te maja niestety charakter szczegdlny, gdyz tylko w tych przypadkach eksperyment zakonczyt
si¢ uzyskaniem pozytywnego wyniku. Umiarkowanym sukcesem zakonczyly sig tez prace,
majace na celu okreslenie uzytecznosci zwiazku 2.158 jako chiralnego odczynnika
przesunigcia fazowego.''*'"? Uzyskiwane wyniki byly na ogét wyraznie gorsze, niz np. dla
pochodnych kwasu winowego.

Omawiajac zwigzki makrocykliczne, zawierajace w swoim pierScieniu atomy wegla
C-3 i C-4 heksozy warto rowniez wspomnie¢ o receptorach, w ktorych jeden lub kilka
atomow tlenu w lancuchu polioksyetylenowym zastapiono atomem azotu. Po raz pierwszy

zwiazki tego typu opisali Laider 1 Stoddart''®

(Rysunek 2.2.3.3) stwierdzajac rownoczesnie,
ze warto$¢ ich stalej kompleksowania z kationami amoniowymi jest znacznie wyzsza niz dla

tlenowych analogéw. Probe wykorzystania zwiazku 2.162 jako katalizatora w

=
o] S O 0]
N : (\x/ﬁ '
A o“_ o) }(0". 0 0o e OK
vo 0 "o , 0 " wo_ |
X N s~ T
0} I N O (0]
=
2.159 2,160: X = NCO,Et
2.161: X = NMe

I
NN
?\/0\) OH

Rysunek 2.2.3.3. 2.162
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enancjoselektywnej reakcji Michaela podjela grupa kierowana przez Toke,”® jednak uzyskane

nadmiary enancjomeryczne byly bardzo niskie.

2.2.4. Receptory w ktorych taricuch polioksyetylenowy dolgczono do atomoéw
wegla C-1 i C-2 heksozy.

Kolejng grupg analogow eterow koronowych, zawierajacych w swoim skladzie
heksozg, stanowia zwiazki, w ktorych pierscien polioksyetylenowy laczy anomeryczny atom
wegla C-1 z atomem wegla C-2 cukru. Pierwsza syntezg tego typu receptorow wykonano w

"7 Wychodzac z latwo dostepnego 3,4,6-tri-O-benzylo-

zespole kierowanym przez Penades.
1,2-O-1zopropylideno-a-D-glukopiranozydu (2.163) otrzymano diol 2.165, ktorego reakcja z
odpowiednim ditosylanem prowadzila do oczekiwanych analogéw eterow koronowych

(Schemat 2.2.4.1). Mozliwoé¢ selektywnego alkilowania jednej z grup hydroksylowych

0Bn 0OBn BnO
N
BnO,,, o y BnOu,, (o] 3 OBn
! g / \ —
BnO e g i1
4 BnO z OBn
o OAc AcO
2.163 2.164: 70%
i
OBn BnO
&
BnO b BnO n, 0 ;
BnO BnO 2
N =
Br
v OR OR
RO, o RO, (0]
RO S

(0] (0]
LI\/O\AJ
n
2.166: n=1, R =Bn, 68%
2167:n=1,R=Ac

o “"OR 2.168. n=3, R=Bn, 43%
2169:n=3, R=Ac

RO
2171 R=Bn, 54%
2172 R=Ac
Schemat 2.2.4.1.
i. PhCl, HOCH,CH,OH, nadchloran lutydyny; ii. MeONa/MeCH,;
iii. DMF, NaH (6 ekw.), Tos(OCH,CH,),0Tos, 1, 3h lub Tos(OCH,CH,),OTos, rt, 4h;
iv. BrCH,CH,Br, Bu,NHSQ, (1 ekw.), 50% aq. NaOH, 50°C, 6h; v. THF, NaH, 70°C, 3h;
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wspomnianego diolu za pomocg 1,2-dibromoetanu pozwolila réwniez na uzyskanie zwigzku
2.171, zbudowanego z czterech jednostek cukrowych. Badajac strukturg otrzymanych w ten
sposob receptoréw 2.166, 2.168 i 2.169 przy pomocy magnetycznego rezonansu jadrowego
ustalono, ze dlugos¢ tancucha polioksyetylenowego nie ma wplywu na konformacje czesci
cukrowej.''® Zdolno$¢ nowo otrzymanych zwiazkéw do rozpoznania poszczegdlnych
enancjomerow heksafluorofosforanu fenyloetyloamoniowego zbadano poprzez ekstrakcjg
typu ciecz-ciecz. Choc¢ etery koronowe 2.166 i 2.168 transportowaly wspomniane sole z fazy
wodnej do organicznej to jednak, jak stwierdzono za pomoca NMR, zaden z enancjomerow
nie byl faworyzowany. W przypadku zwiazku 2.171 posiadajacego cztery jednostki cukrowe
w ogole nie zarejestrowano tworzenia kompleksow z solami amoniowymi w temperaturze
pokojowej. Powstawaly one dopiero po jej obnizeniu do -10°C a wyniki kompleksowania
poszczegdlnych enancjomeréw soli daty ten sam wynik, co w dwdch poprzednich
przypadkach.'"®

Zupelnie inng metodg otrzymywania analogéw eteréw koronowych o identycznym jak
w powyzszych przykladach miejscu przylaczenia heksozy opracowal Miethchen''*'%" ze
wspolpracownikami (Schemat 2.2.4.2 i 2.2.4.3). Finalowa reakcja zamykania pierscienia
polieterowego opiera si¢ na charakterystycznym dla prac tej grupy badawczej,
wewnatrzczasteczkowym glikozydowaniu z wykorzystaniem odpowiednich kationdow jako

matrycy.

AcO
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o OH

2176

H
Schemat 2.2.4.2. iv “0 2177
i. MeNO,, Ac,0, HF; . “o.2178
ii. EL,0, PhSH (1,1 ekw.), MS (3A), BF, (1,3 ekw.), rt, 20 min; /
iii. MeQH, AcCl, rt;

iv. MeCN, 2.147 (1,1 ekw.), BFyEL,0 (2,1 ekw.), rt;
v. CH,CL, 2.147 (1,1 ekw.), BF/EL,0 (2,1 ekw.), t;
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vi 2.181 vii 2482 \Vi

OBz

2.183:33% BzO 2.184:41% BzO 2.185:11% BzO
Schemat 2.2.4.3.
i. bezw. CH,CI,, NIS, LiBF,, TfOH (kat), argon; ii. bezw. MeCN, NIS, LiBF,, TfOH (kat), argon;
iii. CH,Cl,, 2.147, BF,"Et,0; iv. MeOH, CH,Cl,, AcCl; v. MeCN, 2.147, BF,°Et,0;
vi. CH,Cl,, KBF,, NIS, TfOH: vii. MeCN, KBF,, NIS, TfOH, tt;
W podobny sposéb otrzymano réwniez zwiazki, ktorych struktury przedstawiono na Rysunku
2.2.4.1. Interesujace poroOwnanie wlasciwosci receptorow, zwlaszcza w kontekscie wzrostu

stopnia ich symetrii w szeregu utworzonym przez zwiazki 2.180, 2.183, 2.171 nie jest niestety
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mozliwe, gdyz nie ma zadnych informacji o wlasciwosciach zwigzkéw otrzymanych przez
Miethchen’a. Innego rodzaju etery koronowe otrzymali z inuliny badacze j.elpor'lscy.m'tz'El
Oprocz wyznaczenia statych trwalosci tych zwigzkow z kationami nieorganicznymi przy

pomocy magnetycznego rezonansu jadrowego zbadali oni réwniez ich zdolnos¢ do

OBz

MeO 0 'J:Q) (—OME

n=1
2190:n=2 OMe
n=3

Rysunek 2.2.4.1.

rozpoznania chiralnego. Okazala si¢ ona bardzo niewielka, czego przyczyng upatrywano w

sztywnej budowie czasteczki gospodarza.'*’

2.2.5. Receptory w ktérych taricuch polioksyetylenowy dotgczono do atomow
wegla C-1 i C-6 heksozy.

Poprzez ~ wspomniane w  poprzednim  rozdziale, = wewnatrzczasteczkowe
glikozydowanie otrzymano rowniez receptory, w ktorych w sktad pierscienia polieterowego
wchodzi oprocz anomerycznego atomu wegla (C-1) takze atom C-6 cukru.'” Metoda syntezy
takich zwiazkéow (Schemat 2.2.5.1) jest identyczna do przedstawionej wczesniej na
Schemacie 2.2.2.2, a jedyng w zasadzie réznicg stanowi zastosowany substrat — otrzymywany
z fenylo 2,3-di-O-benzylo-4,6-O-benzylideno-1-tio-p-D-galaktopiranozydu (2.192) metoda

128

zaproponowang przez Liptaka ©° i wspolpracownikoéw fenylo 2,3,4-tri-O-bezylo-1-tio-B-D-

galaktopiranozyd (2.193).
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2.192 2.193: 65%

Schemat 2.2.5.1. 2194
i. LAH/AICI,/CH,CI,/EY,0,; ii. patrz Schemat 2.2.2.2, ;

Glikozydowaniem, ale tym razem miedzyczasteczkowym, poshuzyl sie réwniez

127

Sawada “' ze wspolpracownikami w celu uzyskania receptoréow o symetrii C; (2.199 i 2.200)

(Schemat 2.2.5.2). Wiasciwosci tych zwiazkow badano dos¢ szczegdtowo za pomocg szeregu

oy (e

¥ .t 8 9
o 0 R, I RO i .OR
s ; >< 07 >t >< . o7 Ny
s, ", ",
" jv ar. TG - D ‘o RO > *OR RO 'OR
0 OR OR

2196 R = OH, 90%

HO

I

2.194 2.195: 92%

m
2.197. R = Ac, 59%

o} O— v

2199:R=Ac,87% RO :  OR 3

vi o o AcO WOAc

vii RO ] OR -

5 v 15y o
2.200: R = Me, 45% £ AcO "OAc
OR 0} o] bR Br Br
OAc OAc
2.198: 57%

Schemat 2.2.5.2.
i. THF, NaH (2,1 ekw.), O(CH,CH,QOTos), (0,5 ekw.), temp. wrzenia;

ii. 80% AcOH, 1h, temp. wrzenia; jii. Py, Ac,0O; iv. AcOH, HBr, bez dostgpu $wiatta;
v. bezw. CHCL,, Ag,CO,, MS (4A), 72h, rt; vi. MeOH/MeONa; vii. DMSO, NaH, Mel;

roznorodnych technik, takich jak NMR, spektroskopia UV-VIS a w szczegdlnosci z
zastosowaniem techniki FAB-MS wykorzystujacej izotopowo znaczone czasteczki
gospodarza lub goscia’. Oba receptory wykazywaly w mniejszym lub wiekszym stopniu
zdolnos¢ do rozpoznania enancjomerycznych chlorowodorkéw amin, takich jak
1-(1-naftylo)-etyloamia czy estréw izopropylowych proliny, fenyloalaniny, fenyloglicyny itp.

Rézniace si¢ jedynie sposobem zabezpieczenia grup hydroksylowych w czesci cukrowej

" Patrz rozdziat 2.3.6.
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zwiazki mialy odmienne charakterystyki kompleksowania enancjomeréow tych samych soli
amoniowych, co $wiadczy o tym, Ze struktura kompleksow czasteczek gospodarza
zabezpieczonego grupami metylowymi jest inna niz gospodarza posiadajacego szes¢ grup
acetylowych.

Znacznie wczesniejsze prace Penades i wspoipracowmkow opisuja dos¢ prosta
syntez¢ innego analogu eteru koronowego, zbudowanego z pochodnej D-mannitolu (2.205,

Schemat 2.2.5.3). Badania wlasciwosci tego zwiazku ograniczyly si¢ jednak do malo

HO Tr0 TrO HO BnQ QBn
HO HO BnO BnO
HO i , HO i_, BnO iii_,, BnO L 0 B0 OBn O
OH OH OBn E j
OH OH OBn
OH oTr oTr OH \_,,/
2.201 2.202: 89% 2,203 81% 2.204: 80% 2.205: 22%

Schemat 2.2.5.3.
i. Py, TrCI (2 ekw.), rt, 72h; ii. THF, NaH, Bu,NI, BnBr; jii. Nal - TMSCI, 3,5h, 0°C; iv. THF, NaH, Tos(OC,H,),OTos.

precyzyjnych danych na temat kompleksowania kationéw nieorganicznych uzyskanych przy
pomocy spektrometrii masowej i stwierdzenia faktu rozpuszczania w jego obecnosci
tiocyjanianu benzyloamoniowego w chloroformie skutkiem tworzenia si¢ kompleksow o

stechiometrii gospodarz:gos¢ 1:1.
2.2.6. Inne receptory, zawierajgce w swoim skladzie monocukry.

Oprécz przedstawionych w poprzednich rozdzialach analogéw eteréw koronowych, w
ktorych pierscien polieterowy jest czesciowo zbudowany z atomoéw pochodzacych od
czasteczki heksozy, mozna w literaturze znalez¢ przyklady zwiazkéw innego typu. Naleza do
nich przede wszystkim pochodne zawierajace w swoim skladzie czasteczkg pentozy.

MeO MeO

f"“‘ Zof “"OMe r“‘“d“OMe

MeO MeO
2.206 2.207 2.208

Rysunek 2.2.6.1.
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Prezentowane na Rysunku 2.2.6.1 otrzymali Sharma'”’ i wspolpracownicy (2.206 1 2.207)
oraz di Cesare i Gross® (2.208) za pomoca metod nie réznigcych sig w istotny sposéb od
stosowanych dla heksoz. Brak jednak informacji o wlasciwosciach tych zwiazkéw. Dosé
oryginalng koncepcje syntetyczna zastosowali natomiast Pandit i wsp(.‘){pracownicyi3 "'w celu
uzyskania eterow =zawierajacych fragment D lub L-ksylozy. Polega ona na reakcji
otrzymanego  wczesnie]  3,5-O-benzylideno-2,4-O-metylideno-L-ksylozy  (2.209) =z
odpowiednim ylidem, uwodornieniu otrzymanej w ten sposob mieszaniny izomerow
(Z,E i Z,Z: 2.210), redukcji benzylidenowej grupy zabezpieczajacej a nastgpnie polaczeniu
wolnych grup hydroksylowych za pomoca lancucha polietylenowego (Schemat 2.2.6.1).

0]

(0]

Ph Ph
2.211: 82%

2.213:n=1,43%
2214:n=2, 20%

R=H-2215:n=1,2.216:n=2
R=Me-2217:n=1,2218:n=2
R=0H-2219:n=1

Schemat 2,2.6.1,
i. THF, BuLi, rt; ii. CH,CL,, H,, Pd/C, 2h; iii. Et,0/CH,CI,, LAH/AICL;; iv. THF, NaH, O((CH,CH,0),Tos),

Otrzymane w ten sposéb zwiazki postuzyly nastgpnie jako katalizatory w enancjoselektywne;j
reakcji addycji fenylooctanu metylu (2.68) do akrylanu metylu (2.69, patrz Schemat 2.2.1.3,
str. 28) w ktérej, pomimo starannie przemyslanej struktury kryptandéw uzyskano bardzo zle

wyniki. Maksymalny nadmiar enancjomeryczny wynosit 58% (katalizator 2.214) a zwiazki
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2.217 1 2.218 z nieznanych przyczyn w ogole nie katalizowala reakcji. Zastosowanie
posiadajacego dwie grupy hydroksylowe zwigzku 2.219 prowadzito do wlasciwego produktu
z niskg wydajnoscia chemiczng (16%) i znikomym nadmiarem enancjomerycznym (2%).
Prawdopodobnie w warunkach reakcji niezabezpieczona grupa hydroksylowa ulegala
deprotonowaniu, a utworzony w ten sposob alkoholan byt zbyt zatloczony sterycznie, by
dziala¢ dobrze jako katalizator. Najwyzsze wydajnosci chemiczne uzyskano stosujac zwiazki
2.213 1 2.214 — odpowiednio 92 1 90%. W pierwszym przypadku indukcja asymetryczna byla
jednak rownie niska, jak dla wspomnianego katalizatora 2.219. Prawdopodobnie jak i w
powyzszym przypadku przestrzenne zatloczenie utrudnia tu tworzenie kompleksu z
substratem 1 w efekcie reakcja przebiega poza chiralnym otoczeniem katalizatora.

Odrgbna grupe stanowia zwiazki, w ktorych weglowodan zostal dolaczony do
czasteczki eteru koronowego poprzez wiazanie typu estrowego lub eterowego. Receptory

przedstawione na Rysunku 2.2.6.2 otrzymali Haines i wspolpracownicy.'** Celem pracy byla

0
K ya
o
g ©
R,
o O
o Q
k/o\)
2.220 gdzie R, =0lubH, 2221 R, =H,

Rysunek 2.2.6.2.

proba okreslenia zmian, jakie wywola przylaczenie do pochodnych benzo-15-korony-5
czasteczki cukru, posiadajacej dodatkowe atomy tlenu zdolne do wspétuczestniczenia w
kompleksowaniu kationéw. Okazalo sig, ze rdznica wartosci charakteryzujacych zdolnos¢ do
ekstrakcji i transportu miedzy zwiazkami wzorcowymi a ich cukrowymi analogami nie
przekracza na ogdét 10%. Jedynie uzycie receptora 2.220 dato, dzigki mozliwosci
kooperowania w tworzeniu kompleksow dwoch pierscieni polieterowych wyraznie lepsze
rezultaty, zwlaszcza w przypadku kationu litu. Eter 2.221 testowano pod katem zdolnosci do
réznicowania enancjomeréw heksafluorofosforanu fenyloetyloaminy, jednak na skutek braku
interakcji miedzy czg¢scia kompleksujacq kationy a chiralng czasteczka cukru nie

zaobserwowano pozytywnego rezultatu tego eksperymentu.
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2.2.7. Receptory zawierajgce w swoim sktadzie dwucukry.

Receptory zawierajace w swoim skladzie czasteczkg disacharydu sa, w odréznieniu od
zwiazkow zbudowanych na bazie monosacharydéw, dosé rzadko spotykane w literaturze.
Do grupy tej zaliczaja sig¢ przede wszystkim analogi eterow koronowych wykonane w zespole
kierowanym przez Penades.”"** Otrzymano je w wyniku reakcji odpowiednich ditosylanéw
z uzyskanymi w szeregu selektywnych przemian pochodnymi benzylo [-laktozydu,
posiadajacymi dwie wolne grupy hydroksylowe. Wspomniang koncepcje syntetyczna
przedstawiono na Schematach 2.2.7.1 i 2.2.7.2. Otrzymane w ten sposdb zwiazki 2.223,
2.224, 2.225 1 2.230 bardzo stabo sprawdzily si¢ w roli katalizatorow enancjoselektywnej

HO
HO
0
HO” ™
OH
2.226
OBn OBn
BnO
0
BnO
i Qe OBn
——
HO d ©oBn O. OBn

2.229: 41% Lo\j 2.230: 71%
Schemat 2.2.7.2,

i. CH,CN, n-Bu,SnO (1,3 ekw.), MS (A3), temp. wrzenia, noc, potem: Bu,/NBr, AllBr (35 ekw.), temp. wrzenia, 6h;
ii. PhH, 20% aq. NaOH, Bu,NSO,, BnBr (7,4 ekw.), 32h; jii. EtOH/H,0, 10% Pd/C, TosOH, temp. wrzenia, 44h;
iv. THF, NaH, Tos(OCH,CH,),OTos, 70°C, 24h;

reakcji Michaela. Uzyskane nadmiary enancjomeryczne nie przekraczaly na ogét 40%, przy
zréznicowanych wydajnosciach chemicznych. Najlepszy wynik — 70% ee udalo sie¢ osiggnacd
przy zastosowaniu zawierajacego grupg benzoksylowa polaczong z pierscieniem eterowym
zwiazku 2.230. Dla kontrastu, posiadajacy dwa pierscienie polieterowe zwiazek 2.225 nie

powodowal zadnej indukcji asymetryczne;j.
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Schemat 2.2.7.2.

i. CH,CN, n-Bu,Sn0O (1,3 ekw.), MS (A3), temp. wrzenia, noc, potem: Bu,NBr, AlIBr (35 ekw.), temp. wrzenia, 6h;
ii. PhH, 20% aq. NaOH, Bu,;NSO,, BnBr (7.4 ekw.), 32h; iii. EtOH/H,0, 10% Pd/C, TosOH, temp. wrzenia, 44h;
iv. THF, NaH, Tos(OCH,CH,),OTos, 70°C, 24h;

Zdolnos¢ do kompleksowania tiocyjanianu fenyloetyloamoniowego przez uzyskane receptory
potwierdzono zaobserwowaniem wyraznych zmian w widmie '"H NMR. Mozliwosé otwarcia
jednego lub dwoch pierscieni piranozowych pozwolila na uzyskanie eterow 2.231 1 2.232,
charakteryzujacych si¢ struktura o wigkszej elastycznosci (Rysunek 2.2.7.1), jednak ich

wlasciwodci nie zostaly zbadane.'*

W dos¢ prosty sposob otrzymano réowniez zwigzki
zawierajace w swoim skladzie dwie czasteczki laktozy'’ (Schemat 2.2.7.3). Reakcja 2,6,6-
tri-O-benzylo-3,4’-0-izopropylideno-p-laktozydu (2.222) z 1,2-dichloroetanem w obecnosci

stechiometrycznej ilosci siarczanu
OAc

tetrabutyloamoniowego prowadzila OAc
do mieszaniny mozliwych do con T
rozdziatu 2-chloroetylowych Ac0” Y Yo" " OAc
0

pochodnych, (2.233, 2.234) ktérych E OJ
kondensacja pozwolila na uzyskanie 0

. " (o
oczekiwanych zwigzkow

2.231 2.232

makrocyklicznych (2.235, 2.236). Rysunek 2.2.7.1.

Pod wzgledem whasciwosci

uzyskane w ten sposob kryptandy bardzo si¢ migdzy soba roznity.
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Schemat 2.2.7.3. 2,235 2.236

i. CICH,CH,CI, Bu,NHSO, (1 ekw.), 50% aq. NaOH, 50°C, 6h; ii. THF, NaH, 60-70°C, 21h;

Zwiazek 2.235 tworzyl z tiocyjanianem fenyloetyloamoniowym kompleksy o stechiometrii
1:1 1 transportowal heksafluorofosforan tej samej aminy z fazy wodnej do organicznej,
jednak bez zdolnosci do rozpoznania poszczegélnych enancjomeréw. Eter 2.236
wspomnianych soli nie kompleksowal. Uzycie obu tych zwiazkéw jako katalizatorow w
asymetrycznej reakcji Michaela prowadzilo do oczekiwanych produktéow, ale indukcja
asymetryczna byla niewielka. Uzyskane nadmiary enancjomeryczne produktow wynosily od
7 do 45%."7 Co ciekawe, konfiguracja na nowo utworzonym centrum chiralnosci byla
przeciwna do tej, ktorg zaobserwowano w przypadku uzycia jako katalizatorow zwiazkow
zawierajacych w swej strukturze tylko jedna czasteczke pochodnej laktozy.

Inng koncepcj¢ syntezy eterow koronowych, zbudowanych 2z czasteczki dwucukru
zaproponowal Joly'*® i wspélpracownicy. Polega ona na dolaczeniu czasteczki heksozy do
odpowiedniego, otrzymanego wczesniej eteru koronowego, zbudowanego na bazie
monocukru. Zaleta tej metody jest mozliwos¢ latwego przylaczenia kolejnych jednostek

weglowodanowych, co prowadzi do eterow bedacych pochodnymi trisacharydow.
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2.3. Badanie wtasciwosci analogow eteréow koronowych.

Opisujac w poprzednim rozdziale metody otrzymywania analogéw eterow
koronowych zawierajacych w swoim skladzie wegglowodany, wielokrotnie wspominano o
réznorodnych  wlasciwosciach  tych  zwigzkéw,  Zdolno$¢ do  katalizowania
enancjoselektywnych wersji reakcji chemicznych lub kompleksowania okreslonych
indywiduow, takich jak kationy metali alkalicznych badz, co szczegélnie istotne z uwagi na
skomplikowang strukture receptorow — czwartorzgdowych soli amoniowych, okreslano za
pomoca szeregu metod, ktérych zwigzle omoéwienie zawarto ponizej. Warto dodac,
ze precyzyjne wyjasnianie fizykochemicznych podstaw poszczegolnych technik nie jest celem
tego rozdzialu. Nie jest tez jego celem opisywanie metod pozwalajacych na okreslanie
struktury przestrzennej kompleksow otrzymanych zwiazkéw makrocyklicznych, lokalizacji
czasteczki goscia itp. Dokonuje si¢ tego na ogol za pomoca standardowych technik,
stosowanych w chemii organicznej — rentgenografii strukturalnej lub przy uzyciu okreslonych

technik NMR.
2.3.1. Ekstrakcja typu ciecz-ciecz.

Metoda ta, z uwagi na prostote wykonania i ilos¢ informacji, ktére mozna z niej
uzyskac, jest najpowszechniej stosowanym sposobem badania analogéw eteréw koronowych,
zawierajacych w swoim skladzie weglowodany. Jej istota jest pomiar wspoétczynnika podziatu
godcia (substratu) miedzy dwiema niemieszajacymi sie ze soba warstwami cieczy w
obecnosci gospodarza (ligandu). Warunkiem koniecznym do uzyskania wiarygodnych
wynikow jest sytuacja, w ktdrej substrat przy nieobecnosci ligandu jest rozpuszczalny tylko w
jednej z faz,' za$ ten ostatni po osiagnigciu stanu rownowagi jest obecny wylacznie w drugie;j
fazie.!

W zaleznosci od sposobu przeprowadzenia eksperymentu, za pomoca ekstrakeji typu
ciecz-ciecz mozna uzyskaé réznorodne informacje. Tzw. metoda Crama,'”® polegajaca na
ekstrakcji pikrynianéw metali alkalicznych z fazy wodnej do organicznej a nastgpnie
okresleniu zawartosci anionu pikrynianowego w tej drugiej za pomocg spektroskopii UV-Vis,

pozwala na wyznaczenie stalej asocjacji tworzacych si¢ komplekséw, przy zalozeniu jednak,

" Jedna z nich stanowi warstwa organiczna a druga warstwa wodna.
"'W zasadzie wylacznie w wodne;.
* Tzn. organicznej
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ze stechiometria gospodarza do goscia w utworzonym kompleksie ma si¢ jak 1:1. Sam
procent ekstrakcji kationu do fazy organicznej jest rowniez stosowany jako miara trwalosci
tworzacych si¢ kompleksow.® Uzycie czwartorzedowych soli amoniowych zamiast
pikrynianéw metali alkalicznych pozwala, po rejestracji widma NMR i integracji sygnatow
pochodzacych od gospodarza i goscia, na okreslenie stechiometrii kompleksow. W przypadku
uzycia optycznie czystych soli amoniowych, ewentualna réznica w stopniu ekstrakcji
poszczegdlnych enancjomerow swiadczy o zdolnos$ci do ich rozpoznania przez badany

receptor,140

W przypadku, gdy sygnaly pochodzace od diastereomerycznych kompleksow
gospodarza z enancjomerami goscia roznig si¢ wyraznie przesunigciem chemicznym,
mozliwe jest okreslenie zdolnosci gospodarza do rozpoznania poszczegdlnych enancjomerow

na drodze integracji wybranych sygnaléw w widmie NMR fazy organicznej.
2.3.2. Transport przez ciekle membrany.

Polega on na pomiarze zdolnosci receptora do transportu badanych kationow z
zawierajacej je fazy wodnej do drugiej fazy wodnej poprzez rozdzielajaca je warstwe
organiczna. Receptor jest w tym przypadku rozpuszczony wylacznie w fazie organicznej a
sita napedowa procesu jest roznica stezen kationéw w obu warstwach wodnych.'*' Za pomoca
tej techniki mozna okresla¢ zaréwno réznice w kompleksowaniu kationéw nieorganicznych,
jak i enancjomeréw soli amoniowych. W odniesieniu do cukrowych eterow koronowych

transport przez ciekle membrany stosowano jedynie sporadycznie.
2.3.3. Chromatografia cieczowa.

Metoda ta polega na zmodyfikowaniu standardowego wypelnienia kolumny
chromatograficznej poprzez osadzenie na niej odpowiedniej ilosci chiralnego zwiazku — w
tym przypadku cukrowego analogu eteru koronowego, a nastgpnie probach rozdzialu za
pomocy takiej kolumny mieszanin racemicznych, giéwnie soli aminokwaséw i aminoestrow,
Rozdzial taki jest mozliwy w przypadku, gdy poszczegdlne enancjomery tworza z
gospodarzem kompleksy o réznej wartosci stalej asocjacji a wartosciami opisujacymi go w
142

sposob liczbowy sa: wspolczynnik rozdziatu, liczba polek teoretycznych i rozdzielczosé

bedaca wygodna miarg stopnia rozdziatu poszczegdlnych enancjomerdw.
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2.3.4. Okreslanie stechiometrii kompleksu gosé-gospodarz.

Jest to niezwykle istotny element badania wlasciwosci kompleksu gos¢-gospodarz.
Stechiometrig¢ utworzonego kompleksu nalezy okresli¢ przed przystapieniem do szacowania
jego stalej asocjacji (K,). Sposrod calego
szeregu metod, pozwalajagcych na wyznaczenie [Cly"3 (mM)
tego parametru'® najczesciej stosowana jest, .
pomimo swych ograniczen tzw. metoda Joba.'**
Polega ona na przygotowaniu serii roztworéw o
doktadnie okreslonych proporcjach gospodarza
do goscia, w ktorych suma catkowitego st¢zenia
gospodarza 1 goscia ([H]o+[G]o) jest stala.

Dla kazdego roztworu dokonuje si¢ pomiaru

parametru wrazliwego na tworzenie sig I I I |
) I 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

kompleksu a pozycja ekstremum uzyskanej w X
G

: Sy : ; .. Rysunek 2.3.4.1,
ten sposob zaleznosci odpowiada stechiometrii

badanego kompleksu. Wykres przedstawiony na Rysunku 2.3.4.1 odpowiada sytuacji, w
ktorej tworzy sig kompleks typu gospodarz:gos¢ - 1:1.

2.3.5. Wyznaczanie stalej asocjacji poprzez miareczkowanie.

Dla reakc;ji typu:
H+G=—=HG

stalg asocjacji (K,) okresla sig jako:

__ [HG]
[HI(G]

Najczgsciej stosowanym sposobem wyznaczania tej wartosci sg metody polegajace na
wykonaniu serii roztworéw o okreslonym stezeniu gospodarza i goscia (miareczkowanie), a
nastgpnie pomiarze parametru wrazliwego na tworzenie si¢ kompleksu za pomoca
odpowiedniej techniki, gléwnie NMR'® lub spektroskopii UV-Vis. Z uzyskanych w ten
sposob danych mozliwe jest wyznaczenie wartosci statej asocjacji badanego kompleksu.

W chwili obecnej odbywa sig to gléwnie przy zastosowaniu wspomaganych komputerowo
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procedur dopasowania krzywej, polegajacych na poréwnywaniu wynikow kalkulowanych
przy znajomosci stechiometrii tworzacego si¢ kompleksu z danymi eksperymentalnymi.
Dodatkowg zaleta tej metody jest, przynajmniej w przypadku tworzenia kompleksu typu
gospodarz:gosé 1:1, mozliwo$¢ wyznaczenia K, bez koniecznosci okreslania stechiometrii
tworzonego kompleksu. Stosowane niegdy$ powszechnie metody graficzne,'*” ktérych istota
jest doprowadzenie do liniowej zaleznosci pomigdzy (K,) a wartoscig parametru wrazliwego
na tworzenie si¢ kompleksu praktycznie nie byly uzywane do wyznaczania stalej asocjacji

komplekséw tworzonych z udzialem cukrowych eteréw koronowych.
2.3.6. Spektrometria mas, wykorzystujgca znaczone izotopowo czqgsteczki goscia.

Jest to stosunkowo nowa, bardzo prosta, szybka i czula metoda bezposredniego pomiaru
zdolnosci czasteczki gospodarza do rozrdéznienia enancjomerdéw badanego zwigzku. Polega
ona na przygotowaniu mieszaniny, skladajacej si¢ z jednego z enancjomerow badanego
zwiazku (np. R) oraz znakowanej atomami deuteru pochodnej drugiego enancjomeru (S,4),

w stosunku 1:1. Takg mieszaning dodaje si¢ do |

roztworu gospodarza (H), po czym rejestruje si¢ widmo (HS.)*
nd
masowe (FAB'?""0150 1y ESI'®!) calogci. Poréwnanie /r

wzglednej intensywnosci (I) sygnaléw pochodzacych (FRY
od dwoch kompleksow  rozniacych si¢  masg \

czasteczkowa (HR oraz HS,q), pozwala na okreslenie

zdolnosci czasteczki gospodarza do rozrdznienia {i)
enancjomerdw badanego zwiazku (Rys. 2.3.6.1). .,/_L\,.
Godny odnotowania jest fakt, Zze przy zastosowaniu Rysunek2.3.6.1.

znacznego nadmiaru mieszaniny goscia w porownaniu z gospodarzem (H), uzyskany w ten
sposob stosunek [(HR)'/I(HS,q)" byl zgodny z wartoscia stosunku odpowiednich statych
asocjacji Kz/Ks, obliczonych za pomoca miareczkowania NMR lub IR.'*""*° W opisywanych
przypadkach nie zauwazono tez, by zastapienie czesci atomow wodoru czasteczek goscia
deuterem mialo istotny wptyw na zdolnos$¢ do rozpoznania chiralnego. Wada tej metody jest
koniecznos¢ przygotowania odpowiednich znaczonych pochodnych oraz fakt, ze nie pozwala

ona na wyznaczenie takich wartosci bezwzglednych jak stala asocjacji gospodarza z

poszczegblnymi enancjomerami goscia (K oraz K).

" Réznica ta jest réwna liczbie (n) atoméw deuteru wprowadzonych do znakowanej czasteczki.
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3. Badania wilasne.

3.1. Synteza analogéw eteréow koronowych.

3.1.1. Otrzymywanie 1’,2,3,3',4,4"-heksa-O-benzylosacharozy.

Przystgpujac do prac, ktérych celem byla synteza analogéw eteréw koronowych
zawierajacych w swoim skladzie sacharozg, za swdj pierwszy cel uznalem opracowanie
nowej - skutecznej i1 prostej zarazem metody otrzymywania substratu umozliwiajacego
uzyskanie mozliwie jak najwigkszej liczby wspomnianych zwiazkéw makrocyklicznych.
Zastosowanie w tym celu 2,3,3°,4,4’-penta-O-benzylo-1’-0-benzyloksymetylosacharozy (2.38,
patrz Rozdzial 2.1.6 str. 23), ktéra postuzyt si¢ Mach® uznalem za niecelowe, z uwagi na dosé
zmudna, szescioetapowa procedurg otrzymywania tego zwiazku, nie zaprojektowang pod katem
wykorzystania jej w celu syntezy interesujacych mnie receptorow zawierajacych pierscien
polieterowy. Struktur¢ zwiazku, z ktorego chcialem uzyska¢ szereg analogéw eterow
koronowych zdeterminowala z jednej strony najczesciej stosowana metodologia
otrzymywania tego typu receptoréw, polegajaca glownie na reakcji zawierajacego jednostke
cukrowa dialkoholanu z odpowiednim ditosylanem,” a z drugiej - caly szereg ograniczen
zwigzanych z uzyciem sacharozy jako substratu w reakcjach c:hemiczn),'ch.‘r Biorac pod
uwage wszystkie te czynniki, a takze dotychczasowe doswiadczenia uzyskane w zespole IV
ICHO podczas prac dotyczacych transformacji wspomnianego disacharydu doszedlem do
wniosku, ze w moim przypadku najbardziej odpowiednim substratem do reakcji tworzenia

oczekiwanych receptoréw begdzie diol analogiczny do

zastosowanego przez Macha, ale zabezpieczony w pozycji 6 i Ho} :

1’-O grupa benzylowa (Rysunek 3.1.1.1). Ta niewielka BnO, ‘.0 {

modyfikacja struktury pociaga za soba istotne konsekwencje i ”'01_ -,OBnOB”

natury  syntetycznej.  Najprostsza, przynajmniej z OBn  OBn
Rysunek 3.1.1.1.

teoretycznego punktu widzenia, droga prowadzaca do
oczekiwanego zwiazku ogranicza sig bowiem do zaledwie trzech etapow:
- selektywnego zabezpieczenia dwoch grup hydroksylowych w sacharozie,
- zabezpieczenia pozostalych funkcji alkoholowych ugrupowaniami benzylowymi,
odpornymi na silnie zasadowe warunki, ale zarazem latwymi do usunigcia oraz,

- odbezpieczenia grup hydroksylowych zabezpieczonych w pierwszym etapie.

