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1. Zalozenia i cel pracy

Poszukiwanie nowych, skutecznych metod prowadzenia reakcji,
podobnie jak rozwijanie i udoskonalanie znanych proceséw jest, w dziedzinie
syntezy organicznej bardzo wazne ze wzgledu na konieczno$¢ ciagtego
poprawiania preparatywnych procedur, szczegdlnie w zakresie wydajnosci i
selektywnoé.ci.1 Ponadto badania te otwierajg czesto nowe drogi do
otrzymywania zwiazkdéw posiadajgcych intrygujace witasciwosci. Synteza
nowych zwigzkéw daje takze asumpt do coraz wnikliwszych badan ich
wilasciwosci, jak rowniez sktania do rozwazenia ich potencjalnyéh zastosowan.
Ten rodzaj aktywnosci naukowej jest czesto podejmowany w Instytucie Chemii
Organicznej PAN. Od kilkunastu juz lat grupa badawcza kierowana przez
Profesora Janusza Jurczaka prowadzi intensywne badania, z jednej strony nad
zastosowaniami niekonwencjonalnych metod syntezy ( wysokie cisnienie,
sonochemia ), z drugiej zas badania zwigzane 2z rozwojem metod
preparatywnych, ktére mogg by¢ uzywane w chemii produktéw naturalnych i
chemii supramolekularne;.

Zainteresowanie chemikéw zwigzkami makrocyklicznymi wigze sie z ich
wiasciwosciami kompleksujacymi, ktére czynig je potencjalnymi receptorami
molekularnymi. Te modelowe receptory ( czgsteczki gospodarze ) zawierajq
odpowiednia sekwencje heteroatoméw zdolnych do wigzania nowych
czasteczek lub jondéw ( czasteczki goscie ). Najprostszymi zwigzkami tego typu
sq odkryte przez Pedersena’* etery koronowe 1 i 2 ( koronandy ), zawierajace

w swej strukturze odpowiednio usytuowane atomy tlenu ( Rysunek 1 ).
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Wprowadzenie w miejsce dwoéch atoméw tlenu atoméw azotu otwiera
nowe mozliwosci w planowaniu nowych strukturalnie receptoréw molekularnych
takich jak diazakoronandy 3 oraz bicykliczne 4 i tricykliczne 5 kryptandy
( Rysunek 2).
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Rysunek 2

Nalezy zauwazy¢, ze wprowadzenie atoméw azotu do czasteczki
receptora zwieksza zasadniczo liczbe mozliwych struktur. W ten sposéb
mozemy szeroko modyfikowa¢ luke molekularng, co stwarza nowe mozliwosci
w syntezie czasteczek tego typu, zwigzane z ich wielkoscig, ksztattem czy
zdolnoscig do rozpoznawania innych struktur. Zwigzki te moga by¢ skutecznie
uzywane jako katalizatory, modele i analogi enzyméw, odczynniki
transportujace itp. Wielo$¢ praktycznych zastosowan tych tzw. urzadzen
molekularnych zilustrowa¢ moze ich udokumentowana lub przewidywana rola
W rozdziatach enancjomerc')w4 2 izotopc')w.6 procesach polimeryzacji,7
konstrukcji jonoselektywnych czujnikow,® oraz zastosowaniach
terapeutycznych® czy immunologicznych.'®

Wszystkie powyzej przytoczone fakty stanowity solidny fundament pod
sformutowanie tematu mojej rozprawy doktorskie;.

Przystepujac do realizacji mojej pracy, postanowitem poswieci¢ na
wstepie nieco czasu na usystematyzowanie zgromadzonej dotad w naszym
Zespole wiedzy o reakcji podwdjnego amidowania, prowadzacej do
powstawania uktadéw makrocyklicznych. Godnym podjecia byty moim zdaniem

ponowne badania makrocyklizacji z bardziej wnikliwa analizq czystosci



produktéw, co doprowadzi¢ powinno do lepszego zrozumienia przebiegu tej
reakcji.

Badania nad syntezg diazakoronandéw postanowitem rozszerzyé, z
drugiej strony, na ukfady chiralne. W tym celu zaplanowatem synteze
makrocyklicznych  C-podandéw  startujgc z odpowiednich  chiralnych
pochodnych gliceryny. Réwnoczesnie podjatem trud opracowania dogodne;j
metody syntezy N-podstawionych azakoronandéw.

Zdecydowatem sie réwniez rozszerzy¢ rentgenowskie badania
strukturalne produktéw makrocyklizacji, z czym wigzatem powazne nadzieje na
skorelowanie  tatwosci |  efektywnosci  powstawania  zaktadanych
makrocyklicznych produktéw z ich konformacjg w fazie state;.

Rozwigzanie powyzej zarysowanych probleméw miato pozwoli¢ na
zaprojektowanie i zrealizowanie kolejnego celu jakim byta synteza wyzszych
uktadoéw azamakrocyklicznych, do ktérych zaliczatem bi- i tricykliczne kryptandy
oraz uktady zawierajgce dwa potaczone ze sobgq pierscienie.

Do realizacji tych zamierzen wybratem tris(2-aminoetylo)-aming oraz
estry metylowe réznych kwaséw karboksylowych, w tym tripodalnego kwasu
nitrylotrikarboksylowego. Oczekiwatem, ze opracowana przez nas wczesniej
metoda makrocyklizacji “ICHOPAN" da réwniez i w tym przypadku pozytywne
rezultaty. Postanowitem wiec réwniez, w miare mozliwosci, i dla tego fragmentu
badan zastosowaé do otrzymanych produktéw rentgenowskie badania
strukturalne.

Oczywiscie przedstawione wyzej plany badawcze nie wyczerpywaty
wszystkich potencjalnych mozliwosci zastosowania naszej metodologii do
syntezy ztozonych uktadéw makrocyklicznych. Uzyskane przeze mnie wyniki
traktowatem, zaréwno na poczatku jak i przy koncu realizacji, nie tylko jako
efekt rozwoju tematu ale rownolegle, jako nowa platforme do kolejnych zadan

badawczych moich i kolegow z Zespotu.
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2. Czesc literaturowa
2.1 Wprowadzenie

W 1987 roku trzej uczeni: Charles J. Pedersen, Donald J. Cram oraz
Jean-Marie Lehn zostali uhonorowani nagrodg Nobla w dziedzinie chemii."
Nagrode te otrzymali za synteze, zbadanie wiasciwosci oraz zastosowanie
receptorow makrocyklicznych, specyficznie odziatywujacych z jonami jak
rowniez z czagsteczkami obojetnymi. W ten sposdéb narodzita si¢ nowa
dziedzina chemii - chemia supramolekularna. Obecnie wiele grup badawczych
w Swiecie zajmuje sie synteza nowych, coraz bardziej ztozonych zwigzkéw
makrocyklicznych, oraz  tworzeniem z  ich udziatem uktadéw
supramolekularnych. Nadrzednym celem jest ich wykorzystanie w wielu
dziedzinach chemii, biochemii, w medycynie, fizyce, przemysle spozywczym

czy ochronie srodowiska.

2.2 Ogolne metody makrocyklizacji

Synteza zwigzkéw makrocyklicznych wigze sie na ogét z trudnosciami
wynikajacymi z konkurencyjnosci reakcji makrocyklizacji i reakcji polimeryzaciji

( Schemat 1).
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Wspodiczesna chemia zna wiele sposobéw skutecznego prowadzenia
reakcji makrocyklizacji. Wiekszo$¢ z nich to modyfikacja jednej z trzech
podstawowych metod: duzych rozcienczen, wykorzystujacej “efekt matrycy” lub

preorganizacje pod wplywem czynnika zewnetrznego.
2.2.1 Metoda duzych rozcienczen

Historycznie pierwsza metoda, ktéra data swietne rezultaty w procesach
makrocyklizacji byto zastosowanie techniki duzych rozcienczen.'? Wykorzystuje
ona matematyczng teorie reakcji prowadzonych w warunkach duzych
rozcienczen, opracowang w latach trzydziestych przez dwie grupy badawcze
Stolla® i Salomona.* Aby z fancuchowych substratéw mogt powstaé produkt
cykliczny, w pierwszym etapie musi tworzy¢ sie liniowy zwigzek posredni
( Schemat 2 ). Idegq metody duzych rozcienczen ( angielskie high dilution, H.D. )
jest ciagte utrzymywanie w $rodowisku reakcyjnym niskiego stezenia
substratow ( ok. 10° mola/l ), tak aby proces przebiegat w kierunku
powstawania produktu cyklicznego, a nie produktu polimerycznego. Wigkszo$¢
reakcji prowadzonych tg metodg musi przebiega¢ szybko i nieodwracalnie, a
uzyte w reakcji rozpuszczalniki muszg spetnia¢ warunek bardzo wysokiej

czystosci i catkowitej bezwodnosci.
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Jednym z pierwszych przyktadow zastosowania metody duzych
rozcienczen do otrzymania uktadéw makrocyklicznych byta reakcja acylowania

amin chlorkami kwasowymi15 ( Schemat 3).
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Schemat 3

W wyniku reakcji terminalnej diaminy 6 z o,o-dichlorkiem kwasowym 7,
prowadzonej w warunkach duzych rozcienczen, powstaje bisamid 8, ktéry
nastepnie poddany redukcji daje 1,10-diaza-18-koronand-6 (9 ). Wydajnos¢

reakcji makrocyklizacji dla tego prostego uktadu, jest bardzo wysoka ( 80% ).

2.2.2 Metoda wykorzystujaca “efekt matrycy”

Drugg metoda prowadzacg do powstania zwigzku makrocyklicznego jest
wykorzystanie tzw. “efektu matrycy".16 Aby zaszita reakcja chemiczna, centra
reakcyjne musza znalez¢ sig w odlegtosci, ktéra umozliwi im chemiczne
oddziatywanie. Wedtug Kulstada i Malmstena'’ mechanizm reakgji a,o-diaminy
z a,0-dijodoeterem polega w pierwszym etapie na utworzeniu sie produktu
liniowego 10, z ktérego nastepnie, w obecnosci kationu metalu, powstaje silny
kompleks inkluzyjny 11, w wyniku czego centra reakcyjne zblizajg sie na tyle

blisko aby mogta zajs¢ wewnatrzczasteczkowa przemiana chemiczna

prowadzaca do zwigzku makrocyklicznego ( Schemat 4 ).
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Potwierdzeniem powyzszej tezy jest fakt, iz po dodaniu do srodowiska
reakcji promowanej jonem metalu czynnika kompleksujacego kation, wydajnos¢
makrocyklizacji drastycznie spada. Niewatpliwg wada tej metody jest trudnosé
wydzielenia wolnego zwigzku makrocyklicznego, co spowodowane jest
najczesciej tworzeniem sie bardzo trwatych komplekséw inkluzyjnych typu
gosé-gospodarz z kationem metalu promujacego.

Przyktadem reakcji makrocyklizacji promowanej jonem metalu moze by¢
przeprowadzona przez Kulstada i Malmstena'® reakcja terminalnej diaminy 6 z
o,0-dijodkiem 12, w wyniku ktérej autorzy otrzymali diazakoronand 9 z 30%
wydajnoscia ( Schemat 5 ). Czynnikiem promujgcym jest w tym przypadku

kation sodowy, pochodzacy z odpowiedniego weglanu.
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2.2.3 Metody oparte na preorganizacji pod wptywem czynnika
zewnetrznego

2.2.3.1 Wysokie cisnienie

Stosowanie wysokiego cisnienia w syntezie organicznej prowadzi w
wielu przypadkach do znakomitego zwigkszenia wydajnosci reakcji. Do reakgji
przyspieszanych przez ci$nienie nalezy czwartorzedowanie |ll-rzedowych
amin." Okazato si¢, ze reakcje tego typu mozna zastosowa¢ do syntezy
zwigzkow makrocyklicznych. Terminalne diaminy typu 13 reaguja z o,0—
dijodopochodnymi typu 14, prowadzac z dobrymi wydajnosciami do zwigzkéw

makrocyklicznych typu 15% ( Schemat 6).
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Schemat 6

Mozna wigc powiedzie¢, ze wysokie cisnienie jest czynnikiem
powodujacym taka samoorganizacje uktadu reagujacego, ktéra preferuje
powstanie pierscienia makrocyklicznego a nie dopuszcza do liniowej
kopolimeryzacji reagentéow. Przykiad reakcji, w ktérej wysokie cisnienie
odgrywa postulowana tu role przedstawia Schemat 7. &
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Schemat 7
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W normalnych warunkach reakcja o,o-dijodku 17 z terminalng diaming
16 nie prowadzi do pozadanego produktu cyklicznego 18. Jednak gdy te same
substraty rozpuszczone w acetonitrylu, poddano dziataniu wysokiego cisnienia
(12 kbar) to otrzymano pozadany produkt makrocykliczny w postaci V-
rzedowej soli amoniowej 18, ktérej demetylowanie trifenylofosfing w prowadzi

do diazakoronandu 19 z dobrg catkowitg wydajnoscia.

2.2.3.2 Dobér rozpuszczalnika

Odpowiednig samoorganizacje uktadu reagujgcego mozna rowniez
osiaggnaé poprzez uzycie odpowiedniego rozpuszczalnika. W reakcji
podwdjnego amidowania uzycie jako rozpuszczalnika metanolu powoduje, ze |-
rzedowe diaminy typu 20 reagujac z a,o-diestrami typu 21 dajg z dobrymi
wydajnosciami makrocykliczny produkt 22%?(Schemat 8). Ta sama reakcja
prowadzona w innych rozpuszczalnikach powoduje gwaltowny spadek

wydajnosci, do zaniku produktu makrocyklizacji wtacznie.
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Schemat 8

Modelowym przyktadem preorganizacji ukfadu reagujacego pod
wplywem rozpuszczalnika jest otrzymywanie bisamidu 8 z odpowiednich

substratéw 6 i 23 ( Schemat 9 ).
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Reakcja ta prowadzona w toluenie, eterze dietylowym, chloroformie czy
acetonitrylu jako rozpuszczalnikach dawata produkt makrocykliczny z
wydajnosciami ponizej 10%. Natomiast uzycie metanolu jako rozpuszczalnika
zwiekszyta wydajnos¢ do 68%. Zmiana alkoholu metylowgo na etylowy czy
wyzszy powodowata wyrazny spadek wydajnosci. Metoda ta ma niewatpliwie te
zalete, ze reakcje prowadzi sie w typowych dla chemii organicznej stezeniach
(0.1M11).

