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Nawet
Nawet jesli tam nie bedzie spodziewanych braw
Nawet jesli nas nie czeka dionizyjski bal
Nawet jesli w piekta-nieba tle
Ani dobrze bedzie, ani Zle
Sen o zyciu bedzie zZyciem w Snie
Nawet jesli sie okaze ze tam nie ma mnie

Nawet jesli marnie sie zastuzy aniot stréz
Nawet jesli Psychopompos nie przeniesie dusz
Nawet jesli tam sie skoriczy czas

I nie bedzie ostatecznych spraw

Sny o zyciu bedq zZyciem w snach

Nawet jesli sie okaze Ze tam nie ma nas

... bede zawsze kochat Cie

Nawet jesli tam nie bedzie spodziewanych braw
Nawet jesli nas nie czeka dionizyjski bal

Nawet jesli sie nie spetniq sny

Zaden Charon ani nawet Styks

Sen o zyciu bedzie sam sie $ni¢

Nawet jesli sie okaze Ze tam nie ma nic...

... bede zawsze kochat
Grzegorz Turnau
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Wykaz skrotow

Bn, BnBr, BnCl
BOM, BOMCI

Bu, n-Bu, ~-Bu, Bu;Sn0

Bz, BzCl
DABCO
DCM
DEAD
DIAD
DIPEA
DMAP
DMF
DMP
DMSO
DTBMP
MOM, MOMCI
Ms, MsCl

NMP
PivCl
Py

r.t.

TBAB, TBAF, TBNI

TBDPS, TBDPSCI

THF
TMEDA
Tr, TrCl

Ts, TsCl, p-TsOH

benzyl, bromek benzylu, chlorek benzylu
benzyloksymetyl, chlorek benzyloksymetylu
butyl, n-butyl, tert-butyl, tlenek dibutylocyny
benzoil, chlorek benzoilu
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

dichlorometan

azadikarboksylan etylu

azadikarboksylan izopropylu
diizopropyloetyloamina

N, N-dimetyloaminopirydyna
N,N-dimetyloformamid

dimetoksypropan

dimetylosulfotlenek
di-r-butylo-4-metylopirydyna
metoksymetyl, chlorek metoksymetylu
Metanosulfonyl (mesyl), chlorek metanosulfonylu (chlorek
mesylu)

MN-metylopirolidon

chlorek 2,2-dimetylopropanoilu (piwanoilu)
pirydyna

temperatura pokojowa

bromek tetrabutyloamoniowy, fluorek tetrabutyloamoniowy,

jodek tetrabutyloamoniowy

tert-butylodifenylosilil, chlorek ters-butylodifenylosililowy
tetrahydrofuran

tetrametyloetylenodiamina

trifenylometyl (trytyl), chlorek trifenylometylu (chlorek
trytylu)

para-toluenosulfonl (tosyl), chlorek para-toluenosulfonlu

(chlorek tosylu). kwas para-toluenosulfonowy
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Wstep

1. Wstep

Cukry s3 zwigzkami szeroko rozprzestrzenionymi W przyrodzie, w réznych formach
i postaci. Jednym z powszechnie wystepujacych naturalnych cukréw jest sacharoza
znajdowana glownie w trzcinie cukrowej i burakach cukrowych, a takze w innych ro$linach
— gléwnie w owocach. Jest skladnikiem syropu pozyskiwanego z klonow, a nawet miodu
produkowanego przez pszczoty. Glowna cecha sacharozy jest jej stodycz. Pomimo tego,
ze wiele znanych cukrow wykazuje te ceche, to wiasnie sacharoza stala si¢ cukrem
,komercyjnym”. Waznym powodem tej popularnosci sacharozy byl zapewne tatwy sposob
jej otrzymywania poczatkowo z trzciny cukrowej, pozniej tez z burakoOw cukrowych, jako
bardzo czystego zwiazku.! Slowo sacharoza pochodzi od stowa sarkara, z sanskrytu,
oznaczajacego sftodki. Obecnie sacharoza na S$wiecie jest otrzymywana na skale
przemystowa w ilosci siggajacej 167 mln ton rocznie, w przeliczeniu na cukier surowy
(roczna produkcja w Polsce wynosi ok. 1,4 min ton). Wigkszo$¢ jej produkcji pochodzi
z trzciny cukrowej (ok. ¥ $wiatowej produkcji) i burakéw cukrowych (ok. ¥4).>* Niewielka
ilo§¢ otrzymywana jest rowniez z syropu klonowego. Sacharoza w formie niezmienionej
jest konsumowana glownie przez przemyst spozywczy, a w znacznie mniejszym stopniu
przez inne galezie przemystu np. przemyst chemiczny, kosmetyczny czy farmaceutyczny.
Prowadzone sa rowniez badania nad wykorzystaniem sacharozy w transplantologii.* Jednak
znaczna ilo$¢ tego zwigzku (optycznie czynnego i otrzymywanego w czystej postaci)
pozostaje niewykorzystana. Stad rozwdj badan nad wykorzystaniem sacharozy
w przemysle i syntezie organicznej zarbwno w formie niezmienionej, jak i w postaci
pochodnych. Wykorzystanie sacharozy polegajace na jej degradacji, skupia si¢ wokot

9,10,11

produkcji biopaliw,®> wodoru,®"® fruktooligosacharydow (FOS - wykorzystywanych

! J.F. Robyt Essential of carbohydrate chemistry, Springer 1998, str. 4-5.

% Glowny Urzad Statystyczny, Maly Rocznik Statystyczny Polski 2009, Zaktad Wydawnictw Statystycznych
20009, str. 347, 511.

® International Sugar Organization, SO Sugar Year Book 2008, ISBN 978-92-990045-1-7, 2009, str. ii.

*J.P. Rodrigues, F.H. Paraguassu-Braga, L. Carvalho, E. Abdelhay, L.F. Bouzas, L.C. Posto Cryobiology, 56,
2008, 144-151.

®>0.J. Sanchez, C.A. Cardona Biores. Technol., 2008, 99, 5270-5295.

® Ch.-Ch. Chen, H.-P. Chen, J.-H. Wu, Ch.-Y. Lin Int. J. Hyd. Energy, 2008, 33, 1573-1578..

" D.W. Penfold, L.E. Macaskie, Biotechnol. Lett., 2004, 26, 1879-1883.

8. Woodward, M. Orr Biotechnol. Prog., 1998, 14, 897-902

° M.J. Mabel, P.T. Sangeetha, K. Platel, K. Srinivasan, S.G. Prapulla Carbohydr. Res., 2008, 343, 56-66.

10 A A. Markosyan, L.A. Abelyan, M.O. Adamyan, Z.D. Ekazhev, Zh.l. Akopyan, V.A. Abelyan Appl.
Biochem. Microbiol., 2007, 43, 383-389.

1|, Ghazi, L. Fernandez-Arrojo, A. Gomez de Segura, M. Alcalde, F.J. Plou, A. Ballesteros J. Agric. Food
Chem., 2006, 54, 2964-2968.
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coraz szerzej w przemys$le spozywczym) czy izomaltulozy (do produkcji gumy
ksantanowej).*? Sacharoze wykorzystuje sie rowniez do produkcji materialéw porowatych
np. pianek weglowych,”*** nanorurek,” nanopudréw,'® nosnikéw katalizatorow, 8
papieru,”® jak rowniez baterii,?* gdzie sacharoza stanowi czynnik chelatujacy oraz zrodto
wegla (catkowita degradacja tego dwucukru). Ciekawostka zastosowania sacharozy
pochodzacej z biomasy jest wykorzystanie jej jako zrodta energii dla robotow.?

Z punktu widzenia chemika organika bardzo cickawe wydaja si¢ badania zwigzane
z wykorzystaniem tego disacharydu w syntezie organicznej, w ktérych nie ulega on
degradacji i gdzie w pelni mozna wykorzysta¢ duzg liczbe centréw stereogenicznych
obecnych w jego czasteczce. W tej grupie badan nad wykorzystaniem sacharozy znajduje
swoje miejsce chemia zwigzkow naturalnych (pochodnych sacharozy czesto spotykanych
w przyrodzie, gldwnie w postaci estrow posiadajacych miedzy innymi wlasciwosci

antybakteryjne, czy tez hamujace replikacje wirusa HIV).?%

Innym  sposobem
wykorzystania potencjalu tego disacharydu jest chemia zajmujaca si¢ funkcjonalizacjg
obecnych w sacharozie grup hydroksylowych. Przyktadem tego typu badan prowadzacych
do zsyntezowania jej uzytecznych pochodnych moze byé np. otrzymywanie zwigzkow
powierzchniowoczynnych,® substancji stodzacej — sukralozy (tj. 4,1°,6’-trichloro-
tridezoksygalaktosacharozy)®® czy tluszczu dietetycznego — Olestry (tzw. oktaacylo-
Sacharozy).27 Na s$wiecie prowadzone sg rowniez badania nad otrzymywaniem bardziej
wyrafinowanych pochodnych sacharozy. W tego rodzaju badania zaangazowany jest

réwniez zespot prof. Stawomira Jarosza w Instytucie Chemii Organicznej PAN. Badania te

skupity sie w ostatnim okresie na syntezie receptoréw makrocyklicznych zawierajgcych

12 Suddeutsche Zucker-Aktiengesellschaft German Patentschrift No. 1049800, 1959.

13 K. Prabhakaran, P.K. Singh, N.M. Gokhale, S.C. Sharma J. Mater. Sci., 2007, 42, 3894-3900.

%y, Oda, K. Fukuyama, K. Nishikawa, S. Namba, H. Yoshitake, T. Tatsumi Chem. Mater., 2004, 16, 3860-
3866.

57 Yang, Y. Xia, R. Mokaya Chem. Mater., 2004, 16, 3877-3884.

16°C. Suciu, A.C. Hoffmann, P. Kosinski J. Mater. Process. Technol., 2008, 202, 316-320.

' W.-Y. Lou, M.-H. Zong, Zh.-Q. Duan Bioresurce Technol., 2008, 99, 8752-8758.

8 H. Wang, J. Huang, J. Zhu, H. Zhang, X. Zhao J. Alloys and Comp., 2009, 472 (1-2), L1-L5.

193, Zhu, J. Huang, H. Wang, Sh. Zhang, H. Zhang, X. Zhao Appl. Surf. Sci., 2008, 254, 6687-6692.

2 T.Y.A. Fahmy, F. Mobarak, Carbohydr. Polym., 2008, 72, 751-755.

2Ly, Wang, F. Su, C.D. Wood, J.-Y. Lee, X.-S. Zhao Ind. Eng. Chem. Res., 2008, 47, 2294-2300.

22 Ch. Melhuish, 1. leropoulos, J. Greenman, |. Horsfield Auton. Robot., 2008, 21, 187-198.

% 5.P.B. Ovenden, J. Yu, J. Bernays, S.-S. Wan, L.J. Christophidis, G. Sberna, R.M. Tait, H.G. Wildman,
D. Lebeller, J. Lowther, N.G. Walsh, B.M. Meurer-Grimes, J. Nat. Prod., 2005, 68, 282-284.

#].-Q. Cutrone, S. Huang, J. Trimble, H. Li, P.-F. Lin, M. Alam, S.E. Klohr, K.F. Kadow J. Nat. Prod.,
1996, 59, 196-199.

% N. Villandier, 1. Adam, F. Jerome, J. Barrault, R. Pierre, A. Bouchu, J. Fitremann, Y. Queneau, J. Mol.
Catal. A: Chem., 2006, 259, 67-77

% | Hough, S.P. Phandis Carbohydr. Res., 1975, 44, C12-C13.

T E.H. Mattson, R.A. Volpenhein J. Lipid Res., 1972, 13, 325-328.
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w swojej strukturze szkielet sacharozowy. Wstepne badania nad mozliwos$cig otrzymania
tego typu zwigzkOdw zostaly przeprowadzone przez Macha, ktory zbadal mozliwos¢
selektywnej funkcjonalizacji pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy oraz
przeprowadzil reakcje tacznia pozycji C-6 1 C-6’ sacharozy przy pomocy prostych
lacznikow alkilowych.”® Otrzymane przez niego wyniki zostaly nastepnie rozszerzone
przez Listkowskiego, ktory otrzymat grupe makrocyklicznych receptorow 1.2, w ktorych
pozycje C-6 i C-6’ zostaly potaczone tancuchem polieterowym, badz tgcznikiem, w ktérym

jeden atom tlenu zostal zastapiony atomem azotu (Schemat 1).2°*°
5y
o o]
OR’
N
0) 1 O—
—_— RO ., \
/00N OR
RO OR OR
11 1.2 X=0,NBn

Schemat 1

Zwigzki te zdolne byly kompleksowa¢, z umiarkowanymi stalymi kompleksowania, proste
kationy metali (Li*, Na®, K") oraz kation amoniowy. Dalsze badania nad synteza
receptorow makrocyklicznych zostaty przeprowadzone przez Lewandowskiego, ktory
skupit swoje wysitki nad mozliwoscig wprowadzenia wigkszej liczby atomow azotu do
struktury zwigzku makrocyklicznego na bazie sacharozy (1.2).31‘32‘33 Otrzymal on szereg
receptorow, ktorych wilasnosci kompleksujace okazaly si¢ zdecydowanie lepsze od
zwigzkow otrzymanych przez Listkowskiego. Gtownym sukcesem Lewandowskiego byta
synteza receptora makrocyklicznego na bazie sacharozy, zawierajagcego w swojej strukturze
atomy azotu (1.2 X=N-Bn, n=2) i wykazujacego enancjosclektywne kompleksowanie
a-fenyloetyloaminy. Wyniki uzyskane w zespole prof. Jarosza, dotyczace syntezy
receptorow makrocyklicznych, zostang przeze mnie omowione szerzej we wstepie
literaturowym.

Moje badania, dotyczace funkcjonalizacji sacharozy wydaja si¢ by¢ naturalnie

ukierunkowane na zbadanie mozliwo$ci otrzymania pochodnych sacharozy zawierajacych

28 3. Jarosz, M. Mach Pol. J. Chem., 1999, 73, 981-988.

293, Jarosz, A. Listkowski J. Carbohydr. Res., 2003, 22, 753-763.

%03, Jarosz, A. Listkowski Can. J. Chem., 2008, 84, 492-496.

815, Jarosz, A. Listkowski, B. Lewandowski, C. Ciunik, A. Brzuszkiewicz Tetrahedron, 2005, 61, 8485-
8492.

32 B, Lewandowski, S. Jarosz Chem. Commun, 2008, 6399-6401.

¥ 3, Jarosz, B. Lewandowski Carbohydr. Res., 2008, 5, 965-969
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funkcje fosfonowe i fosfinowe, ktore powinny umozliwi¢ otrzymanie receptorow
makrocyklicznych posiadajacych w swojej strukturze ,kolejny” po tlenie i azocie
heteroatom — fosfor (Schemat 2).

analogi haptenu

@ >6‘ O\ C7H

NHR

P P

¢ 2

‘ ‘ ’ analogi ligandow kleszczowych

1.7
?
P =Ph,P, P(O)(OEt), lub pokrewne P P analogi eteréw koronowych
& )s
1.8
Schemat 2

Postanowitam wiec wprowadzi¢ atom fosforu zarowno w pozycji C-6 (1.4) jak i C-6’ (1.5)
w postaci funkcji fosfonowych. Tak otrzymane pochodne wpisuja si¢ dodatkowo w nurt
badan nad synteza szczepionek z wykorzystaniem haptenow, poniewaz pochodna 1.4
moglaby postuzy¢ do syntezy analogdéw haptenu 1.6,** w ktorych atom fosforu taczytby sic
z resztg sacharozowa bezposrednio, nie za$ poprzez atom tlenu. Pochodna 1.5, w ktorej

funkcja fosfonowa potaczona bytaby z resztg fruktozowa sacharozy stanowitaby natomiast

“ hapten — grec. haptein oznacza ,,przymocowac si¢”; hapten tatwo ulega potaczeniu z czasteczka-nonikiem
(zwykle biatkiem) za pomoca wigzania kowalencyjnego, tworzac kompleks stymulujacy produkcje
przeciwcial (samodzielny hapten nie ma takich wtasciwosci). Kompleks ten jest zdolny do wywotania reakcji
immunologicznej, w nastepstwie czego hapten moze taczy¢ si¢ specyficznie z przeciwciatami wytworzonymi
przeciw niemu i w ten sposob wywotywaé reakcje immunologiczng. Hapteny sa wykorzystywane do
tworzenia syntetycznych szczepionek (W.H. Taliaferro, J. Humphrey Ed. Advances in Immunology vol.2,
Academic Press Inc., New York 1965)

% M.-Ch. Scherrmann, A. Boutboul, B. Estramareix, A.-S. Hoffmann, A. Lubineau Carbohydr. Res., 2001,
334, 295-307.
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dodatkowo regioizomeryczny analog zwiazku 1.6. Wprowadzenie funkcji fosfinowych
w pozycjach C-6 i C-6’ prowadzitloby do otrzymania analogéw ligandow kleszczowych
1.7. Przetestowanie mozliwosci otrzymywania pochodnych sacharozy posiadajacych
w pozycjach C-6 i/lub C-6’ funkcje fosforowe otwieratloby dalej droge do syntezy
analogow eterow koronowych 1.8 zawierajacych w swojej strukturze zaro6wno jeden atom
fosforu (z wykorzystaniem pochodnych 1.4 i 1.5) jak roéwniez dwa atomy fosforu

(funkcjonalizujgc pochodng 1.8).

19
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Czesc literaturowa

2. Czes¢ literaturowa - witasciwosci i reakcje sacharozy

2.1. Wiasciwosci fizykochemiczne sacharozy

Sacharoza, czyli p-D-fruktofuranozylo-a-D-glukopiranozyd 2.1 (Rys. 1) petni w przyrodzie

funkcje zapasowa (magazynowanie energii dla metabolizmu) oraz stanowi zrodlo wegla

w biosyntezie (np. w hodowli tkanek roslinnych®® czy tez w hodowli bakterii).

Rys.1
Wykazuje sife slodzaca ponad szes¢ razy wieksza od laktozy, za$ niewiele mniejszg od
fruktozy.” Czysty zwiazek wystepuje w postaci krystalicznej,®® badz tez jako
bezpostaciowe, szkliste cialo state.>® Temperatura topnienia krystalicznej sacharozy wynosi
184°C, za$ jej skrecalno$¢ whasciwa [o]p = 66,7.*° Sacharoza zbudowana jest z dwéch
jednostek cukrowych (fruktozy 1 glukozy), pofaczonych wigzaniem glikozydowym
pomiedzy atomami wegla C-1 i C-2".*" Jest cukrem nieredukujacym® ze wzgledu na to,
ze oba anomeryczne atomy wegla sg zaangazowane w tworzenie wigzania glikozydowego.
Analizujac strukture chemiczng sacharozy zauwaza si¢ jej wielofunkcyjnos¢ tj. obecnosc
osmiu wolnych grup hydroksylowych (trzech pierwszorzedowych przy atomach wegla
C-1°, C-6 i C-6’, oraz pieCiu drugorz¢gdowych przy pozostalych atomach wegla), a takze
dwoch anomerycznych atoméw wegla (C-1 i C-2°).* Obecne w czasteczce wiazanie
glikozydowe bardzo latwo ulega hydrolizie w warunkach kwasnych (w obecnosci

rozcienczonych kwaséw nieorganicznych i organicznych),* pod wplywem wielu enzymow

¥ 35S, Bhojwani, M.K. Razdan Plant tissue culture : theory and practice, Elsevier Science B.V. 1996, str. 47.
% G.M. Garrity Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology 2"°Ed Vol.2., Springer Science + Business Media
Inc. 2005, str. 17.

%" T. Ishikawa, A. Karnkowska, J. Lilpop, J. Urbanski ,,Enzymy woké! nas”, Szkota Festiwalu Nauki str. 7
(http://mww.sfn.edu.pl/unesco_kity/skrypt_enzymy.pdf).

% ].C. Hanson, L.C. Sieker, L.H. Jansen Acta Cryst. B, 1973, 29, 797-808.

% E.G. Wiechmann, J. Phys. Chem., 1896, 1, 69-74.

0 J E.T. Corrie, G.H. Green, E. Ritchie, W.C. Taylor Aust. J. Chem., 1970, 23, 133-145.

*1' P.M. Colins (Ed.) Carbohydrates, Chapman and Hall Ltd 1987, str. 466.

%2 ] F. Robyt, Essential of carbohydrate chemistry, Springer 1998, str .70-71.

Y. Queneau, S. Jarosz, J. Fittreman, B. Lewandowski Adv. Carbohydr. Chem. and Biochem., 2007, 61,
217-292.

“ C.B. Purves, C.S. Hudson J. Am. Chem. Soc., 1934, 56, 1973-1977.
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(glownie fosforylazy sacharozowej,* czy inwertazy,"**" ktéra powoduje hydrolize
sacharozy do glukozy i fruktozy), a nawet w obecnoéci pieciotlenku wanadu.*® Z tego
wzgledu praca z sacharozg w porownaniu z np. trehaloza (ktorej wigzanie glikozydowe

wykazuje duzo wigksza odpornoéé na hydrolize)*® jest znacznie bardziej wymagajaca.

Sacharoza w postaci krystalicznej posiada az siedem grup CH.OH H=Qg¢

: . . : 2270 CH
hydroksylowych zwigzanych wiazaniami wodorowymi®® Ho 2 S :

HO
(z woda, migdzyczasteczkowymi oraz wewnatrzczastecz- y O 5
. , ; OH
kowymi), przy czym znaczacy wplyw na konformacje ,1 pHO /(?Hz
~__ 1

czasteczki maja dwa wewnatrzczasteczkowe wigzania 0
wodorowe przedstawione na Rys. 2.°* Rys. 2

Disacharyd ten wykazuje bardzo dobrg rozpuszczalno$¢ tylko w wodzie (67,1% wag.
w temp. 20°C)> niestety, jego rozpuszczalno$¢ w rozpuszezalnikach organicznych jest
znacznie nizsza (najlepsza dla rozpuszczalnikow polarnych, aprotycznych tj. DMF, DMSO,
pirydyny). Nalezy zwroci¢ uwage zarbwno na wysoka toksycznos¢ tych rozpuszczalnikow
(DMF, pirydyna) jak rowniez ich wysokg temperature wrzenia (DMF, DMSQO), co nie
pozostaje bez znaczenia w przypadku prowadzenia reakcji chemicznych zwlaszcza
w wigkszej (kilkadziesigt gramow) skali. Wydawac¢ by si¢ moglo, ze ominigcie stosowania
rozpuszczalnikow toksycznych czy wysokowrzacych przy jednoczesnym zachowaniu
homogenicznego s$rodowiska reakcji moglo zosta¢ osiagnigte poprzez zastosowanie
uktadow woda — rozpuszczalnik organiczny (w znacznym stopniu mieszajacy si¢ z wodg).
Niestety, niewielki nawet dodatek takich rozpuszczalnikow jak etanol czy glikol etylenowy
lub propylenowy powoduje drastyczne obnizenie rozpuszczalnosci sacharozy w wodzie.**>
Ta ograniczona ilo$¢ rozpuszczalnikow organicznych zdolnych do rozpuszczenia sacharozy
W rozsgdnych iloSciach znaczgco utrudnia nie tylko wykorzystanie tego cukru w syntezie

organicznej, ale rowniez prowadzenie badan jego struktury (badania konformacyjne

sacharozy prowadzone sg gtownie w roztworach wodnych badz w DMSO).

*® R. Weimberg, M. Doudoroff J Bacteriol., 1954, 68, 381-388.

%6 C.S. Hudson J. Am. Chem. Soc, 1914, 36, 1566-1571.

" T. Ishikawa, A. Karnkowska, J. Lilpop, J. Urbanski ,,Enzymy wokél nas”, Szkota Festiwalu Nauki str. 9
(http://www.sfn.edu.pl/unesco_kity/skrypt_enzymy.pdf).

“® H. lloukhani, S. Azizian, N. Samadani React. Kinet. Catal. Lett., 2001, 72, 239-244.

“*R. Wolfenden, Y. Yuan J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 7548-7549.

% G.M. Brown, H.A. Levy Acta Crystallogr. B, 1973, 29, 790-797.

*! R. Khan Pure & Appl. Chem., 1984, 56, 833-844.

%2 H, Stephen, T. Stephen Solubilities of Organic and Inorganic compounds, Macmillan, New York 1963.
3 M.W. Fey, C.M. Weil, J.B. Segur Industr. Eng. Chem., 1951, 43, 1435-1436.

** A. Bouchard, G.W. Hofland, G.-J. Witkamp J. Chem. Eng. Data, 2007, 52, 1838-1842.
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Dzicki studiom nad konformacja sacharozy>>°%>"89

udalo si¢ wykazaé, ze w roztworze
(w polarnych rozpuszczalnikach aprotycznych np. DMF, DMSO) sacharoza przyjmuje

dwie bedace w rownowadze konformacje (Schemat 2).

OH
(@]
HO 21 HO 2 OH
HO - HO
e /O (o]
H | O HO
Ho. /3
o OH
Schemat 2 B

W roztworach wodnych sacharoza tworzy hydraty. W roku 1949 Young i Jones wydzielili
dwa krystaliczne hydraty, ktore zidentyfikowali jako hemipentahydrat (Ci2H22011 - 2,5
H,0) i hemiheptahydrat (C12H201; - 3,5 H,0).®° Bardziej wspolczesne badania dotyczace
sktadu wodnego roztworu sacharozy przeprowadzone przez Maxa 1 Chapados wykazaty, ze
w wodnym roztworze sacharozy mozna odnalezé obok niezwigzanych czgsteczek wody
roOwniez penta— i dihydraty sacharozy bedace w réwnowadze.®

Oproécz tego, ze sacharoza jest zdolna do wigzania czasteczek wody (tworzenie hydratow)
poprzez wigzania wodorowe, sama moze by¢ ,,wigzana”. Parfenyuk i inn. przeprowadzili
badania nad kompleksowaniem czgsteczki sacharozy przez eter koronowy.62 Do badan
wykorzystali wodny roztwor sacharozy oraz standardowy eter koronowy (18-korona-6).
Wykazali, ze stala kompleksowania sacharozy przez ten eter (gos¢:gospodarz = 1:1) jest
o dwa rz¢dy wielkosci wigksza od staltych kompleksowania wyznaczonych dla znanych,

biologicznie czynnych zwigzkow takich jak aminokwasy czy peptydy.

2.2. Chemiczna i enzymatyczna synteza sacharozy

Chemiczna synteza zwigzkéw naturalnych, zwlaszcza tych tatwo dostgpnych, moze si¢
wydawa¢ nieuzasadniona z punktu widzenia ekonomii. Jednak dla chemika
przeprowadzenie syntezy pozwalajacej na otrzymanie zwigzku produkowanego ,,przez

natur¢” jest bardzo istotne. W przesztosci chemiczna synteza zwigzkoéw naturalnych

** D.C. McCain, J.L. Markley Carbohydr. Res., 1986, 73-80.

% J.C. Christofides, D.B. Davies J. Soc. Chem. Commun., 1985, 1533-1534.

" F.W. Lichtenthaler, S. Immel, U. Kreis Carbohydrates as Organic Raw Materials, vol.1, VCH, Weinheim
1991, 1-32.

°8 E.W. Lichtenthaler, S. Immel. P. Pokinskyj Liebigs Annal., 1995, 1939-1947.

> B. Bernet, A. Vasella Helv.Chim. Acta, 2000, 83, 2055-2071.

% E E. Young, F.T. Jones, 1949, 59, 1334-1350.

613.-J. Max, C. Chapados J. Phys. Chem. A, 2001, 105, 10681-10688.

82 E.V. Parfenyuk, O.I. Davydova, N.Sh. Lebedeva Russ. J. Coordinat. Chem., 2002, 28, 822-824.
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pozwalata chemikowi na weryfikacje struktury badanego zwiazku chemicznego. Obecnie
w dobie dostepu do bardzo wyszukanych metod analitycznych mozna w stosunkowo prosty
sposob zbada¢ struktur¢ chemiczng i1 przestrzenng nawet rozbudowanych zwigzkow
chemicznych. Wcale nie zniecheca to jednak naukowcow do podejmowania prob syntezy
zwigzkoé6w naturalnych. Synteza sacharozy stanowita wyzwanie dla chemikow od dawna
I na przestrzeni lat pojawiaja si¢ kolejne propozycje otrzymywania tego dwucukru.
Historycznie pierwsza byla synteza Lemieux i Hubera® z 1953 roku (Schemat 3).
Otrzymali oni w pierwszym etapie heptaacetylowa pochodng 2.4, ktora zostata nastepnie
poddana deaceytylowaniu. Frakcja odpowiadajgca polarnosci sacharozy zostata wydzielona
chromatograficznie i poddana peracetylowaniu celem jej charakteryzacji. Wydajnos¢
reakcji otrzymywania sacharozy ze zwigzkow 2.2 i 2.3 wynoszaca 5,5% zostala
wyznaczona dla oktaacetylowej pochodnej 2.5.

OAc OAc
0) + 0] 100°C, 104 h
AcO AcO AcO
HO
AcO Ho OAC AcO Aco
- OH OAc
’ 2.3
odbezpieczenie
grup hydroksylowych
OAc
(0] OAc
ACO o _ASOPy
AcO AcO
AcO O HO
o OAc
25 OAc

Schemat 3
Ci sami autorzy przeprowadzili trzy lata pozniej kolejng chemiczng synteze sacharozy,
bedaca modyfikacja wczesniejszej metody. Reagent piranozowy 2.2 z niezabezpieczona
grupg hydroksylowa przy anomerycznym atomie we¢gla zostal zamieniony na bezwodnik
Brigla 2.6 (Schemat 4). Oktaacetylosacharoz¢ 2.5 otrzymali z nieznacznie wyzszg

wydajnoscig 8,8%°*.

OA OAc
1) 80 °C, 168 h
AcO ACO 2) Ac,0, Py AcO
AcO AcO AcO

2.6 2.3

Schemat 4

83 R.U. Lemieux, G. Huber J. Am. Chem. Soc., 1953, 75, 4118.
% R.U. Lemieux, G. Huber J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 4117-4119.
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Kolejne proby chemicznej syntezy sacharozy zostaly podjete przez szereg badaczy.®
Na uwage zastuguje synteza totalna zaproponowana w 1975 roku przez lley’a

i Fraser-Reida w wariancie steroselektywnym (Schemat 5).%%%’

Przeprowadzili oni reakcje
dienu 2.7 z mieszaning o/f tetraacetylofruktozy 2.3a, w wyniku ktorej otrzymali
mieszaning pochodnych 2.8a (o-gluko-a-frukto oraz a-gluko-p-frukto). Kolejne
przeksztalcenia byly prowadzone na mieszaninie izomeréw ao,fB-frukto, a w koncowym
etapie syntezy autorzy otrzymali mieszanine pochodnych 214 i 2.15. Znana z literatury®®
4,6-0O-benzylidenoheksaacetylosacharoza mogtaby by¢ tatwo przeksztalcona w sacharoze

2.1.

OTAG
2.7

28aR=| — > 29a R=0H

-

HO
Ph™ N0 S vi, vii PR\ O 0 PN O 0
O LU o <V (e}
BzO __ —
2.12 OTAG »11 OTAG CHO OTAG
' 2.10
Vil
Ph o) OAc
Ph” N0 0 i /E 0 A
O —_—
AcO AcO
BzO AcO
0 OTAG o OAC OAc

2.14 (B-frukto)
2.15 (a-frukto) == 2.1

i. I*(colloidyne),ClO, (45%); ii. dioksan/woda, Ag* (98%); iii. AgBF ,/DMSO/Et;N (80%); iv. MnO,
lub reagent Collinsa (~75%); v. (Ph;P);RhCI (79%); vi. OsO, (84%); vii. PhCOCI (75%); viii. reagent
Collinsa (80%); ix. NaBH, nastepnie Ac,O (87%).