* Patrz Rozdzial 2.2.
! Patrz Rozdzial 2.1.
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Przegladajac literaturg dotyczaca reakcji wykorzystujacych w charakterze substratu sacharoze
szczegolna uwagg zwrocilem na proces trytylowania tego zwiazku.'"”> Okazalo sie,

ze odpowiedni dobér warunkéw prowadzenia reakcji pozwala na otrzymanie interesujacej

OH HO Tr0
HOn. 0 i -
‘no LY ¢ OH
HO© z "\ OH :
OH OH OH
Sacharoza
Schemat 3.1.1.1.

i, Py, TrCl (2,2 ekw.), 48h, rt;

z mego punktu widzenia 6,6’-di-O-trytylosacharozy (3.1, Schemat 3.1.1.1), ze stosunkowo
niewielkg jednak wydajnoscia (30%). Pomimo tej niedogodnosci proces ten uznalem za
obiecujacy gléwnie w zwiazku z tym, ze dalsze postgpowanie prowadzace do docelowego
diolu powinno by¢ analogiczne do pierwszych etapéw metodologii opracowanej przez
Macha.” Eksperyment polegajacy na powtdrzeniu przepisu literaturowego potwierdzil dane o
wydajnosci oczekiwanego produktu, jednak podczas jego wykonywania zauwazylem, ze przy
zastosowaniu podanych ilosci sacharozy i uzywanej w charakterze rozpuszczalnika pirydyny
nie doszlo do calkowitego rozpuszczenia substratu przed dodaniem chlorku trytylu. Pewna
ilos¢ sacharozy pozostawala w postaci stalej i rozpuscita si¢ dopiero w trakcie trwania reakcji.
To z pozoru malo istotne spostrzezenie moglo mieé¢ jednak bardzo wazne konsekwencje
syntetyczne. Latwy dostgp jedynie do czgsci substratu, oraz fakt znacznie lepszej
rozpuszczalnosci monotrytylowanych pochodnych sacharozy w pirydynie prowadzi bowiem
do sytuacji, w ktorej zwigksza si¢ prawdopodobienstwo reakcji stosowanego w nadmiarze
(2,5 rownowaznika molowego) chlorku trytylu z najmniej reaktywna sposrod
pierwszorzgdowych grup hydroksylowych sacharozy: 1’-OH. Moze to prowadzi¢ do
obnizenia wydajnosci oczekiwanej 6,6’-di-O-trytylopochodnej (3.1) na skutek tworzenia sig
niepozadanych izomeréw 1°,6-di, 1°,6’-di oraz 1’,6,6’-tri-O-trytylosacharozy. Obecnos¢
wszystkich tych zwiazkéw w mieszaninie poreakcyjnej odnotowano zreszta w publikacji,
ktorej wyniki powtarzalem.'”* Tego typu rozumowanie, poparte dodatkowo analogicznymi
wnioskami uzyskanymi podczas prac dotyczacych selektywnego tworzenia eterow sililowych
sacharozy" zachecilo mnie do préb optymalizacji procesu trytylowania grup 6 i 6’
wspomnianego zwiazku. Po wstgpnym oszacowaniu ilosci rozpuszezalnika, niezbgednej do

calkowitego rozpuszczenia substratu w temperaturze pokojowej (ok. 100 mL pirydyny na 2 g
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sacharozy) do mieszaniny reakcyjnej zawierajacej katalityczng ilos¢ DMAP dodawalem
porcjami chlorek trytylu. Analizujac przebieg reakcji przy pomocy TLC ustalitem optymalng
ilos¢ tego ostatniego na 2,2 réwnowaznika molowego. Proby dalszego zwigkszenia
selektywnosci reakcji nie powiodty sig. Obnizenie temperatury do ok. 4°C spowolnilo jedynie
przebieg reakcji, podobnie jak prowadzenie jej bez udziatu katalizatora. Nie zaobserwowalem
przy tym istotnej zmiany proporcji tworzacych sig produktow. Dalsze udoskonalenie procesu
wigzalo si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia sacharozy w pirydynie. Okazalo sig, Zze rozpuszczenie
substratu w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika a nastgpnie ochlodzenie mieszaniny do
temperatury pokojowej pozwala uzyskac roztwor dwukrotnie bardziej stgzony w poréwnaniu
z metodg stosowang wczesniej. Efektem wprowadzonych przeze mnie zmian bylo
opracowanie zamieszczonego w czesci eksperymentalnej przepisu, prowadzacego do
oczekiwanej 6,6'-di-O-trytylosacharozy (3.1) z wydajnoscia 51-55%. Nalezy zaznaczyd,
ze uzyskany po rozdziale chromatograficznym produkt nie byl calkowicie czysty, jednak
zawarto$é pozostalych izomeréw nie przekraczala 12% masy mieszaniny. Doczyszczanie
interesujacego mnie zwiazku bylo na tym etapie bardzo trudne, wobec czego do dalszych
przemian uzywalem wspomnianej wyze] mieszaniny. Benzylowanie pozostalych grup
hydroksylowych prébowalem przeprowadzi¢ w ukladzie dwufazowym'*® za pomocg bromku
lub chlorku benzylu z zastosowaniem wodorotlenku sodu lub potasu jako zasady i
katalitycznej ilosci bromku tetrabutyloamoniowego. Niestety, w kazdym przypadku

otrzymalem skomplikowana, praktycznie niemozliwg do rozdzialu mieszaning produktow,

oTr TrQ OTr O

8 \.. 5 8 \ &'
HO: " °] O ! = BnO., 0
l'uo LY OH lfo b OBn
HO W = "\ OH BnO = \ OBn
OH OH 0OBn OBn
31 3.2: 80%

Schemat 3.1.1.2.
i. DMF, NaH (9 ekw.), imidazol (kat.), 8h, rt;

Zastosowalem wigc klasyczna metodg, polegajacg na reakcji zwiazku 3.1 z bromkiem benzylu
w DMF z uzyciem wodorku sodu jako zasady (Schemat 3.1.1.2). Reakcja przebiegala w
temperaturze pokojowej bez najmniejszych probleméw, prowadzac do oczekiwanej 6,6’-di-
O-trytylo-1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.2) z wydajnoscig ok. 80%. Warto
zaznaczy¢, ze staranne przeprowadzenie chromatografii kolumnowej, za pomocg ktorej

izolowano wlasciwy produkt, umozliwialo usunigcie niepozadanych izomeréw uzyskanych w

" wg NMR
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poprzedniej reakcji. Ostatni etap syntezy prowadzacej do docelowego diolu polegal na
usunigciu grup trytylowych ze zwiazku otrzymanego w poprzedniej reakcji. Proces ten,
podobnie jak selektywne wprowadzenie tych zabezpieczen, okazal si¢ dos¢ skomplikowany.
Obecnos¢ szesciu grup benzylowych uniemozliwiala zastosowanie najbardziej odpowiednich
z punktu widzenia trwalo$ci czasteczki sacharozy metod, polegajacych na odblokowaniu
pozycji 6 1 6° w warunkach reduktywnych (Na/NHs, badz H,/Pd)."** Musialem zatem
zastosowa¢ mniej korzystng taktyke z wykorzystaniem kwasnego srodowiska reakcji.
Proba usunigcia grup trytylowych we wrzacym kwasie octowym nie okazala sig tak skuteczna
jak w przypadku 2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-1’,6,6 -tri-O-trytylosacharozy.”’  Sledzac
przebieg reakcji przy pomocy TLC zauwazylem, ze oprocz wlasciwego diolu powstaje
jeszcze kilka innych zwiazkéw, ktére byly najprawdopodobniej efektem czesciowego
detrytylowania z jednej strony i rozkladu czasteczki substratu z drugiej. Staranny dobor
warunkéw prowadzenia procesu, gléwnie pod wzgledem zastosowanej mieszaniny
rozpuszczalnikow i czasu trwania reakcji doprowadzil mnie do opracowania zamieszczonego
w czg¢scl eksperymentalnej przepisu, pozwalajacego na uzyskaniu oczekiwanego diolu z
wydajnoscia 42-45% (Schemat 3.1.1.3). Warto doda¢, ze jego $ciste przestrzeganie prowadzi
do sytuacji, w ktorej wspomniany wczesniej rozklad czasteczki sacharozy na skutek hydrolizy

wrazliwego na kwasy wiazania glikozydowego nie jest obserwowany. Najwigkszym

OTr TrO OH HO
6 §.s g \..s-
B0, O i .  BOu,/ Q 0—
0\ 0Bn oY OBn
BnO =\ OBn BnO® = \ OBn
OBn OBn OBn OBn
3.2 3.3: 42-45%

Schemat 3.1.1.3,
i. Toluen, AcOH, H,0, 1h 45 min, temp. wrzenia; ii. Py, Ac,0, DMAP (kat.);

mankamentem tej reakcji jest jej stosunkowo niewielka wydajnos¢, ktora, biorac pod uwage
fakt, ze jest to ostatni element w trdjetapowej syntezie znacznie obniza efektywnosé¢ calego
procesu. Préba opracowania lepszej metody detrytylowania nie zakonczyla sig sukcesem.

Zastosowanie azotanu cerowo-amonowego w acetonitrylu,'**

154

oraz bezwodnego siarczanu
miedzi'** lub p-toluenosulfonianu pirydyny (PPTs) ™" w toluenie nie powodowalo Zadnej
reakcji. Uzycie metanolowego roztworu kwasu p-toluenosulfonowego prowadzilo zas do
wyraznego rozpadu czasteczki sacharozy. Co ciekawe, zastosowanie 2% metanolowego
roztworu kwasu siarkowego pozwalalo na otrzymanie wlasciwego produktu z wydajnoscia

ok. 30%, choé¢ oprécz usunigeia grup trytylowych obserwowalem produkty hydrolizy
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wigzania glikozydowego. Lepszy rezultat uzyskalem stosujac dwa réwnowazniki molowe
trichlorku boru na kazdy mol 6,6’-di-O-trytylo-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy
(3.2). Prowadzac reakcje w bezwodnym chlorku metylenu w temperaturze ok. -78°C przez
1 godzing uzyskalem oczekiwany produkt z maksymalng wydajnoscig 49%. Niestety proces
ten nie dawat tak powtarzalnych wynikéw jak wspomniane wczesniej detrytylowanie za
pomoca kwasu octowego w zwiazku z czym nie nadawal si¢ do otrzymywania docelowego
diolu na wigksza skale.

Jednoznaczne potwierdzenie struktury zwiazku 3.3 za pomoca metod
spektroskopowych okazalo sig¢ niemozliwe. Najbardziej do tego celu przydatne widmo
protonowego, magnetycznego rezonansu jadrowego (500 MHz) bylo, z uwagi na
wystgpowanie w zakresie 5.0 - 3.3 ppm nakladania si¢ sygnalow pochodzacych od 24
protonéw (w tym 14 wchodzacych w sklad czasteczki cukru i 12 od grup metylenowych
bedacych czgsécia zabezpieczen benzylowych) praktycznie niemozliwe do interpretacji. Aby t¢
sytuacj¢ zmienié, 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozg (3.3) przeprowadzitem w diolefing
3.4. Zwiazek ten otrzymalem z wydajnoscia catkowita 80% na drodze dwuetapowej syntezy,

polegajacej na utlenieniu wspomnianego substratu 3.3 metoda Swerna'>’

do odpowiedniego
dialdehydu 1 reakcji tego ostatniego z (metoksykarbonylometyleno)-trifenylofosforanem

(Schemat 3.1.1.4). Strukturg utworzonej w ten sposob diolefiny numer ustalilem na podstawie

MeO, CO,Me
OH HO <
6 § & 6 / }5-
BnO, 0 oo B0, P
el OBn . - g OBn
BnO  : *\ OBn BnO = *\ OBn
OBn  0OBn OBn  OBn
3.3 3.4: 80%

?E:h::gt ?{:1010‘:), DMSO, EYN, -78°C; ii. Bezw. benzen, Ph;P=CHCO,Me (6 ekw.), 4h, rt;
widma NMR wykonanego w technice COSY. Powyzsza modyfikacja spowodowala znaczne
przesunigcie polozenia sygnalow pochodzacych od protonéw zwiazanych z atomami wegla
C-6 i C-6° w kierunku nizszych wartosci natgzenia pola magnetycznego (odpowiednio
6,95 ppm i 6,96 ppm) oraz charakterystyczng struktur¢ multipletowa tych sygnatow. W obu
przypadkach byl to dublet dubletow, ktoérego wigksza wartosé stalej sprzezenia wiazata si¢ z
obecnoscia winylowych protonéw przy atomach wegla C-7 1 C-7" a mniejsza pochodzila od

protonow zwigzanych z atomami wegla C-5 1 C-5° (Rysunek 3.1.1.2). Identyczna

" W polozeniu trans w stosunku do protonéw przy weglach C-6 i C-6".
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multipletowos¢ wykazywaty sygnaty pochodzace od wspomnianych protonéw H-7 i H-7’.
Gdyby w otrzymanym przez mnie zwigzku jedna z grup hydroksylowych znajdowala sig¢ przy
atomie wegla C-1°, to sygnaly odpowiadajace utworzonemu z niej alkenu powinny by¢
dubletami.

Wyeliminowanie najwigkszej wady opisanej
wyze] metody otrzymywania 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-
benzylosacharozy (3.3), jaka jest stosunkowo niska

wydajnos¢ catkowita trojetapowej syntezy, wiazato si¢

z opracowaniem zupeilnie nowej sekwencji reakcji 2

rowadzacej do tego zwiazku. Jej gléwnym celem bylo G0 6.99 gy = 1,8 HR, Jgp® 130 He
P s £ Re 18 Y y H-6" 6,96 ppm Jg. 5= 6.1 Hz, Jg,=15.7 Hz
zastapienie  chlorku trytylu, do$¢ skutecznego H-7: 6,01 ppm Js; = 1.7 Hz, Jg; = 15.8 Hz

H-7' 6,05 ppm Jy. ;= 1.3 Hz, Jp = 15.7 Hz
odczynnika pozwalajacego na selektywne

Rysunek 3.1.1.2,

zabezpieczenie grup 6-OH i 6’-OH sacharozy, ale

rownoczesnie prowadzacego do eterow, ktorych hydroliza przebiega w sposéb malo
efektywny, inng grupa zabezpieczajaca. Sposrod opisanych w literaturze reagentow
preferujacych tworzenie pochodnych ze wspomnianymi wyzej grupami hydroksylowymi
szczegolnie pod tym wzgledem atrakcyjny chlorek z-butylodifenylosililowy nie mégl by¢
zastosowany z uwagi na duza wrazliwo$¢ jego eterow na silnie alkaliczne srodowisko,"**
niezbedne do benzylowania pozostalych funkcji alkoholowych. Bardzo interesujacy wydal mi
sig¢ natomiast proces selektywnej wymiany grup 6-OH i1 6’-OH sacharozy na atomy chloru lub
bromu w warunkach reakcji Appla.’”®' Ponowne wprowadzenie grup hydroksylowych we
wspomniane wyzej pozycje jest mozliwe w wyniku zastapienia atomow chloru badz bromu
grupami acetylowymi a nastgpnie zasadowej hydrolizy tych ostatnich. Wraz z procesem
benzylowania wszystkich funkcji alkoholowych 6,6'-dihalogeno-6,6’-dideoksysacharozy
wydluza to co prawda syntez¢ docelowego diolu o jeden etap w poréwnaniu z pierwotnie
zaproponowang metodologia, ale pozwala unikna¢ niedogodnosci zwigzanych z
koniecznoscig  stosowania kwasnego Srodowiska reakcji. Zabezpieczenie  grup
hydroksylowych w formie eteréw benzylowych wydawalo si¢ byé najbardziej newralgicznym
punktem tej koncepcji, bowiem uzycie silnej zasady moglo spowodowaé eliminacjg
pierwszorzegdowego halogenku. Majac ten fakt na wzglgdzie pierwsze proby otrzymywania

zwiazku 3.3 nowa metoda zdecydowalem sig¢ przeprowadzi¢ z zastosowaniem



62 Badania wilasne

nieco mniej reaktywnych dichloropochodnych sacharozy. Przeprowadzona zgodnie z
przepisem literaturowym™ reakcja sacharozy z nadmiarem tetrachlorku wegla i
trifenylofosfiny w pirydynie doprowadzila do 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharozy 3.5 z
wydajnoscia ok. 80% (Schemat 3.1.1.5). Byla to warto$¢ nizsza od podanej w publikacji

OH HO Cl Cl
& \. 5 6 \-.6'
HOW, O i = O o
”0 A OH “'O At OH
HOO = "\ "OH HO = ¥\ OH
OH OH OH OH
Sacharoza 3.5: 80%

Schemat 3.1.1.5.
i. Py, PhyP (4 ekw.), CCI, (6,1ekw.), 70°C, 2h;

oryginalnej (92%), ale tego podobna jak w przypadku prac kilku innych autoréw

powtarzajacych ten przepis.'**'°’

Kluczowy z punktu widzenia calej syntezy etap
benzylowania otrzymanego w ten sposob zwigzku probowalem przeprowadzi¢ w sposob
analogiczny do doskonale sprawdzajacego si¢ w przypadku pochodnej ditrytylowane;j.
Reakeja 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharozy 3.5 z bromkiem benzylu przy uzyciu wodorku

sodu jako zasady (Schemat 3.1.1.6) doprowadzila do oczekiwanej heksa-O-benzylopochodne;j

cl
\. " R
3 A §
HO,, i BnOu, 4 Bnow, 1~ O-R,
"o Y OBn "o\ TOBn
EJ o

BnO 1 OBn BnO = OBn
Bn  OBn OBn  OBn

3.6:23% 3.7a: R, = C, R, = CH,, R, = CH, R, = CH,0H

3.7b: R, = CH, R, = CH,0H, R, = C, R, = CH,
Schemat 3.1.1.6.

i. DMF, NaH (9 ekw.), BnBr (7,2 ekw), 2h, rt;

3.6 jednak z bardzo niska wydajnoscia, nie przekraczajaca 23%. Efektywnosé wlasciwego
procesu ograniczona byla wspomniang wczesniej eliminacja czasteczki chlorowodoru,
prowadzaca do zwiazku 3.7a lub 3.7b. Aby wyeliminowac¢ t¢ niekorzystng tendencje
postanowitem uzy¢ slabszej zasady. Zastosowanie sproszkowanego wodorotlenku potasu w
DMF podniosto wydajnos¢ oczekiwanej 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksy-1",2,3,3",4,4’-heksa-0-
benzylosacharozy 3.6 do 87%. Wart uwagi jest fakt, Ze nie zaobserwowalem przy tym
powstawania niepozadanych produktow eliminacji. Kolejny etap syntezy polegal na
podstawieniu atoméw chloru grupami acetoksylowymi. Procedura wykorzystujaca w tym celu

154

stosowany w nadmiarze octan cezu ~ nie powiodla sie. Zdecydowalem si¢ zatem na uzycie
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octanu tetrabutyloamoniowego. Prowadzona w toluenie, w temperaturze wrzenia tego
rozpuszczalnika reakcja doprowadzita, przy odpowiednim nadmiarze soli amoniowej,  do
6,6’-di-O-acetylo-1",2,3,3” 4,4’ -heksa-O-benzylosacharozy 3.8 z wydajnoscig 75% (Schemat

3.1.1.7). Hydroliza obu grup acetylowych za pomoca metanolanu sodu pozwolila na

BnQOu, ; BnOy,, i BnOu,
OBn — - oBn ——= mo OBn

l,'/

z z BnO T OBn
OBn OBn Bn  0Bn

3.6 3.8: 75% 3.3

Schemat 3.1.1.7.
i. Toluen, Bu,NAcO, 2h, temp. wrzenia, potem 10h rt; ji. MeONa/MeOH, 30 min;

uzyskanie interesujacego mnie diolu 3.3 z praktycznie ilosciowg wydajnoscia. Najwazniejsza
cechg opisanej powyzej procedury otrzymywania zwiazku 3.3 bylo znaczne zwigkszenie jej
efektywnosci, w poréwnaniu z metodg opartg na selektywnym ditrytylowaniu sacharozy.
Pomimo wydhuzenia calej syntezy o jeden etap jej calkowita wydajnosé (ok. 50%) byta ponad
dwukrotnie wyzsza niz w poprzednim przypadku. Dodatkowym atutem byly tez praktyczne
korzysci, wynikajace ze zmniejszenia masy zwiazkéw posrednich oraz faktu, ze
dichlorowanie sacharozy w reakcji Appla prowadzi niemal wylacznie do podstawienia grup
hydroksylowych zwiazanych z atomami weggla C-6 1 C-6" tego disacharydu, bez tworzenia
ktopotliwych z punktu widzenia rozdzialu izomeréw podstawionych w pozycjach 1'i 6 oraz
1’ i 6. W istotny sposéb ulatwia to prace zwiazang z chromatograficzna izolacja
poszczegdlnych pélproduktow. Najwigkszym mankamentem metody jest koniecznosé uzycia
znacznego nadmiaru dostgpnego w handlu, ale stosunkowo drogiego octanu
tetrabutyloamoniowego. Kazda préba ograniczenia ilosci tego odczynnika powodowata dosé

wyrazne zmniejszenie wydajnosci procesu podstawienia atoméw chloru grupg acetylowa.

3.1.2. Otrzymywanie zwigzkéw makrocyklicznych.

Majac opracowane dwie skuteczne drogi otrzymywania 17,2,3,3’,4,4’-heksa-O-
benzylosacharozy (3.3) mogtem przeprowadzi¢ caly szereg reakcji prowadzacych do
zwiazkow, ktére mozna uznac¢ za analogi eterow koronowych, zawierajace w swoim skladzie
sacharozg. Aby osiagna¢ zamierzony cel zastosowalem najbardziej popularng metodg,

polegajaca na zamykaniu pierscienia polieterowego w wyniku reakcji uzyskanego

* 10 réwnowaznikéw molowych tego zwiazku na czasteczke substratu.
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ze wspomnianego zwigzku dialkoholanu z odpowiednimi ditosylanami (Schemat 3.1.2.1).
Ogromng jej zaletg jest mozliwosé otrzymania z jednego tylko cukrowego substratu calej

gamy zwigzkéw makrocyklicznych, ograniczonej w zasadzie tylko liczba i dostgpnoscig

P o e

BnOu,, TosO OTos
'; Bn Diﬂ.

O“

Bno® : ‘0Bn
3.3 OBn  OBn

Schemat 3.1.2.1.
i. THF, NaH (4 ekw.), imidazol (kat.), 5 h, r;

wspomnianych tosylanéw. W praktyce jednak postanowilem ograniczy¢ sig tylko do takich
przyktadow, ktére w moim przekonaniu mogly dostarczy¢ jak najwigcej istotnych informacji
dotyczacych wlasciwosci tego typu receptorow. Najbardziej oczywista wydawala mi sig
potrzeba otrzymania kilku zwiazkéw makrocyklicznych roznigeych sig dlugoscia tancucha
polioksyetylenowego, taczacego nalezace do sacharozy atomy wegla 6 1 6’. Zwiazana z tym
roznica w wielkosci luki utworzonej przez czasteczk¢ cukru i wspomniany wyzej fancuch
powinna bowiem mie¢, zgodnie z obowigzujacym stanem wiedzy, drastyczny wplyw na
zdolno$¢ do kompleksowania okreslonych indywiduéw chemicznych, takich jak kationy
metali nieorganicznych badz chiralnych soli amoniowych. Syntez¢ wspomnianego typu
zwiazkow postanowilem zatem przeprowadzi¢ w pierwszej kolejnosci. W wyniku reakcji
1’,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.3) z ditosylanami, uzyskanymi z glikolu di, tri i
tetraetylenowego, prowadzonej w bezwodnym tetrahydrofuranie przy uzyciu dwukrotnego
nadmiaru molowego wodorku sodu jako zasady otrzymalem trzy pierwsze receptory,
przedstawione na Rysunku 3.1.2.1. Zaréwno kontrola przebiegu tego procesu, jak i etap

izolacji wlasciwego produktu okazaly si¢ do$¢ skomplikowane. Sytuacja ta spowodowana

O O

BnO
b (O\ BnO , éj BnO u,
o8n "o’ oBn

OBn BnO H
Bn OBn

39 3.10 31
Rysunek 3.1.2.1.
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byta faktem bardzo niewielkiej réznicy polarnosci bedacego substratem diolu, ditosylanu i
uzyskanych zwiazkéw makrocyklicznych. Chromatograficzna analiza przebiegu reakcji byla

mozliwa przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej, badz dopiero po
acetylowaniu mieszaniny reakcyjnej, ktoremu wtasciwy produkt nie ulegal w odréznieniu od
wigkszosci mozliwych produktéw ubocznych, z ktérych czgsé przedstawiono na Schemacie

3.1.2.2. Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo powstawania tych ostatnich zastosowalem
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Ewentualne produkty dimeryzacji
lub oligomeryzacji
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o
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Schemat 3.1.2.2.

niezbyt wysokie st¢zenie diolu 3.3 (ok. 0,2 mola/L) w mieszaninie reakcyjnej a stosowny
ditosylan (1,2 rownowaznika molowego) dodawalem porcjami w ciagu ok. 30 minut.
Powstawaniu wiasciwego produktu sprzyjata zapewne dodatkowo obecno$¢ dzialajacego w
charakterze matrycy kationu sodu. Mozliwos¢ zr6znicowania polarnosci oczekiwanego

zwigzku makrocyklicznego i czgsci produktéw ubocznych oraz pozostatosci substratow
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wykorzystalem na etapie izolacji pozadanych receptoréw. Po zakonczeniu reakcji, co mialo
miejsce ok. 2,5 godziny od dodania ostatniej porcji tosylanu, uzyskana po wstgpnym
oczyszczeniu przez ekstrakcje mieszaning zwigzkow acetylowalem a nastgpnie rozdzielalem
metoda chromatografii kolumnowej. Opisana procedura nie okazala si¢ niestety wystarczajaca
i w przypadku receptorow 3.9 i 3.10 musialem zastosowa¢ rozdzial przy uzyciu
preparatywnej, wysokosprawnej chromatografii cieczowej. W wyniku tych operacji
wspomniane zwigzki otrzymatem z wydajnoscig odpowiednio 40% i 25%. O wiele gorsza
sytuacja miala miejsce w przypadku syntezy receptora 3.11. Okazalo si¢, ze ma on niemal
identyczng polarnos¢ jak uzywany do jego otrzymania ditosylan i rozdziatl chromatograficzny
nie przyniost zadnego skutku. Nie powiodla sig tez proba usunigcia tego ostatniego poprzez
eliminacje kwasu p-toluenosulfonowego w silnie alkalicznym srodowisku (MeONa/MeOH).
Ostateczne rozwigzanie problemu zostanie omdwione na stronach 67-68. Strukturg
otrzymanych w ten sposéb zwigzkoéw makrocyklicznych potwierdzily widma masowe oraz
NMR. Zwiazana z budowa badanych czasteczek ztozonos¢ tych drugich pozwolita jednak
jedynie na:

- potwierdzenie faktu, Ze uzyskane receptory sa pochodnymi sacharozy dzigki
wystgpowaniu dubletu, pochodzacego od protonu zwiazanego z anomerycznym
atomem wegla (C-1) w charakterystycznym zakresie 5,4-5,7 ppm' (widmo 'H NMR)

- potwierdzenie odpowiedniej liczby atomow wegla a w szczegélnosci drugorzedowych
atoméw wegla (widmo '*C NMR wraz z technika DEPT).

Dokladniejsza analiza struktury otrzymanych przeze mnie receptoréw mogla mie¢ miejsce
dopiero po usunigciu zabezpieczen benzylowych, ktdrych obecnos¢ utrudniala w istotny
sposob interpretacje widm NMR." Poniewaz mozliwosé calkowitego odbezpieczenia grup
hydroksylowych nie stanowiacych czgsci tancucha polieterowego byla jednym z zalozen
mojej pracy, zdecydowalem sig taki proces przeprowadzi¢. Sposréd metod pozwalajacych na
osiagnigcie zamierzonego celu wybralem hydrogenolizg wobec katalizatora palladowego
(Schemat 3,1.2.3). Reakcja biegala bardzo dobrze pod cisnieniem zblizonym do
atmosferycznego 1 juz po dwodch godzinach TLC nie wykazywata obecnosci substratu. Biorac
jednak pod uwage fakt, ze przy usuwaniu szesciu grup benzylowych latwo bylo otrzymac
produkty tylko czgsciowego odbezpieczenia uzyskanych przeze mnie zwigzkow, reakcje
kontynuowalem przez dobg. Poniewaz oczekiwane receptory charakteryzowaly sie bardzo

duza polarnoscia, utrudniajaca ich oczyszczenie, postanowilem wyizolowac je w postaci

" W przypadku glukozy przesunigcie tego sygnatu wynosi ok. 4,6 ppm.
' Sygnaty pochodzace od tych grup pojawiaja si¢ w tym samym rejonie, co sygnaly pochodzace od sacharozy.
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Schemat 3.1.2.3.
i. AcOEYEtOH/H,0, Pd/C (10%), H,, 24h, tt; ii. Py, Ac,0 (6,6 ekw.), DMAP (kat), 15 min, rt;

odpowiednich peroctanow 3.9a, 3.10a i 3.11a (Rysunek 3.1.2.2.), otrzymanych w typowych
dla reakcji acetylowania warunkach (Py/Ac,O/ DMAP). Warto dodac, ze dzigki latwej
hydrolizie grup acetylowych (MeONa/MeOH) mozliwe bylo uzyskanie -calkowicie
odbezpieczonej formy zwigzkéw makrocyklicznych w postaci czystej. Proces taki
przeprowadzilem dla zwiazku 3.10a, a stosowny produkt 3.10b (Rysunek 3.1.2.3)
scharakteryzowalem przy pomocy widma *C NMR i widma masowego. Opracowana w ten

sposob sekwencja usuwania benzylowych grup zabezpieczajacych postuzylem sig rowniez w
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Rysunek 3.1.2.2.

celu uzyskania czystego receptora 3.11. Cho¢ przedstawiona na Schemacie 3.1.2.4
metodologia proponuje raczej okrgzng droge otrzymywania

tego zwiazku, to jednak pozwolila ona na pozbycie sig 0 0
wszelkich zanieczyszczen, dzieki odpowiedniemu

zroznicowaniu  polarnosci  poszczegdlnych — skladnikow ;
mieszaniny poreakcyjnej. Przy okazji udowodnitem tez, ze w Se gy ‘(OO\
razie takiej koniecznosci mozliwe jest otrzymanie w podobny on "
sposob calego szeregu receptorow, rézniacych si¢ sposobem 3.10b

zabezpieczenia grup hydroksylowych. Rysunek 3.1.2.3.
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Schemat 3.1.2.4.

i. THF, NaH, O(CH,CH,0CH,CH,0Tos), (1,2 ekw.), 5h, rt;

il. AcOEVEtOH/H,Q, Pd/C (10%), H,, 24h, rt; iii. Py, Ac,0 (6,6 ekw.), DMAP(kat), 15 min, r;
iv. MeONa/MeOH, 20 min; v. DMF, NaH, BnBr, 2h, r;

Interpretacja widm acetylowanych wersji otrzymanych przeze mnie analogéw eteréw
koronowych byla juz znacznie prostsza i przy zastosowaniu dwuwymiarowych technik
'H - 'H (COSY) i "C - 'H (HETCOR) mozliwe bylo miedzy innymi przypisanie
poszczegélnych sygnalow odpowiednim grupom atoméw wodoru i atomom wegla
wchodzacym w sktad czasteczki sacharozy.

Zachgcony pozytywnymi  wynikami  dotychczasowych syntez  receptoréw
zawierajacych wspomniany disacharyd postanowitem otrzymac kilka innych zwiazkow tego
typu. Dalsze zwigkszanie dilugosci lancucha polioksyetylenowego, choé teoretycznie
mozliwe, uznalem za malo interesujace gdyz posiadajacy najwigkszy, 22 atomowy pierscien
polieterowy receptor 3.11 byl pod tym wzgledem i tak wigkszy niz doskonale sprawdzajacy
si¢ w wielu zastosowaniach eter 18-c-6. Z kolei proba reakcji diolu 3.3 z ditosylanem glikolu
dietylenowego (Schemat 3.1.2.5) nie doprowadzila do oczekiwanego produktu.

Prawdopodobnie dwuweglowy taficuch byl zbyt krotki do tego, by polaczy¢ atomy tlenu
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Schemat 3.1.2.5.
i, THF, NaH (4 ekw.), 12h, rt;

zwigzane z nalezacymi do sacharozy atomami wegla 6 i 6°. Zdecydowalem sie¢ zatem na
syntezg kilku zwiazkow, w ktorych dlugosé tancucha polieterowego bedzie podobna jak w
przypadku poprzednich analogow eteréw koronowych, ale posiadajacych pewne dodatkowe
cechy, ktorych obecnos¢ powinna mieé¢ wplyw na wiasnosci tego typu receptorow.
W pierwszej kolejnosci postanowilem otrzymac etery, w ktorych fragment polioksyetylenowy
bedzie charakteryzowal sie wigksza sztywnoscia oraz takie, w ktérych do$¢ regularna,
polioksyetylenowa struktura zostanie zaburzona wprowadzeniem dodatkowego atomu wegla.
Nalezace do pierwszej ze wspomnianych grup zwiazki 3.13 i 3.14 (Rysunek 3.1.2.4)
uzyskalem dzigki zastosowaniu ditosylanéw, otrzymanych zgodnie 2z przepisami
literaturowymi z pochodnych katecholu, za$ do syntezy zwiazku 3.15 postuzyl mi ditosylan
uzyskany z 2,2-dimetylopropano-1,3-diolu. Podobnie jak w trzech poprzednich przypadkach
kazdy z tych receptorow przeprowadzilem w prostsze do charakteryzacji pochodne

peracetylowane (3.13a, 3.14a, 1 3.15a).
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Rysunek 3.1.2.4.
i. ACOEVEIOH/H,O, Pd/C (10%), H,, 24h, t; ii. Py, Ac,0 (6,6 ekw.), DMAP (kat), 15 min, rt;

Stosunkowo niska wydajnos¢ reakcji prowadzacych do oczekiwanych analogéw eterow

koronowych byta dla mnie od poczatku dos¢ duzym problemem. W przypadku zwiazku 3.13
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wynosita ona na przyktad ok. 15%. Co prawda podczas otrzymywania tego typu receptorow
zawsze nalezy liczyé¢ si¢ z mozliwoscia powstawania znacznej liczby produktéw ubocznych
(o czym zreszta byla mowa juz wczesniej), ale wyrazny spadek efektywnosci syntezy zwigzku
3.10 w poréwnaniu ze zwigzkiem 3.13 — posiadajacym przeciez identycznej dlugosci
pierscien polieterowy byl zastanawiajacy. Fakt ten mogl by¢ spowodowany oslabieniem
efektu matrycy kationu sodowego na skutek zastosowania tosylanu o bardziej usztywnionej
budowie czasteczki. Probujac zwigkszy¢ wydajnos¢ wspomnianych reakcji postanowitem
wymieni¢ stosowany do tej pory jako rozpuszczalnik THF na bardziej sprzyjajacy substytucji
nukleofilowej DMF. Pomyst okazal sig trafny i1 dla wielu przypadkéw odnotowatem znaczaco
lepsze rezultaty w porownaniu z wynikami uzyskanymi przy uzyciu tetrahydrofuranu. W ten
prosty sposob udalo mi si¢ migdzy innymi podnie$¢ wydajnos¢ procesu otrzymywania
zwiazku 3.10 z 25% do 52%, a 3.13 z 15% do az 48 %."

Cecha charakterystyczna kolejnej grupy zawierajacych sacharozg eterow koronowych
mialo by¢ wprowadzenie do ich czasteczki dodatkowego zrodta chiralnosci, pochodzacego od
uzyskanych ze zwiazkéw naturalnych ditosylanéw. Przy otrzymywaniu tego typu receptorow
nalezato liczy¢ sie¢ z mozliwo$cig tworzenia dwaoch roznych zwigzkow, ktorych powstawanie
byloby efektem reakcji otrzymanego z diolu 3.3 dianionu ze wspomnianymi ditosylanami na

dwa rozne sposoby, przedstawione ogolnie na Schemacie 3.1.2.5. Aby tych problemow

OH HO

Schemat 3.1.2.5.
i. DMF, NaH (4 ekw.), 5h, rt;

unikna¢ zdecydowalem sig na zastosowanie tosylanow, ktorych czasteczki posiadaja symetrig
C; — pochodnych D-mannitolu i kwasu L-winowego. Oba otrzymalem na drodze
kilkuetapowych, opisanych w literaturze procedur. Reakcja z pierwszym z nich (Schemat
3.1.2.6) doprowadzila do oczekiwanego eteru 3.16, ktéry — podobnie jak to malo miejsce
poprzednio scharakteryzowalam w postaci acetylowanej (3.16a). Rowniez w tym przypadku

wydajnos¢ procesu zalezala od rodzaju uzytego rozpuszczalnika i wynosita ok. 10% dla THF

* Po doczyszczeniu zwiazku za pomoca HPLC.
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oraz 22% dla DMF. Lepszych rezultatow nie udalo mi sie osiagnac. Przy zastosowaniu

ditosylanu uzyskanego z kwasu winowego wlasciwy produkt nie powstawat.
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Schemat 3.1.2.6. : = OBn
i. DMF, NaH, 5h, t; B b OBn

ii. ACOEVEtOH/H,0, Pd/C (10%), H,, 24h, t; 9

jii. Py, Ac;0 (6,6 ekw.), DMAP(kat), 15 min, rt; 3.19

Innego rodzaju proba optymalizacji procesu otrzymywania analogéw eterow
koronowych zawierajacych w swoim skladzie sacharoze, wiazala si¢ z chegciag wykorzystania
w tym celu 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksy-1",2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 3.7, bgdacej
do tej pory jedynie polproduktem stuzacym do otrzymywania diolu 3.3. Zastosowanie tego
zwiazku, posiadajacego dwa atomy chloru, begdace przeciez dobra grupa opuszczajaca,
mogloby w wyniku reakcji z dianionem otrzymanym z odpowiedniego glikolu doprowadzié
do oczekiwanych produktéw (Schemat 3.1.2.7). Korzyscig plynaca z tego typu podejscia
byloby dodatkowe skrocenie syntezy interesujacych mnie zwigzkéw makrocyklicznych do
trzech etapow (liczac od sacharozy) oraz ewentualne ulatwienie procesu oczyszczania
wiasciwych produktéw, zwigzane z istotng roznica ich polarnosci w poréwnaniu z

substratami. Niestety, proba reakcji  6,6’-dichloro-6,6-dideoksy-1",2,3,3’,4,4’-heksa-O-
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benzylosacharozy 3.6 =z dianionem otrzymanym 2z glikolu trietylenowego w

dimetyloformamidzie nie zakonczyla sig sukcesem. Po reakcji odzyskalem jedynie substrat.