Schemat 10 przedstawia przyktad wspomagajgcego zastosowania
obydwu czynnikéw powodujgcych preorganizacje.24 Ester metylowy 24
poddany reakcji z diaming 25 w metanolu w warunkach normalnych nie dawat
pozadanego makrocyklicznego diamidu 26. Dopiero zastosowane dodatkowo
wysokie cisnienie spowodowato otrzymanie diazakoronandu 26 z wydajnosciag

15%.
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2.3 Strategie syntezy uktadow polimakrocyklicznych

Rozwdj chemii supramolekularnej w ostatnich latach doprowadzit do
takiej sytuacji, ze chemicy wcigz poszukujg nowych, bardziej skutecznych,
wydajnych i tanich metod syntezy zwigzkéw makrocyklicznych. Syntezy
uktadéw bi-, tri-, tetra- czy pentacyklicznych kryptandéw sa obiektem
zainteresowan wielu grup badawczych. Jednak strategie prowadzace do
otrzymania pozadanych kryptandéw mozna zaklasyfikowaé do dwoch
podstawowych grup, omoéwionych ponizej, a zaproponowanych przez Lehna i

Végtlego.
2.3.1 Strategia Lehna

Lehn® zaproponowat trzy podstawowe drogi ( A, B, C ) prowadzace do
otrzymania tricyklicznych kryptandéw, oraz jedna droge (D), na ktorej

powstaje bicykliczny kryptand ( Schemat 11 ).
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W pierwszym etapie we wszystkich przypadkach powstaje zwigzek
monomakrocykliczny 27, ktéry posiada dwie reaktywne grupy oznaczone
pustymi kétkami. Droga A polega na selektywnym zabezpieczeniu jednej z grup
reaktywnych prekursora 27, co prowadzi do zwigzku 28, a nastepnie
przeprowadzeniu reakcji z dwufunkcyjnym elementem taczacym, co w
rezultacie powoduje otrzymanie zwigzku 29, podwdjnie zabezpieczonego
prekursora tricyklicznego kryptandu. W nastepnym etapie wykonujemy
odbezpieczenie reaktywnych grup, prowadzace do zwiazku 30, ktéry z kolejng
czasteczka elementu tgczacego daje w wyniku reakcji cyklizacji oczekiwany
tricykliczny kryptand 31. Metoda ta nalezy do najszerzej stosowanych
sposobéw otrzymywania tricyklicznych kryptanddw.

Druga, alternatywng metodq syntezy tricyklicznego kryptandu 31 jest
droga B pokazana na Schemacie 11. W pierwszym etapie zwigzek 27
przeprowadza sie w wyniku reakcji z dwoma  czagsteczkami
monozabezpieczonego elementu {aczacego w zwigzek 32, ktéry po
odbezpieczeniu grup reaktywnych daje prekursor 33. W drugim etapie zwigzek
33 poddaje sie reakcji z drugg czasteczkg zwigzku monomakrocyklicznego 27,
co w rezultacie prowadzi do oczekiwanego tricyklicznego kryptandu 31.

Droga C polega na jednoetapowej reakcji zwiazku 27 z aktywnym
elementem tgczacym, co czesto prowadzi do tricyklicznego kryptandu 31.
Reakcja ta moze jednak przebiega¢ odmiennie (jak pokazuje to droga D)
dajac bicykliczny kryptand 34. W istocie ze stuprocentowg pewnoscig nie
mozemy przewidzie¢ czy w jednoetapowej reakcji otrzymamy kryptand bi- czy
tricykliczny. Niewatpliwie wptyw na rezultat ma budowa obydwu substratow
( np. dtugos¢ tacznika w relacji do wielkosci pierscienia makrocyklicznego ) oraz

zastosowana metoda syntezy.
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2.3.2 Strategia Vogtlego

Inne podejscie do syntezy uktadéw polimakrocyklicznych przedstawit w
swoim znanym przegladzie Vé’)gtle.26 Zaproponowat on dwie podstawowe drogi

prowadzace do otrzymania bicyklicznego kryptandu typu 37 ( Schemat 12).
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Schemat 12

Ideq drogi A jest reakcja potaczenia, za pomoca trzech terminalnych
reagentéw, dwadch tripodalnych zwigzkéw 35. Jak wynika ze Schematu 12 jest
to dosé skomplikowany szesciocentrowy proces. Inne podejscie do otrzymania
kryptandu 37 pokazuje droga B. Polega ona na otrzymaniu w pierwszym etapie
ze zwigzku 35 nowej tripodalnej pochodnej 36, a nastepnie na kondensacji obu
uktadéw tripodalnych 35 i 36, co prowadzi do powstania, tym razem w

sekwencji dwu reakcji, oczekiwanego kryptandu 37.

-14 -



2.4 Przykiady syntez zwiazkoéw bimakrocyklicznych

Ciampolini ze w'spé{pracownikami27 stosujac strategie Lehna wykonali
synteze 4,10-dimetylo-1,4,7,10-tetraazabicyklo[5.5.2]tetradekanu 40
( Schemat 13).

l\llle kllle I\Ide

(\N/> (cocl), (O\N/> BaMs (\N/>
NH HN ——=< » N N = NN

Q/N\) H.D. CgHg Q/N\o> THF Q/N\)

| [ I

Me Me Me

38 39 40

Schemat 13

Reakcja tetraazakoronandu 38 z chlorkiem oksalilu, prowadzaca do
otrzymania bicyklicznego diamidu 39, zrealizowana zostata w warunkach
duzych rozcienczen z wydajnoscia 29%. Nastepnie zwigzek 39 poddany zostat
redukcji, co doprowadzito do otrzymania pozadanego kryptandu 40.

Ci sami autorzy wykonali synteze kryptandéw bicyklicznego 45 i
tricyklicznego 46 ( Schemat 14 ). %

Schemat 14
1%



Wychodzac z triazakoronandu 41 i chlorku kwasu dikarboksylowego 42,
autorzy otrzymali w warunkach duzych rozcienczen bicykliczny diamid 43 z
wydajnosciq 25% oraz tricykliczny tetraamid 44 z wydajnoscia 12%. Po
rozdzieleniu zwigzkéw 43 i 44, a nastepnie ich redukcji powstaty odpowiednie
kryptandy bi- i tricykliczny, 45 i 46. Giéwnym produktem jest wigec ukiad
bicykliczny powstajacy wedtug drogi D strategii Lehna ( patrz Schemat 10 ).
Uktad tricykliczny powstajacy wg drogi C jest jednak réwniez mozliwy, czego
dowodzi tworzenie sie produktu 44 i w konsekwencji zwigzku 46.

Synteza chiralnego kryptandu 49 ( Schemat 15 ) pozwala na poréwnanie
skutecznosci stosowanych metod: wysokociénieniowej29 oraz duzych

rozciericzern® ( obie przebiegajgq zgodnie ze strategig Lehna ).

Me

%)Me o(\,!,/ﬁ OMe (\:ﬁi/ﬁ
0 i ] j Ph3F;7D::F,AT
O(\rg T\) 99% K;N\/‘ (;)Me /ﬁ

*

H
0 \e0 o] + 42 0 LAH,THF  /
o o H.D. 15%
= 65 %
2 k/Z\) K/ \)
Ph £h Ph 51
Schemat 15

W reakcji  wysokoci$nieniowej, chiralna pochodna N,N'-
dimetylodiazakoronandu 47 i odpowiedni terminalny dijodek 17, daty z
wydajnoscig 99% bicykliczng sél bisamoniowa 48, ktéra z kolei poddana reakcji
demetylacji trifenylofosfing ( wydajnos¢ 87% ) prowadzita do pozadanego
produktu 49. Natomiast gdy zastosowano metode duzych rozcienczen czyli

zwigzek 50 poddano reakcji z chlorkiem kwasowym 42, otrzymano bicykliczny
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diamid 51 z wydajnoscia 65%. Redukcja zwigzku 51 prowadzita do
identycznego bicyklicznego kryptandu 49 2z wydajnoscig 15%. Catkowita
wydajnos¢ sekwencji reakcji z uzyciem wysokiego cisnienia wynosita 86%, co
daje olbrzymig przewaga w tym przypadku nad metodg duzych rozcienczen,
dla ktérej catkowita wydajnos$¢ wynosita 10%.

Przyktadem zastosowania strategii Vogtlego do otrzymywania uktadéw
bicyklicznych  jest przedstawiona ponizej synteza kryptandu 55

( Schemat 16 ).31
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HN o HN (0]

55

Schemat 16

Autorzy przedstawili zgodnie ze swojg koncepcjg dwie sekwencje reakcji

prowadzace do tego samego produktu 55. Pierwsza z nich jest jednoetapowag
reakcja dwodch czasteczek tripodalnej aminy 52 z trzema czasteczkami,
petnigcego role taczacego reagenta, chlorku kwasowego 53, przeprowadzona
w warunkach duzych rozcienczen. Koncepcja ta zostata doswiadczalnie

potwierdzona, lecz pradukt 55 wyodrebniono z zaledwie 1.5% wydajnoscia.



Wydajnos¢ ta nie moze by¢ zadowalajgca z praktycznego punktu widzenia, lecz
fakt wyodrebnienia produktu szesciocentrowej reakcji jest niewatpliwym
sukcesem. Nikte powodzenie jednoetapowej syntezy spowodowato, ze autorzy
postanowili zastosowa¢ drugi wariant swej strategii. W tym celu, w pierwszym
etapie otrzymali zwigzek posredni 54, ktoéry nastepnie kondensowali z
tripodalng aming 52, co w rezultacie doprowadzito, zgodnie z drogq B strategii
Vogtlego, do koncowego produktu 55 z catkowitg wydajnoscia 13%.

Innym ciekawym przykiadem szesciocentrowej reakcji jest synteza
bicykicznych kryptandéw 59 i 60, ktérg wykonali Vogtle i wspotpracownicy
( Schemat 17 ). -
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. o DMF, CSZCO3
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al H.D.
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60
Schemat 17

Wychodzac z bisfenolu 56 oraz tripodalnych tacznikéw 57 i 58, otrzymali
oni odpowiednie bicykliczne kryptandy 59 i 60. Obie cyklizacje prowadzone byty
przez wiele godzin z synchronicznym dodawaniem reagentéw ( metoda duzych
rozcienczen ) w obecnosci weglanu cezu. W przypadku tacznika 57 otrzymano
pozadany produkt 59 z wydajnoscia 11%, natomiast dla tacznika 58, wydajnos¢
produktu 60 spadta do zaledwie 2.3%. Reakcje prowadzone byly w
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identycznych warunkach, wobec czego spadek wydajnosci dla drugiej reakcji
moze by¢ ttumaczony wiekszg labilnoscig tripodalnego tacznika 58 w stosunku
do jego analogu 57.

Kondensacje tripodalnych amin 2z aldehydami petniacymi role
terminalnych reagentéw, prowadzacq do utworzenia zasad Schiffa,
wykorzystali Lehn i wspc’ﬁpracownicy33 do syntezy ukiadu makrocyklicznego

wedtug jednoetapowej szesciocentrowej strategii Vogtlego ( Schemat 18 ).
NH, N
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Schemat 18

Autorzy wychodzac z tris(2-aminoetylo)-aminy 61 ( dwa ekwiwalenty )
oraz dialdehydu 62 (trzy ekwiwalenty), uzywajac acetonitrylu jako
rozpuszczalnika, otrzymali w jednym etapie bicykliczny kryptand 63. Wydajnosé
izolowanego produktu 63 ( po krystalizacji ) byta, dla tak ztozonego procesu,
doskonata i wyniosta 60%. Nowym elementem w tej syntezie byto
przeprowadzenie procesu bez stosowania specjalnych technik (duzych
rozcienczen, efektu matrycy, itp); zastosowano standardowe stezenia
( 0.1mola/l ), typowo uzywane w chemii organicznej. Nalezy tez podkresli¢, ze
sita napedowa procesu mogta by¢ takze spontaniczna krystalizacja produktu 63
Z mieszaniny reakcyjnej.

Innym ciekawym przyktadem wykorzystania reakcji tréjcentrowych w
syntezie ligandéw makrocyklicznych moze byé powstawanie bicyklicznych
kryptandéw, w wyniku tworzenia nowego wigzania typu wegiel-wegiel, a nie
wigzan wegiel-heteroatom jak w poprzednich przypadkach. Takim przyktadem
jest sprzeganie tripodalnych pochodnych acetylenowych typu 64, prowadzone

wobec soli miedzi w pirydynie, w wyniku czego powstajq bicykliczne kryptandy
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typu 65, jak wykazali Breslow ze wspc':#pracownikami,34 ktérzy przeprowadzili te

cyklodimeryzacje z wysokq wydajnoscia 30% ( Schemat 19).
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Schemat 19

2.5 Przykiady syntez uktadow trimakrocyklicznych

Klasyczny przyktad uzycia strategii Lehna do otrzymania tricyklicznego

tetraamidu 69 przedstawia Schemat 20. %%/
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Schemat 20
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N-Monozabezpieczony diazakoronand 66 poddany zostat reakcji z
chlorkiem kwasu dikarboksylowego 67, a nastepnie IlI-rzedowe funkcje
aminowe zostaly odbezpieczone co doprowadzito do otrzymania zwigzku 68
prekursora planowanego tricyklicznego kryptandu. Kolejnym etapem
decydujacym o powodzeniu syntezy jest cyklizacja prekursora 68 z udziatem
chlorku kwasowego 67, prowadzaca do zwigzku posredniego 69. Etap ten
autorzy wykonali z wykorzystaniem metody duzych rozcienczen, otrzymujgc
pozadany produkt 69 z wydajnoscia 70%. Po przeprowadzeniu redukcji funkcji
amidowych w zwigzku 69, a nastepnie usunieciu grup N-tosylowych, otrzymano
trycykliczny kryptand 70.

39

Sutherland ze wspétpracownikami,‘%' opierajgc sie na strategii Lehna,

otrzymali niesymetryczny uktad tricyklicznego kryptandu 75 ( Schemat 21 ).
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Schemat 21

W pierwszym etapie syntezy, na N-monozabezpieczony diazakoronand
71 podziatano chlorkiem kwasu dikarboksylowego 7, otrzymujac produkt
posredni 72, ktéry po odbezpieczeniu funkcji aminowych i redukcji grup

amidowych, dal odpowiednig pochodng 73. Reakcja zwigzku 73 z
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bis(bromometylo)-naftalenem 74, w warunkach duzych rozcienczen, data z
wydajnosciq 37% niesymetryczny tricykliczny kryptand 75.
Innym  ciekawym  przykladem  przedstawionej strategii jest

przeprowadzona przez Lehna i wspoipracownikéw synteza chiralnego

tricyklicznego kryptandu 79%° ( Schemat 22 ).
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Schemat 22

W pierwszym etapie syntezy, startujac z diazakoronandu 9, autorzy
otrzymali selektywnie N-zabezpieczong pochodng 66, ktérg poddali nastepnie
reakcji z odpowiednim chlorkiem kwasu dikarboksylowego 42 otrzymujac, po

odbezpieczeniu |l-rzedowej funkcji aminowej, zwigzek posredni 76. Zwigzek ten
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poddano nastepnie makrocyklizacji z chlorkiem chiralnego kwasu
dikarboksylowego 77 w warunkach duzego rozcienczenia, ktéra doprowadzita z
50% wydajnoscia do tricyklicznego tetraamidu 78. Chiralny kryptand 79
otrzymano z wydajnoscig 90% w wyniku redukcji zwigzku 78.