Schemat 5
Innym interesujacym podejsciem do stereoselektywnej syntezy sacharozy jest
zaproponowane przez Barretta i wspolpracownikow w1990 roku reduktywne

glikozydowanie (Schemat 6). *

% R.K. Ness, H.G. Fletcher Carohydr. Res., 1971, 17, 465-470.

% D.E. lley, B. Fraser-Reid J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 2563-2565.

%7 B. Fraser-Reid, D.E. lley Can. J. Chem., 1979, 57, 645-652.

88 W.A. Szarek, A. Zamojski, K.N. Tiwari, E.R. Ison Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3827-3830.
% A.G.M. Barrett, B.C.B. Bezuidenhoudt, L.M. Malcher J. Org. Chem., 1990, 55, 5196-5197.
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OBn
0 BnO 0 N~
BnO + -
X
BnO Eno BnO Y S _
OH TBDPSO  OBn NO, ”'go““’ THF, -78°C
2.15 70%
2.16 o:f > 50:1
OBn TiCl,, TMEDA, OBn
(@] Zn, CH,Br.,
BnO CH, OBn e - BnO Q o oBn
BnO A - :
BnO . 0Bn 68% Bno BnO ; OBn
O SBn OTBDPS O &gn OTBDPS
2.18
1) TBAF na zelu krzemionkowym, THF 2.17
2) Iz, t-BuOK, THF
65%
o:f3 > 50:1
OBn OAc
Q ' o OAC
BnéD 5 o) AcO o
n Bn0 BnO - AcO 0 \ ACQM
o}
OBn o OAc
219 BN ,5 OAC

Schemat 6
Najnowszg jest jednak stereoselektywna synteza przedstawiona przez Oscarsona
i Sehegelmeble w 2000 roku (Schemat 7). "

dRo SEt OH o
BnO OBn HO
BNO 0 1. DMTST, DTBMP, CH,CI, HO OH
o O + 2. H,, Pd/C, Amberlite HO )
\ BnO 2 (@]
/_ . BnO MeOH, AcOEt
YSI\ /SI\< OH HO
O 2.15 oH
2.20 2.1 OH
Schemat 7

Autorom udalo si¢ otrzymaé sacharozg z 80% wydajnoscia (niestety, wydajnosé ta dotyczy
ostatniego etapu syntezy tj. tworzenia wigzania glikozydowego), ponadto autorzy nie
podaja wydajnosci dla wszystkich pozostatych etapéw syntezy, ani wydajnosci totalne;j.
Obok prob otrzymania sacharozy na drodze syntez chemicznych pojawito si¢ wiele metod
enzymatycznych jej syntezy.

Autorzy - prawdopodobnie pierwszej pewnej - enzymatycznej syntezy sacharozy,™
wykorzystali fosforylaze wyizolowang z Pseudomonas saccharophila do przeprowadzenia

reakcji soli potasowej 1-fosforanu glukozy z fruktoza.

70’3, Oscarson, F.W. Sehgelmeble J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 8869-8872.
"L\W.Z. Hassid, M. Doudoroff, H.A. Barker J. Am. Chem Soc., 1944, 66, 1416-1419.
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2.3. Funkcjonalizacja pierwszorzedowych grup hydroksylowych

sacharozy

Zrbznicowanie obecnych w sacharozie grup hydroksylowych nie jest zadaniem prostym.
Ich wzgledna reaktywnos¢ jest uzalezniona od wielu czynnikow (rzgdowosci, dostepnosci,
efektow elektronowych, wptywu efektu anomerycznego), ktérych sumaryczny wplyw jest
bardzo trudny do przewidzenia w przypadku tak skomplikowanej czasteczki. Dlatego
selektywne funkcjonalizowanie dowolnie wybranej grupy hydroksylowej sacharozy, bez
naruszania innych obecnych w czgsteczce grup hydroksylowych, nie jest mozliwe. Jednak
wykorzystanie nawet niewielkich rdéznic w reaktywno$ci poszczegdlnych grup
hydroksylowych oraz typowych dla chemii cukrow przeksztatcen polegajacych na
naprzemiennym blokowaniu i odbezpieczaniu zespotdw grup hydroksylowych daje wiele
mozliwosci posredniego selektywnego funkcjonalizowania niektérych z obecnych
w sacharozie grup hydroksylowych.

W moich badaniach dotyczacych syntezy pochodnych sacharozy skupitam si¢ na
funkcjonalizacji pierwszorzedowych grup hydroksylowych. W zwigzku z powyzszym
przeglad obecnego stanu wiedzy w zakresie funkcjonalizacji sacharozy ogranicz¢ do
selektywnego przeksztalcania w toku reakcji chemicznych tylko tych grup. Ze wzgledu na
rozleglo$¢ tematu ogranicze si¢ do wybranych przyktadéw, dajacych poglad na charakter
przedstawianej przeze mnie tematyki. Pokaze, ze mozliwe jest rozrdéznienie na drodze
reakcji chemicznych nie tylko grup pierwszo i drugorzedowych, ale tez poszczego6lnych
grup pierwszorzedowych (6-OH, 1’-OH, 6’-OH).

Funkcjonalizacje  pierwszorzegdowych grup  hydroksylowych sacharozy mozna
przeprowadza¢ zarowno na niezabezpieczonej sacharozie, jak i na pochodnych sacharozy,

w ktorych grupy niektore grupy hydroksylowe zostaly czesciowo zabezpieczone.

27



Czesc literaturowa

2.3.1. Etery

Etery sacharozy wykazuja duza stabilno$¢ chemiczna, za$§ powstajace produkty reakcji sa
produktami kinetycznymi, zatem ich powstawanie pozwala wnioskowaé¢ na temat
wzglednej reaktywno$ci obecnych w sacharozie grup hydroksylowych. Zastosowanie
niezbyt rozbudowanych czynnikow alkilujgcych nie pozawala na selektywne
zabezpieczenie tylko pierwszorzedowych grup hydroksylowych. Uzycie bromku benzylu,
jako czynnika alkilujacego (Schemat 8),”® prowadzi do otrzymania 2-O-benzylosacharozy
2.21 jako produktu gldwnego, oraz niewielkich ilosci eterow w pozycjach 1°-OH oraz
3’-OH. Eksperyment ten potwierdza, ze najbardziej reaktywng grupa hydroksylowa
sacharozy jest grupa 2-OH. Posiada ona najbardziej kwasny atom wodoru ze wzgledu na
bliskie sgsiedztwo az dwoch atomow tlenu (efekt indukcyjny). Pozostale grupy
hydroksylowe (1’-OH oraz 3’-OH) biora udzial w tworzeniu wewnatrzczasteczkowych
wigzan wodorowych w sacharozie, w roztworze (patrz Schemat 2) i wlasnie tym wigzaniom

zawdzigczajg one zwigkszong reaktywnosce.

/% )/Q\anr NaH Ho% niewielkie ilosci

(e} pochodnych

HO @\ 1'-O oraz 3'-O

benzylowanych

80%
Schemat 8

Ciekawym wyjatkiem zabezpieczenia tylko pierwszorzedowych grup hydroksylowych
sacharozy przy uzyciu stosunkowo nieduzego odczynnika alkilujgcego jest reakcja
sacharozy z chlorkiem winylobenzylowym. Udalo si¢ selektywnie zabezpieczy¢ tylko
pierwszorzedowe grupy hydroksylowe sacharozy i otrzymaé mieszaning eterow
monowinylobenzylowych (Schemat 9), jednak trudno jest wytlumaczy¢ taka

regioselektywnos¢ tej reakcji.”

2.C.C. Crucho, K.T. Petrova, R.C. Pinto, M.T.Barros Molecules, 2008, 13, 762-770.
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OR oy HO OH oy RO
€)oo & e
o O 5] +
Q OH
HO %O R-Cl, NaH, 2.22 2.23
HO ) —
OH HO TBNI, DMF,
o GOH 70°C OH OR HO
OH Qs N >6'
2.1 + ‘ ’ R = winylobenzyl
2.24
Schemat 9

Poza powyzszym wyjatkiem, zmiana kierunku reakcji z generalnej tendencji do alkilowania
najbardziej reaktywnej grupy hydroksylowej 2-OH jest mozliwa dzigki zastosowaniu
bardziej rozbudowanych czynnikow elektrofilowych, ktorych dostep do drugorzedowych
grup hydroksylowych bedzie, ze wzgledu na zawadg steryczng, znacznie utrudniony.

Przyktadem bloku tego typu moze by¢ grupa trytylowa. Reakcje przeprowadzone
z chlorkiem trytylu, w zalezno$ci od zastosowanych warunkoéw reakcji, pozwalajg na
sterowanie  wzajemnymi  proporcjami  powstajgcych  produktéw  trytylowania

pierwszorzedowych grup hydroksylowych w sacharozie (Schemat 10).">"*"

3 T Otake Bull. Chem. Soc. Jpn. 1970, 43, 3199.
™ L. Hough, K.S. Mufti, R. Khan Carbohydr. Res.,1972, 21, 144-147.
> T, Otake Bull. Chem. Soc. Jpn. 1972, 45, 2895-2898.
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Schemat 10
Niestety, w przypadku prowadzenia reakcji trytylowania, obok problemu jej

regioselektywnosci, nalezato rozwigza¢ réwniez problem heterogenicznosci srodowiska

reakcji (ze wzgledu na niskg rozpuszczalno$¢ sacharozy w rozpuszczalnikach
organicznych). Dlatego Mach™ do reakcji trytylowania sacharozy uzyl jej przesyconego

roztworu w pirydynie (rozpuszczal on sacharoz¢ w pirydynie na goraco), dzigki czemu

OTr
6
HO ° o
y
HO o
OH HO
&
(@]
2.27 OTi
H r

50%

uzyskat warunki homogeniczne.

1) Py, temp. wrzenia
O OH HO 2) 2,3réwn. TrCl, r.t.

Schemat 11

Wydajno$¢ dipodstawionej pochodnej 2.27, jaka uzyskat przy zastosowaniu 2,3

rownowaznika chlorku trytylu (Schemat 10) byla zdecydowanie wyzsza od wydajnosci

® M. Mach, S. Jarosz, A. Listkowski J. Carbohydr. Chem., 2001, 20, 485-493.
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analogicznej reakcji przeprowadzonej w warunkach heterogenicznych z 2,0 réwno-
waznikami chlorku trytylu (patrz Schemat 11).

Alternatywa dla pochodnych trytylowych sa rozbudowane przestrzennie etery sililowe
(Schemat 12). Nalezy jednak pamigta¢ o znacznie wyzszej cenie chlorosilanow
w porownaniu z chlorkiem trytylu. Odpowiedni dobér warunkéw reakcji
i iloSci odczynnika sililujgcego pozwala na otrzymywanie mono- (2.29), di- (2.30)

i tripodstawionych (2.31) pochodnych.””"®

OH
6
HO ° on
"
HO o
OH HO
1,1 réwn. TBDPSCI 21 o 6'
OH
OH

3,0 réwn. TBDPSCI

DMAP, Py, r.t. DMAP, Py, 50°C

OH OTBDPS OTBDPS
A 1'€H s OTBDPS OTBDPS
A I

2.29 49% 2.31 78%

+ +
OTBDPS ., QTBDPS OTBDPS OT!SDPS

& K ) & )

Lo oo ] oo |

2.30 6% 2.30 19%
Schemat 12

Réwniez sterycznie nieco mniej rozbudowany chlorek trimetylosililowy moze by¢
wykorzystany do selektywnego zabezpieczenia tylko pierwszorzedowych grup
hydroksylowych sacharozy, dajac analogiczng do zwigzku 2.31 trojpodstawiong
pochodna}.79

Ze schematow przedstawionych powyzej wynika, zZe zrdéznicowanie wszystkich
pierwszorzegdowych grup hydroksylowych niezabezpieczonej sacharozy nie jest latwym
zadaniem. Stosunkowo prosto mozna jednoczes$nie zabezpieczy¢ wszystkie trzy
pierwszorzedowe grupy hydroksylowe, wykorzystujac w tym celu zarowno chlorek trytylu
jak i chlorosilany (zwigzki 2.28 i 2.31). Trudnosci pojawiajag si¢ natomiast w przypadku,
gdy chcemy otrzyma¢ pochodne mono- i dipodstawione. Selektywne otrzymanie pochodnej

monopodstawionej (6’-OH) jest mozliwe tylko w przypadku reakcji z chlorosilanem

"E. Franke, R.D. Guthrie Aust. J. Chem., 1978, 31, 1285-1290.
8 H. Karl, C.K. Lee, R. Khan Carbohydr. Res., 1982, 101, 31-38.
" M.-H. Gouy, M. Danel, M. Gayral, A. Bouchu, Y. Queneau Carbohydr. Res., 2007, 342, 2303-2308.
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(uzycie chlorku trytylu prowadzi do mieszaniny dwoch monopodstawionych pochodnych).
Taki wynik reakcji jest do$¢ zaskakujacy, poniewaz w przypadku zwyklych reakcji
O-alkilowania, preferencyjnie ulega jej grupa 6-OH. Zastosowanie chlorosilanow
spowodowalo natomiast niespodziewanie preferencyjne O-sililowanie grupy 6’-OH.
Bardzo istotng zaleta tej reakcji jest dodatkowo fakt, ze w przypadku zastosowania
1 rownowaznika chlorosilanu nie obserwuje si¢ wlasciwe powstawania di- i tri-O-
sililowanych pochodnych (w przypadku O-alkilowania z uzyciem 1 rdwnowaznika innego
czynnika alkilujgcego, poza preferencyjng reakcjg grupy 6-OH, obserwuje sie¢ dodatkowo
powstawanie rowniez pochodnych di- i tri-O-alkilowanych). W przypadku syntezy
pochodnych dipodstawionych (w pozycjach C-6 i C-6’), uzycie chlorku trytylu (tanszego)
pozwala na uzyskanie zdecydowanie wigkszej wydajnosci reakcji. Niestety, metoda ta nie
jest pozbawiona niedogodno$ci, poniewaz wymaga uzycia nadmiaru chlorku trytylu,
w wyniku czego obok pozadanej pochodnej dipodstawionej w reakcji tworzy si¢ znaczna
ilo§¢ pochodnej tritrytylowanej, w ktorej oprocz pozycji C-6 i C-6’ zablokowana zostala
rowniez pozycja C-1’. Jednak pomimo niezbyt wysokich wydajnosci, jest to jak dotad
najdogodniejsza i najwydajniejsza metoda blokowania pozycji C-6 i C-6’ w sacharozie.

Inna, bardzo uzyteczng grupe pochodnych eterowych sacharozy, stanowig amfifilowe etery
hydroksyalkilowe, wykorzystywane np. jako surfaktanty czy ciekle krysztaly.”® Otrzymuje
si¢ je w reakcji sacharozy z terminalnymi epoksydami weglowodorow o dlugich
fancuchach (np. epoksydowymi analogami kwasow thuszczowych), badz tez z prostymi
oksiranami. Reakcje prowadzone sa w obecnosci zasady, w DMSO lub DMSO z dodatkiem
wody, a nawet w czystej wodzie. W przypadku prowadzenia reakcji w wodzie stosuje si¢
czwartorzedowe aminy jako katalizatory przeniesienia fazowego (reakcja jest
heterogeniczna ze wzgledu na nierozpuszczalne w wodzie dlugotancuchowe epoksydy).
Regioselektywno$¢ tego typu reakcji jest jednak niewielka, przy czym najlatwiej reakcji
ulegaja grupy hydroksylowe przy atomach C-2, C-1°. Przykladem tego typu eteréw sa

pochodne otrzymane w reakcji z tlenkiem 1,2-dodecylu (Rys. 3).

6 OH o OH HO
OH
HO , 6 \)\
o) AcO O
): o 6'0 " OH )//ACO
H 6'
H,,C,;~ OH OH ¢} OH
OH
2.32 2.33

Rys. 3
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2.3.2. Estry

Kolejng grupa pochodnych sacharozy, jakie mozna otrzymac poprzez funkcjonalizacje
pierwszorzgdowych grup hydroksylowych, sa jej estry. Zwigzki te wykazuja jednak
znacznie mniejszg stabilnos¢ chemiczng w poréwnaniu z oméwionymi wczesniej eterami.
Czestym  zjawiskiem obserwowanym w  przypadku estréw  sacharozy jest
wewnatrzczasteczkowa  transestryfikacja (Schemat 13). Migracja grupy acylowej
w sacharozie z pozycji C-2 do C-3 nastgpuje szybko w obecnosci katalitycznych ilosci
zasady (BuLi, EtsN lub DBU), natomiast migracja grupy acylowej z C-3 do C-6 jest mniej
uprzywilejowana, jednak przyspiesza ja obecno$é¢ wody w srodowisku reakcji.®*® Migracja
z C-4 do C-6 nastepuje natomiast poprzez utworzenie cyklicznego acetalu.®’ Dlatego
transestryfikacja w zasadzie uniemozliwia oszacowanie W reakcji estryfikacji wzglednej

reaktywnosci grup hydroksylowych w sacharozie.

1 OH zasada 1 OH
0 (@]
HO HO
6' 6
OH OH
2.34 OH 235 M
R = CH4(CH,),(CO)- g
_ OH zasada,
n=6,38, 10,12, 14, 16 1 5 $lady wody
HO
6
(0]
OH OH
2.36
OH OAc
4 <6 o OH 4 <6 o} OH
AcO v 5 MeOH/MeONa HO 1
AcO AcO 0
AcO AcO . AcO AcO
\ ; 6
(0] (@]
OH OH
A
2.37 OAc 2.38 OAc
Schemat 13

Ze wzgledu na obecno$¢ wigzania glikozydowego (bardzo tatwo ulegajacego hydrolizie
w warunkach kwasnych) reakcje estryfikacji sacharozy prowadzi si¢ zwykle w warunkach
zasadowych. W ich wyniku otrzymuje si¢ mieszaniny regioizomerycznych estrow, gloéwnie

pierwszorzgdowych grup hydroksylowych. Mozna tutaj zaobserwowaé podobna

8 v, Molinier, K. Wisniewski, A. Bouchu, J. Fitremann, Y. Queneau J. Carbohydr. Chem., 2003, 22,
657-6609.
8 G.G. McKeown, L.D. Hayward Can. J. Chem., 1957, 35, 992-997.

33



Czesc literaturowa

regioselektywno$¢, jak w przypadku reakcji eteryfikacji. Pierwszorzedowe grupy
hydroksylowe wulegaja estryfikacji jako pierwsze, pod warunkiem zastosowania
wystarczajaco rozbudowanych sterycznie czynnikow acylujacych (np. chlorek piwaloilu,
Schemat 14), za$ wzgledna reaktywno$¢ tych grup hydroksylowych jest nastepujaca:
6-OH> 6’-OH > > 1’-OH. %

. OH OPiv opiy QPiv  OPiv on QPiv
(0] OH <5 1" >6‘ Q‘: 1‘& >6'
HO " o 3 rown. PivCl,
HO E— +
OH HO
© 6OH 2.39 2.40
2.1 : .
OH 42% 22%
Schemat 14

Zmiana rozpuszczalnika organicznego na wode oraz zastosowanie niezbyt rozbudowanego

8 chlorku benzoilu®?),

przestrzennie czynnika acylujgcego (np. chlorku oktanoilu,
charakteryzuje si¢ natomiast nieco inng wzgledng reaktywnoscig pierwszorzedowych grup
hydroksylowych sacharozy tj. 6-OH> 1’-OH > 6’-OH. W przypadku prowadzenia reakcji
z wykorzystaniem enzymow (glownie proteaz i lipaz) reakcji estryfikacji ulega
preferencyjne grupa 1’-OH.3

Jakkolwiek reakcje estryfikacji mozna zatrzymac na etapie monoestréw, to ich wydajnosci
(podobnie jak w przypadku monoeterowych pochodnych sacharozy) sag umiarkowane lub
niskie. Przyczyng tak niskich wydajnosci moze by¢ dalsza estryfikacja powstatych
monoestrow do di- i tripodstawionych pochodnych (analogicznie jak w przypadku
otrzymywania pochodnych eterowych). Poprawg wydajnosci otrzymywania zwigzkéw

monopodstawionych (w pozycji C-6) mozna uzyskac na kilka sposobow (Schemat 15).

8 D.M. Clode, D. McHale, J.B. Sheridan, G.G. Birch, E.B. Rathbone Carbohydr. Res., 1985, 139, 141-146.
8 F.C. Braga, C.A.M. Abreu, N.M.L. Filho, Y. Queneau, G. Descotes React. Kinet. Catal. Lett., 2002, 1,
91-102.

8 P, Potier, A. Bouchu, J. Gagnaire,Y. Queneau Tetrhedron: Asymm., 2001, 12, 2409-2419.

34



Czesc literaturowa
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OH HO
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OH
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temp. wrzenia /
_ e _ B
Bu
\ : 0
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Bu” \.© Q OH HO
o 1 o HO
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OH HO
6
242 O OH L
L OH | 2.34
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“~150131
'C17H35
2.43 2.36
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Schemat 15

Jednym z nich jest znaczne obnizenie temperatury prowadzenia reakcji, pozwalajace na
otrzymywanie glownie monoestru 2.41 nawet z tak nierozbudowanym sterycznie
podstawnikiem, jakim jest grupa acylowa.”® Nalezy tu zauwazyé, ze przeprowadzenie tej
samej reakcji z bezwodnikiem octowym w temperaturze pokojowej prowadzi do
otrzymania peracetylowanej sacharozy.® Innym sposobem przesuniecia kierunku reakcji
w stron¢ monoestru jest wzgledne zwickszenie reaktywnosci jednej grupy hydroksylowe;j
wzgledem pozostatych. W tym celu mozna wykorzysta¢ tworzenie acetalu” sacharozy
z tlenkiem dibutylocyny 2.42 (w pierwszym etapie reakcji) aktywujacego grupe 6-OH na
atak elektrofila.?® Jeszcze innym sposobem moze okazaé si¢ wykorzystanie
wewnatrzczasteczkowej reakcji transestryfikacji (zwykle niepozadanej) w celu otrzymania
monoestrow 2.36.%°

Ogolne zwigkszenie wydajnos$ci reakceji estryfikacji jest mozliwe natomiast poprzez uzycie
znacznego nadmiaru jednego z reagentdw, badz usuwanie jednego z produktéw reakcji
z mieszaniny reakcyjnej. Przyktadem tego drugiego rozwiagzania jest reakcja

transestryfikacji przedstawiona w Schemacie 16. Sila napgdowa procesu jest

& A. DeBruyn, M. Anteunis, G. Verhegge Carbohydr. Res., 1975, 42, 157-161.
" acetal pisany kursywa oznacza zwigzek cynowy lub inny, bedacy analogiem klasycznego alcetalu.
% 1.R. Vlahov, P.1. Vlahova, R.J. Linhardt J. Carbohydr. Chem., 1997, 16, 1-10.
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tautomeryzacja powstajacego alkoholu winylowego do trwalszego aldehydu, ktora

) o, . . ,, 87
powoduje przesunigcie rownowagi reakcji na korzysc¢ estru 2.45.

lipaza
O OH X HOZ O/\ 2-metylo-2-butanol, <20% DMSO

70-80%
2.44
O(CO)R
Q o)
R = CHy(CH,)sCH,-, HO AN — /U\
CHy(CHy)1,CHy: HO o HO™ ™ y
)
2.45
Schemat 16

Oprécz selektywnego otrzymywania monoestrow grupy 6-OH (najbardziej reaktywnej)
i 1’-OH (preferowej w reakcjach enzymatycznych), mozna réwniez otrzymac¢ pochodne

grupy 6°-OH, choé¢ estryfikacja tej pozycji przysparza najwigcej trudnosci (Schemat 17).%8

(@]
S
OH 0 >~R
6 )\\NJ\S OH OH o
"0 | B S L L
HO 0,5 rown.
—_—
1 réwn. DABCO,
DMF, -30 do -15°C
’ 2.46
60-63%
R + (@] R
O OH HO OH (@) HO
QS 1'< >6' 6 1'< >6'
R= -(CO)(CH,)NCH,, n = 6, 10, 16 ‘ ‘ ’
~(CO)C4H5(CH,),.CH;, m = 2, 3
2.47
20-30% 2.48 6-12%
Schmat 17

Wsréd reakeji  estryfikacji  prowadzacych do otrzymywania regioizomerycznych
monoestrow sacharozy wazng grupe stanowig estry kwasow tluszczowych, zaro6wno
nienasyconych jak i nasyconych, ze wzgledu na przemystowe wykorzystanie tych
pochodnych (gléwnie jako emulsyfikatorow, konserwantow oraz detergentow).®® Do ich

syntezy wykorzystuje si¢ reakcje Mitsunobu (Schemat 18), w wyniku ktorej powstaje

8 M. Ferrer, M. A. Cruces, M. Bernabe, A. Ballesteros,F.J. Plou Biotechnol. Bioeng., 1999, 65, 10-16.
8 C. Chauvin, D. Plusquellec Tetrahedron: Lett., 1991, 32, 3495-3498.
8 T Polat, R.J. Linhardt J. Surf. Deterg., 2001, 4, 415-421.
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mieszanina monoestrow, w jednakowej proporcji regioizomerycznych zwigzkéw typu 2.49

i 2.50, ze zdecydowanym nadmiarem 2.49, pochodnych bardziej reaktywnej grupy 6-OH.”

OH OR on HQ  OH oH RQ
6 Ph,P, DIAD, N " & @ v >6'
HO 2,5 ré6wn. RCOOH ‘ ’ +
—_—
HO DMF, r.t.
, 2.50
OH 2.49 85:15
sumarycznie 16-39%
R = -(CO)CH,(CH,),CH,, OR _OH RQ
gdzie n = 6, 8, 10, 14, 16, 18, 20; N ! >6'
~(CO)CH,(CH,),,CH=CH(Z)(CH,),CH,,
gdzie (m,n) = (3,5), (7.5), (7.7) + ‘ ‘ ’
2.51
7-39%
Schemat 18

Dodatkowo, w powyzszej reakcji powstawa¢ moga produkty anhydro 2.52 i 2.53 jesli do
reakcji uzyje si¢ mniej reaktywnego kwasu karboksylowego (Rys. 4).

s OH
HO QO ° Q OH
1 0 HO 1
HO HO o
OH
s ofle OH , 1O
© OH o
o)
2.52 253 o]
Rys. 4
Kolejng grupg estrow, jaka nalezy rozwazy¢ sa pochodne dipodstawione. Ich bezposrednie

i selektywne otrzymywanie jest bardzo trudne do zrealizowania, dlatego zwigzki te

otrzymuje si¢ zwykle dwuetapowo (Schemat 19).

% \/. Molinier, J. Fitremann, A. Bouchu, Y. Queneau Tetrahedron: Asymm., 2004, 15, 1753-1762.
37



Czesc literaturowa
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Schemat 19

Wykorzystanie metod chemicznych®™ badz chemicznych w polaczeniu z enzymatycz-

+ 92,84,93

nymi, pozwala na otrzymanie wszystkich trzech regioizomerycznych estrow.

Jak wynika z przedstawionych w powyzszych schematach metod estryfikacji

niezabezpieczonej sacharozy, stosunkowo fatwo mozna otrzymaé wszystkie
regioizomeryczne monoestry sacharozy, jak réwniez wszystkie mozliwe regioizomery
pochodnych dipodstawionych. Taka mozliwo$¢ do$¢ precyzyjnego sterowania reakcja
chemiczng dla otrzymywania wybranych pochodnych sprawia, ze reakcje estryfikacji
pomimo szeregu wad (mata stabilno$¢ chemiczna produktéw, odwracalno$¢ reakc;ji,
wewnatrzczasteczkowa transestryfikacja) stanowig warto$ciowy sposoOb roznicowania
pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy i s3 dobrym uzupetieniem dla reakcji
eteryfikacji, w przypadku ktorych mozliwosci selektywnego otrzymywania wybranych

pochodnych byly ograniczone.

1 K. Baczko, C. Nugier-Chauvin, J. Banoub, P. Thibault, D. Plusquellec Carbohydr. Res., 1995, 269, 79-88.
%2y Queneau, S. Chambert, C. Besset, R. Cheaib Carbohydr. Res., 2008, 343, 1999-2009.
% P, Potier, A. Bouchu, G. Descotes, Y. Queneau Synthesis, 2001, 1, 458-462.
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Poza estrami kwasow karboksylowych znane s3 rowniez estry innych kwasow

organicznych lub nieorganicznych, gléwnie pochodne trojpodstawione (Rys. 5).*49%
OR
6
Q OR
HO 1
HO © i
OH HO R = tosyl, mezytylenosulfonyl, tripsyl
o ¢
OR
2.59 OH

Rys. 5

Ciekawym przyktadem otrzymywania estréw kwasow nieorganicznych jest synteza
siarczanow sacharozy wykorzystujaca aktywacje grupy 6-OH poprzez tworzenie acetalu,
ktory nastgpnie poddawany byt reakcji z odpowiednim kompleksem tréjtlenku siarki.%’
W przypadku zastosowania kompleksu trojtlenku siarki z pirydyng, otrzymano mieszaning
monoestrow pierwszorzedowych grup hydroksylowych, z przewaga zwiazku 2.60.
W przypadku zastosowania nieco innej soli tj. kompleksu trojtlenku siarki z trimetyloaming
nieoczekiwanie estryfikacji ulegata preferencyjnie grupa 2-OH (zwigzek 2.63) z dobra
wydajnoscig, przy jednoczesnym zupetlnym braku zwigzku 2.60 (6-mono) w mieszaninie
poreakcyjnej (Schemat 20).

OH
6
9] OH
HO 1" 0
1. Bu,Sn=0, MeOH, HO _
terrzlp. wrzenia OH HO 6 - ?elaisn\:v(r)z’e'\:?aoH‘
21 O -
OH

2. Py=S0, OH 2. NMe, SO,

OSOH o HOQ OH oH QSO
@ 1 >6' <6 1 6
A .5
OH
6
2.60 470, 2.61 349, Q OH
HO 1" o
HO ”
OH osoH Q" HO,SO \J\e
Qs N )s' o OH
263 M
+ ‘ ’ ' 68%
262 440, + 262 1%
Schemat 20

Taki nieoczekiwany przebieg reakcji autorzy tlumacza nie tylko wrazliwos$cig reakcji na
zastosowany odczynnik siarczanujacy, ale postuluja rowniez tworzenie si¢ acetalu 2.64

(Rys. 6), dodatkowo aktywujacego reaktywna grupe 2-OH.

 R. Khan Carbohydr. Res., 1972, 22, 441-445.

% J .M. Ballard, L. Hough, S.P. Phadnis, A.C. Richardson Carbohydr. Res., 1980, 83, 138-141.
% D.H. Ball, F.H. Bissett, R. C. Chalk Carbohydr. Res., 1977, 55, 149-163.