.
e Cl}' g:)/_\c;a—} <: 4 °—>

B (o]
BnOu,, 0 \/ Z }
0"\ 0Bn /\ BnO ., Py
BnO© 1\ OBn g
OBn OBn B - OBn
n s
3.6 oBn OBnoo"
Schemat 3.1.2.7. 3.10

Sposréd otrzymanych przeze mnie do tej pory analogéw eterow koronowych
wszystkie charakteryzowaly si¢ symetria C;. Przeglad literatury dotyczacej zwiazkow
makrocyklicznych zawierajacych w swoim skladzie czasteczki wgglowodanow nie dawal
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o wplyw symetrii tego typu receptorow na ich
wlasciwosci. Biorac jednak pod uwage fakt, ze w wielu przypadkach zaleznos¢ taka jest
wyraznie obserwowana, zdecydowalem si¢ na podjgcie proby syntezy zbudowanych z kilku
czasteczek sacharozy analogéw eterow koronowych charakteryzujacych sig symetrig C; lub
wyzsza. Najprostsza droga prowadzaca do tego typu zwiazkéw wydala mi si¢ reakcja diolu
33 =z tatwa do otrzymania  6,6’-di-O-metylosulfonylo-1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-
benzylosacharozg (3.20, Schemat 3.1.2.8). Co prawda w jej wyniku mogly z zalozenia

powstawaé¢ co najmniej dwa rézne produkty (3.21 i 3.22), ale z uwagi na wspomniang
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Schemat 3.1.2.8.
i. CH,CI,, Et,;N, DMAP, MesClI, 1h, rt; ii. DMF, NaH (4 ekw.), 3.20 (1,2 ekw.), 12h, rt;
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prostotg syntezy postanowilem sig jej podja¢. Niestety, przy zastosowaniu typowych dla tej
reakcji warunkow, oczekiwanych zwigzkéw nie udalo mi si¢ uzyskaé¢. Moglo to byé
spowodowane zbyt duza sztywnoscia czasteczek substratow, uniemozliwiajacg przyjgcie
przez nie odpowiedniej dla powstania wlasciwych produktéw konformacji, badz
wynikajacymi z przestrzennego zatloczenia problemami w zblizeniu sig anionu do nalezacych
do sacharozy atoméw wegla C-6 i C-6’. Probujac znalezé rozwiazanie zaistnialego problemu
stwierdzilem, ze mogg zwigkszy¢ dostgpnos¢ bioracego udzial w reakcji dimesylanu poprzez
przeksztalcenie grup hydroksylowych w diolu 3.3 w etery 2-metylosulfonyoloksyetylowe.
Poniewaz jednak w takiej sytuacji wciaz istniala mozliwosci tworzenia si¢ co najmniej dwoch
produktow cyklizacji, wspomniany 2-metylosulfonyloksyetyl postanowilem wprowadzic¢
tylko w jedna, scisle okreslona pozycjg. Wykonanie tego typu przeksztalcenia bylo mozliwe
dzigki wykorzystaniu faktu, ze reaktywnos$¢ grupy 6’-OH w sacharozie wzglgdem
rozbudowanych objgtosciowo chlorkéw sililowych jest wyzsza niz grupy 6-OH," co zreszta
dla 2,3,3’,4,4’-penta-O-benzylo-1’-O-benzyloksymetylosacharozy potwierdzil w trakcie swojej
pracy doktorskiej Mach.” Selektywne zabezpieczenie funkcji alkoholowej zwiazanej

z atomem wegla C-6° sacharozy (Schemat 3.1.2.9) =za pomoca chlorku

N N
..---Si lu!e(.')z ...--;Sn
O
BnQ, ; BiQu® M g w BnQu,
OBn ——= os e
b Bn

3.23: 48% 3.24: 80%
Schemat 3.1.2.9. _ H-6: 6,93 ppm Js s = 4.4 Hz, Jg, = 15.8 Hz
i. CH,Cl,, DIPEA (2,8 ekw.), t-Bu(Me),SiCl, DMAP (kat), 24h, rt; H-7: 6,04 ppm J, = 1.8 Hz

ji. CH,Cl,, (COCI),, DMSO, -78°C, potem Et,N;

jii. bezw. Benzen, Ph,P=CHCO,Me;

t-butylodimetylosililowego bylo mozliwe z wydajnoscia 48%." Strukture otrzymanej w ten
sposob 6’-O-t-butylodimetylosililo-1,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.23) okreslitem
jednoznacznie po przeprowadzeniu jej w olefing 3.24, analogicznie jak to mialo wczesniej
migjsce w przypadku diolu 3.3. Przeksztalcenie grupy hydroksylowej zwiazanej z atomem
wegla C-6 sacharozy w eter (2-metylosulfonyloksy)-etylowy udalo mi sig zrealizowa¢ na

drodze kilkuetapowej syntezy, przedstawionej na Schemacie 3.1.2.10.

* Patrz rozdzial 2.1.4.
' W przeliczeniu na odzyskany substrat.
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Schemat 3.1.2.10.

i. DMF, NaH (4 ekw.), AllBr (2.6 ekw.), 1h, rt; ii. THF, Bu,NF (2 ekw.), 8h, t;

iii. DMF, NaH (4,6 ekw.) p-MeOCH,CH,CI (6,3 ekw.), 4h, t; iv. THF/t-BUOH/H,0 6:1:4, 0sO,, NalO, (10 ekw.), 16h, rt;

v. CH,CI,/MeOH 1:1, NaBH, (5 ekw.), -78°C, 0,5 h; vi. CH,CL/Et;N 4:1, DMAP (kat.), MesCl (2 ekw.), 2, t;

vii. CH,Cl/H,0, DDQ (1.5 ekw.), 2h, tt;

Pierwszym jej elementem byla reakcja allilowania 6’-O-t-butylodimetylosililo-1°,2,3,3°,4,4’-
heksa-O-benzylosacharozy (3.23) w DMF przy uzyciu wodorku sodu jako zasady. Pomimo
wrazliwosci eterow sililowych na silnie alkaliczne $rodowisko'®* udato mi sie za pomoca
chromatografii kolumnowej wyizolowa¢ wlasciwy produkt (3.25) z wydajnoscig 50%.
Kolejny etap — wusunigcie sililowej grupy zabezpieczajacej przy uzyciu fluorku
tetrabutyloamoniowego nie sprawial najmniejszych probleméw. Mozna go bylo zreszta
przeprowadzi¢ roéwniez bez uprzedniego rozdzialu chromatograficznego mieszaniny

uzyskanej po allilowaniu, co pozwalalo na niewielkie wprawdzie, ale zawsze istotne
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zmniejszenie czasochlonnosci calej syntezy. Utworzona w ten sposob 6-O-allilo-
1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza  (3.26) reagowala nastgpnie 2z chlorkiem
p-metoksybenzylu, za pomoca ktdrego ponownie zabezpieczylem grupg hydroksylowg
zwigzang z atomem wegla C-6’ sacharozy. Cis-hydroksylacja obecnego w czasteczce zwiazku
3.27 wiazania podwdjnego przy uzyciu katalitycznej ilosci czterotlenku osmu i
pieciokrotnego nadmiaru nadjodanu sodu, polaczona z rozcigciem utworzonego w ten sposob
diolu doprowadzita do aldehydu 3.28, ktdry natychmiast zredukowalem borowodorkiem sodu
w metanolu do odpowiedniego alkoholu (3.29). Alkohol ten bez oczyszczania rozpuscitem w
chlorku metylenu i poddalem reakcji z chlorkiem mesylu w obecnosci trietyloaminy i
katalitycznej ilosci DMAP. Po oczyszczeniu przy pomocy HPLC wiasciwy produkt 3.30
wyizolowalem z wydajnoscia 16% liczac od alkenu 3.27. Tak niewielka wydajnosé
spowodowana byla nie niska efektywnoscig poszczegdlnych etapéw syntezy, lecz
problemami zaistnialymi podczas koncowego rozdzialu chromatograficznego. Nastgpna
reakcja polegala na usunieciu grupy p-metoksybenzylowej za pomoca DDQ, co udalo mi sig

osiagna¢ z wydajnoscia 60%. Proba otrzymania charakteryzujacego si¢ symetrig C; analogu

eteru koronowego (3.32, Schemat 3.1.2.11) poprzez polaczenie ze sobg dwoch uzyskanych w
HO
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3.32

3

Schemat 3.1.2.11.

i. DMF, NaH (2 ekw.), 12 h, t;

powyzszy  sposdb  czasteczek  6-(2-metylosulfonyoloksyetylo)-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-
benzylosacharozy (3.31) w DMF przy uzyciu wodorku sodu jako zasady zakonczyla sie
niestety niepowodzeniem. Widmo MS wyizolowanego z mieszaniny poreakcyjnej produktu

sugerowalo jedynie eliminacje czasteczki kwasu metylosulfonowego.
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3.1.3. Préby otrzymywania zwiqzkéw makrocyklicznych zawierajgcych w

pierscieniu heteroatomy.

Kolejng grupg zwiazkdéw makrocyklicznych, ktére chcialem otrzymacé stanowic¢ mialy
receptory, w ktérych jeden lub kilka atomoéw tlenu wchodzacych w sklad pierscienia
polieterowego mialy zastapi¢ atomy azotu lub siarki. W celu uzyskania tych pierwszych
1',2,3,3’,4 4’-heksa-O-benzylosacharoze (3.3) za pomoca przedstawionej na Schemacie

3.1.3.1 sekwencji trzech reakcji przeksztalcitem w diester metylowy 3.36 z calkowitg

OH HO
Oy, 6}_= o o}
BnOr, 2 BnO.,
ii = ¢ iif

&) QB . fie

BnO E 1\ ©0Bn BnO
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3.35

Schemat 3.1.3.1,
i. CH,Cly, (COCI),, DMSQ, -78°C, potem Et,N;
ii. Aceton, odczynnik Jonesa, 20 min., rt;

iii. E1,0, CH,N,;
wydajnoscig 60%. Nastgpnie prébowalem przeprowadzi¢ reakcje tego zwiazku z 1,5-
diaminopentanem, 4,7-dioksa-1,10-dekadiaming oraz 4,7,10-trioksa-1,13-diamina ( Schemat

3.1.3.2) w metanolu, jednak bez powodzenia. Nie uzyskalem ani oczekiwanych receptorow,

BnO .,
; BnO .,
”0
BnO <
OBn BnO
3.37 3.36

Schemat 3.1.3.2.
i. MeOH, NH,(CH,);NH, lub NH,CH,CH,(OCH,CH,),NH, lub NH,CH,CH,(OCH,CH,),NH,, 7 dni, rt;
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ani zadnych innych produktow. Identycznym efektem zakonczyla si¢ proba otrzymania tych
zwigzkow w sytuacji, gdy reakcje¢ prowadzitem pod cisnieniem 10000 atmosfer. Porzucitem
zatem ten kierunek badan i skoncentrowatem sig na pracach polegajacych na wprowadzeniu
w strukturg receptorow zawierajacych czasteczkg sacharozy atomoéw siarki.

Najprostsza moim zdaniem metoda otrzymywania tego typu zwigzkoéw, polegajaca na
uzyciu wspomnianego juz wezesniej dimesylanu 3.20 oraz dianionu uzyskanego z 4,7-dioksa-

1,10-dekaditiolu (Schemat 3.1.3.3.) rowniez nie dala pozytywnych rezultatow. Postanowilem
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Schemat 3.1.3.3. B0 63,-, 0B OBn
i. THF lub DMF, NaH (3 ekw.) lub NaOH, 12h, rt;
ii. DMF, NaSH x nH,0, 12h; 3.44

zatem zmieni¢ stosowang do tej pory strategig¢ i wprowadzi¢ atomy siarki do czasteczki
sacharozy jeszcze przed etapem tworzenia wielkoczasteczkowego pierscienia. Reakcja 6,6’-
di-O-metylosulfonylo-1",2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.20) z wodorosiarczkiem
sodu, prowadzona w dimetyloformamidzie doprowadzita jednak, ku mojemu zaskoczeniu, do
mieszaniny produktéow, w ktorej oproécz 6,6’-dideoksy-6,6’-ditio-1",2,3,3",4,4’-heksa-O-
benzylosacharozy 3.41 bylem w stanie wyodrgbni¢ dwusiarczek 3.42, a takze sladowe ilosci

zwiazku, ktorego masa sugerowala polaczenie nalezacych do czasteczki sacharozy atomow
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wegla C-6 1 C-6’ za pomocg jednego tylko atomu siarki (3.43). Produkty te byly niewatpliwie
skutkiem utlenienia ditiolu 3.41 (w przypadku zwiazku 3.42) badz efektem ataku produktu
podstawienia anionem wodorosiarczkowym tylko jednej z grup mesylowych 6,6’-di-O-
metylosulfonylo-17,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.20) na druga z tych grup
(zwiazek 3.43, Schemat 3.1.3.4). Mozliwos¢ tego typu polaczenia atomow wegla C-6 1 C-6’

158-160

we wspomnianym disacharydzie potwierdzily dane literaturowe, cho¢ dokonano tego w

SH MesO S MesO

Schemat 3.1.3.4.

nieco inny sposéb. Wykonane w temperaturze pokojowej widmo '*C NMR 6,6°-dideoksy-
6,6’-disulfido-1",2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.42) charakteryzowalo si¢ bardzo
silnym poszerzeniem sygnalow, pochodzacych od zwigzanych z mostkiem siarkowym
atomow wegla. Byt to najprawdopodobniej efekt niestabilnosci konformacyjnej pierscienia
zawierajacego wspomniane heteroatomy. Podniesienie temperatury, w ktorej rejestrowano
widmo do 90°C prowadzilo do wyraznego wyostrzenia tych sygnalow. Opisany wyzej proces
utleniania ditiolu 3.41 uniemozliwil mi otrzymanie oczekiwanych receptoréw zawierajacych

w swojej strukturze atomy siarki.

3.1.4. Otrzymywanie zwigzkéw makrocyklicznych na drodze metatezy olefin.

Cechg charakterystycznag opisywanych do tej pory reakcji, prowadzacych do
otrzymania makrocyklicznych zwiazkéw zawierajacych w swoim skladzie sacharozg, byta
konieczno$¢ utworzenia na tym etapie dwoch nowych wiazan chemicznych. Podejscie takie
wiazalo sie z mozliwoscig tworzenia licznych produktéw ubocznych, co nie pozostawalo bez
wplywu na wydajno$¢ calego procesu. Postanowilem zatem poszuka¢ innych rozwiazan,
pozwalajacych na pozbycie si¢ wspomnianego wyzej problemu. Juz od pewnego czasu duza
role w syntezie zwiazkow posiadajacych wieloatomowe pierscienie odgrywa reakcja metatezy

olefin.'®!

Oferowane przez nig mozliwosci wydaly mi si¢ na tyle atrakcyjne, ze
zdecydowalem sie przeprowadzi¢ kilka prob prowadzacych do interesujacej mnie grupy

zwiazkéw. W wyniku reakcji diolu 3.3 z bromkiem allilu otrzymalem 6,6’-di-O-allilo-
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1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 3.44 z wydajnoscig 75%. W obecnosci katalizatora
Grubbs’a 1 przebiegl oczekiwany proces, prowadzacy do mieszaniny olefin 3.45a 1 3.45b w

stosunku 1:1 (Schemat 3.1.4.1.)." Pomimo bardzo niewielkiej réznicy polarnosci produkty te
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Schemat 3.1.4.1. 3.45b

i. DMF, NaH (4 ekw.), AllBr (2,4 ekw.), 45min, rt;

ii. CH,Cl,, Grubbs | (10% mol), 48h, rt;

jii. ACOE, MeOH, H,0, 10% Pd/C, H,, 24h, tt;

iv. Py, Ac,0, DMAP (kat);
udalo mi si¢ rozdzieli¢ i scharakteryzowa¢ przy pomocy widm NMR. Analiza wartosci
statych sprzgzenia w sygnalach pochodzacych od protonéw wchodzacych w sklad wiazania
podwdjnego pozwolita mi na przypisanie konfiguracji trans zwiazkowi charakteryzujacemu
si¢ mniejsza polarnoscia (Jyer= 16,1 Hz) i cis zwiazkowi bardziej polarnemu (Jyer= 12,1 Hz).
Wydajnosé¢ reakcji byla dobra i wynosita 78%." Proces usuniecia grup benzylowych w
warunkach hydrogenolizy przebiegal bez problemoéw, prowadzac do rownoczesnego

uwodornienia obecnego w czasteczce substratu wigzania podwdjnego. Otrzymany w ten

" wg HPLC,
' Dotyczy mieszaniny produktow,
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sposob produkt wyizolowalem w postaci peracetylowanej (3.46). Pozytywnym rezultatem
zakonczyla si¢ takze proba otrzymania zwigzku makrocyklicznego z przedstawionego na

Schemacie 3.1.4.2 diestru 3.47, otrzymanego w wyniku reakcji 17,2,3,3°,4,4’-heksa-O-

N
o =(_> .
3 o= (3 ekw.)
Cl
OBn i

8 o
B0, P 0 A i
_——
,,o\‘ 0Bn K3
BaO" T ‘0Bn BnOw./ Q O
n W
OBn "o\ 0Bn
3.3 £ =
i SR 0Bn
3.47: 68%

0 :(ﬁ_,%c 0 ﬁ 0
o) o 0 0
\ ii,_iv \
BnOw./ ~O 0= ACOw./ ~O 0—
MO “omn 5P Y Tone
( il DAs:  OACE

BnO
Bn OBn
3.48: 60% 3.49: 73%

o

:Sg::?:?: :ét:r?(zts ekw.), DMAP (kat), 12h, rt; ii. CH,Cl,, Grubbs | (10% mol), 48h, rt;

iii. ACOEt, MeOH, H,0, 10% Pd/C, H,, 24h, t; iv. Py, Ac,0, DMAP (kat);
benzylosacharozy 3.3 z chlorkiem kwasu 4-pentenowego. Wiasciwy produkt wyizolowatem
Jako mieszaning niemozliwych do rozdzialu chromatograficznego izomeréw cis 1 trans z
wydajnoscia 60%. Na podstawie analizy dobrze widocznych w widmie '"H NMR dubletéw,
pochodzacych od protonéw zwigzanych z anomerycznym atomem wegla sacharozy ustalitem,
ze wspomniane zwiazki tworza si¢ w proporcji 3:1. Jednoznaczne stwierdzenie, ktory z nich
jest izomerem dominujacym nie bylo jednak mozliwe. Podobnie jak w poprzednim przypadku
uzyskany produkt przeksztalcitem w pochodna peracetylowana (3.49).

Zachgcony sukcesem powyzszej reakcji postanowilem przeprowadzi¢ analogiczny
proces, w ktorym zamiast diestru 3.47 zastosowalem jako substrat przedstawiony na
Schemacie 3.1.4.2 diamid 3.52. Zwiazek ten otrzymalem w wyniku reakcji wspomnianego
wezesniej chlorku kwasu 4-pentenowego z 6,6’-diamino-6,6’-dideoksy-1,2,3,3",4,4 -heksa-
O-benzylosacharoza 3.51. Uzyskanie tej ostatniej bylo mozliwe na drodze redukcji dwoch
grup azydkowych w znanej juz wczesniej 6,6’-diazydo-6,6’-dideoksy-1",2,3,3’,4,4’-heksa-O-
benzylosacharozie'®* 3.50 za pomoca LiAlH4. Ku mojemu zaskoczeniu oczekiwana reakcja

metatezy w obecnosci katalizatora Grubbs’a nie przebiegla. Trudno jest mi podac
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E')Bn
3.52: 29% po i oraz ii

Schemat 3.1.4.3.

i. THF, LAH (4 ekw.), 2h, tt;

ii. CH,Cl,, Et;N (6 ekw.), DMAP (Kat), 12h, rt;

jednoznaczne wytlumaczenie tego wyniku. By¢é moze byl on rezultatem blokowania
katalizatora na skutek kompleksowania obecnego w jego czasteczce atomu rutenu przez
atomy azotu zawarte w substracie. Brak jest jednak bezposrednich dowodéw na poparcie tego
typu wyjasnienia.

Ostatnia podjeta przeze mnie proba otrzymania zwiazku makrocyklicznego
zawierajacego w swoim skladzie sacharoze, ponownie wigzala sie z checig uzyskania
receptora o symetrii C,. Podstawg do tego typu pracy byly pojawiajace sig od pewnego czasu
w literaturze doniesienia o mozliwosci przeprowadzenia krzyzowej reakcji metatezy migdzy
zwiazkiem zawierajacym izolowane wiazanie podwdjne a estrami kwasu a.krylowf:gt:».'63
Wykorzystujac moje wczesniejsze doswiadczenia w przeksztalcaniu grupy hydroksylowe;j
zwigzane] z atomem wegla C-6 sacharozy w eter allilowy, otrzymalem przedstawiony na

Schemacie 3.1.4.4 zwiazek 3.53. Niestety, podobnie jak wczesniejsze préby uzyskania

BnQ, . Ql
\‘d O
"-‘OBn
\ \ / >
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\ & \
BnQy,, ] BnOu,
wO o OB it ‘"o /0By ><> "
© BnO o) o

O""
0""
"'r/

Bn OBn
3.26 3.53 BnOf,.
"!0 Ny OBn

Schemat 3.1.4.4.
i. CH,Cl,, Et;N (3 ekw.), DMAP(kat), CH,=CHCOCI (3 ekw.), 12h, tt;
ii. CH,Cl,, kat. Grubbsa Il (10% mol), 12h, temp. wrzenia; 3.54

o-"
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symetrycznych analogéw eterow koronowych réwniez i w tym przypadku nie odnioslem
sukcesu, Zastosowanie odpowiedniego katalizatora (Grubbs 2) nie przyniosto oczekiwanych

efektow.

3.2. Badanie wtasciwosci otrzymanych analogéw eteréw koronowych.

3.2.1. Wyznaczanie stalej asocjacji komplekséw otrzymanych analogow eteréw

koronowych z kationami nieorganicznymi.

Dysponujac catlym szeregiem otrzymanych w przedstawiony wczesniej sposob
analogéw eterow koronowych postanowilem przystagpic do badan, majacych na celu
okreslenie ich wlasciwosci. Za najprostsza metodg, pozwalajaca na uzyskanie pewnych
informacji dotyczacych zdolnosci tych zwigzkéw do tworzenia komplekséw z kationami
metali, uznalem spektometri¢ mas. Dla kilku z otrzymanych przeze mnie receptorow
wykonano widma roztworu badanego zwiazku z rownomolowa mieszaning chlorkéw:
litowego, sodowego, potasowego, rubidowego i cezowego (Rysunki 3.2.1.1 — 3.2.1.6)
Uzyskane w ten sposéb wyniki umozliwilty mi wstgpne oszacowanie roznic w trwatosci
komplekséw badanego zwiazku z poszczegélnymi kationami poprzez poréwnanie réznicy
intensywnosci sygnaldow pochodzacych od par typu receptor-kation metalu. Nalezy w tym
miejscu wyraznie zaznaczyc¢, ze szacunkowe stwierdzenie faktu tworzenia bardziej trwalych
kompleksow badanych receptorow z czg¢scia kationdw w poréwnaniu z innymi, mozliwe
jedynie w sytuacji, gdy wystgpuje minimum siedmiokrotna réznica w intensywnosci
odpowiadajacych im sygnalow, jest jedyng wiarygodna informacje plynaca z tego typu badan.
Wiaze si¢ to z charakterystyczng dla techniki ESI-MS koniecznoscig przejscia pary
gospodarz-gos¢ z fazy cieklej do gazowej, ktorego latwos¢ jest zalezna od fizycznych
wlasciwosci utworzonego kompleksu.'® Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna jednak
przypuszczaé, ze receptory 3.13, 3.17 tworza najbardziej trwale kompleksy z kationem
potasowym. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku receptora 3.10b, przy czym kation
sodowy moze by¢ w tym przypadku kompleksowany réwnie silnie, co kation potasowy.
Zwiazek 3.11 tworzy z tym ostatnim bardziej trwale kompleksy niz z kationami litowym i
sodowym, za$ zwiazek 3.13a prawie nie rozréznia kationéw z grupy litowcdow, za wyjatkiem
kationu litowego, ktory jest kompleksowany zdecydowanie najstabiej. Receptor 3.9 jako
Jjedyny preferowal kation sodowy, cho¢ mozna réwniez przypuszczaé, ze kation potasowy jest

kompleksowany lepiej, niz kation litowy.
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Aby jednak uzyska¢ konkretne, liczbowe dane dotyczace wartosci stalej asocjacji
otrzymanych przeze mnie analogéw eteréw koronowych z wybranymi kationami metali
musialem postuzy¢ si¢ inng technika. W ciagu ostatnich lat najcze¢sciej stosowano w tym celu
metody polegajace na miareczkowaniu roztworu badanego receptora roztworem
zawierajacym czasteczki goscia 1 obserwacji zmian przesunigcia chemicznego okreslonych
sygnaléw z wykorzystaniem NMR.'*® Z otrzymanych w ten sposéb informacji oczekiwane
wartosci obliczano za pomoca szeregu metod matematycznych — gléwnie wspomaganych
komputerowo procedur dopasowania krzywej. Poniewaz metoda ta w wielu przypadkach°
pozwala na wyznaczenie stalej asocjacji bez Kkoniecznosci wczesniejszego okreslania
stechiometrii tworzacego si¢ kompleksu, zdecydowalem si¢ na probe¢ jej wykorzystania
rowniez w odniesieniu do moich zwigzkdéw. Nalezy dodaé, ze zastosowanie tzw. metody
pikrynianéw Crama — nota bene znacznie prostszej w wykonaniu, uznalem w tym przypadku
za niewlasciwe. Mozna ja bowiem stosowac¢ wylacznie dla sytuacji, w ktorej tworza sig
kompleksy typu gospodarz:gos¢ 1:1. Biorac pod uwage strukture pierscienia polieterowego w
moich receptorach, rézniaca si¢ przeciez od tej spotykanej w typowych eterach koronowych,
nie moglem mie¢ pewnosci co do spelnienia kluczowego dla tej metody ograniczenia.
Podstawowym warunkiem, koniecznym do wyznaczenia stalej asocjacji w obrany przeze
mnie sposob, byla mozliwos¢ obserwacji zmiany przesunigcia chemicznego sygnatu
wrazliwego na tworzenie si¢ kompleksu. W przypadku otrzymanych przeze mnie zwigzkow
pojawial si¢ zatem istotny problem, wynikajacy ze znacznego stopnia komplikacji ich widm
'H NMR. Przykladowe widmo zwiazku 3.13 jest przedstawione na Rysunku 3.2.1.7. Niemal
wszystkie sygnaly pochodzace od protondw zwigzanych z atomami wegla nalezacymi do:
sacharozy, pierscienia polieterowego oraz grup metylenowych bedacych czgscig benzylowych
grup zabezpieczajacych pojawiajg sie bowiem w zakresie od ok. 5.0 ppm do 3.4 ppm co w
zasadzie uniemozliwia ich interpretacj¢. Jedynie proton zwigzany z anomerycznym atomem
wegla, dzigki znacznemu przesunieciu w kierunku wartosci odpowiadajacych nizszemu
nat¢zeniu pola magnetycznego (od 5,82 ppm do 5,45 ppm, dla poréwnania w pochodnych
glukozy ok. 4,6 ppm) jest mozliwy do identyfikacji. Poniewaz wchodzi on w skiad pierscienia
polieterowego, ktory niejako z zalozenia powinien by¢ najbardziej wrazliwy na wszelkiego
rodzaju zaburzenia zwigzane z tworzeniem si¢ oczekiwanych kompleksow, postanowilem
wyprobowa¢ mozliwos¢ obserwacji ewentualnych zmian wartosci jego przesunigcia

chemicznego w celu wyznaczenia interesujacej mnie stale;.

" Tzn., gdy tworza si¢ kompleksy typu gospodarz:gos¢ 1:1.
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Rysunek 3.2.1.7,

Moje przewidywania okazaly si¢ stuszne. W wigkszosci przypadkow ktére przebadalem,
dodawanie roztworu zawierajacego interesujacy mnie kation: litowy, sodowy, potasowy oraz
amoniowy, powodowato w temperaturze 23°C stopniowe przemieszczanie si¢ wspomnianego
sygnatlu w kierunku wartosci odpowiadajacych nizszemu natg¢zeniu pola magnetycznego.
Obserwowany kierunek zmian byl bardzo korzystny, gdyz w rejonie 6.8 — 5.0 ppm nie
wystepowaly zadne inne sygnaly, ktorych obecno$¢ moglaby utrudni¢ okreslenie wartosci
przesuni¢cia chemicznego wilasciwego protonu. Zakres wspomnianych zmian, wynoszacy
maksymalnie 0,67 ppm byl raczej niewielki, jednak dzigki bardzo dobrej powtarzalnosci
wynikéw poszczegélnych pomiaréw™ udalo mi sig uzyskaé typowe krzywe miareczkowania,
przedstawione na Rysunkach od 3.2.1.8 do 3.2.1.27. Przy ich pomocy w przypadku
receptorow 3.9, 3.10, 3.13, 3.13a, 3.15, 3.17 bylem w stanie wyznaczyé odpowiednie
wartosci staltych asocjacji, ktore w celu latwiejszego porownania zebralem w Tabeli 3.2.1.1.

Szacowany blad pomiaru to ok. 10%.

" Przesunigcie chemiczne obserwowanego sygnalu bylem w stanie wyznaczyé z dokladnoscia do jednej
tysigcznej ppm.
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Tabela 3.2.1.1.
¥ Receptor Ka (M™)
Nr. Odczynnik
: ; LiSCN NaSCN KSCN NHSCN
miareczkujacy #
1. 3.9 4,9 250 258 17,1
2. 3.10 7,0 50,7 66 25
3, 311 - ? ? ?
4. 3.13 - 31 57 9,2
1 3.13a - 8,5 12,4 <5
6. 3.15 - 14,2 4.4 .
7. 317 - 18,6 17,7 -

Na podstawie uzyskanych w ten sposob informacji mozna wysnu¢ kilka istotnych wnioskow.

Po pierwsze, wigkszos¢ uzyskanych przeze mnie zwiazkéw makrocyklicznych tworzy z

badanymi kationami kompleksy o stechiometrii 1:1. Po drugie, otrzymane przeze mnie

wartosci stalych asocjacji sa na ogét wyraznie nizsze w poréwnaniu z tymi, ktére wyznaczono

dla innych cukrowych analogéw eteréw koronowych.” Bez watpienia jest to konsekwencja

charakterystycznej dla uzyskanych przeze mnie zwigzkéw makrocyklicznych budowy

* Patrz Rozdzial 2.2
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pierscienia polieterowego. Wchodzace w jego sklad atomy wegla C-1 i C-1°, nalezace do
sacharozy wraz z laczacym je atomem tlenu, oraz atomy tlenu bgdace fragmentem pierscienia
piranozy 1 furanozy odpowiadaja za zaburzenie typowej dla eterow koronowych sekwencji
-CH,CH,0-. Obecnos¢ czasteczki cukru powoduje réwniez dodatkowe usztywnienie
lancucha polieterowego, ktory nie moze przyjmowac tak wielu konformacji jak w przypadku
typowych eteréw koronowych. W efekcie nie jest tez mozliwe tak dobre dopasowanie
czasteczek gospodarza i goscia jak to ma miejsce w tych ostatnich. Sposréd przebadanych
przeze mnie kationow zdecydowanie najstabsze kompleksy z receptorami zawierajacymi w
swoim skladzie czasteczkg¢ sacharozy tworzg kationu litowe. W wigkszosdci przypadkow
wartosci statych trwatosci byly tak niskie, ze nie udalo si¢ ich za pomoca stosowanej przeze
mnie metody wyznaczy¢. Zmiany przesunigcia chemicznego sygnalu pochodzacego od
obserwowanego protonu byly albo bardzo niewielkie, badz w ogodle nie wystgpowaly i
przeprowadzenie stosownych obliczen przy ich uzyciu nie mialo sensu. Co prawda sytuacja
taka mogla by¢ rowniez spowodowana faktem, Zze tworzenie kompleksu nie miato wptywu na
zmiang otoczenia chemicznego protonu zwigzanego z anomerycznym atomem weggla, ale
biorac pod uwage wyniki uzyskane wczesniej przy pomocy spektrometrii mas uznalem, ze
taka ewentualno$¢ mozna odrzuci¢. Oczekiwane wartosci stalych asocjacji udalo mi sig
wyznaczy¢ dla receptorow 3.9 i 3.10. W obu przypadkach ich rzad wielkosci byl ten sam
i w obu przypadkach wartosci te byly nizsze niz dla kationu amoniowego. Ten ostatni
rowniez tworzyl z badanymi zwiazkami makrocyklicznymi bardzo stabe kompleksy, lecz
interesujaca mnie stalg udato si¢ okresli¢ dla wiekszej ilosci przypadkow niz dla kationu
litowego. Zdecydowanie najtrwalsze kompleksy tworzyly otrzymane przeze mnie zwiazki z
kationami potasowym i sodowym. Receptor 3.9 — ktorego pierscien polieterowy jest chyba
najbardziej ze wszystkich zblizony wielkoscia do 18-c-6 charakteryzowal si¢ najwyzszg
wartoscig stalej asocjacji ze wspomnianymi kationami: dla obu wynosita ona ok. 250 M
Wydluzenie wspomnianego pierscienia (3.10) powodowalo jej istotny spadek i1 zarazem
prowadzilo do lepszego rozpoznania kationu potasowego. Kolejne wydluzenie pierscienia
polieterowego o ugrupowanie -CH,CH,0- doprowadzilo do rezultatéw, ktérych interpretacja
jest bardzo trudna. Okazalo sig bowiem, ze tworzace si¢ kompleksy maja stechiometrig rézna
1:1. Jednoznacznym dowodem tego stanu rzeczy byt brak mozliwosci dopasowania krzywe;j
teoretycznej do uzyskanych wynikéw, a co za tym idzie brak mozliwosci latwego
wyznaczenia oczekiwanej stalej. Nie powiodla si¢ niestety préba rozwiazania problemu
poprzez wykonanie widma w temperaturze -70°C, co w zalozeniu moglo doprowadzi¢ do

sytuacji, w ktérej wymiana czasteczek goscia z czasteczkami gospodarza stanie si¢ wolna w
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skali czasu NMR i tym samym dawaloby szans¢ na wyznaczenie wartosci poszczegdlnych
statych asocjacji na podstawie integracji odpowiednich sygnalow przy znajomosci stezenia
poszczegdlnych skladnikow badanego roztworu.

Bardziej konkretne dane uzyskalem dla grupy zwiazkow, ktorych lancuch polieterowy
zostat usztywniony pierscieniem aromatycznym. W poréwnaniu z receptorem 3.10 nastapit tu
zauwazalny spadek trwalosci jego kompleksu z kationem sodowym przy réwnoczesnym,
niezbyt duzym spadku trwalosci kompleksu z kationem potasowym. Zastapienie grup
benzylowych grupami acetylowymi, spowodowato dalszy spadek trwalosci tworzacych sig
komplekséw. Dzigki znacznemu uproszczeniu widma 'H NMR zwiazku 3.13a w poréwnaniu
z benzylowanym analogiem (3.13) moglem jednak zaobserwowac bedace efektem tworzenia
si¢ kompleksow zmiany przesunig¢ sygnalow pochodzacych réwniez od innych protonéw niz
ten zwigzany z anomerycznym atomem wegla. Okazalo sig¢, Ze po dodaniu kationow
sodowego, potasowego i amoniowego w kierunku odpowiadajacym nizszym wartosciom pola
magnetycznego przemieszczaja si¢ rowniez sygnaly odpowiadajace protonom zwigzanym z
atomami wegla C-3" i C-2 sacharozy, a w dwodch pierwszych przypadkach réwniez od
protonow nalezacych do pierscienia aromatycznego.

Receptor 3.15 o dodatkowo zaburzonej budowie pierscienia polieterowego réwniez
bardzo stabo kompleksowal kationy sodowy i potasowy, wykazujac przy tym jednak wigksza
selektywnos¢ wzgledem tego pierwszego. Zwiazek 3.17, zawierajacy w swoim skladzie
pochodna D-mannitolu, praktycznie nie rozréznial tych kationéw, co jest o tyle ciekawe,
ze podczas badann wykonanych przy pomocy spektrometrii mas wyraznie preferowal kation
potasowy.

Ciekawych informacji dotyczacych sposobu oddzialywania czasteczek gospodarza z
czasteczkami goscia moglaby bez watpienia dostarczy¢ analiza struktur krystalograficznych
odpowiednich komplekséw. Niestety, pomimo licznych préb nie udalo mi sie stosownych
krysztalow uzyska¢. Nawet otrzymanie odpowiedniej jakosci krysztaldéw samych analogow
eterow koronowych okazalo si¢ problematyczne. Udalo mi sig¢ to jedynie w przypadku
zwiazku 3.13a. Okazalo sie, ze w krysztale tego zwiazku istnieja dwie niezalezne struktury,
oznaczone jako A i B (Rysunek 3.2.1.28). Budowa czasteczki sacharozy jest w obu
przypadkach bardzo podobna, a istotne réznice mozna dostrzec w rejonie pierscienia

aromatycznego.
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3.2.2. Enancjoselektywna reakcja Michaela.

