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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem pracy byla synteza makrocyklicznych pochodnych sacharozy zawierajacych
ugrupowanie mocznikowe badz tiomocznikowe oraz zbadanie ich zdolno$ci kompleksujacych
wzgledem aniondw.

Przeglad literaturowy podzielitam na dwie czgéci. Pierwsza dostarczata podstawowych
informacji na temat sacharozy a takze selektywnych przeksztalcen poszczegoélnych grup
hydroksylowych. W drugiej czgsci opisatam metody otrzymywania makrocyklicznych
pochodnych zawierajagcych co najmniej dwie czgsteczki dwucukru w swej strukturze
(sacharozy, laktozy i trehalozy).

W czeSci badania wlasne opisatam wyniki uzyskane w trakcie wykonywania prac
laboratoryjnych. Na poczatku rozdziatu omoéwitam sposob otrzymywania 6,6’-diamino-6,6’-
dideoksy-1°2,3,3°4,4’-hexa-O-benzylosacharozy. Nastepnie opisatlam syntez¢ makro-
cyklicznych  pochodnych sacharozy zwierajacych ugrupowanie mocznikowe badz
tiomocznikowe. Oprocz syntezy omoéwilam rowniez analiz¢ konformacyjng otrzymanych
pochodnych wraz z potwierdzeniem struktur metodami NMR. Dodatkowo, na podstawie
danych eksperymentalnych, obliczytam state asocjacji poszczegolnych zwiazkow
makrocyklicznych.

W czgséci eksperymentalnej opisatam szczegdtowe procedury otrzymywania nowych
makrocyklicznych pochodnych sacharozy wraz z ich danymi analitycznymi. Omowitam
eksperymenty miareczkowan NMR/UV-Vis oraz podatam dane krystalograficzne dla jednego
ze zwigzkow. Na koniec przedstawitam struktury pochodnych mocznikowych uzyskane za

pomocg metod obliczeniowych.
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Summary of Ph.D. Thesis

The main purpose of this Ph.D. dissertation was the synthesis of macrocyclic sucrose
derivatives containing a urea or thiourea moiety and testing the complexing properties towards
anions.

The literature review is divided into two parts. First one provided basic information about
sucrose, as well as selective transformations of the individual hydroxyl groups. The second part
describes the methods of the preparation of macrocyclic derivatives containing at least two
molecules of a disaccharide (sucrose, lactose and trehalose).

The results obtained during laboratory work are presented in the separate part. The method
of the preparation of 6,6'-diamino-6,6'-dideoxy-1'2,3,3,4'-hexa-O-benzylosucrose is discussed
at the beginning of this chapter. Next, the synthesis of macrocyclic sucrose derivatives with
urea and thiourea moiety are presented. Conformational analysis of the obtained derivatives
were discussed with confirmation of structures by NMR spectroscopy. In addition, associative
constants of individual macrocyclic compounds were calculated based on experimental data.

The experimental part describes detailed procedures of the preparation of new macrocyclic
sucrose derivatives with full sets of analytical data. NMR / UV-Vis titration experiments were
discussed and crystallographic data for one of the compounds was reported. Finally, structures

of the urea derivatives obtained by calculation methods are presented.
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Wykaz skréotéw i symboli

AC adamantylo-1-karboksylan
ANS 8-anilinonaftaleno-1-sulfonian
ag. roztwor wodny

Bn (BnBr) benzyl (bromek benzylu)

BTC bis(trichlorometylo) weglan (trifosgen)
CD cyklodekstryny lub dichroizm kotowy
CDI 1,1’-karbonylodiimidazol

CT cyklotrehlozy

DIAD azodikarboksylan diizopropylu

DIPEA di-i-propyloetyloamina

DMAP 4-N,N-dimetyloaminopirydyna

DMP 2,2-dimetoksypropan

ekw. ekwiwalent- rownowarto$¢ molowa

EtsN trietyloamina

Heksan mieszanina weglowodoréw o temp. wrzenia w zakresie 65-90°C
HH regioizomer Head to Head- glowa do glowy
HT regioizomer Head to Tail- gtowa do ogona
LiAIH 4 wodorek litowoglinowy

Mes mezytylenosulfonyl

Ms metanosulfonyl (mesyl)

MS spektrometria mas

NMR magnetyczny rezonans jadrowy

NS 9,2-naftalenosulfonianem

RCM ring-closing metathesis

rt temperatura pokojowa

TBACI chlorek tetrabutyloamoniowy

TBAH2POs4  diwodorofosforan tetrabutyloamoniowy
TBAMeCO, octan tetrabutyloamoniowy
TBAPhCO,  benzoesan tetrabutyloamoniowy

TCDI 1,1’-tiokarbonylodiimidazol

TNS 6-p-toluidino-2-naftalenosulfonian
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Sposob numeracji zwigzkow

Podczas pisania niniejszej pracy przyjetam nastepujacy system numerowania. Zwigzki
opisane w rozdziale drugim (cze¢$¢ literaturowa) numerowane sa od cyfry 2, z czego pierwszy
zwigzek ma numer 2.1, drugi 2.2 itd. Analogicznie w rozdziale trzecim (badania wtasne)
numeracja opisanych pochodnych zaczyna si¢ od cyfry 3. Ten sposob numeracji wydaje si¢
bardziej przejrzysty dla czytelnika i umozliwi mu na biezgco $ledzenie kolejnych etapow

syntezy.
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Wstep

1. Wstep

Weglowodany sg zwigzkami o ogromnym znaczeniu biologicznym, bowiem wystepuja
we wszystkich zywych organizmach. Przyktadowo oligosacharydy obecne na powierzchni
czerwonych krwinek okreslaja grupe krwi.! Wystepuja one takze na zewnetrznej stronie bton
komorkowych, odgrywajac istotng role w oddziatywaniach pomiedzy komoérkami a ich
srodowiskiem.? Oprécz dostarczania i magazynowania energii, biora udzial w procesach
komorkowych i wykazuja szerokie spektrum aktywnosci biologicznej.® Cukry sa wreszcie
cennymi substratami do syntezy roznych materiatow funkcjonalnych, a to za sprawg ich tatwej
dostepnosci ze zrodel naturalnych.*>® Sg ponadto chironami, ktére wykorzystuje sie w syntezie
optycznie czystych produktow, w tym asymetrycznych katalizatoréw i1 receptorow dla
chiralnych gosci. Obecnos¢ wielu grup hydroksylowych umozliwia modyfikacje wtasciwosci
fizykochemicznych, takich jak rozpuszczalno$¢ i hydrofilowosc/lipofilowo$é docelowego
zwigzku.* Co wiecej, dzieki wtasnie tym grupom, mozliwe jest tworzenie licznych wigzan
wodorowych czynigc weglowodany waznymi sktadowymi chemii supramolekularne;.
Przyktadowo cyklodekstryny,*>® cykliczne pochodne glukozy otrzymywane w wyniku
kontrolowanej hydrolizy enzymatycznej skrobi, sg stosowane od ponad 40 lat w systemach
dostarczania lekow’ oraz powolnego uwalniania substancji zapachowych.® Sztywny szkielet
makrocykliczny, zbudowanye z powtarzajacych si¢ jednostek a-D-glukopiranozy, zapewnia
hydrofobowe wneki, ktore sa w stanie oddziatywac z czasteczkami gosci 0 roznych rozmiarach
i ksztaltach (Schemat 1). Zainteresowanie innymi klasami makrocyklicznych pochodnych
weglowodanow jest znacznie mniejsze, by¢ moze za sprawg trudnych do przeprowadzenia oraz
mato wydajnych etapéw makrocyklizacji. Mimo opracowania wielu strategii syntetycznych,
preferujacych powstawanie cyklicznych produktow w stosunku do liniowych oligomeréw, ich

wykorzystanie w chemii weglowodandw jest ciggle niewielkie.®%10:11
OH
HO ©O o@.ﬂ% hydrofilowa
oH powtoka
5 oH
fo) HO,
0
HO L, B-CD o8
hydrofobowa

] B
HO o wneka

Schemat 1.1 Budowa B-cyklodekstryny i sposob dostarczania lekow trudno rozpuszczalnych w wodzie

lek —— 8 ek
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Podczas wieloletnich badan w Zespole prof. Stawomira Jarosza opracowywano szereg
nowych metod syntetycznych w dziedzinie chemii we¢glowodandw. Jedna z tematyk dotyczy
zwiazkow makrocyklicznych zawierajacych pierscien sacharozy. 2131415

Do niewatpliwie istotnych  osiggnie¢ naszego  Zespotu nalezy  synteza
2,3,3'4,4'-penta-O-benzylo- oraz 1',2,3,3'4,4'-heksa-O-benzylo-sacharozy, ktore sa
znakomitymi materiatami wyjsciowymi do otrzymywania bardziej ztozonych struktur.
To na ich podstawie moi poprzednicy otrzymali szereg pochodnych makrocyklicznych
udowadniajgc, ze nawet proste pochodne cykliczne zawierajagce benzylowang sacharoze
wykazujg wysoka enancjoselektywnos$¢ wzgledem chiralnych kationow amoniowych, takich
jak a-fenyloetyloamina.:®

Wpisujac si¢ w nurt badawczy Zespotu postanowilam otrzyma¢ makrocykliczne
pochodne sacharozy zawierajace ugrupowania mocznikowe badz tiomocznikowe
(Rysunek 1.1). Wybor wiasnie tych grup funkcyjnych jest uzasadniony mozliwo$cia tworzenia
przez nie silnych wiazan wodorowych, co w konsekwencji mozna wykorzysta¢ w rozpoznaniu

molekularnym.

NH HN BnO"

X=X =X < O _oBn
NH HN\ 70

BnO"V .
sacharoza

X=S lub O X=S lub O

ey

Rysunek 1.1 Planowane syntezy z udziatem 6,6’-dideoksy-6,6’-diamino-1',2,3,3',4,4'-hexa-O-benzylosacharozy
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Czes¢ literaturowa

2. Czes¢ literaturowa
2.1. Podstawowe informacje o sacharozie

Sacharoza, a wlasciwie B-D-fruktofuranozylo-a-D-glukopiranozyd jest disacharydem
ztozonym z czasteczek glukozy i fruktozy (Rysunek 2.1). Obie te struktury polaczone sg
wigzaniem O-glikozydowym pomiedzy atomami wegla C-1 1 C-2°. Jest to cukier wystepujacy
naturalnie w wielu owocach i warzywach, jednak do celow spozywczych pozyskiwana jest
glownie z trzciny lub burakéw cukrowych. Chociaz sacharoza jest izolowana ze zrodet
naturalnych, po raz pierwszy jej chemiczna synteza zostata przeprowadzona w 1953 r. przez

Raymonda Lemieux.

wiazanie O-glikozydowe

Rysunek 2.1 Budowa czasteczki sacharozy 2.1

W przeciwienstwie do wigkszosci disacharyddéw, sacharoza posiada wigzanie
glikozydowe pomiedzy redukujacymi koncami glukozy (2.2) i fruktozy (2.3).
To potaczenie sprawia, Ze nie zawiera ona zadnych anomerycznych grup hydroksylowych 1 jest
klasyfikowana jako cukier nieredukujacy. Sacharoza jest bezbarwnym cialem statym?’
nalezagcym do grupy przestrzennej P2: o parametrach sieciowych: a= 1,08631 nm, b= 0,87044
nm, ¢= 0,77624 nm, B= 102,938°.18 Sacharoza poddana dziataniu wysokich temperatur nie topi
sic a rozktada w temperaturze 186°C, tworzac karmel.!®

Struktura konformacyjna sacharozy opiera si¢ zasadniczo na wewnatrzczasteczkowych
wigzaniach wodorowych, ktore tacza poszczegolne grupy hydroksylowe z czesci glukozowe;
i fruktozowej. W stanie staltym wystgpuja dwa wigzania wodorowe: pierwsze pomiedzy
piranozowym atomem tlenu a grupa hydroksylowa przy atomie wegla C6’-OH oraz drugie
pomiedzy grupami C2-O i C1°-OH (Rysunek 2.2). W roztworze to pierwsze wigzanie ulega

rozerwaniu w rezultacie czego struktura stabilizowana jest tylko przez jedno oddziatywanie.
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Czes¢ literaturowa

w ciele statym w roztworze

OH HO OH
6’ ~
. % j éﬁ N
HO HO

[e) (0)

HO 2 OH HO Z

Ho O HQ o / — H=C A "9\ o

H~O1’ OH ‘H’O

Rysunek 2.2 Rownowaga konformacyjna sacharozy w roztworze i ciele stalym

Dodatkowo obliczenia teoretycznie oraz badania spektroskopowe potwierdzity, ze
w roztworze wigzanie wodorowe pomiedzy atomami C2-O i C1’-OH jest w rownowadze
konformacyjnej z wigzaniem C2-O i C3’-OH.2%21.2223 yystepowanie tego typu oddziatywan
wskazuje na blisko§¢ koncowych pozycji  obu podjednostek: glukozy (C6)
i fruktozy (C6 ). Co wigcej, W roztworze wystepuje miedzyczgsteczkowe wigzanie wodorowe

pomigdzy grupami C6’-O i C2-OH (Rysunek 2.3).

Rysunek 2.3 Wszystkie wigzania wewnatrz- i migdzyczasteczkowe wystgpujace w sacharozie

Sacharoza, ktora posiada az dziewig¢ centroOw stereogenicznych, jest najtanszym
Mmaterialem optycznie czystym. Wykorzystanie tego dwucukru jako materialu wyjsciowego
w syntezie chemicznej przysparza jednak wiele trudnosci. Po pierwsze, dzigki obecnosci az
o$miu grup hydroksylowych, sacharoza znakomicie rozpuszcza si¢ w wodzie (ok. 2000 g/l

w temperaturze 25°C),?* a stabo w wickszosci rozpuszczalnikow organicznych. Wyjatek
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Czes¢ literaturowa

stanowig pirydyna, DMF i DMSO, dzi¢ki ktorym mozliwe jest przeprowadzenie pierwszych
etapow syntezy. Po drugie, sacharoza w srodowisku kwasnym ulega hydrolizie, co prowadzi
do rozerwania wigzania glikozydowego i uwolnienia czgsteczek glukozy (2.2) i fruktozy
(2.3).2° Podobne procesy zachodza podczas trawienia, kiedy kwas solny rozktada cukry ztozone
na mniejsze podjednostki. Taki sam rezultat jest osiggany pod wptywem dziatania enzymu
inwertazy (Schemat 2.1).26 W roztworach wodnych, proces hydrolizy sacharozy przebiega na
tyle powoli, ze mozliwe jest przechowywanie jej przez lata w praktycznie niezmienionej

formie.

inwertaza ~OH ‘ PH
+
lub H*
‘OH
2.1 OH 22 23
wigzanie O-glikozydowe a-D-glukopiranoza S-D-fruktofuranoza

Schemat 2.1 Hydroliza wigzania O-glikozydowego w czgsteczce sacharozy

Grupy hydroksylowe wystepujace w sacharozie moga reagowaé w rozny sposob, co
daje mozliwo$¢ powstawania az 255 réznych zwigzkow. Na szczescie, wzgledne szybkosci
reakcji poszczegdlnych grup zaleza od rodzaju transformacji a takze warunkow prowadzenia
procesu. Dzigki temu mamy mozliwos¢ kontroli stopnia i regiochemii podstawienia. Ma to
ogromny wplyw na wydajnos¢ reakcji jak rowniez na samo oczyszczanie produktow
koncowych, gdyz znacznie ogranicza ich liczbe.

Wykazano, ze sposrod wszystkich grup hydroksylowych to witasnie pozyja OH-2
posiada najsilniejsze wlasciwosci kwasowe, co zostatlo potwierdzone za pomocg obliczen
pétempirycznych;?’ potwierdzono to eksperymentalnie przeprowadzajac reakcje selektywnego
podstawienia. W zaleznosci od metody pomiaru lub obliczen, wartos¢ pKa dla wspomnianej
grupy hydroksylowej waha si¢ od 12,4 do 12,8. W zwigzku z powyzszym warto podkresli¢, ze
sacharoza jest znacznie bardziej kwasna niz woda lub proste alkohole.

Reaktywnos¢ pierwszorzgdowych grup hydroksylowych zostata okreslona na
podstawie reakcji Mitsunobu.?® Niezabezpieczona sacharoza poddana wspomnianemu
przeksztalceniu prowadzila do mieszaniny 6,1',6'-triestrow oraz 6,6'-diestrow, co
jednoznacznie wskazuje, ze reaktywno$¢ grup hydroksylowych jest nastepujaca:
6-OH~6'-OH>1'-OH (Patrz rozdziat 2.2.2). Wprowadzenie grup estrowych niesie za sobg
jednak pewne ograniczenia. Ot6z maja one tendencje do migracji pomigdzy poszczegolnymi

grupami hydroksylowymi. Na przyktad, podczas usuwania tymczasowych zabezpieczen, takich
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jak trytyl (Trt) lub tert-butylodimetylosilil (TBDMS) w podstawionej pentaacetylosacharozie
odnotowano migracje grupy acetylowej z pozycji C4 do C6, co znacznie obnizylo wydajnos¢
pozadanego produktu.

Wymienione powyzej trudnosci w funkcjonalizacji sacharozy nie przekreslaja jej jako
substratu do dalszych przeksztalcen. Istnieje bowiem w literaturze wiele przypadkow
wydajnych syntez prowadzacych do okreslonego produktu. Dlatego w pierwszej czesci
niniejszej pracy zostang przytoczone przyktady selektywnych przeksztatcen sacharozy,
prowadzace do odpowiednio sfunkcjonalizowanych produktow posrednich. To wlasnie dzieki
nim mozliwe jest otrzymywanie bardziej ztozonych struktur.