" H.G. Bazin, T. Polat, R.J. Linhardt Carbohydr. Res., 1998, 309, 189-205.
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(e}
HO
HO 2 OH
/_‘O o
.0 6'
BU\S// HO
+ n
E SN o
Bu ©)
2.64
Rys. 6

Ponadto, wsréd siarczanéw sacharozy na uwage zashuguje rowniez zasadowa sol glinowa
oktasiarczanu sacharozy (sukralfat), mimo Ze nie stanowi ona przykladu selektywnej
funkcjonalizacji grup hydroksylowych sacharozy. Zwigzek ten (Rys. 7) jest
wykorzystywany w leczeniu choroby wrzodowej zotadka (w Polsce znajduje si¢ na liscie

lekéw refundowanych przez NFZ).98

OR
6
9] OR
RO 17 o R = SO,[Al,(OH),]
RO
OR RO
o
o OR
265  OR
Rys. 7

2.3.3. Acetale

Podobnie jak w przypadku otrzymywania wczesniej przedstawianych pochodnych
sacharozy, reakcje tworzenia jej acetali sa ograniczone wrazliwoscia wigzania
glikozydowego na hydroliz¢ w warunkach kwasnych. Dlatego wybdér reagentow
karbonylowych jest zawezony do jedynie najbardziej reaktywnych zwigzkow, zdolnych do
reagowania z sacharozg w takich warunkach, ktére pozwalaja na zachowanie
niezmienionego jej szkieletu. W reakcji z acetonem lub 2,2-dimetoksypropanem sacharoza

tworzy mono- oraz diacetale (Schemat 21).%°

% Minister Zdrowia, Informator o lekach refundowanych, Warszawa marzec 2009, str.9.
%3, Caronnel, C. Fayet, J. Gelas Carbohydr. Res., 1999, 319, 63-73.
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6 OH
Q OH
HO 1
1,3r6wn. DMP, 70°C,  HO o 5 r6wn. DMP, 70°C,
sita molekularne 3A, OH HO sita molekularne 3A,
o) 6 p-TsOH
21 OH

p-TsOH
60% 70%
)? wydtuzenie
czasu reakcp
HO

Schemat 21

Produktem reakcji z 1,3 réwnowaznika 2,2-dimetoksypropanu jest sze$cioczionowy
cykliczny acetal 2.66 utworzony przez grupy hydroksylowe 6-OH i 4-OH, natomiast
wydtuzenie czasu reakcji (badz zastosowanie 5 rown. 2,2-dimetoksypropanu) prowadzi do
utworzenia drugiego acetalu w obrebie czasteczki sacharozy (2.67).100

Oproécz standardowych acetali karbonylowych sacharozy znane sg réwniez sililowe'® oraz,
wspominane wczeéniej, cynoorganiczne™ 2% analogi acetali (Schemat 22). Acetale sililowe
stanowig istotne uzupehlienie dla pochodnych karbonylowych 1 cynoorganicznych.
Odmiennie (oraz nicoczekiwanie) glownym i otrzymywanym bezposrednio w reakcji

z difenylodimetoksysilanem jest acetal 2.68 z udziatem grup 1°-OH i 2-OH, za$ powstajagcy
w reakcji, w niewielkiej ilosci diacetal 2.69 tworzony jest przez grupy 6-OH i 6’-OH.

Bu
13 Bu,Sn=0, Sl é
réwn. Bu,Sn= N~
O MeOH, 65°C, 30 Bu~ \ O 4 0 OH
HO " Ho o
OH HO
o
O
OH
2.42 OH

1. Si(Ph),(OMe),, DMF, p-TSOH

2. Ac,0, Py Ph
\ _Ph
5 o Si
0]
AcO \O
AcO 2 OAc '
Ac oO 6
Ph\ AcO Ph\si/ AcO
/ /
o) \ (0]
Ph \o v Ph” No—1
0,
2.68 28% 2.69 4%
Schemat 22

100 E Fanton, J. Gelas, D. Horton, H. Karl, R. Khan, C.-K. Lee, G. Patel J. Org. Chem., 1981, 46, 4057-4060.
101 M. Jenner, R. Khan J. C. S. Chem. Comm., 1980, 50-51.
102A.J. Crowe, P.J. Smith J. Organomet.Chem., 1976, 110, C57-C59.
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Tworzenie acetalowych pochodnych sacharozy celem zroznicowania jej grup
hydroksylowych umozliwia zablokowanie wszystkich trzech pierwszorzgdowych grup
hydroksylowymi tj. 6-OH, 1’-OH oraz 6’-OH (diacetal 2.69) lub zablokowanie dwodch
z nich tj. 6-OH i 1°-OH (diacetal 2.67). W przypadku otrzymywania monoacetali mozliwe
jest selektywne blokowanie tylko dwoch z  trzech pierwszorzgdowych — grup
hydroksylowych sacharozy tj. grupy 6-OH (zwiazki 2.66 i 2.42) lub grupy 1’-OH (acetal
2.68).

2.3.4. Inne pochodne

Podstawienie pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy przez atomy inne niz
atom tlenu jest kolejnym bardzo uzytecznym narz¢dziem pozwalajacym na rdéznicowanie
tych grup. Ponadto, otrzymywane pochodne mogg stanowi¢ dogodne zwigzki wyjsciowe do
dalszej funkcjonalizacji sacharozy. W zaleznos$ci od zastosowanych reagentow i warunkow
reakcji mozna zrealizowa¢ niektére z mozliwych podstawien grup hydroksylowych

halogenowcami (Schemat 23).

OH
6
HO
21 réwn. SO,Cl,, HO Ph.P, I,
Py, CHCl,, -78°C imidazol,
21 DMF, 80°C
OH Cl
OH
5 " o Ph,P, CCl,
lub CBr,
‘ ‘ ’ Py, 70°C
X OH X ' on |
+ @ 1! 6 6 1 6
Cl
o EEEEN N
6 T >6'
‘ ‘ ’ 2.7192% dla X = C 2.13
071 2.72 72% dla X = Br
' 29%

Schemat 23
Zastosowanie chlorku sulfurylu w niskiej temperaturze (-78°C) pozwala na otrzymanie
6’-chloro-6’-dezoksysacharozy (2.70), jako gtdownego produktu reakcji (ta sama reakcja
przeprowadzona w temperaturze pokojowej dawata skomplikowana mieszaning

poreakcyjna).'® Nalezy rowniez zwrocié uwage na preferencyjna substytucje grupy 6’-OH,

103 3.M. Ballard, L. Hough, A.C. Richardson, P.H. Fairclough J. Chem. Soc. Perkin 1, 1973, 1524-1528.
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odmiennie niz to mialo miejsce w przypadku reakcji eteryfikacji i estryfikacji, w ktorych to
grupa 6-OH wykazywata wicksza reaktywnos¢. 6,6’-Dichloro-6,6’-didezoksysacharoze
(2.71) mozna natomiast otrzymac z bardzo dobra wydajnoscia stosujac reakcje Appela.'®

W analogiczny sposdb mozna otrzymywaé pochodng dibromopodstawiong (2.72).
Dijodopodstawiong pochodng (2.73) mozna natomiast otrzymac w reakcji z trifenylofosfing
i jodem. 0196197 N3 ywage zasluguje tutaj regioselektywno$é otrzymywania pochodnych
dipodstawionych, poniewaz substytucji chlorowcami ulegaja tylko najbardziej reaktywne

pierwszorzedowe grupy hydroksylowe: 6-OH i 6’-OH.

Utlenianie pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy, cho¢ nie jest zadaniem
fatwym 1 prowadzi zwykle do powstania mieszaniny produktow, moze by¢ w pewnym
stopniu kontrolowane. Odpowiednio dobrane warunki pozwalajg na wzglednie selektywne
prowadzenie reakcji, przy czym najtrudniej sposrod pierwszorzedowych grup
hydroksylowych utlenieniu ulega 1°-OH (Schemat 24). Edye wraz ze wspolpracownikami
wykazal, ze na przebieg reakcji ma znaczacy wplyw warto$¢ pH, natomiast nie obserwowat
on znaczacego wplywu temperatury na selektywnosé reakcji. *°® W przypadku prowadzenia
reakcji w pH=7 utlenieniu ulegaty tylko grupy 6-OH i 6’-OH, dajac mieszaning dwoch
kwasow mono (2.75 i 2.76) oraz jednego dikarboksylowego (2.74). W przypadku
przeprowadzenia analogicznej reakcji w pH=9 utlenieniu ulegata dodatkowo grupa 1’-OH,
ponadto nastepowalo roéwniez dalsze utlenianie monokarboksylowych pochodnych.
W wyniku reakcji powstawala skomplikowana mieszanina 0 nastepujgcej Proporcji
produktow: 2.76 (C-6) : 2.75 (C-6") : 2.74 (6,6”) : 2.78 (1°) : 2.77 (6,1’)) =5:4,2:3:2:1

(niestety autorzy nie podali sumarycznej wydajnosci).'®

104 Hough, K.S. Mufti Carbohydr. Res., 1972, 25, 497-503.

105 A K.M. Anissuzzaman, R.L. Whistler Carbohydr. Res., 1978, 61, 511-518.

106 A K.M. Anissuzzaman, R.L. Whistler Carbohydr. Res., 1980, 78, 185.

97'p J. Garegg, B. Samulesson J. C. S. Chem. Comm., 1979, 978-980.

108 | A. Edye, G.V. Meehan, G.N. Richards, J. Carbohydr. Res., 1991, 10, 11-23.
109 A. Edye, G.V. Meehan, G.N. Richards, J. Carbohydr. Res., 1994, 13, 273-283.
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10% Pt/C, [O],
pH = 7, 100°C

COOH ., COOH

6 1! 6
274 14%
+
OH on GOOH
6 1'& 3
2.75
COOH on HO
6
2.76

(2.75 + 2.76) 49% sumarycznie

Poza tworzeniem pochodnych chlorowcowych i karboksylowych sacharozy interesujgcymi
jej pochodnymi sg monomery. W 1991 roku zostata opublikowana synteza polimeréw
z sacharozy odpowiednio sfunkcjonalizowanej w pozycjach C-6 i C-1" (Schemat 25).
Polimery z wbudowanym w tancuch polimerowy szkieletem sacharozy cieszg si¢ coraz

wickszym zainteresowaniem ze wzgledu na potencjalng biodegradowalno$¢ tego typu

tworzyw.

Schemat 24

COOH ,, COOH
& v .
R
2.74
OH on GOOH
6 1" 6'
2.75 +

OH HOOC

<6 "

10% Pt/C, [O],
pH = 9, 100°C

COOH HOOC HO

Al

2.78

10 b R. Patil, J.S. Dordick, D. Rentwisch Macromolecules, 1991, 24, 3462-3463.
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o o
F3C/\O)L(\/)%LO/\CF3

Proleather, Py, 45°C

2.79

1. NH,CH,CH,NH,
2. NMP

OH

2.80

Schemat 25

Podjete zostaly rowniez proby otrzymania kopolimeréw zwigzku 2.81 ze styrenem (Rys.8).

Autorom udalo si¢ z powodzeniem przeprowadzi¢ reakcj¢, w ktorej proporcja styrenu do

zwigzku 2.81 wynosita 83:17. Otrzymali oni z 55% wydajnos$cia kopolimer, ktory zachowat

identyczna proporcje poszczegdlnych meréw do tej, jaka byta w mieszaninie wyjsciowe;j. '™

2.81 o

6

o 4 Q OH

o) " o
HO ; 3
X OH HO

o
OH
OH

Rys.8

11 E Fanton, C. Fayet, J. Gelas Carbohydr. Res., 1992, 226, 337-343.
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2.4. Funkcjonalizacja pierwszorzedowych grup hydroksylowych

czesciowo zabezpieczonej sacharozy

Reakcje funkcjonalizacji pierwszorzgdowych grup hydroksylowych przedstawione
dotychczas, dotyczyly wariantu przemian prowadzonych na sacharozie posiadajacej
wszystkie osiem grup hydroksylowych wolnych. Druga cze$¢ tego krotkiego przegladu
bedzie natomiast dotyczyla reakcji prowadzonych na sacharozie z czeSciowo
zabezpieczonymi grupami hydroksylowymi. Wariant ten tylko z pozoru wydaje si¢
tatwiejszy od poprzedniego, poniewaz takie wstgpne ,,przygotowanie” sacharozy powinno
ulatwi¢ selektywne funkcjonalizowanie jej pierwszorzedowych grup hydroksylowych.
Synteza sacharozy z zablokowanymi tylko drugorzedowymi grupami hydroksylowymi
moze zosta¢ przeprowadzona nastgpujagco. Najpierw nalezy zabezpieczy¢ wszystkie
pierwszorzedowe grupy hydroksylowe (np. metodami opisanymi w rozdziale 2.3),
a nastepnie zablokowac¢ drugorzedowe grupy hydroksylowe. Bloki zabezpieczajace grupy
pierwszorzedowe i drugorzgdowe nalezy dobrac tak, aby mozliwe bylo dalsze selektywne
odbezpieczenie grup pierwszorzedowych z jednoczesnym zachowaniem zabezpieczen grup
drugorzedowych. Podczas wyboru grup zabezpieczajacych nalezy dodatkowo zwrocié
uwage na wrazliwo$¢ wigzania glikozydowego sacharozy na hydrolize oraz na pdzniejsza
mozliwo$¢ odbezpieczenia réwniez drugorzedowych grup hydroksylowych po

przeprowadzeniu zaplanowanych przeksztalcen jej grup pierwszorzedowych.

2.4.1. Synteza sacharozy z zabezpieczonymi

drugorzedowymi grupami

Wzglednie tatwo mozna zsyntezowaé pochodne sacharozy z zabezpieczonymi wszystkimi
drugorzedowymi  grupami  hydroksylowymi ~w  postaci eterow metylowych.
Penta-O-metylosacharoze (2.83) otrzymuje si¢ poprzez zabezpieczenie wszystkich
pierwszorzedowych grup hydroksylowych w postaci eterow trytylowych (2.28), nastgpnie
przeprowadzeniu O-alkilowania pozostalych grup hydroksylowych sacharozy (pochodna
2.82) oraz odbezpieczeniu grup pierwszorzedowych. Tak otrzymany zwigzek 2.83 mozna
nastepnie dalej przeksztalci¢ w heksa-O-metylosacharoze (2.86), posiadajaca wolne tylko
dwie grupy hydroksylowe w pozycjach 6 i 6” *** (Schemat 26).

12 G W. O’Donnell, N.G. Richards, Aust. J. Chem., 1972, 25, 407-412.
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OH
6 0
MeO
MeO MeO
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Schemat 26
Pochodna 2.83 posiada jednak zasadnicza wade¢. Proby usuniecia zastosowanych w niej
zabezpieczen metylowych bylyby jednoznaczne z hydroliza wigzania glikozydowego
w sacharozie. Dlatego, mimo ze zwigzek ten nadawal si¢ do przeprowadzenia badan
modelowych roznicowania pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy, nalezato
zaprojektowa¢ nowa pochodna, w ktorej =zabezpieczenia drugorzedowych grup
hydroksylowych moglyby zosta¢ usuni¢te po przeprowadzeniu transformacji
pierwszorzegdowych grup hydroksylowych. Doskonalym rozwigzaniem okazaty si¢ bloki
benzylowe. Otrzymywanie tego typu pochodnych sacharozy zostato opracowane w zespole

prof. Jarosza (Schemat 27). Mozliwe jest otrzymanie penta-O-benzylosacharozy'!3*1411>116

13 g Jarosz, I. Kosciotowska, Polski Patent PL 177187 B1, 1999.

!4 Chem. Abstr., 2001, 134, 81070.

155 Jarosz, J. Carbohydr. Res., 1996, 15, 73-79.

116 M. Mach, Praca doktorska, 2000, Instytut Chemii Organicznej PAN.
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2.89 (posiadajacej niezabezpieczone pierwszorzegdowe grupy hydroksylowe) oraz

zwigzkow 2.91 1 2.92, w ktorych pozostaly tylko dwie niezabezpieczone grupy

hydroksylowe w pozycjach 6 i 6°.117 11823

OH
6 o)
HO TrCI DMAP,
HO Py 70°C O
OH 50% OH| X Hoﬂ
2.1

Py, 700C

NaH, BnBr,
DMF, r.t.
BnO 76%
BnO -
OTr BnO BnO
o OTr
OH HO 2.87
CH,COOH, woda,

oy \
p-O,NPhCOOH, Ph.P, emp. wrzenia

TrCl, DMAP, J 80%

DEAD, r.t.
NaH, BnBr, DMFl 98% 67%
OoTr
6 o) BnO
BnO p BnO
BnO BnO
BnO '

OTr

R = p-O,NPhC(O
2.88

1. BOMCI, DMAP,

Py, 115°C
CH,COOH, wgdaj 8% 2. MeONa/MeOH
temp. wrzenia

BnO BnBOO
BnO n
)//Bno BnO
}—V\ L Bn OH

2.91 48% dla R =BOM, 2.92 52% dla R =Bn

Schemat 27
Etery benzylowe sa wzglednie odporne na rézne warunki prowadzenia reakcji, co pozwala
na do$¢ swobodne przeprowadzanie wielu transformacji pozostatych niezabezpieczonych
grup hydroksylowych sacharozy. Dodatkowa zaleta blokow benzylowych (oraz znaczaca
przewagg nad blokami metylowymi) jest fatwos¢ ich usuwania w tagodnych warunkach

(wodoroliza), bez naruszenia wigzania glikozydowego w sacharozie.

173, Jarosz, M. Mach, J. Carbohydr. Res., 1997, 16, 1111-1122.
1185, Jarosz, M. Mach, J. Frelek, J. Carbohydr. Res., 2000, 19, 693-715.
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2.4.2. Etery

W  poprzednim rozdziale (omawiajacym reakcje prowadzone na sacharozie
niezabezpieczonej) gldwnym problemem zwigzanym z tworzeniem jej eteréw byla duza
reaktywnos¢ grupy 2-OH, oraz obecnos¢ wszystkich grup hydroksylowych
niezabezpieczonych. W reakcjach eteryfikacji opisanych w tym rozdziale grupa 2-OH
zostata zablokowana, a ponadto zabezpieczone zostaly rowniez pozostale drugorzedowe
grupy hydroksylowe.

Synteze eterowych pochodnych wybranych pierwszorzedowych grup hydroksylowych
sacharozy, mozna przeprowadzi¢ nie tylko poprzez selektywne blokowanie jednej z nich,
ale rowniez poprzez selektywne odblokowywanie jednej lub dwoch z nich (w przypadku
gdy wszystkie trzy sa zabezpieczone tym samym blokiem). Bardzo dobrym przyktadem
takiego witasnie podejscia jest selektywne zdejmowanie zabezpieczen sililowych.
Monoetery sililowe sacharozy w pozycjach C-6 lub C-6" mozna otrzymaé¢ wykorzystujac
roznice reaktywnos$ci znajdujacych si¢ tam grup hydroksylowych wobec odczynnikow
sililujgcych. W Schemacie 28 przedstawione zostaly reakcje otrzymywania odpowiednich
monosililowych eterow sacharozy z pochodnych 2.91 i 2.93, w ktérych grupa 1°-OH

zostata dodatkowo wczesniej zabezpieczona.
OH RO  HO TBDPSO RO  QTBDPS

¢ T ¢ T 3

nadm. TBDPSCI, ‘
—_—
DIPEA, DCM, r.. 3 x OBn

‘ 3x OBn

2x OBn 2 x OBn
2.91 (R =BOM) 2.94
lub 2.93 (R = MOM) 95% z 2.91

1,1 réwn. TBDPSCI,

DMAP kat., DCM, r.t. HF/Py, MeOH, r.t.
OH RO OTBDPS
Qs 1< . TBDPSO RO HO
6
¢ e
3 x OBn 2 x OBn ‘
3 x OBn 2 x OBn
2.9580% z 2.91 297 .
2.96 66% z 2.93 68%

Schemat 28
Uzycie tylko 1 réwnowaznika chlorosilanu pozwala na selektywne zablokowanie grupy
6’-OH, natomiast ta sama reakcja przeprowadzona z nadmiarem odczynnika sililujacego
prowadzi do zabezpieczenia obu wolnych grup hydroksylowych (zwiazek 2.94). Roznica

reaktywnosci grup 6-OH i 6’-OH wobec chlorosilanéw, moze zosta¢ wykorzystana
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nastepnie celem selektywnego odbezpieczenia tylko jednej, bardziej reaktywnej grupy
6°-OH,"*® w wyniku czego mozna otrzymaé wybrana niesymetryczng pochodna sacharozy
wychodzac ze zwigzku 2.91 lub 2.93. Przeksztalcenia sililowych pochodnych sacharozy
przedstawione powyzej stanowig bardzo interesujace przyklady wykorzystania tylko
jednego bloku zabezpieczajacego do rdéznicowania chemicznego pierwszorzedowych grup
hydroksylowych tego disacharydu. Nie obserwowano podobnych wtasciwosci innych
pochodnych sacharozy, w ktorych wszystkie pierwszorzedowe grupy hydroksylowe zostaty
zabezpieczone takg samg grupg zabezpieczajaca. Jedyne podobne doniesienie literaturowe
dotyczy rowniez selektywnego usuwania blokow sililowych w pochodnej, ktorej wszystkie
pierwszorzedowe grupy hydroksylowe zostaly zablokowane takim samym blokiem

sililowym (Schemat 29).

OTBDPS ,, QTBDPS TBDPSO TBDPSO  QTBDPS HO TBDPSO  HO
5 " & 6 1 & <s 1'< >6‘
‘ ‘ ’ 1/MeOH ‘ ‘ ’ 40% HF
3x OR 2 x OR temp. wrzenia 3xOR 2x OR w CH,ZCN, r.t. 3xOR 2xOR
2.99 R=he 2.98 R =Bz 2.100
99 419+ ' T 9%

* wydajnos$¢ dwuetapowej syntezy z 6,1',6'-tri-O-sililoksysacharozy,
ktéra w pierwszym etapie zostata poddana arylowaniu drugorzedowych grup hydroksylowych

Schemat 29

W zalezno$ci od zastosowanych warunkow reakcji, mozliwe jest wiec selektywne
odbezpieczenie tylko grupy 1’-OH (pod wplywem kwasu mréwkowego powstajacego
in situ (z metanolu i jodu), zwiazek 2.99)"*° badz grup 6-OH i 6°-OH (z uzyciem roztworu
kwasu fluorowodorowego, zwiazek 2.100) z zachowaniem zabezpieczenia grupy 1°-OH.*?
Metoda wykorzystujaca kwas mrowkowy generowany in situ do hydrolizy zabezpieczen
acetalowych zostata opracowana przez Szarka 1 wspélpracownikc')w.68

Poza otrzymywaniem niektorych eterow sililowych przedstawionym powyzej, mozliwe jest
otrzymanie wszystkich regioizomerycznych trytylowych monoestréw sacharozy (Schemat
30)."2! Ich synteza wymaga jednak polaczenia wcze$niej opisanych reakcji tworzenia
eterow pierwszorzgdowych grup hydroksylowych niezabezpieczonej sacharozy z reakcjami
tworzenia acetali, badz wykorzystania migracji grup acylowych i stanowi raczej posrednia
metod¢ otrzymywania tych pochodnych, niz sposdb roznicowania grup hydroksylowych.
Wigkszos¢ reakeji chemicznych, dotyczacych funkcjonalizowania pierwszorzedowych grup

hydroksylowych czg$ciowo zabezpieczonej sacharozy, opiera si¢ glownie na metodach

119 M.T. Barros, Ch.D. Maycock, F. Sineriz, Ch. Thomassigny Tetrahedron, 2000, 56, 6511-6516.
120 M.T. Barros, Ch.D. Maycock, Ch. Thomassigny Carbohydr. Res., 2000, 328, 419-423.
121 R. Khan, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem., 1976, 33, 235-294.

50



Czesc literaturowa

wykorzystywanych do rdéznicowania tych grup hydroksylowych w sacharozie

niezabezpieczonej.
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b) AcOH aq.,

temp. wrzenia

HO 1

Acg% AC():O a) 1,52 réwn. TrCl

OAc 6 " Py, 50°C
OH

OH
Ph/YO 6 o on
(0] HO 1 o
HO
AcO OH HO
&
(@]
2.26 OH OTr
OH
6 0
HO
AcO
OAc a) 1,52 réwn. TrCl
OAc ' Py, 50°C
6 o OAc b) Ac,0, Py, r.t.
2.102 2= T
AcO
AcO oT
OAc r
Ph— / (0] 6 OAC 6 e}
ph— ! AcO AcO
\ c AcOH aq. AcO

(0] o) OAc
2.68 e}
2.103
AcO oH
AcO 0
AcO a) TrCl, Py, 60°C
6

b) MeONa/MeOH
2.104 OAC OAc

2.105

Schemat 30

Zwiazek 2.26 zostal otrzymany z tatwo dostgpnej pochodnej 2.28, ktora poddana zostata
nastepnie arylowaniu oraz detrytylowaniu w warunkach kwasnych, w ktorych zachodzita
nastgpcza migracja grupy acetylowej z pozycji C-4 do C-6 (patrz tez Schemat 13). Reakcja

z chlorkiem trytylu przebiegata preferencyjnie w pozycji C-6 (poniewaz zastosowano

51



Czesc literaturowa

tylko 1,5 rown. TrCl; za§ dostep odczynnika alkilujacego do 1°-OH byl sterycznie
utrudniony). Pochodna 2.103 zostala otrzymana ze zwigzku 2.101, otrzymywanego
z powstajacego preferencyjnie acetalu 4:6 (porownaj Schemat 21), ktory nastgpnie poddano
acetylowaniu. Usunigcie zabezpieczenia acetalowego ze zwigzku 2.102 udostepnito grupe
6-OH (ze wzglgdu na rozmiar podstawnika trytylowego mozliwe bylo trytylowania tylko
pierwszorzgdowej grupy hydroksylowej w tej pochodnej). Trzeci monotrytylowy eter
sacharozy 2.105 otrzymano wykorzystujac powstawanie acetalu sililowego 2:1° (patrz
Schemat 22) przeprowadzajac transformacje analogiczne, jak w przypadku otrzymywania
zwigzku 2.103.

2.4.3. Estry

W przypadku estryfikacji sacharozy z zabezpieczonymi drugorzedowymi grupami
hydroksylowymi mozna zaobserwowac powstawanie nieco innych produktow, niz to miato
miejsce w przypadku estryfikacji niezabezpieczonej sacharozy. Ta inna regioselektywnos¢
moze wynika¢ z utrudnienia dostepu odczynnika acylujacego do wolnych grup
hydroksylowych ze wzgledu na obecno$¢ w czgsteczce sacharozy zabezpieczen grup
drugorzedowych. Przyktadem jest reakcja z rozbudowanym sterycznie chlorkiem piwaloilu,
w ktorej glownym produktem jest zwigzek z zabezpieczong tylko jedng pierwszorzedows

6."> W przypadku analogicznej reakcji estryfikacji prowadzonej

grupg hydroksylowg 2.10
na sacharozie niezabezpieczonej glownymi produktami reakcji byly pochodne tri-
i dipodstawione (patrz Schemat 14, str. 34). Natomiast uzycie kwasu p-nitrobenzoesowego
w warunkach reakcji Mitsunobu (tworzenie si¢ produktu posredniego z trifenylofosfing
w znacznym stopniu utrudnia podejscie czynnika acylujacego, ze wzgledu na zawade
steryczng), pozwala na zablokowanie dwoch najbardziej dost¢gpnych sterycznie grup

hydroksylowych w pozycjach C-6 i C-6’ z dobra wydajnoscia (Schemat 31).**°
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Schemat 31

Poza reakcjami selektywnej estryfikacji mozna, podobnie jak w przypadku pochodnych

eterowych, wykorzysta¢ selektywne odblokowywanie wybranych grup estrowych.

(Schemat 32).'%
AcO
AcO
AcO
Lipaza OF ChymOIrypsynal
OAc OH
OH
OAc OAcC @ . >6'
é‘ T Alkalaza
lub Proteaza N ‘
‘ 3 x OAc 2 x OAc
3 x OAc 2 x OAc
2.112
OH OAGC OAC 2.109 OAc
& " )e ¢ " >6.
Alkalaza
‘ ‘ lub Proteaza N
3 x OAc 2 x OAc S OAS 5 % OAG
2110 2.111
Schemat 32

Selektywna deacetylacja (w zaleznosci od uzytego enzymu) pozwolita na otrzymanie
wszystkich regioizomerycznych pochodnych sacharozy z jedna niezabezpieczong
pierwszorzedowa grupa hydroksylowa (zwiagzki 2.109, 2.110 i 2.111). Wydhizenie czasu
reakcji w obecno$ci Alkalazy lub Proteazy N prowadzilo natomiast do odbezpieczenia
kolejnej grupy hydroksylowej i otrzymania monoestru 2.112 (z zabezpieczona tylko jedna
grupg hydroksylowa w pozycji na koncu C-6), komplementarnego do monoestru 2.106
(z zabezpieczona pozycja C-6) otrzymywanego metodami chemicznymi (patrz Schemat
31).

122 K -Y. Chang, S.-H. Wu, K.-T. Wang Carbohydr. Res., 1991, 222, 121-129.
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2.4.4. Inne pochodne

Reakcja substytucji pierwszorzgdowych grup hydroksylowych w czesciowo zabezpieczonej
sacharozie atomami chloru (reakcja Appela) wykazala niemal analogiczng selektywnos¢
wzgledem grup 6-OH i 6’-OH (Schemat 33) jak ta sama reakcja przeprowadzona na
sacharozie niezabezpieczonej Substytucja grupy 1°-OH nastgpowata tylko w nieznacznym

stopniu. Niestety, wydajno$¢ otrzymywania dipodstawionej pochodnej 2.113"%

Z sacharozy
czeSciowo zabezpieczonej okazala si¢ nizsza (38%) od wydajnosci analogicznej reakcji

przeprowadzonej na sacharozie (91%; patrz Schemat 23, str. 42).

OH
Cl cl
6

Q OH A TN,

BnO 1

BnO © _Php,CCl,

BnO BnO temp. wrzenia 3x OBn | 2x OBn

o)

OH 2.11

2.89 OBn 3 38%

Schemat 33
Otrzymywanie pochodnych fluorowych zostalo przeprowadzone na pochodnej sacharozy
z zabezpieczonymi wszystkimi grupami hydroksylowymi, z wyjatkiem grupy, ktora miata
zosta¢ podstawiona atomem fluoru. 1°,2,3,3’,4,4°,6-Hepta-O-benzoilosacharoz¢ poddano
reakcji z trifluorosiarczkiem dietyloaminy (DAST), a nastepnie po zdjeciu wszystkich
blokow benzoilowych z produktu tej reakcji otrzymano 6-dezoksy-6-fluorosacharoze,

z 11% catkowita wydajnoscia liczona od sacharozy.'?*

Poza reakcjami substytucji w czesciowo zabezpieczonej sacharozie, interesujace sg reakcje

O-formylowania jej eterow sililowych (Schemat 34).'%

123 7 Ciunik, S. Jarosz Polish J. Chem., 1997, 71, 207-212.
1245 H. Eklund, J.F. Robyt Carbohydr. Res., 1988, 177, 253-258.
125 M.M. Andrade, M.T. Barros Tetrahedron, 2004, 60, 9235-9243.
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Schamat 34

Zostaly one przeprowadzone na sacharozie z zablokowanymi  wszystkimi
pierwszorzedowymi grupami hydroksylowymi, lecz przy pomocy roéznych grup
zabezpieczajacych. Uzyto w nich 1,1 rownowaznika POCIl;:DMF i zaobserwowano,
iz formylowanie eterow tert-butylodifenylosililowych sacharozy zachodzito preferencyjnie
w pozycji 6° w przypadku eterow (45% dla 2.119 oraz 59% dla 2.125). Pozycja 6 sacharozy
ulegata natomiast reakcji w mniejszym stopniu, za$ pozycja 1’ nie ulegata formylowaniu
w ogole. W przypadku eteréow tert-butylodimetylosililowych reakcja formylowania
przebiegata szybciej niz w przypadku pochodnych tert-butylodifenylosililowych, jednak
nie stwierdzono istotnej regioselektywnosci. Autorzy wykorzystali tutaj nie tylko roznice
w reaktywnosci poszczegdInych grup hydroksylowych, ale rowniez réznice w reaktywnosci

pochodnych tych grup.
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Ponadto, interesujace sa badania nad polimerami zawierajacymi heptabenzylowana
sacharoz¢ w ktorych pozycja C-6’ zostala odpowiednie sfunkcjonalizowana w postaci estru
krotonylowego 2.131 lub metakrylowego 2.132 (Rys. 9). Monomery te zostaly poddane
kopolimeryzacji ze styrenem lub metakrylanem metylu, w wyniku czego Barros i Petrova
zsyntezowaly liniowe polimery, w ktorych szkielet sacharozy stanowil rozgalezienia

tancuchow polimerowych.*?