Uzyskane przeze mnie wyniki, potwierdzajace zdolno$¢ zbadanych zwiazkéw do
kompleksowania kationéw nieorganicznych, postanowilem wykorzysta¢ poprzez prdobg
zastosowania wyze] wymienionych zwiazkéw w charakterze chiralnych Kkatalizatoréw
asymetrycznej reakcji Michaela. Spodrédd jej kilku najczgsciej spotykanych wariantow
wybralem addycjg 2-nitropropanu do chalkonu (3.55) w obecnosci odpowiedniej zasady 1 7%

molowych katalizatora w temperaturze pokojowej (Schemat 3.2.2.1). Czas reakcji ustalitem

NO NO.
0 0 2 0 N2
Z ' . :
e el O R T il B
3.55 3.56 (R) 3.56 (S)
Schemat 3.2.2.1.

i. Bezw. toluen, Me,CH-NO,, t-BuOK, kat, 48h, rt;

na 48 godzin. Biorac pod uwage fakt, ze zdecydowana wigkszos$¢ otrzymanych przeze mnie
analogow eterow koronowych tworzyla najtrwalsze kompleksy 2z kationem potasu,
w charakterze zasady uzylem r-butanolan potasowy. Argumentem przemawiajagcym na
korzys¢ wyboru tej reakcji byta mozliwo$¢ pordwnania otrzymanych przeze mnie wynikow z
wynikami otrzymanymi dla innych analogéw eteréw koronowych zawierajacych w swoim
skiadzie weglowodany oraz fakt, ze produkt powstajacy w wyniku reakcji nie posiadal atomu
wodoru w polozeniu a do w stosunku do grupy nitrowej, co uniemozliwialo niepozadany
proces deprotonowania i powtdrnego protonowania tego zwiazku, prowadzacy czgsto do
spadku nadmiaru enancjomerycznego uzyskanego produktu.”® Majac réwniez na wzgledzie
mozliwosé zastosowania w badanym procesie mniej lub bardziej reaktywnych pochodnych
chalkonu, w celu ujednolicenia sposobu jego przeprowadzania ustalilem czas reakcji na
48 godzin. Uzyskane przeze mnie wyniki, zebrane w Tabeli 3.2.2.1 potwierdzily zdolnos¢ do
katalizowania wspomnianej reakcji przez badane zwiazki, jednak dobre wyniki uzyskalem
jedynie pod wzgledem wydajnosci chemicznej procesu. Wyjatkiem byl jedynie eter 3.15,
w ktorym zaburzenie sekwencji -CH,CH,0- w pierscieniu polieterowym doprowadzilo do
drastycznego jej spadku, ktorego jednak mozna bylo oczekiwaé, biorac pod uwagg bardzo
niskg wartos¢ stalej asocjacji kompleksu eter koronowy kation potasowy oraz zwiazku 3.42,
ktorego luka utworzona przez lancuch polieterowy 1 dwa atomy siarki byla

najprawdopodobniej zbyt mala, by zmiescit si¢ do niej wspomniany kation w wyniku czego
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Tabela 3.2.2.1
Katalizator Wydajnos¢ chemiczna [a]p 3.57 [% ee]
3.9 88% -12,0° 15 (S)
3.10 85% -13,2° 17 (S)
3.11 88% A1.7° 22 (S)
3.13 77% -10,6° 13 (S)
3.15 9% -12.8° 16 ()
3.17 56% Fh1* 9 (R)

wspomniana reakcja nie przebiegla w ogoéle. Niestety, najbardziej interesujaca z mojego
punktu widzenia indukcja asymetryczna byla we wszystkich przypadkach bardzo niska, nie
przekraczajac 22% ee.” W przypadku addycji 2-nitropropenu do chalkonu jako produkt
glowny powstawal enancjomer (§) 1,3-difenylo-4-metylo-4-nitro-1-okso-pentanu, za
wyjatkiem sytuacji, w ktorej reakcja byta katalizowana eterem 3.17, zawierajacym dodatkowe
zrodlo chiralnosci w postaci pochodnej D-mannitolu, gdzie w nadmiarze tworzyl sig
enancjomer o przeciwnej konfiguracji. Powyzsze wyniki swiadcza o tym, ze zmiany w
budowie czgsci tancucha polieterowego nie pochodzacej od czasteczki sacharozy nie maja
wielkiego wplywu na wielkos$¢ indukcji asymetrycznej w badanych przeze mnie reakcjach.
Wyijatkiem od tej reguly jest jedynie wspomniana wczesniej sytuacja, w ktorej zastosowano
zwigzek makrocykliczny zawierajacy w swojej strukturze oprocz czasteczki sacharozy
dodatkowe zrodlo chiralnosci.

Uzyskane w ten sposéb rezultaty doprowadzity mnie do wniosku, Ze otrzymane przeze
mnie analogi eterow koronowych nie sprawdzaja sig¢ dobrze w roli katalizatorow
asymetrycznej reakcji Michaela w zwiazku z czym zaprzestalem dalszych prac w tym
kierunku.

" Wielkoé¢ nadmiaru enancjomerycznego okreslitem przez poréwnanie skrecalnosci wiasciwej uzyskanego
produktu z wartoscig charakteryzujaca czysty enancjomer. Poniewaz uzyskane wyniki sugerowaly bardzo niskie
1 niewiele si¢ migdzy soba rézniace nadmiary enancjomeryczne, nie zdecydowalem sig na dokladniejsze proby
wyznaczania stosunku poszczegolnych enancjomeréw przy uzyciu HPLC przy zastosowaniu chiralnej kolumny
chromatograficznej.
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3.2.3. Eksperymenty ekstrakcyjne.

Kolejna grupg badan, ktére mialy na celu zbadanie wlasciwosci otrzymanych przeze
mnie analogow eterow koronowych byly proby okreslenia ich zdolnosci do rozroznienia
poszczegbdlnych enancjomeréw czwartorzgdowych soli amoniowych. W tym celu
postanowilem przeprowadzi¢ szereg eksperymentow ekstrakcyjnych, w ktorych racemiczng
mieszaning najczescie;j W tym  celu stosowanego heksafluorofosforanu
fenyloetyloamoniowego (Rysunek 3.2.3.1) probowalem,
przy uzyciu badanych zwiazkéw, przenies¢ z roztworu js s
wodnego do fazy organicznej. W tym celu roztwor ©/1\ ©/\
wspomnianej soli w deuterowanej wodzie wytrzasalem 3.57(S) 3.57 (R)
intensywnie z roztworem badanego analogu eteru Rysunek 3.2.3.1.
koronowego w deuterowanym chloroformie. Po
rozdzieleniu faz rejestrowatlem widmo 'H NMR (500 MHz) fazy organicznej. O obecnosci
soli amoniowej w fazie organicznej, oczywiscie w sytuacji gdy byla ona przez badany
zwiazek transportowana, $wiadczyla obecnos¢ sygnatéw pochodzacych od protonéow
wchodzacych w skiad grupy metylowej soli, wystgpujacych w zakresie 1,55 — 1,30 ppm.
Pozostale sygnaly byly na ogél niemozliwe do identyfikacji, gdyz ich polozenie pokrywalo
sig¢ z multipletami pochodzacymi od receptoréow.

Sposrod badanych zwiazkéw etery 3.9, 3.10, 3.11, 3.13, 3.17 potrafily transportowac
interesujacy mnie kation z roztworu wodnego do fazy organicznej. Stechiometrig
utworzonych w ten sposob komplekséw ustalilem poprzez poréwnanie intensywnosci
sygnaléw pochodzacych od protonu zwigzanego z anomerycznym atomem wegla analogu
eteru koronowego i protonow nalezacych do grupy metylowe;j soli amoniowej. Wynosita ona
odpowiednio 2:1, 1:1.3, 1:1.3, 2:1 1 1.2:1.W dwoch przypadkach (3.11 i 3.13) na widmie
NMR obserwowalem pojawianie si¢ pary sygnaléw pochodzacych od diastereomerycznych
komplekséw® czasteczek gospodarza z czasteczkami goscia, przy czym sygnaly pochodzace
od kompleksu analogu eteru koronowego z enancjomerem (S) heksafluorofosforanu
fenyloetyloamoniowego byly przesunigte w kierunku odpowiadajacym nizszej wartosci
natgzenia pola magnetycznego w pordwnaniu z analogicznym kompleksem z enancjomerem

(R) wspomnianego zwiazku o odpowiednio 0,030 i 0,006 ppm. Poréwnujac intensywnos¢

* Przypisanie polozenia tych sygnaléw odpowiednim parom diastereomerow bylo mozliwe po wykonaniu
opisywanego wczesniej eksperymentu z kazdym z enancjomeréw badanej soli amoniowej osobno,
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sygnaléw pochodzacych od poszczegdlnych par diastereomerycznych komplekséw‘ nie
stwierdzilem, by badane przeze mnie etery wykazywaly jaka$ preferencje do jednego z
badanych enancjomeréw heksafluorofosforanu fenyloetyloamoniowego. W przypadku

zastosowania zwiazkéw 3.13a, 3.15 transport wspomnianej soli nie nastgpowal.

3.2.4. Spektrometria mas wykorzystujqgca znaczone atomami deuteru czgsteczki

goscia.

Kolejng metoda, przy pomocy ktorej sprobowalem okreslic zdolnos¢ otrzymanych
przeze mnie receptorow do rozrézniania poszczegolnych enancjomerow soli amoniowych,
byla stosukowo rzadko do tej pory stosowana spektrometria mas, wykorzystujaca znaczone
izotopowo czasteczki goscia. Cho¢ zdecydowana wigkszos¢ tego typu prac prowadzona byla
przy uzyciu techniki FAB-MS, to jednak pojawily si¢ doniesienia o wykorzystaniu tym celu
réwniez technike ESI-MS."*'" Poniewaz aparat tego drugiego typu znajduje si¢ w ICHO PAN
postanowilem zbadaé¢ uzyteczno$¢ wspomnianej metody w odniesieniu do wspomnianych
wczesniej analogéw eterow koronowych i wybranej pary aminoestrow. Do pierwszych préb

uzylem estrow izopropylowych D i L fenyloglicyny (Rysunek 3.2.4.1), przy czym do

NH,CI NH,PF, NH,CI NH,PF,
(0] A o D, o] D, A 0]
I o %o i
0 0 D, 0} D, 0]
3.58 (D) 3.58 (L) 3.59 (D) 3.59 (L)
Rysunek 3.2.4.1.

otrzymania tego pierwszego (3.58 D) uzylem zwyklego izopropanolu, zas w przypadku
enancjomeru L (3.58 L) — izopropanolu dg. Zastosowanie estrow izopropylowych bylo
podyktowane z jednej strony chgcig uzyskania zwigzkow rozniacych si¢ miedzy soba w jak
najwigkszym stopniu masa (w tym przypadku réznica migdzy deuterowang a niedeuterowang

wersja zwigzku wynosila 7 jednostek masy atomowej) a z drugiej dostepnoscia i ceng

' W przypadku receptoréw tworzacych z badang soly diastereomeryczne kompleksy, dla ktérych nie
obserwowalem na widmie '"H NMR tworzenia si¢ odpowiedniej pary sygnalow eksperyment wykonywalem dla
kazdego z enancjomeréw osobno, a nastgpnie poréwnywalem stosunek stezenia gospodarza do goécia
utworzonych w ten sposob kompleksow.,

' Patrz Rozdzial 2.3.6



Badania wlasne 99

odpowiedniego, deuterowanego alkoholu uzywanego do syntezy wspomnianych zwigzkéw.
Dazenie do jak najwigkszej réznicy masy estru deuterowanego i niedeuterowanego bylo
zwigzane z bardzo duza masa samych receptoréw. Jego konsekwencjg byl charakterystyczny
profil izotopowy widm tych zwiazkéw w widmie masowym, ktérego obecnos$¢ mogla
zafalszowa¢ wyniki pomiaréw poprzez nakladanie si¢ sygnalow odpowiadajacych tej samej
masie, ale pochodzacych od dwodch réznych komplekséw receptora z aminoestrami
znaczonymi i nie znaczonymi atomami deuteru. W przypadku, gdy réznica ta wynosila
7 jednostek masy atomowej taki problem juz si¢ nie pojawial. Widma masowe réwnomolowej
mieszaniny chlorowodorkéw wspomnianych aminoestrow ze zwigzkami 3.9, 3.10, 3.10b,
3.11, 3.13, 3.15 1 3.17 sugerowaly w kazdym przypadku tworzenie silniejszych kompleksow z
izomerem D aminoestru. Najwi¢ksza réznicg intensywnosci sygnaléw pochodzacych od
poszczegdlnych komplekséw mozna bylo zaobserwowaé w przypadku eteru 3.11. Pozostale

wartosci umiescilem w Tabeli 3.2.4.1.

Tabela 3.2.4.1.
Receptor I ssp): 358 1) I 59 D) : I3.59 (1)
3.9 100: 74 53:100
3.10 100 : 72 58 100
3.10b 100: 77 61 :100
3.11 100:23 100 : 79
3.13 100 : 49 70 : 100
3.15 100 : 66 62 :100
3.17 100 :82 -
Gdzie Inr - wzgledna intensywnosé sygnatu pochodzacego od kompleksu receptora ze
zwiazkiem o podanym numerze.

Aby jednak upewni¢ sie, ze efekt izotopowy nie ma wplywu na wynik badan,” wykonatem
druga par¢ aminoestrow, w ktorej tym razem izomer L fenyloetyloaminy (3.59 L)
zestryfikowalem przy uzyciu zwyklego izopropanolu a izomer D (3.59 D) - izopropanolu
deuterowanego. Przykrym zaskoczeniem byt dla mnie fakt, ze na ogo6l proporcje sygnalow nie

ulegly w tym przypadku odwréceniu. Swiadczylo to niestety tylko o tym, ze o trwalodci

" Do tej pory nie byl on obserwowany.
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tworzacych si¢ kompleksow decyduje nie Kkonfiguracja na chiralnym atomie wegla
aminoestru, ale efekt izotopowy. Wyjatkiem byl wspomniany wyzej eter 3.11 dla ktorego
intensywnos¢ sygnatu pochodzacego od kompleksu tego zwigzku z estrem izopropylowym D
fenyloglicyny byla w obu przypadkach wyraznie wyzsza, niz sygnalu pochodzacego od estru
izopropylowego L fenyloglicyny. Wynik ten $wiadczy o zdolnosci do rozpoznania przez
wspomniany receptor poszczegdlnych enancjomerdw badanego estru, jednak biorac pod
uwage zaleznos¢ otrzymanych przeze mnie w poprzednich przypadkach wynikow od efektu
izotopowego, proba okreslenia stosunku statych asocjacji na podstawie roéznicy intensywnosci
poszczegblnych sygnaléw na widmie masowym, jak to mialo miejsce w cytowanej w

Rozdziale 2.3.6 literaturze, uznalem za pozbawione sensu.



Badania wlasne 101

3.3. Podsumowanie.

W trakcie wykonywania pracy doktorskiej otrzymalem caly szereg zwiazkow,
ktére mozna uznac za analogi eterdw koronowych, zawierajace w swoim skladzie sacharozg,
a nastgpnie zbadalem ich zdolno$¢ do kompleksowania kationéw nieorganicznych i
organicznych. Aby osiagna¢ ten cel, stosujac wspomniany wyzej disacharyd jako
podstawowy substrat, opracowalem dwie proste i skuteczne metody otrzymywania
1’,2,3,3",4,4 -heksa-O-benzylosacharozy (3.3) z calkowitg wydajnoscig dochodzaca do 48%.
Zwiazek ten, w ktéorym jedynie dwie grupy hydroksylowe pozostaja niezabezpieczone,
postuzyl mi nastgpnie do syntezy analogéw eteréw koronowych. W wyniku typowej dla
syntezy tej grupy zwiazkow reakcji dianionu, bedacego pochodng sacharozy, z odpowiednimi
ditosylanami, otrzymatem oczekiwane produkty makrocykliczne z wydajnoscia 22-52%.
Usunigcie benzylowych grup zabezpieczajacych bylo mozliwe w warunkach uwodornienia,
a produkty tych reakcji izolowatem i analizowalem w postaci odpowiednich octandw.

Uzyskane w ten sposéb zwiazki charakteryzowaly si¢ symetria C; a ich pierscien by}
zbudowany wylacznie z atoméw wegla, wodoru i tlenu. Proby otrzymania receptoréw o
wyzszej symetrii zakornczyly si¢ niepowodzeniem, podobnie jak proby wprowadzenia do ich
czasteczek w miejsce atomoéw tlenu innych heteroatoméw. Udalo mi si¢ za to wykazac,
ze odpowiednie zwiazki makrocykliczne, zawierajace w swoim skladzie sacharoze, mozna z
dobra wydajnoscia otrzymaé¢ w wyniku metatezy odpowiednich diolefin przy zastosowaniu
katalizatora Grubbs’a.

Dla wybranych receptoréw udalo mi sig¢ okresli¢ stale asocjacji z prostymi kationami
nieorganicznymi. Niemal wszystkie sposrod zbadanych eteréw tworzyly najsilniejsze
kompleksy z kationem potasowym a czasem roéwniez z kationem sodowym. Charakteryzujacy
si¢ mniejszym promieniem kation litowy oraz zdecydowanie wigkszy od wczesniej
wspomnianych kation amoniowy byly kompleksowane zdecydowanie gorzej, a w wielu
przypadkach wyznaczenie stosownej stalej bylo wrecz niemozliwe, z uwagi na brak
odpowiednio duzego, indukowanego dodatkiem kationu, przesunigcia sygnalu w widmie
'H NMR badanego roztworu. Niemal wszystkie receptory tworzyly z badanymi kationami
kompleksy typu gospodarz:gos¢ — 1:1.
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Wykorzystanie otrzymanych przeze mnie analogéw eterow koronowych w charakterze
chiralnych katalizatoréw przeniesienia migdzyfazowego w reakcji Michaela nie doprowadzito
do oczekiwanych rezultatow. Uzyskana dzigki wbudowaniu w strukturg Kkatalizatora
czasteczki sacharozy indukcja asymetryczna byla bardzo niska, przy na ogdét dobrych
wydajnosciach chemicznych. Nie stwierdzilem réwniez zdolnosci badanych receptoréw do
rozpoznania enancjomeréw  heksafluorofosforanu  fenyloetyloamoniowego  podczas
eksperymentéw ekstrakcyjnych. Jeden z otrzymanych przeze mnie zwiazkéw (3.11) byl
natomiast w stanie rozrozni¢ enancjomery estru izopropylowego fenyloetyloglicyny, co
zostalo potwierdzone przy uzyciu spektrometrii mas, wykorzystujacej znaczone atomami

deuteru czasteczki goscia.
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4. Czesé eksperymentalna.
4.1. Uwagi ogdlne.

Widma 'H- i °C NMR zostaly wykonane przy pomocy spektrometréw Bruker DRX 500,
Varian Mercury 400 BB, Varian Gemini 2000 BB oraz Varian Gemini 200 Dual, wobec Me4Si
jako wzorca wewngtrznego w CDCls, chyba ze w opisie podano inaczej. Przypisania sygnalow
atoméw dokonano na podstawie widm korelacyjnych: 'H-'H i '"H-"°C oraz techniki DEPT 135°.
Wartosci stalych sprzgzenia J podano w hercach. Sygnaly pochodzace od pierscieni
aromatycznych na ogd! pomijano, za wyjatkiem sygnaléw pochodzacych od czwartorzgdowych
atomow wegla wehodzacych w skiad tych pierscieni w widmie °C NMR. W opisie widm
'H NMR, z uwagi na nakladanie si¢ w zakresie ok. 5,0 — 3,3 ppm sygnalow pochodzacych od
kilkunastu protonéw, podawano z reguly jedynie wybrane, mozliwe do interpretacji sygnaty.

Oznaczenia masy (m/z) wykonano przy pomocy spektrometru mas PE SCIEX API 365
lub Mariner PerSeptive Biosystems wykorzystujac technikg ESI-MS.

Wartosci skrgcalnosci wlasciwych oznaczono przy pomocy polarymetru DIP-360 lub
Jasco P-1020 w kuwecie 100 mm lub 50 mm dla stezeri ~1 g/100 cm® w CHCl; dla linii D lampy
sodowej w temperaturze pokojowe;.

Analizg elementarng C, H, N, S wykonano w pracowni analizy elementarnej Instytutu
Chemii Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240 lub Vario EL /7
elementar.

Do celéw chromatograficznych stosowano zel krzemionkowy 60 firmy Merck
o wielkosci ziaren w przedziale 0,063-0,200 mm lub 0,040-063 mm. TLC wykonywano przy
pomocy gotowych piyt z zelem 60 Fys4 firmy Merck naniesionym na folig aluminiows. Jako
wywolywacza uzywano roztworu skladajacego si¢ z 10 g siarczanu ceru i 20 g kwasu
molibdenowego, rozpuszczonego w roztworze kwasu siarkowego (150 cm’ stezonego H,SO4 w
800 cm’ wody). Preparatywna wysokosprawng chromatografi¢ cieczowa (HPLC) wykonywano
przy uzyciu chromatografu cieczowego Shimadzu LC-8A 1 detektora UV Shimadzu SPD-6A na
kolumnie firmy Machery-Nagel: Nucleosil 100-7.

Bezwodny chlorek metylenu i THF destylowano bezposrednio przed uzyciem,
odpowiednio znad wodorku wapnia 1 potasu. Eter dietylowy, benzen i toluen suszono
1 przechowywano nad sodem. Pirydyng osuszano nad KOH. DMF osuszano azeotropowo
z benzenem i przechowywano nad sitami molekularnymi A4. Jako gazu obojetnego uzywano

argonu. Do osuszania wszystkich roztworéw stosowano bezwodny siarczan sodu.
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4.2. Przepisy ogolne.

4.2.1. Reakcja acetylowania (przepis A)

Reakcje acetylowania prowadzone byly w standardowych warunkach: bezwodnik
octowy, pirydyna lub trietyloamina jako zasada, suchy chlorek metylenu jako rozpuszczalnik i
DMAP jako katalizator. Wydajnosé po chromatografii: 80-90%.

4.2.2, Otrzymywanie mesylanéw (przepis B)

Podane ilosci odczynnikéw przewidziane sa na 1 mmol substratu zawierajacego jedna
grupg hydroksylowa. Do roztworu alkoholu w bezwodnym chlorku metylenu (30 mL) dodano
trietyloaming (0,560 mL; 4,0 mmole) oraz DMAP (10 mg; 0,08 mmola). Uklad reakcyjny
ochlodzono do 0°C. Powoli dodano chlorek mesylu (0,155 mL; 2,0 mmole) i calo$¢ mieszano
w temperaturze pokojowej przez 1 godzing. Dodano wode¢ (50 mL) i produkt reakcji
ekstrahowano octanem etylu (100 mL). Warstwe organiczng przemyto woda (50 mL), solanka

(50 mL), osuszono i zat¢zono. Wiasciwy zwigzek izolowano chromatograficznie.
4.2.3. Reakcja allilowania (przepis C)

Podane ilosci odczynnikéw przewidziane sg na 1 mmol substratu zawierajacego jedng
grupg hydroksylowa. Do zawiesiny wodorku sodu (0,10 g; 2,0 mmole) w DMF (10 mL) z
dodatkiem Kkatalitycznej ilosci imidazolu (~0,01 g) wkroplono powoli roztwor substratu w
DMF (10 mL). Calos¢ mieszano w atmosferze argonu przez 30 min. Po uplywie tego czasu
wkroplono bromek allilu (0,22 mL; 2,4 mmola) i kontynuowano mieszanie przez dalsze
45 minut. Nadmiar wodorku sodu rozlozono ostroznie woda a nastgpnie mieszaning
poreakcyjng podzielono migdzy wode (80 mL) i eter (80 mL). Warstwe organiczng
oddzielono, przemyto woda (60 mL), osuszono i zatgzono. Wlasciwy produkt reakcji

wyizolowano metoda chromatografii kolumnowe;j.
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4.2.4. Utlenianie alkoholi do aldehydéw metodq Swernal> (przepis D)

Podane ilosci odczynnikow przewidziane sg na 1 mmol substratu zawierajacego jedna
grupg hydroksylowa. Reakcjg prowadzono w atmosferze argonu. W kolbie chiodzonej
acetonem z suchym lodem, zaopatrzonej w rurke z bezwodnym chlorkiem wapnia, podczas
energicznego mieszania umieszczono bezwodny chlorek metylenu (15 mL) i chlorek oksalilu
(0,3 mL; 3,5 mmola) a po 5 minutach powoli wkroplono DMSO (1,0 mL; 14,0 mmoli). Po
uplywie 5 minut dodano substrat rozpuszczony w bezwodnym chlorku metylenu (5 mL). Po
30 minutach dodano trietyloaming (1,0 mL; 7,2 mmola) i po uplywie nastgpnych 15 minut
odstawiono lazni¢ chlodzaca, aby uklad powoli osiagnal temperatur¢ pokojowa. Dodano
wodg (20 mL) i1 produkt reakcji ekstrahowano eterem dietylowym (150 mL). Faze organiczng
przemyto woda (2x50 mL), solanka (50 mL) i osuszono. Po odparowaniu rozpuszczalnikow
otrzymywano surowy aldehyd, ktorego czysto$¢ byla wystarczajaca, aby mogl stuzy¢ jako

substrat do nastgpnej reakcji.

4.2.5. Reakcja aldehydow ze stabilizowanym ylidem: Ph;P=CH-CO;Me (przepis E)

Odpowiedni aldehyd otrzymany wedlug przepisu D (I mmol) oraz ylid:
Ph;P=CH-CO;Me (0,384 g; 1,2 mmola) rozpuszczono w bezwodnym benzenie (30 cm’) 1
mieszano w temp. pokojowej przez 24 godziny. Produkt, dobrze widoczny w swietle UV

podczas TLC, po odparowaniu rozpuszczalnika izolowano chromatograficznie.
4.2.6. Lgczenie pozycji 6 i 6’ w zwiqzku 3.3 (przepis F)

Do 1°,2,3,3" 4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.3; 0,88g; 1,0 mmol) rozpuszczonej w
suchym DMF (60 mL) dodano wodorek sodu (0,2g; 4,0 mmole), katalityczng ilos¢ imidazolu
(~20 mg) i calos¢ mieszano przez 20 minut w temperaturze pokojowej. Nastgpnie w ciagu
30 minut dodawano odpowiedni ditosylan (1,2 mmola) jako roztwér w DMF (ok. 6 mL) i
calos¢ mieszano przez nastepne S5 godzin w temperaturze pokojowej. Dodano wodg
(100 mL), poczatkowo ostroznie, w celu rozlozenia nadmiaru wodorku sodu. Produkty reakcji
ekstrahowano octanem etylu (2x50 mL). Warstweg organiczng zat¢Zono i 0Suszono przez
dwukrotne odparowanie z bezwodnym toluenem a nastgpnie:

Wariant 1. Produkt reakcji izolowano chromatograficznie.
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Wariant 2. Oleistaq pozostato$¢ poddawano reakcji acetylowania wedtug przepisu ogdlnego A,
w celu usunigcia ewentualnych, ubocznych produktéw reakcji. Wlhasciwy produkt reakcji
(produkt, ktéry nie ulegal reakcji acetylowania - obserwacja przy pomocy TLC) izolowano

chromatograficznie.

4.2.7. Usuwanie grup benzylowych (przepis G)

Roztwor odbezpieczanego zwigzku (0,25 mmola) w octanie etylu (10 mL) do ktoérego
dodano etanol (10 mL), wodeg (0,2 mL), 10% Pd/C (20 mg) mieszano w temperaturze
pokojowej w atmosferze wodoru przez 24 godziny. Rozpuszczalnik usunigto pod
zmniejszonym cisnieniem a pozostalos¢ zawieszono w pirydynie (8 mL). Dodano bezwodnik
octowy (2 mL), DMAP (20 mg) i calo$¢ mieszano przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej. Mieszaning poreakcyjna zatgZzono i odparowano z bezwodnym toluenem

(2x25 mL). Produkt reakcji izolowano metoda chromatografii kolumnowe;.

4.2.8. Zamykanie pierScieni za pomocq metatezy olefin (przepis H)

Reakcjg prowadzono w atmosferze argonu. W osuszonej kolbie umieszczono roztwor
substratu (1,0 mmol) w bezwodnym chlorku metylenu (50 mL). Dodano katalizator
Grubbs’a I (88 mg; 0,1 mmola) i calo$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 doby.
Przebieg reakcji kontrolowano przy uzyciu TLC, obserwujac powstawanie mniej polarnego
produktu. Po tym czasie dodano wodg (100 mL) i produkty reakcji ekstrahowano eterem
dietylowym (100 mL). Warstwg organiczna przemyto solanka (50 mL), osuszono, zatg¢zono, a

wlasciwy produkt reakcji, bedacy mieszaning olefin cis i trans izolowano chromatograficznie.

4.2.9. Enancjoselektywna reakcja Michaela (przepis I)

W osuszonej kolbie kulistej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w rurke z bezwodnym
CaCl,, umieszczono kolejno: cukrowy analog eteru koronowego (0,067 mmola), bezwodny
toluen (5 mL) a nastgpnie dodano chalkon (0,2g; 0,96 mmola), 2-nitropropan (0,2 mL) oraz
t-butanolan potasu (40 mg; 0,36 mmola). Calo§¢ mieszano w atmosferze argonu przez
48 godzin w temperaturze 21-23°C. Po uplywie tego czasu mieszaning poreakcyjna
podzielono miedzy wode (30 mL) i octan etylu (30 mL). Warstwe organiczng oddzielono,
osuszono 1 zatgzono. Wilasciwy produkt reakcji izolowano metoda chromatografii

kolumnowej w ukladzie heksan-octan etylu od 9:1 do 7:1.
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4.3. Przepisy szczegotowe.

4.3.1. 6,6'-Di-O-trytylosacharoza (3.1) OTr 0

Sacharozeg (36,0 g; 0,11 mola) rozpuszczono w pirydynie HOMm. 0 0 §
(600 mL) zawierajacej DMAP (0,13 g; 0,0011 mola) w "0 '(O‘ CH
temperaturze wrzenia. Po ochlodzeniu roztworu do temperatury 0 OH i
pokojowej dodano chlorek trytylu (66,0 g; 0,24 mola) po czym kontynuowano mieszanie
przez 48 godzin, kontrolujac przebieg reakcji za pomoca TLC (MeOH-aceton-H,O-CHCl;
20:20:3:57). Dodano wodg (500 mL) po czym produkty reakcji ekstrahowano octanem etylu
(2x500 mL). Faze organiczng przemyto woda (2x500 mL), solanka (500 mL), osuszono i
zatezono. Oleista pozostalo$¢ oczyszczono przy uzyciu kolumny chromatograficznej w
ukladzie heksan-octan etylu 1:2, a nastgpnie octan etylu-metanol-woda 100:5:2. Otrzymano
6,6’-di-O-trytylosachrozg (3.1, 45,6 g; 0,055 mola; 51%) jako biale, bezpostaciowe ciato
stale. Zwiazek byl zanieczyszczony niewielka iloscig pozostatych regioizomeréw di-O-
trytylosachrozy. Taka mieszaning uzywano do dalszych reakcji bez doktadnego oczyszczania.
m/z: 849 [M(CsoHs00y;) + Na'].
Analiza dla CspHs¢O,: obl.: C 72,62; H 6,09; ozn.: 72,7; H 6,02.
Do celéw analitycznych niewielka ilo$¢ otrzymanego materiatu zacetylowano, a otrzymang
1°,2,3,3",4,4’-heksa-0-acetylo-6,6’-di-O-trytylosacharozg wyizolowano chromatograficznie w
ukiadzie heksan-octan etylu 3:1 jako biale, krystaliczne ciato stale.
1’,2,3.3’.4.4’-heksa-O-acetylo-6,6’-di-O-trytylosacharoza:
[a]p=+69,5°. Tt. = 103-105°C.
m/z: 1101 [M(CgHg;0,7) + Na'].
'H NMR (500 MHz) &: 7.50 - 7.00 (m, 30H, Ar-H), 5.70 (d, 1H, J;; = 3.8 Hz, H-1), 5.35
(t, 1H, J» o = Jy 5= 4.0 Hz, H-4"), 5.26 (d, 1H, H-3") 5.29-5.17 (m, 2H, H-3 oraz H-4), 4.82
(dd, 1H, J,3=10.0 Hz, H-2), 4.40 oraz 4.27 (2H, Jy'a,;’8 = 12.6 Hz), 4.21-4.14 (m, 1H, H-5’),
4.07-4.01 (m, 1H, H-5), 3.41 oraz 3.27 (2H, Js'¢* = 6.1 oraz 6.7 Hz, Joaes = 9.7 Hz), 3.15
oraz 2.92 (2ZH, Jss= 1.7 oraz 4.1 Hz, Jsa 6 = 10.5 Hz), 2.09, 2.08, 2.07, 2.00, 1,95, 1.64 (6xs,
6%3H, 6X0Ac).
C NMR (50 MHz) &: 170.1 (podwéjna intensywnos¢), 169.8, 169.5, 169.3, 168.8 (6xCO),
143.6, 143.4 (2xC od Tr), 104.9 (C-2’), 90.4 (C-1), 86.9, 86.3, 81.0, 70.7, 70.0, 69.6, 68.4 (C-
2,3,3°,44°,5,5),63.5,61.9,61.1 (C-1°,6,6), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5, 20.4, 20.3 (6xCOCH3).
Analiza dla Cs,Hs,0,7: obl.: C 69,00; H 5,79; ozn.: 68,8; H 5.6.
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4.3.2. 6,6’-Di-O-trytylo-1’,2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharoza (3.2)

W kolbie zaopatrzonej w termometr 1 rurkg z

bezwodnym chlorkiem wapnia umieszczono DMF (350 mL),

oT TrQ
r It §
BnOw, g=% - 2808
s Gk 6,6’-di-O-trytylosacharoze (3.1; 45,6 g; 0,055 mola) i imidazol
Bno” : “OBn
n OBn

8 (0,1 g, 0,0015 mola). Podczas energicznego mieszania

0\!

dodano porcjami wodorek sodu (24,8 g; 0,5 mola) a nastgpnie
calos¢ mieszano przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Po tym czasie, podczas
chlodzenia zawiesiny za pomoca tazni zawierajacej wodg z lodem, wkroplono powoli bromek
benzylu (53,5 mL; 0,43 mola) tak, aby temperatura nie przekroczyla 40°C i mieszanie
kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Dodano metanol (4,4 mL, 0,12
mola) a po dalszych 15 minutach nadmiar wodorku sodu rozlozono ostroznie woda.
Mieszaning poreakcyjng podzielono migdzy wode (500 mL) i octan etylu (500 mL). Faze
organiczng oddzielono, przemyto woda (250 mL), osuszono i zatg¢zono a wlasciwy produkt
reakcji wyizolowano chromatograficznie. Jako eluent stosowano poczatkowo heksan a
nastgpnie uklad heksan-octan etylu od 12:1 do 17:3. Na tym etapie mozliwe bylo usunigcie
zanieczyszczen 6,6’-di-O-trytylosachrozy. Otrzymano 6,6'-di-O-trytylo-1°,2,3,3,4,4"-heksa-
O-benzylo-sacharozg (3.2; 62,4 g; 0,046 mola; 83%) jako biale, bezpostaciowe cialo stale.
[a]p=+20,6°.
m/z: 1389 [M(Cg;HgeO11) + Na'].
"H NMR (500 MHz, C¢Dg, wybrane sygnaly) 8: 6.69 (d, 1 H, J; = 3.6 Hz, H-1).
13C NMR (50 MHz) 8: 144.5 (potréjna intensywno$é), 144.1 (potrdjna intensywnosé, 6xC od
Tr), 140.0, 138.4, 139.3, 139.1, 138.4, 138.1 (6%C od Bn), 104.8 (C-2’), 89.4 (C-1), 87.5, 86.6
(2xCPh;), 84.7, 82.7, 81.2, 81.0, 79.4, 78.4 oraz 72.2 (C-2,3,3’,4,4’,5,5"), 76.4, 75.6, 74.3,
74.2,74.1,73.4, 72.8 (C-1’, 6xCH;,Bn), 63.8, 63.3 (C-6, C-6").
Analiza dla Cyo;HgsO,;: obl.: C 80,79; H 6,34; ozn.: C 80,8; H 6,4.

4.3.3. 1',2,3,3' 4,4'-Heksa-O-benzylosacharoza (3.3)

OH HQ W kolbie zaopatrzonej w czasz¢ grzejna i chlodnicg
_— 0 zwrotng umieszczono roztwor 6,6’-di-O-trytylo-1°,2,3,3°,4,4’-
“igy"] /~OBn heksa-O-benzylo-sacharozy (3.1; 62,4 g; 0,046 mola) w

OBn  OBn toluenie (180 mL). Podczas intensywnego mieszania dodano
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wode (40,5 mL) i przedestylowany, lodowaty kwas octowy (510 mL) a uzyskana w ten
sposOb zawiesing ogrzano do temperatury wrzenia (substrat rozpuszcza sig¢ na cieplo w
kwasie octowym, tworzac klarowny roztwodr). Od tego momentu kontynuowano mieszanie
przez ok. 2 godziny, kontrolujac przebieg reakcji za pomoca TLC (heksan-AcOEt 4:1 -
kontrola obecnosci substratu, heksan-AcOEt 1:1 - kontrola powstawania produktu). Po tym
czasie zawartos¢ kolby wylano do ochlodzonej do temperatury ok. 5°C wody (600 mL) i
mieszano stosujac chlodzenie za pomoca fazni woda-suchy 16d. Dodano octan etylu (250 mL)
i calo$¢ mieszano intensywnie przez 30 minut. Fazy rozdzielono. Wodna przemyto eterem
dietylowym (250 mL) i odrzucono a polaczone fazy organiczne umieszczono w kolbie
zawierajacej] wode (400 mL). Za pomocg stgzonego roztworu NaOH doprowadzono pH
warstwy wodnej do ok. 14 i calo$¢ mieszano przez noc. Fazg organiczna oddzielono,
przemyto wodg (400 mL), solankg (400 mL), osuszono i zatezono a wlasciwy produkt reakcji
wyizolowano za pomoca chromatografii kolumnowej, stosujgc uklad heksan-octan etylu od
4:1 do 1:1, uzyskujac 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozg (3.3; 17,2 g; 0,02 mola, 43%)
jako bezbarwny ole;j.
[a]p=+40,8°.
m/z: 905 [M(CssHss0)1) + Na'].
Analiza dla CssHsgOy: obl.: C 73,45; H 6,62; ozn.: C 73,2; H 6,8.