W  kolejnych rozdziatach podam przyktady makrocyklicznych pochodnych
zawierajacych w swojej strukturze co najmniej dwie jednostki disacharydu (sacharozy, laktozy
lub trehalozy). Wybor wiasnie tego zagadnienia jest podyktowany bliskim podobienstwem do
struktur otrzymywanych w trakcie realizacji niniejszej pracy doktorskiej.

2.2 Funkcjonalizacja pierscienia sacharozy

W przeciwienstwie do weglowodoréw, sacharoza jest zlozong, wielofunkcyjng
czasteczka, wysoce utleniong i chemicznie wrazliwg. Z tego powodu chemi¢ sacharozy mozna
rozpatrywa¢ w dwojaki sposob. Pierwszy dotyczy podstawowej reaktywnosci sacharozy drugi
natomiast kontroli selektywnos$ci w przemianach chemicznych.

Spore utrudnienie w pracy z sacharoza stanowi podobna reaktywno$¢ grup
hydroksylowych. Przeprowadzenie reakcji ze $cisle okre$long selektywnos$cig nie jest zadaniem
prostym. W literaturze znane sg jednak przyklady wykorzystujace roznice w reaktywnosci
pomigdzy grupami pierwszo- i drugorzedowymi. Otz pozycje C6 i C6’ sg bardziej reaktywne
w poroéwnaniu z pozycja neo-pentylowa C1°. W zaleznosci od warunkéw reakcji 1 natury
elektrofila mozliwe jest selektywne otrzymywanie poszczegdlnych regioizomerdéw sacharozy.

Tego typu przeksztatcenia zostang omoéwione w ponizszych podrozdziatach.

2.2.1 Otrzymywanie pochodnych eterowych

Pierwszym przyktadem selektywnych przeksztalcen sacharozy jest reakcja sacharozy z
bromkiem benzylu w obecnosci zasady (tlenek srebra lub wodorek sodu) (Schemat 2.2).

W wyniku tego przeksztalcenia powstaje 2-O-benzylosacharoza 2.4 z wydajnoscig 80%.2%30
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Dodatkowo, obserwowano niewielkie ilosci mono podstawionych produktow w pozycjach
1’-O 1 3’0. Otrzymany wynik jednoznacznie potwierdza, ze grupa 2-OH jest najbardziej

kwasng w calej czasteczce.

HO
6
OH 9 Mieszanina
1-O- oraz

3"-0O-monoeterow

| najpardziej kwasna !
grupa OH

Schemat 2.2 Selektywne benzylowanie sacharozy

Inng selektywno$¢ obserwuje si¢ natomiast w przypadku stosowania elektrofili
o duzej zawadzie przestrzennej, takich jak wysoce podstawione chlorki sililu. W tym przypadku
otrzymuje si¢ pochodne podstawione na pierwszorzgdowych grupach hydroksylowych
w pozycjach C6 i C6” (Schemat 2.3). Bardziej zattoczona pozycja OH-1’ jest mniej reaktywna
ze wzgledu na blisko$é czwartorzedowego atomu wegla C2.31 W obecnosci 1,1 ekw. TBDPSCI
mozna w sposob selektywny otrzymac regioizomer 6’-mono (2.5) z wydajnoscia 49%.
Natomiast, eter podstawiony we wszystkich trzech pierwszorzedowych grupach OH (2.7)
powstaje, gdy chlorek tert-butylodifenylosililu (TBDPSCI) jest stosowany w nadmiarze.

===~ (X) ekw. TBDPSCI
| 1

DMAP, P
Y 2.7: R'=R2=R3=TBDPS

o 150\ 2.5: R'=R?%=H; R*=TBDPS
QOH 2.6: R%=H; R'=R*=TBDPS
N

1.1 ekw. (rt): 2.5 (49%) + 2.6 (6%)
3.0 ekw. (55°C): 2.6 (19%) + 2.7 (78%)
4.6 ekw. (55°C): 2.7 (80%)

Schemat 2.3 Selektywne sililowanie sacharozy z wykorzystaniem TBDPSCI

Reakcje sililowania mozna wykorzysta¢ jako pierwszy krok w kierunku czesciowego
zabezpieczenia sacharozy. Kolejne obejmuja modyfikacje na pozostatych grupach
hydroksylowych, az wreszcie desililowanie. Dzigki tej procedurze mamy dostep do pochodne;j

sacharozy z odbezpieczonymi pierwszorzgdowymi grupami OH (Schemat 2.4).
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.............................

selektywne zabezpieczenie
grup hydroksylowych

60H, 1'0H, 6'OH OR
____________________________ \ &
OR
4.6 ekw. TBDPSCI RO, o 11O
DMAP, Py T OR!
1 : 2
RO ¢ OR'

""""""""""""""""""""" 2.9: R=H, R'=Bn

Schemat 2.4 Funkcjonalizacja sacharozy z wykorzystaniem reakcji selektywnego sililowania

Innym odczynnikiem sililujagcym jest chlorek tert-butylodimetylosililowy (TBDMS).??
Niewatpliwg zaletg stoSowania tego typu grup zabezpieczajacych jest ich duza odpornos¢ na
silnie zasadowe warunki. W celu zbadania reaktywno$ci pierwszorzedowych grup
hydroksylowych sacharoz¢ poddano reakcji z 0,65 ekw. TBDMSCI (Schemat 2.5). Prowadzito
to do mieszaniny trzech produktow: 2.10, 2.11, 2.12 z wydajno$ciami odpowiednio: 10%, 36%,
34%. Zwickszenie ilo$ci dodanego odczynnika sililujagcego do 3.5 ekw. dalo prawie wylacznie

6,1°,6'-tri-O-tert-butylodimetylosililo sacharoze¢ 2.12 z dobrg wydajnoscia 64%.

2.10: R'=R?=H; R3=TBDMS
2.11: R%=H; R'=R3*=TBDMS
2.12: R'=R2=R3*=TBDMS

_____ (X) ekw. TBDMSCI HO..,,

""" ' DMAP, Py
HO

0.65 ekw. (rt): 2.10 (10%) + 2.1 (36%) + 2.12 (34%)
3.50 ekw. (rt): 2.12 (64%)

Schemat 2.5 Selektywne sililowanie sacharozy z wykorzystaniem TBDMSCI

Trytylowanie jest mniej kosztowna alternatywa dla reakcji sililowania. Ogrzewanie
sacharozy do 60°C z nadmiarem chlorku trifenylometanu  prowadzi do
1°6,6’-tri-O-tritylosacharozy (2.16) jako jedynego produktu z wydajnoscia 79%
(Schemat 2.6).3® Obnizenie temperatury przy niezmienionej iloéci dodanego odczynnika
powoduje tworzenie mieszaniny produktow 1°6,6’-tri- (2.16) 1 6,6’di-O-tritylosacharozy (2.15)
z wydajno$ciami odpowiednio 58% i 30%.3* Dodatkowo obnizenie iloéci dodanego reagenta
do 2 ekw. nie wptywa znaczaco na selektywno$¢ procesu. Procedura ta prowadzita do
produktow 6,6’-di- (2.15) i mono (C-6: 2.13 i C-6’:2.14)-O-trytylowanych ze spadkiem
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wydajnosci do 36%. Produkty mono podstawione byly otrzymywane w reakcji z 1 ekw. TrCl z

wydajnoscig 20%.%
OrR' R®0
6¢ \\\ 6'
X RO ¢ 2.13: R'=Tr; R?%=R%=H
o (X) ekw. TrCl HO... .70 1\0 on 2.14: R'=R2=H; R3=Tr
| R e . R2-H- R1=R3=
DMAP, Py e N 2.15: R2=H; R'=R3=Tr
HO B OH 2.16: R'=R2=R3=Tr
OH
3.6 ekw. (60°C): 2.16 (79%)
3.6 ekw. (rt): 2.16 (58%) + 2.15 (30%)
2.0 ekw. (rt): 2.15 + 2.14 + 2.13 (36%)
1.0 ekw. (rt): 2.14 + 2.13 (20%)

Schemat 2.6 Selektywne trytylowanie sacharozy

Pomimo, iz reaktywno$¢ pierwszorzedowych grup hydroksylowych w pozycji
C-6 i C-6" jest znacznie wyzsza niz grupy 1’-OH, w praktyce ci¢zko jest uzyskaé produkt
z dobrg selektywnoscig. W tej kwestii prace w zespole Jarosza przyczynity si¢ do znacznego
rozwigzania tego problemu.®® Niska rozpuszczalno§¢ sacharozy w pirydynie
i tworzenie mieszaniny heterogenicznej mogly by¢ przyczyna niezadawalajacej wydajnosci
produktu 2.15. Podwyzszenie temperatury, a co za tym idzie catkowite rozpuszczenie materiatu
wyjsciowego, prowadzito do wzrostu wydajnosci oczekiwanego produktu. Reakcja nasyconego
jednorodnego roztworu sacharozy w pirydynie z 2,3 ekw. chlorku trifenylometylu dawata
oczekiwang 6,6’-di-O-trytylosacharozg 2.15 jako produkt gtéwny z 50% wydajnoscig (wraz

z niewielkimi ilo$ciami pochodnych tri- i mono-trytylowanych).

2.2.2 Otrzymywanie pochodnych estrowych

Estry karboksylowe sacharozy sg interesujgcymi zwigzkami ze wzgledu na
zastosowanie jakie znalazty w przemysle, np. jako substytuty thuszczu,®’ $rodki wybielajace,
a takze emulgatory spozywcze®>*? i kosmetyczne.*! Ich wtasciwosci silnie zaleza od stopnia
podstawienia i regiochemii. Wykorzystanie estrow pocigga za sobg pewne niedogodnosci
syntetyczne. Otdz sg one niestabilne w pewnych warunkach, co moze skutkowac¢ migracja tych
ugrupowan pomiedzy poszczegdlnymi grupami hydroksylowymi. Przyktadowo migracja grup
acylowych zachodzi w obecnosci nawet $ladowych iloéci zasady.*?

Odczynniki estryfikujace o rozbudowanej strukturze pozwalajg w sposob selektywny

otrzymywac estry pierwszorzgdowych grupach hydroksylowych. Przyktadem moze tu by¢
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estryfikacja wolnej sacharozy za pomocg 2 ekw. chlorku piwaloilu, prowadzaca do 6,6’-
dipiwaloilosacharozy 2.17 (Schemat 2.7). Zastosowanie nadmiaru tego reagenta, powoduje
sukcesywne zabezpieczanie grup hydroksylowych w nastepujacej kolejnosci: 1’-OH> 3’-OH>
2-OH> 3-OH> 4-OH.

Ta samga selektywnoscia charakteryzuje sie reakcja Mitsunobu,?® w ktérej wylacznie

pierwszorzedowe grupy 6-OH i 6’-OH sg przeksztatcane w estry (2.18, Schemat 2.7).

(\selektywne podstawienie
OH HO w pozycjach C6 i C6' R4 R;

6 \
OH 1. PivCI | NG
HO., o o\ T OH = =
| KQ‘OH —M . Ho. O [¢©
Y Y ! 2.R3COOH ! o OH
HO 2 g ! PhsP/DIAD ’ :
OH OH 24 s * HO 2 OH 2.17: Ry=R,= Piv

2.18: R4=R,= C(O)R3

Schemat 2.7 Selektywna estryfikacja pozycji C6 i C6” sacharozy

W literaturze opisane sa ponadto przyktady selektywnego otrzymywania pochodnych
podstawionych tylko w pozycji 6-OH (Schemat 2.8). Naleza do nich: reakcja z uzyciem chlorku

)44
b

benzoilu,*® acylowanie w obecnosci enzymu lipazy (wyd. 33%),* a takze poprzez niektore

pochodne cyny*>#® (takie jak tlenek dibutylocyny).

selektywne podstawienie

w pozycji C6

on WO i o

36 lub \ .

OHO ; e 36
HO., . : : R

9 \Q,OH (2. Ac0, lipaza) 1
5 oY R l_u_lz ______ D OH
H : = i 3. Buy,Sn=0; < B
OH OH 24 CH3CO-X OH 219:Ry=Bz

2.20: R1= C(O)CH3

Schemat 2.8 Selektywna estryfikacja pozycji C6 sacharozy

2.2.3 Otrzymywanie pochodnych siarkowych

Niebagatelne znaczenie w medycynie posiadajg pochodne zawierajace w swej

strukturze atomy siarki. Szczegdlng uwage przyciagaja siarkowe estry sacharozy, ktore
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odznaczaja si¢ dobrymi wlasciwosci fizjologicznymi (Schemat 2.9). Znakomitym przyktadem

moze by¢ tutaj oktasiarczanowa sél glinu (sukralfat), stosowana jako lek przeciwwrzodowy.*’

OH HO HO,;SO OSO;H
. nadmiar HO.SO N
HO X Mg 1 SO3/Py | Ho,S0. o /o
O 7 N ey 3
\‘\ /\)--:,()\\ix ,//‘OH o OSO3H
L E HO,807 * :
z = 3 :
"o OH OH 21 bsogn  OSOH 5,

Schemat 2.9 Otrzymywanie oktasiarczanowych pochodnych sacharozy

Znane s3 rowniez selektywnie  przeksztalcenia  sacharozy  prowadzace
do podstawienia grupy OH w pozycjach C4’ lub C6’. Regiochemia wspomnianego
przeksztalcenia  zalezy od  zastosowanego  substratu. W  przypadku  Kiedy
6-O-acetylosacharoza 2.22 byla poddana reakcji z 1 ekw. kompleksu SOa/pirydyna
otrzymywano pochodng podstawiona w pozycji C4’ (2.23) z wydajnoscia 70%
(Schemat 2.10). Natomiast 1’-O-acetylosacharoza 2.24 w tych samych warunkach ulega

podstawieniu w pozycji 6’ z wysoka wydajnoscia i selektywnoscig.*®

selektywne podstawienie

w pozycji C4'
{\ selektywne podstawienie
OH HO w pozycji C6' 0SO;H
N6 . Ve
AcO | SO,/P 3
HO.... o— A= 3ty o
N OH
HO" o : o
C o OH 225

2.24 OH

Schemat 2.10 Selektywne otrzymywanie pochodnych siarczanowych w pozycjach C4’ i C6’

Ciekawym przykladem jest reakcja niezabezpieczonej sacharozy z SOCl,. W tym
przypadku mozliwe jest otrzymanie cyklicznego 4,6-O-siarczynu, ktory nastepnie podczas
bezposredniego utleniania moze zosta¢ przeksztalcony do siarczanu 2.26 (Schemat 2.11).
Zwigzek 2.26 poddany dziataniu odpowiedniego kwasu karboksylowego prowadzi do

pochodnej 2.27, podstawionej w pozycji 4 ugrupowaniem siarczanowym.
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Schemat 2.11 Selektywne otrzymywanie pochodnych siarczanowych w pozycji C4.

Przy uzyciu chlorku p-toluenosulfonowego w pirydynie, mozliwe byto selektywne

zabezpieczenie pierwszorzedowych grup hydroksylowych w pozycjach C6, C1’ oraz C6’,

).*° Trzy lata pozniej

jednak wydajnos¢ tej reakcji wynosita jedynie 33% (2.28, Schemat 2.12
inna grupa badawcza zauwazyla, ze przy uzyciu bardziej rozbudowanego odczynnika (chlorku
mezytylenosulfonylowego, MesCl) mozliwe jest uzyskanie lepszej selektywnosci (2.29, wyd.

powyzej 50%). >0

( ‘ selektywne podstawienie

OH HO W pozycjach C6, C1'oraz C6'

RO
§6' (T TTmT T \ \
Qi | TosCl
1O 70 L lub o [ 9
OH  ——— N oH
oo Y9 . MesCl A .R= o
1 o 6H : 5y 228 R=Tos, 33%

2.29: R= Mes, 50%

Schemat 2.12 Selektywne podstawienie pozycji C6, C1°, C6” sacharozy grupami siarkowymi

2.2.4 Otrzymywanie acetali

Tworzenie acetali i ketali jest niezwykle istotnym przeksztalceniem stosowanym
w chemii cukrow. Reakcja ta jest regioselektywna, ale wymaga stosowania katalitycznych
ilosci kwasu. W przypadku sacharozy, ktora jest wrazliwa na takie warunki, wazne jest aby
stosowa¢ bardzo reaktywne zwiazki karbonylowe, takie jak: aceton, 2-metoksypropen czy
2,2-dimetoksypropan. Szesciocztonowy pierscien acetalu w czasteczce sacharozy, moze by¢
utworzony pomiedzy grupami 4-OH i 6-OH (Schemat 2.13).°! Jest to jedyna mozliwos$¢,
w ktorej dochodzi do tworzenia uktadu typu trans-dekaliny.