OBn OBn

2.5. Pochodne makrocykliczne sacharozy

Ostatnia grupa zwigzkow otrzymywanych poprzez selektywne przeksztalcanie
pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy, o jakiej chciatabym wspomnie¢, sg
receptory bedace analogami eterow koronowych (otrzymane poprzez polaczenie w cykl
koncow C-6 i C-6’). Stanowig one bardzo cickawy przyktad funkcjonalizacji
pierwszorzedowych grup hydroksylowych tej optycznie czynnej czasteczki. Zaburzenie
regularnej 1 asymetrycznej struktury klasycznych eterow koronowych poprzez wbudowanie
do nich czasteczki sacharozy nie tylko wprowadza chiralno$¢ do uktadu (niezbgdng
w przypadku enencjor6znicowania), ale rOwniez moze stanowi¢ element biodegradowalny
otrzymanych zwigzkow makrocyklicznych. Synteza receptorow makrocyklicznych na bazie
sacharozy wymaga potaczenia i wykorzystania opisanych przeze mnie wcze$niej metod
funkcjonalizacji jej pierwszorzgdowych grup hydroksylowych. Pierwsze proby otrzymania
zwigzkdw makrocyklicznych z wykorzystaniem poczatkowo Iacznikow alkilowych
a nastepnie polieterowych, zostaly przeprowadzone przez Macha.'*® Do swoich badan

wykorzystat on zwigzek 2.91 (Schemat 35).

126 M.T. Barros, K.T. Petrova Europ. Polym. J., 2009, 45, 295-301.
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Schemat 35
Aktywowat on grupy hydroksylowe przy pomocy wodorku sodu. Pierwsze proby
konstrukcji zwigzku makrocyklicznego przeprowadzit z prostymi dijodoalkilowmi
facznikiem. Nastepnie przeprowadzal reakcj¢ z odpowiednim ditosylowymi facznikami
polieterowym otrzymujac analogi eterow koronowych. Badania te byty kontynuowane
przez Listkowskiego, ktory w swojej syntezie wykorzystal heksa-O-benzylosacharozg 2.92.
Otrzymat on szereg tlenowych zwigzkow makrocyklicznych, w ktorych jedynymi
heteroatomami sa atomy tlenu. Niektore z nich przedstawione sa na Rys. 10.”® Nastepnie
zdejmowatl on bloki benzylowe (Hz, Pd/C), a otrzymane receptory z wolnymi grupami
hydroksylowymi wydzielat w postaci octanéw (Ac,0, Py). Zsyntezowane przez
Listkowskiego analogi eterow koronowych posiadaty roznej wielkosci luke zdolng do
kompleksowania prostych kationéw metali oraz kationu amoniowego (Tabela 1, str. 59).%
Zbadat on rowniez wpltyw usztywnienia tancucha polieterowego (zwigzek 2.138a), oraz

dodatkowego elementu chiralnosci (zwigzek 2.139a).
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2.137a R=Bn
2.137b R=Ac

2.138a R=Bn
2.138b R=Ac

2.140a R=Bn

2.139a R=Bn 2.140b R=Ac
2.139b R=Ac

Rys. 10

Umiarkowane, lecz zachgcajgce wyniki uzyskane przez Listkowskiego dla tlenowych
pochodnych makrocyklicznych, spowodowaty dalszy rozwdj badan nad receptorami na
bazie sacharozy. Wymagaly one wzmocnienia wtasnosci kompleksujgcych otrzymywanych
zwigzkow. Listkowski wprowadzit wiec kolejny heteroatom do fancucha polieterowego,
czyli azot (posiadajacy zdecydowanie wigksze zdolnosci kompleksujace od tlenu)
i otrzymat zwiazki 2.143a i 2.143b (Rys. 11, ponizej).* Wprowadzenie tylko jednego
atomu azotu do czasteczki receptora spowodowalo znaczny wzrost zdolnosci
kompleksujacych otrzymanego zwiazku wobec kationu amoniowego (patrz Tabela 1,
str. 59). Obok receptoréw zawierajacych jako heteroatomy atomy tlenu i azotu, Listkowski
zsyntezowat rowniez zwigzek makrocykliczny 2.142, zawierajacy w swej strukturze dwa

127

atomy siarki (mostek siarkowy).”" Zwiazek ten wykazywal interesujace wiasnosci

oksydacyjno-redukcyjne (Schemat 36).

127's, Jarosz, A. Listkowski, B.Lewandowski Phosph. Sulf. Sil., 2009, 184, 1285-1295.
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Schemat 36

Kontynuacja badan zajat si¢ nastepnie Lewandowski, ktory otrzymat zwiazki 145a i 145b

oraz 2.146a i 2.146b poprzez wprowadzania kolejnych atoméw azotu do struktury

receptoréw na bazie sacharozy (Rys. 11).*%

2.143a n=1, R=Bn; 2.143b n=1, R=Ac 2.145a n=1, R=Bn; 2.145b n=1, R=Ac
2.144a n=2, R=Bn; 2.144b n=2, R=Ac 2.146a n=2, R=Bn; 2.146b n=2, R=Ac
Rys. 11

Zsyntezowane przez niego zwigzki makrocykliczne wykazaty zdecydowanie wigksza
zdolnos¢ kompleksowania nie tylko kationow metali, ale rowniez zdolnos¢

enancjordznicowania chiralnych amin (Tabela 1).%

Tabela 1. State kompleksowania wybranych zwigzkéw makrocyklicznych.

K [M™] dla kompleksu gospodarz : go$é =1 : 1

Receptor S(9) R(+)
KSCN | NH,SCN ) ]
a-fenyloetyloamina | a-fenyloetyloamina

2.140a 66 25 b.d. b.d.

2.143a 234 125 b.d. b.d.

2.144a | 88 230+ 18 | 945 +221 brak kompleksowania
2.145a b.d. 560 + 36 1244 £ 192 837+ 104

2.146a b.d. 129+ 10 |264=+36 brak kompleksowania

Znane dotychczas receptory zdolne do enancjordéznicowania a-fenyloetyloaminy

wykazywaty wprawdzie zblizone wartosci statych kompleksowania do receptorow na bazie

1285, Jarosz, B. Listkowski Carbohydr. Res., 2008, 343, 965-969.
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sacharozy, jednak makrocykle 2.144a oraz 2.146a wykazaty selektywnos¢ kompleksowania
tylko jednego enancjomeru (dla porownania - iloraz Kgr/Ks dla najlepszego znanego

receptora a-fenyloetyloaminy wynosit 2'2%).

129y Turgut, H. Hosgoren Tetrahedron: Asymm., 2003, 14, 3815-3818.
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2.6. Podsumowanie czesci literaturowej

Jak wynika z powyzszego krotkiego przegladu wybranych zagadnien zwigzanych
z selektywna funkcjonalizacjg pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy,
chemik syntetyk ma do dyspozycji do$¢ szeroki wachlarz mozliwosci selektywnego
otrzymywania wlasciwe dowolnie zaplanowanych pochodnych tego disacharydu.
Przemiany te wydaja si¢ pozornie latwe, jednak sacharoza - substrat wybrany do
prowadzenia tych przemian - narzuca pewne ograniczenia zwigzane z jej wlasciwosciami
fizycznymi i chemicznymi (np. niska rozpuszczalnos¢ w popularnych rozpuszczalnikach
organicznych, obecno$¢ wrazliwego na hydroliz¢ w warunkach kwasnych wigzania
glikozydowego, duza liczba obecnych w czgsteczce jednakowych grup funkcyjnych tj. grup
hydroksylowych oraz ich zblizona wzgledna reaktywno$¢ chemiczna). Prowadzone na
przestrzeni lat badania nad ulepszeniem metod selektywnego funkcjonalizowania
wybranych grup hydroksylowych tego cukru pozwolity na zmniejszenie wptywu opisanych
ograniczen. Dzigki temu mozliwe stalo si¢ chemiczne rozroznienie pierwszo—
1 drugorzgdowych grup hydroksylowych, a nawet rdéznicowanie w obrebie grup
pierwszorzgdowych. Jak wynika z zaprezentowanych w powyzszym przegladzie
wybranych metod funkcjonalizacji pierwszorzedowych grup hydroksylowych sacharozy,
mozliwe jest otrzymywanie wielu uzytecznych pochodnych. Wsr6d nich mozna odnalez¢
wzglednie proste zwigzki chemiczne: np. chlorowcopochodne, etery czy estry jak rowniez
pochodne bardziej zlozone takie jak receptory makrocykliczne. Badania nad syntezg
pochodnych sacharozy wciaz sic rozwijaja. Swiadczy o tym glownie wzrost liczby
publikacji dotyczacych tematyki sacharozowej w ostatnich latach. Rozwoj chemii tego
disacharydu jest zwigzany giéwnie z potencjalem jaki niesie w sobie sacharoza, bedaca
zwigzkiem nietoksycznym, optycznie czynnym, otrzymywanym ze zrdédet odnawialnych,
fatwo ulegajacym biodegradacji, a przy tych wszystkich zaletach, réwniez obecnym
w $wiecie przyrody w postaci roznych pochodnych, pelnigcych funkcje regulatorow oraz

innych zwigzkow niezbednych do prawidlowego funkcjonowania organizméw zywych.
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3. Badania wtasne

Zwiazki makrocykliczne, na bazie szkieletu sacharozy, przedstawione w przegladzie
literaturowym, stanowig bardzo interesujagce pochodne o wiasnosciach kompleksujacych
nie tylko wobec prostych kationow metali oraz kationu amoniowego, ale rowniez zdolne do
enancjoselektywnego kompleksowania chiralnych amin.

Dotychczasowe badania nad ta grupa zwiazkéw wykazaty ich umiarkowane zdolnosci
kompleksujace w przypadku receptorow typu 1.2 (X = O, patrz str. 17) otrzymanych
poprzez potaczenie koncow C-6 i C-6’ sacharozy za pomocag tacznika polieterowego.
Dalsze badania prowadzone w zespole prof. Jarosza dotyczace syntezy tego typu
receptorOw wykazaty jednak, ze wprowadzenie funkcji azotowych do pierScienia
makrocyklicznego (1.2, X = N) spowodowato wzrost zdolnosci kompleksujacych tego typu
zwigzkow, a ponadto otrzymane pochodne wykazywaly enancjoselektywne zdolnosci
kompleksujagce wobec chiralnych amin (patrz Tabela 1, str. 59). Dlatego tez naturalng
$ciezkg rozwoju tych badan wydawalo si¢ zbadanie mozliwosci otrzymania pochodnych
sacharozy zawierajacych w swojej strukturze funkcje fosforowe. Badania te mogtyby
pozwoli¢ na otrzymanie analogicznych do receptorow ,tlenowych” oraz ,,azotowych”,
,fosforowych” pochodnych makrocyklicznych zawierajacych w swojej strukturze atomy
fosforu. Skupitam si¢ wigc na zbadaniu mozliwosci wprowadzenia fosforowej grupy lub
grup funkcyjnych do czgsteczki sacharozy, w pozycjach C-6 i C-6’. Za cel swoich badan
obralam otrzymanie pochodnych fosfonowych i fosfinowych tego disacharydu, gdyz

zwiazki posiadajace takie grupy funkcyjne (mozliwo$¢ dalszej funkcjonalizacji)*®

wydawaly si¢ stanowi¢ dogodne pochodne ou CiHie
wyjsciowe do  syntezy ,fosforowych” R~0H
O
receptorow makrocyklicznych. Dodatkowo, 6 o OH
HO 1

otrzymanie fosforowych pochodnych sacha-  HO o ?40 /©/NHR

. . o
rozy pozwoliloby na synteze analogéw o = 0
wspomnianego wczesniej (patrz str. 18) 1.6
haptenu 1.6 (Rys. 12).%* Rys. 12

130 1. Drabowicz, P. Kietbasinski, P. Lyzwa, M. Mikotajczyk, A. Zajac Science of Synthesis, Ed.: F. Mathey,
Thieme 2009, 42, 679-778.
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3.1. Wybér zwigzkéw wyjsciowych do syntez

Jako glowny zwigzek wyjsciowy do =zaplanowanych syntez, majacych na celu
wprowadzenie funkcji fosforowych do szkieletu sacharozy, zostata przeze mnie wybrana
1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza 2.89 (Rys. 13). Pochodna ta posiada niezabezpie-
czone terminalne grupy hydroksylowe przy atomach wegla C-6 i C-6° (kluczowe dla
dalszej syntezy). Funkcje te moga by¢ przeksztalcane w szereg innych grup funkcyjnych
poprzez substytucje atomami chlorowcow, selektywne blokowanie jednej z nich w postaci
eterow sililowych itp. Pozostate grupy hydroksylowe, ktére w postaci niezabezpieczonej
mogltyby uniemozliwia¢ selektywne funkcjonalizowanie grup 6-OH 1 6’-OH, zostaly

w zwigzku 2.89 zablokowane w postaci eterow benzylowych.

mozliwos¢ selektywnego funkcjonalizowania
/[ wybranej grupy hydroksylowe;j
HO
grupy odporne w warunkach prowadzenia

OBn 4= zaplanowanych reakciji, oraz tatwe
do usuniecia w tagodnych dla sacharozy warunkach

Rys. 13
Wybdér wiasnie takich grup zabezpieczajacych nie byt przypadkowy 1 wynikat
z wieloletnich badan prowadzonych w zespole prof. Jarosza nad funkcjonalizacjg sacharozy
(w tym otrzymywaniem pochodnych makrocyklicznych).”® Zabezpieczenia benzylowe
wykazujg stabilno§¢ w warunkach zasadowych (podobnie jak wigzanie glikozydowe
obecne w sacharozie), oraz sa stabilne wobec zaplanowanych do przeprowadzenia
w pozycjach C-6 i C-6’ przeksztalcen chemicznych. Duzg zaleta tych blokoéw jest rOwniez
tatwos¢ ich usuwania (w warunkach nienaruszajacych wigzania glikozydowego)
pozwalajagca na uzyskanie otrzymanych pochodnych sacharozy z sze$cioma wolnymi
grupami hydroksylowymi. Dodatkowo, badania kompleksowania prostych kationow (Na”,
K*, NH;") przez analogi eterow koronowych na bazie sacharozy wykazaty trzykrotnie
wyzsza stala kompleksowania w przypadku pochodnych, ktore posiadaty zabezpieczenia
benzylowe w obregbie szkieletu sacharozowego wzgledem pochodnych z blokami

octanowymi.**!

181 A Listkowski Praca Doktorska, IChO PAN 2004.
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3.1.1.5ynteza 1,1°,2,3,3’,4,4’ -heksa-O-benzylosacharozy

Synteza zwiazku 2.92 jest znana.’* W wyniku selektywnego trytylowania sacharozy
otrzymuje si¢ 6,6’-O-ditryty10sacharoze; 2.27 (Schemat 37).

OBn
BnO | OBn
BnO . BnO
\ BnO 1 BnO
BnO BnO

- 2.87

i. TrCl (2.3 réwn.), Py, DMAP (kat.), r.t.(51% lub 44%); ii. BnBr, NaH, imidazol, DMF, r.t. (93%);
iii. AcOH, woda, toluen, temp. wrzenia (49%).

Schemat 37
Optymalizacja tej reakcji pozwolita na otrzymywanie zwigzku 2.27 z dobrg wydajnoscia
1 regioselektywnos$cig, jednak nie udalo si¢ zupelie wyeliminowaé powstawania
produktéw ubocznych tj. pochodnych mono- i tripodstawionych oraz niewielkiej ilosci
innego dipodstawionego izomeru sacharozy. Dlatego juz po pierwszym etapie syntezy
zwigzku 2.92 nalezalo oddzieli¢c 6,6’-di-O-trytylosacharoze 2.27 od pozostatych
izomerycznych zwigzkow. Stosowana dotychczas metoda oczyszczania produktu zaktadata
wykorzystanie chromatografii kolumnowej. Niestety metoda ta jest bardzo kosztowna
z uwagi na uzywany zel krzemionkowy. Ponadto tego typu metody oczyszczania
produktow reakcji nie sg preferowane w przypadku ewentualnych aplikacji
przemystowych. W zwigzku z powyzszym, postanowilam opracowa¢ nowa metode
wydzielania zwigzku 2.27. W tym celu wykorzystalam ekstrakcje oraz krystalizacje.
W mieszaninie poreakcyjnej (otrzymanej w wyniku reakcji sacharozy z chlorkiem trytylu,
porownaj Schemat 10, str. 30), obok pozadanej ditrytylopochodnej sacharozy 2.27 (2TrS)
obecna byla réwniez w niewielkiej iloSci izomeryczna ditrytylowana pochodna
(z zabezpieczonymi grupami 6-OH i 1’-OH’ lub 1°-OH i 6-OH), mieszanina zwigzkoéw
monopodstawionych (1TrS), a takze pochodna posiadajaca zabezpieczone wszystkie trzy
pierwszorzedowe grupy hydroksylowe (3TrS), nieprzereagowany chlorek trytylu (TrCl)

oraz produkty uboczne powstajace z niego w warunkach reakcji, np. alkohol trytylowy.
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W pierwszym etapie wydzielania zwiazku 2.27 z tej zlozonej mieszaniny produktéw reakcji
byly dwie serie ekstrakcji z wykorzystaniem ukfadu tréjsktadnikowego: woda, toluen,
metanol (Schemat 38). Odpowiednio dobrane przeze mnie proporcje tego dwufazowego
ukladu (patrz cze$¢ eksperymentalna) pozwolily mi w pierwszej serii ekstrakcji usunaé
z mieszaniny poreakcyjnej sktadniki mniej polarne (tj. chlorek trytylu oraz 1°,6,6-tri-O-

-trytylosacharozg).

. ekstrakcja
Trc) (3Trs) cstraka (e
{ e AR orrg) M@z _ - [laTrs)

Schemat 38

W drugiej serii ekstrakcji oddzielitam izomery monotrytylowane od produktu gldwnego.
Niestety, zbyt mata roznica polarnosci 6,6-di-O-trytylosacharozy oraz innej dipodstawionej
pochodnej (powstajacej w niewielkiej ilo$ci) uniemozliwita mi ich rozdzielenie na drodze
ekstrakcj. Dlatego w drugim etapie wydzielania zwigzku 2.27 zastosowatam krystalizacje
takiego wstepnie oczyszczonego (dwie serie ekstrakcji) produktu z otrzymujac czysta 6,6°-
-di-O--trytylosacharoze 2.27 z wydajnoscia 44%. Wydajno$¢ ta byla tylko nieznacznie
nizsza od wydajnosci produktu oczyszczanego metoda chromatograficzng (51%, patrz
cze$¢ eksperymentalna). Nalezy jednak zwroci¢ uwage na znacznie obnizenie kosztow
otrzymywania pochodnej 2.27 w przypadku metody ekstrakcyjnej.

Kolejnym etapem syntezy prowadzacej do otrzymania zwigzku 2.92 byla reakcja
benzylowania pozostatych szesciu grup hydroksylowych pochodnej 2.27 (Schemat 37, ii.),
ktora przeprowadzitam w standardowych warunkach.”® 6,6-Di-O-trytylo-1°,2,3,3",4.4’-
heksa-O-benzylosacharoz¢ otrzymatam z bardzo dobra wydajnoscia (93%), jednak
podejmujac probe obnizenia kosztow tej reakcji, przeprowadzitam jg rowniez w warunkach

dwufazowych®3213

z zastosowaniem znacznie tanszego chlorku benzylu (Schemat 39,
i. oraz ii.). W obu przypadkach reakcje te wymagaly zastosowania podwyzszonej
temperatury i niestety w zadnym wariancie nie udalo mi si¢ uzyska¢ wydajnosci
porownywalnej z bardzo dobra wydajnoscia uzyskiwang w procedurze standardowej

(homofazowa reakcja z BnBr).

132 M. Magkosza, M. Fedorynski. Adv. Catal., 1987, 35, 375-422.
133 M. Makosza Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1399-1403.
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OBn
BnO
O | lub ii. BnO
HO BnO

i. BnCl, KOH,TBAB, DMF, 50°C (24%); ii. BnCI, NaOH
Schemat 39

TBAB, DMF, 50°C (39%).

stez?

Dysponujac pochodng 2.87 przeprowadzitam nastepnie reakcje hydrolizy eterow
trytylowych w zwiazku 2.87 wykorzystujac znana procedure’® (Schemat 37, iii.). Niestety
metoda ta wykazywala niezadowalajacg powtarzalnos$¢, a czgstym problemem podczas
przeprowadzania tej reakcji byta hydroliza wigzania glikozydowego w sacharozie. Dlatego
postanowitam opracowa¢ inng metode pozwalajaca na zdejmowanie zabezpieczen
trytylowych, w ktorej wigzanie glikozydowe pozostawaloby nienaruszone, oraz ktora
wykazywataby jednoczesnie dobra powtarzalnos¢. W tym celu przeprowadzitam reakcje

z kwasem p-toluenosulfonowym™*

w metanolu z dodatkiem chlorku metylenu (2:1),
w temperaturze pokojowej. Do reakcji uzywatam od 1,0 do 0,1 rown. p-TsOH - H,O na
1,0 rown. ditrytylosacharozy 2.87. Niestety, na ptytkach TLC obserwowalam zanik
substratu i pojawianie si¢ tylko produktow hydrolizy wigzania glikozydowego (nie
obserwowatam pojawiania si¢ produktu hydrolizy zabezpieczen trytylowych).
Zmniejszenie ilosci uzytego kwasu p-toluenosulfonowego powodowato jedynie znaczace
spowolnienie reakcji — substrat pozostawal niezmieniony. Kolejnym przetestowanym
przeze mnie odczynnikiem stosowanym do hydrolizy zabezpieczen trytylowych byt
heksahydrat chlorku zelaza (III).*** Reakcje z jego udzialem prowadzitam w chlorku
metylenu w roznych temperaturach (od -70°C do r.t.), uzywajagc od 2,0 do 0,1 rown.
FeCl; - 6 H,O na 1,0 rown. ditrytylosacharozy. Réwniez w tym przypadku glownymi
produktami reakcji byly produkty hydrolizy wigzania glikozydowego pochodnej 2.87.
W temperaturze pokojowej nie obserwowalam powstawania produktu hydrolizy blokow
trytylowych. Najlepszy wynik reakcji z FeCls - 6 H,0 uzyskatam w temperaturze 0°C, gdyz
obok produktow hydrolizy wigzania glikozydowego obserwowatam (TLC) pojawianie si¢
rowniez niewielkiej ilosci produktu hydrolizy eterow trytylowych, ktora wzrastata wraz ze
zmniejszaniem ilosci FeClz -+ 6 H,O i byla najwigksza dla 0,1 roéwn. Dalsze obnizanie
temperatury powodowato jedynie znaczace spowolnienie reakcji (substrat pozostawat

niezmieniony). Niestety wobec powstawania giownie produktow hydrolizy wigzania

133 A Ichihara, M. Ubukata, S. Sakamura Tetrahedron Lett., 1977, 18, 3473-3476.
135 X. Ding, W. Wang, F. Kong Carbohydr. Res., 1997, 303, 445-448.
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glikozydowego przy $ladowym udziale pozadanego produktu reakcji porzucitam dalszg
optymalizacj¢ powyzszych metod. Hydroliz¢ zabezpieczen trytylowych udalo mi si¢
przeprowadzi¢ z powodzeniem dopiero przy pomocy kwasu mréwkowego generowanego
in situ jodem z metanolu (Schemat 40). Kwas mrowkowy generowany in situ byl wczesniej
wykorzystany przez Szarka i wspotpracownikow do hydrolizy zabezpieczen acetalowych
i ditioacetalowych w pochodnych cukrowych.®® Natomiast Roland i Wahlstrom usuwali
w ten sposob zabezpieczenia trytylowe z pierwszorzgdowych grup hydroksylowych
pochodnych heksoz.136

OBn OBn
BnO BnO
BnO 3 ___WMeOH,  _ Bpo
BnO temp wrzenia BnO

42%

Schemat 40

Reakcja powyzsza wymagata starannego monitorowania przebiegu przy pomocy TLC,
celem jej natychmiastowego zakonczenia po zaobserwowaniu zaniku substratu, poniewaz
powstajacy produkt 2.92, przetrzymywany zbyt dlugo w warunkach reakcji, ulegat dalszym
przemianom tj. hydrolizie wigzania glikozydowego. Wydajnos$¢ otrzymywania zwigzku
2.92 byta poréwnywalna z wydajnoscia prowadzenia detrytylowania w warunkach
standardowych (AcOH, toluen, woda), jednak zdecydowang przewaga opracowanej przeze
mnie metody byta jej powtarzalnos¢.

Poniewaz catkowita wydajnos¢ otrzymywania zwigzku wyjsciowego 2.92 z sacharozy
przedstawiong powyzej metoda oparta na trytylowania, benzylowaniu i detrytylowania
sacharozy nie byla zbyt wysoka (17%), postanowilam przetestowa¢ mozliwos¢
otrzymywania tego zwigzku wykorzystujac do zabezpieczenia pierwszorzg¢dowych grup
6-OH i 6’-OH’ blok t-butylodifenylosililowy. Odczynnik sililujacy jest drozszy od chlorku
trytylu, jednak bardziej selektywny, zas$ bloki sililowe moga by¢ usuwane w warunkach
tagodniejszych niz bloki trytylowe (Schemat 41). Zwigzek 2.30 otrzymywatam
z wydajnoscig niemal dwukrotnie wyzsza tj. 82% (Schemat 41, i), od wydajnosci
otrzymywania analogicznej pochodnej (2.27) posiadajacej w pozycjach 6-OH i 6’-OH
zabezpieczenia trytylowe (patrz Schemat 37, str. 65). Dodatkowo, prowadzenie reakcji
otrzymywania pochodnej 2.30 w temperaturze pokojowej nie powodowalo obnizenia jej

wydajnosci w poroOwnaniu z literaturowa (78%, 70°C)."

136 J.L. Wahlstrom, R.C. Ronald J. Org. Chem., 1998, 63, 6021-6022.
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OTBDPS
HO
% @\‘ 5% % % \ HO;
OTBDPS
OTBDPS i lub iii
OBn iv lub v
BnO 1
BnO o
HO
6
OTBDP
OBn S

i.;TBDPSCI (2.2 réwn.), DMAP kat., Py, r.t. (82%); ii. BnBr, NaH, imidazol, DMF, r.t.; ii. BnBr, KOH,
TBAB, DMF, r.t.; iv. BnBr, K,CO,4, DMF, r.t. ; v. BnCl, K,CO,, DMF, r.t.

Schemat 41
Nastepnie  przeprowadzilam reakcje benzylowania pozostalych wolnych grup
hydroksylowych, zdajac sobie sprawe z pewnej labilnosci zabezpieczen sililowych
w warunkach zasadowych.’*"**® Reakcje benzylowania zwiazku 2.30 przeprowadzitam
w matej skali (Schemat 41, ii.), monitorujgc przebieg reakcji przy pomocy TLC. Nie
zaobserwowatam jednak powstawania produktu 3.2 (otrzymywanego w alternatywnej
syntezie patrz Schemat 52, str. 82), natomiast stwierdzitam zanik substratu i powstawanie
skomplikowanej mieszaniny poreakcyjnej. Najprawdopodobniej zastosowanie wodorku
sodu powodowalo niepozadane usuwanie zabezpieczen sililowych (do$¢ wrazliwych na
dziatanie silnych zasad) z grup 6-OH i 6’-OH’. Taka hydroliza wigzania O-TBDPS
w obecnosci wodorku sodu byta obserwowana wcze$niej przez Macha.'® Postanowitam
wigc uzy¢ do reakcji nieco stabszej zasady (KOH) i opracowatam warunki reakcji (Schemat
41, iii.), w ktorych obserwowalam (TLC) powstawanie zwigzku 3.2, jednak proby
przeprowadzenia tej reakcji w wigkszej niz 10 mg skali zakonczyly si¢ niepowodzeniem
(otrzymywatam skomplikowana mieszaning poreakcyjng). Woéwczas do reakcji uzylam
weglan potasu i bromek lub chlorek benzylu (Schemat 41, warunki iv. lub v.). W reakcjach
tych obserwowatam powstawania produkt nieco bardziej polarnego od zwigzku 3.2 (TLC),
jednak w jego widmie 'H-NMR stwierdzitam brak sygnatéw charakterystycznych dla

pochodnych sacharozy.

37 }.S. Davies, L.C. L. Higginbotham, E.J. Tremeer, Ch. Brown, R.C. Treadgold J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 1992, 3043-3048.
13 N. Shimizu, N. Takesue, S. Yasuhara, T.Inazu Chem. Lett., 1993, 22, 1807-1810.
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W zwigzku z powyzszym 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozg 2.92 otrzymywatam
nadal ulepszong przeze mnie metoda wykorzystujaca zabezpieczenia trytylowe (stabilne
w warunkach zasadowych). Dysponujac metodologia otrzymywania tego zwigzku
przystapitam do kolejnych etapdw syntezy majacej na celu wprowadzenie na koncach C-6

I C-6’ sacharozy funkcji fosforowych.

3.2. Synteza fosfonianow sacharozy

Badania swoje rozpoczetam od opracowania reakcji pozwalajagcych na wprowadzenie
funkcji fosfonowych w pozycjach C-6 i C-6’ sacharozy, ze wzgledu na wiele mozliwosci
przeksztalcania tych grup funkcyjnych w inne np. redukcji do fosfin, hydrolizy do kwasu
itd.

3.2.1.Synteza fosfonianu glukozy - badania modelowe

Ze wzgledu na trudnosci syntetyczne towarzyszgce pracy z sacharozg (patrz rozdziat 2.1)
postanowitam przeprowadzi¢ wstepne badania na pochodnej glukozydu metylowego (3.3),
w ktorej drugorzedowe grupy hydroksylowe (2-OH, 3-OH, 4-OH) zostaly zabezpieczone za
pomoca blokéw benzylowych, za$ pierwszorz¢dows grupa hydroksylowg (6-OH) pozostata
niezabezpieczona. Jest ona dobrym zwigzkiem modelowym symulujgcym jednostke
glukozowg sacharozy 1 mozna ja otrzyma¢ w latwy sposob stosujac standardowe
procedury.

Jedna z najczesSciej stosowanych metod wprowadzania funkcji fosfonowych jest reakcja
Arbuzova (Schemat 42). Poniewaz w reakcji tej wykorzystuje sie halogenki alkilowe, %
postanowitam sprawdzi¢, ktora chlorowcopochodna (X = Cl, Br czy 1) glukozy pozwoli mi

na otrzymanie fosfonianu z dobrg wydajnoscia.

|
P X R — | % PR mo [T+ X
I EtO” |/ OEt
OEt OEt
Schemat 42

Zsyntezowatam zwigzki modelowe posiadajace rdézne atomy chlorowcéw w pozycji C-6.

Zwiazek 3.4 i 3.5 otrzymatam wykorzystujac reakcje Appela, za$ zwigzek 3.6 otrzymatam

1398, Bernet, A. Vasella Helv. Chim. Acta, 1979, 63, 1990- 2016.
140 A K. Bhattacharya, G. Thyagarajan Chem. Rev., 1981, 8, 415-430.
YT Laue, A. Plagens Named organic reactions, John Wiley & Sons New York 1998, str. 12.
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w wyniku standardowej reakcji substytucji chlorowca atomem jodu, ze zwigzku 3.7.
Otrzymane chlorowcopochodne poddatam w kolejnym etapie reakcji Arbuzova* (Schemat
43). Uzyskane dla tych eksperymentéw wyniki wykazaty, ze najkrotszy czas reakcji
1 najwyzsza wydajnos¢ otrzymywania zwiazku 3.7 uzyskatam z bromopochodnej 3.5 (48 h,
90%), w przypadku jodopochodnej 3.8 czas reakcji byl dluzszy (72 h), a wydajnos¢
zdecydowanie nizsza (26% po dwoch etapach z chloropochodnej 3.4). Natomiast,
w przypadku zwigzku 3.4 w ogole nie obserwowalam postgpu reakeji (substrat pozostawat

niezmieniony — analiza TLC).