Do celow analitycznych niewielka ilo$¢ otrzymanego materialu zacetylowano,
a otrzymang 1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-acetylo-6,6’-di-O-trytylosacharoz¢ (3.8) wyizolowano
chromatograficznie w ukladzie heksan-octan etylu od 5:1 do 3:1 jako biale, krystaliczne cialo
stale.
6.6’-Di-O-acetylo-1",2.3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.8):
[a]p=+50,6°.
m/z: 989 [M(CssHg20;3) + Na'l.
'H NMR (200 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.66 (d, 1 H, J;2 = 3.1 Hz, H-1), 1.97 (s, 6H,
2xCH;).
13C NMR (50 MHz) &: 170.5, 170.5 (2xCO), 104.6 (C-2"), 89.7 (C-1), 83.6, 81.8, 81.7, 79.6,
78.2, 77.2 oraz 69.7 (C-2,3,3°,4,4°,5,5), 75.5, 74.8, 73.4, 72.9, 72.6, 72.3, 71.0 (6xOCH,Ph
oraz C-17), 65.4, 63.6 (C-6,6"), 20.8, 20.7 (2xCOCH3,).
Analiza dla CsgHe;0,3: obl.: C 72,03; H 6,46; ozn.: C 72,2; H 6,6.
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43.4. Metylo [metylo (E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6,7-dideoksy-a-D-gluko-okt-2-eno-
1,5-piranozydouronian-1-yl]-(1-7)-(E)-5,6,8-tri-O-benzylo-2,3-dideoksy-4-D-
likso-okt-2-en-7-ulo-4,7-fruktofuranozydouronian (3.4)

MeO, CO,Me Wykonano z 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy
7 B (3.3) w dwoch etapach, zgodnie z przepisami ogélnymi D 1 E
BnOu. : w skali 1,1 mmola. Po chromatografii w ukladzie heksan-
s "o’ "oanOBn octan etylu 4:1 zwiazek 3.4 wyizolowano jako lekko zolty
i < olej z wydajnoscia 80%.
[o]p = +65.3°.

m/z: 1013 [M(CgoHg20,3) + Na'].

'"H NMR (500 MHz) & 6.96 (dd, 1H, Js.4-= 6.1, Js- -= 15.7 Hz, H-6"), 6.95 (dd, 1H, Js 5= 7.8,
Js,7=15.8 Hz, H-6), 6.05 (dd, 1H, J5:7'= 1.3 Hz, H-7’), 6.01 (dd, 1H, J5,= 1.7 Hz, H-7), 5.56
(s, 1H, J;>= 3.6 Hz, H-1), 4.65-4.30 (m, 8H, polozenie H-5 przy & 4.65 i H-5" przy 6 4.40
przypisano na podstawie widma korelacyjnego 'H-'H), 4.07 (dd, 1H, J;-4-= 8.1, Js-5-= 8.1
Hz, H-4’), 4.00 (dd, 1H, J34= 9.2, J;3 = 9.5 Hz, H-3), 3.51 (dd, 1H, H-2), 3.21 (dd, 1H,
Js5=9.9 Hz, H-4).

“C NMR (50 MHz,) & 168.6, 168.1 (2xCO), 144.7, 144.4, 122.4, 121.2 (2xCH=CH-
CO;Me), 138.5, 138.0, 137.82, 137.77, 137.6 (podwoéjna intensywnos¢; 6xC od Bn), 104.1
(C-2°), 89.9 (C-1), 84.5, 83.1, 81.8, 81.7, 79.5, 79.1 oraz 69.9 (C-2,3,3’,4,4°,5,5°), 75.7, 75.2,
73.4,73.2, 72.8 (podwdjna intensywnos¢), 70.9 (6xCH,Ph oraz C-17), 51.6, 51.5 (2xCH3).
Analiza dla CgHg043: obl.: C 72, 71; H6,31; 0ozn.: C 72, 5; H 6,4.

4.3.5. 6,6’-Dichloro-6,6’-dideoksysacharoza (3.5)

50,51

Zwiazek wykonywano zgodnie z przepisem literaturowym™ " z wydajnoscig 73-80%.

4.3.6. 6,6’-Dichloro-6,6’-dideoksy-1,2,3,3’ 4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.6)

ol cl Do roztworu 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharozy
\‘ (3.5; 0,34 g, 0,9 mmola) w DMF (20 mL) dodano
g OBn sproszkowany wodorotlenek potasu (0,45 g; 8,0 mmola),

TR WL bromek tetrabutyloamoniowy (0,03 g) oraz bromek benzylu
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(0,94 mL; 7,9 mmola) i calo$¢ mieszano intensywnie przez noc w temperaturze pokojowej.
Po tym czasie dodano wodg (80 mL) i eter (80 mL). Fazy rozdzielono. Wodng odrzucono,
organiczng przemyto wodg (50 ml), osuszono 1 zatgzono. Pozostalos¢ rozdzielono
chromatograficznie w ukladzie heksan-octan etylu od 8:1 do 7:1 otrzymujac 6,6’-dichloro-
6,6’-dideoksy-1",2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze¢ (3.7; 0,72 g, 0,78 mmola; 87%) jako
lekko z6lty olej.

[a]lp=+ 31,7°.

m/z: 941 [M(Cs4Hs60oCl; +Na'].

'H NMR (200 MHz, wybrane sygnaly) 8: 5.69 (s, 1H, J; 2 = 3.5 Hz, H-1).

C NMR (50 MHz) &: 138.5, 138.1, 137.9, 137.8, 137.6, 137.5 (6xC od Bn) 105.1 (C-2’),
90.3 (C-1), 83.9, 83.3, 81.4, 80.5, 79.7, 78.1 oraz 70.1 (C-2,3,3’,4,4°,5,5°), 75.5, 75.1, 73.4,
73.0, 72.5, 72.4, oraz 70.7 (6% CH,Ph oraz C-1"), 45.0 oraz 44.9 (C-6,6’).

Analiza dla CssHsc09Cly: obl.: C 70,50; H 6,14; C17,71; ozn.: C 70,4; H 6.3; C1 7,6.

4.3.7. Benzylowanie 6,6’-Dichloro-6,6-dideoksysacharozy z uzyciem NaH.

Do roztworu 6,6’-dichloro-6,6"- R

2 R
\ A
dideoksysacharozy (3.5; 0,43 g, 1,1 mmola) w DMF BnOw, S 0~R5$
(25 mL) dodano wodorek sodu (0,5 g; 9,9 mmola) X\j "‘O'M OBn
BnO OBn

a po 15 minutach mieszania bromek benzylu OBn. 0Bn

3.7a:R, =C, R, = CH,, R, = CH, R, = CH,0H

(0,94 mL; 7,9 mmola). Calo$¢ mieszano przez 3.7b:R, = CH, R, = CH,0H, R, = C, R, = CH,

4 godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie

dodano wode (80 mL) i eter (80 mL). Fazy rozdzielono. Wodna odrzucono, organiczng
przemyto woda (50 ml), osuszono i zatezono. Pozostatos¢ rozdzielono chromatograficznie w
ukladzie heksan-octan etylu od 8:1 do 7:1, otrzymujac opisang w Rozdziale 4.3.6
6,6’-dichloro-6,6’-dideoksy-1’,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoz¢ (3.6; 0,23 g, 0,25
mmola; 23%) oraz zwiazek 3.7a lub 3.7b, bedacy produktem eliminacji jednej czasteczki
chlorowodoru ze zwiazku 3.6. Poniewaz byl on produktem niepozadanym poprzestalem na
udowodnieniu wspomnianego wyzej faktu eliminacji na podstawie widma *C NMR nie
podejmujac proby ustalenia jego rzeczywistej konfiguracji.

'H NMR (200 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.43 (s, 1H, J; 2 = 3.5 Hz, H-1).

'>C NMR (50 MHz) &: 157.8 (C=CH,), 138.6, 138.1, 137.9, 137,71, 137.66, 137.4 (6xC
od Bn) 104.9 (C-2’), 90.5 (C-1), 85.9 (CH; (C-5 lub C-5%)), 82.6, 82.2, 80.7, 80.2, 78.4, oraz
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70.7 (C-2,3,3",4,4°,5 lub 5°), 76.2, 75.8, 74.2, 73.7, 73.1, 72.7, oraz 71.4 (6xCH,Ph oraz
C-1°), 44.7 (C-6 lub 6”).

4.3.8. 6,6'-Di-O-acetylo-1’,2,3,3',4,4’-heksa-O-benzylosachroza (3.8)

Do roztworu 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksy-

OAc AcO

} 1’,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.7; 0,12 g; 0.12
Bnombwo ‘ p‘oan mmola) w toluenie (15 mL) dodano octan
BnO %80 OB:OBH tetrabutyloamoniowy (0,8 g; 2,65 mmola). Calo$¢ mieszano
w temperaturze wrzenia przez 24 godziny a nastgpnie przez
8 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym czasie dodano wodg (50 mL) i eter (50 mL).
Fazy rozdzielono. Wodna odrzucono, organiczng przemyto woda (30 mL), osuszono i
zatgzono. Produkt wyizolowano chromatograficznie w ukladzie heksan-octan etylu od 5:1 do
3:1 otrzymujac 6,6’-di-O-acetylo-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosachroze¢ (3.4; 0,09 g; 0,09
mmola; 75%) jako bezbarwny ole;j.

Dane analityczne identyczne jak w rozdziale 4.3.3.

4.3.9. 1',2,3,3' 4,4'-Heksa-O-benzylo-6,6’-O-(3-oksapentan-1,5-diylo)-sacharoza

(3.9)
(\O/w Zwiazek wykonano wedlug przepisu ogélnego F wariant 2,
Q ; 2 3 ;
2 \ przy uzyciu ditosylanu  glikolu  dietylenowego'®
BnO . = (chromatografia w ukladzie heksan-octan etylu 1:1, nastgpnie
st ® 5 BHOBH HPLC w tym samym ukladzie) w skali 0,57 mmola, stosujac
OBn  OBn

jednak jako rozpuszczalnik bezwodny THF. Wiasciwy
produkt wyizolowano z wydajnoscig 40% jako bezbarwny ole;j.
[a]p = +41,2°.
m/z: 975 [M(CssHesO12) + Na'].
'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) 8: 5.41 (d, 1H, J, ;= 3.4 Hz, H-1).
C NMR (125 MHz) §: 138.8, 138.7, 138.5, 138.4, 138.2, 138.1 (6xC od Bn), 103.7 (C-2’),
89.9 (C-1), 83.9, 83.2, 82.0, 79.89, 79.87, 78.6 oraz 70.6 79 (C-2,3,3’,4,4°,5,5°), 75.4, 74.7,
73.45, 73.40, 73.2, 72.8, 72.4, 72.2, 71.3, 71.0, 70.4, 70.3, 69.8 (C-1°,6,6’,6xOCH,Ph oraz
4x-OCH;-od pierscienia).
Analiza dla CsgHg4O12: obl.: C 71.33; H 6.87; ozn.: C 71.3; H 7.0.
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4.3.10. 1',2,3,3' 4,4'-Heksa-0O-acetylo-6,6'-O-(3-oksapentan-1,5-diylo)-

sacharoza (3.9a)

Zwiazek wykonano z 1',2,3,3" 4,4"-heksa-O-benzylo-6,6"-O-

(3-oksapentan-1,5-diylo)-sacharozy (3.9; 150 mg; 0,16 0(\0/\(,)
mmola) wedlug przepisu ogélnego G (chromatografia z \
uzyciem octanu etylu jako fazy ruchomej). Wiasciwy produkt ol e ¢

reakcji (3.9a; 62 mg; 0,1 mmola) wyizolowano jako biale, ARGE Ras OA:OACOAC

bezpostaciowe cialo stale.

[a]p= +26,8°.

m/z: 687.2132 [M(Ca3Ha0O5) + Na' obliczona 687.2107).

'H NMR (500 MHz) &: 5.55 (dd, 1H, Jy:4-= 7.1, Jy 5= 7.1 Hz, H-4"), 5.54 (d, 1H, J,,=3.6
Hz, H-1), 5.48 (d, 1H, H-3"), 5.43 (dd, 1H, /34 = 9.6, J;; = 10.2 Hz, H-3), 4.93 (dd, 1H,
Jss = 10.3 Hz, H-4), 4.92 (dd, 1H, H-2), 4.40-4.20 (m, 1H, H-5), 4,17-4.13 (m, 1H, H-5’),
4.09 (d, 1H, J>3 = 11.7 Hz, H-1"A) 4.04-4.01 (m, 2H, H-6’A i H-6'B), 4.00 (d, 1H, H-1’B),
3.73-3.52 (m, 10H, H-6A, H-6B i1 4xCH,0), 2.24, 2.125, 2.124, 2.11, 2.09, 2.02 (6x*s, 6%3H,
6xCOCH3).

C NMR (125 MHz) &: 170.3, 170.2, 170.10, 170.06, 169.86, 169.82 (6xCO), 102.5 (C-2"),
895 (C-1), 79.8 (C-57), 76.1, (C-4’), 76.0 (C-3), 72.7 (C-6"), 72.5 (C-6), 70.44, 70.41, 70.25
(podwojna intensywnos$é, 4xCH,0 ), 70.22 (C-2), 69.8 (C-3), 69.7 (C-5), 69.5 (C-4), 63.8
(C-1), 20.9, 20.7, 20.65, 20.64, 20.60, 20.56 (6xCOCH3).

Analiza dla CysHy4O\5: obl.: C 50.60; H 6.07; ozn.: C 50.8; H 5.9.

4.3.11. 1,2,3,3' 4,4'-Heksa-O-benzylo-6,6-O-(3,6-dioksa-ktan-1,8-diylo)-
sacharoza (3.10)

Zwiazek wykonano wedlug przepisu ogolnego F, =X
wariant 2 przy uzyciu ditosylanu glikolu trietylenowego'®® <— ? 0—>
(chromatografia w ukladzie heksan-octan etylu 3:2 nastgpnie 0 C‘
HPLC w ukladzie heksan-octan etylu 1:1) w skali 0,76 B Dt
mmola. Wiasciwy produkt wyizolowano z wydajnoscig 52% o 'p\osn
jako bezbarwny olej. 80 ben 0Bl

[a]p = +46,1°.
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m/z: 1014 [M(CgoHesO13) + NH,'].

'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) 8: 5.68 (d, 1H, J,,= 3.6 Hz, H-1).

C NMR (125 MHz) &: 139.06, 138.8, 138.5, 138.35, 138.31, 137.9 (6xC od Bn), 104.3
(C-2), 89.6 (C-1), 83.7, 82.1, 82.0, 79.8, 77.7, 77.3 oraz 70.80 (C-2,3,3’,4,4’,5,5"), 75.4,
74.8, 73.4, 72.6, 72.5, 72.4, 72.2, 71.6, 71.2, 71.1, 70.89, 70.86, 70.6, 70.5, 69.5 (C-1°,6,6’,
6x0OCH;Ph oraz 8%-OCH;- od pierscienia).

Analiza dla CeHegO13: obl.: C 72,27; H 6,87; ozn.: C 72,2; H 7,0.

4.3.12. 1',2,3,3',4,4’-Heksa-O-acetylo-6,6'-O-(3,6-dioksaoktan-1,8-diylo)-
sacharoza (3.10a)

0/_\0 Zwiazek wykonano z 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6,6’-O-
( "> -(3,6-dioksaoktan-1,8-diylo)-sacharozy (3.10; 1,7g; 1,7 mmola)
P o\ wedhug przepisu ogdlnego G (chromatografia z uzyciem octanu
AcO ., o— etylu jako fazy ruchomej) otrzymujac wilasciwy produkt (3.10a;
R o "0’y S AcOAc 1,03 g; 1,5 mmola; 86%) jako biale, krystaliczne cialo stale.
N [o]o = +61,0°, Tt. = 142-144°C.
m/z: 731.2315 [M(C30H440,0) + Na" obliczona 731.2369].
'H NMR (500 MHz) 8: 5.71 (d, 1H, J, 2= 3.7 Hz, H-1), 5.44 (dd, 1H, J34=9.9, J;3=10.1 Hz,
H-3), 5.40 (d, 1H, J3 4 = 5.3 Hz, H-3*), 5.36 (dd, 1H, Jss = 5.3 Hz, H-4’), 5,19 (dd, 1H,
Jas=9.9 Hz, H-4), 4.85 (dd, 1 H, J;3=10.1 Hz, H-2), 4,24 - 4.11 (m, 4H, J;'a,'8 = 12.3 Hz,
H-5, H-5’, H-1’A oraz H-1"B), 3.90 (d, 1H, Js's» = 7.6, Joae's = 11.0 Hz, H-6’A), 3.80 (d, 1H,
Jss = 3.9, Jeags = 11.1 Hz, H-6A), 3.74 - 3.53 (m, 14H, 6xCH;0, H-6B oraz H-6’B), 2.19,
2.10, 2.09, 2.07, 2.04, 2.01 (6%s, 6x3H, 6xCOCH3).
">C NMR (125 MHz) &: 170.1 (podwéjna intensywnosé), 169.9, 169.8, 169.6, 169.4 (6xCO),
103.9 (C-2°), 89.7 (C-1), 81.3 (C-5’), 76.0 (C-3’), 75.6 (C-4’), 71.6 (C-6’), 71.4, 71.1, 70.9
(3x-CH;0-), 70.5 (potrgjna intensywnos¢: C-2, 2x-CH,0-), 70.4 (-CH,0-), 70.1 (C-3),
69.5 (C-5), 69.3 (C-6), 68.8 (C-4), 62.7 (C-1"), 20.84, 20.79, 20.74, 20.64, 20.57 (podwdjna
intensywnos¢) (6xCOCHa).
Analiza dla C30Hg4O0: obl.: C 50,85; H 6,26; ozn.: C 51,0; H6,1.
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4.3.13. 6,6"-0-(3,6-dioksaoktan-1,8-diylo)-sacharoza (3.10b)

Roztwor 1',2,3,3’,4,4’-heksa-0O-benzylo-6,6"-0-(3,6- =X
dioksaoktan-1,8-diylo)-sacharozy (3.10; 0,36 g; 0,36 mmola) w (‘ S °”>
octanie etylu (10 mL) do ktdérego dodano etanol (10 mL), wodg 0 0\
(0,2 mL) 1 10% Pd/C (20 mg) mieszano w temperaturze S 0
pokojowej w atmosferze wodoru przez 24 godziny. Produkty TN
reakcji podzielono migdzy wodg (40 mL) i octan etylu (40 mL). ol I oH

Fazg¢ wodna usuni¢to pod zmniejszonym cisnieniem a pozostato$¢ rozpuszczono w metanolu i
krystalizowano przez swobodna dyfuzje THF, otrzymujac 6,6’-0-(3,6-dioksa-oktan-1,8-
diylo)-sacharoz¢ (3.10b; 0,14g; 0,31 mmola; 85%) jako biale, krystaliczne cialo stale

Tt. = 142-144°C.

m/z: 480 [M(C;3H3,013) + Na'].

'H NMR (500 MHz, D,0) &: 5.32 (d, 1H, J; = 3.8 Hz, H-1);

"*C NMR (125 MHz) &: 103.8 (C-2*), 92.2 (C-1), 80.2, 76.3, 74.7, 72.6 oraz 71.4, 71.1, 69.52
(C-2,3,3',44°,5,5"), 72.3, 70.2, 69.95, 69.88, 69.84, 69.7, 69.51, 69.4, 61.1 (C-1’, C-6, C-6’,
6-xCH,0-).

4.3.14. 1',2,3,3',4,4’-Heksa-O-benzylo-6,6'-O-(3,6,9-trioksaundekan-1,11-
diylo)-sacharoza (3.11)
Zwiazek wykonano w sposob nastepujacy: OK\O/E

1. Wedlug przepisu ogolnego F wariant 2, przy uzyciu

ditosylanu glikolu tetraetylenowego'®’

T
(chromatografia w \
ukladzie heksan-octan etylu od 2:1 do 1:1) w skali 1,2 BnOw./” O o—
mmola. il R 0" ™ Nopn
i oBn 0B oD

2. Otrzymang w ten sposOb mieszaning potraktowano w
sposob, opisany w przepisie ogélnym G (chromatografia z uzyciem octanu etylu jako fazy
ruchome;j) otrzymujac lekko zanieczyszczony zwiazek 3.11a.

3. Produkt poprzedniej reakcji rozpuszczono w DMF (30mL), dodano wodorek sodu (0,48 g;
9,6 mmola) a po 20 minutach mieszania w temperaturze pokojowej dodano bromek
benzylu (1,2 mL; 9,6 mmola) i mieszanie kontynuowano przez 2 godziny. Dodano

ostroznie wode (70 mL) i produkty reakcji ekstrahowano za pomoca octanu etylu
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(70 mL). Fazg organiczng przemyto woda (50 mL), osuszono i zatgzono. Wilasciwy
produkt wyizolowano chromatograficznie, stosujac jako fazg ruchomgq uktad heksan-octan
etylu od 2:1 do 1:1. Otrzymano 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6,6"-0-(3,6,9-trioksa-
undekan-1,11-diylo)-sacharoze (3.11; 0,43 g; 0,41 mmola; 35%) jako lekko z6tty olej.
[a]p=+53,9°.
m/z: 1063 [M(CgH7,0,4)+Na’].
'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.72 (s, 1H, J; ;= 3.5 Hz, H-1).
'3C NMR (125 MHz) &: 139.0, 138.8, 138.5, 138.4, 138.3, 138.0 (6xC od Bn), 104.4 (C-2),
89.4 (C-1), 83.4, 82.0, 81.7, 80.0, 79.5, 77.7, oraz 70.79 (C-2,3,3’,4,4’,5,5’), 75.4, 74.8, 73 .4,
72.8, 72.5, 72.2, 71.7, 71.6, 71.3, 71.0 (podwdjna intensywnosc¢), 70.93, 70.89 (podwdjna
intensywnos¢), 70.6 (podwdjna intensywnosc), 69.8 (C-17,6,6°, 6xOCH,Ph oraz 8x-OCH,-
od piers$cienia).
Analiza dla C¢;H7,0,4: obl.: C 71,52; H 6,70; ozn.: C 71,4 H 6,8,

4.3.15. 1%,2,3,3' 44'-Heksa-O-acetylo-6,6"-0-(3,6,9-trioksaundekan-1,11-diylo)-
sacharoza (3.11a)
0(\0/\3) Zwiazek wykonano z 1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylo-
( \) 6,6’-0-(3,6,9-trioksaundekan-1,11-diylo)-sacharozy (3.11;
0 o}
\ 0,24 g; 0,24 mmola) wedlug przepisu ogélnego G
AcOw.” Q o— (chromatografia z uzyciem octanu etylu jako fazy ruchomej)
o L A ACOAC otrzymujac wihasciwy produkt (3.11a; 0,09 g; 0,12 mmola;
OAc  OAc

50%) jako lekko zolty olej.
[o)p=+18,3°.
m/z; 775.2639 [M(C3;H4z050) + Na* obliczona 775.2631].
'H NMR (500 MHz) &: 5.65 (d, 1H, Ji2=3.6 Hz, H-1), 5.38 (dd, 1H, J34=9.9, J,3=10.1 Hz,
H-3), 5.34 (d, 1H, Jy.4 = 5.4 Hz, H-3"), 5.28 (dd, 1H, Je5 = 5.4 Hz, H-4"), 5.12 (dd, 1H,
Jis= 9.9 Hz, H-4), 4.78 (dd, 1H, H-2), 4.19-4.12 (m, 2H, H-5 oraz H-5"), 4.18 (d, 1H, Ji-a1'8
=12.2 Hz, H-1’A), 4.07 (d, 1H, H-1’B), 4.00-3.53 (m, 20H, 8x-CH,0- , H-6A, H-6B, H-6’A,
H-6’B), 2.12, 2.033, 2.026, 2.01, 1.99, 1.95 (6%s, 6x3H, 6xCOCH3).
3C NMR (125 MHz) 6: 170.13, 170.10, 169.9, 169.8, 169.6, 169.5 (6xCO), 104.0 (C-2’),
89.8 (C-1), 81.0 (C-57), 75.9 (C-3°), 75.4 (C-4’), 70.5 (C-2), 69.9 (C-3), 69.6 (C-5), 68.7
(C-4), oraz 62.7 (C-17), 71.4 (podwdjna intensywnos¢), 71.12, 71.08, 70.96, 70.81, 70.70,
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70.67, 70.61, 69.4 (C-6, C-6’, 8x~OCH»>— od pierscienia), 20.7, 20.64, 20.62, 20.53, 20.48
(podwdjna intensywnos¢) (6xCOCH;).

4.3.16. 1’,2,3,3’ 44’-Hexa-O-benzylo-6,6'-O-(1,2-difenoksyetylideno)-

sacharoza (3.13)

Zwigzek wykonano wedlug przepisu ogélnego F
wariant 1 przy uzyciu ditosylanu 1,2-bis-(2-hydroksyetoksy)-
benzenu'®® (chromatografia w ukladzie heksan-octan etylu od <‘ 9 O—>
3:1 do 3:2, nastgpnie HPLC w ukladzie heksan-octan etylu 0\
3:2) w skali 3.0 mmole. Wiasciwy produkt wyizolowano z SO ) D=
wydajnoscig 48% jako bezbarwny olej. ; ""0“@05“
[a]o=+25,1°. SO an. -BEa
m/z: 1067 [M(Ce4HggO13)+Na'].
'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) &: 6.9-6.7 (m, 4H, -CsHs-), 5.58 (d, 1H, Ji, = 3.5 Hz,
H-1).
>C NMR (125 MHz) : 149.0, 148.7 (2xC od -C¢Ha-), 139.0, 138.8, 138.6, 138.3, 138.1,
137.8 (6xC od Bn), 104.6 (C-2’), 90.3 (C-1), 84.1, 83.2, 82.0, 79.9, 79.8, 77.8 oraz 71.0 (C-
2,3,3°,445,5), 75.4, 74.9, 73.4 (podwdjna intensywnos¢), 72.55, 72.51, 72.3, 70.8, 70.7,
70.2, 70.1, 69.6, 69.1 (C-1°,6,6, 6xOCH,Ph oraz 4x-OCH;- od pierscienia).
Analiza dla CesHegO)3: obl.: C 73,54; H 6,56; ozn.: C 73,4; H 6,4.

4.3.17. 1',2,3,3' 4,4'-Hexa-O-acetylo-6,6'-O-(1,2-difenoksyetylideno)-

sacharoza (3.13a)

Zwigzek wykonano z 1°,2,3,3’.4,4’-hexa-O-benzylo-
6,6’-0-(1,2-difenoksyetylideno)-sacharozy (3.13a; 0,14 g; 0,13 Q

mmola) wedlug przepisu ogdlnego G (chromatografia w 0 0
ukladzie heksan-octan etylu 1:1) otrzymujac wlasciwy produkt % &
(3.13a; 0,077 g, 0,1 mmola, 78%) jako biale, krystaliczne cialo \
stale. Ais ] A P

O Cons
[a]p=+39,2°. Tt. = 152-153°C. AcO %Ac oallAS

m/z: 779 [M(C34H44019)+Na'].
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'H NMR (500 MHz) &: 6.9-6.8 (m, 4H, -C¢Hs-), 5.65 (d, 1H, Ji2 = 3.7 Hz, H-1), 5.45
(dd, 1H, J34 = 9.9, J;5= 10.1 Hz, H-3), 5.37 (d, 1H, J3 4 = 5.0 Hz, H-3’), 5.36 (dd, 1H,
Jy s =52 Hz, H-4"), 5.12 (dd, 1H, Js5= 9.9 Hz, H-4), 4.83 (dd, 1H, H-2), 4.3-3.7 (m, 16H,
H-1°, H-5, H-5°, H-6A, H-6’A, H-6B, H-6'B, 4xCH;0), 2.20, 2.08, 2.07, 2.06, 2.01, 2.00
(6xs, 6%3H, 6xCOCH3;).

'3C NMR (125 MHz) &: 170.3, 170.2, 170.0, 169.9, 169.8, 169.7 (6xCO), 148.8, 148.6, 121.3,
121.2, 113.33, 113.25 (aromatyczne), 104.0 (C-2’), 89.9 (C-1), 81.3 (C-5’), 76.3 (C-3’), 75.6
(C-4°), 72.3 (C-6’), 70.6 (C-2), 70.1 (C-3), 70.0 (C-6), 69.8 (C-5), 68.9 (C-4), 70.4, 69.9,
69.5, 69.3, 62.4 (C-1" oraz 4x-OCH;-) 20.8, 20.7, 20.66, 20.60, 20.56, 20.52 (6xCOCHa;).
Analiza dla C34H44010: obl.: C 53,97; H 5,86; ozn.: C 53,8; H 6,1.

4.3.18. 1',2,3,3’ 4,4'-Hexa-O-benzylo-6,6’-O-(1,2-difenoksy-3-oksa
pentylideno)-sacharoza (3.14)

Zwiazek wykonano wedlug przepisu ogélnego F
wariant 1 przy uzyciu ditosylanu 1,2-bis-(5-hydroksy-3-oksa-

(o} (0]
g\ /3 pentoksy)-benzenu”’(’ (chromatografia w ukladzie heksan-

0
octan etylu 1:1, nastgpnie HPLC w tym samym ukladzie) w

i O\ skali 0,78 mmola. Wlasciwy produkt wyizolowano z
BnOm.b o= wydajnoscig 33%. jako bezbarwny olej.
BnO 4 "“O“ = OBn

b8n OB "

[a]p = +40,2°.
m/z: 1155 [M(CgsH760;5)+Na"].
'"H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) 8: 5.65 (d, 1H, J; 2= 3.6 Hz, H-1).
JC NMR (125 MHz) &: 149.18, 149.13 (2xC od -C¢Ha-), 139.0, 138.7, 138.4, 138.34, 138.26,
138.0 (6xC od Bn), 121.6 (podwdjna intensywnos¢), 115.0, 114.7 (4xC od -C¢Hy-), 104.2
(C-27), 89.4 (C-1), 83.4, 81.9, 81.8, 79.9, 79.5, 77.9 oraz 71.08 (C-2,3,3°,4,4°,5,5"), 75.4,
74.7, 73.3, 72.59, 72.58, 72.49, 71.8, 71.7, 71.1, 70.95, 70.92, 70.5, 69.84, 69.80, 69.7, 69.5,
69.4 (C-1,6,6’, 6xOCH;Ph oraz 8x-OCH;- od pierscienia).
Analiza dla C¢gH760;5s: obl.: C 72,07; H 6,76; ozn.: C 72,3; H 6,6.
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4.3.19. 1',2,3,3' 4,4'-hexa-O-acetylo-6,6'-O-(1,2-difenoksy-3-oksa
pentylideno)-sacharoza (3.14a)

Zwiazek wykonano 4 1°,2,3,3’,4,4’-hexa-0O-benzylo-6,6"-0O-(1,2-fenoksy-3-
oksapentylideno)-sacharozy (3.14; 100 mg; 0,088 mmola) wedlug przepisu ogélnego G
(chromatografia w ukladzie heksan-octan etylu 1:1) otrzymujac wlasciwy produkt (3.14a; 24
mg; 0,028 mmola; 32%) jako bezbarwny ole;j.

[a]p = +46,6°.

m/z: 867,2926 [M(Ci3Hs,0;,)+Na" obliczona 867.2893].

'H NMR (500 MHz wybrane sygnaly) 8: 6.92-6.86 (m, 4H, Q
-C¢Hy-), 5.66 (d, 1H, J,, = 3.8 Hz, H-1), 2.2, 2.09, 2.08, 2.05, (\0 Olw

2.00, 1.99 (6xs, 6x3H, 6xCOCH3;).

BC NMR (125 MHz) &: 170.16, 170.15, 170.0 (podwéjna & 03
intensywnos¢), 169.9, 169.7 (6xC0O), 149.1, 149.0, 121.5 AcOu..b o—"
(podwdjna intensywnos¢), 114.5, 114.4 (aromatyczne), 103.6 (\3\
(C-27), 89.7 (C-1), 80.6, 75.9, 75.2, 70.4, 69.94, 69.7 oraz 69.1

(C-23,3',44°5,5"), 71.5,71.4, 71.0, 70.9, 70.6, 69.86 (podwdjna intensywnosc), 69.81, 69.3,
69.2, 63.1 (C-1°,6,6’ oraz 8x-OCH,- od piericienia), 20.72, 20.67, 20.63 (podwdjna

intensywnos¢), 20.57, 20.54 (6xCOCH3).
Analiza dla C3gHs;05;: obl.: C 50,02; H 6,20; ozn.: C 49,8; H 6,2.

4.3.20. 1',2,3,3’ 4,4’ -Heksa-O-benzylo-6,6"-O-(5,5-dimetylo-3,7-dioksanonan-
1,9-diylo)-sacharoza (3.15)

Zwiazek wykonano wedlug przepisu ogdlnego F
wariant 1 przy uzyciu ditosylanu 5,5-dimetylo-3,7-
(0] (o]
dioksanonan-1,9-diolu (chromatografia w ukladzie heksan- <— —>
0 0
\

octan etylu 4:1, nastgpnie HPLC w tym samym ukladzie) w
skali 0,65 mmola. Wilasciwy produkt wyizolowano z S
wydajnoscia 37% jako bezbarwny ole;j. (I\)\

[a]p=+37,4°.
m/z: 1061 [M(C(,3H740|3)+Na+].
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'H NMR (500 MHz wybrane sygnaly) & 5.66 (d, 1H, J;» = 3.5 Hz, H-1), 0.86, 0.83
(2xs, 2x3H, 2xCH3;).

13C NMR (125 MHz) &: 138.9, 138.72, 138.67, 138.47, 138.40, 138.3, (6xC od Bn), 104.1
(C-2"), 89.4 (C-1), 83.4, 82.02, 81.99, 79.9, 79.7, 77.8 oraz 70.82 (C-2,3,3’,4,4°,5,5’), 76.6,
76.4,75.4,74.7, 73.3, 72.65, 72.57, 72.55, 71.7 (podwdjna intensywnos¢), 71.0, 70.78, 70.75,
70.73, 69.6 (C-17,6,6’, 6xOCH,Ph oraz 6x—OCH,— od pierscienia) 36.1 (CMe,), 22.3, 22.1
(2xCH3y).

Analiza dla Cg3H740,5: obl.: C 72,81; H 7,18; ozn.: C 72,8; H 7,2.

4.3.21. 1°,2,3,3' 4,4’-Heksa-O-acetylo-6,6"-O-(5,5-dimetylo-3,7-dioksanonan-
1,9-diylo)-sacharoza (3.15a).

Zwiazek wykonano z 1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylo-

0 0 6,6’-0-(5,5-dimetylo-3,7-dioksanonan-1,9-diylo)-sacharozy
( :> (3.15; 161 mg; 0,15 mmola) wedlug przepisu ogélnego G
\ (chromatografia w ukladzie heksan-octan etylu 1:1)
A OI Y & otrzymujac wlasciwy produkt (3.15a; 70 mg; 0,093 mmola,
a0 % A:O OA:EJACOAC 60%) jako bezbarwny olej.
[a]p=+43,3°,

m/z: 773,2822 [M(Ci3Hs0019)+Na" obliczona 773.2839].

'H NMR (400 MHz) §:  5.66 (d, 1H, J; 2 =3.6 Hz, H-1), 5.47-5.38 (m, 3H, H-3, H-3’ oraz H-
4", 5.11 (dd, 1H, J;4=9.8, J45=9.8 Hz, H-4), 4.88 (dd, 1H, J>3=10.4 Hz, H-2), 2.19, 2.10,
2.08, 2.06, 2.05, 2.01 (6x%s, 6x3H, 6xCOCH3), 0.88, 0.86 (2xs, 2x3H, 2xCH3).

*C NMR (100 MHz) 8:  170.22, 170.18, 170.02, 169.98, 169.93, 169.62 (6xCO), 103.3 (C-
2%), 89.5 (C-1), 80.8, ?5.?; 74.9, 70.3, 69.9, 69.5 oraz 69.1 (C-2,3,3’,4,4’,5,5"), 76.1, 75.9,
71.2 (podwdjna intensywnos¢), 71.0, 70.8, 70.6, 69.6, 63.1 (C-1°,6,6" oraz 6x—OCH>— od
pierscienia), 35.9 (CMey), 22.3, 22.2 (2xCHj3), 20.76, 20.72, 20.65, 20.61, 20.52 (podwdjna
intensywnos¢, 6xCOCH3).

Analiza dla C33Hs00,9: obl.: C 52,80; H 6,71; ozn.: C 53,0; H 6,5.
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4.3.22. 1°,2,3,3',4,4'-Heksa-O-benzylo-6,6-O — {[4,5-bis-(2,2-dimetylo-5(R)-
dioksolan-5-yl)-3,6-dioksa-oktan-1,8-diylo}-sacharoza (3.17)

Zwiazek wykonano wedlug przepisu ogdlnego F >( ><

wariant 1  przy uzyciu ditosylanu  1,2:5,6-di-O- o 0 0

izopropylideno-3,4-bis-O-(2-hydroksyetylo)-D-mannitolu'®’ )
(chromatografia w ukladzie heksan-octan etylu od 2:1 do 1:1) <‘ o 0'—'>

w skali 1,2 mmola. Wiasciwy produkt wyizolowano z o) o
wydajnoscia 22% jako bezbarwny ole;j. )
[a]p= +40,1°. -

m/z: 1219 [M(C7oHs4017)+Na']. o p OB,:OBHOBH
'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) 8: 5.54 (s, 1H, J; 2= 3.4 Hz, H-1), 1.40, 1.39, 1.34,
oraz 1.33 (4xs, 4x3H, 4xCH,).

CNMR (125 MHz) &: 138.1, 138.8, 138.5, 138.3, 138.2, 138.1 (6xC od Bn), 108.9, 108.5
(2xCMe;) 104.0 (C2’), 89.9 (C1), 83.4, 82.1, 81.9, 80.2, 80.0, 79.99, 79.8, 77.4, 75.2, 74.23,
70.9, (C-2,3,3’,4,4’,5,5" oraz 4xCH od mannitolu), 75.2, 74.8, 74.18, 73.6, 73.3, 73.0, 72.9,
724,722, 71.8, 71.3, 70.8, 70.5, 67.7, 67.0 (C-1,6,6’, 6xOCH,Ph, 4x-OCH,- od pierscienia
oraz 2xCH,0- od mannitolu), 26.9, 26.8, 25.9, 25.5 (4xCHj,).

Analiza dla C7oHg4Oy7: obl.: C 70,21; H 7,07; ozn.: C 70,2; H 7,1.