1.3 ekw. DMP :’{1_‘. 5 ekw. DMP

Schemat 2.13 Reakcja sacharozy z 2,2-dimetoksypropanem (DMP)
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Interesujacy jest fakt, ze wraz z wydluzaniem czasu reakcji i nadmiarem zwigzku
karboksylowego, wysoce reaktywne i korzystnie zorientowanie grupy OH-2 i OH-1’ tworza

drugi, 8-cztonowy pierécien izopropylidenowy (2.31, Schemat 2.13).%

Mozliwe jest
selektywne odbezpieczenie pozycji C4 i C6, co prowadzi do 1°,2-monoacetalu, jednak

z umiarkowang wydajnoscig®

Na szczegdlng uwage zastluguja acetale sacharozy, bedace aromatycznymi lub
nienasyconymi pochodnymi aldehydow. W ten sposob otrzymywano zamaskowane zwigzki

zapachowe, wywodzace si¢ z waniliny 2.32, p-citralu 2.33 lub a-jononu 2.34 (Rysunek 2.4).%

pochodna waniliny pochodna p-citralu pochodna o-jononu

Rysunek 2.4 Acetale sacharozy- zamaskowane zwiazki zapachowe

2.2.5 Inne selektywne przeksztalcenia sacharozy

Jedng z najbardziej uzytecznych metod stuzacych do przeksztatcenia alkoholi
w halogenki jest reakcja Appela.® Sacharoza, w obecnosci PhsP, CCls i pirydyny, ulega
konwersji do 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharozy 2.36 z 91% wydajnoscia (Schemat 2.14).5
Nieoczekiwanie, podobna procedura zastosowana dla penta-O-benzylosachozy byta znacznie
mniej selektywna (2.35).°" Dzieki reakcji Appela mozliwe jest réwniez otrzymanie innych
halogenkow: dibromku 2.37 oraz dijodku 2.28, jednak wydajno$¢ tego procesu spada
odpowiednio do 72%% i 529%°°.

REAKCJA APPELA

selektywne podstawienie 1 1
Cl CI\ w pozycjach C6 oraz C6' R R\
HO s o _ HO S
DD OR OR
Ot Y RO /"0 :
R : : : ¢
0 OR OR OR OR
2.35 2.36: R'=Cl, 91%

2.37: R'=Br, 72%
2.38: R'= |, 52%

Schemat 2.14 Wykorzystanie reakcji Appela w selektywnych przeksztatceniach sacharozy
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Kolejng metoda selektywnego funkcjonalizowania pozycji C6 i C6’ sacharozy jest
uzycie ftalimidu w warunkach reakcji Mitsunobu (Schemat 2.15). Oprocz wprowadzenia grup

ftalimidowych jednoczesnie obserwowano tworzenie epoksydu w pozycji C3’ i C4’ (2.41).%°

N3 N\3 HNa/PhsP HN/PhsP Na HO,
HoO < 10 ekw.DIAD 2 ekw.DIAD { o
HO O O 21 HO,/ - \\O ; O \\\
oH LN ~oH
0N Y A
HO  : OH PhthNH HO : OH
OH 2.39 OH 240

NPhth NPhth

Schemat 2.15 Wykorzystanie reakcji Mitsunobu w selektywnych przeksztatceniach sacharozy

Whprowadzenie innych funkcji azotowych jest mozliwe przy zastosowaniu kwasu
azydowodorowego w obecnosci trifenylofosfiny i DIAD (Schemat 2.15). Niewielka ilo$¢ tego
ostatniego odczynnika (2 ekw.) daje mozliwos¢ selektywnego otrzymania pochodnej
podstawionej w pozycji C6 (2.40). Tymczasem duzy nadmiar DIAD (10 ekw.) prowadzi
selektywnie do 6,6’-diazydo-6,6’-dideoksysacharozy (2.39) z wydajnoscig 65%.

Warte uwagi sa rowniez przeksztalcenia grup hydroksylowych w karbaminiany
1 tiowegglany (Schemat 2.16). Reakcja sacharozy z odpowiednim izocyjanianem przebiega na
najbardziej kwasnej grupie hydroksylowej OH-2 (2.42).%! Duzg zaleta stosowania wtasnie tego
typu zabezpieczenia jest zwigkszona stabilno$¢, a w konsekwencji ograniczona mozliwos¢

migracji omawianego ugrupowania pomiedzy grupami hydroksylowymi.®?

OH HO
A
- HO
R-NCO HO.... o) KOQ‘
EtzN, DMF o OH

6\(0
selektywne HN- R
podstawienie
pozycji C2

Schemat 2.16 Otrzymywanie kabaminianowych pochodnych sacharozy

Reakcja dwusiarczku wegla i halogenku alkilowego w warunkach zasadowych
prowadzi do pochodnej sfunkcjonalizowanej w pozycjach C6 i C6’ (zwigzek 2.43,
Schemat 2.17)

32
http://rcin.org.pl



Czes¢ literaturowa

[\ selektywne podstawienie \ S/
w pozycjach C6 oraz C6' S\(S >:
S

(0] (0]

OH HO\
HO g CS,, Mel \\ Mieszanina
RO 3 KOQ‘ HO. OHO o—\ +  di- i tri-podstawionych
"uo\\‘" / OH NaOH/Py ’ . \K\Q‘OH tiokarbaminianow
HO : :OH HO . O :
OH 24 OH 2.43 OH

Schemat 2.17 Otrzymywanie tiokabaminianowych pochodnych sacharozy

2.3 Otrzymywanie makrocyklicznych pochodnych cukréw

Weglowodany sg szczegoOlnie atrakcyjnymi czasteczki w syntezie zwigzkow
makrocyklicznych. Niekwestionowang zaletg jest ich chiralna budowa. Co wigcej wiele miejsc,
ktére moga oddziatywa¢ w sposob niekowalencyjny z innymi czasteczkami, a takze
elastycznos$¢ wneki sacharydu sprawiaja, ze znalazly one zastosowanie jako chiralne receptory
w chemii supramolekularnej.

Opisane we wczesniejszym rozdziale proste przeksztatcenia chemiczne miaty na celu
przedstawienie selektywnych metod funkcjonalizacji sacharozy. Otrzymane w ten sposob
produkty przejsciowe stanowig substraty, znakomite do dalszych przeksztalcen. Dzigki nim
mozliwe jest otrzymanie bardziej ztozonych struktur, takich jak zwigzki makrocykliczne.
Szczegodlny nacisk w tym krotkim przegladzie zostanie potozony na makrocykliczne pochodne,

ktore w swojej strukturze posiadaja co najmniej dwie czasteczki dwucukru.

2.3.1 Makrocykliczne pochodne zawierajace pierscien sacharozy

Niezwykle interesujace z punktu widzenia moich badan byly prace, gdzie opisywano
synteze zwiazkoéw skladajacych si¢ z dwoch czasteczek cukrowych. Tego typu przeksztatcenia
sg niezwykle wymagajace i trudne do przeprowadzenia, co mam nadziej¢ udowodni¢ w tym
rozdziale.

W 1993 Whitesides opisat synteze siarkowych analogéw sacharozy.®® Di-tiol 2.44,
Z niezabezpieczonymi grupami hydroksylowymi, poddano makrocyklizacji z wykorzystaniem
tlenu atmosferycznego. W tej reakcji otrzymano di-sulfid 2.45, a takze dimery 2.46 (Schemat
2.18). Wnikliwa analiza wynikoéw doprowadzita do wniosku, ze dimer wystepuje w mieszaninie

jako dwa regioizomery HT (2.46a, head-to-tail) oraz HH (2.46b, head-to-head).
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____________________________

1. Na,CO, O,
24h, H,0, rt
2. AcOH

3. Ac,0, Py

AcO

2.45(35%)  Wydajnosci catkowite (od 2.1) 2.46a + 2.46b (5 %)
Schemat 2.18 Otrzymywanie siarkowych dimeréw sacharozy

Synteza zwigzkow zawierajacych dwie jednostki sacharozy jest niezwykle wymagajaca.
Przytoczony powyzej przyktad wskazywal, ze mieszanina dimerycznych zwigzkow 2.46

powstawata z niewielka 5% wydajnoscia.
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BnO 0 251 OBn 2.50b: 7

Schemat 2.19 Wykorzystanie reakcji metatezy w syntezie dimerycznych pochodnych sacharozy

W grupie Jarosza synteze Cz-symetrycznych receptoroéw, zawierajgcych dwie jednostki
sacharozy rozpoczat Listkowski (Schemat 2.19).°* W tym celu przeksztatcit on heksa-O-
benzylosacharoze (2.47) w pochodng zawierajaca podstawnik allilowy w pozycji C6
i akroilowy w pozycji C6’ (2.49). W nastgpnym etapie dwa terminalne wigzania podwojne

poddano reakcji metatetycznego zamkniecia pierscienia (ring-closing metathesis, RCM)
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stosujac katalizator Grubbsa II. Rezultatem tego przeksztatcenia byta mieszanina produktow.
Pozadany zwigzek makrocykliczny 2.51 powstal z niskag wydajnosciag. Oprocz tego
W mieszaninie poreakcyjnej stwierdzono obecnos¢ dwoch izomerow: E- 2.50a i Z- 2.50b

(produktow reakcji wewnatrzczasteczkowej) oraz pochodnej liniowej.

Proby zwickszenia wydajnosci, poprzez dobor odpowiednich warunkéw prowadzenia
reakcji, nie przyniosty pozytywnych rezultatow. Dlatego na tym etapie badania nad

wykorzystaniem reakcji metatezy w syntezie zwigzkow makrocyklicznych zostaty zawieszone.

OH HO selektywne | N; 0
S ' sililowanie K
OBn = [t '
BnO/ O o > BnO/ l,"\o 'OBrC]) ’_\\
o OBn — L N ~o8n
BnO - - BnO/\ o \é
OBn OBn 247 OBn OBn 2.52
BnO BnO ) jOBn f,NQ- podstawiony!
< WO, T Net o teeo-- triazol_____
BnO~" ™~ \ 20BN ] .
.0 | _ O-- 3
<79 oen \ BnO.,..~™~0 OBno—-;\
N J ! A oA~
\ N e D OBn
O N BnO : - 2.53a
) N+ OBn  OBn =

I

\N,N o \

/" BRO ‘: N-—. __o '1,5- podstawiony

: ‘ o triazol '

le) oB FmmmmmEEEEEeeees '
BnO:.. ] L‘D—OBI’] BnO:,,‘/!\‘o ! %—_-\
ol : . \i
BnO' B OBn
OBn

2.54 OBn OBn  2.53b

Schemat 2.20 Wykorzystanie 1,3-dipolarnej cykloaddycji w syntezie dimerycznych pochodnych sacharozy

Powyzej opisane rezultaty sklonity Lewandowskiego do zmiany koncepcji
otrzymywania zwiazkdw makrocyklicznych. Postanowil on wykorzysta¢ cykloaddycje alkin-
azydek do potgczenia dwéch jednostek sacharozy (Schemat 2.20).%5 W tym celu zmodyfikowat
strukturg sacharozy, w taki sposob aby pozycja C6 zawierata ugrupowanie azydkowe,
natomiast pozycja C6’ zawierala terminalny alkin. 6-Azydo-6-deoksy-6’-O-propargilo-
1°,2,3,3’,4,4’-heksa-O-benzylo-sacharoza (2.52) poddana reakcji z jodkiem miedzi (I)
1 diizopropyloetyloaming prowadzita do trzech produktow. Pierwszym z nich byt
C2-symetryczny makrocykl 2.54 oraz produkty wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji 2.53a
i 2.53b. Reakcja przedstawiona na Schemacie 2.20 wymagala zatem optymalizacji.

Przeprowadzono seri¢ eksperymentow, z ktoérych wynikalo, Zze produkt monomeryczny

35
http://rcin.org.pl



Czes¢ literaturowa

powstawat w temperaturze pokojowej 1 przy w niskim stezeniu. W wyniku tego przeksztalcenia
otrzymano mieszaning regioizomerycznych 1,4- i 1,5-adduktow (w stosunku ok. 1:1)
z wydajnoscig 48%. Wartym podkreslenia jest fakt, iz obecnos$¢ 1,5-adduktu jest dosc
nieoczekiwana i niezgodna z powszechnie przyjetym mechanizmem.®

W przypadku braku katalizatora, zmianie rozpuszczalnika na toluen oraz podwyzszeniu
temperatury do 80°C, obserwowano tworzenie si¢ wylgcznie dimeru (45%, 2.54).
Otrzymany produkt nie wykazywat jednak wystarczajacej stabilnosci, a zatem nie mogt by¢

stosowany jako receptor.

Nie do konca zadawalajace rezultaty skionity Lewandowskiego do opracowania innej
metodologii otrzymywania makrocyklicznych zwigzkéw z dwiema jednostkami sacharozy.
Otoz, di-alkinowe linkery o symetrii C> (2.56 i 2.57), uzyskane z katecholu lub lutydyny,
w  wyniku podstawowych przeksztalcen chemicznych zostalty poddane reakcji
z odpowiednio sfunkcjonalizowang sacharoza w pozycji C6 (2.55) (Schemat 2.21).%” Tak
przygotowany substrat warunkowat przebieg reakcji tylko na jednym z terminalnych koncow
dwucukru. Przeprowadzona cykloaddycja alkin-azydek (AAC), przebiegta z bardzo dobrymi
wydajnosciami zaréwno dla pochodnej katecholu i lutydyny (odpowiednio 85% i 80%;
Schemat 2.21). Przedostatnim etapem bylo aktywowanie grup hydroksylowych poprzez

mesylowanie, co prowadzito do makrocyklicznych prekursoréw 2.60 i 2.61.

-, ' - \ N s
0 N 287 Oﬂé\ o OR
BnO™ A, OH 1 —=""" | Ne NC BnOo o o8
' L ' N n
1 CuSOy4, askorbinian : O ¢ 8

BnO | tBUOH/HO (1:1) ! BnO' o %
2,55 i ___1,48n,80% _ / OBn
BnO an
e
 W— ] = e Al h’\_;_
2.58: R=H, 85% 2.59: R=H, 80%

{ MsCI, DMAP |
! EtsN,DCM |
\ rt,4h,95% !

2.60: R=Ms, 95%  2.61: R=Ms, 95%

Schemat 2.21 Wykorzystanie pochodnych katecholu 2.56 i lutydyny 2.57 w syntezie dimerycznych pochodnych sacharozy

Pierwsze proby otrzymania zwigzku makrocyklicznego nie zakonczyly si¢ powodzeniem.

Produkt 2.62 otrzymano z bardzo niska wydajnoscia (5%). Dodatkowa niedogodnoscig byt fakt,
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iz zwiazek okazatl si¢ dos¢ niestabilny i rozkladat si¢ w ciagu kilku godzin. Ta sama reakcja
z uzyciem di-mesylanu 2.61 nie dawata zadnych produktow makrocyklicznych. Dlatego
autorzy pokusili si¢ o wykorzystanie efektu templatowego. Zastosowanie odpowiedniej soli
badz kationéw metali miato na celu wstepne zorganizowanie czasteczki. Dzigki temu bylo
mozliwe zblizenie reagujacych koncow i utatwienie procesu zamykania pierscienia. Niestety,
ani kationy metali, ani proste czasteczki organiczne, nie byty skuteczne jako templaty. Dopiero,
zastosowanie chlorowodorku estru metylowego fenyloglicyny umozliwito uzyskanie
pozadanego makrocyklu 2.63 z 20% wydajno$cia (Schemat 2.22). Interesujacym byt fakt, iz
tylko enancjomer L pochodnej aminokwasu okazat si¢ skuteczny w procesie makrocyklizacji.
Chlorowodorek o konfiguracji D praktycznie nie wplywal na tworzenie produktu. Reakcje
powtorzono dla pochodnej 2.60 otrzymujac produkt makrocykliczny 2.62 z wydajnoscia 25%
(byto 5%). Po raz kolejny udowodniono znaczacy wplyw obecnosci L-aminokwasu na proces

makrocyklizacji.

BnO _QB” + efekt templatowy: BnO _an
OBn i - i OBn
BnO! mo, F P NHC BnO! "o,
" ' : "
N OB > N, 0B
N=" BnO O n | P COOMe N=" BnO © .
o = 6 ~0OMs O\)Q/ & —N

Oﬂ&\ B O%
N Bro o Na;CO3, MeCN N BnO

oy o~
N b1®<osn 82°C, 48h N o 1©<OBn

an / an

'
T
7

() =01 262,25% N 26320%

Schemat 2.22 Synteza makrocyklicznych pochodnych sacharozy o symetrii Cz

Proponowany mechanizm makrocyklizacji zostat przedstawiony na Schemacie 2.23.
Triazolowe atomy azotu sg dobrymi akceptorami wigzania wodorowego 1 oddziatuja
z kationem amoniowym. Inne, co prawda znacznie stabsze, oddziatywanie wystepuje pomiedzy
pierwszorzedowa aming (etylenodiamina), a estrowym atomem tlenu. Wszystkie te trzy
oddzialywania sa jednak na tyle efektywne, ze umozliwiaja przeniesienie tych ugrupowan
W bliskie sgsiedztwo, co w konsekwencji prowadzi do zamknigcia uktadu. Brak efektu
templatowania w przypadku enancjomeru D aminokwasu wynika najprawdopodobniej
z efektow sterycznych (odpychanie pomiedzy grupa fenylowa i podstawnikami OBn w pozycji
C1’ disacharydu).
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bez dodatku soli efekt templatowy

OBn
- .-OMs '
/ e ©: 2.62, 5% : 25%
) - ;
- NH Cg 2.63, 0% 20%
<~ OMs : :
O 1 :r
OBn ’

Schemat 2.23 Wykorzystanie efektu templatowego w syntezie makrocyklicznych zwiazkow 2.62 i 2.63

Potopnyk zaproponowat inne podejscie do syntezy makrocyklicznych pochodnych na
bazie sacharozy.®® W tym celu wykorzystal 1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-metylosacharoze 2.64.
Wybor metylowych grup zabezpieczajacych byt podyktowany ich duzg stabilnoscig w réoznych
warunkach (np. katalityczne uwodornienie). Ponadto widma NMR otrzymanych zwiazkow

byly znacznie prostsze niz dla per-O-benzylowanych analogow.