Przyktadem strategii Lehna, w ktérej kluczowa reakcje makrocyklizaciji
przeprowadzono w warunkach wysokiego cisénienia, jest synteza kryptandu 85

( Schemat 23 ).
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Schemat 23

Z diazakoronandu 80 i bezwodnika kwasu chlorooctowego otrzymano w
standardowych warunkach makrocykliczny diamid 82. Po wymianie atomoéw
chloru na atomy jodu uzyskano diazakoronand 83, ktéry poddano
wysokoci$nieniowej reakcji cyklizacji z udzialem zwigzku 81, otrzymujac
odpowiedniq tricykliczng sél bisamoniowa 84 z wydajnoscig 62%. W wyniku
reakcji demetylowania i redukcji funkcji amidowych w zwigzku 84, otrzymano
pozadany produkt 85 z catkowitg wydajnoscig 14%.

Modyfikacjq strategii Vogtlego jest zaprezentowane ostatnio podejscie
Clarka i wspotpracownikéow.*? Autorzy ci jako pierwsi zaproponowali, a
nastepnie zrealizowali, synteze tricyklicznego kryptandu w jednoetapowej

osmiocentrowej reakcji, ktorej idee przedstawia Schemat 24.
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Schemat 24

Szes¢ czasteczek biorgcych udziat w reakcji posiada szesnascie
aktywnych centrow, a mimo wszystko nie ma potrzeby stosowania specjalnych
warunkow kondensacji ( duze rozcienczenia, efekt matrycy itp. ). Autorzy z
powodzeniem zastosowali te modyfikacje strategiczng do otrzymania

tricyklicznego kryptandu 88 ( Schemat 25 ).
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Schemat 25

Wychodzac z odpowiedniego tetraaldehydu 86 i N-(3-aminopropylo)-1,3-
propanodiaminy 87 ( w proporcji 1:2 ), autorzy otrzymali zwigzek posredni typu
zasady Schiffa, ktéry redukowany borowodorkiem sodowym!dawat z bardzo

wysoka wydajnoscia ( 50% ) pozadany tricykliczny kryptand 88.
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2.6 Przykiady syntez ukladéw tetra- i pentamakrocyklicznych

Strategia Vogtlego moze by¢ z powodzeniem zastosowana do syntezy
uktadow tetramakrocyklicznych. Trzymostkowy tetramakrocykliczny heksaamid

91 zostat zaprojektowany i zsyntezowany przez Sutherlanda i

wspotpracownikéw ( Schemat 26 ). *
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Schemat 26

Synteza ta zostala przeprowadzona poprzez  kondensacje
symetrycznego triazakoronandu 89 z odpowiednig jego tréjpodstawiong
pochodng 90, co w rezultacie dato pozadany produkt 91 z wydajnoscia 28%.
Dzigki trzem usztywniajgcym fragmentom ftaloilowym, zwigzek ten ma scisle
okreslone odlegtosci miedzy pierscieniami oraz dokiadnie zdefiniowang luke

makrocykliczna.

Vogtle ze wspotpracownikami* #° wykonali synteze
pentamakrocyklicznego kryptandu 95, zbudowanego z trzech jednostek
diazakoronandu 9, polaczonych dwoma tripodalnymi tacznikami 92
( Schemat 27 ).

Pierwsza ideg autoréow, zmierzajaca do realizacji projektu, byla
jednoetapowa reakcja szesciocentrowa. Niestety, droga ta prowadzita
wytacznie do powstania produktu 93. W zwiazku z tym musieli oni zmieni¢
strategie na dwuetapowa. Jedng z funkcji aminowych diazakoronandu 9
zabezpieczono i tak otrzymana pochodng poddano reakcji z odpowiednim

tripodalnym chlorkiem kwasowym 92.

-25-



O (e}
O™ H.D. [0 o]
Cl (0]
O gy © k)
. H.D.
(N

Schemat 27

Nastepnie w produkcie reakcji odbezpieczono I|l-rzedowe funkcje aminowe
otrzymujac pochodng 94, ktéra poddano reakcji z druga czasteczka
tripodalnego tacznika 92. W ten sposoéb autorzy otrzymali w warunkach duzych

rozcienczen pentamakrocykliczny kryptand 95 z catkowita wydajnoscia 8%.

46 ,47 48

Lehn wraz ze wspdtpracownikami otrzymali dwa uktady:

tetramakrocykliczny i pentamakrocykliczny, zawierajace odpowiednio jedng i

dwie jednostki porfirynowe. Schemat28 przedstawia synteze ukfadu

tetramakrocyklicznego.
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Autorzy poddali kondensacji zwiazek 96, zawierajacy dwa
diazakoronandy potaczone mostkiem bifenylowym, z aktywnym diestrem
porfiryny 97 w warunkach duzych rozcienczen, co doprowadzito do otrzymania
tetraamidu 98 z wydajnoscia 50%. Redukcja zwiazku 98 z uzyciem
borowodorku sodowego data pozadany tetramakrocykliczny koronand 99 z
catkowita wydajnoscig 45%.

W celu otrzymania pentamakrocyklicznego kryptandu, autorzy
zaprojektowali dwie drogi syntetyczne i z powodzeniem przeprowadzili wedtug
tych drég syntezy pozadanego produktu 103 ( Schemat 29 ).

Pierwsza z tych drog wykorzystywata kondensacje aktywnego diestru
porfiryny 100 z diazakoronandem 9 ( w proporcji 1:1 ). Reakcja prowadzona w
warunkach duzych rozcienczen przebiegta z wydajnoscia 12%, dajac pozadany

pentacykliczny tetraamid 101.

.
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Schemat 29

Aby poprawi¢ wydajno$¢ tetraamidu 101, autorzy postanowili sprawdzi¢
dwuetapowg synteze. W sekwencji reakcji: kondensacja pochodnej porfiryny
100 z N-monozabezpieczonym koronandem 66, a nastepnie odbezpieczenie
funkcji aminowych, powstawat z wydajnoscia 65% prekursor 102
pentamakrocyklicznego kryptandu. Reakcja makrocyklizacji z drugg jednostka
porfirynowga 100 data pentacykliczny tetraamid 101 z wydajnosciq 45%. Po
redukcji grup amidowych, w przypadku pierwszej drogi catkowita wydajnosc

zwigzku 103 wyniosta 10%, natomiast w drugim przypadku 25%.
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2.7 Podsumowanie

Podstawowym problemem =z jakim spotyka sie eksperymentator
realizujacy poszczegodlne syntezy uktadédw makrocyklicznych jest wydzielenie
pozadanego produktu reakcji otrzymanego obok produktéw liniowych czy
polimerycznych. Na przykiad zastosowanie reakcji promowanej kationem
metalu utrudnia, a w niektérych przypadkach uniemozliwia, wyodrebnienie
pozadanego ligandu makrocyklicznego. Dlatego tez wydaje sie by¢
interesujgce opracowanie syntez, w ktérych z mozliwie prostych reagentow
otrzymuje sie skomplikowane uktady makrocykliczne wydzielane w prosty i nie
kiopotliwy sposob. Ideaing bytaby taka reakcja, w ktorej produkty

makrocykliczne krystalizowatyby bezposrednio z mieszaniny reakcyjnej.
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3. Badania wiasne

3.1 Wprowadzenie

Reakcja podwdjnego amidowania, prowadzona w metanolu jako
rozpuszézalniku, jest podstawg jednej ( ICHOPAN Il ) z dwoch opracowanych
przez nas metod syntezy azakoronandow.

W pierwszym etapie pracy zajglem sie szczegdtowym sprawdzeniem
warunkéw prowadzenia tej reakcji. Wigzato sie to z koniecznoscig wnikliwych
badan strukturalnych otrzymanych produktéw, opartych gtéwnie o pomiary
dyfraktometryczne. Z kolei zajagtem si¢ wykorzystaniem opracowanej przez nas
metody makrocyklizacji do syntezy C-podstawionych diazakoronandéw. Innym
problemem, ktérym intensywnie zajmowatem sie w trakcie opisywanych badan
byly studia nad otrzymywaniem N-alkilowych pochodnych diazakoronandéw.
Ostatnie z zagadnien, ktérych rozwigzanie byto przedmiotem moich
zainteresowan, to proby zastosowania tripodalnych amin i estréw metylowych
do otrzymywania bardziej ztozonych uktadéw azamakrocyklicznych oraz ich

badania strukturalne.

3.2 Synteza substancji wyjsciowych

Reakcja pierwszorzedowych o,0-diamin z diestrami kwaséw o,0-
dikarboksylowych jest wygodng metodq syntezy diazakoronanddw. Tabushi i

wspé&pracownicy49 20

zaproponowali ogolng metode syntezy
poliazakoronandéw w reakcjach terminalnych poliamin z estrami metylowymi
kwaséw dikarboksylowych ( kwas malonowy i jego pochodne ). Produktami tych
reakcji byly cykliczne bisamidy, podobne do tych, ktére otrzymywat Lehn®" w
wyniku podwdéjnego acylowania w warunkach duzych rozcieficzen. W swojej
pracy, synteze uktadéw makrocyklicznych realizowatem wykorzystujgc metode

ICHOPAN Il ( podwéjnego amidowania ) opracowang w naszym zespole,52
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ktéra jest modyfikacja metody Tabushiego. Substratami w tej metodzie sg estry
metylowe kwasow a,o-dikarboksylowych oraz |-rzedowe o,w-diaminy. Diester
105 otrzymatem w wyniku reakcji estryfikacji dostepnego handlowo kwasu
dikarboksylowego 104 uzywajac  dimetoksypropanu, kwasu p-

toluenosulfonowego jako katalizatora i metanolu jako rozpuszczalnika

( Schemat 30 ).

(o] O e} O
(CH3)C(OCH,),
0 > o)
1-2/\ /\(OH MeOH Me§/\ /\(OMe
104 105
Schemat 30

Aby otrzymac dtuzszy o jedng jednostke glikolowg diester 23 wykonatem
synteze przedstawiong na Schemacie 31. Tréjetylenowy glikol 106 utlenitem
kwasem azotowym, otrzymujac kwas dikarboksylowy 107 z wydajnoscia 65%.
Nastepnie po oczyszczeniu otrzymanego w powyzszy sposéb kwasu,
przeprowadzitem reakcje estryfikacji analogicznie jak dla zwigzku 105,
uzyskujac odpowiedni estrer 23, z podobna wydajnoscia.

(\0' \O/ﬁ) HNO4 OY\O' \o/\fo (CH3)C(OCHg)y OY\O' \O/\fo
H H HO OH MeOH Me

MeO
106 107 23

Schemat 31

Ester dimetylowy C-rozgatezionego kwasu dikarboksylowego 113
otrzymatem z gliceryny w sekwencji reakcji przedstawionej na Schemacie 32.
Zabezpieczong funkcjg izopropylidenowa gliceryne 108 poddatem reakcji
benzylowania w warunkach katalizy przeniesienia fazowego. Z tak otrzymane;
pochodnej 109 zdjatem zabezpieczenie izopropylidenowe w warunkach
kwasnych, a nastepnie produkt 110 poddatem reakcji z kwasem

bromooctowym, w wyniku ktérej powstat C-rozgaleziony kwas ao,0-
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dikarboksylowy 111. Nastepnym etapem prowadzacym do otrzymania estru
metylowego kwasu 111 byto wykonanie reakcji estryfikacji dajacej pozadany
produktu 112. Koncowym etapem w sekwencji bylo przeprowadzenie

pochodnej benzylowej 112 w zwigzek z wolng funkcjg hydroksylowa 113.

OH OBn
+
o Br-Bn 0 HZO’ H
108 109
OBn
OBn
+
BrCHZCOOH o o CH3OH, H
—_— e Y
OH (0] ’>:O
OH OH HO
110 111
/—(_ N .
4 % H,, Pd/C 3 o
OMe MeO OMe MeO
112 113
Schemat 32

Z kolei diester 117 otrzymatem w sekwencji reakcji przedstawionej na
Schemacie 33. Wychodzac z pirokatechiny 114 i chloroacetonitrylu otrzymatem
pochodng 115, ktérg nastepnie poddatem hydrolizie, w efekcie czego
otrzymatem pozgdany kwas dikarboksylowy 116. Finalnym etapem w
omawianej sekwencji byta estryfikacja zwigzku 116, prowadzaca do
odpowiedniego estru metylowego kwasu dikarboksylowego 117 z dobrg

sumaryczna wydajnoscia.
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CN OMe

0 o

114 115 116 117
Schemat 33

Tripodalny ester 119 otrzymatem porzez estryfikacie handlowo

dostepnego kwasu nitrylotréjoctowego 118 ( Schemat 34 ).

118 119

Schemat 34

Inny tripodalny ester 122 otrzymatem w sekwenc;ji reakcji przedstawione;j
na Schemacie 35. Pirogalol 120 poddatem reakcji przediuzenia tancucha za
pomoca kwasu chlorooctowego, co doprowadzito z dobrg wydajnosciq do

otrzymania odpowiedniego tripodainego kwasu 121. Pozadany triester
metylowy 122 otrzymatem w wyniku prostej estryfikacji w metanolu wobec

chlorku acetylu.
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Schemat 35

Syntezy terminalnych diamin wykonatem zgodnie z przedstawionym
ponizej Schematem 36. Wychodzac z odpowiedniego terminalnego dichlorku
np. 123 w pierwszym etapie otrzymatem terminalny o,w-diazydek 126. Ostatnim
etapem sekwencji byta redukcja azydku 126 wodorem wobec palladu na weglu

aktywnym jako katalizatora, prowadzgaca do aminy 129.

By e By L By

123 n=1 126 n=1 129 n=1

124 n=2 127 n=2 6 n=2

125 n=3 128 n=3 130 n=3
Schemat 36

3.3 Synteza i struktura azakoronandéw

3.3.1 Nowe spojrzenie na metode makrocyklizacji poprzez reakcje
podwdéjnego amidowania

W zespole naszym juz od dawna prowadzi sie badania nad reakcjg
podwdjnego amidowania. Reakcje estréw metylowych kwaséw o,0-
dikarboksylowych z |-rzedowymi a,0-diaminami dajg z dobrymi wydajnosciami
makrocykliczne bisamidy 22 zgodnie ze Schematem 8, pokazanym w Czesci
Literaturowej. W niektérych przypadkach produkty makrocyklizacji byly jednak

otrzymywane z duzo mniejszg wydajnoscig niz oczekiwano. W zwigzku z tym
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podjatem ponowng prébe syntezy uktadéw makrocyklicznych tworzonych z
udziatem estru metylowego kwasu karboksylowego 105. Poczatkowo,
postanowitem wykona¢ reakcje estru 105 z odpowiednimi terminalnymi
diaminami 129, 6 i 130 chcac otrzyma¢ w ten sposéb odpowiednie
diazakoronandy, ktére nie byly jeszcze otrzymane czy tez nie oznaczono ich
struktury metodami krystalograficznymi. W powyzszy sposéb uzyskatem z
wydajnoscia 39% niesymetryczny 18-czlonowy diazakoronand 131
(Schemat 37 ), ktéory po dosé ucigzliwym oczyszczaniu udato sie
wykrystalizowaé, otrzymujgc  odpowiedni  monokrysztat do badan
rentgenostrukturalnych. Struktura zostata oznaczona i bedzie przedmiotem

rozwazan w Rozdziale 3.3.2.