OEt
o o1 o 2 . O oEt
BnO i lubii BnO iv 6 o
BnO BnO BnO
BnO BnO BnO
33 OMe OMe BnO
— 3.4X=Cl 37 OMe
3.5 X=Br ’
|
6 o)
iii BnO iv
BnO
BnO
3.6 OMe

i. CCl,, Ph,P, toluen, temp.wrzenia (68%); ii. CBr,, Ph,P, r.t. (80%); iii. KI, DMF, temp. wrzenia;
iv. (EtO)4P, temp. wrzenia (95% z 3.5).
Schemat 43

Na podstawie otrzymanych wynikéw reakcji modelowych zaplanowatam syntezg
fosfonianu sacharozy z jej dibromopochodnej (posiadajgcej atomy bromu w kluczowych
pozycjach C-6 i C-6”).

Przeprowadzitam réwniez probe redukcji modelowego fosfonianu 3.7 (Schemat 44),
poniewaz otrzymane w analogiczny sposéob pierwszorzedowe fosfiny na koncach C-6 i C-6’
sacharozy moglyby stanowi¢ dobry zwigzek wyjSciowy do otrzymana receptorow
makrocyklicznych. Dodatkowo, mozliwos¢ podstawienia az dwoch atomoéw wodoru
w pierwszorzgdowych fosfinach w pozycjach C-6 i C-6’ sacharozy mogtoby w przysztosci
pozwoli¢ na zsyntezowanie kryptandu zawierajacego w swojej strukturze szkielet tego

disacharydu.

142 C. Pesti, E. Rinaldi, C. Carvellati, F. Dallocchio, R. Hardre, L. Salmon, S. Hanau Bioorg. Med. Chem.,
2003, 11, 1207-1214 (tylko ze zwiazku 3.7).
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OFEt
Oxg—OEt PH,
BnO— O LAmTHEL Bno—% R
BnO BnO
BnO BnO
3.7 OMe 2.8 OMe

Schemat 44
Dostosowatam wigc standardowe warunki redukcji fosfonianéw do fosfin,"** podnoszac
temperature z -78°C do temperatury pokojowej, za$ powstawanie produktu monitorowalam
przy pomocy TLC oraz spektrometrii masowej. Na ptytce TLC obserwowatam zanik
substratu, za$ jon molekularny w widmie masowym wydzielonego surowego produktu
M* = 503 odpowiadat masie zwiazku 3.8 (M + Na’ = 480 + 23). Niestety, proby jego
oczyszczenia poprzez chromatografi¢ nie powiodly si¢. Najprawdopodobniej zwigzek 3.8 -
pierwszorzedowa fosfina alifatyczna - bardzo szybko wulegat reakcji utleniania.
Ta niestabilno$¢ fosfiny 3.8 otrzymanej z fosfonianu prognozowata znaczne utrudnienia
w wykorzystaniu analogicznych pochodnych sacharozy, jako prekursoréow zwigzkoéw
makrocyklicznych. Jednak juz sama mozliwo$¢ wprowadzenia funkcji fosfonowych (bez
dalszej ich redukcji do fosfin pierwszorzedowych) pozwolitloby na otrzymanie bardzo
interesujgcych pochodnych o potencjalnej aktywnos$ci biologicznej tj. analogow haptenu
1.6. Dla otrzymania pochodnych makrocyklicznych sacharozy, zawierajacych
w swojej strukturze atomy fosforu, nalezalo natomiast, zaproponowaé¢ wprowadzenie
w pozycjach C-6 i C-6’ innych niz fosfonowe (redukowane do pierwszorzedowych fosfin)

funkcji fosforowych.

3.2.2.Synteza difosfonianu sacharozy

Po przeprowadzeniu wstepnych badan na pochodnych glukozy przystgpitam do realizacji
analogicznych przeksztalcen sacharozy. Pochodng 2.92 poddalam wiec reakcji Appela
z tetrabromometanem, otrzymujac 6,6’-dibromo-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-
-benzylosachrozg (Schemat 45), ktorej powstawanie potwierdzitam przy pomocy widm
NMR.

143 C.J. Smith, V.S. Reddy, K.V. Katti Chem. Soc., Dalton Trans., 1998, 1365-1370.
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W 'H-NMR obserwowatam dwa sygnaly pochodzace od atoméw wegla C-6 i C-6> przy
warto$ciach przesunigcia chemicznego &: 34,3 1 33,1 ppm lezacych w zakresie
odpowiadajgcym przesuni¢ciom chemicznym —CH»-Br typowych zwigzkoéw organicznych.

Pochodng 3.9 planowatam nastepnie przeksztalcic w difosfonian, stosujagc procedury
opracowane na zwigzku modelowym 3.5. Niestety okazala si¢ ona wyjatkowo niestabilna
1 ulegata degradacji w ciggu kilku godzin, najprawdopodobniej w wyniku eliminacji
bromowodoru, ktory z kolei powodowal hydrolize wigzania glikozydowego sacharozy
i dalsza degradacje zwiazku. Dlatego zwiagzek 3.9 okazat si¢ malo uzyteczny pod katem
zaplanowanej syntezy. Glukozowa pochodna modelowa 3.4 zawierajaca atom chloru
w pozycji C-6 w ogole nie ulegata reakcji Arbuzova (patrz Schemat 43), nalezato si¢ wigc
spodziewa¢, ze rowniez dichloropochodna sacharozy nie bedzie ulegata tej reakcji. Dlatego
reakcj¢ Arbuzova zdecydowalam si¢ przeprowadzi¢c na 6,6’-didezoksy-6,6’-dijodo-
-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosachrozie 3.12, ktorg otrzymywatam wykorzystujac dwie
rézne metody syntetyczne. W pierwszej z nich (Schemat 46, $ciezka A) pochodng 2.92
poddawatam reakcji mesylowania, zas§ w kolejnym etapie grupy mesylowe w zwigzku 3.10
reakcji substytucji atomami jodu. W drugiej (Schemat 46, $ciezka B), pochodng 2.92
poddawatam reakcji Appela otrzymujac zwigzek 3.11, w ktorym atomy chloru poddawatam

substytucji atomami jodu.
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i. MsCl, Et,;N, DMAP kat., DCM, r.t.(85%); i.CCI,, Py, 60°C (42%); iii. KI, DMF, 120°C, 72h, 66%;

iv. KI, DMF, 90°C, 36h, 96%.
Schemat 46

Otrzymanie zwigzku 3.12 potwierdzilam na podstawie widma BC-NMR, w ktorym
obserwowatam dwa sygnaly pochodzgce od atomoéw wegla C-6 i C-6’ przy wartosciach
przesuni¢cia chemicznego 6. 6,3 i 9,5 ppm lezagcych w zakresie odpowiadajgcym
przesunigciom chemicznym —CH>-1 typowych zwigzkéw organicznych. Dichloropochodng
3.11 otrzymywatam w reakcji Appela ze zwigzku 2.92 z umiarkowang wydajnoscig 42%
(obserwowalam zanik substratu, jednak oprocz produktu pojawiata si¢ rowniez mieszanina
wielu bardziej polarnych od pozadanego produktu zwigzkoéw), lub metodg znacznie

dogodniejsza iwydajniejszq tj. dwuetapowo z sacharozy (Schemat 47).

i.CCl,, Ph,P, Py, 60°C (72%); ii. BnBr, KOH, TBAB, DMF, r.t. (54%).
Schemat 47

OBn

W pierwszym etapie przeprowadzatam selektywna substytucje pierwszorzedowych grup

hydroksylowych atomami chloru w pozycjach 6-OH i 6’-OH (rowniez z wykorzystaniem
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reakcji Appela) otrzymujac z dobra wydajnoscia (72%) zwigzek 2.71,'%%** ktory

w kolejnym etapie poddawatam reakcji benzylowania™

w warunkach dwufazowych,
otrzymujac 6,6’-dichloro-6,6’-didezoksysacharozg 3.11 z wydajnos$cia 54%.

Synteza dijodopochodnej 3.12 z mesylanu 3.10 (Schemat 46, iii.) przebiegala z dobrg
wydajnoscig (96%). Nalezy tutaj zauwazy¢, ze mesylan ten otrzymywatam w czterech
etapach z sacharozy, podczas gdy dichloropochodng 3.11 mozna otrzymaé z sacharozy
w dwoch etapach (Schemat 47), jednak wydajno$¢ otrzymywania zwigzku 3.12 z 3.11
(66%) jest nizsza. Sumaryczne wydajnosci otrzymywania zwigzku 3.12 z sacharozy $ciezka
A lub B sg jednak zblizone.

Dodatkowo podczas otrzymywania dijodopochodnej 3.12 ze zwigzku 3.11 (Schemat 46,
$ciezka B) zaobserwowatam, ze atom chloru w reszcie glukozowej (przy atomie C-6) ulega
reakcji substytucji jodem szybciej od atomu chloru w reszcie fruktozowej (C-6").
Przeprowadzenie tej samej reakcji z 1 réwnowaznikiem jodku potasu prowadzilo do

otrzymania mieszaniny monopodstawionych pochodnych (Schemat 48).

OBn
BnO . o
BnO 1,0 réwn. KI, DMF, 120°C, 12h
BnO
OBn OBn
BnO BnO
BnO BnO
BnO BnO

Schemat 48

Niestety oba regioizomery posiadaty polarno$¢ tak bardzo zblizong do siebie, ze ich
rozdzielenie okazalo si¢ niemozliwe, nawet z wykorzystaniem wysokosprawne]
chromatografii cieczowej (HPLC). W widmie masowym obserwowatam jon molekularny
M= 1033, ktory odpowiadat masie zwigzku [M (CssHs6CIIOg) + Na"™ = 1010 + 23].
Na podstawie widm korelacyjnych NMR (*H-'H oraz *H-"*C) otrzymanych dla mieszaniny
produktow 3.13 i 3.14, a takze na podstawie widm czystej dichloro- (3.13)
i dijodopochodnej 3.14 (otrzymanej w reakcji z nadmiarem KI), moglam przypisa¢
charakterystyczne sygnaly pochodzace od poszczegdlnych zwigzkéw oraz okresli¢

wzajemng proporcje izomeréw w mieszaninie. W widmie **C NMR (Rys. 14) odnalaztam

144 R.L. Whistler, A.K.M. Anisuzzaman: Methods Cardohydr. Chem. 1980, 8, 227-231.
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trzy sygnaly w zakresie przesuni¢¢ chemicznych odpowiadajacych typowym
chlorowcowym pochodnym alkilowym. Sygnaty &: 6,13 oraz 9,31 ppm przypisatam
atomom wegla C-6 i C-6" polagczonych z atomami jodu (—CHa-l). Sygnatl 6: 9,31 ppm
pochodzit od —CHy-1 produktu gléwnego, za$ sygnat przy o: 6,13 ppm od —CHa-1 produktu
ubocznego. Zblizone warnos$ci przesuni¢¢ chemicznych dla atomow wegla —CHa-1 (6: 9,46
i 6,23 ppm) obserwowatam réwniez w widmie *C-NMR dijodopochodnej 3.12 (patrz
Rys.14).

5:9,31 ppm 8: 45,0 ppm
BnO 5 03 ppm BnO 5: 6,13 ppm
BnO BnO , BnO
6' Cl

8: 9,46 6,23 ppm 8: 44,991 44,90 ppm
OBn OBn
BnO BnO
BnO BnO
BnO BnO
6' Cl

Rys. 14
Pojedynczy sygnat przy &: 45 ppm w widmie **C-NMR przypisatam natomiast do atoméw
C-6 i C-6° (-CH,-Cl) w produktach mieszaniny, poniewaz korelowat on z dwoma
multipletami w widmie *H-NMR w zakresach warto$ci przesunie¢ chemicznych &: 3,54 —
3,61 oraz 4,07-4,14 ppm. Swiadczy to o nakladaniu si¢ sygnatdw —CH,-Cl w widmie
C-NMR pochodzacych zaréwno od zwiazku 3.13 jak i 3.14 (Rys.15). Analogiczne
wartosci przesuni¢¢ chemicznych tj. 8: ~45 ppm obserwowatam dla atoméw C-6 i C-6

dichloropochodnej 3.11.
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Dodatkowo, w widmie 'H-NMR, w zakresie charakterystycznym dla atomu H-1
pochodnych sacharozy, odnalaztam dwa sygnaty przy 6: 5,68 ppm (d, 1H, J = 3,6 Hz) oraz
d: 5,64 ppm (d, 1H, J = 3,5 Hz), pochodzace do atoméw H-1 obu izomeréw. Na podstawie
integracji tych sygnaldw wyznaczylam proporcj¢ izomeréw w mieszaninie wynoszaca
2,5 : 1. Po jednoznacznym stwierdzeniu, ze sklad mieszaniny stanowig zwiazki 3.13

i 3.14 podjetam probe okreslenia struktury izomeru bedacego w przewadze. Na podstawie
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dwuwymiarowych widm korelacyjnych stwierdzitam (Rys. 16), ze dublet H-1
(6: 5,68 ppm) korelowat z multipletem H-2 (3: 3,52 ppm), ten z kolei korelowat
z multipletem H-3 (3: 4,0 ppm).

13C- .
5: 3,20 i 3,29 ppm C-NMR 3: 9,31 ppm

5: 3,40 ppm

BnO R R OBn
— "
BnO O
BnO BnO
(@] )
3.13 oBn ° cl

izomer bedgcy w przewadze

Rys. 16

Multiplet odpowiadajacy atomowi wodoru H-3 korelowat z multipletem H-4 (: 3,40 ppm),
ktory z kolei korelowat z multipletem H-5 w tym samym zakresie przesuni¢¢ chemicznych.
Multiplet odpowiadajacy atomowi wodoru H-5 korelowat z sygnatmi wodoru przy atomie
wegla C-6, ktore okazaly sie nierownocenne magnetycznie i daty w widmie protonowym
dwa dublety dubletow H,-6 (dd, 1H, Jsas = 3,9 Hz, Jepea = 10,9 Hz, 5: 3,29 ppm) i Hp-6
(dd, 1H, Jeps = 2,81 Hz, Jepea = 10,9 Hz, 6: 3,20 ppm). Ponadto dublety te korelowaty
z sygnalem C-6 (-CHy-1) przy &: 9,31 ppm w widmie “*C-NMR. Uzyskane dane
jednoznacznie potwierdzity, ze gldbwnym izomerem mieszaniny byt zwigzek 3.13.

Kontynuujac synteze difosfonowej pochodnej sacharozy, dijodopochodng 3.12 poddatam
reakcji Arbuzova otrzymujgc difosfonian 3.15 z niskg wydajnoscia 24% (Schemat 49),
podobnie jak w przypadku zwigzku modelowego 3.7 (patrz Schemat 43) reaktywno$é¢
jodkow alkilowych w reakcji Arbuzova, w tego typu pochodnych (glukoza, sacharoza) jest
niska. Przeprowadzitam rowniez prob¢ wykorzystania fosforynu dietylo(trimetylo)-
sililowego™* w reakcji z dichloropochodna sacharozy 3.11 (Schemat 49). Niestety pomimo
wydhuzonego czasu prowadzenie reakcji (72 h) oraz podwyzszonej temperatury produkt

3.15 nie powstawat, za$ substrat 3.11 pozostawatl niezmieniony.

145 T Kh. Gazizov, Yu.l. Sudarev, I.Kh. Shakirov, V.N. Smirnov, A.N. Pudovik Zhurnal Obshchei Khimii,
1982, 52, 769-776.
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Schemat 49

Otrzymanie zwiazku 3.15 potwierdzitam przy pomocy widma *'P-NMR, w ktorym
obserwowatam obecno$¢ dwoch singletow przy wartosciach przesunigcia chemicznego

6: 29,101 29,81 ppm, tj. w zakresie przesuni¢¢ chemicznych typowych fosfonianow.

3.2.3.Synteza monofosfonianow sacharozy

Zakonczona sukcesem synteza difosfonianu sacharozy 3.15 pozwolita na podjecie syntezy
zwiazkoéw bedacych analogami haptenu 1.6 (patrz Rys. 12, str. 63),%° ktore posiadatyby
tylko jedng funkcje fosfonowa na koncu C-6 lub C-6’ sacharozy.

Proby te zostaly podjete ze wzgledu na potencjalnie interesujace wlasciwosci
zaplanowanych pochodnych, w ktorych atom fosforu Igczytby si¢ bezposrednio z resztg
cukrowg - a nie, jak to jest w przypadku zwigzku 1.6 - poprzez atom tlenu. W tym celu
nalezalo zroznicowa¢ wolne grupy hydroksylowe pochodnej 2.92 (Schemat 50). Uzyskatam
to poprzez selektywne sililowanie jednej z jego wolnych grup hydroksylowych wedlug
standardowych procedur® otrzymujac zwiazek 3.16 z dobra wydajnoscia (62%).

146 N.C. Payne, D.W. Stephan Can. J. Chem., 1980, 58, 15-21.
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i. TBDPSCI (2 réwn.), DIPEA, DMAP, DCM, r.t. (62%);ii. MsCl, Et;N, DMAP kat., DCM, r.t. (87%);
iii. KI, DMF, temp. wrzenia (89%).
Schemat 50

Produkt ten nastepnie poddatam reakcji mesylowania otrzymujac pochodng 3.17, w ktorej
grupe mesylowa, W kolejnym etapie syntezy, poddatam substytucji jonem jodkowym
(analogicznie, jak to mialo miejsce w przypadku otrzymywania pochodnej
.symetrycznych” tj. zwiazku 3.12 z 3.10, Schemat 46). Sygnat w widmie *C-NMR przy
wartoéci 6: 10,28 ppm pochodzacy od atomu wegla —CH,-1 potwierdzit otrzymanie przeze
mnie zwigzku 3.18. Pochodna tg poddatam nastepnie reakcji Arbuzova (Schemat 51).
Otrzymanie zwiazku 3.19 potwierdzilam przy pomocy widma *!P-NMR, w ktorym
obserwowatam singlet przy 29,91 & ppm. Nastepnic odblokowatam grupe hydroksylowa
6’-OH, stosujgc jony fluorkowe i otrzymatam, z dos¢ dobrg wydajno$cig, pochodng 3.20
[w widmie *C-NMR obserwowalam brak charakterystycznego sygnalu pochodzacego od
grupy tert-butylowej —C(CHz3); przy o: 26,86 ppm]. Zwigzek 3.20 jest bezposrednim
analogiem haptenu 1.6 (Schemat 51).
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i. (EtO),P, temp. wrzenia (86%); ii. TBAF, THF, r.t. (74%).
Schemat 51

Wolna grupa hydroksylowa reszty fruktozowej moze umozliwi¢ otrzymanie calej gamy
analogow zwigzku 1.6 (odpowiednia funkcjonalizacja grupy 6’-OH), w ktoérych atom
fosforu zostat bezposrednio polaczony z atomem wegla C-6 reszty glukozowej. Mozliwos¢
wprowadzania réznych podstawnikow w pozycji C-6’ pochodnej 3.20 moze dodatkowo
pozwoli¢ na sterowanie wilasciwosciami otrzymywanych pochodnych. Poniewaz celem
przeprowadzonej syntezy bylo zbadanie mozliwo$ci otrzymania fosfonowych analogdéw
haptenu 1.6, nie za$ zbadanic wptywu podstawnikow w pozycji C-6’, w zwigzku 3.20,
funkcjonalizacja grupy 6’-OH nie byta dalej przeze mnie prowadzona.

W podobny sposob zostala otrzymana regioizomeryczna pochodna zwigzku 3.20
posiadajaca grupe fosfonowg w pozycji C-6°, za§ wolng grupe hydroksylowa w pozycji
C-6. W pierwszym etapie syntezy przeprowadzitam reakcje sililowania obu wolnych grup
hydroksylowych zwiazku 2.92 (Schemat 52). W widmie *C-NMR obserwowalam
pojawienie si¢ dwoch sygnatéow przy 6: 26,97 i 26,56 ppm pochodzacych od grup —
C(CHas)s, Nastepnie selektywnie odblokowatam tylko jedng grupe hydroksylowsa tj. grupe
6’-OH, otrzymujac pochodnag 3.21.
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i. TBDPSCI (2,5 réwn.), DIPEA, DMAP, DCM, r.t. (80%); ii. TBAF, THF, r.t. (58%).
Schemat 52

Sktad pierwiastkowy zwigzku 3.21 byl identyczny ze skladem pierwiastkowym
monosiliowej pochodnej 3.18, jednak oba zwigzki zdecydowanie rdéznity si¢ polarnoscig
(TLC). Posiadaty takze odmienne wartosci przesunie¢ chemicznych charakterystycznych
sygnatéw w widach NMR. Dla pochodnej 3.21 posiadajacej grupe sililowa w pozycji C-6,
sygnal pochodzacy od atomu wodoru 1-H w widmie *H-NMR znajdowat si¢ przy &: 5,57
ppm (d;1-H; J = 3,4 Hz), za$ sygnal pochodzacy od grupy —C(CHs)s znajdowatl si¢
w widmie C-NMR przy &: 26,96 ppm. W przypadku pochodnej 3.16 posiadajacej
zabezpieczenie sililowe w pozycji C-6°, sygnal pochodzacy od atomu 1-H znajdowat si¢
przy &: 5,90 & ppm (d:1-H; J = 3,8 Hz) w widmie *H-NMR, za$ sygnal pochodzacy od
grupy —C(CHa)3 przy &: 26,86 ppm w widmie “*C-NMR.

Niestety obok produktu monodesililowania zwigzku 3.2 w reakcji powstawat réwniez
produkt catkowitego desililowania tj. pochodna posiadajagca wolne grupy hydroksylowe
w pozycjach C-6 i C-6’, co w znacznej mierze wplywalo na zmniejszenie wydajnosci
pozadanego produktu reakcji.

W przypadku koniecznosci zsyntezowania zaréwno mono-6’ jak i disililowej (6,6)
pochodnej sacharozy 3.2 mozliwe jest otrzymanie obu zwiazkow w jednej reakcji
chemicznej. Uzycie 1,6 rownowaznika chlorku t-butylodifenylosililowego prowadzi do
powstania obu zwigzkow z zadowalajaca wydajnoscia kazdego z nich (Schemat 53).
Przeprowadzenie reakcji desililowania zwigzku 3.2 prowadzi do otrzymania drugiego

monosililowego regioizomerycznego eteru 3.21.
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Schemat 53
W kolejnym etapie syntezy majacej na celu wprowadzenie funkcji fosfonowej na koncu
C-6’ sacharozy, przeprowadzitam reakcje mesylowania zwigzku 3.21 (Schemat 54).
Otrzymanie produktu potwierdzitam pojawieniem sic w widmie ‘H-NMR
charakterystycznego sygnatu przy 6: 2,76 ppm (s, 3H) pochodzacego od atomoéw wodoru
grupy mesylowej —0-S(0),CHs.

6

Q OBn

BnO 1 _MsClEtN, BnO OB”

BnO O DMAPkat r.t.

BnO BnO BnO B S

5 & 93% noJ .
3.21 OBn OH

Schemat 54
Nastepnie, grupe mesylowg W zwigzku 3.22 poddatam reakcji substytucji jonem jodkowym
(Schemat 55), otrzymujac pochodng 3.23 z wydajnoscia 44% (w widmie *C-NMR
obserwowatam charakterystyczny sygnat przy o: 6,42 ppm pochodzacy od atomu wegla
-CHal). W dalszym etapie syntezy na zwigzku 3.23 przeprowadzitam reakcje Arbuzova,
w wyniku ktorej otrzymatam zwiazek 3.24 z wydajnoscia 56% (w widmie **P-NMR

obserwowatam pojawienie si¢ sygnatu tu przy &: 33,28 ppm).
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i. KI, DMF, temp. wrzenia (44%); (EtO),P, temp. wrzenia (56%); iii. TBAF, THF, KOH, MeOH, r.t. (slady).
Schemat 55

W kolejnym etapie podjelam probe odbezpieczenia grupy 6-OH, stosujac standardowe
warunki (tréjhydrat fluorku tetrabutyloamoniowego, THF) wykorzystane przeze mnie
wcezesniej do usuwania bloku sililowego ze zwigzku 3.19. Spodziewatam si¢ wigkszej
trwalo$ci eteru sililowego w pozycji 6, poniewaz wlasnie jego wigksza trwalos¢
wykorzystywalam wczesniej w reakcji otrzymywania pochodnej 3.21 (powstajace;j
w wyniku monodesililowania zwigzku 3.2 w tych samych warunkach i w r.t.; patrz
Schemat 52, str. 82). Niestety, ani wydtuzenie czasu reakcji do 72 h ani prowadzenie
reakcji w temperaturze wrzenia THF nie powodowalo zdejmowania zabezpieczenia
sililowego grupy 6-OH. Podobnie zastosowanie ukladu (TBAF/CH3COOH, THF, r.t.)
zakonczylo sie¢ niepowodzeniem. Podjetam réwniez probe usuniecia eteru sililowego przy
pomocy wodorotlenku potasu w metanolu, zdajgc sobie sprawe z ryzyka hydrolizy estru
fosfonowego obecnego w pochodnej 3.24, w warunkach reakcji, jednak nie tylko nie
obserwowatam (TLC) hydrolizy estru fosfonowego ale réwniez nie nastepowato
desililowanie grupy 6-OH, nawet po podwyzszeniu temperatury prowadzenia reakcji do
60°C. Sladowe ilosci zwigzku 3.25 otrzymatam dopiero stosujac trojhydrat fluorku
tetrabutyloamoniowego z dodatkiem KOH i metanolu. W widmie masowym

obserwowatam pojawienie si¢ jonu molekularnego odpowiadajacego masie zwigzku 3.25
m/z: 1025 [M(C58H67013P) + Na+].
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3.3. Synteza pochodnych fosfinowych sacharozy

Zachgcona sukcesem w otrzymywaniu pochodnych fosfonowych sacharozy postanowitam
przeprowadzi¢ proby wprowadzenia grup fosfinowych w pozycjach C-6 i C-6’. Podjelam
probe otrzymania diarylowych pochodnych fosfinowych, ze wzglgdu na to,
ze fosfiny alkilowo-arylowe pod wplywem metalicznego sodu lub litu tworzg aniony
fosfinowe, przy czym obserwowane jest rozrywanie wigzania P-aryl, za$ wigzanie P-alKil

nie ulega rozerwaniu (Schemat 56).°

PPh,R + 2Li — PPhRPLI® + Li®pPh®

R'X

PPhRR' + LiX + PhR

Schemat 56
Otrzymanie pochodnych fosfinowych sacharozy (3.26) w pozycjach C-6 i C-6’ oraz dalsze
wykorzystanie szczeg6lnej wiasciwosei takiej pochodnej sacharozy tj. fosfiny arylowo-
alkilowej (rozrywanie wigzania P-aryl pod wplywem metalicznego sodu) powinno
umozliwi¢ potaczenie tych pozycji terminalnych np. tacznikiem polieterowym utworzeniem
zwigzku makrocyklicznego 3.27 (Schemat 57). Receptor taki zawieralby w swojej

strukturze dwa atomy fosforu.

N ]
P *p—
OBnN \
? 1' O & 6
BnO .. —_— BnO .,
07 N OBn
BnO BnO —OBn ABn
R = aryl 3.26 3.27

Schemat 57
Prawdopodobnym jest, ze tego typu zwigzki wykazywalyby jeszcze lepsze wlasnosci
kompleksujace, od tych opisanych w czesci literaturowej, dla receptorow na bazie
sacharozy zawierajacych jako jedyne heteroatomy, atomy tlenu i/lub azotu. Wprowadzenie
do struktury zwigzku makrocyklicznego atomoéw fosforu wigze si¢ jednak z duzg trudnos$cia
stereochemiczng (nie wystepuje ona w przypadku receptorow ,.tlenowych”, oraz zwigzkow,
w ktorych niektore atomy tlenu zostaly zastapione atomami azotu). Atom fosforu
posiadajacy trzy rozne podstawniki stanowi centrum stereogeniczne. W odroznieniu od

chiralnych amin, chiralne fosfiny sa konfiguracyjnie trwale i nie ulegaja racemizacji
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w normalnych warunkach, a ich enancjomery moga by¢ rozdzielone. Podobnie, chiralne
oraz konfiguracyjnie stabilne sa tlenki fosfin posiadajace trzy rdézne podstawniki przy
atomie fosforu. W przypadku otrzymania zwigzku makrocyklicznego na bazie sacharozy,
w ktorym w pozycjach C-6 i C-6 znajdowalyby si¢ trzeciorzedowe grupy fosfinowe
potaczone mostkiem polieterowym, wszystkie trzy podstawniki przy atomach fosforu bytby
r6zne. To z kolei implikowaloby powstawanie 4 mozliwych stereoizomerow.

Proby wprowadzenia funkcji fosforowych do szkieletu sacharozowego rozpoczetam od
otrzymania difosfin sacharozy w pozycjach 6 i 6’. Mozna wyr6zni¢ trzy podstawowe
metody otrzymywania trzeciorzedowych fosfin (Schemat 58).2"*® Pierwsza z nich polega
na reakcji zwigzku metaloorganicznego z halogenkiem fosfiny badz z fosfing posiadajaca
dobrg grupe odchodzaca. Druga, to reakcja fosfidow metali z elektrofilami organicznymi.
Trzecia natomiast polega na redukcji tlenkéw lub siarczkow fosfin.

R2R3PR4 gdy R'= ClI; M = metal

lub
4
(1) RIR2RSP RIMIX_ RSPR4, gdy R"=R?= Cl; M = metal
lub
PR4, gdy R'=R2=R3= Cl; M = metal

2) RIRePM RX . R2Rspr4  R?, R2=alkil, aryl; M = Li, Na, K; X = chlorowiec, OTs

[H]

(3) RIR?R3P=0 ———— RIR?R%P R*, R?, R3=alkil, aryl; [H] = LiAIH, , Ca(AlH,), ,

CaH, , Ph,SiH;

Schemat 58

3.3.1.Synteza difosfinosacharozy

Do swoich badan wybratam drugg metode tj. reakcje fosfidow metali, glownie

z alkilowymi halogenkami **°** badz tosylanami*®

[Schemat 58, (2)]. Postanowitam wiec
przeprowadzi¢ reakcj¢ odpowiedniego fosfidu metalu z 6,6’-dichloro-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-
-O-benzylosacharozg (3.11). Pochodng te otrzymatam z sacharozy w dwuetapowej syntezie
(Schemat 47, str. 74). Ze wzglgdu na zaplanowane dalsze przeksztalcenia (majace
doprowadzi¢ do otrzymania zwigzku makrocyklicznego) postanowitam do reakcji

wykorzysta¢ diarylowy fosfid metalu. Do jego wygenerowania wykorzystatam difenylo-

7 Ed. P.J. Murphy Organophosphorus reagents. A practical approach in chemistry., Oxford University Press
2004, str. 18.

148 M.T. Honaker, J.M. Hovland, R.N. Salvatore Curr. Org. Synth., 2007, 4, 31-45.

149 A Hessler, S. Kucken, O. Stelzer, W.S. Sheldrick J. Organomet. Chem., 1998, 553, 39-52.

%0 p. O'Brien, S. Warren J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1996, 1, 2567 — 2573.
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i trifenylofosfing, glownie ze wzgledu na ich dostepnos¢. Dodatkowo, spodziewatam sig
wickszej stabilnosci otrzymanych z nich diaryloalkilowych fosfin oraz ich mniejszej
podatnosci na utlenianie (w poréownaniu z fosfinami alkilowymi). Zastosowatam opisane

w literaturze metody generowania anionu fosfiniowego (Schemat 59).14

Php + Li RCe pppR + PhH + LiCl

PhPH + Li s phpRr + 1,H + Licl

Schemat 59
Pierwsze proby przeprowadzitam z udziatem difenylofosfiny, spodziewajac si¢ wigksze;]
fatwosci generowania anionu fosfiniowego z tego zwiazku. Fosfid generowalam
metalicznym sodem oraz przestrzegalam warunkéw beztlenowych prowadzenia reakcji
(celem zapobiegnigcia ewentualnemu utlenianiu si¢ otrzymanego fosfidu).
Po wygenerowaniu anionu (charakterystyczna zmiana barwy mieszaniny reakcyjnej
z bezbarwnej na ciemno ceglastgy) poddawatam go reakcji z 6,6’-dichloro-6,6’-

-didezoksysacharoza 3.11 (Schemat 60).