Kondensacja mesylanu 2.64 z dwoma rownowaznikami nitro-fenoli 2.65a-c
(odpowiednio o0-, m-, p-) prowadzita do oczekiwanej 6,6’-di-O-nitrofenylo-1°2,3,3°4,4’-heksa-
O-metylo-sacharozy 2.66a-c z dobrymi wydajnosciami od 85% do 90% (Schemat 2.24).
Uwodornienie tych potproduktow dato odpowiednie di-aminy 2.67a-c, z jeszcze lepszymi
wynikami (91%-96%).

% ,
MeOw ™0 ] © D H,/PdIC
", "'OMe ............ :_ ©oH :
MeG" 0 | K,CO5, DMF | : ’V'e? o | AcOEt |
Ome  OMe | 100°C 121 | Q A rome B Len!
2.64 2.67a-c R=NH,

Schemat 2.24 Kondensacja mesylanu 2.64 z o-, m-, p-nitro-fenolami 2.65a-c

Di-aminy 2.67a-c zostaly uzyte do przygotowania makrocyklicznych bis-amidoéw
w warunkach wysokiego rozcienczenia. Kondensacja orto-di-aminy 2.67a z izoftaloilem lub
chlorkiem 2,6-pirydynodikarbonylowym (odpowiednio 2.68 i 2.69) dostarczyta oczekiwane
makrocykliczne pochodne 2.70a lub 2.7l1a z wydajnosciami odpowiednio 77% i 78%

(Schemat 2.25). Te doskonate rezultaty thumaczono dobrg preorganizacja czgsteczki substratu.
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Schemat 2.25 Kondensacja di-amin 2.67a-c z izoftaloilem lub chlorkiem 2,6-pirydynodikarbonylowym
Reakcja meta-di-aminy 2.67b z odczynnikiem 2.68 lub 2.69 zachodzita analogicznie,
chociaz odpowiednie di-amidy 2.70b i 2.71b powstaty z nizszg wydajnos$cig (odpowiednio 57%
1 62%).

"1OMe
MeO' MeO
OMe OMe OMe OMe
2.72a: X= CH (31%) 2.72b: X= CH (31%)
2.73a: X= N (27%) 2.73b: X= N (27%)

Rysunek 2.5 Dimery HH i HT otrzymywane w przypadku kondensacji para-di-aminy 2.67¢
z dichlorkiem kwasowym 2.68 i 2.69

Kondensacja para-di-aminy 2.67c z dichlorkiem kwasowym 2.68 w tych samych

warunkach nie przebiegala juz tak dobrze. Oczekiwany monomeryczny produkt 2.70c
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powstawat z niewielkg wydajnoscia (18%). Gléwnym sktadnikiem mieszaniny poreakcyjnej
byty dimery HT (2.72a) i HH (2.72b) o symetrii C», uzyskane z wydajnoscia 62% (Rysunek
2.5).

Reakcja para-di-aminy 2.67c z dichlorkiem 2.69 przebiegata analogicznie
z wytworzeniem produktu monomerycznego 2.71c (23%) oraz mieszaniny dimeréw 2.73 (54%;
Rysunek 2.5). Autorzy ttumacza ten fakt znacznym oddaleniem grup aminowych w izomerze
Lpara”, przez co reakcja miedzyczasteczkowa byta bardziej korzystana niz tworzenie
monomeru.

W obu przypadkach produkty dimeryczne HH:HT otrzymywano z stosunku 1:1.
Ich proporcje zostaly oszacowane w oparciu o integracje sygnatow aromatycznych na widmach
'H NMR, gdyz nie byto mozliwe rozdzielenie ich za pomoca metod chromatograficznych.5®

Ida krok dalej, Potopnyk otrzymatl szereg pochodnych, ktore mialy czgs¢ aminowa

wydluzona o jeden atom wegla w pordwnaniu z opisanymi powyzej zwigzkami (Schemat
2.26).° Substratem do tych przeksztalcen byly bis-aminy 2.74a-c  otrzymane
z odpowiednio podstawionych pochodnych 6,6-di-O-(cyjanofenylo)-1°,2,3,3°,4,4’-heksa-O-
metylosacharozy. Nastgpnym krokiem byta kondensacja z izoftaloilem 2.68 lub chlorkiem
2,6-pirydynodikarbonylowym 2.69 (Schemat 2.26), ktére prowadzity do makrocyklicznych
zwiagzkow 2.75a-c i 2.76a-c z dobrymi wydajnosciami.

2.75a-c: X=CH
OMe OMe 2.76a-c: X=N

X
N |
S o M (NGO © X7 O
0 (NSO NH HN
O 30 Oy
275a X= CH 64% " 2.75b: X= CH (63%) 2.75¢: X= CH (71%)
2.76a: X= N (67%) 2.76b: X= N (66%) 2.76c: X= N (74%)

Schemat 2.26 Kondensacja di-amin 2.74a-c z chlorkami kwasowymi 2.68 i 2.69 prowadzaca wytacznie do
produktéw monomerycznych
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Aby unikng¢ tworzenia si¢ dimerycznych produktéw ubocznych, reakcje prowadzono
w wysokim rozcienczeniu. We wszystkich przypadkach monomeryczne produkty byty
wydzielane z mieszaniny poreakcyjnej z dobrymi wydajnoscia (63%-74%). Wieksza swoboda
konformacyjna di-aminy 2.74c (w poréwnaniu z di-aming 2.67¢, Rysunek 2.5) przyczynita si¢

do zwigkszenia wydajno$ci monomeru 2.75cC.

Potaczenie dwoch jednostek cukrowych moze by¢ rowniez dokonane poprzez reakcje
Hornera-Wadswortha-Emmonsa (Schemat 2.27).”° Odpowiednio aktywowany cukier byt
przeksztatcany w fosfonian, ktory po reakcji z aldehydem dawat o,3-nienasycony keton 2.79.
Nastepnie selektywna redukcja enonu 2.79 borowodorkiem cynku, dawata jeden
diastereoizomeryczny alkohol 2.80 o konfiguracji R. Stereochemia nowopowstatego centrum
stereogenicznego zostala niezaleznie potwierdzona poprzez dichroizm kotowy (CD- z ang.

Circular Dichroism) z wykorzystaniem metodologii dimolibdenowej.
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Schemat 2.27 Wykorzystanie reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa w syntezie dimerycznych
pochodnych sacharozy

Wolna grupa hydroksylowa zostata zabezpieczona w postaci eteru benzylowego,
natomiast wigzanie podwojne zostato utlenione czterotlenkiem osmu. W wyniku tego
przeksztalcenia powstat diol 2.81 (Schemat 2.27), ktory poddany Cis-dihydroksylacji
prowadzit do pojedynczego stereoizomeru zgodnie z reguta Kishiego.”* Ostatecznie zwigzek

otrzymany w wyniku opisanych przeksztalcen nie zostat poddany reakcji makrocyklizacji.
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2.3.2 Makrocykliczne pochodne zawierajace pierscien laktozy

Laktoza jest dwucukrem zbudowanym z D-galaktozy i D-glukozy, potaczonych
wigzaniem S-1,4-glikozydowym.”> W literaturze niewiele jest przyktadow opisujacych synteze
bardziej ztozonych czasteczek opartych na tym sacharydzie. Do nielicznych prac nalezg wyniki
uzyskane  przez  Penades, ktora otrzymata szereg chiralnych  makrocykli
z polarnymi wglebieniami (typu eterow koronowych) zawierajacych jedng czasteczke
laktozy.”® Kolejna praca tej autorki zostala rozszerzona o pochodne dimeryczne’,

co znakomicie wpisuje si¢ w zakres mojej rozprawy doktorskiej.

BnO
OBn BnO OBn
>( o L
0 ! 50% NaOH, 50°C | 9
| TBAHSO,, 6h !

2.83: R=CH,CH,CI; R'= H; 32%
2.82 2.84: R= H; R'= CH,CH,CI; 26%
2.85: R= R'= CH,CH,CI; 1%

Schemat 2.28 Reakcja diolu 2.82 z 1,2-dichloroetanem
Reakcja odpowiednio sfunkcjonalizowanego diolu 2.82 z 1,2-dichloroetanem
(stosowanym jako rozpuszczalnik) w warunkach katalizy przeniesienia mig¢dzyfazowego

doprowadzila do mieszaniny regioizomerycznych produktow 2.83, 2.84, 2.85
(Schemat 2.28)

BnO
= (0]
Samokondensacja >< 283 +2.84
2.83 lub 2.84 07 : :
OR
{NaH, 60°C | 2.83: R=CH,CH,Cl; R'= H {NaH, 60°C |
| THF 2.84: R= H; R'= CH,CH,ClI . THF |
C,.
et Rt TS SO
: RO
>< OR ><0
‘OR o
C,
(0]
RO, O>< ><O/,.
RO o o
RO

__________________________
________________________________________

Schemat 2.29 Otrzymywanie makrocyklicznych pochodnych laktozy
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Samokondensacja zwigzkow 2.83 lub 2.84 w obecnosci NaH i w scisle bezwodnych
warunkach doprowadzita do tego samego makrocyklu 2.86a z wydajnosciami odpowiednio
33% lub 18% (Schemat 2.29). Natomiast, reakcja regioizomeru 2.83 z 2.84 w tych samych
warunkach dawata makrocykliczny produkt 2.86b z 35% wydajnoscia.

Otrzymane Cp-symetryczne uktady przetestowano pod katem wlasciwosci
kompleksujacych. Ze wzgledu na zmniejszong swobode konformacyjng receptorow, wyniki nie
byty zadawalajace. Eksperymenty z kationami fenyloetyloamoniowymi wskazywaty na brak

oddziatywan z makrocyklicznymi pochodnymi 2.86a i 2.86b.

2.3.3 Makrocykliczne pochodne zawierajace pierscien trehalozy

a, o-Trehaloza jest disacharydem, ktorego cechy konformacyjne (symetria Cz) sg
odpowiednie do przygotowania wysoce symetrycznych, a zarazem chiralnych receptorow.
Tego typu struktury zostaty zaprojektowane i zsyntetyzowane przez grupe Penades.” Receptor
2.90 zostat otrzymany przez kondensacje¢ ditosylanu glikolu tetractylenowego (1,5 ekw.)
z odpowiednim diolem 2.88. Reakcja byla prowadzona we wrzacym THF z uzyciem
wodorotlenku potasu jako zasady (Schemat 2.30). W takich warunkach otrzymywano
mieszaning produktow: monomeru 2.89 oraz dimeru 2.90 z wydajno$ciami odpowiednio 15%

i 10%. Przeprowadzone proby optymalizacji nie przyniosty jednak poprawy wynikow.

Ph._.O | O._.Ph
e 2 o " R N e
Tos Tos A
2.87 SR S
HO” "~ "0 "~ "OH
| (')Bn| OBn  2.88
CZ'
RO ~5,.-OR
"o, OR RO, ). Ii_oR
L ¥4 OR A
RO T Cp 07 o o
o 0] OR! OR! 3
O 2 e renenrannn o o }
Y0 :
R10—\'\ : ...... . A O/ CZ
o { oR Y & RCLIIIIIIEORPRRPR els
O OR . /
o
9 OR' . OR' __ ~
] ;
o O, O-~
2.89: R= PhCH, R'= Bn, 15% © AT
. p=R1= : . - o
2.91:R=R'=H Ro"‘~;’o 0. -"“or 2.90: R= PhCH, R'=Bn, 10%
: ‘ 2.92: R=R"=H
RO’ "OR

Schemat 2.30 Synteza makrocyklicznych pochodnych trehalozy typu eteréw koronowych
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Pochodne 2.89 i 2.90 poddano reakcji odbezpieczania, dzigki czemu otrzymano
rozpuszczalne w wodzie receptory 2.91 i 2.92, ktore uzyto jako proste modele do badania

oddziatywan w wodzie i polarnych rozpuszczalnikach organicznych.

Inny zespdl badawczy pod kierownictwem Garcia Fernandeza opisat krotkg i wydajng
synteze nowych cyklicznych pseudooligosacharydow 2.101-2.105.”® Wspomniane zwiazki
zawieralty dwie czasteczki o,a'-trehalozy, polaczone poprzez mostki tiomocznikowe.
Zastgpienie  klasycznego  wigzania  O-glikozydowego achiralnym  ugrupowaniem
tiomocznikowym, ujawniato bliskie podobienstwo strukturalne do cyklodekstryn (CD).

Cyklotrehalozy (CT), o ktoérych mowa, stanowig wyjatkowg rodzing cyklodekstryn,
w ktorych podstawowa jednostka budujaca jest o, a’—trehaloza.”” Pod pewnym wzgledem sa
one jednak wyjatkowe, gdyz zachowuja si¢ jak "odwrocone CD", dostarczajac uzupetniajacych
informacji na temat zdolno$ci cukru do interakcji z innymi ugrupowaniami chemicznymi.
Wtlasnie tego typu zwigzki beda opisane w niniejszym rozdziale ze wzgledu na bliskie

podobienstwo strukturalne ze zwigzkami otrzymanymi w trakcie realizowania doktoratu.

H brak produktu

N makrocyklizacji
I II iii
/kH R'O OR! /k /35\

R (6] OR1
2.93 1 CR1= S
2.94:R'= H 297:R'=
2.95:R'= 2.98:R'= 2.100
2.96: R'= TMS 2.99:R'= TMS

i- PhsP, I, DMF, 80°C; ii: NaN3, DMF, 80°C; iii: Ph,P, dioksan-MeOH (5:1),
nastepnie aq. NHg, rt.; iv: CSCl,, CaCO,, aceton-H 0, rt.; v: pirydyna, 40°C

Schemat 2.31 Otrzymywanie substratow do reakcji makrocyklizacji

Trehaloza 2.93 w 3 etapach zostala przeksztalcona w pochodng 6,6'-diamino 2.94
z catkowita wydajnos$cig 70% (Schemat 2.31). Nastepnie zwigzek ten poddano reakcji
z tiofosgenem w celu przeksztatcenia grup aminowych w odpowiedni diizotiocyjanian 2.97
(wyd. 90%). Tak przygotowany substrat poddano reakcji makrocyklizacji, jednak pierwsze

proby nie przyniosty zadawalajacych efektow. Zamiast spodziewanego produktu, w warunkach
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zasadowych powstawal cykliczny tiokarbaminian 2.100. Zatem przed wykonaniem

omawianych przeksztatcen konieczne byto zabezpieczenie grup hydroksylowych.

W zwigzku z powyzszym grupy hydroksylowe w diaminie 2.94 zabezpieczono
w postaci octanéw (2.95, 2.98) lub trimetylosililow (2.96, 2.99). Dzieki temu otrzymano
cykliczne  bis  (tiomocznikowe)  pseudotetrasacharydowe  pochodne  2.101-2.103
z wydajnoéciami 40-65% (Schemat 3.32). Autorzy te niezwykle wysokie wydajnosci

przypisuja korzystnym cechom geometrycznym czasteczki o, a'-trehalozy.

OR'

Y OR! T ReOR'
N’ OR!

R1 pirydyna
% R1 40°C

oR’ 2.101: R= Ac, R'= R%= H—
OR! N 2102: R=R'= Ac,R*=H
2.94: R'= H O R? OR'| | 2.103: R=R'= TMS, R?= H'|

1=
2.95: R'= Ac 2.98: R =hc OR! 2.104: R= R'= R%= Ac
2.96: R'= TMS 2.99:R'=TMS 2.105: R=R'=R?= H

R

i: Ac,O-pirydyna (1:1); ii: NaMeO, MeOH; iii: 60% AcOH-H,0, 40°C

Schemat 2.32 Otrzymywanie makrocyklicznych pochodnych trehalozy zwierajacych ugrupowania tiomocznikowe

Standardowa procedura acylowania zwigzkéw 2.101, 2.102 lub 2.105 prowadzita do
tego samego produktu 2.104 z praktycznie ilo$ciowa wydajnoscig. Natomiast usunigcie grup
ochronnych ze zwigzkow 2.101 lub 2.103, dawato catkowicie odbezpieczong, rozpuszczalng
w wodzie pochodng 2.105 z wydajnosciami odpowiednio 40% lub 98% (Schemat 3.32).

OR!

S 2
NJ\N'R OR'
________________ h
‘ H
obecny dla: Ro| ©
2.101, 2.102 o 1
12102, OR
2.104 (CDCly) | ©

oraz 2.105 (D,0)
w niskiej
temperaturze 2.101: R= Ac, R'=R?= H

2.102: R=R'= Ac, R?= H
OR! 2.103: R=R'= TMS, R?= H
OR!' 2.104: R=R'=R?= Ac
Konformer A Konformer B 2.105:R=R'=R’=H

________________

x 0=
;UO @]
@]

’E,\Z o
L .
%
O e}
2
o]
(@)
pd

Schemat 2.33 Rownowaga konformacyjna dla zwigzkoéw makrocyklicznych 2.101-2.105
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Ugrupowania tiomocznikowe NH-C(=S) w otrzymanych zwigzkach makrocyklicznych
przyjmowaty konformacje Z/E (Schemat 2.33). Byto to widoczne na widmach *H i *C NMR,
gdzie zwigzki 2.102 i 2.103 (rejestrowane w temperaturze pokojowej w CDC13) dawaty
znacznie poszerzone sygnaly. Obserwacja ta wskazywata na stosunkowo wolne procesy
wymiany chemicznej. Zmiany temperatury w zakresie od -50 do +50°C potwierdzity obecno$é
konformeru A wylacznie dla zwigzku 2.102 lub réwnowagi konformacyjnej migdzy
konformerami A i B dla zwigzku 2.103. W obu przypadkach dowiedziono, ze dwa protony NH
skierowanych sg do wnetrza luki tworzgc wigzanie wodorowe.