BnO .., o] 0

4.3.23. 1,2,3,3' 4 4'-Heksa-O-acetylo-6,6"-O — {[4,5-bis-(2,2-dimetylo-5(R)-
dioksolan-5-yl)-3,6-dioksa-oktan-1,8-diylo}-sacharoza (3.17a)

Wykonano ze zwiazku 3.17 (51 mg; 0,042 mmola) o '8 € 0
wedlug przepisu ogoélnego G (chromatografia w ukladzie

(3.15a; 18 mg; 0,02 mmola; 47%) jako biale, krystaliczne cialo

heksan-octan etylu 1:1) otrzymujac wilasciwy produkt 0 5
S
stale. 3 CS
[a]p=+40,5°. Tt. = 78-82°C. AcO b ¢ P

m/z: 931 [M(CsoHogOas)+Na']. i w(&&‘m
'H NMR (500 MHz) &: 5.62 (d, 1H, J;2 = 3.5 Hz, H-1), 5.51 (il £

(dd, 1H, J34 = 9.9, J»5= 10.1 Hz, H-3), 5.40 (d, 1H, J3 4 = 6.5 Hz, H-3"), 5.35 (dd, 1H,

Jy 5= 6.7 Hz, H-4%), 5.27 (dd, 1H, Js 5= 9.8 Hz, H-4), 4.92 (dd, 1H, H-2), 4.46-4.40 (m, 1H,
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H-2 lub H-5 od mannitolu), 2.19, 2.11, 2.10, 2.07, 2.05, oraz 2.00 (6xs, 6x3H, 6xCOCH,),
1.401, 1,395, 1.33 (3H, 6H, 3H, 2xCMe;).

C NMR (125 MHz) &: 170.22, 170.17, 170.04, 169.99, 169.93, 169.4 (6xCOCH3) 109.0,
108.9 (2xCMey) 103.0 (C-2°), 89.8 (C-1), 80.7 (C-5%), 75.9 (C-37), 75.03 (C-4"), 74.2 (C-2
lub C-5 od mannitolu), 70.2 (C-2), 70.0 (C-3), 69.68 (C-5), 68.4 (C-4), 80.0, 79.8, 74.98 (C-2
lub C-5 od mannitolu oraz C-3, C-4 od mannitolu), 73.3, 73.1, 72.9, 71.4, 71.2, 69.70, 67.5,
67.0, 63.7 (C-1°,6,6’, 4x -OCH;- od pierscienia oraz C-1, C-6 od mannitolu) 26.9, 26.8, 25.7,
25.5 (4xCH;), 20.8, 20.72, 20.68, 20.65, 20.56, 20.50 (6xCOCHa).

Analiza dla C4HgO23-H;0: obl.: C 52,85; H 6,65. ozn: C 52,7; H 6,8.

4.3.24. 6,6’-Di-O-metylenosulfonylo-1’,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharoza
(3.20)

Zwiazek wykonano z 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.3; 0,75 g; 0,85
mmola) wedlug przepisu ogélnego B (chromatografia w

OMes M“O\ ukladzie heksan-octan etylu od 4:1 do 3:2) otrzymujac
B0 o— wlasciwy produkt (3.20; 0,74 g; 0,71 mmola; 84%) jako lekko
"0 (NT0Bn 76ty olej.
B0 % OBn
DR [a]p=+39,3°.

m/z: 1061 [M(CssHg201552)+Na'].
'H NMR (200 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.62 (s, 1H, J;2 = 3.7 Hz, H-1), 2.89 (s, 6H,
2x-S0,CHj).
C NMR (50 MHz) &: 139.1, 138.5 (podwdjna intensywnos¢), 138.32, 138.26, 138.18
(6xC od Bn) 1054 (C-2’), 904 (C-1), 84.1, 82.2, 81.8, 80.1, 78.6, 77.4, 69.98
(C-2,3,3°,44°,5,5), 76.1, 75.6, 74.0, 73.6, 73.4, 73.3, 71.7 (C-1’ oraz 6xOCH,Ph), 69.94,
69.3 (C-6,67), 37.9 (podwdjna intensywnos¢; 2x-S0,CHj3).
Analiza dla CsHg;0,5S;: obl.: C 64,73; H 6,01; S 6.16. ozn: C 64,7; H6,2.; S 5,9.
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4.3.25, 1’,2,3,3' 4,4’-heksa-O-benzylo-6"-O-t-butylodimetylosililosacharoza
(3.23)
Do mieszanego roztworu 1°,2,3,3".4,4’-heksa-O- #}Si
benzylosacharozy (3.3; 1,25 g; 1,4 mmola), DIPEA (0,8 mL; OH O;
4,8 mmola) i DMAP (0,12 g; 0,01 mmola) w bezwodnym B“O"'b Tt
chlorku metylenu (25 mL) dodano porcjami, w ciagu 4 godzin, /0 [Ny 08n
chlorek #-butylodimetylosililu (0,27g; 1,4 mmola), jako roztwor el " oanomI

w bezwodnym chlorku metylenu (5 mL). Mieszanie kontynuowano w temperaturze
pokojowej przez 24 godziny, po czym dodano wodg (70 mL) i produkty reakcji ekstrahowano
eterem dietylowym (70 mL). Faz¢ organiczng przemyto woda (50 mL), solankg (50 mL),
osuszono i zatgzono. Wlasciwy produkt wyizolowano chromatograficznie w ukladzie heksan-
octan etylu od 7:1 do 1:1. Otrzymano 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6’-O-t-
butylodimetylosililosacharozg (3.23; 0,48g; 0,48 mmola) jako bezbarwny olej. Wydajnosé
reakcji - 48%, obliczono w przeliczeniu na odzyskany substrat (3.3; 0,36 g; 0,41 mmola).
[a]p=+33,5°.

m/z: 1019 [M(CgH720,,Si)+Na'].

H NMR (200 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.97 (s, 1H, J; 2 = 3.8 Hz, H-1), 0.88 (s, 9H, CMes),
0.06, 0.05 (2xs, 2x3H, 2xSiCHj).

>C NMR (50 MHz) §: 138. 8, 138.4 (podwojna intensywnos¢), 138.2, 137.9, 137.7 (6xC od
Bn), 104.3 (C-2’), 88.6 (C-1), 83.6, 81.9, 80.7, 80.6, 80.1, 77.8 oraz 71.2 (C-2,3,3°,4,4°,5,5"),
75.6, 74.9, 73.5, 73.1, 72.6, 72.0, 71.8, oraz 62.9, 62.0 (C-1",6,6’, 6xOCH,Ph), 25.9 (CMes),
18.3 (CMe3), -5.0 (podwdjna intensywnosé, 2xSiCH3).

Analiza dla CgoH7,0;,Si: obl.: C 72,26; H 7,28;. ozn: C 72,0; H 7.4.

4.3.26. 6-O-t-butylodifenylosililo-1,3,4-tri-O-benzylo-#D-fruktofuranozylo-
(21)-(E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6,7-dideoksy-a-D-gluko-okt-6-eno-1,5-
piranozydouronian metylu (3.24)

MeO, ..—}Si%
Wykonano z 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylo-6’-O- p g
\
t-butylodimetylosililosacharozy (3.23) w dwdch etapach, A s
BnOu,
zgodnie z przepisami ogdlnymi D i E w skali 0,08 mmola. o™, 0Bn
BnO “OBn

Po chromatografii w ukladzie heksan-octan etylu 9:1
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zwiazek 3.24 wyizolowano z wydajnoscia ok. 80% jako lekko zolty olej. Widmo NMR
sugerowalo, ze zwiazek jest lekko zanieczyszczony. Poniewaz jednak udalo mi sie¢ osiggnaé
zasadniczy cel jego wykonania, jakim bylo nim udowodnienie faktu zabezpieczenia grupy
hydroksylowej zwiazanej z atomem wegla C-6" sacharozy grupa r-butylodimetylosililowa,
doczyszczanie zwiazku wylacznie w celu wykonania analizy elementarnej i pomiaru
skrgcalnodci wlasciwej uznalem za zbgdne.

m/z: 1073 [M(Cs3H7401,Si)+Na'].

'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) &: 6.93 (dd, 1H, Js5 = 4.4, Js7 = 15.8 Hz, H-6), 6,04
(dd, 1H, J5;=1.8 Hz, H-7), 5.95 (d, 1H, J,,= 3.7 Hz, H-1), 4.46 (d, 1H, J;- 4= 7.5 Hz, H-3’),
4.33 (dd, 1H, Jy 5= 7.5 Hz, H-4"), 3.96 (dd, 1H, J>3= 7.4, J34= 8.9 Hz), 3.75 (s, 3H, OCH3),
3.69 (d, 1H, Jia, 1'8= 10,9 Hz, H-1’A), 3.22 (dd, 1H, J, 2= 10.1 Hz, H-4), 0,93 (s, 9H, CMe3),
0.10, 0.08 (2xs, 2x6H, 2xSiCH3).

*C NMR (125 MHz) &: 166.7 (CO), 162.9 (CMe3), 145.1, (C-6), 138.7, 138.34, 138.28,
138.0, 137.99, 137.89 (6xC od Bn), 120.8 (C-7), 104.2 (C-2’), 88.8 (C-1), 83.8 (C-3°), 81.8
(C-4’), 81.7 (C-5’), 81.6 (C-4’), 81.0 (C-3), 79.9 (C-2), 75.6, 75.1, 73.4, 73.0, 72.7, 72.1
(6xCH,Ph), 71.7 (C-17), 69.7 (C-5), 63.4 (C-6’), 51.4 (OCHs;), 25.9 (potrdjna intensywnos¢,
CMey), -5.42, -5.44 (2xSiCHa).

4.3.27. 1’,2,3,3' ,4,4'-heksa-O-benzylo-6-0-allilo-6"-O-t-butylodimetylo-

sililosacharoza (3.25)

. Zwiazek wykonano z 1°,2,3,3’ 4,4’-heksa-O-benzylo-
H?}\B 6’-0O-t-butylodimetylosililosacharozy (3.23; 0,48 g; 0,48
" -—-}5i7< mmola) wedlug przepisu ogdlnego C (chromatografia w
2 0} ukladzie heksan-octan etylu od 9:1 do 4:1) otrzymujac
BnGny .o \ wihasciwy produkt (3.25; 0,25 g; 0,24 mmola, 50%) jako
Bno' = o "OBHOBH bezbarwny ole;j.
OBn  OBn
[a]p=+279°.
m/z: 1059 [M(Cg3H7601,Si)+Na'].
'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.95-5.80 (m, 1H, H-a), 5.33-5.20 (m, 1H, H-p),
5.21-5.10 (m, 1H, H-y), 5.84 (d, 1H, J; = 3.6 Hz, H-1), 0.95, (s, 9H, SiCMe;) 0.13, 0.12 (2xs,

2x3H, 2xSiMe).
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3C NMR (125 MHz) &: 139.0, 138.8, 138.5, 138.4, 138.2, 138.0 (6xC od Bn), 134.7
(OCH,CH=CH,), 116.9 (OCH,CH=CH,), 104.5 (C-2’), 90.0 (C-1), 84.3, 83.1, 82.0, 81.6,
799, 77.6 oraz 70.5 (C-2,3,3°,4,4°,5,5%), 75.5, 74.8, 73.4, 73.1, 72.4, 72.3, 72.1, 71.0, 68.4,
64.5 (C-1°,6,6’, 6xCH,Ph oraz OCH,CH=CH;), 26.0 (potrdjna intensywnos¢, CMe;), 18.4
(SiCMes3), -5.27, -5.32 (2x-SiMe).

4.3.28. 1',2,3,3',4 4'-Heksa-0O-benzylo-6-O-allilosacharoza (3.26)
Roztwor  1°,2,3,37,4,4’-heksa-0-benzylo-6-0-allilo- \
6’-0O-t-butylodimetylosililosacharozy (3.25, 0,22 g; 0,21 2
o}

mmola) i fluorku tetrabutyloamoniowego (0,11 g; 0,42

mmola) w THF (5mL) mieszano w temperaturze pokojowej  BnO«, ¥

przez 3 godziny. Mieszaning poreakcyjna podzielono migdzy gno” »
OBn 0B

HO\
/~0Bn
oen

wodg (25 mL) i octan etylu (30 mL). Faze organiczna

osuszono 1 zatgzono a wlasciwy produkt reakcji izolowano chromatograficznie w ukladzie
heksan-octan etylu od 3:1 do 2:1. Otrzymano 1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylo-6-O-
-allilosacharozg (3.26; 0,17 g; 0,19 mmola; 89%) jako lekko zolty olej. Zwigzek ten mozna
rowniez otrzymaé¢ bez etapu oczyszczania chromatograficznego 1°,2,3,3%,4,4’-heksa-O-
benzylo-6-0-allilo-6’-0O-t-butylodimetylosililosacharozy (3.25). Wydajnos¢ wynosi wowczas
46%, liczac od zwiazku 3.23. Produkt scharakteryzowalem jedynie przy pomocy widma
masowego, uznajac go za zwiazek przejsciowy w kilkuetapowej syntezie.

[a]p=+35,2°.

m/z: 945 [M(Cs7He0;1)+Na'].

4.3.29. 1,2,3,3' 4,4'-Heksa-O-benzylo-6-O-allilo-6"-O-p-metoksybenzylo-
sacharoza (3.27)
/
Q

Do roztworu 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylo-6-0O- \
allilosacharozy (3.26; 170 mg; 0,19 mmola) w DMF (10 mL) 2

dodano wodorek sodu (40 mg; 0,8 mmola) a po 20 minutach 0\
mieszania w temperaturze pokojowej chlorek Bebs o)
p-metoksybenzylu (0,16 mL, 1,2 mmola) i mieszanie "o " OBn

kontynuowano przez 4 godziny. Dodano matanol (3 mL). 8n  OBn
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Mieszaning poreakcyjng podzielono migdzy wodg (30 mL) i eter (30 mL). Faze organiczna
przemyto wodg (30 mL), osuszono i zatgzono a wilasciwy produkt reakcji wyizolowano
chromatograficznie, stosujac uklad heksan-octan etylu 5:1 jako eluent. Otrzymano
1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylo-6-0-allilo-6’-O-p-metoksybenzylosacharozg (3.27; 113 mg;
0,11 mmola; 63%) jako lekko z6lty ole;.

[a]p=+33,3°.

m/z: 1065 [M(CesH700,2)+Na'].

'H NMR (200 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.95-5.80 (m, 1H, CH,=CH-CH;-), 5,70 (d, 1H,
J12=13.7 Hz, H-1), 3.73 (s, 3H, CHa).

*C NMR (50 MHz) &: 159.1 (C od CH3;O0CsH,), 138.9, 138.7, 138.3, 138.2 (podwdjna
intensywnos¢) 137.9 (6xC od Bn), 134.7 (CH,=CH-CHj,-), 130.2 (C od CH3OCsHy), 129.1
(podwdjna intensywnos¢, CH od CH3;OCsH,), 117.1 (CH,=CH-CH,-), 113.7 (podwdjna
intensywnoé¢, CH od CH;0CsH,), 104.6 (C-2°), 89.9 (C-1), 83.9, 82.5, 81.9, 79.8, 79.6, 77.5
oraz 70.5 (C-2,3,3°,4,4°,5,5°), 75.4, 74.8, 73.4, 72.94, 72.85, 72.5, 72.3, 72.1, 71.1 (podw¢jna
intensywnosc¢) oraz 68.3 (C-17,6,6°, OCH,CH=CH;, CH,CsH,OCHj oraz 6xCH,Ph), 55.2
(CHa).

4.3.30. 1’,2,3,3’,4,4’-Heksa-O-benzylo-6"-O-p-metoksybenzylo-6-0-(2-metylo
sulfonyloksyetylo)-sacharoza (3.30)

Zwiazek wykonano w trzech etapach:
e 1°,23,3’,4,4’-Heksa-0O-benzylo-6-0-allilo-6’-0O-p-metoksybenzylosacharozg (3.27; 105

mg; 0,1 mmola) i nadjodan sodu (0,2 g; 1,0 mmol)

0/ rozpuszczono w mieszaninie THF (6 mL), H,O (4 mL)
i t-butanolu (1 mL) Dodano czterotlenek osmu (ok. 5
Mes
? mg)
% g i calo$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez
® \ﬁ 16 godzin. Dodano metanol (3 mL) nasycony, wodny
oL
Bnlve i =N roztwor kwasnego siarczynu sodu (3 mL) i
B0’ z  r\ 'OBn kontynuowano mieszanie przez godzing. Dodano
OBn  OBn

wode (30 mL) 1 produkty reakcji ekstrahowano
octanem etylu (30 mL). Faze wodng odrzucono a organiczna przemyto woda (2x15 mL) i

solanka (2x15 mL). Po usunigciu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem
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otrzymano  1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6"-O-(p-metoksybenzylo)-6-0-(2-oksyetylo)-
sacharoz¢ (3.28; 105 mg; 0,Immola; 100%) jako szary olej, ktéry bez dodatkowego
oczyszczania i analiz uzyto do nastgpnej reakcji.

e Zwiazek 3.28 (105 mg; 0,1 mmola) rozpuszczono w mieszaninie chlorku metylenu
(2,5 mL) i metanolu (2,5 mL) i ochlodzono do ok. -78°C za pomoca lazni aceton-suchy
16d. Dodano borowodorek sodu (20 mg; 0,5 mmola) i calo$¢ mieszano przez 0,5 godziny.
Rozpuszczalnik usunig¢to pod zmniejszonym cisnieniem a pozostalosé podzielono migdzy
wodg (20 mL) 1 octan etylu (20 mL). Fazg organiczng przemyto solankg (20 mL),
osuszono 1 zatgzono a otrzymang 1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylo-6-0-(2-hydroksyetylo)-
6’-0-(p-metoksybenzylo)-sacharoze (3.29) bez dodatkowego oczyszczania i analiz uzyto
do nastepnej reakcji.

e Zwiazek 3.29 potraktowano zgodnie z przepisem literaturowym B (chromatografia w
uktadzie heksan-octan etylu 3:1, nastgpnie HPLC w tym samym ukladzie) otrzymujac
1',2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6’-0O-p-metoksybenzylo-6-O-(2-metylosul fonyloksyetylo)
-sacharozg (3.30; 18 mg; 0,016 mmola) jako bezbarwny olej z wydajnoscia 16%, liczac od
zwiazku 3.27.

[a]p=+39,3°.

m/z: 1147 [M(CgsH72,0,5S)+Na"].

'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) 6:5,68 (d, 1H, J 2= 3.6 Hz, H-1), 3.75 (s, 3H, OCH,),

2.86 (s, 3H, SO,CH3;).

C NMR (125 MHz) &: 159.2 (C od CH;0CsHy), 138.9, 138.7, 138.3, 138.25, 138.23, 137.9

(6xC od Bn), 130.2 (C od CH30CsH,), 129.1 (podwdjna intensywnos¢, CH od CH;0CsH,),

113.8 (podwaojna intensywnos¢, CH od CH;0CsH,), 104.7, (C-2’), 89.8 (C-1), 83.9, 82.1,

81.9, 79.9, 79.6, 77.4 oraz 70.8 (C-2,3,3’,4,4°,5,5"), 75.5, 74.6, 73.5, 73.07, 72.9, 72.4, 72.2,

71.4, 70.9, 69.8, 69.2, 68.7 (C-1°,6,6’, OCH,CH-SO,, CH,CsH,OCH; oraz 6xCH,Ph), 55.3

(OCH3), 37.5 (SO,CHs).

4.3.31. Préba otrzymywania receptora 3.32..

1’,2,3,3°,4,4"-heksa-O-benzylo-6’-0-p-metoksybenzylo-6-0O-(2-metylosulfonyloksy
etylo)-sacharozg (3.30; 15 mg; 0,014 mmola) rozpuszczono w mieszaninie chlorku metylenu
(1.5 mL) 1 wody (0,3 mL). Dodano DDQ (4,4 mg; 0,019 mmola) i calo§¢ mieszano w

temperaturze pokojowej przez 1 godzing i 45 minut. Mieszaning poreakcyjna podzielono
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migdzy wode (10 mL) i eter (10 mL). Fazg organiczng przemyto woda (5 mL), osuszono i

Mes zatezono. Wlasciwy produkt reakcji wyizolowano metoda
; chromatografii kolumnowej w ukladzie heksan-octan etylu

1:1. Otrzymano 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6-0-(2-

0 HO
B0, b o— metylosulfonyloksyetylo)-sacharoz¢ (3.31; 8 mg; 0,0082
- '@\03” mmola, 60%) jako bezbarwny olej.
BnO ._fJBn QBn

LB Struktur¢ zwiagzku potwierdzono wylacznie na podstawie

P widma MS:

m/z: 1027 [M(Cs7Hg40,48)+Na"].
(/ Nastgpnie 3.31 rozpuszczono w DMF (2 mL), dodano
0 HO\ wodorek sodu (2 mg; 0,04 mmola) i calos¢ mieszano w
BnOv, o— temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Mieszaning
"0 e poreakcyjnag podzielono migdzy wode (5 mL) i eter (5 mL).
5 Ben OBHOBH Faze organiczng przemyto woda (5 mL), osuszono i
3.33

zatgzono. Dla otrzymanej w ten sposob mieszaniny
poreakcyjnej wykonano widmo MS, na podstawie ktorego uznano, ze w reakcji powstala
1°,2,3,3°,4,4"-heksa-0O-benzylo-6-O-winylosacharoza (3.33).
m/z: 931 [M(CseHg00y1)+Na'].
Poniewaz byl to tylko niepozadany produkt eliminacji czasteczki kwasu metylosulfonowego

nie przeprowadzono jego bardziej szczegoélowych analiz.

4.3.32. (55)-2,3,4-tri-O-benzylo-5-C-metoksykarbonylo-a-D-ksylopiranozylo-
(1<25)- 3,4,6-tri-O-benzylo-p-D-likso-heks-5-ulofuranozydonian
metylu (3.36)

Reakcje prowadzono tréjetapowo:

e Reakcje prowadzono w atmosferze argonu. W kolbie

o OMe OMe,
5 ﬁ_}=0 chlodzonej acetonem z suchym lodem, zaopatrzonej w
BnO«,, Q . .
‘ e p‘mn rurke z bezwodnym chlorkiem wapnia, podczas
e Bt s 0Bn energicznego mieszania umieszczono bezwodny chlorek
n

metylenu (15 mL) i chlorek oksalilu (0,3 mL; 3,5 mmola)
a po 5 minutach powoli wkroplono DMSO (1,0 mL; 14,0 mmoli). Po uplywie 5 minut

dodano substrat (3.3; 0,52 g; 0,59 mmola) rozpuszczony w bezwodnym chlorku metylenu
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(5mL). Po 30 minutach dodano trietyloamine (1,0 mL; 7,2 mmola) i po uplywie
nastgpnych 15 minut odstawiono laznig¢ chlodzaca, aby uktad powoli osiagnal temperaturg
pokojowa. Dodano wodg (20 mL) i produkt reakcji ekstrahowano eterem dietylowym
(150 mL). Faze organiczng przemyto woda (2x50 mL), solankg (50 mL) i osuszono. Po
odparowaniu rozpuszczalnikow otrzymywano surowy dialdehyd 3.34, ktérego czystosé
byla wystarczajaca, aby mogt stuzy¢ jako substrat do nastgpnej reakcji.

e Otrzymany dialdehyd 3.34 rozpuszczono w acetonie (30 mL) i1 podczas intensywnego
mieszania dodawano kroplami odczynnik Jonesa [14,0 g CrO; rozpuszczonego w
roztworze kwasu siarkowego (12,2 mL stgzonego H,SOs; w 100 mL wody)] az na
podstawie TLC (heksan-AcOEt 1:1) potwierdzono zanik substratu i powstanie nowego,
bardziej polarmnego produktu (okolo 20 minut). Nadmiar odczynnika utleniajacego
rozlozono izo-propanolem. Dodano toluen (25 mL), wodg (25 mL) i odparowano aceton
pod zmniejszonym ci$nieniem. Warstwe organiczng oddzielono, a wodng ekstrahowano
octanem etylu (100 mL). Polaczone fazy organiczne przemyto woda (2x50 mL), solankg
(25 mL), osuszono i zatezono.

e Surowy kwas karboksylowy rozpuszczony w eterze dietylowym (20 mL) estryfikowano
za pomocg diazometanu i oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej ukladzie
heksan-octan etylu 3:1.

Otrzymano (55)-2,3,4-tri-O-benzylo-5-C-metoksykarbonylo-a.-D-ksylopiranozylo-(1  5)-

3,4,6-tri-O-benzylo-B-D-likso-heks-5-ulofuranozydonian metylu (3.36; 0,33g; 0,35 mmola)

jako bezbarwny olej, z wydajnoscig 60% liczac od zwiazku 3.3.

[a]lp=+26,7°.

m/z: 961 [M(Cs¢HsgOy3)+Na'].

'H NMR (500 MHz wybrane sygnaly) &: 5.74 (d, 1H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 3.71, 3.65 (2xs,

2x3H, 2xOCH3).

C NMR (125 MHz) 8: 170.64, 160.57 (2xCO), 138.7, 138.2 (podwéjna intensywnos¢),

138.1, 137.9, 137.7 (czwartorzedowe od grup benzylowych), 105.8 (C-2"), 90.6 (C-1), 83.8,

82.5, 81.1, 79.7, 79.1. 79.0 oraz 70.6 (C-2,3,3’,4,4’,5,5), 75.6, 74.9, 73.4, 73.1, 72.8, 72.5,

70.0 (C-1’oraz 6xOCH,Ph), 52.3, 52.1 (2xOCH3).

Analiza dla CsgHsgO)3: obl.: C 71,63; H 6,18. ozn.: C 71,6; H 6,3.
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4.3.33. Otrzymywanie siarkowych analogéw sacharozy.
SH HS\ Do roztworu 6,6’-di-O-metylenosulfonylo-
o 5 g 1,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.20; 300 mg; 0,30
no 4,
"'O‘(Qoan mmola) w DMF (10 mL) dodano NaSH*nH,O (140 mg).
o oBn  OBnOO" Calo$¢ mieszano przez 1 godzing w temperaturze pokojowej a
341

nastepnie podzielono miedzy wode (60 mL) i octan etylu
(60 mL). Fazg organiczng przemyto woda (40 mL), osuszono i
zatgzono. Produkty reakcji wyizolowano chromatograficznie
w ukladzie heksan-octan etylu od 4:1 do 3:1, otrzymujac 6,6’-

dideoksy-6,6’-ditio-1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharozg

(3.41; 0,13 g; 0,15 mmola; 43%) jako mniej polarny produkt,
3 oraz bardzie;j polammg  6,6’-dideoksy-6,6"-disulfido-

Q JoBn 1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharoze (3.42; 47 mg; 0,051
IO““ "0

. 0 & mmola; 18%). Ten ostatni zwigzek zawieral niewielka ilos¢

A3 zanieczyszczenia, zostal wiec dodatkowo oczyszczony za
pomoca HPLC (heksan-octan etylu 5:1), w wyniku czego oprdcz czystej 6,6’-dideoksy-6,6-
disulfido-1’,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.42) otrzymano rowniez zwiazek, ktory
na podstawie danych ze spektroskopii mas uznano jako cykliczny monosiarczek: 6,6’-
dideoxy-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-6,6’-sulfidosacharozg (3.43; 2 mg; 0,0023 mmola;
0,8%).

Wszystkie zwiazki otrzymano jako bezbarwne oleje.

* 6,6’-Dideoksy-6,6"-ditio-1’,2,3,3",4,4"-heksa-O-benzylosacharoza (3.41).
[a]p=+93,5°

m/z: 937 [M(CssHs300S7)+Na'].

'H NMR (500 MHz) &: 5.57 (s, 1H, J, ;= 3.3 Hz, H-1).

3C NMR (125 MHz) &6: 138.6, 138.4, 138.3, 138.17, 138.16, 137.9 (6x czwartorzedowe od
benzyli), 104.8 (C-2’), 90.2 (C-1), 85.6, 83.9, 81.0, 80.8, 80.7, 80.1 oraz 69.0 (C-
23,3'4,4,5,5%),75.4,74.1, 73.1, 72.9, 72.84, 72,78, 70.9 (C-1’ oraz 6xOCH,Ph), 45.0, 41.2
(C-6,6").

Analiza dla CssHs304S;: obl.: C 70,88; H 6,39; S 7,01; ozn.: C 70,9; H 6,2; S 7,0.
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Dla celow analitycznych niewielka ilos¢ zwiazku zacetylowano zgodnie z przepisem og6lnym
A 1 oczyszczono chromatograficznie w ukladzie heksan-octan etylu od 4:1 do 3:1.
6.6’-Di-S-acetylo-6.6'-dideoksy-6,6’-ditio-1",2.3.3".4.4"-heksa-O-benzylosacharoza.

'H NMR (500 MHz) 8: 5.57 (s, 1H, Ji 2= 3.5 Hz, H-1), 2.30, 2.29 (2xs, 2x3H, 2xCOCHj).
“C NMR (125 MHz) &: 195.0, 194.7 (-SCOCH3), 138.7, 138.23, 138.18, 138.12, 138.07,
137.8 (6xC od Bn), 104.8 (C-2°), 90.0 (C-1), 84.9, 83.9, 81.4, 80.1, 79.9, 79.3, oraz 69.6 (C-
23,344’ 5,5"), 75.5, 74.9, 73.3, 72.9, 72.6, 72.5, 70.9 (C-1’, oraz 6xOCH,Ph), 33.0, 30.8
(C-6,6), 30.54, 30.47 (SCOCH3;).

® 6,6'-Dideoksy-6,6'-disulfido-1’,2,3,3'4,4'-heksa-O-benzylosacharoza (3.42)
[a]p=+11,8°.

m/z: 935.3282 [M(CssHs404S;)+Na" obliczona 935.3258].

'H NMR (500MHz, wybrane sygnaly) 8: 5.50 (d, 1H, J;2= 3.6 Hz, H-1), 4.03 (dd, 1H, J,3=
9.3, J54=9.3 Hz, H-3), 3.56 (dd, 1H, H-2), 3.24 (dd, 1H, Jy 5= 9.4 Hz, H-4).

>C NMR (125 MHz, toluen dg, 90 °C, DEPT 135°) &; 139.9, 139.6, 139.31, 139.29, 139.2,
139.1 (6xC od Bn), 106.0 (C-2’), 91.1 (C-1), 86.7, 85.3, 82.1, 81.8, 81.7, 81.3, oraz 73.6
(C-2,3,4,5,3°,4°,5") 75.7, 74.8, 74.1, 73.5, 73.2, oraz 72.7, (6xCH,Ph), 70.4 (C-1"), 45.6, 43.3
(C-6,6").

Analiza dla Cs4Hs404S,: obl.: C 71,04; H 6,18; S 7,01; ozn.: C 70,8; H 6,3; S 6.9.

e 6,6'-Dideoxy-1,2,3,3',4,4’-heksa-O-benzylo-6,6’-sulfidosacharoza (3.43)
m/z: 903 [M(Cs4Hs,09S)+Na"].

4.3.34. 6,6’-Di-0O-allilo-1",2,3,3',4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.44)
Zwiazek wykonano z 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy (3.3; 0,91 g; 1,0 mmol)

heksan-octan etylu 4:1) otrzymujac wiasciwy produkt (3.44;

0,72 g; 0,75 mmola, 75%) jako lekko zétty ole;.
[o]p=+29,9°. ano,..b
BnO

m/z: 985 [M(CgoHesO11)+Na'].
3C NMR (50 MHz) &; 138.8, 138.6, 138.2, 138.13, 138.09,
1378 (6xC od Bn), 134.6 (podwdjna intensywnos¢: 2xOCH,CH=CH,), 117.1, 116.8

wedlug przepisu ogélnego C (chromatografia w ukladzie ) /

A
0 -
(Q‘Oﬂn
0Bn
OBn

(0]
'"0 v
E}Bn
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(2xOCH,CH=CH5), 104.5 (C-27), 90.0 (C-1), 83.9, 82.5, 81.8, 79.69, 79.59, 77.5 oraz 70.4
(C-2,3,3°4,4°,5,5), 75.4, 74.8, 73.4, 72.9, 72.4, 72.3, 72,1 (podwédjna intensywnosc), 71.4,
71.0, 68.3 (C-1",6,6’, 6xCH,Ph oraz 2xOCH,CH=CH,).

4.3.35. Reakcja metatezy diolefiny 3.44.
6,6’-Di-0O-allilo-1",2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.44; 0,5 g; 0,52 mmola)

reagowala w warunkach reakcji metatezy zgodnie z przepisem ogélnym H. Produkty reakcji

wyizolowano chromatograficznie w ukladzie heksan-octan

0/=§\0 etylu od 5.1 do 3:1 uzyskujac mieszaning olefin jako olej

} (3.45; 0,39 g; 0,41 mmola; 78%). Izomery rozdzielono za

BnO éj 3 ) pomoca HPLC w ukladzie heksan-octan etylu 4:1. Stosunek

BnO -.?:ano (OBH%DB" mniej polamego izomeru trans do bardziej polarnego izomeru
3.45 cis wynosi wg HPLC 2:3.

e 1,233 4,4'-Heksa-O-benzylo-6,6'-O-[but-2(E)-en-1,4-diylo]-sacharoza (3.45a)

m/z: 957 [M(CssHg2011) + Na'].

'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) &: 5.70 — 5.58 (m, 2H, Jyer. = 16.1 Hz, 2x-OCH,CH=),
5.37(d, 1H, J;2=3.9 Hz, H-1).

C NMR (125 MHz) &: 138.6, 138.4, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9 (6%C od Bn), 133.4, 131.9
(2x-OCH,CH=), 104.2 (C-2’), 89.4 (C-1), 83.8, 83.5, 82.4, 79.6, 78.8, 78.1, oraz 70.6 (C-
2,3,3',4,4°,5,5%), 75.4, 74.8, 73.6, 73.2, 72.35, 72.32, 71.6, 70.3, 70.2, 68.9, 63.9 (C-1’,6,6’,
6x0OCH;Ph oraz 2x-OCH,CH=).

e 1',2,3,3',4,4'-Hexa-O-benzylo-6,6'-O-[but-2(Z)-en-1,4-diylo]-sacharoza (3.45b)

m/z: 957 [M(CssHe2011) + Nah)].

'"H NMR (500 MHz, wybrane sygnaty) &: 5.90 — 5.77 (m, 2H, Jyer = 12.1 Hz, 2x-CH=), 5.50
(d, 1H, J;2= 3.4 Hz, H-1).

13C NMR (125 MHz) 8: 138.5 (podwéjna intensywnos¢), 138.2, 138.1, 138.0, 137.9 (6xC od
Bn), 134.2 oraz 131.8 (2x-CH=), 104.6 (C-2’), 90.6 (C-1), 83.6, 83.4, 81.8, 80.3, 80.0, 79.3
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oraz 71.8 (C-2,3,3'.44’5,5"), 755, 749, 73.6, 73.2, 72.6, 72.1, 70.9 (podwdjna
intensywnos¢), 68.9, 66.8, 66.0 (C-1",6,6’, 6xOCH;Ph oraz 2x-OCH,CH=).

4.3.36. 1’,2,3,3' 4,4’-Heksa-0O-acetylo-6,6'-O-(1,4-butan-diylo)-sacharoza (3.46)

Zwiazek wykonano z mieszaniny olefin cis-trans 1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-benzylo-6,6-
O-(but-2-en-1,4-diylo)sacharozy (3.45; 0,38 g; 0,40 mmola) Jﬂ_\
wedlug przepisu ogdlnego G (chromatografia w ukladzie 6~ @
heksan-octan etylu od 1:1 do 1:2) otrzymujac wlasciwy produkt \
(3.46; 0,098 g; 0,15 mmola; 37%) jako biale, amorficzne ciato A“O"b i ¢
stale. AcO = OAc
[a]p=+42,1
m/z: 671.2172 [M(C23H400,7)+Na" obliczona 671.2158].

'H NMR (500 MHz) §: 5.57 (dd, 1H, J5:3» = J3- 4» = 6.4 Hz, H-4), 5.53 (d, 1H, J, ;= 3.6 Hz,
H-1), 5.43 (dd, 1H, J34=9.7, J3= 10.3 Hz, H-3), 4.86 (dd, 1H, Js35s = 10.2 Hz, H-4), 4.85
(dd, 1H, H-2), 4.34 (m, 1H, H-5), 4.16 (m, 1H, H-5"), 4.15-4.03 (m, 2H, Ji'a,1'8 = 12.0 Hz, H-
I’A, H-1’B, HI’A i HI’B), 3.89 (dd, 1H, Js¢a= 6.2, Joass= 10.0 Hz, H-6’A), 3.64 (dd, 1H,
Jse¢n = 6.7 Hz, H-6'B), 3.56 (m, 3H, 3xH-a), 3.46 (m, 3H, 1xH-a oraz H-6A, H-6B), 2.22,
2.103, 2.099, 2.093, 2.08, 2.06, 2.00 (6xs, 6x3H, 6XxCOCH3), 1.7 (m, 4H, 4xH-p).

13C NMR (125 MHz) &: 170.18, 170.14, 170.06, 169.95, 169.88 oraz 169.70 (6xCOCH:),
103.1 (C-2°), 89.5 (C-1), 79.5 (C-5), 76.5 (C-3’), 75.7 (C-4’), 71.3 oraz 70.7 (2xC-a), 70.5
(C-2), 70.3 (C-6), 69.95 (C-4), 69.91 (C-6"), 69.7 (C-3), 69.4 (C-5), 63.1 (C-1"), 26.4 oraz
25.1 (2xC-B), 20.83, 20.66, 20.60, 20.58, 20.54, 20.53 (6xCOCHj;).