(o)

— O
<'{’ MeO <T‘ H
MeOH
+ O (o)

S —»

0]
7 dni, RT ¢ H
<-o MeOf o N
NH,

-/
- A 5
130 105 131

Schemat 37

W wyniku reakcji miedzy estrem 105 i aming 129 oczekiwatem
powstania wytacznie 12-cztonowego diazakoronandu 132. Obok oczekiwanego
produktu, powstawat jednak w poréwnywalnej ilosci, nieznany zwiagzek 133 o
budowie makrocyklicznej. Mozna to bylo juz zaobserwowaé stosujgc
najprostsza chromatografie cienkowarstwowg ( TLC ). Ciekawym bylo to, ze
produkt 133 w czasie standardowego przerobu byt w poprzednich
doswiadczeniach “gubiony”, co nie bylo rzeczg trudng ze wzgledu na fakt, iz
produkty tej reakcji nie “swiecq” w UV,s,, a tylko bardzo stabo “wywolujg sie” w
jodzie. W zwigzku z tym postanowitem przeprowadzi¢ ponowny eksperyment
na wiekszg skale, co datlo mi mozliwos¢ przeprowadzenia chromatografii

kolumnowe;j typu flash i wyizolowania takich ilosci produktéw aby nie “gubity”
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sie w duzej objetosci uzytego eluenta. Problemem okazat si¢ odpowiedni dobér
warunkéw  chromatografii. Uktad chloroform/metanol 9:1 powodowat
rébwnoczesne wymycie obydwu produktdéw, natomiast zmniejszenie polarnosci
przez zmiane stosunku rozpuszczalnikéw do 99:1 spowodowato wymycie
oczekiwanego produktu i takie rozmycie drugiego produktu, ze praktycznie nie
byto mozliwosdci monitorowania elucji tego zwigzku. Wiadomo powszechnie, ze
zel krzemionkowy jest zanieczyszczony nieorganicznymi solami potasu i sodu,
co bezposrednio moze wpltywaé na trudnosci z wymywanien zwigzkéw
kompleksujacych wyzej wymienione kationy. Po wielu probach udato mi sie tak
dobra¢ warunki chromatografii, ze wyizolowatem obydwa gtéwne produkty 132 i
133 oraz w minimalnych ilosciach trzeci zwigzek makrocykliczny 134

( Schemat 38 ).

(@)
(@] OI/\NJI\O
¢ NH, MeOJS MeOH (\N"S G S L
o + O —>» oflo . NH HN o+ 0 0
Q/NHZ MQOTR . Q’Nf :<—o H o—> O’ENH HN
© \\WN\/’ 0 H o_):O
0 "
o)
129 105 132 133 134

Schemat 38

Wyniki badan produktéw powyzszej reakcji metodg LSIMS sugerowalty,
Zze oprocz oczekiwanego produktu tzn. 12-czionowego bisamidu 132 (45% )
otrzymatem z wydajnosciaq 30% 24-cztonowy tetraamid 133 ( formalny dimer )
oraz z wydajnoscig ponizej 1% 36-czionowy heksaamid 134 ( formalny trimer ).
Struktury zwigzkéow 132 i 133 zostaly potwierdzone badaniami
rentgenostrukturalnymi oraz metodg HR-LSIMS. Analiza spaleniowa i widma H
oraz °C NMR tych zwigzkéw nie réznig sie od siebie na tyle aby na ich
podstawie mozna byto stwierdzi¢ czy mamy do czynienia z monomerem,
dimerem czy trimerem. Wyniki badan rentgenostrukturalnych wykonane dla

zwigzkow makrocyklicznych 132 i 133 przedstawione bedq w Rozdziale 3.3.2.
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Otrzymanie makrocyklicznego tertaamidu w reakcji estru 105 z aming
129 skionito mnie do ponownego przeprowadzenia reakcji tego samego estru
105 z aming 6, diuzszg o jedna jednostke etylenowg ( Schemat 39 ). Majac juz
opracowany odpowiedni chromatograficzny system rozdziatu produktéw reakcji
makrocyklizacji, w oméwionym przypadku wyizolowatem oprocz oczekiwanego
15-czlonowego bisamidu 135, jego formalny 30-czionowy dimer 136.
Wydajnos¢ tworzenia dimeru byta znacznie nizsza niz w poprzednio
omawianym przypadku, bowiem wynosita tylko 8%. Tak otrzymane monomer
135 i dimer 136 krystalizowatem z ukiadu metanol/izopropanol, co
doprowadzito w obu przypadkach do uformowania sie odpowiednich
monokrysztatéw, nadajacych sie do badan rentgenostrukturalnych. Wyniki tych

badan dla obydwu zwiazkéw 135 i 136 przedstawione beda w rozdziale 3.3.2.

0 0 </“—NH HN—'\>
I/\NH MeO J)/\N
° : //g MeOH H//g 0 @
[ * 0 E— o) + [ j
7 dni, RT 0 H\\e o

6 105 135 136

Schemat 39

Jak wida¢ badana przeze mnie reakcja prowadzi do powstawania nie
tylko makrocyklicznych bisamidéw ale réwniez, w niektérych przypadkach, ich
formalnych dimeréw a nawet trimeréw. W tym momencie nie mozna byto
uniknaé pytania co jest za to dopowiedzialne? Widaé, ze w reakcji krétszego
estru 105 z aminami krotka 129, srednig 6 oraz diugg 130, otrzymuje
tetraamidy tylko w dwéch pierwszych przypadkach odpowiednio z wydajnoscig
30% i 8%. W trzecim przypadku tetraamid w ogdle nie powstaje. Mozna wiec
byto postawi¢ roboczg hipoteze, ze wielkosé tworzacego sie makrocyklicznego
monomeru okresla mozliwos¢ powstania dimeru. Aby zweryfikowac te hipoteze

postanowitem przeprowadzi¢ eksperyment zmierzajacy do powstania 15-
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cztonowego diazakoronandu 137. Oczekiwatem, ze w wyniku reakcji pomiedzy
diestrem 23 i diaming 129, utworzy¢ sie powinien, zgodnie z postawiong wyzej
hipotezg, 30-cztonowy tetraamid 138 obok monomeru 137 ( Schemat 40 ). W
reakcji tej powstawat wytacznie jeden produkt, 15-cztonowy diamid 137, ktéry
po oczyszczeniu zostat uzyty do badan rentgenostrukturalnych. Mimo usilnych

poszukiwan nie znalaztem, nawet w $ladowych ilosciach, 30-cztonowego

produktu 138.

NH MeOH o) o
e Oy Q: . ( )
(UMH, meo O 7anirT ( H O 0 o

CIEL ST
© © 8 sPod o
129 23 137 138
Schemat 40

Wykonatem rowniez  wysokocisnieniowe reakcije z  udziatem
terminalnego diestru 105 oraz o,0-diamin 129 i 6, ktére przebiegaly
analogicznie jak niecisnieniowe reakcje pokazane odpowiednio na
Schematach 38 i 39. Jedyna réznicg byly inne proporcje diamid:tetraamid. W
przypadku uzycia diestru 23 w reakcji z aminami 129 i 6 otrzymatem wytacznie
produkty monomeryczne odpowiednio 137 i 8 ( Schematy 40i9). Wyniki

przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Selektywnos¢ reakcji makrocyklizacji

Substraty Wydajnos¢ catkowita Stosunek
diamid : tetraamid
105 + 129 30 % 3:2 (132:133)
105+ 6 42 % 5:2 (135:136)
23 +129 40 % wytacznie diamid 137
23+6 56 % wytacznie diamid 8
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Z przedstawionej Tabeli 1 wida¢, ze na dystrybucje produktéw ma wptyw
nie tylko wielko$¢ tworzacego sie pierscienia. Wydaje sie, ze za powstawanie
struktur dimerycznych odpowiada przede wszystkim substrat estrowy.
Faktyczne powstawanie dimeréw obserwowatem wytacznie w przypadku uzycia

do reakcji diestru 105. Wyniki przedstawione w powyzszej Tabeli uzyskane

zostaly na drodze wysokosprawnej chromatografii cieczowej ( HPLC, RP-18 ).

3.3.2 Studia poréwnawczo-strukturalne produktow
azamakrocyklicznych

Badania rentgenostrukturalne otrzymanych ligandéw makrocyklicznych
wykonano w celu okreslenia ich konformacji oraz 2znalezienia
charakterystycznych dla nich typéw oddzialywanh wewnatrz- oraz
miedzyczasteczkowych. Stanowity one grupe zwigzkéw o réznej topologii i
liczbie ugrupowarn amidowych w pierscieniu makrocyklicznym. Konformacja
typowego koronandu ( tzn. zwigzku posiadajgcego tylko eterowe atomy tlenu w
pierécieniu ) przypomina strukture torusa, co wynika z konformacji gauche
mostkéw etylenowych jak réwniez z odpychania skierowanych do wnetrza
pierscienia wolnych par elektronowych atoméw tlenu. Azakoronandy dzigki
posiadaniu w czgsteczce ugrupowan amidowych wykazujg wieksze bogactwo
oddziatywan wewnatrz- i miedzyczasteczkowych. Oddziatywania typu wigzania
wodorowego, ze wzgledu na ich wiasciwosci stabilizujgce konformacje
czgsteczki makrocyklicznej lub strukture krysztatu, naleza do jednych z
najwazniejszych. Nalezy przypuszczaé, ze niektére z nich ( szczegdlnie silne )
moga tworzyé sie w roztworze na etapie bezposrednio poprzedzajagcym

zamykanie pierscienia makrocyklicznego.
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Rysunek 5

-43 -



http://rcin.org.pl



Oddziatywania takie sg w ogdélnym przypadku stabe ( kilka kcal/mol ),
jednakze w przypadku symetrycznych uktadéw ich liczba sie podwaja i moze w
sposob znaczacy wplynac na konformacje czasteczki. Wewnatrzczasteczkowe
wigzanie z udziatem grupy amidowej angazujace eterowy atom tlenu stanowi
konkurencje dla oddziatywan  miedzyczasteczkowych i  wilasnosci
kompleksujacych.

Rozwigzanie struktur krystalicznych zwigzkéw 132 i 133 dato materiat do
badan poréwnawczych konformacji pierscieni azamakrocyklic:znych.53 Na
Rysunku 3 przedstawiona jest konformacja zwiazku 132. Zwigzek ten jest
najmniejszq mozliwg czasteczkg diazakoronandu i jego konformacja rézni sie
od konformacji czasteczek zwigzkéw o wiekszej ilosci atoméw w pierscieniu.
Na skutek naprezen pierscienia plaszczyzny ugrupowan amidowych
usytuowane sg prawie prostopadle do $redniej ptaszczyzny pierscienia. W
wyniku takiej budowy czasteczki, atomy wodoru nalezace do grup amidowych
tworzg silne miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe. W czgsteczce tej
obserwuje sie tylko jedno wenatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe.

Rysunek 4 przedstawia konformacje zwiazku 133 (formalny dimer)
posiadajacego cztery ugrupowania amidowe w 24-czlonowym pierscieniu.
Konformacja czasteczki tetraamidu 133 jest interesujaca poniewaz, po raz
pierwszy w tej grupie zwigzkéw, zaobserwowano wewnatrzczasteczkowe
wigzania wodorowe tworzone pomiedzy atomem tlenu grupy karbonylowej i
dwoma atomami wodoru z uktadéw amidowych pierscienia. Oddziatywania te
powoduja, ze konformacja czasteczki w wybranej projekcji przypomina
ksztattem cyfre osiem ( Rysunek 5). W krysztale zwigzku 133 czasteczka
makrocykliczna wspotkrystalizuje z dwoma czasteczkami wody.

Komplementarng pare zwigzkoéw opartych na krétkim estrze 105, tworzg
zwiazki 135 i 136.>* Rysunek 6 przedstawia konformacje 15-cztonowego
pierscienia diazakoronandu 135 w wybranej projekcji. Dla poréwnania
Rysunek 7 przedstawia konformacje 30-cztonowego zZwigzku

tetrazamakrocyklicznego 136 ( formalnego dimeru ).
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Cechg wspolng obydwu pierscieni jest uktad wewnatrzczgsteczkowych
wigzan wodorowych stabilizujacych cze$¢ estrowg czasteczki. W krysztale
zwigzku 136 ( ktéry jest najwiekszym zwigzkiem tej klasy dla ktérego
rozwigzano strukture ) znajdujg sie cztery czasteczki wody. Rola czasteczek
wody polega na wypetnieniu luki wewnetrznej pierscienia 30-cztonowego 136
poprzez tworzenie skomplikowanego systemu zwyktych i rozwidlonych wigzan
wodorowych. Czasteczki obydwu zwigzkéw wykazujq lokalng symetrie:
pierscien 15-czlonowy symetrie osi dwukrotnej, pierscien 30-cztonowy centrum
symetrii.

Rysunek 8 przedstawia czasteczke diazakoronandu 137, ktory jest
izomerem diamidu 135.>° Poréwnanie schematu wewnatrzczasteczkowych
wigzan wodorowych pokazuje jak wazna jest topologia czasteczki tzn.
wzajemna lokalizacja elementéw protonodonorowych i protonoakceptorowych.
Uktad wigzan wodorowych w czgsteczce zwigzku 137 jest mniej symetryczny w
poréwnaniu z uktadem obserwowanym w czgsteczce zwigzku 135.

Ostatnim zwiazkiem omawianego typu, ktérego struktura zostata
rozwigzana, jest 18-cztonowy diazakoronand 131%° ( Rysunek 9). W krysztale
tego zwigzku znaleziono dwie czasteczki wody krystalizacyjnej. Jedna z nich
stabilizuje konformacje pierscienia makrocyklicznego przez utworzenie systemu
wigzan wodorowych. Druga natomiast posredniczy w tworzeniu sieci
krystalicznej poprzez oddziatywania typu “makrocykl...H-O-H...makrocykl".

Powyzsze badania rentgenostrukturalne daty mozliwo$é znalezienia
zestawu typowych oddzialywan wewnatrz- | miedzyczasteczkowych
charakterystycznych dla tej klasy zwigzkéw. Przede wszystkim, atomy wodoru z
grup amidowych tworzg wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe ( rzadziej
miedzyczasteczkowe ). Dwa typy oddziatywan przedstawione na Rysunku 10
wystepuja najczesciej: wigzania wodorowe typu | obserwujemy zawsze
natomiast wigzania wodorowe typu Il obserwujemy w przypadku pierscieni

syntezowanych z udziatem estru kwasu diglikolowego 105.
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Podobny ukfad wigzan wodorowych znaleziono we wszystkich
rentgenograficznie oznaczonych strukturach 2,2’-diaminodietyloeteru 129.>
Czasteczki wody krystalizacyjnej pojawiajg sie w strukturze zwigzkow o
pierscieniu 18-cztonowym i wigkszych. Ich rola polega na uzupetnianiu luki w
pierscieniach makrocyklicznych lub w przestrzeniach miedzyczasteczkowych

krysztatu.