Catkowicie odbezpieczona pochodna 2.105 wykazywata zadowalajaco waskie sygnaty
na widmach 'H i 3C NMR dopiero po podgrzaniu do temperatury 90°C (D20, Schemat 2.33).
Wskazuje to na znacznie wyzsza energi¢ interkonwersji w poréwnaniu ze zwigzkami 2.102 lub
2.103. Wptyw polarno$ci rozpuszczalnika na szybko$¢ rotacji Z/E sugeruje, ze wymiana
powinna nastgpi¢ szybciej jesli wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe ulegng rozerwaniu
poprzez solwatacje. Otrzymany wynik oznacza, ze w zwigzku 2.105 te wigzania pozostaja
nienaruszone w wodzie, a jedynie protony NH skierowane na zewnatrz pier§cienia ulegaja
solwatacji.

Autorzy przeprowadzili réwniez wstepne badania kompleksowania kationdw
w wodzie przy uzyciu cienkowarstwowej chromatografii. Okazato sig¢, ze pochodna 2.105
wiaze kationy Cs* preferencyjnie wérod jednowartosciowych kationow (Cs*> K*> Na*) oraz

kationy Cu?* wérod dwuwartosciowych (Cu?* >> Zn?*, Ba?* i Ca?").
/
OR 2.104: R= Ac

OR 2.107: R= Ac, 90%
2.106: R=TMS 2.108: R=TMS, 88%

Schemat 2.34 Otrzymywanie pochodnych karbodiimidowych przy uzyciu tlenku rteci (IT)

Zarowno pochodne dodeka-O-acylo 2.104 jak i dodeka-O-trimetylosililo 2.106 tatwo
ulegaty odsiarczaniu poprzez traktowanie tlenkiem rteci (II) (HgO) (Schemat 2.34).”® Dzieki
temu bylo mozliwe otrzymanie odpowiednich makrocyklicznych bis(karbodiimidowych)
pochodnych 2.107 i 2.108 z wydajnosciami odpowiednio 90 i 88%. Dodanie wody do
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acylowanej pochodnej 2.107, w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu trifluorooctowego,
prowadzito do odpowiedniej bis(mocznikowej) pochodnej 2.109 z wydajnoscia 97% (Schemat
2.35). Autorzy opisali rowniez przygotowanie pochodnych bis(N-benzyloguanidynowych)
2.110 poprzez reakcje pochodnej 2.107 z chlorowodorkiem benzyloaminy. Finalnym etapem
byta deacylacja otrzymanych zwigzkow 2.109 1 2.110, prowadzaca do catkowicie

niezabezpieczonych pochodnych 2.111 i 2.112, z praktycznie ilosciowymi wydajnosciami.

AcO

OAc
AcO OAc
N=C=N
O
AcO (o) OAc
0 o)
--------------- . AcO | 0o OAc
E TFA ! ' BI’\NH3C|, Et3N E
! HjOlaceton i DMF, 100°C ,
"""""""" ’ N=C=N
AcO OAc
A
€0 5107 OAc

o OR RO NBn OR
RO OR OR
N)I\NH RO N/u\NH
H H
0 o)
RO o_\"or RO o_Mor
o 0

2 109 R=Ac, 97%
NaOMe

2.110: R=Ac, 91%
NaOMe
2.111: R=H, 99%

2.112: R=H, 97%

Schemat 2.35 Otrzymywanie pochodnych mocznikowych i guanidynowych CT2

Widma 'H NMR mocznikowej pochodnej 2.109 i benzyloguanidynowej 2.110
wykonane w temperaturze pokojowej wykazaly znaczne poszerzenie linii, co wskazuje na
istnienie procesOw wymiany chemicznej zwigzanej z powolnymi obrotami wokot wigzan
pseudoamidowych. Podwyzszenie temperatury w zakresie 40-60°C (CDCIs lub CD30D) nie
skutkowato polepszeniem jako$ci widm. Poszerzenie linii byto nadal widoczne, chociaz widma
byly zgodne z symetriag Don, gdzie wszystkie podjednostki glukopiranozowe stawaly sig

magnetycznie rownocenne.

Prace badawcze w grupie Garcia Fernandeza zostaty rozbudowane o symetryczne zwiazki
zwierajace trzy jednostki trehalozy (CT3).”® Powigkszenie hydrofobowej wneki miato wptywacé

korzystnie na dopasowanie si¢ czasteczek goscia do otrzymanego receptora.
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RO NCS s H] OR
ro. N\ .. /
: RO N
L PYH0 (15:1) | Ro N>L
P {40°C,6h, 43% H OR
RO o o} S
O RO OR
RO 9] 5
RO\ 7 ©
NCS
OR
RORO  2.98:R=Ac NCS \csOR 2113:R=Ac
2.99: R= TMS RO Lo 2.114: R= TMS
' dla2.113:
' Py, 40°C, 24h !
lub
1 odla2.114;
! CH,Cly, 12h !
-

b
2.117: R=H, R'=Ac
2.118: R=R'=H
a:NaOMe, MeOH, nastepnie H,0, rt (96-99%)
b:H,O/AcOH(10:1) w CHCI;/MeOH/H ,0(4:3:1)
60°C,15h, (89%)

2.115: R=R'=Ac, 25%
|:2.116: R=TMS, R'=Ac, 70%

Schemat 2.36 Otrzymywanie pochodnych zawierajacych trzy jednostki trehalozy (CT3)

Synteza homologéw trimerowych wymagala wczesniejszej desymetryzacji czasteczki
trehalozy. Rozwigzanie tego problemu polegato na samokondensacji diizotiocyjanianu 2.98
w obecnosci wody, co prowadzito do liniowego pseudotetrasacharydu 2.113 (Schemat 2.36).
Ten prekursor poddano in situ reakcji z O-acetylowang diaming 2.95, w wyniku ktorej
otrzymano cykliczny pseudoheksasacharyd 2.115 w wydajnoscia 25%. Zmiana grup
zabezpieczajacych na pochodne eteru sililowego (2.99, R=TMS) skutkowata wzrostem
wydajnosci CT3 (2.116) do 70%.

Zgodnie z oczekiwaniami, na widmach NMR per-O-octanu 2.115 obecny byt
pojedynczy zestaw sygnatdow pochodzacy od podjednostki D-glukopiranozy (struktura
Ds-symetryczna; Rysunek 2.6). W przypadku zwiazku 2.116 i jej desililowanej pochodnej
2.117, symetrie zredukowano do Cp, przez co na widmach NMR wystepowaly trzy odrebne
uktady spinowe. Dodatkowo wykonano eksperymenty NOE, ktore potwierdzity bliski kontakt
pomi¢dzy protonami H-1/H-1', H-1/H-5" i H-5/H-1' (Rysunek 2.6).
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S
N N o
H H H H
efekty NOE:
11 2.116

2.115 /5! lub
LNH H/N: 51 I\NH 2.117 HNJ
S)\NH HN™S SJ\NH HNTSS
N / N J

A symetria | " symetria %
& . Dy ! e L Cp

jeden uktad spinowy \ trzy uktady spinowe

Rysunek 2.6 Efekty wystepujace na widmach NMR dla zwigzkow 2.115, 2.116 i 2.117

W przeciwienstwie do dimerycznej pochodnej 2.105, trimer 2.118 wykazywat pewna
réwnowagge konformacyjng (rotamery Z,E/Z,Z) na tiomocznikowym ugrupowaniu NH-C(=S),
co $wiadczy o labilno$ci tego wigzania. Jednak ta elastyczno$¢ nie wptywa znaczaco ani na
topologie, ani na wielko$¢ wewnetrznej wneki (7.1 A) (mierzona posrednio wzgledem o- (5,7

A)i -CD (7,8 A)).

Nastepnie zbadano zdolnosci kompleksujace receptora 2.118. Okazalo si¢ ze stata
asocjacji dla anionu benzoesanowego (sol tetrabutyloamoniowa) okre$lona na podstawie
miareczkowan 'H NMR wynosita Kass=8+2 M™? (D0, stechiometria 1:1). Najwicksze
przesunigcia chemiczne obserwowano dla protonow H-1, H-2 i H-4, co sugeruje,
ze pierscien aromatyczny byl wigzany we wnegtrzu makrocyklu poprzez oddziatywania
hydrofobowe, podczas gdy grupa karboksylowa byta nadal solwatowana.

Wiecej informacji na temat wymiarow wngki makrocyklicznej oraz mozliwosci
inkluzyjnych zwigzku dostarczyty eksperymenty z 9,2-naftalenosulfonianem (NS)
i 1-adamantanokarboksylanem (AC) (Tabela 1). W obu przypadkach stechiometria kompleksu
gos¢:gospodarz wynosita 1:1. Oznacza to, ze rozmiar czasteczek goscia byt odpowiedni w
stosunku do wielkosci luki. Warto$ci Kass Wynosity odpowiednio 235+15 i 4,6+0,4 x 10* ML,

W dimerycznych pochodnych trehalozy (CT2), wneka zaangazowana byta w tworzenie
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego, natomiast odpowiednie trimery (CT3)
posiadaty trwate wglebienia o charakterze hydrofobowym, ktorych wymiary znajduja si¢
pomiedzy « i f CD. Umiarkowana labilno$¢ konformacyjna CT3 daje mozliwo$¢ lepszego

dopasowania czasteczki goscia w poréwnaniu z cyklodekstrynami (CD).&
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Tabela 1 Stata trwatoéci Kass (M) dla zwigzku 2.118 z anionami w D20 w temperaturze 303 K

Receptor PhCO2 NS AC
Ho X! iﬁiw coo
3 T o
H;%O@%;\S

Kass 8+2 235+15 4,6+0,4%10*

Wykazano, ze tiomocznikowa pochodna 2.118 tworzy silny kompleks inkluzyjny
z 1-adamantylokarboksylanem (AC) o statej asocjacji (Kass) 4,6 X 10* M. Do tej pory za wzoér
idealnego dopasowania wielkosci i symetrii receptora do goscia, uwazano kompleks f—CD-AC
(3,9 x 10* M1).8 Otrzymany wynik wskazuje na jeszcze silniejsze oddziatywanie co jest
niebywatym osiggnigciem tej grupy badawcze;.

Kompleks receptora 2.118 z 9,2-naftalenosulfonianem (NS) byl bardziej stabilny niz
z benzoesanem. Wynik ten byl zbiezny z danymi literaturowymi dla kompleksow
a-CD, gdzie Kass dla a-CD-NS wynosita 363+8 M™.82 Autorzy ttumaczyli ten fakt gtebokim

osadzeniem naftalenu w czgséci hydrofobowe;j receptora.

2.115 {% /éz | dla2.120 ‘: % 43

R=Ac /" ""°7) ' TFA, rt, 16h :
. HgO | R | HyOfaceton !
lup —m8 o) o) - . o] 0
2.119 RO N N OR RO NH HN OR
R=TMS RO ¢ OR RO OR
¢ ¢ o%

|

2.120: R=Ac, 84% 2.122: R= Ac, 91%
2.121: R=TMS, 73% NaOMe [, 5 123: R= H 96%

=z

Schemat 2.37 Otrzymywanie pochodnych mocznikowych CT3

Roéwniez i w przypadku tiomocznikowych trimerow 2.115 i 2.119 przeprowadzono
reakcje z tlenkiem rtegei (II) (HgO). Produktami przejsciowym byty tri(karbodiimidy) 2.120
i 2.121 otrzymywane z bardzo dobrymi wydajnosciami odpowiednio 84% i 73% (Schemat
2.37)."® Nastepnie acylowang pochodng 2.120 przeksztatcono w tris(mocznik) 2.122 poprzez
dodanie wody i uzycie kwasu trifluorooctowego jako katalizatora. Koncowe deacylowanie dato

niezabezpieczony mocznik 2.123 z wydajno$cig 96%.
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Widma NMR zwiazkow 2.115-2.118 oraz 2.122 i 2.123 w temperaturze 298 K byty
znacznie poszerzone. Natomiast w wyzszych temperaturach linie spektralne wyostrzaty si¢
i byly zgodne z symetrig C, (2.116, 2.117 trzy rozne uktady spinowe) lub symetrig Dan (2.115,
2.118, 2.122 i 2.123; pojedynczy uktad spinowy).

Otrzymywanie bardziej zlozonych czasteczek wymagalo opracowania nowej
metodologii- bardziej ogdlnej- niz jak miato to miejsce przy syntezie dimeréw trehalozy.
W tym celu zastosowano syntez¢ rozbiezng polegajacg na opracowaniu niesymetrycznych
blokow budulcowych trehalozy, a nast¢pnie taczenie ich w sposob kontrolowany prowadzac do
molekuly o pozadanej liczbie powtarzajacych si¢ jednostek cukru. Synteza wyzszych
homologdéw trehalozy zawierajacych cztery lub pie¢ czasteczek tego dwucukru zostala opisana

w 2005 roku.83

OAc OTMS

OR NH P OR'
NH
RO N/&S S
H
OR!
o} o}
RO o}
o OR'
RO (6] (6]
S S§NH OR!
HN \\/’
RO \ﬁN HN OR'
OR /% o i 2.125: R= Ac, R'=TMS, 70%
R'O 2.126: R= Ac, R'=H, 91%
1 1 i
R'0O—" Rrig O/%\OR 2.427: R=R'= H, 73% i
OR OR!

it aq. AcOH, 60°C; ii: NaOMe

Schemat 2.38 Otrzymywanie pochodnych zawierajacych cztery jednostki trehalozy (CT4)

Rowniez i w tym przypadku grupy hydroksylowe odpowiednio sfunkcjonalizowanych

substratow zostaty zabezpieczone. Acetylowany diizotiocyjanian 2.113 skutecznie potaczono
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z sililowang diaming 2.124 stosujac CH2Cl, jako rozpuszczalnik. Otrzymano tatramer (CT4)
2.125 z zadziwiajaco dobra wydajnoscia 70%, co wskazywato na korzystng orientacje
reagujacych grup (Schemat 2.38). Nie obserwowano tworzenia liniowych oligomeréw lub
wyzszych cyklicznych homologéw nawet podczas przeprowadzania reakcji w stosunkOwo

wysokim stezeniu (7,5 mM).

NH HN NH 2125 HN
8= 2.127 %= §=% lub =S

jeden uktad spinowy s cztery uktady spinowe

Rysunek 2.7 Efekty wystepujace na widmach NMR dla zwigzkéw 2.125, 2.126 i 2.127

Widma 'H NMR dla cyklicznych pseudooktasacharydow 2.125, 2.126 wskazywaty
cztery rozne uktady spinowe, co jest zgodne z symetrig C,. Catkowite odbezpieczenie zwigzku
spowodowato uproszczenie widm H i 33C NMR (2.127), co potwierdzito oczekiwang symetrie
D4, gdzie osiem jednostek glukopiranozydowych jest magnetycznie roéwnocenne (Rysunek
2.7).

Synteza pochodnych CT5 zostata przeprowadzona w analogiczny sposob dajac

zaskakujgce dobre wydajnos$ci, biorgc pod uwage rozmiar czasteczek (Schemat 2.39).
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Schemat 2.39 Otrzymywanie pochodnych zawierajacych pig¢ jednostek trehalozy (CT5)

Rowniez dla pochodnych CT5 na widmach NMR w temperaturze 298K obserwowano
znaczne poszerzenie linii. Swiadczy to o powolnej wymianie na wigzaniach pseudoamidowych.
Poszerzenie linii byto znacznie ztagodzone w temperaturze 313K (CDCI3) oraz 323K (CDsOD
lub D20). W takich warunkach, wszystkie widma byly zgodne z symetrig C> [obserwowano
pie¢ (CT5: 2.130 i 2.131) uktadow spinowych] (Rysunek 2.8). W peli symetryczna
makrocykliczna pochodna 2.132, ktorej wszystkie podjednostki glukopiranozylowe byty
rownocenne magnetycznie, dawala pojedynczy zestaw sygnalow (symetria Ds). Stale
sprzezenia (J) sasiadujacych ze soba protonéw w pierScieniu piranozowym potwierdzity
konformacje krzestowa 'Cs. Zmiany temperatury prowadzenia eksperymentéw NMR na

O-zabezpieczonych pochodnych wykluczyty istnienie preferowanych form rotamerycznych.
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Rysunek 2.8 Efekty wystepujace na widmach NMR dla zwiazkow 2.130, 2.131 i 2.132

Nastgpnym krokiem bylo zbadanie witasciwosci kompleksujacych cyklotrehalanow
2.127 i 2.132 z adamantylo-1-karboksylanem (AC), 6-p-toluidino-2-naftalenosulfonianem
(TNS) i 8-anilinonaftaleno-1-sulfonianem (ANS).