4.3.37. 6,6’-Di-O-pent-4-en-oilo-1’,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza
(3.47)
,()\ /
Do roztworu kwasu 4-pentenowego (0,4 mL; 4,0 0 0
0o 0
mmole) w bezwodnym CH,Cl, (20 mL), dodano oen )
trifenylofosfine (1,08 g; 4,0 mmole) i CCl; (0,48 mL; 4,2 BnOw” Q =y
o™ 0B
mmola). Cato$¢ mieszano w temperaturze pokojowej w sio? % L ’
an OBn

atmosferze argonu przez 1 godzing. Po tym czasie dodano

trietyloaming (1,1 mL; 8,0 mmoli), DMAP (0,02 g) oraz 1°2,3,3’,4,4-heksa-O-
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benzylosacharozg (3.3; 0,56 g; 0,67 mmola) w CH;Cl; (20 mL) i kontynuowano mieszanie
przez noc w temperaturze pokojowej. Dodano wodg (60 mL) i produkty reakcji ekstrahowano
CH,Cl; (20 mL). Faze¢ organiczna przemyto woda (40 mL), osuszono 1 zatgzono,
a pozostatos¢ rozdzielono chromatograficznie w ukladzie heksan-octan etylu od 6:1 do 4:1
otrzymujac 6,6’-di-O-pent-4-en-oilo-1,2,3,3’ 4,4’ -heksa-O-benzylosacharozg (3.47; 0,45 g;
0,43 mmola; 68%) jako bezbarwny olej.

[a]p=+33,7°.

m/z: 1069 [M(Cg4H70011)+Na"].

'"H NMR (200 MHz) &: 5.59 (s, 1H, J; 2= 3.7 Hz, H-1), 2.35-2.15 (m, 8H, 4xCH,).

PC NMR (50 MHz) &:172.5 (podwéjna intensywnosé, 2xCO), 136,51, 136.46
(2x-CH=CH,), 115.49, 115.44 (2x-CH=CHa;), 104.6 (C-2"), 89.6 (C-1), 83.7, 81.8, 81.6, 79.7,
78.2, 71.3 oraz 69.1 (C-2,3,3’,4,4°,5,5’), 75.6, 74.9, 73.4, 73.0, 72.6, 72.3, 71.2 (C-1" oraz
6xOCH,Ph), 64.6, 62.9 (C-6,6’), 33.3, 33.2, 28.74, 28.66 (4xCH,).

4.3.38. 6,6’-(1,8-Di-oksaoktan-1,8-diylo)-1',2,3,3,4,4"-heksa-O-acetylo-
sacharoza (3.49)

Zwiazek wykonano z 6,6’-di-O-pent-(4-eno)-oilo-1°,2,3,3° 4,4’-heksa-O-
benzylosacharozy (3.47; 0,45 g, 0,43 mmola). W pierwszym etapie, wedlug przepisu
ogoélnego H (chromatografia w ukladzie heksan-octan etylu od 5:1 do 4:1) otrzymano
1’,2,3,3",4,4’-heksa-0O-benzylo-6,6’-O-(okt-4-en-1,8-diylo)-sacharoz¢ (3.48; 0,26 g; 0,26

mmola; 60%) jako oleista mieszaning izomeréw trans 1 cis.
:(_JT} Proporcje izomeréw ustalono na 3:1 na podstawie wartosci
o O integracji sygnaléw w widmie 'H NMR mieszaniny dla

i 0} & 5.89 (d, IH, Ji1» = 4.0 Hz, izomer dominujacy) oraz

AO./ 0 P 5.76 (d, 1H, J;.2= 3.9 Hz, izomer mniejszosciowy).
""0"@‘:% m/z: 1041 [M(Cg2Hg6013)+Na'].

W drugim etapie wspomniang mieszning izomeow

AcO % F
OAc OAc

(3.48; 0,26 g; 0,26 mmola) potraktowano zgodnie z przepisem ogélnym G (chromatografia w
ukladzie heksan-octan etylu od 3:1 do 5:95). Otrzymano 6,6’-(1,8-di-oksaoktan-1,8-diylo)-
1°,2,3,3",4,4’-heksa-O-acetylosacharoze (3.49; 0,14 g; 0,20 mmola; 73%) jako biale,

amorficzne cialo state. Wydajnos¢ calego procesu: 44%, liczac od zwiazku 3.47.
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[a]p=+78,1°.

m/z: 755 [M(C32H44019)+Na'].

'H NMR (500 MHz) &: 6.07 (d, 1H, Ji,=3.9 Hz, H-1), 5.62 (dd, 1H, Jy-4 = Jy5»= 7.7 Hz,
H-4"), 5.52 (d, 1H, H-3"), 5.48 (dd, 1H, J54= 9.9, J»3 = 10.2 Hz, H-3), 5.20 (dd, 1H, Jus =
10.1 Hz, H-4), 4.85 (dd, 1H, H-2), 4.42 (dd, 1H, Jssa= 2.3, Joaes = 12.3 Hz, H-6A), 4.36 (dd,
1H, Js6a = 2.6, Joass = 12.8 Hz, H-6’A), 4.30 (ddd, 1H, Js6s = 2.3 Hz, H-5), 4,19 (dd, 1H,
Js 6= 2.6, Joa o8 = 12.8 Hz, H-6’B), 4.15-4.04 (m, 4H, H-1°, H-5’, H-6B) 2.14, 2.13, 2.07,
2.052, 2.046, 2.03 (6xs, 6x3H, 6xOCOCH;).

3C NMR (125 MHz) 8: 173.3, 172.9 (2xCO), 170.0, 169.91, 169.85, 169.7, 169.6, 169.4
(6xCOCHj;), 102.9 (C-2’), 88.4 (C-1), 77.7 (C-5), 75.0 (C-3"), 72.2 (C-4’), 70.2 (C-2), 69.7
(C-3), 68.4 (C-5), 68.1 (C-4), 64.5 (C-17), 61.2 (C-6"), 60.8 (C-6), 33.9, 33.3, 27.1, 27.0, 24.3,
23.8 (6x—CH;-), 20.70, 20.66, 20.61, 20.58 (podwojna intensywnos¢), 20.54 (6xCOCH;).
Analiza dla C3,H44Oy: obl.: C 52,46; H 6,05; ozn.: C 52,3; H 6,2.

4.3.39. 6,6'-Diazydo-6,6"-dideoksy-1’,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza.
Zwiazek wykonywano zgodnie z przepisem literaturowym'®* z wydajnoscia ok. 80%.

4.3.40. 6,6’-Diamino-6,6’-dideoksy-6,6’-di-N-pent-4-en-oilo-1',2,3,3',4,4'-
heksa-O-benzylosacharoza (3.47)

Zwiazek wykonano w dwdch etapach:
e Reakcjg prowadzono w atmosferze argonu. Do zawiesiny
LiAlH; (0,17 g; 4.0 mmole) w bezwodnym THF (10 mL) \ ¢

dodano 6,6'-diazydo-6,6’-dideoksy-1",2,3,3°,4,4’-heksa- o o
O-benzylosacharozg (3.50; 0,53 g; 0,57 mmola). Calosc¢ it H
mieszano przez 30 minut w temperaturze pokojowej, BnOw, b 0
kontrolujac przebieg reakcji za pomoca TLC (heksan- e "0 .,OBHOB"

octan etylu 3:1). Dodano wode (50 mL), poczatkowo OBn  OBn

ostroznie, by zneutralizowa¢ nadmiar LiAlH; 1 produkty reakcji ekstrahowano za
pomoca octanu etylu (50 mL). Faze organiczng przemyto woda (2%25 mL), solanka
(25 mL), osuszono 1 zatgzono. Otrzymana w ten sposéb 6,6’-diamino-6,6’-

dideoksysacharozg (3.51) uzyto do nastgpnej reakcji bez dalszego oczyszczania i analiz.
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e Do roztworu kwasu 4-pentenowego (0,6 g; 6,0 mmoli) w bezwodnym CH,Cl; (25 mL),
dodano trifenylofosfing (1,73 g; 6,6 mmola) i CCly; (0,77 mL; 8,0 mmoli). Calosé
mieszano w temperaturze pokojowej w atmosferze argonu przez 2,5 godziny. Po tym
czasie dodano zwiazek 3.36, rozpuszczony w chlorku metylenu (10 mL) oraz
trietyloaming (0,5 mL) i DMAP (ok. 10 mg). Calo$¢ mieszano przez 10 godzin w
temperaturze pokojowej. Dodano wodg (50 mL) i produkt ekstrahowano chlorkiem
metylenu (25 mL). Faze organiczna przemyto woda (25 mL), solankg i1 zatgzono a
wlasciwy produkt reakcji izolowano chromatograficznie w ukladzie heksan-octan etylu
od 3:1 do 2:1. Otrzymano 6,6’-diamino-6,6’-dideoksy-6,6’-di-N-pent-4-en-oilo-
1',2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozeg (3.47; 0,17 g; 0,16 mmola; 29%) jako lekko
z0lty olej.

[alp=+21,7°,

m/z: 1067 [M(CessH72,011N2)+Na'].

'H NMR (200 MHz, wybrane sygnaly) &: 6.2-5.9 (m, 2H, 2xNH), 5.8-5.6 (m, 2H,

-CH,=CHCH,), 5.55 (d, 1H, J, 2= 3.4 Hz, H-1), 2.2-2.0 (m, 8H, -CH,CH,CO).

C NMR (50 MHz) 5:  172.6, 172.2 (2xCO), 138.4, 137.94, 137.89, 137.7, 137.6, 137.4 (6xC

od Bn), 137.0 (podwodjna intensywnosé, CH,=CH-), 115.3 (podwdjna intensywnos¢,

CH,=CH-), 105.3 (C-27), 90.2 (C-1), 83.4 (podwdjna intensywnos¢), 81.6, 79.6, 79.2, 78.9,

oraz 69.7 (C-2,3,3’,4,4’,5,5), 75.5, 75.0, 73.4, 72.8, 72.5, 72.3, 70.5 (C-1’oraz 6xC od Bn),

42.3,39.9 (C-6,C-6"), 35.6, 35.4, 29.4, 29.3 (2xCH,CH,CO).

Analiza dla C¢sH7,0,N3: obl.: C 73,54; H 6,94; N 2.68; ozn.: C 73,5; H 6,8; N 2,5.

4.3.41. 6’-O-akroilo-6-O-allilo-1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylosacharoza (3.53)

bezwodnym CH,Cl; (25 mL), dodano trifenylofosfing (0,15 g;

Do roztworu kwasu akrylowego (0,4 mL; 5,8 mmola) w ?, C
1,0 mmol) 1 CCl (0,77 mL; 5,2 mmola). Calo$¢ mieszano w

temperaturze pokojowej w atmosferze argonu przez 2 godziny.
Po tym czasie dodano 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylo-6-O-

BI'IOr

allilosacharoze (3.26; 0,14 g; 0,14 mmola) rozpuszczona w 05"
chlorku metylenu (10 mL), DMAP (ok. 10 mg) i trietyloaming (0,5 mL) Calos¢ mieszano
przez 10 godzin w temperaturze pokojowej. Dodano wodg (30 mL) i produkt ekstrahowano

chlorkiem metylenu (25 mL). Faze organiczng przemyto woda (20 mL), solankg i zatgzono a
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wiasciwy produkt reakcji izolowano chromatograficznie w uktadzie heksan-octan etylu od 9:1
do 3:1. Otrzymano 6’-O-akroilo-6-0-allilo-1,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharozg (3.53;
0,035 g; 0,16 mmola; 29%) jako lekko z6lty ole;j.

[a]p=+41,2°.

m/z: 999 [M(CgoHesO;2)+Na'].

'H NMR (500 MHz, wybrane sygnaly) 8: 6.39 (dd, 1H, Jzo= 1.3, Js4=17.4 Hz, H-9), 6.11
(dd, 1H, Js.= 10.5 Hz, H-§), 5.90-5.80 (m, 1H, H-a), 5.75 (dd, 1H, H-€), 5,64 (d, 1H, J1 2=
3.6 Hz, H-1), 5.22 (dd, 1H, J3 , = 1.6, Jo 3= 17.2 Hz, H-B), 5.12 (dd, 1H, Jy, = 10.4 Hz, H-Y).
'C NMR (125 MHz) &:  165.8 (CO), 138.9, 138.7, 138.3, 138.1, 138.0, 137.8 (6%C od Bn),
134.7 (CH;=CHCO;-), 131.0 (CH,=CHCO,-), 128.5-127 (CH,=CHCH,-), 117.1 (CH,=CH-
CH>-), 1047 (C-27), 90.2 (C-1), 838, 822, 819, 797, 782, TI.T oraz. 70.7
(C-2,3,3°,44°,5,5"),75.5, 74.8, 73.4, 72.9, 72.6, 72.5, 72.3, 70.9, 68.5, 65.3 (C-1’, C-6, C-6’,
CH,=CH-CH;-, oraz 6xOCH,Ph).

4.4. Badanie wlasciwo$ci analogéw eteréw  koronowych z

wykorzystaniem spektrometrii mas.

Wszystkie pomiary wykonano w laboratorium spektrometrii mas IChO PAN. Do
badan uzywano przygotowanych bezposrednio przed pomiarem roztwordéw, w Kktorych
st¢zenie skladnikow wynosito odpowiednio:

e W przypadku szacowania zdolnosci do kompleksowania kationéw nieorganicznych:
receptor: 1x10* mol/dm® oraz mieszanina chlorkéw: litowego, sodowego, potasowego,
rubidowego i cezowego: kazdy 1x10° mol/dm’. Jako rozpuszczalnik stosowano
mieszaning MeCN-H,0 (95:5).

e W przypadku badan zdolnosci do rozpoznania enancjomeréw estru izopropylowego
fenyloglicyny: receptor: 1x10* mol/dm® oraz mieszanina chlorowodorkéw estru
izopropylowego D-fenyloglicyny (3.58 D) i estru izopropylowego(d;)-L-fenyloglicyny
(3.58 L) lub estru izopropylowego(d,)-D-fenyloglicyny (3.59 D) i estru izopropylowego
L-fenyloglicyny (3.59 L): kazdy 1x10™ mol/dm®. Jako rozpuszczalnik stosowano MeCN.

Wspomniane  chlorowodorki  aminoestrow  wykonano  zgodnie z  przepisami

literaturowymi”o‘ "8 Uzyskane wyniki zamieszczono w Rozdzialach 3.2.1 i 3.2.4 na stronach
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66-69 (kationy nieorganiczne) 1 83 (chlorowodorki aminoestréw) w formie otrzymanych

widm lub stosunku intensywnosci odpowiednich sygnatow.

4.5. Wyznaczanie statej trwatosci komplekséw analogow eterow

koronowych z kationami nieorganicznymi.

Uzywane do miareczkowania sole byly suszone bezposrednio przed pomiarem pod
zmniejszonym cisnieniem,” w temperaturze ok. 70°C przez 4 godziny. Badane zwiazki
suszono w podobny sposéb, jednak w temperaturze ok. 40°C. Aceton-dg uzywany byt wprost
ze $wiezo otworzonej butelki. Sole i badane zwiazki odwazano z doktadnoscig do 0,0001 g.

W probowce NMR umieszczano 1 mL roztworu analogu eteru koronowego i
wykonywano wstepne widmo 'H NMR badanego zwiazku,. Nastgpnie za pomoca strzykawki
o pojemnosci 50 pL. dodawano porcjami po 10 pL roztwér odpowiedniej soli, starannie
mieszano zawarto$¢ probowki i rejestrowano widmo 'H NMR (200 MHz) w temperaturze
22-23°C. Czynno$¢ te powtarzano do momentu, gdy nie obserwowano zmian przesunigcia
chemicznego sygnalu pochodzacego od protonu zwigzanego z anomerycznym atomem wegla,
badz zmiany te byly juz niewielkie'. Do uzyskanych w ten sposob  punktow
eksperymentalnych dopasowywano krzywe miareczkowania za pomoca programu Origin.
Parametrami dopasowywanymi byly: stala asocjacji K, oraz maksymalna zmiana przesunigcia

chemicznego Admax. Do obliczen uzywano réwnania, opisujacego model gospodarz:gosé 1:1:

{[Hc1+[Gr]+KL—J«[H,]+[Gc]+}'~>’ —4{H (G, ])}Mm
Ad =

i a

2[H,]

gdzie: A0 — zmiana przesunigcia chemicznego w punkcie pomiarowym, [Hc] — stezenie
calkowite gospodarza w punkcie pomiarowym, [G.] — st¢zenie calkowite goscia w punkcie
pomiarowym, K, — stala asocjacji, A8, — maksymalna zmiana przesunigcia chemicznego.

Uzyskane wyniki zebrano w umieszczonych ponizej Tabelach 4.5.1- 4.5.21. Dodatkowo
stosowane oznaczenia to: V — dodana objeto$é roztworu soli w punkcie pomiarowym,
M - nadmiar molowy goscia wobec gospodarza, AAS - rdZnica zmiany przesunigcia

chemicznego migdzy punktem pomiarowym a poprzednim punktem pomiarowym.

" Uzywano pompy olejowe;.
' Dla zwiazkéw o niskiej wartosci K,.
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Tabela 4.5.1.

Wyznaczanie stalej trwatosci kompleksu receptora 3.9 z kationem litowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,01775 [mol/L]
Stezenie roztworu LiISCN: 0,7100 [mol/L)

Abmax = 0,45 ppm

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M S [ppm] AAS [ppm] | A3 [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,452 0,000 0,000
2; 10 0,00710 04 5,467 0,015 0,015
3. 20 0,01420 08 5,481 0,014 0,029
4, 30 0,02130 1;2 5,493 0,012 0,041
5 40 0,02840 1.6 5,504 0,011 0,052
6. 50 0,03550 2,0 5,615 0,011 0,063
7. 60 0,04260 24 5,623 0,008 0,071
8. 80 0,05680 3,2 5,644 0,021 0,092
9. 100 0,07100 4.0 5,662 0,018 0,110
10. 120 0,08520 4.8 5,577 0,015 0,125
11. 140 0,09940 5,6 5,593 0,016 0,141
12. 160 0,11360 6.4 5,606 0,013 0,154
13. 200 0,14200 8.0 5,631 0,025 0,179
14. 250 0,17750 10,0 5,654 0,023 0,202
15. 300 0,21300 12,0 5,677 0,023 0,225

K,=4,9M"

Tabela 4.5.2.

Wyznaczanie statej trwalosci kompleksu receptora 3.9 z kationem sodowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,03522 [mol/L]

Stezenie roztworu NaSCN: 0,7043 [mol/L]

Nr. |V [uL] ¢ [mol/L] M & [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
0 0,00000 0,0 5,453 0,000 0,000
2. 10 0,00704 0,2 5,543 0,090 0,090
3. 20 0,01409 04 5,631 0,088 0,178
4, 30 0,02113 0,6 5,703 0,072 0,250
5. 40 0,02817 0,8 5,758 0,055 0,305
6. 50 0,03522 1,0 5,796 0,038 0,343
7. 60 0,04226 1,2 5,826 0,030 0,373
8. 70 0,04930 14 5,849 0,023 0,396
9. 80 0,05635 1,6 5,862 0,013 0,409
10. 90 0,06339 1,8 5,875 0,013 0,422
14 100 0,07043 2,0 5,885 0,010 0,432
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12. | 120 0,08452 2.4 5,898 0,013 0,445

13. | 140 0,09861 2,8 5,908 0,010 0,455

14. | 200 0,14087 4,0 5,924 0,016 0,471
K, =250 M

Adpmax = 0,48 ppm

Tabela 4.5.3.

Wyznaczanie statej trwato$ci kompleksu receptora 3.9 z kationem potasowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,04218 [mol/L]

Stezenie roztworu KSCN: 0,8417 [mol/L]

Nr. |V [upL] ¢ [moliL] M S [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,448 0,000 0,000
2. 10 0,00842 0,2 5,577 0,129 0,129
3. 20 0,01683 0,4 5,696 0,119 0,248
4, 30 0,02525 0,6 5,796 0,100 0,348
5. 40 0,03367 0,8 5,872 0,076 0,424
6. 50 0,04209 1,0 5,928 0,056 0,480
7. 60 0,05050 1.2 5,964 0,036 0,516
8. 70 0,05892 1,4 5,991 0,027 0,543
9. 80 0,06734 1,6 6,012 0,021 0,564
10. 90 0,07575 1.8 6,026 0,014 0,578
1y b 100 0,08417 2,0 6,036 0,010 0,588
12. 160 0,13468 3.2 6,075 0,039 0,627
13. 200 0,16834 4,0 6,085 0,010 0,637

K. =259 M

Adax = 0,65 ppm

Tabela 4.5.4.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.9 z kationem amoniowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,03399 [mol/L]

Stezenie roztworu NH,;SCN: 0,6799 [mol/L]

Nr. [V [pL] ¢ [mol/L] M S [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,450 0,000 0,000
2. 10 0,00680 0,2 5,496 0,046 0,046

3 20 0,01360 04 5,613 0,017 0,063
4. 30 0,02040 0,6 5,552 0,039 0,102
5. 40 0,02719 0,8 5,681 0,029 0,131
6. 50 0,03399 1,0 5613 0,032 0,163
T 60 0,04079 1,2 5,638 0,025 0,188
8. 70 0,04759 1,4 5,662 0,024 0,212
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9; 80 0,05439 1,6 5,681 0,019 0,231
10. 90 0,06119 1,8 5,700 0,019 0,250
11 100 0,06799 2,0 5,716 0,016 0,266
12. 120 0,08158 24 5,746 0,030 0,296
13. 140 0,09518 2,8 5,769 0,023 0,319
14. 160 0,10878 3.2 5,789 0,020 0,339
15. 200 0,13597 4,0 5,821 0,032 0,371
16. 250 0,16996 5,0 5,850 0,029 0,400
17. 300 0,20396 6,0 5,869 0,119 0,419

Ka=171M"

Abmax = 0,56 ppm

Tabela 4.5.5.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.10 z kationem litowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,01775 [mol/L]

Stezenie roztworu LISCN: 0,7100 [mol/L]
Nr. | V[pL] ¢ [mol/L] M 8 [ppm] AAS [ppm] | AB [ppm]
% 0 0,00000 0,0 5,824 0,000 0,000
2 10 0,00710 0,4 5,850 0,026 0,026
3 20 0,01420 0,8 5,871 0,021 0,047
4, 30 0,02130 1,2 5,891 0,020 0,067
5: 40 0,02840 1,6 5,909 0,018 0,085
6. 50 0,03550 2,0 5,923 0,014 0,099
T 60 0,04260 24 5,938 0,015 0,114
8. 70 0,04970 2,8 5,955 0,017 0,131
9. 80 0,05680 3.2 5,969 0,014 0,145
10. 90 0,06390 3,6 5,982 0,013 0,158
1. 100 0,07100 4,0 5,994 0,012 0,170
12. 120 0,08520 48 6,017 0,023 0,193
13: 140 0,09940 5,6 6,037 0,020 0,213
14. 160 0,11360 6,4 6,056 0,019 0,232
15: 200 0,14200 8,0 6,085 0,029 0,261
16. 280 0,19880 11,2 6,135 0,050 0,311

K,=7,0M"

Adpax = 0,54 ppm
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Tabela 4.5.6.

Wyznaczanie statej trwalo$ci kompleksu receptora 3.10 z kationem sodowym

Stgzenie poczatkowe roztworu receptora: 0,02748 [mol/L]
Stezenie roztworu NaSCN: 0,5495 [mol/L]

ABmax = 0,26 ppm

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M & [ppm] AAS [ppm] | ADS [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,823 0,000 0,000
2. 10 0,00710 0,2 5,850 0,027 0,027
3. 20 0,01420 0,4 5,885 0,035 0,062
4, 30 0,02130 0,6 5,914 0,029 0,091
5. 40 0,02840 0,8 5,939 0,025 0,116
6. 50 0,03550 1,0 5,958 0,019 0,135
T 60 0,04260 1.2 5,974 0,016 0,151
8. 70 0,04970 14 5,988 0,014 0,165
9, 80 0,05680 1.6 5,998 0,010 0,175
10. 90 0,06390 1,8 6,005 0,007 0,182
1. 100 0,07100 2,0 6,012 0,007 0,189
12. 120 0,08520 2,4 6,023 0,011 0,200
13. 160 0,11360 3.2 6,035 0,012 0,212
14, 200 0,14200 4.0 6,042 0,007 0,219

K,=51M"

Tabela 4.5.7.

Wyznaczanie stalej trwatosci kompleksu receptora 3.10 z kationem potasowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,03540 [mol/L]
Stezenie roztworu KSCN: 0,7080 [mol/L]

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M & [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,822 0,000 0,000
2. 5 0,00354 0,1 5,829 0,007 0,007
3. 10 0,00708 0,2 5,841 0,012 0,019
4. 15 0,01062 0,3 5,853 0,012 0,031
5. 20 0,01416 0,4 5,864 0,011 0,042
6. 30 0,02124 0,6 5,889 0,025 0,067
7. 40 0,02832 0,8 5,908 0,019 0,086
8. 50 0,03540 1,0 5,924 0,016 0,102
9. 60 0,04248 1.2 5,937 0,013 0,115
10. 70 0,04956 1.4 5,946 0,009 0,124
L 80 0,05664 1.6 5,953 0,007 0,131
12. 90 0,06372 1,8 5,958 0,005 0,136
13. 100 0,07080 2,0 5,965 0,007 0,143
14, 120 0,08495 2,4 5,972 0,007 0,150
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15. 140 0,09911 2.8 5,977 0,005 0,155

16. 160 0,11327 3,2 5,981 0,004 0,159

17. | 200 0,14159 4,0 5,990 0,009 0,168
K,=66 M’

ABmax = 0,19 ppm

Tabela 4.5.8.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.10 z kationem amoniowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,03399 [mol/L]
Stezenie roztworu NH,SCN: 0,6799 [mol/L]

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M & [ppm] AAS [ppm] | A8 [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,822 0,000 0,000
2. 10 0,00680 0,2 5,832 0,010 0,010
3. 20 0,01360 04 5,843 0,011 0,021
4. 40 0,02719 0,8 5,862 0,019 0,040
5. 60 0,04079 1,2 5,878 0,016 0,056
6. 80 0,05439 1,6 5,889 0,011 0,067
7. 100 0,06799 2,0 5,899 0,010 0,077
8. 120 0,08158 2,4 5,905 0,006 0,083
9. 140 0,09518 2,8 5912 0,007 0,090
10. 160 0,10878 32 5917 0,005 0,095
11; 200 0,13597 4,0 5923 0,006 0,101
12. 250 0,16996 5,0 5,929 0,006 0,107
13. 300 0,20396 6,0 5,934 0,005 0,112

K,=25M"

ABmax = 0,14 ppm

Tabela 4.5.9.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.11 z kationem sodowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,03189 [mol/L]
Stezenie roztworu NaSCN: 0,6377 [mol/L]

Nr. |V [pL] c [mol/L] M & [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,828 0,000 0,000
2. 10 0,00638 0,2 5,939 0,111 0,111
3. 15 0,00957 0,3 5,989 0,050 0,161
4. 20 0,01275 0,4 6,040 0,051 0,212
5. 25 0,01594 0,5 6,082 0,042 0,254
6. 30 0,01913 0.6 6,115 0,033 0,287
7 40 0,02551 0.8 6,169 0,054 0,341
8. 50 0,03188 1,0 6,202 0,033 0,374
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9. 60 0,03826 1,2 6,227 0,025 0,399
10. 70 0,04464 1,4 6,244 0,017 0,416
11 80 0,05102 1,6 6,255 0,011 0,427
12. 100 0,06377 2,0 6,269 0,014 0,441
13. 120 0,07652 24 6,277 0,008 0,449
14, 140 0,08928 2.8 6,282 0,005 0,454
15. 190 0,12116 3.8 6,291 0,009 0,463

K, = nieckreslona
ABmay = 0,46 ppm

Tabela 4.5.10.

Wyznaczanie statej trwalosci kompleksu receptora 3.11 z kationem potasowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,02939 [mol/L]

Stezenie roztworu KSCN: 0,5878 [mol/L]

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M 5 [ppm] AADS [ppm] | AS [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,828 0,000 0,000
& 10 0,00588 0,2 5,932 0,104 0,104
3 15 0,00882 0,3 5,981 0,049 0,153
4. 20 0,01176 04 6,030 0,049 0,202
5. 25 0,01469 0,5 6,075 0,045 0,247
6. 30 0,01763 0,6 6,123 0,048 0,295
7. 40 0,02351 0,8 6,175 0,052 0,347
8. 50 0,02939 1,0 6,192 0,017 0,364
9. 60 0,03527 1,2 6,199 0,007 0,371
10. 70 0,04114 1.4 6,202 0,003 0,374
11 90 0,05290 18 6,204 0,002 0,376
1z 130 0,07641 26 6,208 0,004 0,380

Ks = nieokreslona
Adax = 0,38 ppm

Tabela 4.5.11.

Wyznaczanie stalej trwato$ci kompleksu receptora 3.11 z kationem amoniowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,02939 [mol/L]

Stezenie roztworu NH,SCN: 0,8816 [mol/L]

Nr. | V[pL] ¢ [mol/L] M S [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,828 0,000 0,000
2 10 0,00882 0,3 5,936 0,108 0,108
3 20 0,01763 0,6 6,035 0,099 0,207
4 30 0,02645 09 6,097 0,062 0,269
5 40 0,03527 1,2 6,127 0,030 0,299




Badania wlasne

145

6 50 0,04408 1,5 6,138 0,011 0,310
7 60 0,05290 1.8 6,144 0,006 0,316
8 70 0,06171 2,1 6,148 0,004 0,320
9 100 0,08816 3,0 6,152 0,004 0,324
10 150 0,13224 4,5 6,154 0,002 0,326

K, = nieokreslona
Admax = 0,33 ppm

Tabela 4.5.12.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.13 z kationem sodowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,01971 [mol/L]

Stezenie roztworu NaSCN: 0,7166 [mol/L]

ABmax = 0,43 ppm

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M 5 [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,629 0,000 0,000
2 10 0,00717 0,4 5,683 0,054 0,054
3 20 0,01433 0,7 5,731 0,048 0,102
4 30 0,02150 11 5,769 0,038 0,140
5 40 0,02866 1.5 5,800 0,031 0,171
6 50 0,03583 1,8 5818 0,018 0,189
7 60 0,04299 22 5,846 0,028 0,217
8 70 0,05016 25 5,869 0,023 0.240
9 80 0,05732 29 5,884 0,015 0,255
10 90 0,06449 3,3 5,900 0,016 0,271
11 100 0,07166 36 5,909 0,009 0,280
12 120 0,08599 44 5,929 0,020 0,300
13 140 0,10032 5.1 5,945 0,016 0,316
14 160 0,11465 58 5,957 0,012 0,328
15 200 0,14331 7,3 5,975 0,018 0,346
16 250 0,17914 9,1 5,989 0,014 0,360

K,=31M"

Tabela 4.5.13

Wyznaczanie statej trwalosci kompleksu receptora 3.13 z kationem potasowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,02870 [mol/L]

Stegzenie roztworu KSCN: 0,5740 [mol/L]

Nr. | V[pL] ¢ [mol/L] M & [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,629 0,000 0,000
2 20 0,01148 0,2 5,724 0,095 0,095
3 40 0,02296 0,4 5,794 0,070 0,165
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4 60 0,03444 0,6 5,842 0,048 0,213
5 80 0,04592 0.8 5,878 0,036 0,249
6 100 0,05740 1,0 5,904 0,026 0,275
T 120 0,06888 1.2 5,924 0,020 0,295
8 140 0,08036 1,4 5,939 0,015 0,310
9 160 0,09184 1.6 5,952 0,013 0,323
10 200 0,11480 2,0 5,968 0,016 0,339
1 250 0,14350 2.5 5,984 0,016 0,355
12 300 0,17220 3,0 5,994 0,010 0,365

K, =57 M

ABpmax = 0,41 ppm

Tabela 4.5.14.

Wyznaczanie stalej trwatosci kompleksu receptora 3.13 z kationem amoniowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,02870 [mol/L]

Stezenie roztworu NH,SCN: 0,5740 [mol/L]

Abmax = 0,29 ppm

Nr. |V [pL] ¢ [moliL] M & [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,626 0,000 0,000
2 10 0,00574 0,1 5,639 0,013 0,013
3 20 0,01148 0,2 5,650 0,011 0,024
4 30 0,01722 0,3 5,661 0,011 0,035
5 40 0,02296 0,4 5,669 0,008 0,043
6 50 0,02870 0,5 5,678 0,009 0,052
7 60 0,03444 0,6 5,686 0,008 0,060
8 70 0,04018 0,7 5,695 0,009 0,069
9 80 0,04592 0,8 5,702 0,007 0,076
10 90 0,05166 0,9 5,709 0,007 0,083
1 100 0,05740 1,0 5,716 0,007 0,090
12 120 0,06888 1,2 5,727 0,011 0,101
13 140 0,08036 1,4 5,739 0,012 0,113
14 160 0,09184 1,6 5,750 0,011 0,124
15 180 0,10333 1.8 5,758 0,008 0,132
16 250 0,14351 2.5 5,784 0,026 0,158
174 300 0,17221 3.0 5,796 0,012 0,170
18 400 0,22961 4,0 5,819 0,023 0,193

Ky=92M"
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Tabela 4.5.15.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.13a z kationem sodowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,02656 [mol/L]
Stezenie roztworu NaSCN: 0,5312 [mol/L]

ABmax = 0,14 ppm

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M S [ppm] AAS [ppm] | A8 [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,648 0,000 0,000
2. 10 0,00531 0,2 5,654 0,006 0,006
3 20 0,01062 0,4 5,658 0,004 0,010
4. 40 0,02125 0.8 5,665 0,007 0,017
b. 60 0,03187 12 5,675 0,010 0,027
6. 80 0,04250 1,6 5,681 0,006 0,033
7. 100 0,05312 2,0 5,687 0,006 0,039
8. 130 0,06906 26 5,696 0,009 0,048
9. 160 0,08500 3,2 5,703 0,007 0,055
10. 200 0,10625 4,0 5111 0,008 0,063
11. 250 0,13281 5,0 5718 0,007 0,070
12 300 0,15937 6,0 5,726 0,008 0,078
K.=85M"

Tabela 4.5.16.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.13a z kationem potasowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,02656 [mol/L]
Stezenie roztworu KSCN: 0,5312 [mol/L]

Nr. [V [pL] ¢ [moliL] M & [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,647 0,000 0,000
2. 10 0,00531 0,2 5,658 0,011 0,011
3. 20 0,01062 04 5,665 0,007 0,018
4. 30 0,01594 06 5673 0,008 0,026
5. 40 0,02125 0,8 5,679 0,006 0,032
6. 50 0,02656 1,0 5,685 0,006 0,038
7. 60 0,03187 1,2 5,691 0,006 0,044
8. 70 0,03719 1.4 5,696 0,005 0,049
9. 80 0,04250 1,6 5,702 0,006 0,055
10. 90 0,04781 1,8 5,707 0,005 0,060
1. 100 0,05312 2,0 5,712 0,005 0,065
12. 120 0,06375 2,4 5719 0,007 0,072
13. 160 0,08500 3,2 5,734 0,015 0,087
14, 200 0,10625 4,0 5,745 0,011 0,098
15. 250 0,13281 5,0 5,756 0,011 0,109
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16. | 300 | 015937 | 60 | 5765 | 0,009 0,118

K.=124M"
Admax = 0,18 ppm

Tabela 4.5.17.

Wyznaczanie stalej trwalosci kompleksu receptora 3.13a z kationem amoniowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,0287 [mol/L]
Stezenie roztworu NH;SCN: 0,5740 [mol/L]

Nr. [V [pL] ¢ [mol/L] M 5 [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,646 0,000 0,000
2. 10 0,00574 0,2 5,647 0,001 0,001
3. 40 0,02296 0,8 5,650 0,003 0,004
4. 80 0,04592 1.6 5,655 0,005 0,009
5. 120 0,06888 © 24 5,657 0,002 0,011
6. 200 0,11481 4,0 5,663 0,006 0,017
T 250 0,14351 5,0 5,665 0,002 0,019
8. 300 0,17221 6,0 5,669 0,004 0,023
9. 400 0,22962 8,0 5,673 0,004 0,027

K.=<5M"

Adax = 0,06 ppm

Tabela 4.5.18.

Wyznaczanie statej trwatos$ci kompleksu receptora 3.15 z kationem sodowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,01971 [mol/L]
Stezenie roztworu NaSCN: 0,7166 [mol/L]

Nr. |V [pL] ¢ [moliL] M & [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
15 0 0,00000 0,0 5,804 0,000 0,000
2. 10 0,00717 0,5 5,821 0,017 0,017
3. 20 0,01433 1,0 5,838 0,017 0,034
4, 30 0,02150 1,5 5,853 0,015 0,049
5. 40 0,02866 2,0 5,866 0,013 0,062
6. 50 0,03583 2,5 5,880 0,014 0,076
T. 70 0,05016 3,5 5,896 0,016 0,092
8. 90 0,06449 45 5,915 0,019 0,111
9. 110 0,07882 5,5 5,927 0,012 0,123
10. 140 0,10032 7,0 5,942 0,015 0,138
11, 180 0,12898 9,0 5,959 0,017 0,155
12. 220 0,15764 11,0 5,969 0,010 0,165
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13. 270 0,19347 13,5 5,982 0,013 0,178
14. 350 0,25079 17,5 5,994 0,012 0,190
K,=12,4M"

Abpax = 0,14 ppm

Tabela 4.5.19.

Wyznaczanie stalej trwato$ci kompleksu receptora 3.15 z kationem potasowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,01828 [mol/L]
Stezenie roztworu KSCN: 0,5485 [mol/L]

ABmax = 0,19 ppm

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M 8 [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1. 0 0,00000 0,0 5,807 0,000 0,000
2. 10 0,00548 0,3 5,810 0,003 0,003
3; 20 0,01097 0,6 5812 0,002 0,005
4. 40 0,02194 1,2 5,822 0,010 0,015
5. 60 0,03291 1.8 5,828 0,006 0,021
6. 80 0,04388 24 5,838 0,010 0,031
7. 100 0,05485 3.0 5,843 0,005 0,036
8. 140 0,07678 4,2 5,855 0,012 0,048
9. 180 0,09872 54 5,865 0,010 0,058
10. 220 0,12066 6,6 5,873 0,008 0,066
11. 270 0,14808 8,1 5,881 0,008 0,074
12 320 0,17551 9,6 5,888 0,007 0,081
13. 370 0,20293 11,1 5,895 0,007 0,088

K,=47M'

Tabela 4.5.20.