Q,H ...... o grn o
)) N

o)

typ | typ Il

Rysunek 10

Badania rentgenostrukturalne zostaly wykonane przez doktoréw

P. Gluzinskiego, B. Pniewska i Z. Urbanczyk-Lipkowska.

3.4 Synteza C-podstawionych diazakoronandow

W celu otrzymania C-podstawionych pochodnych diazakoronandéw
zaprojektowatem synteze, oparta na naszej, przedstawionej w poprzednim
rozdziale, metodologii makrocyklizacji poprzez reakcje podwdjnego
amidowania. Realizacja zarysowanego powyzej celu wymagata aby
rozgatezienie byto zawarte w jednym z substratow. Méj wybér padt na substrat
estrowy, ktéry postanowitem otrzymaé z gliceryny w sekwencji reakcji

omoéwionej w Rozdziale 3.2.
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Tak otrzymany rozgateziony ester 112 zastosowatem w  reakcji

makrocyklizacji z o,w-aminoeterami 129, 6 i 130 ( Schemat 41 ).
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4+ 9] _ 0
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O—> H
HzN\/I kn/N\J

130 O 141

Schemat 41

Oczekiwane makrocykliczne C-podandy 139, 140 i 141 powstaty z
niezbyt zadowalajacymi  wydajnosciami  (12-18% ), co przypisatem
niekorzystnej roli zabezpieczenia benzylowego. W zwigzku z tym postanowitem

przeprowadzi¢ reakcje makrocyklizacji ze zwigzkiem 113 posiadajacym wolng
funkcje hydroksylowa. Wyniki reakcji diestru 113 z trzema o,0-aminoeterami

129, 6 i 130 przedstawia Schemat 42.
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Schemat 42

W tym przypadku wydajnosci makrocyklicznych produktéw 142, 143 i

144 byly znacznie wyzsze, zawieraly sie bowiem w granicach 60-70%.
Przedstawiona metoda syntezy chiralnych C-podstawionych azakoronandéw

bedzie w przysziosci rozwinieta w kierunku otrzymania optycznie czynnych

zwigzkoéw makrocyklicznych.

3.5 Synteza N-podstawionych diazakoronandéw

Reakcje N-alkilowania amin makrocyklicznych sg w literaturze szeroko

znane.*®*° Atrakcyjnym, z praktycznego punktu widzenia, wydawato sie

zaadaptowanie jednej z nich do selektywnego otrzymywania N-mono- i N,N'-
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dipodstawionych diazakoronandéw. Postanowitem wiec powtdérzy¢ reakcje N-
alkilowania 18-cztlonowego diazakoronandu zastosowana przez Gokela,” a
prowadzaca do otrzymania N-monopodstawionego koronandu, gdy uzywa si¢ 1
ekwiwalenta odczynnika alkilujgcego. Powtoérzenie reakcji w warunkach Gokela
( K,CO3, Kl, n-butylonitryl, 15 h we wrzeniu ) dato w rezultacie oczekiwany
produkt 145 z wydajnoscig zaledwie 2%, a nie jak deklaruje autor 38%. Wyzszg
nawet od podanej przez Gokela wydajnos¢ tej reakcji ( 63% ) otrzymatem w
przypadku uzycia 2.1 ekwiwalenta bromku alkilowego ( Schemat 43 ).

H CHy(CH,);CH,

v VY
l: j BrCHZ(CH2)1GCH3> I:O O]

(o)

c’)\/z\)o ’\/z\)o

9 145

Schemat 43

Problemy 2z selektywnym otrzymywaniem pochodnych N-alkilowych
spowodowaly, iz podjalem poszukiwania niekonwencjonalnych metod
bezposredniego N-alkilowania diazakoronandéw. N-Alkilowanie amin w polu
ultradzwigkowym przebiega szybko i wydajnie.®' ®* Ostaszewski wykonat przed
kilkku laty skuteczne N-metylowanie 12-, 15- i 18-czlonowych zwigzkéw
makrocyklicznyc:h.63 Moim celem bylo rozszerzenie tej metody na dtuzsze
czynniki alkilujagce. W pierwszym etapie przeprowadzitem badania nad
alkilowaniem 15-czionowego koronandu 146 za pomoca jodkéw n-propylu, n-
pentylu i n-oktylu w standardowych warunkach reakcji wspomaganej
ultradzwiekami (toluen, sproszkowany KOH, 5 min.), tak jak pokazuje

Schemat 44.

-54-



H-pN O/?’H D R R(\O

~N N’R
Co o
<-O O‘J KOH, Toluen (0] (0]
-/ \_/
146 147 R-= C3H7

148 R= C5H11
149 R=CgH,,

Schemat 44

Wyniki na pierwszy rzut oka wydawaly sie¢ by¢ rewelacyjne. We
wszystkich przypadkach wydajnosci otrzymanych produktéw byly powyzej 95%,
analiza masowa jednoznacznie wykazywata obecno$¢ jonu molekularnego
dialkilowych pochodnych diazakoronandéw. Potozenie sygnatéw oraz
integracia w widmie 'H NMR dowodzily réwniez selektywnosci alkilowania.
Niestety tylko dla reakcji z jodkiem n-propylu otrzymatem oczekiwany produkt
147, w pozostalych przypadkach produkt korficowy byt zanieczyszczony

monopodstawiong pochodna, co udowodnitem analiza widma "°C NMR

1 1 110

2 o/wz 2(\0 9

He
4—0Q | o, 8 o=,
Sl B 5\—/6
147 150
|1 I N N
Rysunek 11

Dipodstawiony diazakoronand 147 jest symetryczny w odréznieniu od

zwiazku monopodstawionego 150. Tak wiec w widmie "®C NMR dla N,N"-
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dipodstawionej pochodnej oczekiwaé nalezy pigciu sygnatéw pochodzacych od
pierscieniowych atoméw wegla, natomiast dla N-monopodstawionej pochodnej
winno ich by¢ dziesig¢. Niestety, w srodowisku reakcyjnym powstajg kompleksy
produktéw alkilowania z jonami potasu, co powoduje znaczne utrudnienia w
wydzielaniu i rozdziale produktéw. Dopiero prézniowa piroliza prowadzi do
otrzymania wolnych koronandéw. Wykonatem szereg eksperymentow dla
réznych czaséw reakcji oraz réznej energii generowanych ultradzwigkow.
Okazato sie, ze w zaleznosci od mocy skutecznej ultradzwiekéw powstaje
najczesciej, z wysokimi wydajnosciami mieszanina obu produktéw. W jednym
przypadku udato mi sie otrzymaé selektywnie N-monopodstawiong pochodna.
W tym eksperymencie czesto$é ultradzwiekdw byta 40kHz, czas 5 min,
natomiast mocy skutecznej nie udato mi si¢ precyzyjnie okreslic. Réwnolegle
prowadzona reakcja (czas 15 min.) data juz mieszanine produktow, a
wydtuzanie czasu reakcji nie doprowadzito do N,N’-dipodstawionej pochodnej
jako wylacznego produktu. Wykonatem réwniez proby zmiany czestosci
ultradzwiekéw w zakresie 18-25 i 35-45 kHz. Po poprzednich niepowodzeniach
wynik nie byt zaskakujgcy. Eksperymenty prowadzone w ‘taZniach
ultradzwiekowych w zakresie czestosci do 25 kHz nie dawaly Zzadnego
podstawienia, bez wzgledu na uzytq moc. Nawet zastosowanie specjalnego
“rogu ultradzwiekowego” o czestosci 20 kHz nie przyniosto rezultatu. Dopiero
przy zastosowaniu wyzszych czestosci ( 35-45 kHz ) pojawity sie produkty N-
alkilowania, niestety proces ten nie byt selektywny. Brak mozliwosci
doktadnego pomiaru mocy i czestosci ultradzwiekéw czyni te metode

niepowtarzalng czego stwierdzam z przykroscia, udato mi sie dowies¢.
3.6 Synteza wyzszych ukladéw azamakrocyklicznych

Lehn ze wsp()Ipracownikami64 jako pierwsi wykorzystali tris(2-
aminoetylo)-amine 61 ( TREN ) jako tripodalny tacznik w syntezach uktadéw
bicyklicznych kryptandéw, stosujac metode duzych rozcienczen. Wydawato sie
by¢ ciekawym zastosowanie aminy 61 w syntezie uktadéw makrocyklicznych

uzywajac metody ICHOPAN I1, biegnacej poprzez reakcje amidowania.
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3.6.1 Synteza ukiadéw zawierajacych dwa pierscienie

Schemat 45 przedstawia analize mozliwych do otrzymania,
interesujacych z naszego punktu widzenia, produktéw reakcji z udziatem
tripodalnej aminy 151 oraz odpowiedniego estru metylowego kwasu

dikarboksylowego 152.

Qﬂ { l { D

Schemat 45

Jak wida¢, w zaleznosci od stechiometrii uzytych substratéw, mozemy
otrzymac produkty 153, 154, 155 i 156, powstajgce odpowiednio na drogach A,
B, C lub D. Otrzymanie przediuzonego tripodalnego tacznika 154 nie wydawato
mi sie atrakcyjne z punktu widzenia nadrzednego celu syntetycznego ( nie
powstaje uktad makrocykliczny ). Natomiast inne mozliwosci byly bardzo
zachecajace. Dla przyktadu, jesli wezmiemy dwie czasteczki tripodalnej aminy
151 i trzy czasteczki diestru 152 moggq powsta¢ dwa gtéwne produkty:
bicykliczny kryptand 155 (na drodze C) oraz ukiad zawierajacy dwa
pierscienie 156 (na drodze D) (zaktadam, ze produkty polimeryczne nie

powstang ). Réwniez ciekawg strukturg jest potencjalny produkt 153 powstaty
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na drodze A z dwdch ekwiwalentow facznika 152 i jednego ekwiwalenta
tripodalnej aminy 151.

Aby uzyska¢ produkt typu 153 wykonatem reakcje tris-(2-aminoetylo)-
aminy 61 z estrem metylowym kwasu diglikolowego 105, uzywajgc substratéw
w proporcji 1:2. W wyniku tej reakcji otrzymatem z niska sumaryczng
wydajnoscig dwa gtéwne produkty: powstajacy w przewadze 157 (droga A)
oraz 158 ( droga D ) ( Schemat 46 ).

NH, .
N
+ 2
K\ 21 dn| RT
Nty 3// (\NH HNm

o Lo 0{/0\}0 oﬂﬁ/o\/\\o
Schemat 46

Rozdziat mieszaniny poreakcyjnej sprawit niemato ktopotu ze wzgledu
na bardzo silng adsorpcje obu produktéw na zelu krzemionkowym. Rozdziat
udato sie skutecznie zrealizowa¢ dopiero na drodze wysokosprawnej
chromatografii cieczowej z odwréconymi fazami w uktadzie woda-etanol 95/5.
Ze wzgledu na brak odpowiednio silnych chromoforéw w czasteczce,
obserwowatem produkty w UV przy diugosci fali charakterystycznej dla
wigzania amidowego (ok 217 nm). Dla tego samego ukfadu powtérzytem
reakcje z uzyciem dwoch ekwiwalentow aminy 61 oraz trzech ekwiwalentéow
estru 105, co nie prowadzito do otrzymania oczekiwanego bicyklicznego
kryptandu typu 155, a jedynie zwiekszato nieznacznie ilos¢ powstatego N-
podstawionego koronandu 157.

Podobne doswiadczenie przeprowadzitem z udziatem zawierajacego

jednostke aromatyczng diestru 117, co ufatwialo detekcje powstatych
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produktéw. Reakcje estru 117 z tris-(2-aminoetylo)-aming przeprowadzitem w
analogicznych jak poprzednio warunkach ( Schemat 47 ). Rezultatem byto
otrzymanie zwigzku 159, zawierajgcego dwa makrocykle oraz, w $sladowych
ilosciach, koronandu 160 z wolng funkcjg aminowa ktérego jon molekularny

zostat wykryty w spektrometrii masowej technikg LSIMS.

N
&
I8
C')X - 1

61 117 03 E

Schemat 47

Rozdziat mieszaniny reakcyjnej ponownie byt bardzo trudny.
Zrealizowatem go stosujac preparatywna chromatografie cienkowarstwowa, a
nastepnie ekstrakcje produktéw z Zelu uzywajac aparatu Soxhleta. Budowe
zwigzku 159 potwierdzitem za pomoca spektrometrii masowej, lecz dowod ten
nie byt wystarczajacy ze wzgledu na fakt, ze bicykliczny kryptand oraz produkt
159 posiadajg taki sam jon molekularny. Rozréznienie tych dwoéch indywidudw
chemicznych byto jednak mozliwe na drodze analizy widm "*C NMR. Powstaty
faktycznie zwiazek 159 krystalizuje z uktadu izopropanol / metanol dajac
monokrysztaty odpowiednie do przeprowadzenia rentgenowskiej analizy

strukturalnej, ktérej wyniki przedstawione beda w rozdziale 3. 6. 3.

3.6.2 Synteza uktadow tricyklicznych

Wyniki opisane w poprzednim rozdziale sktonity mnie do podjecia préb

otrzymania bicyklicznego kryptandu w jednoetapowej szesciocentrowej reakc;ji
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z udziatem tris-(2-aminoetylo)-aminy 61 oraz tripodalnego estru 119, ktérg
odnies¢ mozna do strategii Vogtlego. W tym celu zastosowatem metodologie

ICHOPAN Il ( Schemat 48 ).

(0}

P

N N
\\« ar?
o
//,NH2 . a2 161
H2N\/\N B Meo\[(\Nj’ MeOH }us
N
o) Kfo 30 dni, RT :({\:fn\)
o
k s HN O O NH
N)g o
61 119 <\(N\H N):
H
K/wa
o}
162

=i |

174 173 172 85 80 55 50 45 40 35
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Schemat 48

Wbrew oczekiwaniom reakcja nie doprowadzita do otrzymania
pozadanego bicyklicznego kryptandu 161 lecz jedynym jej produktem
makrocyklicznym okazat sie tricykliczny kryptand 162, ktéry wyizolowatem ze
srodowiska reakcji z 50% wydajnoscia. Nalezy podkresli¢, ze podobne wyniki
sq duza rzadkoscig w literaturze. Znane sg bardzo nieliczne przyktady
jednoetapowych syntez tak zlozonych ukiadéw jak tricykliczne kryptandy.
Niewatpliwie kluczowa role w tej reakcji odgrywa metanol jako rozpuszczalnik,
ktéry wspomaga i by¢é moze jest sitg napgdowa samoorganizacji uktadu

reagujacego. Struktura zwigzku 162 zostata potwierdzona za pomoca 'HiBc
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NMR oraz spektrometrii masowej. Widmo BC NMR tricyklicznego kryptandu
162 jest bardzo charakterystyczne. Wida¢ na nim osiem sygnatéw uktadajacych
sie parami. W kazdej parze sygnaty pozostaja do siebie w stosunku 1:2, czego
nalezato oczekiwac¢ dla widma kryptandu 162. W widmie zwigzku bicyklicznego
powinny wystepowa¢ pojedyncze sygnaly o podobnych przesunigciach.
Zwigzek 162 jest trudno rozpuszczalny w wigkszosci rozpuszczalnikow
organicznych, lecz bardzo dobrze rozpuszcza sie w wodzie. Krystalizacja
zwigzku 162 z ukiadu woda/aceton/metanol doprowadzita do powstania
monokrysztatéw o pokroju cienkich igiet ale o parametrach wystarczajacych do
przeprowadzenia badan rentgenograficznych, ktérych wyniki przedstawione
beda w nastepnym rozdziale.