Tabela 2 Stata trwatoéci Kass (M) dla zwigzkow 2.127 i 2.132

Receptor ANS? TNS? ACP
COO"

<
pelee iy s

2.127 315+20 4942 1,8 x 10*
2.132 75£5 7+1 -

a)  wyznaczone poprzez miareczkowanie fluorescencyjne
b) wyznaczone poprzez miareczkowanie NMR

Dla pentamerycznego zwigzku 2.132 zmiany przesunieé¢ chemicznych H NMR
indukowane przez dodatek AC w D20 byty niezauwazalne i nie pozwalaly na doktadng analize
wynikow. W przypadku zwiazku 2.127 zmiany wywotywane kompleksowaniem byty nadal
nieznaczne. Jednak wykorzystujac metode dopasowania najmniejszych kwadratow udato si¢
wyznaczy¢ warto$¢ statej asocjacji (Kass= 8 x 10* M, D0, model 1:1, Tabela 2)

Ze wzgledu na niewielkie zmiany przesunie¢ chemicznych (w zakresie 0,01 ppm), ktore
utrudnialy wyciaganie rzetelnych wnioskow, autorzy zmienili metod¢ pomiaru na
spektroskopi¢ fluorescencyjna. Intensywnos¢ fluorescencji TNS i ANS jest SciSle zwigzana
z otoczeniem w ktorym sie znajduja, wzrastajac wraz z hydrofobowoscia srodowiska.

Wszystkie cztery kompleksy wykazywaly stechiometri¢ 1: 1 (2.127/ANS; 2.132/ANS;
2.127/TNS; 2.132/TNS) co zostato potwierdzone na widmach masowych ESI w trybie jonow
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ujemnych dla kazdej pary gospodarz-go$¢.8> Obecnosé kompleksow o wyzszej stechiometrii
nie zostata wykryta dla zadnego z nich. Wyniki te zostaly rowniez potwierdzone metoda Job’a.

Wartosci Kass (Tabela 2) sa konsekwentnie nizsze od wczesniej otrzymanych analogow
CT3. Ponadto, wzgledne powinowactwa wigzania s3 odwrdocone, kompleksy z ANS sg bardziej
stabilne niz te z TNS. Stopniowe zmniejszanie wydajnosci wigzania po przejsciu z pochodnych
CT3(2.118) do CT4 (2.127) i CT5 (2.132) wskazuje, ze im wigksza struktura makrocykliczna,

tym wyzszy koszt energii dopasowania wneki do goscia.

Rysunek 2.9 Poréwnanie cyklodekstryn (CD) z cyklotrehalanami (CT)- modele wypehiajace przestrzen (CPK models) ze
wskazaniem $redniej srednicy nanokapsut

Aby uzyska¢ wigcej informacji na temat wymiarow luki, ksztattu 1 wlasciwosci tej
rodziny receptorow opartych na trehalozie zastosowano mechanike (MM) i dynamike
molekularng (MD). Przeprowadzone symulacje wykazaty, ze catkowicie niezabezpieczone
pochodne 2.127 i 2.132 posiadaja wyzszg elastyczno$¢ struktury makrocyklicznej
w poréwnaniu z mniejszymi analogami CT. Znakomitym podsumowaniem wiasciwosci
cyklotrehaloz sg obliczenia przedstawiajace ich rozmiar i porOwnanie otrzymanych wynikow
do dobrze znanych i scharakteryzowanych cyklodekstryn (Rysunek 2.9). Na tej podstawie
mozna stwierdzi¢, ze czasteczki cyklotrehalozy o takiej samej liczbie meréw glukozy posiadaja
wickszg luke makrocykliczng w pordéwnaniu z analogicznymi cyklodekstrynami. Stad tez
wynikaja roznice we wlasciwosciach kompleksujacych poszczegodlnych zwiazkéow 1 ich

mozliwo$ci dopasowania si¢ do czasteczki goscia.

55
http://rcin.org.pl



Badania wiasne

3. Badania wlasne

Aby wykorzysta¢ ogromny potencjal weglowodandéw, w ciggu ostatnich Kilku
dziesigcioleci podjeto szeroko zakrojone prace majace na celu synteze ich strukturalnych
analogow. Wykorzystujac te atrakcyjne bloki budulcowe zaprojektowatam zupetnie nowa klase
zwigzkéw zawierajacych jednostke sacharozy oraz ugrupowania mocznikowe badz
tiomocznikowe (patrz Rysunek 1.1) spodziewajac sig, ze tego typu usztywnione struktury beda

si¢ znakomicie sprawdzaty jako receptory anionow.
3.1. Synteza 6,6’-diamino-6,6’-dideoksy-1°2,3,3’4,4’-hexa-O-benzylosacharozy

W poprzednich czgéciach pracy pragnetam przekona¢ czytelnika do tego,
ze sacharoza jest warto§ciowym surowcem w syntezie organicznej. Nie sposob jednak poming¢
faktu, iz wigzanie glikozydowe, ktore posiada w swojej strukturze jest niezwykle wrazliwe na
srodowisko kwasne. Jest to przypadek dos¢ szczegdlny, poniewaz inne wigzania glikozydowe
np. w trehalozie czy glukozydzie metylowym sg juz znacznie bardziej trwate. Sacharoza
znakomicie rozpuszcza si¢ w wodzie, aczkolwiek jej rozpuszczalno$¢ w typowych
rozpuszczalnikach organicznych jest znacznie ograniczona. Dodatkowy problem stwarza
obecno$¢ az osmiu grup hydroksylowych o podobnej reaktywnosci, przez co ich selektywna
funkcjonalizacja nie jest zadaniem trywialnym. Przedstawione przeze mnie fakty musza by¢
uwzglednione podczas planowania syntezy, a sama praca podczas realizacji projektu wymaga
szczegolnej uwagi oraz do§wiadczenia.

Synteza makrocyklicznych pochodnych sacharozy wymagata opracowania dogodnej
metody pozyskiwania substratu wyj$ciowego: 6,6’-diamino-6,6’-dideoksy-1°2,3,3’4,4’-hexa-
O-benzylo-sacharozy (3.2). Bazujac na doniesieniach literaturowych, a takze praktyce kolegow

z Zespotu, dokonatam szeregu przemian chemicznych prowadzacych do zwigzku wyjsciowego.

sacharoza OH ?H
-wrazliwa na $rodowisko kwasne 6 HO 5 s
-staba rozpuszczalno$¢ w .0 4\ O\ & e
rozpuszczalnikach organicznych HO“‘(/ 1 \ —=OH
-osiem grup hydroksylowych SN O Rt Y selektywne
o podobnej reaktywnosci 1377 OH zabezpieczanie
HO OH i modyfikacja

grup hydroksylowych

zwiagzek wyjsciowy do
dalszych przeksztatcen

Schemat 3.1 Plan syntezy 6,6’-diamino-6,6’-dideoksy-1°2,3,3°4,4’-hexa-O-benzylosacharozy (3.2).

Pierwszym etapem moich badan byto selektywne zabezpieczenie terminalnych pozycji

sacharozy (C6 1 C6’). Zabieg ten mial na celu zré6znicowanie grup hydroksylowych, przez co
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w kolejnych etapach byta mozliwa ich dalsza funkcjonalizacja. Przydatna metoda pozwalajaca
na wykonanie tego zatozenia jest opisana w literaturze reakcja Appela (Schemat 3.2).2° Stosujac
te procedure, otrzymatam 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharoze (3.3) z bardzo dobrg
wydajnoscig (90%). Tlenek trifenylofosfiny, a takze nieprzereagowana trifenylofosfina
stanowily produkty uboczne, ktore w procesie zmudnego oczyszczania na kolumnie

chromatograficznej byty oddzielane od pozadanego produktu.

Schemat 3.2 Selektywne zabezpieczenie terminalnych pozycji C6 i C6’sacharozy- reakcja Appela

Drugim etapem bylo zabezpieczenie pozostatych grup hydroksylowych w formie
eterow benzylowych. Etap ten okazat si¢ by¢ newralgicznym w catej syntezie (Schemat 3.3).
Silnie  zasadowe warunki, bedace wynikiem zastosowania NaH, prowadzily
do eliminacji HCI z docelowej czasteczki. Wigzalo si¢ to z otrzymaniem skomplikowanej
mieszaniny poreakcyjnej, a co za tym idzie spadkiem wydajnosci wihasciwego produktu
do 58%. Przeprowadzitam zatem opisana reakcje¢ w uktadzie dwufazowym,® stosujac
wodorotlenek potasu jako zasade oraz katalityczng ilos¢ bromku tetrabutyloamoniowego.
Znacznie lagodniejsze warunki nie spowodowaly jednak wzrostu wydajnosci opisywanego
procesu; wrecz przeciwnie, otrzymatam jeszcze wickszg ilo$¢ produktow ubocznych
i odnotowatam spadek wydajnos$ci pozadanego produktu do 40%. Rozczarowana uzyskanymi
rezultatami wrocitam do pierwszej procedury z zastosowaniem NaH, wybierajac ja jako

bardziej wydajng i powtarzalna.

BnBr, NaH, '
 — |
! imidazol, DMF, !
cl Cl 1 4hrt58% ! cl C|>|
\--o HO .- lub
| ; - —_—_—
HO' (. '\'"'ox O .
Vs z ! BnBr, KOH |
HO ow _OH 1 L
33 ! TBAB, DMF !

20 h, rt. ~40% |

Schemat 3.3 Benzylowanie 6,6’-dichloro-6,6’-dideoksysacharozy z zastosowaniem roznych zasad.

Kolejnym etapem byta substytucja atomu chloru grupag azydkowa (Schemat 3.4).

Procedura ta wymagala zastosowania wysokiej temperatury (120°C), jednak juz po
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8 godzinach obserwowatam pelng konwersje zwigzku wyjSciowego. Odroznienie substratu od

produktu byto mozliwe wytacznie dzigki spektrometrii mas, gdyz oba zwigzki nie réznity si¢

polarnoscig w TLC.
cl N3
NaNs, DMF
—_— >
BnO" / 120°C, 8h  BNO™
Bn0  On , ,O°" 80% BnO

Schemat 3.4 Synteza azydkowej pochodnej sacharozy 3.5

Surowy azydek zredukowatam przy uzyciu LiAlH4 stosujac THF jako rozpuszczalnik
(Schemat 3.5). Otrzymana diamina 3.2 okazata si¢ do$¢ niestabilnym zwigzkiem. Przy
dhuzszym przechowywaniu, nawet w obnizonej temperaturze, ulegata cz¢$ciowemu rozktadowi
(co byto widoczne na TLC); musiata by¢ zatem oczyszczana chromatograficznie przed kazdym

uzyciem.

............................

LiAlH4, THF
_—

18h,rt  BnO™
86%

Schemat 3.5 Synteza 6,6’-diamino-6,6’-dideoksy-1°2,3,3°4,4’-hexa-O-benzylosacharozy 3.2

W celu zniwelowania niekorzystnego wptywu zasadowego $rodowiska na przebieg
reakcji benzylowania, zmienitam Kkolejnos¢ poszczegdlnych etapow (Schemat 3.6).
Mianowicie, bezposrednio po reakcji Appela przeprowadzitam wymiang atomu chloru na grupe
azydkowsg, a dopiero w nastepnym kroku zabezpieczytam pozostate grupy hydroksylowe.
Ta zmiana miata wykluczy¢ mozliwos¢ eliminacji HCI, co tez miato miejsce, gdyz nie
obserwowalam powstawania produktow z wigzaniem podwdjnym; jednak wydajnos¢
w dalszym ciggu nie byt zadawalajgca. Zalezno$¢ ta wynika z obecnosci az szeSciu grup
hydroksylowych 1 mozliwosci tworzenia wielu izomerow o rdznej liczbie cze$ciowo
zabezpieczonych funkcji tlenowych. Mimo stosowania nadmiaru bromku benzylu reakcja
zatrzymywata si¢ na pewnym etapie i dodatek kolejnej porcji reagenta nie powodowat
zmniejszenia ilosci produktow ubocznych.

Poréwnujac ze sobg te dwie metodologie, a doktadnie ich sumaryczne wydajnosci (36%
dla pierwszej oraz 45% dla drugiej), bylam w stanie wybra¢ bardziej efektywny sposéb

otrzymywania diaminy 3.2 i zastosowa¢ go w duzej skali.
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_____________________________
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Schemat 3.6 Bardziej efektywna metodologia otrzymywania 6,6’-diamino-6,6’-dideoksy-
1°2,3,3°4,4’-hexa-O-benzylosacharozy (3.2)

3.2. Pierwsze proby otrzymania makrocyklicznych pochodnych zawierajacych
ugrupowanie mocznikowe badz tiomocznikowe

Po opracowaniu dogodnej metody otrzymywania zwiazku wyjsciowego zaplanowatam

pierwsze syntezy. Koncepcja wydawata si¢ niezwykle prosta i miala prowadzi¢ w dwoch

etapach do zwigzku makrocyklicznego.

Dostepny handlowo izocyjanian lub izotiocyjanian allilu poddatam reakcji z diaming

3.2 i juz przy pierwszym podejsciu wyizolowatam oczekiwane produkty.

HN
NH, =x
HN
\
BnO' Bn® o N
) @—OBn
BnO ot 3.7 X=0
oBn  ©Bn 3.8 X=S
100
o
=80
:U
8 60
[ =
‘s 40
-g' 20
2
0

Tiomocznik 3.8
Mocznik 3.7

Wykres 3.1 Poréwnanie wydajno$ci otrzymywania zwiazku 3.7 i 3.8 w roznych rozpuszczalnikach
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Przeprowadzona optymalizacja pozwolita znacznie podwyzszy¢ wydajnos¢ obu
procesow co przedstawitam na Wykresie 3.1. Najlepsze rezultaty dla pochodnej mocznikowe;j
3.7 uzyskatam stosujgc acetonitryl jako rozpuszczalnik. W tym przypadku zaobserwowatam
tendencje, iz wraz ze wzrostem lepkosci rozpuszczalnika spada wydajnos$¢ procesu. Ten trend
nie zostat zachowany dla pochodnej tiomocznikowej 3.8 1 uzyskane wyniki wskazywaty THF
jako najlepsze medium do prowadzenia tej reakcji. Widmo NMR pochodnej tiomocznikowej
3.8 w CDCls byto znacznie poszerzone (Rysunek 3.1), co sugerowato, ze uktad ten jest bardzo
dynamiczny. W celu zahamowania rotacji zastosowatam bardziej lepki rozpuszczalnik:
ds-DMSO.

b)

&1 &0 59 5B 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 486 45 44 43 47 401 45 39 & RT 3& 35 R4 B3 3} 31

Rysunek 3.1 Widmo *H NMR pochodnej tiomocznikowej 3.8 w roznych rozpuszczalnikach: a) ds-DMSO b) CDCl3

Kolejnym, a zarazem oczywistym krokiem, miat by¢ etap zamknigcia pierscienia przy
uzyciu reakcji metatezy (RCM). Przetestowatam szereg dostepnych komercyjnie katalizatorow
rutenowych (Schemat 3.7), jednak proby prowadzone w temperaturze pokojowej nie przebiegly
pomyslnie. Zastosowatam zatem katalizatory drugiej generacji, dajace mozliwos¢ prowadzenie
reakcji w podwyzszonej temperaturze. W przypadku katalizatoréw: Grubbs II, Hoveyda-

Grubbs 11, oraz katalizatora o strukturze A (CAS 927429-60-5; Schemat 3.7), stopniowe
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zwigkszanie temperatury prowadzito co prawda do zaniku substratu, ale tworzacy si¢ produkt

nie byl wynikiem reakcji wewnatrzczasteczkowej, tylko polimeryzacji.

/ Katalizatory rutenowe stosowane w reakcji:
i AN—" \_NH -Grubbs |
>=X X:< >=X -Grubss I ‘ N\
NH HN -Grubbs IlI ‘Mes
HN RCM \ -Hoveyda-Grubbs I

u_
} % oBn * -GreenCat
\ o}
. \D«oan BnOr. O,,, SQ—OBn
0 w2 G
5 - 4 B

o8Bn " OBn " Tu

3.7 X=0 3.9 X=0 -
3.8 X=S 3.10 X=S cr PCy

Schemat 3.7 Proby otrzymania zwiazkow makrocyklicznych przy zastosowaniu reakcji metatezy.

Bazujac na swoim do$wiadczeniu W zakresie metatezy'® podjetam ostatnie proby
rozwigzania tego problemu. Dane literaturowe donosza, ze rozpuszczalniki fluorowane
znacznie poprawiajg przebieg trudnych przypadkéw reakcji RCM.8 Rozszerzytam zatem
spektrum prowadzonych badan o seri¢ eksperymentdw z zastosowaniem odgazowanych
rozpuszczalnikow: heksafluorobenzenu (tw.= 80°C) oktafluorotoluenu (tw.= 104°C)
i trifluorotoluenu (tw.= 102°C), sporzadzajac roztwory o stezeniu 0,001 M (poczatkowo
0,002M). Podj¢te proby ponownie prowadzity do otrzymywania produktow polimerycznych,
dlatego zrezygnowatam z dalszych badan nad tym zagadnieniem.

Dysponujgc opracowang metodologig otrzymywania zwigzkow 3.7 i 3.8 postanowitam
wykorzysta¢ je w kolejnych eksperymentach. Zatozytam, ze obecne w czasteczce wigzania
podwojne przeksztatcg w dobre grupy opuszczajace, a nastepnie przy uzyciu odpowiedniej

aminy przeprowadze reakcje makrocyklizacji (Rysunek 3.2).