Ph
\
P—Ph
6
BnO & OBn
1
BnO O
BnO BnO
Cl o) & _ph
6 P
0] 3.28 OBn |
BnO ' Ph,P-Na* ' Ph
BnO BnO Na, THF, r.t.
3.11
Ph\ //O
P—Ph
6
BRO 9] OBn
1
BnO O
BnO BnO
0 6 oo Ph
OBn Ne)
3.29 Ph
Schemat 60

Niestety, glownym, wydzielonym produktem reakcji dichloropochodnej 3.11
z difenylofosfidem sodu (generowany z Ph,PH) byt ditlenek 6,6’-didezoksy-6,6’-
-bis(difenylofosfinylo)sacharozy 3.29. Kontrola TLC przebiegu reakcji wskazywata na
postawanie produktu o polarnosci zblizonej do substratu (powstawanie difosfiny 3.28).
Po stwierdzeniu przereagowania substratu (TLC) i wykonaniu ekstrakcji toluen/woda,
gldéwnym, wydzielonym produktem reakcji byl jednak zwiazek o znacznie wigkszej

polarnosci od substratu (TLC) tj. ditlenek 3.29. Przeprowadzitam rowniez reakcje,
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w ktorych anion fosfiniowy generowatam z trifenylofosfiny. Wtedy jako giowny,
wydzielony produkt reakcji otrzymywatam 6,6’-didezoksy-6,6’-bis(difenylofosfinylo)-
sacharoze¢ 3.28. Otrzymanie fosfiny badz tlenku fosfiny potwierdzatam przy pomocy widm
jadrowego rezonansu magnetycznego izotopu fosforu *'P. Sygnaty pochodzace od atoméw
fosforu w fosfinach posiadaja zwykle ujemne wartosci przesuni¢é chemicznych (np. PhsP
d: -6 ppm, Ph,PH 4&: -41 ppm, MesP 6: -62 ppm), natomiast sygnaty pochodzac od tlenkow
fosfin pojawiaja si¢ zwykle przy dodatnich wartosciach przesuni¢¢ chemicznych
(np. PhsP=0 &: 29 ppm, EtsP=0 &: 48 ppm)."** W widmie *P-NMR zwiazku 3.28
obserwowatam pojawienie si¢ dwoch sygnatow przy 6: -22,10 i -24,83 ppm, natomiast
w widmie pochodnej 3.29 obserwowatam dwa sygnaty przy 6: 29,27 1 28,39 ppm.

W obu przypadkach (generowania anionu fosfiniowego z di- oraz trifenylofosfiny)
glownym produktem obecnym w mieszaninie reakcyjnej byta difosfina 3.28. Jednak
nieoczekiwany okazat si¢ wplyw substratu z jakiego generowatam fosfing na rodzaj
wydzielanego produktu. W przypadku reakcji prowadzonej z fosfidem generowanym
z difenylofosfiny produkt reakcji (fosfina 3.28) ulegat utlenieniu w trakcie standardowego
przerobu (ekstrakcja toluen/woda), natomiast w przypadku uzycia trifenylofosfiny do
generowania fosfidu utlenianie zwigzku 3.28 nastepowalto tylko w niewielkim stopniu.
Wytlumaczenie zaobserwowanych przeze mnie ro6znic w otrzymywanych produktach
(difosfina lub jej ditlenek) nie jest oczywiste. Jedyna roznica w przypadku przeprowadzania

obu reakcji byta uzyta do generowania anionu fosfina (Schemat 61).

Ph.__H Ph
~p” + Na — \Fl’@Na@ + U, H, 1)
F|>h Ph
Ph.___Ph Ph 6. @ _ .
Ph Ph
Schemat 61

W pierwszej reakcji uzycie difenylofosfiny powodowato wytworzenie gazowego wodoru,
ktory natychmiast si¢ ulatnial, natomiast w drugiej reakcji, powstajacy w wyniku
generowania anionu difenylofosfiniowego, do§¢ migkki rodnik fenylowy pozostawat

w mieszaninie reakcyjnej. By¢ moze rodnik ten mogt wyltapywac tlen atmosferyczny, na

151 |.D. Quin, A.J. Williams Practical Interpretation of P-31INMR Spectra And Computer-Assisted Structure
Verification, Advanced Chemistry Development, 2004 Toronto, str. 61 i 71.
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ktérego ekspozycje byla wystawiana mieszanina reakcyjna w podczas jej przerobu,
zapobiegajac w ten sposob utlenieniu produktu reakcji.

Jednak nawet w przypadku wydzielenia surowej fosfiny jako produktu gtownego, dalsze
oczyszczanie metodami chromatograficznymi bylo utrudnione ze wzgledu na bardzo duze
powinowactwo do tlenu i szybkie jej utlenianie. Nie spodziewatam si¢ takich trudnosci
podczas wydzielania tego typu fosfiny diarylowo-alkilowej, poniewaz doniesienia
literaturowe sugeruja, ze jedynie fosfiny pierwszorzedowe oraz alifatyczne tatwo ulegaja
utlenieniu, natomiast fosfiny aromatyczne wykazuja wzglednie duza stabilnosé.
Przyktadem takiej stabilnoSci moze by¢ rowniez popularna trifenylofosfina (jeden
Z reagentOw w przeprowadzanej reakcji), ktorg mozna przechowywac przez dlugi czas, bez
szczegbdlnego zabezpieczenia jej przed dostepem tlenu.

W zwigzku z trudno$ciami w operowaniu (oczyszczanie, przechowywanie) fosfing 3.28
oraz na powstawanie w reakcji jej otrzymywania rowniez pewnej ilosci tlenku fosfiny
(3.29) nawet w przypadku reakcji z fosfidem generowanym z trifenylofosfiny,
postanowitam taka mieszaning zwigzkow (fosfing z dodatkiem jej tlenku) poddaé reakcji
utlenienia. Oczekiwatam, ze tlenek 3.29 bedzie mozna tatwo zredukowaé z powrotem do
fosfiny 3.28 bezposrednio przed przeprowadzaniem Kkolejnych reakcji z jej
wykorzystaniem. W zwigzku z tym przeprowadzitam probe redukcji zwigzku 3.29 w malej
skali wykorzystujac jako odczynnik redukujacy popularny w redukcji tlenkéw fosfin

fenylosilan®®® (Schemat 62).

PhSiH,, BnO
toluen d-8, temp. wrzenia BnO
_Ph
1>0
Schemat 62

Testowa reakcj¢ prowadzitam w deuterowanym toluenie, poniewaz postep reakcji
monitorowalam przy pomocy NMR. W widmie **P-NMR wykonanym po 3h prowadzenia
reakcji obserwowalam pojawienie si¢ sygnatdow przy ujemnych wartosciach przesunigé
chemicznych w zakresie przesunig¢ chemicznych odpowiadajacych fosfinie 3.28.

Dysponujac przetestowang metoda redukcji tlenkow fosfin przeprowadzitam reakcje

152 H.M. Colquhoun, D.J. Thompson, M.V. Twigg Carbonylation: Direct synthesis of carbonl compounds,
Plenum Press, 1991, str. 45.

153 7. Pakulski, O.M. Demchuk, J. Frelek, R. Luboradzki, K.M. Pietrusiewicz Eur. J. Org. Chem., 2004, 18,
3913-3918.
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utlenienia fosfiny 3.28 w warunkach standardowo stosowanych do otrzymywania tlenkow
fosfin,™** otrzymujac pochodna 3.29 (Schemat 63).

\//
P‘Ph
OBn
BnO H O,, aceton, r.t. BnO
BnO I|OSCIOW0 BnO BnO

Ph

Schemat 63

Nastepnie, tak otrzymany tlenek fosfiny poddatam (przetestowanej wezesniej w malej skali,
patrz Schemat 62) reakcji redukcji fenylosilanem. Tym razem do reakcji uzytam jednak
toluenu niedeuterowanego. Reakcja ta, przeprowadzona w wigkszej skali (4 g) nie dala
jednak zadowalajagcych wynikéw, poniewaz obserwowalam tylko nieznaczny jej postep.
Postanowitam wigc przeprowadzi¢ probe redukcji tlenku fosfiny 3.29 przy pomocy innych
odczynnikow. W tym celu wykorzystatam glinowodorek litu (LAH). Poczatkowo
przeprowadzitam reakcje w warunkach standardowych (LAH, THF, r.t)Y® Niestety
zakonczyla si¢ ona niepowodzeniem, jednak jej modyfikacja poprzez zastosowanie
w pierwszym etapie reakcji dodatki jodku metylu (aktywujacego tlenek fosﬁny)156

i nast¢gpne zastosowanie glinowodorku litu doprowadzilo do otrzymania fosfiny 3.28

z wydajnoscig 49% (Schemat 64).

1) Mel, THF, r.t. BnO
2) LAH, r.t. BnO
49%
Schemat 64

3.3.2.Proby syntezy receptoréw

Pomimo trudnos$ci napotkanych podczas wprowadzania grup fosfinowych w pozycjach C-6
i C-6" sacharozy, w postaci nieutlenionej, podjetam probg otrzymania zwigzku
makrocyklicznego w oparciu o zsyntezowany przeze mnie zwigzek 3.28. Postanowitam
w tym celu wykorzysta¢ omowiong wczesniej wiasciwos¢ fosfin alkilowo-arylowych,

w ktorych pod wptywem metalicznego sodu lub litu ulega rozerwaniu wigzanie P-aryl, za$

154 K J. Stanger, J.W. Wiench, M. Pruski, R.J. Angelici J. Mol. Cat. A: Chem., 2003, 195, 63-82.
155 US Patent 4727193
% T Imamoto, Sh.-ichi Kikuchi, T. Miura, Y. Wada Org. Lett., 2001, 3, 87-90.
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wigzanie P-alkil zostaje zachowane. Podjgtam wigc proby wygenerowania fosfidu ze
zwiazku 3.28, zdajac sobie sprawg z trudnosci jednoczesnego wygenerowania fosfidow na
obu koncach (6 i 6’) sacharozy. Wygenerowany fosfid postanowitam nastgpnie poddac
reakcji z odpowiednimi tacznikami polieterowymi (Schemat 65). W reakcjach
otrzymywania trzeciorzedowych fosfin mozna wykorzystywa¢ zaréwno pochodne
chlorowcowe jak i tosylowe. W reakcji otrzymywania pochodnych makrocyklicznych
postanowitam wykorzysta¢ odpowiednie tosylany (3.30 i 3.31), uzywane wczesniej
w zespole prof. Jarosza do syntezy ,tlenowych” zwigzkéw makrocyklicznych. Tosylany te
mozna tatwo otrzymaé stosujac standardowe procedury.’®%°

Zdawatam sobie rowniez sprawe z tego, ze podstawienie pierscieni arylowych
w difosfinie 3.28 spowodowaloby powstanie dwoch nowych centrow stereogenicznych na
atomach fosforu w otrzymanych pochodnych makrocyklicznych (3.32 i 3.33). W wyniku
tego mozliwe Dbyloby powstanie czterech diastereoizomerycznych produktow.
Oczekiwalam jednak, Zze tworzenie tak skomplikowanej pod wzgledem geometrycznym
oraz pod wzgledem oddziatywan stereoelektronowych czasteczki, moze faworyzowaé

tworzenie glownie jednego lub dwdch sposrod czterech mozliwych diastereoizomerdw.

1) Na, THF, r.t.
2) 3.30 lub 3.31

3.30 3.31

Schemat 65

Anion fosfiniowy generowatam z difosfiny 3.28 przy pomocy metalicznego sodu uzytego
w ilosci stechiometrycznej (Schemat 65). Spodziewalam si¢, ze obecne w mieszaninie

reakcyjnej kationy sodowe moglyby postuzy¢ dodatkowo jako templaty. Dobrze znane sa
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przyktady wykorzystania kationdéw metali jako templatow w syntezie receptorow
makrocyklicznych,*"**®1*® jak réwniez wiadomo, ze analogiczne do planowanych
receptorow 3.32 i 3.33 pochodne ,tlenowe” wykazywaly najwicksza stala kompleksowania
wlasnie wobec kationow sodu (patrz Tabela 1, str. 59). Swiadczy to o najlepszym
dopasowaniu kationu sodowego do receptoréw tej wielkosSci.

Wizualnym znakiem powstawania anionu fosfiniowego bylo pojawienie si¢
charakterystycznego zabarwienia mieszaniny reakcyjnej (ceglasto czerwonego), jednak
nawet wydtuzenie czasu reakcji do 48 h nie powodowalo calkowitego przereagowania
uzytego do reakcji sodu. Nalezy tutaj zwrdci¢ uwage na fakt, ze nie obserwowalam
zdejmowania zabezpieczen benzylowych z grup hydroksylowych w warunkach
prowadzenia reakcji, mimo ze so6d metaliczny w ciektym amoniaku jest uzywany wtasnie
do usuwania tych blokow. Zakonczenie reakcji z odpowiednim ditosylanem (3.30 lub 3.31)
stwierdzalam w momencie odbarwienia si¢ mieszaniny reakcyjnej (zaniku wygenerowa-
nego anionu fosfiniowego).

Tosylan 3.30 otrzymatam zgodnie z procedurg literaturowa, z rezorcyny (Schemat 66).'%°

OH 0 o
©: ! ©i o i ~"0oTs
—_— —_—
OH OTs
OH o > o
3.34 3.35 3.30

i. NaOHaq., CI-CH,CH,-OH, 70°C; ii. TsCl, Et;N, DCM (25% po dwoch etapach).
Schemat 66

W reakcjach przeprowadzonych z tym zwigzkiem nie udalo mi si¢ jednak otrzymaé
produktu makrocyklicznego. Przebieg reakcji monitorowatam wykorzystujac spektrometrie
mas, lecz w zlozonym widmie masowym mieszaniny reakcyjnej nie obserwowalam ani
sygnatow  pochodzacych od jonow molekularnych spodziewanego zwigzku
makrocyklicznego 3.32, ani sygnatoéw, ktore mogtabym przypisa¢ do posrednich produktow
reakcji tj. zwigzkéw, w ktoérych reakcji z anionem fosfiniowym ulegta tylko jedna grupa
tosylowa.

Poniewaz czasteczka tosylanu 3.30, zawierajagca w swojej strukturze sztywny pierscien
fenylowy, wykazuje ograniczong swobod¢ konformacyjng, ktoéra z kolei mogla
niekorzystnie wplynaé na przebieg reakcji, postanowitlam przeprowadzi¢ kolejne proby

makrocyklizacji z uzyciem tosylanu 3.31, o znacznie wigkszej swobodzie konformacyijne;.

7 NLV. Gerbeleu, V.B. Arion, J. Burgess Template synthesis of macrocyclic compounds, Wiley VCH 1994,
158 C.A. Schalley, F. Vogtle, K.H. Dotz Templates in chemistry |, Springer-Verlag 2004.

159°C.A. Schalley, F. Vogtle, K.H. Dotz Templates in chemistry I, Springer-Verlag 2005.

160 3 A. Valderrama, H. Leiva, R. Tapia Synth. Commun., 2000, 30, 737-749.
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Zwigzek ten mozna latwo otrzymaé w standardowej reakcji tosylowania glikolu
trietylenowego. Niestety, rowniez reakcje przeprowadzone ze zwigzkiem 3.31 nie
doprowadzily do otrzymania zwigzku makrocyklicznego.

W zwiazku z napotkanymi trudno$ciami w otrzymaniu pochodnych makrocyklicznych ze
zwigzku 3,28 oraz lacznikow polieterowych zakonczonych funkcjami tosylowymi,
postanowilam zmieni¢ przypisanie kluczowych dla syntezy grup funkcyjnych. W tym celu
otrzymatam lgcznik polieterowym zakonczony funkcjg fosfinowg z pochodnej 3.30
wykorzystujac reakcje z difenylofosfidem sodu (Schemat 67).

(0] o
©: ~"D0Ts P, Na, THF, rit. ©: ~""pph,
O/\/OTS o/\/PPh2

3.30 3.36

Schemat 67
Nastepnie przy pomocy metalicznego sodu ze zwigzku 3.36 generowalam aniony

fosfoniowe i poddawatam je reakcji z dichloropochodng sacharozy 3.11 (Schemat 68).

©:o\/PPh2 1. Na, THF, r.t.
0o~ >pph

e

Schemat 68

Roéwniez 1 te proby otrzymania pochodnych marocyklicznych zakonczyty sig
niepowodzeniem. Otrzymywatam skomplikowang mieszaning poreakcyjng, zas W jej
widmie masowym nie odnalazlam sygnaldow odpowiadajacych jonowi molekularnemu
zwigzku 3.32 ani takich, ktére moglabym przypisa¢ do zwigzkow, w ktorych reakceji
z anionem fosfiniowym ulegta tylko jedna grupa tosylowa.

W zwigzku z napotkanymi trudno$ciami w otrzymaniu pochodnych makrocyklicznych,
postanowitam sprawdzi¢ mozliwos$¢ substytucji pierscienia fenylowego w difosfinie 3.28
prostym, tancuchowym podstawnikiem alkilowym (n-chloroheptanem), stosujac

analogiczna, jak w przypadku powyzszych prob makrocyklizacji, procedure (Schemat 69).
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/Ph /C7H15
P\—Ph P—CHy;s
e G
1. Na, THF, r.t.
S N
Cl
oBn 2 (/V\ 0Bn
4+ mozliwe izomery nie do kornca podstawione
Schemat 69

Niestety, rowniez ta reakcja nie doprowadzita do otrzymania planowanych produktow
(kombinacji mono- i dipodstawionych pochodnych na obu koncach 6 1 6”).

Poniewaz w zadnej z przeprowadzonych przeze mnie reakcji nie udalo mi si¢ postawic
pierScienia fenylowego w fosfinie podstawnikiem alkilowym (zaréwno alkilotosylanem jak
1 alkilochlorowcem), dlatego postanowilam sprawdzi¢, czy problem z przeprowadzeniem
reakcji nie powstaje na etapie generowania anionu fosfiniowego z fosfiny. Wprawdzie
w kazdym przypadku obserwowalam pojawienie si¢, charakterystycznego dla generowania
anionéw fosfiniowych, czerwonego zabarwienia mieszaniny reakcyjnej, jednak
przeprowadzitam probe majacg na celu potwierdzenie odrywania podstawnika fenylowego
od fosfiny. W tym celu po wykonaniu procedury generowania anionu ze zwigzku 3.28
(w sposob standardowo przeze mnie stosowany tj. sodem metalicznym w tetrahydrofuranie,
w temperaturze pokojowej) dodatam do mieszaniny reakcyjnej wode. W widmie masowym
mieszaniny poreakcyjnej obserwowalam liczne sygnaly, ktérych masy odpowiadaty
kwasom fosfonowym, jednak nie obserwowalam pikow pochodzacych od pochodnych
zawierajacych przynajmniej jeden pierScien aromatyczny przy atomie fosforu. Moze to
$wiadczy¢ o duzej latwosci odrywania podstawnikow fenylowych z difosfiny 3.28.
Najprawdopodobniej w  trakcie przeprowadzania prob otrzymania zwigzkoéw
makrocyklicznych, po oderwaniu pierwszego podstawnika fenylowego w fosfinie
nastegpowalo oderwanie kolejnego, w wyniku czego otrzymywatam zlozona mieszaning
poreakcyjng i nie mogltam potwierdzi¢ powstawania pochodnej makrocyklicznej. Dlatego
nalezalo porzuci€ t¢ $ciezke syntetyczna.

Pomimo tego, ze nie udalo mi si¢ otrzymaé receptoréw makrocyklicznych na bazie
sacharozy zawierajacych w swojej strukturze atomow fosforu, przeprowadzone badania
okazaly si¢ bardzo interesujace ze wzgledu na otrzymanie difosfinowej pochodnej 3.28.
h, 161

Wiasciwosci kompleksujace fosfin zarowno w zwigzkach makrocyklicznyc jak

161 A -M. Caminade, J.P. Majoral Chem. Rev., 1994, 94, 1183-1213.
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162
h

rowniez w zwigzkach acyklicznyc sa dobrze znane. Szeroko wykorzystywane

w syntezie asymetrycznej s3 zwlaszcza ligandy katalizatorow tj. BINAP lub jego

pOChOdne 163,164,165,166,167

Nadmiary enancjomeryczne otrzymywane w reakcjach
z wykorzystaniem tego typu ligandow sa zwykle bardzo wysokie, dlatego oczekiwanie
lepszych wynikow w przypadku zastosowania fosfinowych pochodnych sacharozy
wymagaltoby duzej dozy optymizmu. Pomimo tego, sposobno$¢ zbadania w przysziosci
przydatnosci  fosfinowych pochodnych sacharozy, jako ligandow np. w reakcji

asymetrycznej redukcji moglaby by¢ bardzo interesujgca.

162 %, Xie,T.Y. Zhang, Zh. Zhang J. Org. Chem., 2006, 6522-6529.

163 A, Miyashita, A. Yasuda, H. Takaya, K. Toriumi, T. Ito, T. Souchi, R. Noyori J. Am. Chem. Soc., 1980,
102, 79327934,

1645 Akutagawa Appl. Catal. A: General, 1995, 128, 171-207.

165 T Ohkuma, M. Koizumi, K. Muniz, G. Hilt, Ch. Kabuto, R. Noyori J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 6508
65009.

166 N. Arshad, J. Hashim, C. O. Kappe J. Org. Chem., 2008, 73, 4755-4758.

167 .M. Hopkins, S.A. Dalrymple, M. Parvez, B.A. Keay Org. Lett., 2005, 7, 3765-3768.
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3.4. Podsumowanie badan wtasnych i wnioski koncowe.

W trakcie wykonywania pracy doktorskiej otrzymatam zaplanowane pochodne sacharozy
posiadajace funkcje fosfinowe oraz fosfonowe (Schemat 71). Zsyntezowatam pochodne
posiadajace grupy fosfonowe w pozycji C-6 lub C-6’ opracowujac selektywne blokowanie
jednej wybranej grupy hydroksylowej zwigzku 2.92 z wykorzystaniem eterow sililowych.
Pochodne 3.20 i 3.25 stanowig analogi haptenu 1.6 w ktérych atom fosforu zostat
bezposrednio potaczony atomem wegla reszty cukrowej. Zwiazki te dodatkowo posiadaja
wolng grupe hydroksylowa w pozycji C-6 lub C-6°, ktora poprzez odpowiednig
funkcjonalizacj¢ moglaby pozwoli¢ na sterowanie wilasciwosciami otrzymywanych
analogow haptenu 1.6.

N /OEt EtO\

N

<P\0Et eto—FR,
6

//O

6

3.15
O\\ /OEt
P~0Et HO
& )
3.20
OBn
on EtO, .0
eto—R
2.92 Q" >6'
3.25
Ph, Ph
P—Ph Ph—p
6 )s
3.28
Schemat 71

Pochodna 3.15, posiadajaca dwie funkcje fosfonowe w pozycjach C-6 i C-6’ stanowi
dogodny zwiazek wyjsciowy do dalszych badan nad pochodnymi sacharozy posiadajacymi
funkcje fosforowe, poniewaz grupy fosfonowe moglyby zosta¢ poddane réznym

przeksztalceniom na drodze reakcji chemicznych. Zsyntezowatam rowniez pochodng
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difosfinowa 3.28 posiadajaca grupy fosfinowe w pozycjach C-6 i1 C-6’. Ze wzgledu na
charakter badan dotyczacych pochodnych sacharozy prowadzonych w zespole prof. Jarosza
(skupiajacych si¢ gldwnie na syntezie receptorOw makrocyklicznych) podjetam proby
wykorzystania difosfiny 3.28 w syntezie zwigzkéw makrocyklicznych. Niestety, pomimo
doniesien literaturowych stanowigcych przestanki o duzym prawdopodobienstwie
zaplanowanych przeze mnie przeksztalcen majacych na celu otrzymanie pochodnych
makrocyklicznych, proby te zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Uzyskane przeze mnie
wyniki mogg jednak stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan nad wykorzystaniem
pochodnych sacharozy posiadajacych funkcje fosforowe w pozycjach C-6 i C-6" w syntezie

receptoroéw makrocyklicznych posiadajgcych w swojej strukturze atomy fosforu.

97



98

http://rcin.org.pl



Czesc¢ eksperymentalna

4, Czes$¢ eksperymentalna

4.1. Uwagi ogolne
Widma *H- , ¥*C- i ¥*P-NMR zostaly wykonane za pomoca spektrometréw Bruker 500,
Varian Merkury 400 i Varian-NMR-vnmrs600, wobec Me,Si jako wzorca wewnetrznego
w CDCl; jako rozpuszczalniku. Przypisania sygnatow konkretnych atoméw dokonano na
podstawie widm korelacyjnych: *H-'H, 'H-*C oraz techniki DEPT 135°. W opisach
wigkszosci widm pominigto sygnaly protonéw 1 wegli pierScieni aromatycznych
z wyjatkiem sygnatdéw pochodzacych od czwartorzedowych atomoéw wegla wchodzacych
w sklad pierscieni. W opisie widm NMR ze wzgledu na nakladanie si¢ wigkszosci
sygnatow w zakresie &: 3,3 — 5,0 ppm, pochodzacych od kilkudziesieciu protondw,
podawano jedynie mozliwe do interpretacji sygnaty.
Oznaczenie masy (m/z) wykonano przy pomocy spektrometru mas ESI-MS Mariner
(PerSeptive Biosystems) wykorzystujac technike ESI-MS.
Analiza elementarna C, Cl, H, S wykonana zostala w pracowni analizy elementarnej
Instytutu Chemii Organicznej PAN, w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240 lub
Vario EL 111 elementar.
Wartosci skrecalnosci wiasciwych oznaczono przy pomocy polarymetru Jasco P-1020 lub
Jasco P-2000 w kuwecie 100 mm dla stezen ~1 g/100 cm® w CHCls, dla linii D lampy
sodowej w temperaturze pokojowej (chyba, ze oznaczono inaczej).
Do rozdzialow chromatograficznych stosowany byl zel krzemionkowy 60 firmy Merck
o wielkosci ziaren 0,063-0,200 mm. Chromatografia cienkowarstwowa TLC wykonywana
byta za pomocg plytek z zelem 60 Fs54 firmy Merck naniesionym na foli¢ aluminiowa. Jako
wywolywacz do analizy TLC stosowany byt roztwor 10 g siarczanu ceru i 20 g kwasu
molibdenowego w kwasie siarkowym (150 mL stezonego kwasu siarkowego w 800 mL
wody).
Bezwodny chlorek metylenu i THF destylowany byl bezposrednio przed reakcja
odpowiednio znad wodorku wapnia i potasu. Pirydyna suszona byta za pomoca KOH. DMF
(firmy ROTH) byt uzywany bez dodatkowego osuszania. Jako gaz obojetny stosowany byt
argon.
Do suszenia roztwordw po reakcji i ekstrakcji uzywany byl bezwodny siarczan magnezu
lub sodu. Nastgpnie, $rodek suszacy byt odsaczany i1 przemywany na lejku.
Rozpuszczalniki organiczne z przesaczu byly odparowywane pod zmniejszonym

ci$nieniem. Mieszanina poreakcyjna byta rozdzielana chromatograficznie, lub w niektorych
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przypadkach surowy produkt (bez doczyszczania chromatograficznego) byl uzywany
w kolejnych etapach syntezy.
Tylko niewielka liczba zwigzkow zostata otrzymana w postaci krystalicznej. Brak podanej

temperatury topnienia zwigzku oznacza, iz zostat otrzymany w postaci oleju.

4.2. Przepisy

6,6’-di-O-trytylosacharoza (2.27)

ol Sacharoze (2.1) (10 g; 29 mmol) rozpuscitam na ciepto
C OH
HC|)_|O " o (ogrzewajac do wrzenia) w pirydynie (170 mL).
OHO HO 6 Nastepnie, po ochlodzeniu roztworu do temperatury
oT
227 OH r pokojowej dodatam chlorek trytylu (19 g; 68 mmol)

i DMAP (kat.). Przebieg reakcji kontrolowalam przy pomocy TLC (octan etylu : aceton :
woda = 45:5:3). Po uptywie 72 h przerwatam reakcje, poniewaz po tym czasie proporcja
ditrytylowanej sacharozy do pozostatych izomeréw (pochodnych mono- i tritrytylowych)
byta najkorzystniejsza. Nadmiar pirydyny odparowalam pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymujac brazowy syrop, ktory nastepnie rozpuscitam w octanie etylu (200 mL). Faze
organiczng przemytam nast¢pnie woda (3x200 mL) i zat¢zytam uzyskujac gesty syrop

koloru miodowego. Nastepnie przeprowadzitam dwie serie ekstrakcji:

1) miodowy syrop rozpuscitam w toluenie (200 mL) i do takiego roztworu dodatam
metanol (100 mL) oraz wode destylowang (100 mL) uzyskujac dwufazowy uktad (toluen :
metanol : woda = 2:1:1). Uklad ten wytrzasnetam, a nast¢pnie rozdzielitam fazy. Zebralam
warstwe gorng (toluenowa, zawierajacg di- i tritrytylowe pochodne), za$ warstwe dolng
(wodno-metanolowa, zawierajgcg gtdwnie monotrytylowe pochodne sacharozy) wylatam.
Nastepniec do zebranej warstwy toluenowej dodatam metanol (100 mL) oraz wodg
(100 mL) i ponownie wytrzasnetam. Zebratam warstwe gorng (toluenowg) odrzucajac
warstwe dolng (wodno-metanolowg). Czynnosci te (dodanie metanolu i wody, wytrzasanie,
rozdziat faz) powtérzylam jeszcze dwa razy. W ten sposob oddzielitam z mieszaniny
produktow reakcji wigkszo$¢ monotrytylowych pochodnych sacharozy. Fazg toluenowa
zatezylam uzyskujac z6tta pianke.

2) z6tta pianke rozpuscitam w toluenie (90 mL) i do takiego roztworu dodatam metanol
(130 mL) oraz wode destylowang (40 mL) uzyskujac dwufazowy uktad (toluen : metanol :
woda = 2,25:3,25:1), ktory wytrzasatam. Nastgpnie zebratam warstwe gorng (metanolowo-
wodng, zawierajaca glownie ditrytylosacharozg), za§ warstwe dolng (toluenowa)

zawrocitam do rozdzielacza i ponownie dodatam metanol (130 mL) oraz wodg destylowanag
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(40 mL), wytrzasnetam i rozdzielitam fazy. Czynnos$ci te (zawrocenie do rozdzielacza
warstwy dolnej, dodanie metanolu i wody, wytrzasanie, rozdziat faz) powtérzytam jeszcze
dwa razy. Polaczone gorne warstwy (metanolowo-wodne) zat¢zytam uzyskujac kremowa
piankg¢. Pianka ta zawierata glownie ditrytylosacharoze (2.27) oraz niewielkg ilos¢ innej
pochodnej ditrytylowej. Pianke otrzymang po ekstrakcji rozpuscitam w niewielkiej ilosci
metanolu i w wyniku krystalizacji otrzymatam 6,6’-di-O-trytylosacharoze (2.27) (10,6 g;
13 mmol; 44%).

[a]o = 39,5; t.t. = 125°C (lit. t.t. = 125-126°C);"> MS m/z obl. dla CssHspO1:Na (M+Na):
849,3245; ozn.: 849,3287; Analiza obl. dla CsoHs0041 [%]: C 72,62; H 6,09; ozn.: C 72,36;
H 6,30.

6,6’-di-O-trytylo-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (2.87).