Poniewaz jednoetapowa szesciocentrowa reakcja tripodalnej aminy 61 z
tripodainym estrem 119 doprowadzita do powstania tricyklicznego kryptandu z
bardzo wysoka wydajnoscig, postanowitem sprawdzi¢ ogéinos¢ tego podejscia
przeprowadzajac reakcje wyzej wymienionej aminy 61 z innym tripodainym
estrem 122. Reakcje makrocyklizacji prowadzitem jak poprzednio w metanolu w

temperaturze pokojowej w czasie 30 dni ( Schemat 49 ).
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Schemat 49

Efektem byto réwniez otrzymanie tricyklicznego kryptandu 163, ktéry
wykrystalizowat z mieszaniny reakcyjnej. Krystaliczny produkt byt bardzo trudno

rozpuszczalny zarédwno w rozpuszczalnikach  organicznych jak i
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nieorganicznych. Analiza masowa oraz widma 'H i C NMR dostarczyly
powaznych przestanek co do prawidtowosci postulowanej struktury. Niestety
nie udalo sie otrzymaé¢ odpowiedniego monokrysztatu, co uniemozliwito
wykonanie analizy rentgenostrukturalnej, ktéra bytaby ostateczng instancjg

potwierdzajacq strukture.

3.6.3 Studia strukturalne uktadéw azamakrocyklicznych zawierajacych
tripodalne jednostki.

Rentgenowskie  badania  strukturalne  otrzymanego  kryptandu
tricyklicznego 162 oraz uktadu zawierajgcego dwa potaczone pierscienie
makrocykliczne 159 zostaly wykonane w celu potwierdzenia ich budowy i
okreslenia ich konformacji w fazie stalej. Wydawato sie to konieczne ze
wzgledu na mozliwos¢ powstawania izomerycznych zwigzkéw ( patrz
Schemat 4548 ). Ciekawe rowniez byto czy czasteczki o tak duzej liczbie
ugrupowan amidowych bedg tworzyly bardziej skomplikowane struktury,
stabilizowane przez wigzania wodorowe.

Rozwigzanie struktury tricyklicznego kryptandu 162 definitywnie
potwierdzito jego postulowang budowe. Rysunek 12 przedstawia konformacje
czgsteczki tego zwigzku w wybranej projekcji. Okazuje sie, ze pomimo
wystgpowania w czasteczce szesciu ugrupowan amidowych, brak jest
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych jak réwniez nie obserwuje sie
inkludowanego rozpuszczalnika. Ciekawag natomiast rzeczg jest tworzenie sie
molekularnych kanatéw, stabilizowanych miedzyczasteczkowymi wigzaniami
wodorowymi z udziatem rozpuszczalnika (Rysunek 13). Dane liczbowe
charakteryzujace te  strukture  zostaly przedstawione w  Czesci

Eksperymentalnej.
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Rysunek 13
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Budowa czasteczki uktadu dwdch pierscieni  makrocyklicznych
potaczonych ze sobag jest ciekawa i z tego powodu zostaty wykonane
rentgenowskie badania strukturalne. Rysunek 14 przedstawia konformacje
zwigzku 159 w wybranej projekcji. Ciekawe jest to, ze w ciele staltym pierscienie
makrocykliczne uktadaja sie rownolegle do siebie tworzac tak jakby “nie
potaczony do konca uklad tricyklicznego kryptandu’. Jednoczesnie trzy
pierscienie aromatyczne uktadajq sie rowniez jeden nad drugim. Nie mozna
wykluczyé, Zze przyczyna takiego utozenia sg oddzialtywania n-elektronowe
uktadéw aromatycznych. Odziatywania te mogq usztywnia¢ czasteczke zwigzku
159 w konformacji przedstawionej na Rysunku 14. Dane liczbowe dla tej
struktury, tzn. wspoétrzedne atomoéw i katy zostaly przedstawione w Czesci
Eksperymentalnej. Nalezy jednak dodaé, ze struktura ta znajduje sie jeszcze
wcigz w  koncowych  stadiach  udoktadnienia. Oprécz  trudnosci
eksperymentalnych spowodowanych niskg jakoscig krysztatéw ( bardzo cienkie
plytki ) podejrzewane jest nieuporzadkowanie fragmentow struktury.

Obie struktury zostaty rozwigzane w Instytucie Chemii Fizycznej PAN

przez Profesora Janusza Lipkowskiego.
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4. Podsumowanie i wnioski

Na podstawie przedstawionych w niniejszej pracy wynikéw mozna
potwierdzi¢ duzq przydatnos¢ reakcji amidowania do tworzenia réznorodnych
uktadéw makrocyklicznych. Zastosowanie metody ICHOPAN |l prowadzi do
powstania z doskonatymi wydajnosciami zarédwno monomakrocyklicznych
koronandéw, uktadéw z dwoma pierscieniami, jak réowniez bi- i tricyklicznych
kryptandéw. Prezentowane wyniki $wiadczg jednoznacznie o korzystnym
wplywie metanolu jako rozpuszczalnika na reakcje makrocyklizacji, prowadzone
metodq ICHOPAN Il. W opublikowanej w ostatnich tygodniach pracy, Kimura i
wspc’)tpracownicy65 przedstawili synteze bicyklicznego kryptandu modyfikowang
metoda amidowania ICHOPAN Il. Chcac otrzymaé ukiad zawierajacy
potaczone dwa pierscienie 166, postanowili przeprowadzi¢ reakcje estru

etylowego 164 z diaming 165 ( Schemat 50 ).

Schemat 50
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Nieoczekiwanym wynikiem tej reakcji byto otrzymanie bicyklicznego tetraamidu
167 z 50% wydajnoscia. Poniewaz rozpuszczalnikiem byt metanol nalezy
sadzi¢, iz w pierwszym etapie przebiegata transestryfikacja estru 164, a co
zatem idzie, dalsza przemiana przebiegata zgodnie z metoda ICHOPAN II.
Stosowanie powyzszej metody do otrzymywania ziozonych uktadow
makrocyklicznych przez inne grupy badawcze jest najlepsza jej rekomendacja.

Niemniej jednak w ostatnim numerze Helvetica Chimica Acta Lehn ze
wspotpracownikami przedstawit rownolegta synteze bi- i trimakrocyklicznych
kryptandéw na drogach C i D zgodnych ze swojg strategig ( Schemat w Czesci
Literaturowej ). Wykorzystujac technike duzych rozciefczen autorzy francuscy
otrzymali produkty bimakrocykliczny i trimakrocykliczny z wydajno$ciami
odpowiednio 28% i 9%. Swiadczy to niezbicie o waznosci zwigzkéw tego typu w
Chemii Supramolekularnej. Jednoczesnie metoda makrocyklizacji ICHOPAN I,
prezentowana i uzywana przeze mnie, posiada walory, ktére przemawiajq na
jej korzysé. Walorami tymi sg prostota wykonania eksperymentu oraz dobra
wydajnosé otrzymywanych uktadéw makrocyklicznych.

Rozwigzanie postawionych na wstepie probleméw syntetycznych
umozliwito podjecie bardzo interesujacych studiéw rentgenostrukturalnych,
ktére pozwolity nie tylko na ostateczne potwierdzenie budowy otrzymanych
produktéw, ale rowniez na ugruntowanie korelacji, pomiedzy konformacijq i
utrzymujacymi jg zestawami wigzan wodorowych a efektywnosciq syntezy
wychodzacej z okreslonych substratéw. Korelacje te traktuje jednak jako
hipoteze robocza i jestem przekonany, ze dalsze badania potwierdza ja.

Obok przedstawionych wyzej giéwnych watkow badawczych w mojej
pracy, uzyskatem szereg, moim zdaniem, cennych wynikéw, ktére pozwolity lub
pozwolg w przyszitosci na rozéwietlenie pewnych pozornie mniej waznych, lecz
z punktu widzenia praktyki bardzo istotnych zagadnien takich jak N-alkilowanie
azakoronandow, zastosowanie metod sonochemicznych czy
wysokocisnieniowych w syntezie makrocyklicznych modeli receptoréw

molekularnych, itp.
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5. Czesc Eksperymentalna

5.1 Uwagi ogdine

Reakcje wysokoci$nieniowe prowadzitem przy cisnieniu roboczym 15
kbaréw w specjalnej aparaturze dziatajacej na zasadzie ttok-cylinder. Ogdlna

budowa aparatury wysokocisnieniowej przedstawiona jest na Rysunku 15.
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Rysunek 15

Wewnetrzng komore stozkowa 1, wykonang z hartowanej stali, otaczajg
dwa stalowe pierscienie 2. Od dotu komore zamyka stalowy korek 3, w ktérym
umieszczona jest stozkowa elektroda 6, stuzaca do wprowadzenia cewki
manganinowej ( pomiar cisnienia ) i termopary ( pomiar temperatury ). Z gory
komore zamyka ruchomy tlok 4, poruszany przez prase hydrauliczng. Ttok oraz
korek uszczelnione sg pierscieniami gumowym i mosieznym 5. Reakcje

prowadzitem w naczynkach teflonowych 7.
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Do chromatografii cienkowarstwowej uzywatem gotowych plytek z zelem
krzemionkowym Merck F254. Do chromatografii kolumnowej stosowatem zele
krzemionkowe Merck 60 o grubosci ziarna 230-400 mesh. W HPLC
pracowatem na kolumnie Merck RP-18; 5um, 250x4mm.

Widma rezonansu magnetycznego wykonywane byly na aparatach
BRUKER AM 500 i VARIAN Gemini 200BB uzywajac tetrametylosilanu jako
wzorca wewnetrznego. Analiza masowa wykonywana byta na spektrometrze
masowym AMD-604. Analizy elementarne wykonywane byty w skali mikro w
analizatorze Perkin-Elmer 240, w ktéorym hel uzywany byt jako gaz nosny.
Pomiary krystalograficzne wykonywane byty na dyfraktometrach CAD-4 firmy
ENRAF-NONIUS oraz Kuma KM-4. Do ustalenia modelu czasteczki i
udoktadnienia struktur uzywano programéw SHELXS,® SHELXL93% i
SHELXTL®® autorstwa Sheldricka.

5.2 Otrzymywanie prekursorow

Kwas triglikolowy 107

Mieszaning 100 g kwasu azotowego i 4 g glikolu 106, umieszczong w
kolbie okragtodennej na 500 ml ogrzatem do temperatury 65°C, po pieciu
minutach mieszanina reakcyjna gwaltownie zwiekszyla swojq objetos¢, a
nastepnie dato sie zauwazy¢ wydzielanie powstajgcego tlenku azotu. Po
ostudzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej, dodawatem
powoli kolejne porcje glikolu 106 ( 16 g ) tak aby temperatura nie przekraczata
45-50°C. Po zakonczeniu dodawania mieszatem zawarto$é kolby w czasie
1 godziny w 45°C, a nastepnie przez 30 minut w 80°C. Po zakonczeniu
ogrzewania odparowatem rozpuszczalnik, pozostatos¢ rozpuscitem w 150 mi
benzenu | ogrzewatem 2z nasadka Dean-Starka przez 12 godzin. Po
ochtodzeniu, kwas triglikolowy krystalizowat w kolbie reakcyjnej. Kwas 107 byt
uzywany bez dalszego oczyszczania. Wydajnosé 70%.

'H-NMR (200 MHz, D,0): 3,78 (s, 4H); 4,30 (s, 4H), Lit."> 3,80 (s); 4,25 (s).
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1,2-O-1zopropylidenogliceryna 108

500 g Gliceryny, 52 ml chlorku acetylu, 29 ml metanolu oraz 2 | acetonu
mieszatem w temperaturze pokojowej do uzyskania homogenicznego roztworu,
a nastepnie ogrzewatem do wrzenia przez 4 godziny. Zotty roztwér
zobojetnitem wodnym stezonym roztworem KOH. Wytracony osad soli
nieorganicznych odsgczytem, a pozostato$¢ odparowatem, otrzymujgc ok 0.5 |
zé6ltej cieczy. Surowy produkt poddatem destylacji pod zmniejszonym
cisnieniem otrzymujac 300 g zwiazku 108. Wydajnos¢ 42%, t.w. 68°C
( 10 mmHg ).

1-O-Benzylo-2,3-O-izopropylidenogliceryna 109

300 g 1,2-izopropylidenogliceryny ( 108 ), 288 g chlorku benzylu i 127 g
sproszkowanego KOH ogrzewatem bez jakiegokolwiek rozpuszczalnika przez
6 godzin, nastepnie dodatem jeszcze 50g sproszkowanego KOH i
kontynuowatem ogrzewanie przez 3 godziny. Mieszanine reakcyjng
pozostawitem na 36 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym czasie dodatem
wody do rozpuszczenia soli nieorganicznych. Po oddzieleniu warstwy
organicznej, warstwe wodng poddatem ekstrakcji CHCIl;. Potgczone fazy
organiczne suszytem MgSO,. Pozostalos¢ po odparowaniu rozpuszczalnika
poddatem destylacji pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymatem 217 g produktu

( Wydajnosé 43% ) t.w. 92-95°C ( 0,1 mmHg ).
1-O-Benzylogliceryna 110

Do 217 g 1-O-benzylo-2,3-O-izopropylidenogliceryny ( 109 ) dodatem
200 ml 4M HCI aq i cato$¢ mieszatem przez 18 godzin. Mieszanine reakcyjng
ekstrahowatem heksanem (8x150 ml) w celu oddzielenia
nieprzereagowanego substratu, a nastepnie chloroformem (6x200 ml).
Potaczone ekstrakty chloroformowe suszytem MgSO,. Po oddestylowaniu

rozpuszczalnika surowy produkt destylowatem pod zmniejszonym ci$nieniem
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otrzymujac 144 g zwiazku 110 (Wydajnos¢ 81% ), tw. 118-122°C
( 0,05 mmHg ).