- e - R
NH =<NH HN>=X =<NH HN>=
X R X X
NH HN NH HN R NH, NH HN
= —_— N
058 s - . OBn .~‘ I OBn
BnO:.. 0 K‘:>—OBn BnO:.. Q— BnO.. 0 KCQ‘OBFI
"'O\\‘ > ":o\\" /
Z BnO" % e
BnO" &g B0 &gy OBn OBn
3.7 X=0
3.8 X=S

Rysunek 3.2 Koncepcja otrzymywania nowego typu zwiagzkéw makrocyklicznych

Obecnos¢ dwoch grup allilowych dawata mozliwos¢ przeprowadzenia reakcji 0zonolizy
(Schemat 3.8). Ta specyficzna metoda utleniania alkenow, prowadzaca do rozerwania wigzan

C=C, przebiegata z niemalze ilosciowa wydajnoscig. Otrzymane w ten sposob di-aldehydy
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zostal bezposrednio po reakcji zredukowane do pochodnych 3.11 i 3.12 z dwiema terminalnymi
grupami hydroksylowymi. Podejrzewatam, iz otrzymane di-alkohole beda znakomitymi
substratami do dalszych przeksztatcen; jednak wszelkie proby wprowadzenia w te pozycje
dobrych grup opuszczajacych (Ms-mesylu 3.13, I-jodku 3.14, Cl-chlorku 3.15, Br-bromku
3.16) zakonczyly si¢ niepowodzeniem. We wszystkich przypadkach otrzymywaltam mieszaning
regioizomerycznych produktow eliminacji, co uniemozliwialo kontynuacje wcze$niej

zatozonych celow.

OH ' R !
A\ { HO, ; R\ { otrzymatam
2 w / ) i produkty

HN ‘ . . i
NH 1. O3, CH,Cl, NH HN ; NH HN ¢ eliminacji
x=( HN>:X -78°C, 30 min x= =X L xed EsX
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Schemat 3.8 Wykorzystanie reakcji ozonolizy w procesie otrzymywania zwigzkow makrocyklicznych.

Probujac rozwigzaé problem wprowadzenia pozadanych grup w pozycje terminalne,
zastosowatam dostepny handlowo izocyjanian i izotiocyjanian 2-chloroetylu (Schemat 3.9).
Roéwniez i w tym przypadku nie obylo si¢ bez trudnosci. Analiza MS wskazywata na obecno$é
wlasciwego produktu, jednak zwigzek ten okazat si¢ na tyle nietrwaly, Ze juz po godzinie
obserwowalam zanikanie sygnatu pochodzacego od produktu. Powstawaly natomiast nowe
pochodne: 2-amino(imino)-1,3-tiazolidyny i 2-imidazolidonu lub produkty eliminacji
(potwierdzone rowniez analiza MS). W zwigzku z przebiegiem niepozadanych reakcji,
postanowitam wykorzysta¢ procedur¢ ‘one pot’ i bezposrednio po etapie wytwarzania
pochodnych 3.17 i 3.18 doda¢ odpowiednig aming. To podejscie prowadzilo do
skomplikowanej mieszaniny produktow eliminacji i/lub podwojnego podstawienia aming

w pozycjach terminalnych (potwierdzone analizg MS).

cl Cl '
i X=8 SK\NH
\
gt
i zwigzek nietrwaty b E’F;r’(;du}(’n’/:
\_eliminacji
H
(0]
N
X0 Y
N\)

Schemat 3.9 Proba otrzymania zwiazkdw makrocyklicznych przy zastosowaniu izo- i izotiocyjanian 2-chloroetylu
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3.3 Synteza  makrocyklicznych  dimeréw  sacharozy  zawierajacych

ugrupowanie mocznikowe

Obserwujac  duze trudnosci w  otrzymywaniu  20-cztonowych  zwigzkow
makrocyklicznych, zdecydowatam si¢ =zakonczy¢ watek badawczy na tym etapie.
Nie rezygnujac po pierwszych nieudanych probach otrzymywania struktur makrocyklicznych,
postanowitam podej$¢ do tematu w odmienny sposob. Zwazajac na nieliczne przyklady
literaturowe, opisujace uktady makrocykliczne sktadajace sie z co najmniej dwoch jednostek

sacharozy, stwierdzitam, iz moze to by¢ niezwykle interesujace zagadnienie.

\ 6'
0,33 ekw. OB” -‘ 0,70 ekw.
BnO: -
trifosgenu / trifosgenu
& OBn OBn 3.2

co NCO N o
OBn _:6' 6 oBn Je OBn ;6'
Or- Q 0\ BnO: -
BnO: Bn BnO:- '/O,.\\ OBn
Bn OBn BnO OB 0Bn BnO
OB 320 21
NCO NCO
OBn _:6'
BnO: - \Q.. ogn
BnO!- 2 \@,
BnO O _"O"‘ . OBn
"321° 80’ OBn  OBn
3.2
NH NH
o< o< I
NH NH

DIMER

Schemat 3.10 Mozliwe metodologie otrzymywania makrocykli zawierajacych dwie jednostki sacharozy.

Poczatkowym stadium realizacji projektu byt wybdér odpowiedniej metodologii
otrzymywania struktur makrocyklicznych. Mozna byto tego dokona¢ w dwojaki sposob.
Po pierwsze poprzez dodaniu 0,33 ekw. trifosgenu (BTC) w celu przeksztatcenia tylko jednej
grupy aminowej w izocyjanian, badz zastosowa¢ niewielki nadmiar tego odczynnika
i przeprowadzi¢ obie funkcje aminowe w pozadang pochodng (Schemat 10). W pierwszej
metodologii mozliwe byto powstawanie dwoch regioizomerow sacharozy: 3.19 (pozycja C6)
i 3.20 ( pozycja C6’). Dodatkowo w mieszaninie reakcyjnej moze znajdowac¢ si¢ diizocyjanian
3.21, a takze nieprzereagowany substrat 3.2. Wszystkie te produkty przejsciowe mogty tworzy¢
szereg niepozadanych zwigzkoéw liniowych. Dlatego zastosowatam metodologie z uzyciem

nadmiaru trifosgenu w celu wyeliminowania reakcji ubocznych.
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Wykorzystujac zatozenia drugiej metodologii otrzymatam diizocyjanian 3.21, ktorego
obecno$¢ w mieszaninie poreakcyjnej potwierdzitam analizag MS. Niestety, proby wydzielenia
tego zwigzku na kolumnie chromatograficznej zakonczyly si¢ niepowodzeniem, ze wzgledu na
jego rozktad. Sktonito mnie to wykorzystania procedury typu ’one pot’, jako znakomitego
narzedzia do wykonania kilku transformacji syntetycznych w jedynym naczyniu reakcyjnym,
omijajac dzigki temu procedury czasochtonnego oczyszczania. W tym przypadku zastosowanie
wilasnie tej metody okazalo si¢ trafnym wyborem. Otrzymatam rownomolowa mieszaning
dwoch regioizomerow: gtowa do gtowy (Head to Head- HH) oraz glowa do ogona (Heat to
Tail- HT), ktore w latwy sposob moglam rozdzieli¢ za pomoca chromatografii na SiO>
[Rf= 0,69 (HH) w poréwnaniu do Rt =0,60 (HT); ACOEY/ heksan 1:1 v /v].

3.3.1. Optymalizacja

EtsN, THF stosunek
-10°C BnO izomerow

~1:1
3.21 (nieizolowany)

|
o BnO o R trifosgen 3.2, THF, 90 %
BnO' N 0OBn — > BnO' \Q<
/ /O\\ ;
BnO  OBn OBn OBn OBn

BnO Q
6 OBn BnO—, b
BnO"" é N /d‘ BnO"" ///N “OB”
"y
BnO OBn
3.22 (HH) 3.23 (HT)

Schemat. 3.11 Synteza typu ‘one pot’ makrocyklicznych pochodnych sacharozy 3.22 (HH) i 3.23 (HT).

Makrocykliczne pochodne sacharozy zawierajace ugrupowanie mocznikowe otrzymatam
w wyniku prostego przeksztalcenia diaminy 3.2 w diizocyjanian 3.21 przy uzyciu niewielkiego
nadmiaru trifosgenu (0,35 ekw. na grup¢ aminowg) w procedurze typu ‘one pot’. Nast¢pnie do
tak przygotowanej mieszaniny reakcyjnej dodawatam drugg porcj¢ rozcienczonego roztworu

diaminy 3.2 (Schemat 3.11).

Optymalizacja warunkow reakcji, tj. wybor odpowiedniego rozpuszczalnika,
temperatury i stezenia reagentéw, byla konieczna aby uzyskac satysfakcjonujace wydajnosci

produktow makrocyklicznych. Sposrdéd przetestowanych rozpuszczalnikow, THF  zostat
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wybrany jako najlepszy (Tabela 1, przyktady 1-8). Eksperymenty temperaturowe (Tabela 1,
przyktady 9-11) sugeruja, ze ten parametr nie ma wptywu na selektywnos$¢ otrzymywania
poszczegolnych regioizomerow. We wszystkich przypadkach uzyskatam rownomolowa
mieszaning produktow. Obnizenie temperatury do 0°C podczas dodawania drugiej porcji
diaminy spowodowato jedynie znaczne obnizenie catkowitej wydajnosci cyklicznych
produktow (Tabela 1, przyktad 10).

Tabela 3.1 Optymalizacja warunkow reakcji

Stezenie

Lp. Rozpuszczalnik Zasada Temp|[°C][ Wydajno$é[%0]®]
[mol/dm3]
1 toluen EtsN (4.1 eq.) 0.03 M 0 13
2 THF EtsN (4.1 eq.) 0.03M 0 32
3 Et20 EtsN (4.1 eq.) 0.03M 0 16
4 AcOEt EtaN (4.1 eq.) 0.03M 0 28
5 CHsCN EtaN (4.1 eq.) 0.03M 0 27
6 aceton EtsN (4.1eq.) 0.03M 0 2
7 dioksan EtsN (4.1eq.) 0.03M rt 32
8 CHCIs EtaN (4.1 eq.) 0.03M 0 32
9 THF EtaN (4.1 eq.) 0.03M -50 26
10 THF EtsN (4.1 eq.) 0.03 M 0l 15
11 THF EtsN (4.1 eq.) 0.03 M 40 35
12 pirydyna pirydyna 0.03 M 0 2
13 THF EtsN (6 eq.) 0.009 M -10 63
14 THF EtsN (6 eq.) 0.004 M -10 90

[a] temperatura dodawania trifosgenu (BTC), nastepnie rt; [b] sumaryczna wydajnos¢ obu
produktow 3.22 i 3.23 (stosunek ~1:1) po kolumnie chromatograficznej; [c] temperatura dodawania
drugiej porcji diaminy

Dodatek EtsN okazat si¢ kluczowy, poniewaz zmiana zasady na pirydyng spowodowata
powstawanie tylko sladowych ilosci zwigzkow 3.22 i 3.23 (Tabela 1, pozycja 12).
Eksperymenty stezeniowe (Tabela 1, pozycje 2, 13 i 14), zgodnie z oczekiwaniami, wskazuja,
Ze Wraz z rozcienczaniem zwigksza sie wydajnos¢ produktow makrocyklicznych (Tabela 1,

pozycja 14> pozycja 13> pozycja 2).
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Podsumowujac, optymalizacja pozwolita na otrzymanie réwnomolowej mieszaniny

dwoch regioizomeroéw 3.22 (HH) i 3.23 (HT) z wydajnoscia 90%.
3.3.2. Potwierdzenie efektu templatowego

Znakomita wydajno$¢ otrzymywania makrocyklicznych pochodnych sacharozy,
a takze izolowanie za kazdym razem prawie rownomolowych mieszanin poszczegolnych
regioizomeroéw, sugerujg, ze tworzenie pierwszego ugrupowania mocznikowego nie jest
wrazliwe na czynniki steryczne, a etap makrocyklizacji jest uprzywilejowany bardziej niz
oligomeryzacja. Doprowadzito mnie to do zalozenia, ze anion chlorkowy (wytworzony
z trifosgenu podczas tworzenia diizocyjanianu 3.21) moze bra¢ udzial w preorganizacji
konformacji liniowych zwigzkéw posrednich 3.22 (HH) i 3.23 (HT). Podobne procesy
templatowania zostaty juz opisane w literaturze podczas syntezy makrocyklicznych amidow
oraz zwiazkéw zawierajacych ugrupowania mocznikowe.®® W celu potwierdzenia tego
zatlozenia wykonatam dodatkowe eksperymenty. W pierwszym przeprowadzitam
makrocyklizacj¢ w zoptymalizowanych warunkach, z ta réznica, ze otrzymany diizocyjanian
3.21 byt wydzielany przed kolejnym etapem przy uzyciu ekstrakcji (zwigzek 3.21 byt trwatly
w warunkach ekstrakcji; Rysunek 3.3). W tym eksperymencie aniony chlorkowe zostaty
usuni¢te ze Srodowiska reakcji, a otrzymana wydajnos¢ makrocyklicznych produktow 3.22
I 3.23 byta blisko dwa razy nizsza od wydajnosci w zoptymalizowanych warunkach
(40% vs 90%).

| ----7 NCO NCO

\ 3 i N, :

Q CLOJ\OCCE AR 32 =<NH g
o ‘ —— .

3.2 : 3.21
: Usuniecie an/ono'wE
chlorkowych
[ : 3.22 + 3.23; 40 %

Rysunek 3.3 Eksperyment potwierdzajacy efekt templatowy- brak anionow chlorkowych

Nastgpnie przeprowadzitam analogiczny eksperyment, w ktorym w drugim etapie
oprocz diaminy dodatam rowniez 6 rownowaznikow soli chlorkowych: EtsN*HCI lub TBACI
(Rysunek 3.4). W tym przypadku wydajnos¢ produktow makrocyklicznych byta znowu
wysoka, odpowiednio 81% i 84%.
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Rysunek 3.4 Eksperyment potwierdzajacy efekt templatowy- dodatek 6 eq. soli chlorkowych

Te eksperymenty wyraznie wskazujg, ze anion chlorkowy aktywnie uczestniczy
w zamknigciu liniowego zwigzku posredniego. Proces ten jest najprawdopodobniej
spowodowany przez jednoczesne wigzanie anionu chlorkowego przez trzy donory wigzania
wodorowego, co powoduje zblizenie drugiego pierscienia sacharozy i umozliwia reakcje
z druga grupa izocyjanianowa (Rysunek 3.5). Wsrdd innych efektow, interakcja goscé-
gospodarz jest szczegolnie silna w niekonkurencyjnych niepolarnych rozpuszczalnikach takich
jak THF (¢ = 7,6).%°

N OBn 1%
Bn(iCiET OBn Bn(ié‘ OBn
0 OBn
N 1OB N
BnO™\0 o/ BnO™ -0 (\)B(‘)n
{ OBn N .
NH
NH 5t N\
o:( NQCQ O=< E\ \C=O — 3.22-CI
S ot o NH -~
NH HoNE H,N
3 OBn =
OBn : N
BnO/,...~0 (O
B0 L0\ _ g, nor o OBn
f KR
oo’ 2. o8 B0 o OBn
OBn n L n _

Stan przejsciowy

Rysunek 3.5 Proponowany mechanizm reakcji makrocyklizacji przy udziale anionu chlorkowego

3.3.3. Potwierdzenie struktury NMR

Po wyizolowaniu makrocyklicznych pochodnych 3.22 (HH) i 3.23 (HT), niezbedne
byto, przypisanie oraz potwierdzenie struktury otrzymanych regioizomeréw. Poniewaz
wszystkie proby uzyskania monokrysztalow zawiodly, zdecydowatam si¢ wykonaé
zaawansowane analizy spektroskopowe 2D NMR, w tym COSY, *H-3C HSQC i HMBC.

Przeprowadzone eksperymenty pozwolity co prawda na przypisanie wszystkich sygnatow *H
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i C NMR, ale jednoznaczne rozréznienie regioizomeréw HH i HT nie bylo mozliwe na

podstawie widm NMR.

Rysunek 3.6 Typy symetrii molekularnej dla regioizomeréw 3.22 (HH) i 3.23 (HT)

Zwiazki makrocykliczne 3.22 (HH) i 3.23 (HT) roznity si¢ typem symetrii. Regioizomer
HH posiadat o$ symetrii Cz utozong wzdhuz wigzania C=O grup mocznikowych, natomiast o$
Cz regioizomeru HT byta prostopadta do ptaszczyzny czgsteczki (Rysunek 3.6). Utozenie grup
mocznikowych wzglgdem siebie nie jest zatem przypadkowe. W uktadzie zaprezentowanym
na Rysunku 3.6, grupy C=0 we wzorze 3.23 sa homotopowe, stad tez na widmach 3C NMR
nalezy spodziewac si¢ jednego sygnatu pochodzacego od atomow wegla grup mocznikowych.
Analogicznie dla zwigzku 3.22 te same ugrupowania, ze wzgledu na ich diastereotopowosc,

powinno dawa¢ dwa sygnaly.
powielenie sygnatow

! w czesci mocznikowef
M i pozycjach C6 i C6' sacharozy

T T T T
160.0 159.5 159.0  158.5

159.88
-158.76

| ——-158.3707

158.6 158.2

-42.64

—-42.0263
-40.7442

44.11

Rysunek 3.7 Powielenie sygnatéw na widmach 3C NMR w acetonie-ds dla pochodnych
mocznikowych 3.22 (a) i 3.23 (b)
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Opisane powyzej zalozenia, nie zostaly zachowane dla obu izolowanych zwigzkow
i obserwowatam powielenie sygnatéw pochodzacych od atoméw wegla grup mocznikowych
(Rysunek 3.7). Nalezy podkresli¢, iz dla obu zwigzkéw 3.22 (HH) i 3.23 (HT) istnieje pewna
konformacyjna mobilnos¢ (rownolegle vs antyrownolegte), ktora nie pozwala zarejestrowac
wyraznych, zdefiniowanych sygnatéw. Szczegdtowy opis analizy konformacyjnej znajduje si¢

w Rozdziale 3.3.3.1.