OT Metoda A: Reakcj¢ prowadzitam w atmosferze gazu
0 .
BnO 1 ogn obojetnego. 6,6’-Di-O-trytylosacharoze 2.27 (52,8 g;
BnO
BnO | @ 64 mmol) i rozpuscitam w DMF (250 mL). Nastepnie
,g7  08n ™" dodalam imidazol (kat.) oraz wodorek sodu (60%

w oleju mineralnym; 20,5g; 0,51 mol), w kilku porcjach. Po 30 min od zakonczenia
dodawania wodorku sodu, wkroplitam powoli bromek benzylu (50 mL; 0,42 mol)
jednoczesnie chtodzgc mieszaning reakcyjng (faznia: woda z lodem). Reakcje prowadzitam
dalej w temperaturze pokojowej przez 24 h. Nast¢pnie, dodatam niewielkg ilo§¢ metanolu
(20 mL), a pdzniej wode (w celu roztozenia nadmiaru wodorku sodu). Mieszaning
reakcyjng podzielitam miedzy octan etylu (500 mL) i wode (300 mL), nastepnie faze
organiczng przemytam wodg (300 mL) i solanka (100 mL), oraz ja osuszytam. Produkt
wydzielitam przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 5:1).
Otrzymatam 6,6’-di-O-trytylo-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoz¢ (2.87) (81g; 60
mmol; 93%).

[alo = 19,4 (lit. [a]o = 20,6);"® MS m/z obl. dla CeHgsO1zNa (M+Na): 1389,6062;
ozn.: 1389,5965; Analiza obl. dla Ce,HgsO11 [%]: C 80,79; H 6,34; ozn.: C 80,69; H 6,52.

Metoda B: W kolbie umiescitam 6,6’-di-O-trytylosacharoze (2.27) (1 g; 1,2 mmol),
dodatam stezony roztwdr wodorotlenku sodu (10 mL) oraz chlorek metylenu (5 mL).
Nastepnie dodatam chlorek benzylu (2,75 mL; 23,7 mmol) oraz katalityczng ilo$¢ bromku
tetrabutyloamoniowego. Ogrzatam mieszaning reakcyjng do 50°C i utrzymywalam w tej

temperaturze, intensywnie mieszajac, przez 10 h. Nastepnie ochlodzitam jg do temperatury
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pokojowej, stezony wodorotlenek rozcienczytam woda destylowang (20 mL) jednocze$nie
chtodzac mieszaning reakcyjng (taznia: woda z lodem). Nastepnie, dodatam octan etylu
(150 mL) i wytrzasngtam. Fazg organiczng przemylam nastepnie kilkukrotnie woda do
uzyskania pH neutralnego, osuszytam ja i zat¢zylam. Po wykonaniu chromatografii
kolumnowej (heksan : octan etylu = 8:1) otrzymatam 6,6’-di-O-trytylo-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-
O-benzylosacharoze 2.87 (650 mg; 0,48 mmol; 39%).

Metoda C: W kolbie zaopatrzonej w rurkg z zelem absorbujacym wilgo¢ umiescitam
6,6’-di-O-trytylosacharoze 2.27 (1 g; 1,2 mmol) i dodatam sproszkowany wodorotlenek
potasu (1,4 g; 25 mmol), DMF (10 mL) oraz katalityczng ilos¢ bromku tetrabutylo-
amoniowego. Nastgpnie, dodalam chlorek benzylu (2,75 mL; 23,7 mmol). Mieszaning
reakcyjng ogrzatam do 50°C 1 utrzymywatam w tej temperaturze, intensywnie mieszajac,
przez 20 h. Po tym czasie ochlodzitam jg do temperatury pokojowej, dodalam wodg
destylowang (100 mL) i wykonatam ekstrakcje produktu octanem etylu (4x70 mL).
Zebrane fazy organiczne przemytam wodg (100 mL), a nastepnie Osuszylam i zatgzytam.
Po wykonaniu chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 9:1) otrzymatam
6,6’-di-O-trytylo-1°,2,3,3°.4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 2.87 (400 mg; 0,29 mmol;
24%).

1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (2.92)

OH Metoda A: 1°,2,3,3’,4,4’-Heksa-O-benzylosacharoze

Bno ° Q , OBn 2.87 (10 g; 7,3 mmol) rozpuscitam w toluenie (30 mL),
o
Bno BnO BnO dodatam wodg¢ destylowang (6,5 mL) oraz lodowaty
o
20 © OBn OH kwas octowy (80 mL). Nastepnie mieszaning reakcyjna

intensywnie mieszalam i ogrzewalam do uzyskania klarownego roztworu (substrat
rozpuszcza si¢ na ciepto w kwasie octowym), i dalej utrzymywatam ja w tej temperaturze
przez 2,5 h kontrolujac przebieg reakcji przy pomocy TLC. Po przereagowaniu calego
substratu ochlodzitam mieszaning reakcyjna do temperatury pokojowej i zobojetnitam
obecny w niej kwas octowy przy pomocy 30% roztworu wodorotlenku sodu. Dodatam do
mieszaniny poreakcyjnej octan etylu (100mL) i rozdzielitam fazy. Warstwe organiczng
przemytam woda (2x50 mL), osuszylam 1 zat¢zylam. Po wykonaniu chromatografii
kolumnowej (heksan : octan etylu = 1:1) otrzymatam 1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-
sacharoze 2.92 (3 g; 3,4 mmol; 49 %).

[a]o= 41,2 (lit. [a]o = 40,8);"® MS m/z: 905 [M(CgoHgs011) + Na'].
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Metoda B: 1°,2,3,3°,4,4’-Heksa-O-benzylosacharoze (2.87) (4,11 g; 3 mmol) rozpuscitam
w chlorku metylenu (20 mL), a nast¢pnie dodatam roztwoér jodu (1,91 g; 15 mmol)
w metanolu (50 mL). Ogrzalam mieszaning reakcyjng do wrzenia, a postgp reakcji
kontrolowatam przy pomocy TLC. Po 3 h stwierdzitam brak substratu (TLC) i zakon-
czylam reakcje¢, ochtodzitam mieszanine reakcyjng do temperatury pokojowej i dodatam do
niej wodny roztwoér tiosiarczanu sodu (do odbarwienia si¢ mieszaniny reakcyjnej).
Wykonatam ekstrakcje produktu octanem etylu (300 mL) z mieszaniny poreakcyjnej,
a nast¢pnie fazg organiczng przemytam 20% roztworem wodorotlenku sodu (do uzyskania
pH neutralnego), osuszylam i zatezylam. Po wykonaniu chromatografii kolumnowej
(heksan : octan etylu = 1,5:1) otrzymalam 1°,2,3,3’ 4,4’-Heksa-O-benzylosacharoze 2.92
(1,09 g; 1,2 mmol; 42 %).

6,6’-di-O-(tert-butylodifenylosililo)sacharoza (2.30)

. OTBD(')DS o Sacharoze 2.1 (1 g; 3 mmol) rozpuscitam na ciepto

HOH 5 v o (ogrzewajac do wrzenia) w pirydynie (15 mL),
OHO@\@ a nastepnie roztwor ochlodzitam do temperatury

2.30 OH OTBDPS pokojowej i dodatam do niego DMAP (kat.) oraz

chlorek tert-butylodifenylosililowy (1,66 mL; 6,4 mmol). Po 24 h zaobserwowalam zanik
substratu (TLC octan etylu : metanol : woda = 45:5:3) i powstanie jednego produktu.
Dodatam do mieszaniny reakcyjnej octan etylu (50 mL) 1 przemytam wodg (3x20 mL).
Faze organiczng Osuszytam i zatezytam. Produkt oczy$citam przy pomocy chromatografii
kolumnowej (octan etylu : metanol = od 1:0 do 10:1). Otrzymatam 6,6’-di-O-(tert-
-butylodifenylosililo)sacharoze 2.30 w postaci biatego proszku (1,96 g; 2,4 mmol; 82%).

[alo = 27,2 (lit. [a]o = 26,0; MeOH);”® tt. = 211°C (lit. t.t. = 212-213°C kryst.
z Et,0);"® MS m/z obl. dla CeHgsO1:Na (M+Na): 841,3410; ozn.: 841,3378; Analiza obl.
dla C44Hs041Si, [%]: C 64,52; H 7,14; ozn.: 64,52; H 7,22.

6-chloro-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy (3.4)

6 cl 2,3,4-Tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy 3.3 (1 g¢; 2,2
o)
BnBOO mmol) rozpuscitam w toluenie (10 mL), dodatam do roztworu
n
ono Oye trifenylofosfing (0,7 g; 2,7 mmol) oraz tetrachlorek wegla (10 mL;
3.4

0,1 mol). Nastepnie ogrzalam mieszaning reakcyjng do wrzenia

I utrzymywatam ja w tej temperaturze przez 6 h. Po tym czasie ja zat¢zylam, a produkt
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oczyscitam za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 8:1) uzyskujac
6-chloro-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy 3.4 (0,7 g; 1,4

mmol; 68%).%%

6-bromo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy (3.5)

Br 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy 3.3 (1 g; 2,2
6
BnO ? mmol) rozpuscitam w toluenie (10 mL), dodatam do roztworu
BnO
" BnO trifenylofosfing (0,7 g; 2,7 mmol) oraz tetabromometan (0,83 g; 2,5

mmol). Po 48 h prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej
zatgzytam mieszaning reakcyjng, a produkt oczyScitam za pomocg chromatografii
kolumnowej (heksan : octan etylu = 8:1) uzyskujgc 6-bromo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo

-a-D-glukopiranozyd metylowy 3.5 (0,9 g; 1,7 mmol; 80%).'%°

6-jodo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy (3.6).
| 6-Chloro-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd mety-

6 _ -
BNO Q lowy 3.4 (0,7 g; 1,4 mmol) rozpuscitam w DMF (10 mL), dodatam

BnO Bno jodek potasu (nadm.) i ogrzalam mieszaning reakcyjng do wrzenia.

3.6 OMe Utrzymywatlam ja w tej temperaturze przez 4 h (postep reakcji
kontrolowatam przy pomocy TLC). Po tym czasie caly substrat przereagowat
1 powstat tylko jeden produkt. Dodalam do mieszaniny reakcyjnej wode (10 mL) i przy
pomocy octanu etylu (30 mL) wykonatam ekstrakcj¢ produktu. Faz¢ organiczng Osuszytam
i zat¢zytam otrzymujac czysty (TLC) 6-jodo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-gluko-
piranozyd metylowy 3.6."° Jednak nie oznaczylam jego wydajnosci ze wzgledu na
zanieczyszczenie jodem. Taki surowy, nieoczyszczany zwigzek byl wykorzystywany

w kolejnych reakcjach.

168 C. Limousin, A. Olesker, J. Cléophax, A. Petit, A. Loupy, G. Lukacs Carbohydr. Res., 1998, 312, 23-31.
189 R.C. Bernotas, B. Ganem Tetrahedron Lett., 1985, 26, 1123-1126.
170 N. Sakairi, H. Kuzuhara Tetrahedrn Lett., 1982, 23, 5327-5330.
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6-(dietoksyfosforylo)-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy
(3.7)

o. OBt Z bromku 3.5: Reakcj¢ prowadzitam w atmosferze gazu
Sp—OEt

6 P o obojetnego. W kolbie umiescitam 6-bromo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-

Bn; o -benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy 3.5 (0,66 g; 1,2 mmol)
BnO

3.7 " ome Oraz P(OEt); (3 mL; 17,5 mmol). Reakcj¢ prowadzitam bez

dodatku rozpuszczalnika, we wrzeniu przez 48 h. Nast¢pnie odparowatam nadmiar P(OEt);
pod zmniejszonym ci$nieniem i wykonatam chromatografi¢ kolumnowa (heksan : octan
etylu = 2:1), otrzymujac 6-(dietoksyfosforylo)-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-gluko-
piranozyd metylowy 3.7 (0,7 g; 1,2 mmol; 95%).

[(X,]D = 31,5; MS m/z: 607 [M(C32H4103P) + Na+]; Analiza obl. dla C3;H4, 08P - 1,5 H,0 [%]
C 62,84; H 6,92; ozn.: C 63,11; H 7,14; *P-NMR (500 MHz) &: 30,4.

Z jodku 3.6: Surowy 6-jodo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy
3.6 [otrzymany z 6-chloro-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozydu metylo-
wego 3.4 (0,7 g; 1,4 mmol)] poddatam reakcji w atmosferze gazu obojetnego z P(OEt);
(3 mL; 17,5 mmol) bez dodatku rozpuszczalnika. Reakcje prowadzitam we wrzeniu przez
72 h, nastgpnic odparowatam nadmiar P(OEt); pod zmniejszonym ci$nieniem. PO
oczyszczeniu produktu przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu =
1:1) otrzymatam (po dwodch etapach reakcji, z pochodnej 3.4), 6-(dietoksyfosforylo)-6-
-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy 3.7 (0,211 g¢; 0,4 mmol;
26%).

6-fosfanylo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy (3.8)

Reakcje  prowadzitam w  atmosferze gazu  obojgtnego.

PH,
6
BnO Q 6-(Dimetoksyfosforylo)-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-o-D-gluko-
Bno BnO piranozyd metylowy 3.7 (0,1 g; 0,2 mmol) rozpuscitam w THF
OMe
38 (10 mL), nastepnic dodatam LAH (40 mg; 1,1 mmol) i dalej

prowadzitam reakcje w temperaturze pokojowej przez 24 h. Po tym czasie obserwowatam
zanik substratu (TLC) i pojawienie si¢ tylko jednego produktu. Dodatam wode destylowana
(20 mL) celem roztozenia nadmiaru LAH, a nastgpnie produkt reakcji ekstrahowatam
octanem etylu (3x20 mL). Po osuszeniu i zatezeniu faz organicznych otrzymatam surowy

6-fosfanylo-6-dezoksy-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy 3.8 (50 mg; 0,1
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mmol). Niestety zwigzek ten szybko ulegal utlenieniu do skomplikowanej mieszaniny

zwigzkow, dlatego zostat scharakteryzowany tylko przy pomocy widma masowego.

MS m/z: 503 [M(Cy6H3305P) + Na'].

6,6’-dibromo-6.6’-didezoksy-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.9)

] Br 5 . 1’,2,3,3,4,4’-Heksa-O-benzylosacharoze 2.92 (0,2 g;

BnE?n : 5 0,2 mmol) rozpuscitam w pirydynie (5 mL), dodatam
BnO ! BnO 1,  trifenylofosfing (0,24 mg; 0,9 mmol) oraz tetra-

3.9 OBn Br bromometan (0,3 g; 0,9 mmol). Ogrzatam mieszaning

reakcyjng do 60°C i utrzymywalam w tej temperaturze przez 2 h. Po tym czasie
obserwowatam zanik substratu i pojawienie si¢ jednego produktu (TLC). Dodalam do
mieszaniny reakcyjnej wod¢ destylowang (10 mL) i octanem etylu (3x20 mL)
ekstrahowatam produkt reakcji. Nastepnie, polaczone fazy organiczne Osuszytam,
zatgzytam 1 wykonatam chromatografi¢ kolumnowg (heksan : octan etylu = 5:1) otrzymujac
6,6’-dibromo-6,6’-didezoksy-1",2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoz¢ 3.8 (0,22 ¢g; 0,2
mmol; 96%).

[a]lo = 35,2; MS m/z obl. dla CssHs609NaBr, (M+Na): 1029,2183; ozn.: 1029,2198;
'H-NMR (500 MHz) &: 5,7 (d, 1H, J = 3,3 Hz, H-1); *C-NMR &: 138,6; 138,3; 138,1;
138,0; 137,73; 137,71 (6 X Cquar. O-CH»-Ph); 105,3 (C-2°); 90,4; 84,23; 84,21; 81,4; 80,4,
79,8; 79,4 69,6 (C-1, C-3°, C-4’, C-5°, C-2, C-3, C-4, C-5); 75,5; 75,1; 73,5; 73,1; 72,5;
72,4; 70,7 (6 x O-CH,-Ph, C-17); 34,3; 33,1 (C-6’, C-6).

6,6’-di-O-mesylo-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-sacharoza (3.10)
1°,2,3,3”,4,4’-Heksa-O-benzylosacharoz¢ 2.92 (0,2 g;

OMs
BNO ° Q OBn 0,2 mmol) rozpuscitam w chlorku metylenu (8 mL),
n 1
BnO En0 )/B@\ dodatam trietyloaming (0,1 mL; 1,4 mmol) oraz
o
310 o oa ovms DMAP (Kkat.). Nastepnie, wkroplitam chlorek mesylu
. n

(0,2 mL; 1,2 mmol), jednoczesnie chlodzac miesza-
ning¢ reakcyjng (faznia: woda z lodem). Reakcj¢ prowadzilam dalej w temperaturze
pokojowej przez 24 h. Po tym czasie dodatam wodg¢ destylowang (20 mL) i octanem etylu
(3x30 mL) ekstrahowatam produkt reakcji. Polaczone fazy organiczne osuszytam

i zatezatam. Po wykonaniu chromatografii kolumnowej (heksan : ocetan etylu = od 5:1 do
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2:1) otrzymatam 6,6’-di-O-mesylo-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 3.10 (0,2 g;
0,2 mmol; 85%).

[a]o = 38,0 ( lit. [0 = 39,0);* MS m/z: 1039 [M(CssHs2015S2) + H].

6,6’-dichloro-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.11)

cl Metoda A: 1°,2,3,3’,4,4’-Heksa-O-benzylosacharoze
ano~ S, oen 292 (28 mg; 0,03 mmol) rozpuscilam w pirydynie
BnO BnG 1, (3 mL), dodatam czterochlorek wegla (0,04 mL; 0,4
3.11 ° OBn cl mmol) oraz trifenylofosfing (32 mg; 0,1 mmol).

Nastepnie, ogrzalam mieszaning reakcyjng do 60°C i utrzymywalam w tej temperaturze
przez 10 h. Po tym czasie zatezytam mieszaning reakcyjng, dodalam wodg¢ destylowang
(5 mL) 1 przy pomocy octanu etylu (3x10 mL) ekstrahowalam produkt reakcji. Zebrane
fazy organiczne osuszytam i zatezylam. Po oczyszczeniu produktu przy pomocy
chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 5:1) otrzymatam 6,6’-dichloro-6,6’-
didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 3.11 (23 mg; 0.02 mmol; 42%).

[alo = 31,1 (lit. [a]o = 32,0);*° MS m/z obl. dla CssHssOsCLNa (M+Na): 941,3194;
ozn. 941,3150; Analiza obl. dla Cs4sHs604Cl, [%]: C 70,50; H 6,14; Cl 7,71; ozn.: C 70,56;
H 6,03; Cl 7,82.

Metoda B: W kolbie zaopatrzonej w rurk¢ z zelem absorbujgcym wilgo¢ rozpuscitam
6,6’-dichloro-6,6’-dodezoksysacharoze 2.71 (5g; 13 mmol) w DMF (75 mL) i dodatam
sproszkowany wodorotlenek potasu (7,3 g; 0,13 mol), bromek tetrabutyloamoniowy (kat.)
oraz bromek benzylu (16,2 mL; 0,14 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze
pokojowej przez 24 h. Nastepnie, dodalam wode¢ destylowang (150 mL) i1 eterem
dietylowym (3x100 mL) ekstrahowatam produkt reakcji. Zebrane fazy organiczne
osuszytam i zatezylam. Wykonatam chromatografi¢ kolumnowa (heksan : octan etylu =
5:1) i otrzymatam 6,6’-dichloro-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3,4,4’-heksa-O-benzylo-sacharozg
3.11 (6,5g; 7 mmol; 54%).

6,6’-dijodo-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.12)
l Metoda A 2z mesylanu: W kolbie zaopatrzonej

6
Q OB
BnE? o 1 On w chlodnice zwrotna, w atmosferze gazu obojetnego
n
BnO o BnG ¢ rozpuscitam  6,6’-di-O-mesylo-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-
|
3.12 OBn benzylosacharoze 3.10 (0,11 g; 0,1 mmol) w DMF
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(5 mL). Nastepnie dodatam jodek potasu (nadm.) i ogrzatam mieszaning reakcyjng do
90°C. Reakcj¢ prowadzitam w tej temperaturze przez 36 h. Po tym czasie ochlodzitam
mieszaning reakcyjng do temperatury pokojowej, dodatam wodg¢ destylowang (15 mL)
I wykonatam ekstrakcje produktu eterem dietylowym (6x15 mL). Potaczone fazy
organiczne osuszylam i zat¢zytam. Po wykonaniu chromatografii kolumnowej (heksan :
octan etylu = 8:1) otrzymatam 6,6’-dijodo-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylo-
sacharoze 3.12 (0,11 g; 0,1 mmol; 96%).

[alp = 253 (¢ = 0,69); MS m/z obl. dla CssHssOgNal, (M+Na): 1125,1906;
ozn.: 1125,1913; Analiza obl. dla Cs4Hs609l, [%]: C 58,81; H 5,12; ozn.: C 58,67; H 5,27,
'H-NMR (500 MHz) &: 5,64 (d; 1H; J = 3,6 Hz; H-1); *C-NMR §: 138,6; 138,4; 138,1;
138,0; 137,8 podwdjnej intensywnosci (6 X Cquar. O-CH»-Ph); 105,3 (C-27); 90,3; 85,2;
84,6; 81,6; 81,2; 80,6; 80,0; 69,0 (C-1, C-3°, C-4°, C-5°, C-2, C-3, C-4, C-5); 75,5; 75,2;
73,5; 73,1; 72,5; 70,8 (6 x O-CH,-Ph, C-1°); 9,51 6,3 (C-6, C-6).

Metoda B z dichloropochodnej: W kolbie zaopatrzonej w chlodnice zwrotng i rurke

z zelem absorbujagcym wilgo¢ rozpuscitam 6,6’-dichloro-6.6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4°-
heksa-O-benzylosacharoze 3.11 (2,11 g; 2,3 mmol) w DMF (20 mL) i dodatam jodek
potasu (nadm.). Nast¢pnie, ogrzalam mieszaning reakcyjng do 120°C i prowadzitam dalej
reakcje w tej temperaturze przez 72 h. Nastgpnie ochlodzitam mieszaning reakcyjng do
temperatury pokojowej, dodatam wode¢ destylowang (30 mL) i wykonatam ekstrakcje
produktu eterem dietylowym (3x50 mL). Potaczone frakcje organiczne osuszytam
I zatezytam. Produkt oczyscitam przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan
etylu = 8:1), otrzymujagc 6,6’-dijodo-6.6’-didezoksy-1,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylo-
sacharoze 3.12 (1,66 g; 1,5 mmol; 66%).

6,6’-dichloro-6,6’-didezoksysacharoza (2.71)

o o on Sacharoze 2.1 (10 g; 29 mmol) rozpuscilam na ciepto

H(|)_l o v 5 (ogrzewajac do wrzenia) w pirydynie (400 mL), nastepnie
OHO "9 g  roztwor ochlodzitam do temperatury 40°C, dodatam

2r o ° trifenylofosfine (53 g; 0,20 mol), tetrachlorometan

(17,5 mL; 0,18 mol) i ogrzatam mieszanine reakcyjng do 60°C. Reakcj¢ prowadzitam w tej
temperaturze przez 5 h. Po tym czasie przerwatam ogrzewanie, dodatam do mieszaniny
reakcyjnej metanol (100 mL) oraz wod¢ (200 mL) i po 1 h intensywnego mieszania w

temperaturze pokojowej zatezylam mieszaning reakcyjng uzyskujac gesty syrop, ktory
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nastepnie rozpuscitam w metanolu i dodatam zel krzemionkowy (200 mL). Odparowatam
na wyparce metanol uzyskujac zel z naniesiong na nim mieszaning poreakcyjna.
Wykonatam nastgpnie chromatografie kolumnowa (octan etylu : metanol = 10:1)
otrzymujac 6,6°-dichloro-6,6’-didezoksysacharoze 2.71 (8 g; 21 mmol; 72%).**

6-jodo-6’-chloro-6,6’-didezoksy-1,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.13) oraz
6-chloro-6’-jodo-6,6’-didezoksy-1,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.14).
[ 6,6’-Dichloro-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-

6

O OB
BnBo : 1 On benzylosacharoze 3.11 (0,6 g; 0,65 mmol) rozpuscitam

n
BnO )\ BnG ¢ W DMF (7,5 mL) i dodatam jodek potasu (0,11 g; 0,65
Cl
3.13 OBn mmol). Nastepnie, ogrzatam mieszanine reakcyjng do
o + 120°C 1 utrzymywalam w tej temperaturze przez
6 0 OBn 12 h. Po tym czasie ochlodzitam ja do temperatury
BnO 1

BnO ) @ pokojowej, dodalam wode destylowang (15 mL)
314 o 2 | 1 wykonatam ekstrakcj¢ produktu eterem dietylowym

: OBn

(3x15 mL). Pofagczone fazy organiczne osuszylam
i zatezylam. Surowy produkt rozpuscitam w toluenie i wykonatam sgczenie przez zel
krzemionkowy. Poniewaz roznica polarnosci dichloropochodnej 3.11 i dijodopochodnej
3.12 jest znikoma, tym bardziej wydzielenie monopodstawionych produktoéw reakcji nie
bylo mozliwe z zastosowaniem chromatografii kolumnowej. W tym celu wykorzystalam
HPLC (kolumna C18; heksan : octan etylu = 10:1). Mieszanina skladata si¢ z 3 frakcji
(A, B, C), ktorych proporcje wynosity A : B : C = 5,1:5,0:1. Frakcja A: czas retencji 9,75
min (po analizie MS i NMR: dijodopochodna 3.12; 0,21 g; 0,20 mmol; 29%). Frakcja B:
czas retencji 11,32 min (mieszanina pochodnych 3.13 i 3.14; sumarycznie dla obu
izomerow 0,21 g; 0,21 mmol; 32%). Na podstawie analizy widm NMR przypisana zostata
struktura izomeru dominujacego we frakcji B tj. 6-jodo-6’-chloro-6,6’-didezoksy-
1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 3.13. Na podstawie proporcji izomerow frakcji B,
okreslonej na podstawie pdl powierzchni sygnatow H-1 w 'H-NMR obu zwiazkow
(wynoszacej 2,5:1) zostala obliczona wydajnos¢ dla 6-jodo-6’-chloro-6,6’-didezoksy-
1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 3.13 (150 mg; 0,15 mmol; 23%) oraz dla 6-
chloro-6’-jodo-6,6’-didezoksy-1,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 3.14 (60 mg; 0,06
mmol; 9%).
MS m/z: 1033 [M(Cs4Hss00Cll) +Na']; *H-NMR (500 MHz) &: 5,68 (d; 1H; J;, = 3,6 Hz;
H-1) dla 9; 5,65 (d; 1H; Ji» = 3,5 Hz; H-1) dla 10; **C-NMR &: 105,3 i 105,2
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(C-2’pochodnej 9 i C-2” pochodnej 10); 90,3 (C-1 zwiazku 9 i C-1 zwigzku 10); 45,0 (C-6’
zwigzku 9 1 C-6 zwigzku 10); 9,32 (0 zdecydowanie wigkszej intensywnosci C-6 zwigzku
9); 16,15 (mniejszej intensywnosci C-6’ zwigzku 10).

Frakcja C: czas retencji 13,06 min (po analizie MS i NMR: nieprzereagowany substrat -
dichloropochodna 3.11; 42 mg, 0,04 mmol; 7%).

6,6’-bis-(dietoksyfosforylo)-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3,4,4°-heksa-O-benzylosacharoza
(3.15).

o, OH W kolbie umiescitam 6,6’-dijodo-6,6’-didezoksy-
S0kt

oBn 1’,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacharoz¢ 3.12 (1,5 g;

Bn&% )//Bno 1,4 mmol) oraz fosforyn trojetylowy (7 mL;
6' _oet 41 mmol). Reakcje prowadzitam w atmosferze gazu

i (/)/ O obojetnego bez dodatku rozpuszczalnika, w temp.

wrzenia przez 72 h. Po tym czasie odparowatam pod zmniejszonym ci$nieniem nadmiar
P(OEt); i oczyscitam produkt przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan

etylu = 2:1). Otrzymatam 6,6’-bis(dietoksyfosforylo)-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-
O-benzylosacharoze 3.15 (0,37 g; 0,33 mmol; 24%).

[a]lo = 21,7; MS m/z obl. dla Cs;H76015P2Na (M+Na): 1145,455; ozn.: 1145,4537; Analiza
obl. dla Ce2H76015P2 - 0,5 H,O [%]: C 65,77; H 6,85; ozn.: C 65,77; H 6,57; "H-NMR
(500 MHz) &: 5,65 (d; 1H; J = 3,5 Hz; H-1); **P-NMR &: 29,81; 29,10; **C-NMR &: 138,7;
138,6; 138,3; 138,23; 138,21; 138,1 (6 X Cgqua O-CH»-Ph); 105,3 (C-27); 90,3; 85,9 (d;
Jep = 12,2 Hz); 84,0 (d; Jep = 1,9 Hz); 81,6; 81,0 (d; Jep = 9,4 Hz); 80,0; 76.1 (d; Jcp = 3,4
Hz); 67,0 (d; Jcp = 7,0 HZ) (C-1, C-3°, C-4’, C-5, C-2, C-3, C-4, C-5); 75,3; 74,7; 73,3;
73,0; 72,7; 72,3; 70,9 (6 X O-CH,-Ph, C-1"); 61,7 (d; Jcp = 6,2 Hz); 61,5 (d; Jcp = 6,2 Hz);
61,4 (d; Jcp = 6,2 Hz); 61,2 (d; Jcp = 6,0 Hz); 31,9 (d; Jcp = 139 Hz); 27,8 (d; Jcp = 142 H2)
(4 x P-OCH,-CHg, C-6, C-6%); 32,2; 16,4 (m, 4 x P-OCH,-CHy).

6’-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4°-heksa-O-benzylosacharoza (3.16)

Metoda A: W atmosferze gazu obojetnego
OB
BnBo % )// " rozpuscilam 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacha-
n
BnO roze 2.92 (0,5 g; 0,57 mmol) w chlorku metylenu

OTBDPS .
(15 mL), a nastepnic dodalam DMAP (kat.),

diizopropyloetyloaming (0,2 mL; 1,2 mmol) i wkraplitam chlorek tert-butylodifenylo-
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sililowy (0,3 mL; 1,2 mmol). Po zakonczeniu dodawania TBDPSCI prowadzitam reakcje
przez 24 h w temperaturze pokojowej, po czym dodalam wode¢ destylowang (20 mL)
1 rozdzielitam utworzone fazy. Fazg¢ organiczng zebratam, za$§ wodna przemytam octanem
etylu (3x20 mL). Polaczone frakcje organiczne osuszytam i zat¢zytam. Produkt oczyScitam
przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = od 5:1 do 3:1) otrzymujac
6’-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 3.16 (0,39 g; 0,35
mmol; 62%).

[a]o = 29,0 (lit. [o]o = 26,2);*° MS m/z obl. dla C7H7601:SiNa (M+Na): 1143,5049; ozn.:
1143,5034; *H-NMR (500 MHz) &: 5,9 (d; 1H; J = 3,8 Hz; H-1).

Metoda B: Analogiczna do metody A, pozwalajgca otrzymaé w jednej reakcji zardwno
6’-monopodstawiong pochodng 3.16 oraz 6,6’-dipodstawiong pochodng 3.2.

Do reakcji uzytam 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozg 2.92 (1 g; 1,1 mmol), DMAP
(kat.), DIPEA (0,43 mL; 2,5 mmol), TBDPSCI (0,47 mL; 1,6 mmol). Po wykonaniu
chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 5:1 do 3:1) otrzymatam 6’-O-(tert-
butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 3.16 (0,49 g¢; 0,4 mmol;
38%) oraz 6,6’-di-O-(tert-butylo-difenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze
3.2 (0,9 g; 0,7 mmol; 58%).