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,4-4,0 (m, TH); 4,53 (s, 2H); 7,25-7,54 (m, 5H);
*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 64,1; 71,0; 71,7; 73,7; 127,9; 128,3; 137,9

Kwas dikarboksylowy 111

Do zawiesiny 18.16 g NaH w 600 ml bezwodnego THF mieszanej
mechanicznie wkroplitem 36,3g 1-O-benzylogliceryny (110). Powstatg
kremowa zawiesine ogrzewatem do wrzenia przez 1 godzine. Po ochfodzeniu,
ciagle mieszajgc, wkroplitem 52,5 g kwasu bromooctowego rozpuszczonego w
100 ml bezwodnego THF, w czasie 3 godzin i ponownie ogrzewatem
mieszanine reakcyjng do wrzenia w czasie 8 godzin. Po dodaniu wody i
oddestylowaniu THF pozostato$¢ ekstrahowatem CHCI; (2x20 ml) w celu
oddzielenia nieprzereagowanego substratu. Nastepnie zawarto$¢ kolby
zakwasitem w wyniku czego wytracit sie brazowy olej, ktéry ekstrahowatem
CHCI; (3x25 ml) i suszeytem MgSO,. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika,
otrzymatem 45,3 g surowego kwasu 111 w postaci gestego oleju, ktory

uzywatem do dalszej syntezy bez oczyszczania. Wydajnosé¢ 78%.
Ester metylowy kwasu dikarboksylowego 112

Do surowego kwasu 111 (45 g) dodatem 35 g 2,2-dimetoksypropanu,
30 g metanolu, oraz katalityczng ilos¢ kwasu p-toluenosulfonowego. Powstatg
zawiesine ogrzewatem do wrzenia przez 8 godzin w atmosferze argonu. Po
oziebieniu i oddestylowaniu rozpuszczalnika dodatem do mieszaniny reakcyjne;j
NaHCOj; aq (50 ml ), catos¢ ekstrahowatem CHCI; i suszytem MgSO,. Po
odparowaniu rozpuszczalnika, produkt destylowatem pod zmniejszonym
cisnieniem otrzymujac 15 g czystego estru 112. Wydajnosé 30%, t.w. 155-
158°C ( 0,05 mmHg ).
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,6-3,9 (m, 5H); 3,72 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 4,14 (s,
2H); 4,35 (s, 2H); 4,55 (s, 2H); 7,2-7,4 (m, 5H);
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*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 51,7; 51,8; 68,1; 68,8; 70,6; 72,2; 73,5; 78,8;
127,7, 128,4; 138,2; 170,7; 171,2;

Ester metylowy kwasu dikarboksylowego 113

18 g estru 112 rozpuscitem w 100 ml metanolu i dodatem 300 mg 10%
palladu na weglu w atmosferze argonu. Cato$¢ mieszatem w atmosferze
wodoru przez 12 godzin, a nastepnie katalizator odsaczytem i oddestylowatem
rozpuszczalnik. Otrzymatem 12.9 g surowego zwigzku 113 ( Wydajnos¢ 99% ).
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,6-3,8 (m, 5H); 3,73 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,85-
3,95 (bm, 1H); 4,10 (s, 2H); 4,11 (s, 2H);
13C-NMR (200 MHz, CDCl,): 51,7; 51,8; 61,7; 67,8; 68,6; 71,8; 81,0; 171,0;
172,8;

1,2-Bis-(cyjanometoksy)-benzen 115

Roztwér 55 g pirokatechiny (114), 75.5 g chloroacetonitrylu, 80 g
weglanu potasu, i 8 g jodku potasu w acetonie ogrzewatem do wrzenia w
czasie 7 godzin. Po ochlodzeniu roztworu do temperatury pokojowej,
odsaczytem nieorganiczne sole, a nastepnie odparowatem rozpuszczalnik.
Pozostatos¢ krystalizowatem z etanolu otrzymujac 78 g krystalicznego produktu
115 ( Wydajnosé 83% ) t.t. 80-82°C, Lit.*° t.t. 81-84°C.

'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 4,6 (s, 4H); 6,9 (s, 4H).

Kwas diacetylopirokatecholowy 116

Roztwoér 37.6 g (0,2 mola ) dinitrylu 115 poddano hydrolizie w uktadzie
metanol/woda ( 1:1.8 ) wobec KOH prowadzac reakcje w temperaturze 90°C
przez 18 godzin. Nastepnie do roztworu wkroplono stezony kwas solny do
osiagniecia pH=1, otrzymujac krystaliczny produkt, ktérego krystalizacja z
rozcienczonego kwasu solnego doprowadzita do otrzymania 39,3 g dikwasu

116 ( Wydajnosé 87% ) t.t. 178-179°C, Lit.* t.t. 180-181°C.

=Ty =



Ogoélna procedura otrzymywania estrow metylowych 105, 23, 117

Roztwér odpowiedniego dikwasu (1 mol), 2.2-dimetoksypropanu
(2,2mola) i katalitycznej ilosci kwasu p-toluenosulfonowego w metanolu
(200 ml) ogrzewa sie do wrzenia przez 24 godziny. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt krystalizuje sie z acetonu. Wydajnosci kazdego z
produktow zawieraly sie w przedziale 95-99%.

Zwiazek 105 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 3,80 (s, 6H); 4,25 (s, 4H).

Zwiazek 23  "H-NMR (200 MHz, CDCL,): 3,76 (s, 6H); 3,78 (s, 4H); 4,19 (s,
4H).

Zwiazek 117 'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,76 (s, 6H); 4,69 (s, 4H); 6,88 (m,
4H).

Ester metylowy kwasu nitrylotr6joctowego 119

Roztwér 4 g kwasu 118, 13 ml 2,2-dimetoksypropanu i katalitycznej ilosci
kwasu p-toluenosulfonowego w 400 ml metanolu ogrzewatem do wrzenia przez
24 godziny. Nastepnie dodatem 2 ml stezonego kwasu siarkowego i
kontynuowatem ogrzewanie przez 7 godzin. Po ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej i odparowaniu rozpuszczalnika, surowy produkt krystalizowatem z
mieszaniny aceton/metanol 1.3 otrzymujac 4,9 g zwiazku 119 ( Wydajnos¢
87% ) t.t. 160-164°C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3.61 (s, 6H); 3.65 (s, 9H);
*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 51.7; 55.0; 171,2.

Kwas trikarboksylowy 121

Do wodnego roztworu sporzadzonego na goraco z 10 g pirogalolu
(120) i 37,5 g kwasu chlorooctowego wkroplitem w czasie 1 godziny, wodny
roztwér zawierajacy 40 g KOH. Nastepnie cato$¢ ogrzewatem do wrzenia w
atmosferze azotu przez 4 godziny. Po ochtodzeniu, roztwér zakwasitem

stezonym kwasem solnym, otrzymujac kwas trikarboksylowy 121 w postaci
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bezowego osadu, ktéry po wysuszeniu uzylem do dalszej syntezy bez

oczyszczania.
Ester kwasu trikarboksylowego 122

Do roztworu 17 g surowego kwasu 121 w 125 ml metanolu dodatem
20 ml chlorku acetylu i cato$¢ ogrzewatem do wrzenia przez 16 godzin. Po
ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej metanol odparowatem, a do pozostatosci
dodatem NaHCO; aq. do uzyskania odczynu zasadowego. Po ekstrakcji CHCI,,
wysuszeniu | odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatem zétty olej, ktéry
poddatem krystalizacji z mieszaniny metanol/eterotrzymatem 4,8 g produktu
122 w postaci bezbarwnych igiet ( Wydajnos¢ 24% ); t.t. 72-73°C
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,77 (s, 6H); 3,80 (s, 3H); 4,71 (s, 4H); 4,76 (s,
2H); 6,57 (d, 2H); 6,95 (t, 1H);
>C-NMR (200 MHz, CDCl): 52,0; 52,1; 52,2; 66,7; 69,8; 109,0; 124,1; 151,7;
169,3; 169,8.

Eter bis-(2-azydoetylowy) 126

Roztwér 143 g (1 mol) eteru bis-(2-chloroetylowego) 123 i 133,3 g
(2.05 mola) azydku sodowego w 500 ml dimetylosulfotlenku, ogrzewatem w
temperaturze 90°C przez 4 godziny. Nastepnie po schiodzeniu, mieszanine
reakcyjng wylatem do wody z lodem (750 ml) i ekstrahowatem eterem
(3x200 ml ). Fazy organiczne potaczytem, przemytem wodg (2x100ml) i
suszytem ( Na,CO;). Po odparowaniu rozpuszczalnika, otrzymatem 141,5g
z6itawego oleju o an 1,4706, ktéry uzywalem bez dalszego oczyszczania
( Wydajno$é 90% ) Lit.”® t.w. 73°C/3 Torr, n,, 1,4706.

1,2-Bis-(2-azydoetoksy)-etan 127

Wychodzac ze 187.1 g ( 1mol)1,2-bis-(2-chloroetoksy)-etanu 124 i
133.3g (2.05mola) azydku sodu rozpuszczonych w 1000 ml
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dimetylosulfotlenku i stosujac te same warunki reakcji i analogiczny przeréb jak
w przypadku zwigzku 126, otrzymatem 191.3 g bezbarwnego oleju o n020
1,4676, ktéry uzywatem bez dalszego oczyszczania. Wydajnos¢ 95%, LitH
t.w. 83°C/0.3 Torr, n, 1,4672

Diazydek 128

Wychodzac ze 230g (1mol) substratu 125 i 133.3g (2.05mola)
azydku sodu rozpuszczonych w 1000 mi dimetylosulfotlenku i stosujac te same
warunki reakcji i analogiczny przeréob jak w przypadku zwigzku 126,
otrzymatem 230g bezbarwnego oleju, ktéry uzywatem bez dalszego

oczyszczania. Wydajnos¢ 94%,
1,5-Diamino-3-oksapentan 129

Przez mieszanine 187,1 g ( 1mol ) azydku 126, i 2g 10% palladu na
weglu i 400 ml metanolu przepuszczatem wodoér, do momentu zaniku substratu
na plytce TLC ( okoto 72 godziny ). Mieszaning reakcyjng przesaczytem przez
Celit i po odparowaniu rozpuszczalnika destylowatem zbierajgc frakcje 55-
60°C/2 Torr. Otrzymatem 93,2 g bezbarwnego oleju, ktéry przechowywatem w
lodéwce ( Wydajno$é 87% ), Lit.”" t.w. 48-50°C/Torr.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 1,30 (s, 4H); 2,21 (t, 4H); 2,88 (t, 4H).

Diaminy 6 i 130

Mieszanine (0.3 mola) odpowiedniego azydku i 2g 10% palladu na
weglu w 100 ml metanolu poddawatem wodorowaniu w aparacie Parra pod
cisnieniem 7atm, do momentu zaniku substratu na ptytce TLC (okoto 15
godzin ). Mieszanine reakcyjng przesaczatem przez Celit i po odparowaniu
rozpuszczalnika destylowatem. Otrzymany bezbarwny silnie higroskopijny olej,

przechowywatem w lodéwce. Wydajnos¢ 70-80%.
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Diamina 6 t.w. 80-82°C/0,3 mmHg Lit.”? t.w. 77-78°C/0,2 mmHg

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 1,33 (s, 4H); 2,93 (t, 4H); 3,55 (t, 4H); 3,67 (s, 4H).
Diamina 130 t.w. 119-121°C/0,3 mmHg Lit. "? t.w.115°C/0,2 mmHg

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 1,93 (s, 4H); 2,76 (t, 4H); 3,41 (t, 4H); 3,54 (m,
8H).

5.3 Syntezy monomakrocyklicznych azakoronandéw i C-podstawionych
diazakoronandéw

5.3.1 Ogélna procedura syntezy uktadéw monomakrocyklicznych

A) pod cisnieniem atmosferycznym

Réwnomolowe roztwory (10 mmol) o,0-diaminy i o,0-diestru
metylowego mieszatem i pozostawiatem w temperaturze pokojowej przez 7 dni.
Nastepnie rozpuszczalnik odparowywatem, a pozostatos¢ poddawatem
chromatografii typu flash na Zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluenta
mieszaniny CHCI;/MeOH w proporcji 99:1. W ten sposdb rozdzielalem

powstate monomer i dimer.
B) pod wysokim cisnieniem

W  specjalnym teflonowym naczynku umieszczatem 1 mmol
odpowiedniej o,w-diaminy oraz 1 mmol o,w-diestru, a nastepnie dopetniatem
metanolem do ok 2.5 ml. Naczynko teflonowe wstawialtem do komory
wysokocisnieniowej i utrzymywatem cisnienie 10 kbar przez 24 godziny.
Mieszaning poreakcyjng odparowywatem, a pozostalos¢ poddawatem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej uzywajgc wypetnienia RP-18 w

uktadzie wodal/etanol ( 95:5 ).
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1,7-Diaza-4,10,13,16-tetraoksacyklooktadeka-2,6-dion 131

Procedura A; Wydajnos¢ 36%
'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 3,58 (m, 8H); 3,59 (m, 8H); 4,04 (s, 4H); 7,64 (bs,

2H).
Dane krystalograficzne
Uktad krystalograficzny Tréjskosny
Grupa przestrzenna P(-)1
Liczba czasteczek w komoérce
elementarnej Z2=2
a A [ b@A | ¢ [a® [ BO [ O [VA)
8.200(6) | 9.739(6) | 11.226(4) | 99.73(5) | 98.71(5) | 110.51(6) | 808.6(8)

1,7-Diaza-4,10-dioksacyklododeka-2,6-dion 132

Procedura A i B; Wydajno$¢ dla A) 43% dla B) 18%; Analiza elementarna dia
CgH4N,O, obl. C 47,46; H 6,92; N 13,85; znal. C 47,30; H 6,93; N 13,47,

t.t. 179-180°C.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,49 (dt, 4H); 3,65 (t, 4H); 4,12 (s, 4H); 7,27 (bm,

2H);
3C-NMR (200 MHz, CDClI,): 38,7; 68,6; 74,0; 170,0.
Dane krystalograficzne
Uktad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P2,
Liczba czasteczek w komorce
elementarnej Z=2
a, (A) b, (A) cA o] 8O [+O V.A)
4.9937(8) | 7.3464(5) | 13.2619(8) | 90 |98.531(8)| 90 | 481.14(9)
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1,7-Diaza-4,10,13-trioksacyklopentadeka-2,6-dion 135

Procedura A i B; Wydajnosc¢ dla A) 48% dla B) 30%; Analiza elementarna dla
C10H1sN2O5 obl. C 48,74; H 7,31; N 11,37; znal. C 48,70; H 7,42; N 11,20;
t.t. 146-147°C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,53 (m, 4H); 3,55 (s, 4H); 3,59 (m, 4H); 4,05 (s,
4H); 7,09 (m, 2H);

*C-NMR (200 MHz, CDCI,): 38,2; 68,5; 69,9; 70,0; 167,6.