Wyznaczanie statej trwato$ci kompleksu receptora 3.17 z kationem sodowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,01812 [mol/L]
Stezenie roztworu NaSCN: 0,5437 [mol/L]

Nr. |V [pL] ¢ [mol/L] M S [ppm] AAS [ppm] | A8 [ppm]
1L 0 0,00000 0,0 5,667 0,000 0,000
2. 10 0,00574 0,3 5,703 0,036 0,036
3. 20 0,01148 0,6 5,734 0,031 0,067
4. 30 0,01722 0,9 5,764 0,030 0,097
5. 50 0,02870 1.5 5815 0,051 0,148
6. 60 0,03444 1,8 5,836 0,021 0,169
T 70 0,04018 21 5,855 0,019 0,188
8. 90 0,05166 2.7 5,885 0,030 0,218
9. 100 0,05740 3,0 5,900 0,015 0,233
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10. | 120 0,06888 3,6 5,926 0,026 0,259
11. | 140 0,08036 4,2 5,945 0,019 0,278
12. | 160 0,09184 4,8 5,961 0,016 0,294
13. | 180 0,10333 5,4 5,975 0,014 0,308
14, | 200 0,11481 6,0 5,989 0,014 0,322
15. | 230 0,13203 6,9 6,006 0,017 0,339
16. | 260 0,14925 7.8 6,017 0,011 0,350
17. | 290 0,16647 8,7 6,028 0,011 0,361
18. | 340 0,19517 10,2 6,044 0,016 0,377
19. | 400 0,22961 12,0 6,059 0,015 0,392
Ka=186M"

ABpax = 0,49 ppm

Tabela 4.5.21.

Wyznaczanie statej trwatosci kompleksu receptora 3.17 z kationem potasowym

Stezenie poczatkowe roztworu receptora: 0,01378 [mol/L]
Stezenie roztworu KSCN: 0,5512 [mol/L]

Nr. |V [pL] c [mol/L] M S [ppm] AAS [ppm] | AS [ppm]
1 0 0,00000 0,0 5,663 0,000 0,000
2. 10 0,00552 0,4 5,680 0,017 0,017
3. 20 0,01104 0,8 5,694 0,014 0,031
4, 30 0,01655 1,2 5,708 0,014 0,045
5. 40 0,02207 1,6 5,722 0,014 0,059
6. 50 0,02759 2,0 5,733 0,011 0,070
T 60 0,03311 24 5,744 0,011 0,081
8. 80 0,04414 3,2 5,761 0,017 0,098
9. 90 0,04966 3,6 5,769 0,008 0,106
10. 100 0,05518 4,0 5,776 0,007 0,113
11. 120 0,06622 4.8 5,788 0,012 0,125
12. 140 0,07725 5,6 5,799 0,011 0,136
13, 160 0,08829 6,4 5,807 0,008 0,144
14. 200 0,11036 8,0 5,822 0,015 0,159
15. 240 0,13243 9,6 5,833 0,011 0,170
16. 280 0,15450 11,2 5,841 0,008 0,178
17. 320 0,17658 12,8 5,847 0,006 0,184
18. 380 0,20968 15,2 5,860 0,013 0,197

K,=158M"

ABmax = 0,26 ppm
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4.6. Eksperymenty ekstrakcyjne.

We fiolce o pojemnosci 2 mL umieszczono 0,25 mL roztworu racemicznego
chlorowodorku fenyloetyloamoniowego w D;0 o stgzeniu 1 mol/L oraz 0,25 mL roztworu
LiPF¢ o stgzeniu 1 mol/L. Nastgpnie dodano 0,8 mL roztworu badanego zwiazku o stgzeniu
0,02 mol/L w CDCl; i calo$¢ wytrzasano intensywnie przez 2 minuty w temperaturze 21°C.
Po rozdzieleniu sig¢ warstw fazg organiczna pobierano ostroznie za pomoca strzykawki i
suszono bezwodnym siarczanem sodowym. Nastepnie rejestrowano jej widmo 'H NMR
(500 MHz), na podstawie ktorego okreslano proporcj¢ eteru koronowego do soli amoniowe;.
Dla kazdego badanego zwiazku powyzszy eksperyment wykonano dwa razy. Wiasciwe
eksperymenty zostaly poprzedzone wykonaniem tzw. ,S$lepej proby”, podczas ktorej faza
organiczna nie zawierala eteru koronowego. Widmo 'H NMR warstwy chloroformowej nie
wykazalo w tym przypadku obecnosci soli amoniowej. Opisang powyzej procedure
wykonywano réwniez dla poszczegdlnych enancjomeréw badanej soli. Wyniki zostaly juz

przedstawione w Rozdziale 3.2.3, na stronach 80-81.

4.7. Opis struktury krystalograficznej zwigzku 3.13a.

Odpowiednie do analizy krysztaly otrzymano poprzez swobodng dyfuzje n-pentanu do

roztworu zwiazku 3.13a w octanie etylu w temperaturze pokojowe;j.

Dane krystalograficzne:

Wzér sumaryczny C68, H88 038
Masa czasteczkowa 1513.38
Temperatura [K] 293 (2)
Dhugos¢ fali [A] 0,71073
Uklad krystaliczny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P2 (1)

a[A] 17.645

b[A] 8.957

c[A] 22.740

beta [°] 92.38

Objetosé¢ komorki elementarnej / A 3590.9
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Z

Gestosé obliczona [mg/m™]
Wspélezynnik absorpeji [mm™]
F(000)

Zaktes kata © [°]

Zakres h, k, |

Liczba refleksow zmierzonych
Liczba reflekséw niezaleznych (Rist)
Dane/Parametry

GooF (F?)

Czynnik rozbieznosci Rj/wR; (I>28(1))
Wspolczynnik ekstynkcji

Maksimum i minimum na mapie elektronowej [e.A”]

2

1.400

0.115

1600

3.34 - 28.54
-23 =>22, -8=>11, -30=>29
25113

11423 (0.0816)
11423 (1220)
1.089
0.0830/0.2053
0.0131 (16)
0.327/-0.340



Literatura cytowana 153

5. Literatura cytowana:

R

11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21,
22,
23.
24.
25.

»Rocznik Statystyczny Rzeczypospolitej Polskiej: 20037, Zaklad Wydawnictw
Statystycznych, Warszawa.

F. W. Lichtenthaler: Carbohydr. Res. 1998, 313, 69-89.

Ed.: F. W. Lichtenthaler: ,Carbohydrates as Organic Raw Materials”, VCH
Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim, 1991.

G. Descotes, J. Gagnaire, A. Bouchu, S. Thevenet, N. Giry-Panaud, P. Salanski,

S. Belniak, A. Werenicke, S. Porwanski, Y. Queneau:

Polish J. Chem. 1999, 73, 1069-1077.

M. Mach: Praca Doktorska, IChO PAN, Warszawa 2002.

S. Jarosz, M. Mach: Eur. J. Org. Chem. 2002, 768-780.

S. Jarosz, M. Mach, J. Frelek: J. Carbohydr. Chem. 2000, 19, 693-705.

R. Khan, R. S. Mufti: U. K. Patent 2,079,749; Chem. Abstr. 1982, 96, 163112j.

C. Chauvin, D. Plusquellec: Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3495-3498.

. S.Riva, J. Chopineau, A. P. G. Kiboom, A. M. Klibanov:

J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 584-589.

M.S. Chowdhary, L. Hough, A. C. Richardson:

J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 1984, 419-427.

D. M. Clode, D. McHale, J. B. Sheridan, C. G. Birch, E. B. Rathbone:
Carbohydr. Res. 1985, 139, 141-146.

O. Mitsunobu: Synthesis 1991, 1-28,

S. Bottle, I. D. Jenkins: J. Chem.. Soc., Chem. Commun.1984, 385.

S. Abouhilale, J. Greiner, J. G. Riess: Carbohydr. Res. 1991, 212, 55-64.

I. R. Vlahov, P. L. Vlahova, R. J. Linhardt: J. Carbohydr. Chem. 1997, 16, 1-10.
W. M. Macindoe, A. Williams, R. Khan: Carbohydr. Res. 1996, 283, 17-25.
T. Ogawa, M. Matsui: Carbohydr. Res. 1977, 56, C1-Cé6.

C. H. Bolton, L. Hough, R. Khan: Carbohydr. Res. 1972, 21, 133-143.

R. C. Hockett, M. Zief: J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 1839-1840.

P. D. Bragg, J. K. N. Jones: Can. J. Chem. 1959, 37, 575-578.

D. H. Ball, F. H. Bisset, R. C. Chalk: Carbohydr. Res. 1977, 55, 149-163.

M. Ballard, L. Hough, A. C. Richardson: Carbohydr. Res. 1980, 83, 138-141.
R. G. Almquist, E. J. Reist: Carbohydr. Res. 1976, 46, 33-41.

J. M. Ballard, L. Hough, R. Khan: Carbohydr. Res. 1972, 24, 152-153.



154 Literatura cytowana

26

27.

28
29

30
31

32

33.
34.

35

36

37.

38.
39.

40.
41.
42.
43.

45.
46.
47.
48.
49.
50.
a1,

52
53

. J. M. Ballard, L. Hough, R. Khan: Carbohydr. Res. 1972, 34, 184-188.
H. H. Schlubach, K. Repenning: Angew. Chem. 1959, 71, 193-194,
. K-Y. Chang, S-H. Wu, K-T. Wang: Carbohydr. Res. 1991, 222, 121-129.
. G. G. McKeown, R. S. E. Serenius, L. D. Hayward, R. Khan:
Can. J. Chem. 1957, 35, 28-36.

. G-T. Ong, K.-Y. Chang, S-H. Wu, K-T. Wang: Carbohydr. Res. 1993, 241, 327-333.
. R. Khan, K. S. Mufti, M. R. Jenner: Carbohydr. Res. 1978, 65, 109-113.
E. Fanton, J. Gelas, D. Horton, H. Karl, R. Khan, C.-K. Lee, G. Patel:
J. Org. Chem. 1981, 46, 4057-4060.
R. Khan, H. Lindseth: Carbohydr. Res. 1979, 71, 327-330.
R. Khan: Carbohydr. Res. 1974, 32, 375-379.
. P. Salanski, G. Descotes, A. Bouchu, Y. Quencau:

J. Carbohydr. Chem. 1998, 17, 129-142.
. E. Fanton, C. Fayet, J. Gelas, D. Jhurry, A. Deffieux, M. Fontanille:
Carbohydr. Res. 1992, 226, 337-343.
E. Fanton, C. Fayet, J. Gelas, A. Deffieux, M. Fontanille, D. Jhurry:
Carbohydr. Res. 1993, 240, 143-152.
R. Khan: Pure Appl. Chem. 1984, 56, 833-844.
N. Giry-Panaud, G. Descotes, A. Bouchu, Y. Queneau:
Eur. J. Chem. 1999, 12, 3393-3398.
M. R. Jenner, R. Khan: J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 50-51.
K. Josephson: Justus Liebigs. Ann. Chem. 1929, 472, 230-240.
L. Hough, K. S. Mufti: Carbohydr. Res. 1972, 21, 144-147.
T. Otake: Bull. Chem. Soc. Jpn. 1972, 45, 2895-2898.
T. Otake: Bull. Chem. Soc. Jpn. 1970, 43, 3199-3205.
F. Franke, R. D. Guthrie: Aust. J. Chem. 1977, 30, 639-647.
F. Franke, R. D. Guthrie: Aust. J. Chem. 1978, 31, 1285-1290.
H. Karl, C. K. Lee, R. Khan: Carbohydr. Res. 1982, 101, 31-38.
M. T. Barros, C. D. Maycock, C. Thomassigny: Carbohydr. Res. 2000, 328, 419-423.
R. Appel: Angew.Chem. Int. Ed. Engl. 1975, 14, 810-811.
A. K. M. Anisuzzaman, R. L. Whistler: Carbohydr. Res. 1978, 61, 511-518.
R. L. Whistler, A. K. M. Anisuzzaman: Methods Cardohydr. Chem. 1980, 8, 227-231.
. J. M. Garcia-Fernandez, A. Gadelle, J. Defaye: Carbohydr. Res. 1994, 265, 249-270.
. G. Descotes, J. Mentech: Carbohydr. Res. 1986, 149, 455-457.



Literatura cytowana 155

54.

55.

56.
57.
58.
59,
60.
61.

62.
63.
64.
65.
66.
67.

68.

69.
70.
71:
72.
73.
74.
75.
76.
7
78.
79.
80.
81.
82.

L. Amariutei, G. Descotes, C. Kugel, J.-P. Maitre, J. Mentech:

J. Carbohydr. Chem. 1988, 7, 21-31.

J. M. Ballard, L. Hough, A. C. Richardson, P. H. Fairclough: J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 1973, 1524-1528.

L. Hough, S. D. Phadnis, E. Tarelli: Carbohydr. Res. 1975, 44, 37-44.

H. Parolis: Carbohydr. Res. 1976, 48, 132-135.

K. Ch. Lee: Carbohydr. Res. 1987, 162, 53-64.

R. Khan, C. L. Bhardwaj, K.S. Mufti, M. R. Jenner: Carbohydr. Res. 1980, 78, 173-183.
G. W. O’Donnel, G. N. Richards: Aust. J. Chem. 1972, 25, 407-412.

S. Jarosz, 1. Kosciotowska: Patent Polski 1999, PL 177,187;

Chem. Abstr. 2001, 134, 281070v.

S. Jarosz: J. Carbohydr. Chem. 1996, 15, 73-79.

Z. Ciniuk, S. Jarosz: Pol. J. Chem. 1997, 71, 207-212.

S. Jarosz, M. Mach: J. Carbohydr. Chem. 1997, 16, 1111-1122.

S. Jarosz, M. Mach: Pol. J. Chem. 1999, 73, 981-988.

M. Mach, S. Jarosz: J. Carbohydr. Chem. 2001, 20, 411-424.

W. D. Curtis, D. A. Laider, J. F. Stoddart, G. H. Jones:

J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 833-835.

E. P. Kyba, K. Koga, L. R. Sousa, M. G. Siegel, D. J. Cram: J. Am. Chem. Soc. 1973, 95,
2692-2693.

C. J. Pedersen: J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2495-2496.

D. A. Laider, J. F. Stoddart: Carbohydr. Res. 1977, 55, C1-C4.

D. A. Laider, J. F. Stoddart: J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 481-483.

R. B. Pettman, J. F. Stoddart: Terrahedron Lett. 1979, 457-460.

R. B. Pettman, J. F. Stoddart: Tetrahedron Lett. 1979, 461-464.

W. Hain, R. Lehnert, H. Réttele, G. Schréder: Tetrahedron Lett. 1978, 625-628.

D. A. Laider, J. F. Stoddart, J. B. Wolstenholme: Tetrahedron Lett. 1979, 465-468.

P. Bako, L. Fenichel, L. Toke, M. Czugler: Liebigs Ann. Chem. 1981, 1163-1171.

P. Bako, L. Fenichel, L. Toke: Carbohydr. Res. 1986, 147, 31-37.

L. Toke, P. Bako, G. M. Keseru, M. Albert, L. Fenichel: Tetrahedron 1998, 54, 213-222.
B. Walz. G. Schroder: Liebigs Ann. Chem. 1985, 426-429.

H. Gruber, G. Schroder: Liebigs Ann. Chem. 1985, 421-425.

P. Di Cesare, B. Gross: Synthesis 1979, 458-461.

J-P Joly, M. Nazhaoui, B. Dumont: Bull. Soc. Chim. Fr. 1994, 131, 369-380.



156 Literatura cytowana

83. T.J. Wenzel, J. E. Thurston, D. C. Sek, J-P Joly:
Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1125-1130.
84. M. Pietraszkiewicz, J. Jurczak: J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 132-133.
85. M. Pietraszkiewicz, J. Jurczak: Tetrahedron 1984, 40, 2967-2970.
86. M. Pietraszkiewicz, P. Salanski, J. Jurczak: J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 1184.
87. M. Pietraszkiewicz, P. Salanski, J. Jurczak: Tetrahedron 1984, 40, 2971-2973.
88. P. Bako, L. Fenichel, L. Toke: Liebigs Ann. Chem. 1990, 1161-1164.
89. P. Bako, K. Vizvardi, S. Toppet, E. Van der Eycken, G. J. Hoomaert, L. Toke:
Tetrahedron 1998, 54, 14975-14988.
90. P. Bako, A. Szollosy, P. Bombicz, L. Toke: Synlett. 1997, 291-292.
91. P. Bako, T. Kiss, L. Toke: Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7259-7262.
92. P. Bako, K. Vizvardi, Z. Bajor, L. Toke: Chem. Commun. 1998, 1193-1194.
93. P. Bako, E. Czinege, T. Bako, M. Czugler, L. Toke:
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 4539-4551.
94. P. Bako, T. Novak, K. Ludanyi, B. Pete, L. Toke, G. Keglevich:
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2373-2380.
95. P. Bako, Z. Bajor, L. Toke: J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 1999, 3651-3655.
96. T. Novak, J. Tatai, P. Bako, M. Czugler, G. Keglevich, L. Toke: Syn/ett. 2001, 424-426.
97. T. Bako, P. Bako, A. Szollosy, M. Czugler, G. Keglevich, L. Toke:
Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 203-209.
98. T. Bako, P. Bako, G. Keglevich, N, Bathori, M. Czugler, J. Tatai, T. Novak, G. Parlagh,
L. Toke: Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1917-1923.
99. P. Bako, L. Fenichel, L. Toke: J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 1990, 1235-1237.
100.N. S. Mani, P. P. Kanakamma: Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3629-3632.
101.P, P. Kanakamma, N. S. Mani, U, Maitra, V. Nair:
J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 1995, 2339-2344.
102.P. J. Garegg, H. Hultberg: Carbohydr. Res. 1981, 93, C10-11.
103.P. P. Kanakamma, N. S. Mani, V. Nair: Synth. Commun. 1995, 25, 3777-3787.
104.R. Miethchen, V. Fehring: Synthesis 1998, 94-98.
105.F. Faltin, V. Fehring, A. Arrieta, T. Schareina, R. Selke, R. Miethchen:
Synthesis 2001, 638-646.
106.F. Faltin, V. Fehring, R. Miethchen: Synthesis 2002, 1851-1856.
107.R. Selke, M. Ohff, A. Riepe: Tetrahedron 1996, 52, 15079-15012.
108.U. Bergens, C. Fischer, R. Selke: Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1105-1108.



Literatura cytowana 157

109, W, D, Curtis, D. A. Laider, J. F. Stoddart, G. H. Jones:
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 835-837.
110.S. Aoki, S. Sasaki, K. Koga: Heterocycles 1992, 33, 493-495.
111.D. G. Andrews, P. R. Ashton, D. A. Laider, J. F. Stoddart, J. B. Wolstenholme:
Tetrahedron Lett. 1979, 28, 2629-2632.
112.J-P Joly, B. Gross: Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4231-4234.
113.J-P Joly, N. Moll: J. Chromatogr. 1990, 521, 134-140.
114.T. J. Wenzel, J. E. Thurston: J. Org. Chem. 2000, 65, 1243-1248.
115.T. J. Wenzel, J. E. Thurston: Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3769-3772.
116.D. A. Laider, J. F. Stoddart: J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 979-980.
117.C. Vicent, M. Martin-Lomas, S. Penades: Tetrahedron 1989, 45, 3605-3612.
118.C. Vicent, J. Jimenez-Barbero, M. Martin-Lomas, S. Penades, F. H. Cano, C. Foces-
Foces: J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 2 1991, 905-912.
119.R. Miethchen, T. Gabriel: Chem. Ber. 1993, 126, 2309-2316.
120.R. Miethchen, V. Fehring: Liebigs Ann. Chem. 1997, 553-561.
121.M. Kawamura, T. Uchiyama, T. Kuramoto, Y. Tamura, K. Mizutani:
Carbohydr. Res. 1989, 192, 83-90,
122.M. Sawada, T. Tanaka, Y. Takai, T. Hanafusa, T. Taniguchi, M. Kawamura, T.
Uchiyama: Carbohydr. Res. 1991, 217, 7-17.
123.T. Uchiyama, M. Kawamura, T. Uragami, H. Okuno:
Carbohydr. Res. 1993, 241, 245-248.
124.Y. Takai,Y. Okumura, S. Takahashi, M. Sawada, M. Kawamura, T, Uchiyama:
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 53-54.
125.Y. Takai,Y. Okumura, T. Tanaka, M, Sawada, S. Takahashi, M. Shiro, M. Kawamura, T.
Uchiyama: J. Org. Chem. 1994, 59, 2967-2975.
126. M. Shizuma, Y. Takai, M. Kawamura, T. Takeda, M. Sawada:
J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 2 2001, 1306-1314.
127.M. Shizuma, Y. Kadoya, Y. Takai, H. Imamura, H. Yamada, T. Takeda, R. Arakawa, S.
Takahashi, M. Sawada: J. Org. Chem. 2002, 67, 4795-4807.
128. A. Liptak, J. Imre, J. Harangi, P. Nanasi: Tetrahedron 1982, 38, 3721-3727.
129. M. Alonso-Lopez, M. Martin-Lomas, S. Penades, C. Bosso, J. Ulrich:
J. Carbohydr. Chem. 1986, 5, 705-710.
130.G. V. M. Sharma, V. G. Reddy, P. R. Krishna:
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3777-3784.



158 Literatura cytowana

131.D. A. H. van Maarschalkerwaart, N. P, Willard, U, K. Pandit:
Tetrahedron 1992, 48, 8825-8840.

132. A. H. Haines, 1. Hodgkisson, C. Smith: J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 1983, 311-318.

133.M. Alonso-Lopez, M. Bemabe, A. Fernandez-Mayoralas, J. Jimenez-Barbero, M.
Martin-Lomas, S. Penades: Carbohydr. Res. 1986, 150, 103-109,

134. M. Alonso-Lopez, M. Martin-Lomas, S. Penades:
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3551-3554.

135.M. Alonso-Lopez, J. Barbat, E. Fanton, A. Fernandez-Mayoralas, J. Gelas, D. Horton, M.
Martin-Lomas, S. Penades: Tetrahedron 1987, 43, 1169-1176.

136. M. Alonso-Lopez, M. Martin-Lomas, S. Penades: Carbohydr. Res. 1988, 175, 133-136.

137.M. Alonso-Lopez, J. Jimenez-Barbero, M. Martin-Lomas, S. Penades:
Tetrahedron 1988, 44, 1535-1543.

138. B. Dumont-Hornebeck, J-P. Joly, J. Coulol, Y. Chapleur:
Carbohydr. Res. 1999, 320, 147-160.

139.S. S. Moore, T, L. Tarnowski, M. Newcomb, D. J. Cram:
J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6398-6405.

140.E. P. Kyba, J. M. Timko, L. J. Kaplan, F, de Jong, G. W. Goke, D. J. Cram:
J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4555-4568.

141.J-P. Behr, M. Kirch, J-M. Lehn: J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 241-246.

142.L. R. Sousa, G. D. Y. Sogah, D. H. Hoffman, D, J. Cram:
J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4569-4576.

143.K. A. Connors: ,,Binding Constans”, A Wiley-Interscience Publication, John Wiley &
Sons, Madison, 1987.

144.P. Job: Ann. Chim. 1928, 9, 113-203.

145. L. Fielding: Tetrahedron 2000, 56, 6151-6170.

146.M. Sawada, Y. Takai, H. Yamada, S. Hirayama, T. Kaneda, T. Tanaka, K. Kamada, T.
Mizooku, S. Takeuchi, K. Ueno, K. Hirose, Y. Tobe, K. Naemura:
J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7726-7736.

147.M. Sawada: Mass. Spectrom. Rev. 1997, 16, 73-90.

148. M, Sawada, Y. Takai, H. Yamada, J. Nishida, T. Kaneda, R. Arakawa, M. Okamoto, K.
Hirose, T. Tanaka, K. Naemura: J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1998, 701-710.

149.M. Shizuma, H. Adachi,Y. Takai, M. Hayashi, J. Tanaka, T. Takeda, M. Sawada:
Carbohydr. Res. 2001, 335, 275-281.



Literatura cytowana 159

150.6. M. Shizuma, M. Ohta, H. Yamada, Y. Takai, T. Nakaoki, T. Takeda, M. Sawada:
Tetrahedron 2002, 58, 4319-4330.

151.C. Garcia, J. Guyot, G. Jeminet, E. Leize-Wagner, H. Nierengarten, A. van Dorsselaer:
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4997-5000.

152. T. Otake: Bull. Chem. Soc. Jpn. 1972, 45, 2895-2898.

153.M Makosza, M. Fedorynski: Polish. J. Chem. 2001, 75, 683-687.

154.T. W. Greene, P. G. M. Wuts ,Protective groups in Organic Synthesis”, A Wiley-
Interscience Publications, John Wiley & Sons Inc. 1999.

155.A. J. Mancuso, S-L. Huang, D. Swern: J. Org. Chem. 1978, 43, 2480-2482.

156.Ch-Ch. Chen, R. L. Whistler, J. R. Daniel: Carbohydr. Res. 1983, 175, 318-321.

157. A. de Raadt, A. E. Stutz: Tetrahedron Lett. 1992, 33, 189-192.

158.L. Hough, L. V. Sinchareonkful, A. C. Richardson, F. Akhtar, M. G. B. Drew:
Carbohydr. Res. 1988, 174, 145-160.

159.W. J. Lees, G. M. Whitesides: J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 1860-1869.

160. D. Bhar, S. Chandrasekaran: Carbohydr. Res. 1997, 301, 221-224.

161. A. Furstner: Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012-3043.

162.G. Gradnig, G. Legler, A. E. Stuetz: Carbohydr. Res. 1996, 287, 49-58.

163.8S. J. Connon, S. Blechert: Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1900-1923.

164.D-S. H. Young, H-Y. Hung, L.K. Liu: J. Mass. Spectrom.1997, 32, 432-437.

165.M. Ouchi, Y. Inoue, Y. Liu, S. Nagamune, S. Nakamura, K. Wada, T. Hakushi:
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 1260-1262.

166.J. A. Valderrama, H. Leiva, R. Tapia: Synth. Commun. 2000, 30, 737-749.

167. W. D. Curtis, D. A. Laider, J. F. Stoddart, G. H. Jones:
J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 1977, 1756-1769.




160 Suplement

Suplement.

Czesé wynikow przedstawionych w niniejszej pracy ukazata sie w

formie nastepujgcych publikacji:

1. M. Mach, S. Jarosz, A Listkowski: ,,Crown Ether Analogs from Sucrose®,
J. Carbohydr. Chem. 2001, 20, 485-493.

2. 8. Jarosz, A. Listkowski, M.Mach: ,,Coupling of the C6 and C6’ Positions of Sucrose
by Metathesis Reaction”, Pol. J, Chem. 2001, 75, 683-687.

3. S.Jarosz, A. Listkowski: ,,Synthesis of Macrocyclic Derivatives Containing a Sucrose

Unit”, J. Carbohydr. Chem. 2003, 22, 753-763.

Prezentowane byly takze na nastgpujgcych konferencjach:

1. 3-rd. German-East-European Carbohydrate Workshop, Giistrow, 2001.

2. Summer Course Glycosciences (7“’ European Training Course on Carbohydrates)

Wageningen, 2002
5 " European Carbohydrate Symposium, Grenoble, 2003.
4. First Word Congress on Synthetic Receptors, Lisbon, 2003.

5. 3" Polish-German workshop on Organic Chemistry, Rydzyna, 2004.



AN
99

A\
QUOULD

J¢




	Spis treści:
	Wykaz skrótów
	1. Wstęp.
	2. Część literaturowa
	2.1. Sacharoza jako substrat w reakcjach chemicznych
	2.1.1. Reakcje estryfikacji.
	2.1.2. Reakcje deacetylowania
	2.1.3. Reakcje tworzenia acetali
	2.1.4. Tworzenie eterów
	2.1.5. Inne reakcje przeprowadzane na sacharozie
	2.1.6. Reakcje przeprowadzane na penta-0-benzylosacharozie

	2.2. Otrzymywanie i właściwości chiralnych eterów koronowych,zawierających w swoim składzie węglowodany.
	2.2.1. Receptory w których łańcuch polioksyetylenowy dołączono do atomówwęgla C-2 i C-3 heksozy.
	2.2.2. Receptory w których łańcuch polioksyetylenowy dołączono do atomówwęgla C-1 i C-4 heksozy.
	2.2.3. Receptory w których łańcuch polioksyetylenowy dołączono do atomówwęgla C-3 i C-4 heksozy.
	2.2.4. Receptory w których łańcuch polioksyetylenowy dołączono do atomówwęgla C-1 i C-2 heksozy.
	2.2.5. Receptory w których łańcuch polioksyetylenowy dołączono do atomówwęgla C-1 i C-6 heksozy.
	2.2.6. Inne receptory, zawierające w swoim składzie monocukry.
	2.2.7. Receptory zawierające w swoim składzie dwucukry.
	2.3. Badanie właściwości analogów eterów koronowych

	2.3. Badanie właściwości analogów eterów koronowych
	2.3.1. Ekstrakcja typu ciecz-ciecz
	2.3.2. Transport przez ciekłe membrany
	2.3.3. Chromatografia cieczowa
	2.3.4. Określanie stechiometrii kompleksu gość-gospodarz.
	2.3.5. Wyznaczanie stałej asocjacji poprzez miareczkowanie
	2.3.6. Spektrometria mas, wykorzystująca znaczone izotopowo cząsteczki gościa.


	3. Badania własne.
	3.1. Synteza analogów eterów koronowych
	3.1.1. Otrzymywanie 1',2,3,3',4,4'-heksa-0-benzylosacharozy
	3.1.2. Otrzymywanie związków makrocy kUcznych
	3.1.3. Próby otrzymywania związków makrocyklicznych zawierających w pierścieniu heteroatomy.
	3.1.4. Otrzymywanie związków makrocyklicznych na drodze metatezy olefin

	3.2. Badanie właściwości otrzymanych analogów eterów koronowych
	3.2.1. Wyznaczanie stałej asocjacji kompleksów otrzymanych analogów eterówkoronowych z kationami nieorganicznymi.
	3.2.2. Enancjoselektywna reakcja Michaela
	3.2.3. Eksperymenty ekstrakcyjne
	3.2.4. Spektrometria mas wykorzystująca znaczone atomami deuteru cząsteczkigościa.

	3.3. Podsumowanie

	4. Część eksperymentalna.
	4.1. Uwagi ogólne
	4.2. Przepisy ogólne
	4.2.1. Reakcja acetyłowania (przepis A)
	4.2.2. Otrzymywanie mesyłanów (przepis B)
	4.2.3. Reakcja aliiłowania (przepis C)
	4.2.4. Utlenianie alkoholi do aldehydów metodą Swerna155 (przepis D)
	4.2.5. Reakcja aldehydów ze stabilizowanym ylidem: Ph3P=CH-C02Me (przepis E)
	4.2. 6. Łączenie pozycji 6 i 6' w związku 3.3 (przepis F)
	4.2. 7. Usuwanie grup benzylowych (przepis G)
	4.2.8. Zamykanie pierścieni za pomocą metatezy olefin (przepis H)
	4.2.9. Enancjoselektywna reakcja Michaela (przepis I)

	4.3. Przepisy szczegółowe.
	4.3.1.    6,6'-Di-0-trytylosacharoza (3.1)
	4.3.2.                                     6,6'-Di-0-trytylo-1',2,3,3',4,4'-heksa-0-benzylosacharoza (3.2)
	4.3.3.        
1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-benzylosacharoza (3.3)
	4.3.4. Metylo [metylo (E)-2,3,4-tri-O-benzylo-6,7-dideoksy-a-D-gluko-okt-2-eno-1,5-piranozydouronian-1-yl]-(1~7)-(E)-5,6,8-tri-O-benzylo-2,3-dideoksy-fJ-Dlikso-okt-2-en-7 -ulo-4,7 -fruktofuranozydouronian (3.4)
	4.3.5. 6,6' -Dichloro-6,6' -dideoksysacharoza (3.5)
	4.3.6.    6,6'-Dichloro-6,6' -dideoksy-1',2,3,3',4,4' -heksa-0-benzylosacharoza (3.6)
	4.3. 7. Benzylowanie 6,6'-Dichloro-6,6' -dideoksysacharozy z użyciem NaH.
	4.3.8.      6,6' -Di-0-acetylo-1',2,3,3',4,4' -heksa-0-benzylosachroza (3.8)
	4.3.9.     1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-benzylo-6,6'-0-(3-oksapentan-1,5-diylo)-sacharoza(3.9)
	4.3.10.             1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-acetylo-6,6'-0-(3-oksapentan-1,5-diylo )sacharoza(3.9a)
	4.3.11.     1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-benzylo-6,6'-0-(3,6-dioksa-ktan-1,8-diylo)-sacharoza(3.10)
	4.3.12.      1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-acetylo-6,6'-0-(3,6-dioksaoktan-1,8-diylo)-sacharoza (3.10a)
	4.3.13.        6,6'-0-(3,6-dioksaoktan-1,8-diylo)-sacharoza (3.10b)
	4.3.14.     1',2,3,3',4,4' -Heksa-0-benzylo-6,6'-0-(3,6,9-trioksaundekan-1,11-diylo)-sacharoza (3.11)
	4.3.15.     1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-acetylo-6,6'-0-(3,6,9-trioksaundekan-1,11-diylo)-sacharoza(3.11a)
	4.3.16.   1',2,3,3',4,4'-Hexa-0-benzylo-6161-0-(112-difenoksyetylideno)-sacharoza(3.13)
	4.3.17.  1',2,3,3',4,4'-Hexa-0-acetylo-6161-0-(1,2-difenoksyety lideno)-sacharoza (3.13a)
	4.3.18. 1',2,3,3' ,4,4' -Hexa-0-benzylo-6,6' -0-(1,2-difenoksy-3-oksapentylideno)-sacharoza (3.14)
	4.3.19.   1',2,3,3',4,4' -hexa-0-acetylo-6,6' -0-(1,2-difenoksy-3-oksapentylideno)-sacharoza (3.14a)
	4.3.20.    1',2,3,3',4,4' -Heksa-0-benzylo-6,6'-0-(5,5-dimetylo-3,7-dioksanonan-1,9-diylo)-sacharoza (3.15)
	4.3.21.    1',2,3,3',4,4' -Heksa-0-acetylo-6,6'-0-(5,5-dimetylo-3,7 -dioksanonan-1,9-diylo)-sacharoza (3.15a).
	4.3.22.     
1',2,3,3',4,4' -Heksa-0-benzylo-6,6' -0-{[4,5-bis-(2,2-dimetylo-S(R)dioksolan-5-yl)-3,6-dioksa-oktan-1,8-diylo}-sacharoza (3.17)
	4.3.23.      
1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-acetylo-6,6'-0-{[4,5-bis-(2,2-dimetylo-5(R)dioksolan-5-yl)-3,6-dioksa-oktan-1,8-diylo}-sacharoza (3.17a)
	4.3.24.    6,6'-Di-0-mety lenosulfonylo-l',2,3,3',4,4' -heksa-0-benzylosacharaza (3.20)
	4.3.25.   l',2,3,3',4,4'-heksa-0-benzylo-6'-O-t-butylodimety losililosacharoza (3.23)
	4.3.26.      6-0-t-butylodifeny losililo-1,3,4-tri-0-benzy lo-p.o-fruktofuranozy lo(2+-+1)-(E)-2,3,4-tri-0-benzylo-6,7-dideoksy-a-o-gluko-okt-6-eno-1,5-piranozydouronian metylu (3.24)
	4.3.27.        1',2,3,3',4,4'-heksa-0-benzylo-6-0-allilo-6'-0-t-butylodimetylosililosacharoza(3.25)
	4.3.28.        1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-benzy lo-6-0-allilosacharoza ( 3.26)
	4.3.29.        1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-benzylo-6-0-allilo-6'-0-p-metoksybenzy losacharoza(3.27)
	4.3.30.       1',2,3,3',4,4'-Heksa-0-benzylo-6'-0-p-metoksybenzylo-6-0-(2-metylosulfonyloksyetyło )-sacharoza (3.30)
	4.3.31. Próba otrzymywania receptora 3.32
	4.3.32. (SS)-2,3,4-tri-0-benzylo-5-C-metoksykarbonylo-a-D-ksylopiranozylo(1~5)- 3,4,6-tri-0-benzylo-P-D-likso-heks-5-ulofuranozydonianmetylu (3.36)
	4.3.33. Otrzymywanie siarkowych analogów sacharozy.
	4.3.34.        6,6'-Di-0-allilo-1',2,3,3',4,4' -heksa-0-benzylosacharoza (3.44)
	4.3.35. Reakcja metatezy cliolefiny 3.44.
	4.3.36.      1',2,3,3',4,4'- Heksa-0-acetylo-6161-0-(114-butan-diy lo)-sacharoza ( 3.46)
	4.3.37.    6161-Di-0-pent-4-en-oilo-1',2,3,3',4,4'-heksa-0-benzy losacharaza(3.47)
	4.3.38.    6,6'-(1,8-Di-oksaoktan-1,8-diylo)-1',2,3,3',4,4'-heksa-0-acetylosacharoza(3.49)
	4.3.39.      6,6'-Diazydo-6,6'-dideoksy-1',2,3,3',4,4'-heksa-0-benzylosacharoza.
	4.3.40.       6,6'-Diamino-6,6' -dideoksy-6,6'-di-N -pent-4-en-oilo-1',2,3,3' ,4,4'heksa-0-benzylosacharoza (3.47)
	4.3.41.      6'-0-akroilo-6-0-allilo-1 ',2,3,3',4,4'-heksa-0-benzylosacharoza (3.53)

	4.4. Badanie właściwości analogów eterów koronowych z wykorzystaniem spektrometrii mas.
	4.5. Wyznaczanie stalej trwałości kompleksów analogów eterówkoronowych z kationami nieorganicznymi.
	4.6. Eksperymenty ekstrakcyjne
	4.7. Opis struktury krystalograficznej związku 3.13a.

	5. Literatura cytowana
	Suplement