Dla 6,6’-di-O-(tert-butylodifenylosililo)-1,2,3,3°.4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 3.2:

[a]o = 26,0; MS m/z: 1383 [M(CgsHos011Si) + Na']; Analiza obl. dla: CgsHgsO11Si, - H,0
[%]: C 74,97; H 7,02; ozn.: C 75,10; H 7,31; *H-NMR (500 MHz) & 5,90 (d; 1H; J12 = 3,5
Hz; H-1); *C-NMR &: 138,99; 138,95; 138,7; 138,3; 138,04 i 137,96 (6 X Cgua
O-CHz-Ph); 133,7; 133,4; 133,4; 133,1 (4 X Cquat. Si-Ph); 104,5 (C-2"); 89,6 (C-1); 84,3;
82,2; 82,1; 80,7; 80,5; 77,2; 71,6 (C-3°, C-4’, C-5’, C-3, C-4, C-2, C-5); 75,7; 74,7; 73,5;
73,2; 72,6; 72,0; 71,8 (6 x O-CH,-Ph, C-1°); 64,6; 62,3 (C-6, C6’); 27,0 i 26,6 [C(CH3)3];
19,3 19,2 [C(CH3)s].

6-0-mesylo-6’-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3°,4,4°-heksa-O-benzylosacharoza
(3.17)

BRO OBn W atmosferze gazu obojetngo rozpuscitam
n

BnO )//Bno] 6’-O-(tert-bu-tylodifenylosililo)-1°,2,3,3*,4,4°-

otepps heksa-O-benzylosacharoze 3.16 (1,08 g;

1 mmol) w chlorku metylenu (20 mL),

dodatam DMAP (kat.) i trietyloaming (0,5 mL; 3,6 mmol). Nastepnie, wkroplitam chlorek
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mesylu (0,2 mL; 2,6 mmol) jednocze$nie chlodzac mieszaning reakcyjng (faznia: woda
z lodem). Reakcj¢ prowadzitam dalej w temperaturze pokojowej przez 16 h, po czym
dodatam wodg¢ destylowang (20 mL) i podzielitam mieszaning reakcyjng miedzy dwie fazy.
Faze organiczng zebratam, za§ wodng przemytam octanem etylu (3x20 mL). Polaczone
fazy organiczne osuszytam i zatezytam. Po wykonaniu chromatografii kolumnowej (heksan
. octan etylu = 5:1) otrzymatam 6-O-mesylo-6’-O-(tert-butylodifentlosililo)-1°,2,3,3°,4,4’-
heksa-O-benzylosacharoze 3.17 (1,01 g; 0,8 mmol; 87%).

[a]lo = 35,0; MS m/z obl. dla C71H75013SiSNa (M+Na): 1221,4825; ozn.: 1221,4882;
Analiza obl. dla C7;H75043SSi [%]: C 71,09; H 6,55; S 2,67; ozn.: C 70,98; H 6,60; S 2,80;
'H-NMR (500 MHz) &: 5,90 (d, 1H, J1, = 3,7 Hz, H-1); 4,08 (dt, 1H, Js4 = 10,2 Hz,
Js6 = 2,4 Hz; H-5); 3,91 (d; 2H; H-6); 3,89 (dd; 1H; J32 = 9,4 Hz; J34 = 9,0 Hz; H-3); 3,47
(dd; 1H; H-4); 3,42 (dd; 1H; H-2); 2,68 (s; 3H; SO,CHs): 1,05 [s; 9H; C(CHs)s]; *C-NMR
d: 138,8; 138,3; 138,2 podwojnej intensywnosci; 137,91 137,8 (6 X Cquar. O-CH2-Ph); 133,2
1 132,9 (2 x Cquar. Si-Ph); 104,3 (C-2); 88,8; 84,0; 81,8; 81,0; 80,6; 79,9; 76,8 68,9 (C-1,C-
3’, C-4’, C-5°, C-2, C-3, C-4, C-5); 75,5; 74,8; 73,5; 73,4; 72,7, 72,1; 72,0; 68,3; 63,8 (6 X
O-CHa-Ph, C-17, C-6, C6°); 36,9 (SO,CHj3); 26,9 [C(CHa)3]; 19,2 [C(CHs3)s].

6-jodo-6-dezoksy-6’-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacha-
roza (3.18)

W kolbie zaopatrzonej w chlodnice zwrotng

Bno% OBn 1 rurk¢ z zelem absorbujagcym wilgo¢
ono %\ Bnoq rozpuscitam W DMF (10 mL) 6-O-mesylo-6’-O-

318 OTBDPS (tert-butylo-difenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-
O-benzylosa-charoz¢ 3.17 (0,79 ¢; 0,66 mmol) i dodalam KI (nadm.). Reakcje
prowadzitam w 120°C przez 72 h. Nastepnie, ochlodzitam mieszaning reakcyjna do
temperatury pokojowej, dodatam wode destylowang (10 mL) i produkt ekstrahowatam
eterem dietylowym
(3x40 mL). Polagczone fazy organiczne osuszytam i zat¢zylam. Po wykonaniu
chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 6:1) otrzymatam 6-jodo-6-dezoksy-6’-
O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze¢ 3.18 (0,72 g; 0,58
mmol; 89%).

[a]o=30,4; MS m/z obl dla C7oH75010NaSil (M+Na): 1253,4066; ozn: 1253,4064; Analiza
obl. dla C7oH7s10410Si [%]: C 68,28; H 6,14; | 10,31; ozn.: C 68,42; H 6,37; | 10,36;
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'H-NMR (500 MHz) &: 5,83 (d; 1H; J = 3,4 Hz; H-1); *C-NMR §: 138,8; 138,7; 138,4;
138,2 i 137,9 podwdjnej intensywnosci (6 X Cquar. -O-CH2-Ph); 133,3 1 132,9 (2 X Cgyuat.
Si-Ph); 104,2 (C-2’); 88,8; 83,9; 81,54; 81,51; 80,9; 80,6; 80,2; 68,4 (C-1, C-3°, C-4’,
C-5°, C-2, C-3, C-4, C-5); 75,5; 75,0; 73,5; 73,4; 72,6; 72,1 podwojnej intensywnosci i 63,8
(6 x O-CHy-Ph, C-1°, C-6’); 27,0 [C(CH3)s]; 19,2 [C(CHa)s]; 10,3 (C-6).

6-(dietoksyfosforylo)-6-dezoksy-6’-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-
benzylosacharoza (3.19)

Et Reakcje prowadzitam w atmosferze gazu
OEt

6 ° obojetnego. W kolbie umiescitam 6-jodo-6-
OBn
B”&% % -dezoksy-6’-O-(tert-butylodifenylosililo)-
\Bno; 1,2,3, 3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 3.18
OTBDPS _
(0,59g; 0,48 mmol), oraz nadmiar P(OEt)s (5

mL). Reakcje prowadzitam bez dodatku rozpuszczalnika w temperaturze wrzenia przez 72

0
O/
P

h. Nastepnie, odparowalam pod zmniejszonym cisnieniem nadmiar P(OEt)s i oczyScitam
produkt przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 3:1). Otrzymatam
6-(dietoksyfosforylo)-6-dezoksy-6’-O-(tert--butylodifenylosililo)-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-
benzylosacharoz¢ 3.19 (0,51 g; 0,41 mmol; 86%).

[a]o = 24,3; MS m/z obl. dla C74Hgs013NaSiP (M+Na): 1263.5389; ozn.: 1263.5396;
Analiza obl. dla C74Hgs013PSi - H,O [%]: C 70,56; H 6,96; ozn.: C 70,13; H 7,33;
'H-NMR (500 MHz) &: 5,67 (d; 1H; J1» = 3,6 Hz; H-1); 3,82-3,92 (m; 4H; P-O-CH,-CHj);
SIP-NMR &: 29,91; *C-NMR &: 138,8; 138,7; 138,42; 138,40; 138,21 i 138,18 (6 X Cquat
0-CH,-Ph); 133,51 133,3 (2 X Cqua. Si-Ph); 105,0 (C-2"); 90,5 (C-1); 84,5; 83,7 i 81,9 66,8
(d; Jep = 7,4 Hz) (C-3°, C-4’, C-5, C-5°); 81,7 (C-3); 80,9 (d; Jcp = 9,1 Hz; C-4); 80,1 (C-
2): 75,3; 74,7; 73,4; 73,2; 72,4; 72,2; 70,5 (6 x O-CH,-Ph, C-1°); 66,0; 61,3 (d, Jcp = 6.1
Hz); 61,2 (d; Jcp = 6,2 Hz) (2 X P-O-CH,-CHs, C-6, C-6°); 28,5 (d; Jcp = 98,7 Hz) i 23,4 (d;
Jep = 99,2 Hz; 2 x P-O-CH,-CHa); 26,9 [C(CHa)3]; 19,2 [C(CH3)s].

6-(dietoksyfosforylo)-6-dezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzy-losacharoza (3.20)

o /OEt 6-(dime-toksyfosforylo)-6-dezoksy-6’-O-(tert-butylodi-
Xp_
5 P—OH fenylosililo)-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze
Q OBn
B“é)no " 5 (3.19) (0,24 g; 0,20 mmol) rozpuscitam w THF (5 mL)
Bno o 5O 6 1 dodalam trojhydrat fluorku tetrabutyloamoniowego
OH

OBn
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(75 mg; 0,24 mmol). Nastepnie, ogrzalam mieszaning reakcyjng do 60°C i prowadzitam
dalej reakcje w tej temperaturze przez 6 h. Po tym czasie ochlodzitam mieszaning reakcyjng
do temperatury pokojowej i zatgzytam jg. Produkt oczys$citam przy pomocy chromatografii
kolumnowej (heksan : octan etylu = od 3:1 do 1:1). Otrzymatam 6-(dietoksyfosforylo)-6-
dezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacha-roze 3.20 (146 mg; 0,14 mmol; 74%).

[alp = 29,7 (¢ = 0,35); MS m/z obl. dla CsgHg7O13NaP (M+Na): 1025.4212;
ozn.: 1025.4160; Analiza obl. dla: CsgHe7O13P - 2 H,O [%]: C 67,01; H 6,89;
ozn.: C 66,75; H 6,88; *H-NMR (500 MHz) & 5,59 (d; 1H; J;, 3,4 Hz; H-1); *P-NMR &:
29,89; 3C-NMR &: 138,7; 138,6; 138,4; 138,3; 138,1 i 137,7 (6 X Cquar, O-CH,-Ph); 104,2
(C-2); 90,8 (C-1); 84,4; 81,5; 81,4, 81,3; 81,2; 79.9 1 67,2 (d; Jcp = 6,6 Hz) (C-3°, C-4’,
C-5°, C-3, C-4, C-2, C-5); 75,3; 74,8; 73,5; 72,9; 72,7; 72,5; 70,5; 62,3; 61,6 (m) (6 X
O-CHa-Ph, C-1°, C-6, C-6’, 2 X P-O-CH-CH3); 16,4 (m) (2 x P-O-CH,-CHj).

6,6’-di-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4°-heksa-O-benzylosacharoza (3.2)

OTBDPS Metoda A: W atmosferze gazu obojetnego
6
BnO © . Oz” rozpuscitam 1°,2.3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacha-
BnO
" BnO BnO . roze 2.92 (5 g; 5,7 mmol) w chlorku metylenu
o)

39 ogn  OTBDPS (18 mL), dodalam DMAP (kat) oraz
diizopropyloetyloaming (2 mL; 11,7 mmol). Nastepnie, wkroplitam chlorek tert-
-butylodifenylosililowy (3 mL; 11,6 mmol). Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze
pokojowej przez 12 h, po czym dodalam wode destylowang (15 mL) i podzielitam
mieszaning reakcyjng miedzy dwie fazy. Faz¢ organiczng zebratam, a wodng przemytam
octanem etylu (3x20 mL). Polaczone fazy organiczne osuszylam 1 zatezylam. Po
wykonaniu chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = od 5:1 do 3:1) otrzymatam
6,6’-di-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-sacharoze 3.2 (6,2 g;
4,6 mmol; 80%) oraz niewielka ilos¢, powstajacej jako produkt uboczny reakceji, 6°-O-(tert-
butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 3.16 (1,14 g¢; 1,0 mmol;
18%).

Metoda B: patrz metoda B otrzymywania 6’-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3°,4,4’-
-heksa-O-benzylosacharozy (3.16).
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6-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.21)

o OO . 6,6°-di-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3",4,4’-hek-
B”ES]O " o sa-O-benzylosacharoz¢ 3.2 (2,84 ¢; 2,1 mmol)
i o BnONe¢  rozpuscitam w THF (20 mL) i dodatam trojhydrat

3.21 oBn ™" fluorku tetrabutyloamoniowego (1 g; 3,2 mmol).

Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej przez 36 h, a nast¢pnie dodatam wode
destylowang (20 mL) i podzielitam mieszaning reakcyjng migdzy dwie fazy. Fazg
organiczng zebralam, za§ woda przemytam octanem etylu (3x20 mL). Polaczone frakcje
organiczne osuszylam 1 zat¢zylam. Wykonalam kolumng¢ chromatograficzng (heksan :
octan etylu = 8:1) otrzymujac 6-O-(tert-butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-
-benzylosacharoze 3.21 (1,36 g; 1,2 mmol; 66%).

[alo = 29,8; MS m/z obl. dla C7;H7601:NaSi (M+Na): 1143,5049; ozn.: 1143,5105;
Analiza obl. dla CyoH7601:Si [%]: C 74,97; H 6,83; ozn.: C 74,94; H 6,74; *H-NMR
(500 MHz) &: 5,57 (d; 1H; J1, = 3,4 Hz; H-1); 1,07 [s, 9H, C(CHs)s]; *C-NMR §: 138,7;
138,5; 138,3; 138,25; 138,15; 137,8 (6 X Cqua. O-CH»-Ph); 133,6 i 133,2 (2 X Cquat. Si-Ph),
103,9 (C-2%); 91,2 (C-1); 83,6; 81,7; 81,3; 80,0; 79,9; 77,2; 72,6; (C-3°, C-4’, C-5°, C-3,
C-4, C-2, C-5); 75,7; 75,0; 73,5; 73,2; 72,9; 72,5; 71,1 (6 x O-CH,-Ph, C-1"), 62,0; 61,6
(C-6, C6%); 26,9 [C(CH3)3]; 19,3 [C(CH3)3].

6-O-(tert-butylodifenylosililo)-6’-O-mesylo-1°,2,3,3°,4,4°-heksa-O-benzylosacharoza

(3.22)
OTBDPS
50 6 0 OBn W atmosferze gazu obojetngo rozpuscitam 6-O-(tert-
n 1
BnO - BOnO butylodifenylosililo)-1°,2,3,3”,4,4’--heksa-O-benzylo-
o
0O omvs Ssacharoze (3.21) (1,2 g, 1,1 mmol) w chlorku
3.22 OBn

metylenu (20 mL), dodatam DMAP (kat.)
1 trietyloamine (0,5 mL; 3,6 mmol). Nastepnie, wkroplitam chlorek mesylu (0,2 mL; 2,6
mmol) jednocze$nie chlodzac mieszaning reakcyjna (faznia: woda z lodem). Reakcje
prowadzitam dalej w temperaturze pokojowej przez 16 h, po czym dodatam wode
destylowang (20 mL) i1 podzielitam mieszaning reakcyjng miedzy dwie fazy. Faze
organiczng zebratam, za$§ wodna przemylam octanem etylu (3x20 mL). Polagczone fazy
organiczne osuszylam i zatezylam. Po wykonaniu chromatografii kolumnowej (heksan :
octan etylu = 5:1 do 3:1) 6-O-(tert-butylodifenylosililo)-6’-O-mesylo-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-
O-benzylosacharozg (3.22) (1,2 g; 1,0 mmol; 93%).
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[@lo = 29,1 (¢ = 0,82); MS m/z obl. dla C;;H;s0:13NaSSi (M+Na): 1221,4825;
ozn.: 1221,4725; Analiza obl. dla C71H7g013sSi - H,O-[%]: C 70,04; H 6,62; ozn.: C 70,16;
H 6,37; 'H-NMR (600 MHz) & 5,75 (d; 1H; J1, = 3,0 Hz; H-1); 2,76 (s, 3H, S(O),CHa);
BC-NMR &: 138,8; 138,6; 138,4; 137,74; 137,66; 137,6 (6 X Cqua O-CH,-Ph), 133,5
i 133,3 (2 X Cquar. Si-Ph); 105,0 (C-2°); 90,5 (C-1); 83,9; 82,0; 81,9; 80,1; 78,2; 77,3; 72,0
(C-3°, C-4’, C-5°, C-3, C-4, C-2, C-5); 75,8; 74,9; 73,4; 73,1; 72,64; 72,59; 70,7; 69,9 (6 x
O-CH,-Ph, C-1°, C-6°), 62,6 (C-6); 37,3 (S(0),CHs).

6-O-(tert-butylodifenylosililo)-6-dezoksy-6’-jodo-1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylosacha-
roza (3.23)

] OTB Dgs . W kolbce zaopatrzonej w chtodnice zwrotng oraz rurke

BnBOn ° v o z zelem absorbujacym wilgo¢ rozpuscitam 6-O-(tert-
oo 0@{. -butylodifenylosililo)-6’-O-mesylo-1,2,3,3",4,4’-heksa-

323 OBn O-benzylosacharoze 3.22 (1,07 g; 0,9 mmol) w DMF

(10 mL). Reakcje prowadzitam w temperaturze 120°C przez 72 h. Nastepnie, ochtodzitam
mieszaning reakcyjng, dodalam wode¢ destylowang (20 mL) i1 cato$¢ przemylam eterem
dietylowm (3x40 mL). Fazy organiczne zebralam, osuszytam i zat¢zytam. Po wykonaniu
chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = od 10:1 do 8:1) otrzymatam 6-O-(tert-
-butylodifenylosililo)-6’-O-mesylo-1,2,3,3°.4,4’-heksa-O-benzylosacharoz¢ 3.24 (0,48 g;
0,4 mmol; 44%).

[a]lo = 21,5; MS m/z obl. dla Cy;H75010NaSil (M+Na): 1253,4066; ozn.: 1253,4025;
Analiza obl. dla C7oH751010Si-[%]: C 68,28; H 6,14; ozn.: C 68,39; H 6,05; ‘H-NMR
(600 MHz) &: 5,64 (d; 1H; J12 = 3,5 Hz; H-1); 1,07 [s, 9H, C(CH3)3]; *C-NMR &: 138,79;
138,75; 138,4; 138,0; 137,9; 137,8 (6 X Cquar. O-CH,-Ph); 133,6 i 133,3 (2 X Cquat. Si-Ph);
104,8 (C-2"); 90,3 (C-1); 85,3; 84,5; 81,9; 80,4; 80,3; 77,4; 72,0 (C-3°, C-4°, C-5°, C-3,
C-4, C-2, C-5); 75,7, 74,9; 73,3; 72,83; 72,76; 72,4, 71,1; 62,6 (6 X O-CH-Ph, C-1’, C-6);
26,9 [C(CHs3)3]; 19,3 [C(CH3)s]; 6,4 (C-6").
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6-O-(tert-butylodifenylosililo)-6’-(dietoksyfosforylo)-6’-dezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-
benzylosacharoza (3.25)

OTBDPS Reakcje prowadzitam w atmosferze gazu

BnO OBn obojetnego. W kolbie umiescitam 6-O-(tert-
B”% ? 319, butylodifenylosililo)-6’-O-mesylo-1°,2,3,3’,4,4’-

?’OE‘ heksa-O-benzylosacharoze (3.24) (0,40 g; 0,32

mmol)., oraz nadmiar P(OEt); (5 mL). Reakcje

prowadzitam bez dodatku rozpuszczalnika w temperaturze wrzenia przez 72 h. Nastepnie,

odparowatam pod zmniejszonym cisnieniem nadmiar P(OEt); 1 oczyscitam produkt przy
pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = 3:1). Otrzymatam 6-O-(tert-
butylodifenylosililo)-6’-(dietoksyfosforylo)-6’-dezoksy-1°,2,3,-3’,4,4’-heksa-O-benzylosa-

charoze (3.25) (0,18 g; 0,14 mmol; 45%).

[a]lo = 28,2; MS m/z obl. dla C74Hgs013NaSIP (M+Na): 1263,5389; ozn.: 1263,5441;
Analiza obl. dla C74HgsO13SIP - 2 H,O [%]: C 69,57; H 7,02; ozn.: C 69,38; H 7,02;
'H-NMR (500 MHz) & 5,68 (d; 1H; J;, = 3,3 Hz; H-1); *'P-NMR &: 28,9; *C-NMR &:
138,9; 138,8; 138,4; 138,10; 138,06; 138,0 (6 X Cquar. O-CH,-Ph), 133,6 i 133,3 (2 X Cquat.
Si-Ph); 104,9 (C-2°); 90,0 (C-1); 85,6 (d; Jcp = 12,5 Hz); 83,7; 82,1; 80,3; 77,4; 75,5; 71,9
(C-3°, C-4’, C-5°, C-3, C-4, C-2, C-5); 75,7; 74,8; 73,4; 72,8; 72,5; 72,3; 71,6; 62,6; 61,7
(d; Jep = 6,1 Hz); 61,4 (d; Jep = 5,6 Hz) (6 x O-CH,-Ph, C-1°, C-6°, C-6, 2 X
P-O-CH,-CHz); 26,9 [C(CHa)3]; 19,3 [C(CH3)s]; 16,4 (M) (2 x P-O-CH2-CHs).

6’-(dietoksyfosforylo)-6’-dezoksy-1°,2,3, 3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza (3.25)

6 OH . oo Reakcje przeprowadzilam w analogiczny sposob
BnBOnM v 5 do otrzymywania zwigzku 3.20 uzywajac do
BnO 5 © reakcji  6-O-(tert-buty-lodifenylosililo)-6’-(dime-

3.25 OBn toksyfosforylo)-6’-dezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-
benzylosacharoze 3.24 (0,14 g; 0,11 mmol), jednak substrat pozostawal niezmieniony.
Dopiero dodatek KOH 1 metanolu pozwolit na otrzymanie $ladowych ilosci

6’-(dietoksyfosforylo)-6’-dezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharozy 3.25 wykry-

tych przy pomocy spektrometrii masowej.

MS m/z: 1025 [M(C58H67013P) + Na+].
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6,6’-bis-(difenylofosfanylo)-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza
(3.28)

Ph, Metoda A: Generowanie difenylofosfidu sodu.
P—Ph
6 o OBn W atmosferze gazu obojetnego rozpuscitam
Bno- — 1 O trifenylofosfine (0,86 g; 3,3 mmol) w THF (25 mL)
n n
o) 8 _ph 1dodatam metaliczny s6d w postaci cienkich, §wiezo
3.28 OBn ﬁ)

Ph skrojonych ptatkow (0,15 g; 6,5 mmol). Reakcje
prowadzitam w temperaturze pokojowej przez 24 h (wizualnym znakiem tworzenia si¢
fosfidu byto pojawienie si¢ ceglastej barwy mieszaniny reakcyjnej, ktora po 24 h przybrata

barwe ciemno brunatng). Reakcja fosfidu z dichlorosacharozg 3.11. W atmosferze gazu

obojetnego rozpuscitam 6’-dichloro-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacha-
roze 3.11 (1 g; 1,1 mmol) w THF (5 mL), a nastgpnie dodatam §wiezo przygotowany
dienylofosfid sodu. Reakcje prowadzitam dalej w temperaturze pokojowej przez 48 h
(do czasu znacznego odbarwienia si¢ mieszaniny reakcyjnej; kontrola przebiegu przy
pomocy TLC byla znacznie utrudniona ze wzgledu na bardzo zblizone do siebie polarnosci
substratu i produktu). Nastepnie, dodalam do mieszaniny reakcyjnej wode destylowana
(15 mL) oraz toluen (50 mL) i podzielitam mieszaning reakcyjng miedzy dwie fazy. Frakcje¢
organiczng przemylam wodg destylowang (10 mL) i solankg (10 mL), za$ faz¢ wodna
poddatam ekstrakcji octanem etylu (3x30 mL). Polaczone fazy organiczne osuszytam
i zatezylam. Po wykonaniu chromatografii kolumnowej (heksan : octan etylu = od 4:1 do
3:1) otrzymalam 6,6’-bis(difenylofosfinylo)-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzy-
losacharoze 3.28 (0,39 g; 0,32 mmol; 29%)

MS m/z 1219 [M(CrgH7600P2) + H']; 'H-NMR (400 MHz): & 5,51 (d; 1H; J = 3.3 Hz;
H-1); *'P-NMR &: -22,1; -24,8; *C-NMR: 138,8; 138,7; 138,5; 138,4; 138,3; 138,1 (6 x
Cqua. O-CH-Ph); 104,4 (C-2°); 89,6; 86,6 (m); 84,2; 82,8 (d; Jcp = 9,4 Hz); 81,7; 80,2
i 78,6 (d; Jcp = 16,3 Hz) (C-1, C-3°, C-4’, C-5°, C-2, C-3, C-4); 75,4; 74,9; 73,2; 72,5 (m);
72,4; 71,41 65,8 (C-1°, 6 X O-CH,-Ph); 69,4 (d, Jep = 13,7 Hz, C-5); 34,2 (m) i 32,4 (d;
Jep = 14,6 Hz, C-6 i C-6).

Metoda B (redukcja tlenku fosfiny): W atmosferze gazu obojetnego rozpuscitam 6,6’°-
bis(difenylofosfinoilo)-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3”,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze (3.30) (185
mg; 0,15 mmol) w THF (5 mL). Dodatam do mieszaniny reakcyjnej jodek metylu (0,03
mL; 0,48 mmol) i nastepnie po uptywie 10 min LAH (45 mg; 1,2 mmol). Reakcje

prowadzitam w temperaturze pokojowej przez 24 h. Po tym czasie dodalam do mieszaniny
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reakcyjnej metanol (I mL) oraz wode destylowang (10 mL) i octan etylu (20 mL).
Podzielitam mieszaning reakcyjng migdzy dwie fazy. Faze organiczng zebralam, za$ fazg
wodna poddatam dalszej ekstrakcji octanem etylu (2x20 mL). Polaczone frazy organiczne
osuszylam i zatezytam. Po wykonaniu saczenia przez zel krzemionkowy otrzymatam 6,6’-
bis(difenylofosfinylo)-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoze 3.28 (88
mg; 0,07 mmol; 49%).

6,6’-bis-(difenylofosfinoilo)-6,6’-didezoksy-1°,2,3,3”,4,4°-heksa-O-benzylosacharoza
(3.29)

Ph\ //O Przeprowadzilam reakcje analogiczng do reakcji
6 P_Pho oBN otrzymywania difosfiny 3.28 (wychodzac z 0,2 g
BnBOno o 3.11), w wyniku ktorej otrzymalam mieszaning
oo o)@\ﬁ'mph difosfiny 2.28 oraz ditlenku difosfiny 2.29. Po
3.29 OBn 10

Ph przesaczeniu mieszaniny przez zel krzemionkowy
i zatezaniu, rozpuscitam pozostatos¢ w acetonie (3 mL) i dodatam 30% roztwor nadtlenku
wodoru (0,2 mL). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej 24 h. Po tym czasie
dodalam do mieszaniny reakcyjnej wode destylowang (5 mL) i wykonatam ekstrakcije
produktu reakcji przy pomocy octanu etylu (3x15 mL). Polagczone fazy organiczne
osuszylam i zatezylam. Otrzymana w ten sposob 6,6’-bis(difenylofosfanylo)-6,6’-
didezoksy-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-benzylosacharoza 3.28 nie wymagala 0czyszczania

chromatograficznego. Reakcja przebiegta ilo$ciowo.

[a]o = 3,6; Analiza obl. dla CsgH76011P2 [%]: C 74,86; H 6,12; ozn.: C 74,88; H 6,14;
'H-NMR (400 MHz) &: 5,04 (d; 1H; J = 3,3 Hz; H-1); *P-NMR &: 29,27; 28,40;
BC-NMR §&: 138,60 podwojnej intensywnosci; 138,57; 138,4; 138,2; 138,0 (6 X Cqua.
O-CH,-Ph); 105,1 (C-2°); 89,9; 85,9 (d; Jcp = 8,6 Hz); 83,8; 81,9 (d; Jcp = 9,4 Hz); 81,3;
79,91 75,7 (d; Jep = 2,5 Hz) (C-1, C-3°, C-4’, C-5°, C-2, C-3, C-4); 75,2; 74,7; 73,3; 72,4;
72,3, 72,11 70,7 (6 x O-CH-Ph, C-17); 67,0 (d; Jcp = 5,1 Hz; C-5); 35,3 (d; Jcp = 69,4 Hz)
132,0 (d; Jep = 72,8 Hz; C-6"; C-6).

1,2-bis-(2-tosyloksyetoksy)benzen (3.30)

O ors Katechol 3.34 (2 g; 0,02 mol) rozpuscitam wodzie destylowanej (50
©:O/\/OTS mL) z dodatkiem wodorotlenku sodu (1,46 g; 0,04 mol) i nastepnie

3.30 dodatam 2-chloroetanol (4 g; 0,05 mol). Reakcje prowadzitam
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w temperaturze pokojowej przez 24 h. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodatam
kwas solny (5% roztwér wodny) do uzyskania odczynu obojetnego,a nastepnie przy
pomocy octanu etylu (3x50 mL) ekstrahowatam produkt. Fazy organiczne zebratam,
osuszylam i zat¢zytam.

Surowy produkt reakcji rozpuscitam nastepniec w chlorku metylenu (30 mL), dodatam
trietyloaming (3 mL; 0,02 mol) oraz chlorek tosylu (7,9 g; 0,04 mol). Reakcje prowadzitam
w temperaturze pokojowej przez 48 h. Nastepnie dodatam do mieszaniny reakcyjnej wode
destylowang (30 mL) i1 przy pomocy octanu etylu (3 x 60 mL) ekstrachowatam produkt
reakcji. Polaczone fazy organiczne osuszylam i zatezylam. Produkt oczyScitam przy
pomocy chromatografii kolumnowej (heksan : octan = 3:2 do 2:1) otrzymujac 1,2-bis-(2-
tosyloksyetoksy)benzen 3.30 (2,3 g; 4 mmol) z wydajnoscia 25%.

t.t. = 95-96°C (lit. t.t. = 96-97°C)'"*

1,2-bis-(2-difenylofosfanyloetoksy)benzen (3.36)

O\/\Pph2 W pierwszym etapie reakcji generowatam difenylofosfid sodu (patrz

o ~_-PPh, otrzymywanie 3.28, Metoda A) z trifenylofosfiny (20 mg;

336 0,11 mmol) a nastepnie poddawatam go reakcji w atmosterze gazu
obojetnego z tosylanem 3.30 (20 mg, 0,04 mmol) w temperaturze pokojowej. Reakcje
prowadzitam przez 24 h. Nastepnie dodatam do mieszaniny reakcyjnej wode destylowang
(3 mL) i przy pomocy octanu etylu (3x5 mL) ekstrahowatam produkt reakcji. Potgczone
fazy organiczne osuszytam i zat¢zytam. Produkt oczyscitam przy pomocy chromatografii
kolumnowej (heksan : octan etylu = 1:1 do 0:1) otrzymujac 1,2-bis-(2-difenylo-
fosfanyloetoksy)benzen 3.36 (14 mg; 0,03 mmol) z wyajnoscig 67%.

MS m/z obl. dla Cs;H3,0,NaP, (M+Na): 589,1668; ozn.: 589,1670; *H-NMR (500 MHz)
8: 2.82 (M, 1H, O-CH2-CH2-PPhy); 2,28 (m, 2H, O-CH,-CH,-PPh,); *'P-NMR §: 31,4 (d;
Jrc = 0,12 MHz); **C-NMR &: 62,6 (O-CH2-CH2-PPhy): 30,2 (d; Jcp = 0,56 MHz)

11 4, Jatzke, R.R. Schmidt Lieb. Ann. Chem., 1991, 7, 753-758.
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Suplement

Wyniki otrzymane w niniejszej pracy byty prezentowane na nastepujacych konferencjach:

o 14" European Carbohydrate Symposium ,,Eurocarb 14”
(Niemcy, Lubeka, 2007)

e VIII Tetrahedron Symposium ,,Challenges in Organic Chemistry”
(Niemcy, Berlin, 2007)

o 13" European Carbohydrate Symposium ,,Eurocarb 13”

(Stowacja, Bratystawa, 2005)
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