Dane krystalograficzne

Uktad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P2,/n

Liczba czasteczek w komorce

elementarnej Z2=4

a, (A) b, (A) ¢A | a® ] 8O | vO vV, (A

7.930(1) | 9.243(3) | 16.510(3) | 90 | 93.46(1) | 90 1207.9(5)

1,10-Diaza-4,7,13-trioksacyklopentadeka-2,9-dion 137

Procedura A i B; Wydajnos¢ dla A) 70% dla B) 42%; Analiza elementarna dla
C;0H1gN,O5 obl. C 48,74; H 7,31; N 11,37; znal. C 48,89; H 7,59; N 11,40;
t.t. 174-175°C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,53 (m, 4H); 3,60 (t, 4H); 3,72 (s, 4H); 4,02 (s,
4H); 7,17 (m, 2H);

*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,1; 68,9; 70,1; 70,2; 169,0.

Dane krystalograficzne

Uktad krystalograficzny rombowy
Grupa przestrzenna P2,ab
Liczba czasteczek w komérce
elementarnej Z=4

a, (A) b, (A) ¢A [oa® ] 8O | 70O V, (A%

8.432(2) | 8.610(1) | 16.635(2) | 90 90 90 1207.7(8)
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1,10-diaza-4,7,13,16-tetraoksacyklooktadeka-2,9-dion 8

Procedura B; Wydajnos$¢ 56% Analiza elementarna dla C,,H,,N,Og obl.

C 49,64; H 7,64; N 9,65; znal. C 49,40; H 7,92; N 9,55; t.t 110-122°C
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,54 (m, 4H); 3,56 (m, 4H); 3,62 (s, 4H); 3,69 (s,
4H); 4,02 (s, 4H); 7,15 (bm, 2H);

'*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,4; 69,6; 70,2; 70,3; 70,5; 169,0.

Tetraazakoronand 133

Procedura A i B; Wydajnosé dla A) 30% dla B) 12%; t.t. 194-195°C;

Analiza elementarna dla CgH,sN4Og obl. C 47,5; H 6,9; N 13,8; znal. C 47,5;
H 6,9; N 13,6; HRMS m/z ( M", C;sH,sN,Og ) obl. 404,19071 otrz. 404,19082
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,51 (dt, 8H); 3,58 (t, 8H); 4,08 (s, 8H); 7,15 (bs,
4H);

'>*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,9; 69,4; 70,9; 168,9.

Dane krystalograficzne

Uktad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna Cc (Nr9)
Liczba czasteczek w komoérce

elementarnej Z=4

a, (A) b, (A) A [ ] BO | vO V, (A

4.993(1) | 20.412(3) | 21.349(3) 90 93.22(1) 90 2172.4(6)

Tetraazakoronand 136

Procedura A i B; Wydajnos¢ dla A) 8% dla B) 10%; t.t. 198-200°C;

Analiza elementarna dla CyyH35N,O4o obl. C 48,7; H7,3; N 11,4, znal. C 48,2;
H7,3;N11,1;

HRMS m/z ( M", CoH3sN4O4q ) obl. 493,25096 otrz. 493,25115

'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 3,51 (m, 8H); 3,59 (m, 8H); 3,62 (s, 8H); 4,01 (s,
8H); 7,33 (bs, 4H);

*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,7; 69,9; 71,0; 168,7
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Dane krystalograficzne

Uktad krystalograficzny Tréjskosny
Grupa przestrzenna P(-)1
Liczba czasteczek w komorce

elementarnej Z2=1

a,(A) | bbA | ¢ @A o, (O B, () v, (©) V, (A

8.356(1) | 9.282(2) [ 10.737(4) | 99.01(1) | 97.64(1) [ 115.88(1) | 720.7(9)

C-podstawiony koronand 139

Procedura A; Wydajno$é 32%; HRMS ( M+H", C,gH,;N,Os ), obl. 367,18691
otrz. 367,18661

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,2-4,5 (m, 13H); 3,96 (s, 2H); 3,99 (s, 2H); 4,51
(s, 2H); 7,0-7,2 (m, 2H); 7,25-7,60 (m, 5H);

'*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,6; 69,1; 69,3; 69,4; 69,8; 70,9; 72,2; 74,1; 79,2;
128,2; 128,5; 129,0; 137,9; 169,4; 169,8.

C-podstawiony koronand 140

Procedura A; Wydajno$é 25%; HRMS ( M*, C5H3N,O; ) obl. 410,2053

otrz. 410,2051

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,3-4,3 (m, 17H); 3,99 (s, 2H); 4,01 (s, 2H); 4,52
(s, 2H); 7,14 (t, 1H); 7,25-7,45 (m, 6H);

*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,5; 38,7; 68,5; 69,3; 69,5; 69,6; 70,1; 70,2; 70,9;
71,6, 73,6; 78,3; 127,7; 127,9; 128,5; 137,4; 169,1; 169,6.

C-podstawiony koronand 141

Procedura A; Wydajnos¢ 25%;

'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 3,2-3,4 (m, 21H); 4,02 (s, 2H); 4,04 (s, 2H); 4,54
(s, 2H); 7,17 (t, 1H); 7,25-7,45 (m, 6H);

*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,6; 38,8; 68,7; 69,3; 69,5; 69,6; 69,7; 70,0; 70,1;
70,2; 70,8; 71,7; 72,9; 78,4; 127,6; 127,7; 128,3; 137,2; 168,9; 169,3.
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C-podstawiony koronand 142

Procedura A; Wydajno$é 64%; HRMS ( M", C,,H,N,O¢ ) obl. 276,13213

otrz. 276,13224 t.t=107-109°C

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,0-3,3 (m, 1H); 3,2-3,4 (m, 13H); 3,98 (s, 2H);
4,03 (s, 2H); 7,13 (t, 1H); 7,26 (¢, 1H);

¥C.NMR (200 MHz, CDCI,): 38,0; 38,1; 60,9; 68,5; 68,7; 68,8; 70,2; 71,5; 79,9;
169,0; 169,5.

C-podstawiony koronand 143

Procedura A; Wydajno$é 53%; HRMS ( M"C,3H,4N,0O; ) obl. 320,15835

otrz. 320,15820 t.t=58-62°C

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 2,2-2,7 (bm, 1H); 3,3-4,5 (m, 17H); 4,05 (s, 2H);
4,15 (s, 2H); 7,51 (t, 1H); 7,64 (t, 1H);

3C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,6; 38,7; 60,4; 69,2; 69,7; 70,1; 70,2; 70,8; 71,1;
79,9; 169,5; 170,1.

C-podstawiony koronand 144

Procedura A; Wydajnosé 46%; HRMS ( M*C,5H,sN,Og ) obl. 364,18457

otrz. 364,18457 tt=79-81°C

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,1-4,4 (m, 22H); 3,94 (s, 2H); 4,05 (s, 2H); 7,62
(g, 1H); 8,15 (t, 1H);

"3C-NMR (200 MHz, CDCl,): 38,4; 38,9; 60,8; 69,6; 69,7; 69,9; 70,0; 70,1; 70,4;
70,7; 71,0; 80,5; 169,5; 170,6.
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5.4 Syntezy N-podstawionych diazakoronandow

N-(1,4,10,13-tetraoksa-7,16-diazacyklooktadekano)--oktadekan 145

Mieszanine 25¢g diazakoronandu 9 (9,5 mmol ), 6,79
1-bromooktadekanu, 17,5 g weglanu potasu ( 127 mmol ) i 50 mg jodku potasu
(0.3 mmol ) zawieszonych w 100 ml n-butylonitrylu ogrzewatem do wrzenia
przez 15 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng przesaczytem,
rozcienczytem woda i ekstrahowatem chlorkiem metylenu (2x30 ml).
Potaczone  warstwy  organiczne  suszytem MgSO,, rozpuszczalniki
odparowatem, a surowy produkt przesaczytem przez tlenek glinu uzywajac jako
eluenta mieszaniny MeOH/CH,CI, w proporcji 5:95. Otrzymany surowy produkt
krystalizowatem r 4 uktadu etanol/heksan otrzymujac 25¢
N-alkilodiazakoronandu 145 ( Wydajnosé 63% ) t.t 54-56°C; Lit.%° t.t 54,5-55°C.
'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 0,88 (t, 3H); 1,25 (bs, 30H): 1,44 (bs, 2H): 2,49 (t,
2H); 2,79 (m, 8H); 3,61 (t, 2H).

5.4.1 Ogédina procedura N- alkilowania diazakoronandéw metoda “sono”

W matej kolbce kulistej umieszczam 1 mmol diazakoronandu, 2.2 mmola
odpowiedniego jodku alkilu, 20 mg $wiezo sproszkowanego KOH i 5 ml
destylowanego toluenu. Zamknietg kolbke umieszczatem w tazni
ultradzwiekowej tak aby ciecz w kolbce znajdowata sie nieco ponizej poziomu
wody w tazni. Po wytaczeniu zrédta ultradzwiekdéw, mieszanine saczytem przez
Celit i rozpuszczalnik odparowywatem. Produkt byt destylowany pod

zmniejszonym ci$nieniem w aparacie kulkowym ( bulb-to-bulb ).
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N,N’-dipropylo-1,10-diaza-15-koronand-5 147

Otrzymatem 290 mg zwigzku 147 ( Wydajnos$é 94% ).

'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 0,86 (t, 6H); 1,47 (m, 4H); 2,45 (m, 4H); 2,75 (m,
8H); 3,58 (m, 8H); 3,62 (s, 4H);

*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 11,6; 20,2; 54,2; 54,4; 58,6; 69,5; 70,0; 70,4;

N-(1,10-D1aza-4,7,13-trioksacyklopentadeka)-propan 150

Otrzymatem 244 mg zwigzku 150 ( Wydajnos¢ 96% ).

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 0,86 (t, 3H); 1,47 (m, 2H); 2,45 (m, 2H); 2,75 (m,
8H); 3,58 (m, 8H); 3,62 (s, 4H);

*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 11,6; 20,2; 48,7; 48,9; 54,5; 58,5; 58,6; 69,2; 69,4;
69,6; 69,7; 69,9; 70,2;

5.5 Syntezy z uzyciem “TRENU”

Procedura otrzymywania zwiazku 157 oraz 158

Mieszanine 13 g ( 8 mmol ) estru kwasu dikarboksylowego 105 i 0,584 g
(4 mmol ) triaminy 61 rozpuszczong w 50 ml metanolu pozostawitem w
temperaturze pokojowej, az do zaniku estru 105 (24 dni). Nastepnie
odparowatem rozpuszczalnik a pozostatlo$¢ poddatem wysokosprawne;
chromatografii cieczowej w uktadzie woda/etanol 95:5 uzywajac kolumn

analitycznej i preparatywnej RP-18.

Zwigzek 157

Otrzymatem 157 mg ( Wydajnosé 11% ).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,32 (m, 12H); 3,68 (s, 3H); 3,94 (s, 4H); 4,02 (s,
2H); 4,23 (s, 2H); 7,71 (bs, 2H): 8,04 (bs, 1H).

- 86 -



Zwigzek 158

Otrzymatem 46,9 mg ( Wydajnos¢ 4% ).

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,31 (bm, 24H); 3,91 (s, 8H); 3,96 (s, 4H);
*C-NMR (200 MHz, CDCl,): 36,0; 38,2; 51,2; 52,7; 70,4; 72,9; 168,8; 169,1.

Uktad zawierajacy dwa pierScienie 159

Roztwér 762 mg (3 mmol) estru kwasu dikarboksylowego 117 i
2924 mg (2mmol) triaminy 61 w 25ml metanolu pozostawitem w
temperaturze pokojowej do zaniku estru ( 24 dni). Nastepnie odparowatem
rozpuszczalnik, a pozostatos¢ poddatem preparatywnej TLC w ukfadzie
chloroform/metanol 9:1. Otrzymatem 292 mg zwigzku 159 ( Wydajnos$¢ 34% )
t.t. 185-186°C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 2,81 (m, 12H); 3,49 (m, 12H); 4,22 (s, 4H); 4,35 (s,
8H); 6,50 (m, 2H); 6,76 (m, 4H); 6,85 (m, 2H); 6,96 (m, 4H); 7,5 (m, 6H);
3C.NMR (200 MHz ,CDCl,): 35,9; 36,9; 51,5; 53,4; 67,4; 68,6; 113,1; 114,2;
122,3; 122,7; 146,4; 147,1; 167,6; 168,6.

Dane krystalograficzne

Uktad krystalograficzny rombowy
Grupa przestrzenna P2,am (Pmc2,)
Liczba czasteczek w komérce
elementarnej 4
a, (A) b, (A) ¢ o] 8O [+O] V.A)
20.76(4) 10.08(2) 22.40(2) 90 90 90 4685

Tricykliczny kryptand 162

Roztwér 928 mg (4 mmole ) estru kwasu trikarboksylowego 119 i
584 mg (4 mmole ) aminy 61 (TREN) w 60 ml metanolu pozostawitem w
atmosferze azotu w temperaturze pokojowej przez 30 dni. Po uplywie tego
czasu odsgczylem powstate krysztaty. Produkt rozpuscitem w minimalnej ilosci

wody, a nastepnie otwarte naczynie z roztworem wstawitem do kolby
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wypetnionej mieszaning metanol/aceton 1:1 i szczelnie zamknatem. Po uptywie
1 miesigca w kolbie pojawily sie przezroczyste krysztaty ktére na powietrzu
matowiaty Otrzymatem 573 mg zwigzku 162 (Wydajnos¢ 51%)
t.rozpadu 258°C

HRMS obl. 567,3367, otrz. 567,3369
'H-NMR (200 MHz, D,0): 2,70 (m, 14H); 3,30 (bm, 24H); 3,64 (s, 4H);
'*C-NMR (200 MHz ,D,0): 36,2; 37,9; 50,6; 52,3; 60,3; 60,7; 172,5; 172,7.

Dane krystalograficzne
Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna 12/c (C2/c)
Liczba czasteczek w komorce
elementarnej 4
a, (A) b, (A) cA [ 8O [vO V.A)

16.702(4 | 16.537(4) | 11.474(7) | 90 | 98.22(4) | 90 3137

Tricykliczny kryptand 163

Roztwér 342 mg (1 mmol ) estru 122 i 146 mg (1 mmol ) Trenu 61 w 20 ml
metanolu pozostawitem w atmosferze azotu w temperaturze pokojowej przez
30 dni. Po uptywie tego czasu odsaczylem powstate krysztaty. Produkt nie
rozpuszczat si¢ w zadnym rozpuszczalniku na tyle aby przeprowadzié¢ powtérng
krystalizacje. Otrzymatem 153 mg zwigzku 163 ( Wydajnos$¢ 39% ).

HRMS obl. 785,34699, otrz. 785,34672

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): 3,33 (m, 24H); 4,15 (s, 4H); 4,44 (d, 8H); 6,31
(d, 2H); 6,60 (d, 2H); 6,74 (t, 2H); 7,44 (bs, 2H); 7,55 (bs, 2H); 7,62 (bs, 2H);
C-NMR (500 MHz, DMSO-d;): 34,8; 35,4; 35,9; 48,5; 50,6; 50,9; 51,5; 67,7;
71,7, 106,6; 107,4; 123,8; 135,9; 149,4; 150,6; 166,6; 167,5; 168,5.
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