3.3.3.1. Analiza konformacyjna

Zaktadajac, ze grupy mocznikowe sa potencjalnie podatne na migdzy- lub wewnatrz-
czasteczkowe zjawiska samoasocjacji, wywnioskowatam, ze co najmniej cztery uklady

konformacyjne moga by¢ odpowiedzialne za efekt desymetryzacji (Rysunek 3.8).

Ch* Ch* Ch* Ch*
| 4\.\\ ,,,,,,,,,,,,, )\\\ I .omesoinrisnme,onn 1 z;) ,,,,,,,,,,,,,, fonn |V,u/~ ,,,,,,,,,,,,,,,,
NH. NH NH HN HN .HN HN NH
03/ \O=< == 0 0 = »0 ¥:0 == :::0 O::/\
NH H NH HN\ HN *HN. HN NH
PR R T A A S M N TS L L T O T S Y ST T vy Anr e o P
Ch* Ch* Ch* Ch*

Rysunek 3.8 Mozliwe utozenie grup mocznikowych dla obu regioizomerycznych pochodnych 3.22 i 3.23
(Ch * - chiralne ugrupowanie).

Konformery 1 i Il (Rysunek 3.8), w ktorych grupy mocznikowe przyjmujg orientacje
rownolegly, sa zdolne do tworzenia ustabilizowanego wewnatrzczgsteczkowego wigzania
wodorowego. Natomiast konformery Il i 1V, posiadajace grupe mocznikowa w orientacji
przeciwrownoleglej, sa mniej prawdopodobne z powodu elektrostatycznego odpychania
pomiedzy mocznikowymi protonami NH lub wolnymi parami elektronowymi znajdujacymi si¢
na atomach tlenu. Rzeczywiscie, metody obliczeniowe[DFT/M06-2X/6-31G(d)] wykonane dla
analogéw metylowych, w petni poparty to zatozenie (Rozdzial 3.3.5).°* Otoz konformery
posiadajace wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe pomiedzy grupami mocznikowymi
wykazujg nizszg energi¢ niz odpowiednie struktury bez takiej interakcji. Niemniej jednak,
obserwacja powielenia sygnatéw rezonansowych w widmach 3C NMR dla obu zwiazkow 3.22
I 3.23 w acetonie-des sugeruje, ze przechodzenie poszczegolnych konformerow z jednej formy

w druga jest procesem wolnym w skali czasu NMR (Rysunek 3.9).
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Rysunek 3.9 Najbardziej prawdopodobne konformacje regioizomerdéw 3.22 i 3.23

Dla lepszego zobrazowania réznic pomiedzy regioizomerami HH i HT przyjetam, ze
grupy mocznikowe w zwiazku 3.22 beda rysowane z zachowaniem wigzania wodorowego.
Dodatkowo na podstawie widm NMR dla tej pochodnej wywnioskowatam, ze konformer
z wolnymi grupami NH od strony fruktozy jest bardziej prawdopodobny (obserwowatam
wieksze przesunigcie protonow NH6’ podczas miareczkowan, co §wiadczy o aktywnym
oddziatywaniu z anionem, Rysunek 3.10). Zwiazek 3.23 jest przedstawiany w niniejszej pracy
z ugrupowaniami skierowanymi na zewnatrz czasteczki. W ten sposob chciatam przedstawié
symetri¢ uktadu (o$ Cz lezy prostopadle do ptaszczyzny czasteczki), a takze kooperatywny
sposob wigzania anionow (Rozdziat 3.3.4.)

6-NH 6-NH
[ a

3.23
F G

S )

NH  HN
o =0
NH  HN
6( ~6

G F

& ]

3.22

T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 5.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

Rysunek 3.10 Poréwnanie widm *H NMR zwigzkow 3.22 i 3.23 z miareczkowan anionem CH3CO2"
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3.3.3.2. Synteza tetrametylowanych pochodnych mocznikowych

Opisane we wczesniejszych rozdziatach analizy nie dawaty odpowiedzi na pytanie
dotyczace sposobu polaczenia pierscieni sacharozy. Dlatego, aby ostatecznie rozwigzaé ten
problem, otrzymatam tetrametylowe pochodne 3.24 i 3.25, ktore nie majg zdolno$ci do

tworzenia wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych (Schemat 3.12).

zerwanie wewngtrz-
czagsteczkowych BnO OBn

wigzar wodorowych b‘
BnO 0

164

3.24 OBn
a) Mel, NaH, imidazol, DMF, 45°C, 4h; 3.24: 82%, 3.25: 78%

Schemat 3.12 Synteza tetrametylowanych pochodnych sacharozy
Analiza widm *C NMR (aceton-ds) w regionie przesunie¢ mocznikowych atoméw
wegla (okoto 165 ppm) ujawnita, zgodnie z oczekiwaniami, obecnos¢ jednego lub dwoch
sygnatéw pochodzacych od tych ugrupowan. Obecno$¢ dwoch sygnatéow wskazuje,
ze 0§ Cp lezy wzdtuz wigzania C=0, natomiast tylko jeden sygnat pochodzi od zwigzku z osia
symetrii prostopadta do ptaszczyzny czasteczki. To pozwolito mi ostatecznie doj$¢ do wniosku,
ze pary 3.22/3.24 1 3.23/3.25 to odpowiednio regioizomery HH i HT.

3.3.4. Badanie wlasciwosci kompleksujacych

Pochodne makrocykliczne, bedace pierwszymi nienaturalnymi gospodarzami
nieorganicznych kationéw 1 anionéw, nadal pozostajg najszerzej stosowang klasg receptoréw

dla roznych gosci.®?

Zwigzki makrocykliczne, wykazuja zmniejszong mobilnosé
konformacyjng, €O znaczaco wplywa na ich zdolno§¢ do tworzenia zespotow
supramolekularnych. Preorganizacja ich geometrii zwykle skutkuje wyzsza entropia wigzania,

a zatem wyzszg stabilnos$cig kompleksow gospodarz:gos¢.

R R
N—-H  CH,COO N—H----- o>_
X X=< ©)—CHjs
=<N—H X=8,0 /N—H ----- (0]
R R H

Rysunek 3.11 Oddziatywanie ugrupowan mocznikowych/tiomocznikowych z karboksylanami
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Synteza makrocyklicznych  pochodnych sacharozy zawierajacych jednostki
mocznikowe miala dodatkowy, uzasadniony cel. Zwigzki zawierajagce ugrupowania
mocznikowe (badz tiomocznikowe) s3g uznanymi donorami wigzania wodorowego

W rozpoznawanie anionéw®

, W szczegdlnosci karboksylanow w ksztalcie litery Y (Rysunek
3.11). Wprowadzenie do receptora dwoch ugrupowan mocznikowych powinno wywierad
pozytywny wptyw na trwato$¢ komplekséw z anionami.

Ze wzgledu na réznorodne ksztalty anionéw oraz ich silng solwatacje, badanie
wilasciwoséci kompleksujacych obojetnych receptoréow z tymi czgstkami jest znacznie
trudniejsze w poréwnaniu do kationow. Aby wigzanie anionéw byto mozliwe, musi najpierw
nastgpi¢ zerwanie istniejacych wigzan wodorowych, a takze rozpad kompleksow
z rozpuszczalnikami. W zwiagzku z powyzszym, wybierajac odpowiedni rozpuszczalnik do
przeprowadzenia eksperymentéw, nalezy pamigtaé o wplywie konkurencyjnosci

rozpuszczalnika w stosunku do anionu. Wzrost sity oddzialywania z badanymi anionami ma

miejsce wraz ze wzrostem kwasowos$ci grup wigzacych w receptorze.

Zazwyczaj obserwuje si¢ spadek statej trwato$ci Ka w miare wzrostu polarnosci

rozpuszczalnika:
CCls > CH2Cl2> CHCI3 > CH3CN > CH3COCH3 > DMSO > CH30OH > H20.

Anion, aby zwigza¢ dwie grupy mocznikowe, musi najpierw zerwa¢ wewnatrz-
czasteczkowe wigzania wodorowe wystepujace w czasteczce, natomiast druga grupa
mocznikowa powinna zmieni¢ swoje potozenie (efekt steryczny) (Rysunek 3.12). Jest to
potencjalnie duzy koszt energetyczny, ktory wpltywa niekorzystnie na catkowita energie
uktadu. Aby sprawdzi¢ zdolnos¢ regioizomerow 3.22 (HH) i 3.23 (HT) do kooperatywnego

wigzania anionéw wykorzystatam technike miareczkowania pod kontrolg *H NMR.

Sacharoza

Sacharoza

m

zerwanie wiazania

NH NH .-\ wodorowego -~ "NH HN "~
o< o<+ {0:% 720 )
NH - NH kooperatywne .. ) HN -, Zmiana pofoZenia

wigzanie anionu IR R -7y ugrupowari
mocznikowych

Sacharoza

Rysunek 3.12 Warunki jakie musza spetni¢ zwiazki 3.22 i 3.23 w celu kooperatywnego wiagzania anionu
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Do niewatpliwych zalet miareczkowania *H NMR nalezy uzyskanie bardziej
szczegotowych informacji o procesie kompleksowania niz w przypadku metod spektro-
fotometrycznych (UV-Vis) czy mikrokalorymetrii. Polega ona na dodawaniu niewielkich porcji
anionu (w postaci soli) do roztworu receptora, a nastgpnie rejestracji widm 'H NMR
otrzymanych mieszanin. W trakcie tego procesu, nastgpuje zmiana przesuni¢é¢ chemicznych
poszczegolnych protonéw zaangazowanych w wigzanie anionu. Najwieksze rdznice obserwuje
si¢ oczywiscie dla protondéw, ktére bezposrednio uczestnicza w oddzialywaniach z czastka
natadowang ujemnie. Natomiast odzialywania dalekiego zasiegu czy tez zmiany
konformacyjne receptora powoduja zmniejszenie tych efektow.

Do przeprowadzenia eksperymentu wykorzystalam nast¢gpujace aniony: sferyczny
chlorek (CI), tetraedryczny diwodorofosforan (H2PO4), trygonalny octan (CHsCOz) oraz
pseudo-trygonalny benzoesan (CsHsCO2") w postaci wysoce rozbudowanych i lipofilowych soli
tetra-n-butyloamoniowych (TBA). Wiadomym jest, ze czwartorzedowe sole amoniowe majg
tadunek dodatni rozmyty na wszystkie atomy wegla, co ma korzystny wptyw na oddziatywanie
z receptorem. Jako rozpuszczalnik wybratam $rednio polarny acetonitryl, a ewentualng
autoasocjacj¢ receptora wykluczylam stosujac jego stale stgzenie w trakcie eksperymentu

miareczkowania. Wyniki miareczkowania pod kontrolg *H NMR zostaty zawarte w Tabeli 1.

Tabela 1 Stata trwatosci Ka (M) dla zwigzkéw 3.23 i 3.24 z anionami w MeCN-ds w temperaturze 298 K [

Anion 12
3.22 (HH) 3.23 (HT)
CIr 259 535
MeCO2 2628 1390
PhCO2 3772 2958
H.PO4 126 (122)! 189l

[a] okreslono przy uzyciu miareczkowania *H przy zatozeniu modelu wigzacego 1: 1 (gospodarz: go$é) (szczegbtowe
informacje mozna znalez¢ w czg$ci eksperymentalnej); aniony dodane jako sole TBA; oszacowane bledy + 10% dla
oznaczenia Ka, 1; [b] dane dopasowano do symulacyjnego modelu wigzania HG + Go.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Tabeli 2, najbardziej zasadowy anion octanowy

% Analiza krzywych miareczkowania

powinien by¢ najsilniej wigzany przez receptor.
I uzyskane state asocjacji wyraznie pokazaty, ze receptory 3.22 i 3.23 wykazujg selektywnos¢
niezgodng z szeregiem Hofmeistera (PhCO2> MeCO2> CI> H2POy4, Tabela 2). Mianowicie,
benzoesan byl wigzany silniej niz octan, mimo ze octan jest bardziej zasadowy. Podobnie
obserwacje miaty miejsce w przypadku najmniej zasadowego anionu chlorkowego, gdzie stata

asocjacji tez byta wyzsza niz w przypadku diwodorofosforanu.
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Tabela 2 Poréwnanie statych kwasowosci (pKa) wybranych anionéw w wodzie i w DMSO

Lp. Anion CHsCOz PhCO2 H2PO4 Cl
1 pKawoda 4,76 4,2 2,12 '6,1
2 PKapwmso 12,7 11,1 >4 1,8

Karboksylany sg silniej wigzane przez regioizomer 3.22, co moze by¢ tlumaczone
zwickszong kwasowoscig protonow NH wynikajacg z obecno$ci trwatego wewnatrz-
czasteczkowego wigzania wodorowego.® Z drugiej strony, receptor 3.23 tworzy nieco bardziej
stabilne kompleksy z anionami chlorkowymi i diwodorofosforanowymi. W ostatnim przypadku
moze to by¢ racjonalnie wyjasnione przez zmniejszong zawade steryczng kompleksu

3.23:H2POy.

Ta niespodziewang selektywnos$¢ wzgledem szeregu Hofmeistera mozna przypisac
niekowalencyjnym oddzialywaniom pomigdzy pier$cieniami aromatycznymi znajdujaCcymi si¢
w poblizu wigzania z mocznikiem a anionami w szczegdlnosci benzoesanowymi
(n—= stacking). Oczywiste jest, ze wysoce hydrofobowe pier§cienie aromatyczne umozliwiajg
stabe niekowalencyjne interakcje z chaotropowym chlorkiem i pierscieniem fenylowy
benzoesanu. Jednocze$nie utrudniaja wigzanie z duzymi 1 wysoce hydrofilowymi

kosmotropowymi anionami takimi jak H2PO4™ (objeto$é czasteczkowa: VHro,> Vmeco, »Ver ).

a) 32 ot .PhCO, b) 24} PhCO, MeCO,
o MeCO, T St
24 f - H.PO,
= ¥ " : H_.,PD" — 18 '.*" ' - :l
E ) E : _.,.-:!.I =
Sqel ¢ —— g f T o
I S ) < [
. ¥ - f G
[ 08| [/
08|, ¥ 1
I il
[ & — = g
.*..-;..'t:;; = T ’ '{’
0.0 — 0.0
0 2 4 6 0 2 4 G
dodatek ekw. anionu dodatek ekw. anionu

Wykres 3.2 Porownanie zmian przesuni¢é¢ chemicznych dla protondow mocznikowych zwigzku 3.22 (a) i 3.23 (b)

Wyniki przedstawione na Wykresie 3.2 wskazujg ponadto, ze w receptorze 3.22 tylko

jeden proton NH ulega znacznemu przesunigciu (Admax = 3,2 wobec 0,5 ppm). Oznacza to, ze
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wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe zostaje zachowane w trakcie miareczkowania,

a anion oddziatuje tylko z jednym ugrupowaniem mocznikowym.

Niezaleznie od ilosci dodanego anionu, maksymalna zmiana przesunie¢ chemicznych
protonow (Admax) UCzestniczacych w wigzaniu wewnatrzczasteczkowym byta ograniczona do
0,5 ppm (Rysunek 3.13). Wynikato to z faktu, iz protony NH bezposrednio zaangazowane
w wigzanie aniondw silniej oddziatuja z sgsiadujagcym ugrupowaniem mocznikowym, co

prowadzi do skrocenia wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego.

862 4 ﬁ J P
. ‘
S — —
A
s —
N ‘
291 ‘
: A A —
—
g A &
= A % f |
; s
g .
) ‘ A
< 1.66 | ‘
o] A “ [ —
N 1.47 ﬂ !
- — N .
= 1.28
I' A
1.08 |
A
0.89 ‘}
0.69
A
0.35 !
0.00 | - A |

A | A RO NTTY S e— e - ™

T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0

przesuniecie chemiczne (ppm)

Rysunek 3.13 Przyktadowe zestawienie widm miareczkowania *H NMR receptora 3.22 (HH)
(w zakresie 8.9-1,7 ppm) z TBAPhCO:2

Wnhioski wyciagnigte z eksperymentow miareczkowania w zupelnosci pokrywaja si¢
z metodami obliczeniowymi. Na Rysunku 3.14 przedstawitam rozne typy wigzania anionu
octanowego przez receptor 3.22 (HH). Konformacja o najnizszej energii wskazuje na obecnosé
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego 1 wigzanie tylko jednego anionu.
Kooperatywne wigzanie anionu nie jest uprzywilejowane, gdyz jest to stan o podwyzszonej

energii.
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3.22+MeCO; (conf#l —wigzanie wodorowe) AE = 0 kJ/mol

Rysunek 3.14 Konformacje o najnizszej energii, ilustrujace rozne typy wiazania receptora 3.22 z octanem (DFT / M06-2X /
6-31G (d)); wigzania wodorowe sg przedstawione zielonymi, przerywanymi liniami

Dla regioizomeru 3.23 (HT), zmiana przesuni¢¢ chemicznych obu protonow NH ma
podobne wartosci (Admax= 2,0-2,3 ppm, Wykres 3.2). Sugeruje to kooperatywne wigzanie
anionu przez dwa ugrupowania mocznikowe. Maksymalne przesunigcia chemiczne protonow
NH zwiagzku 3.23 (HT) byly mniejsze niz te obserwowane w przypadku regioizomeru 3.22
(HH). Potwierdza to zalozenie, ze wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe zostato zerwane
przed wigzaniem anionu.

Roéwniez i w tym przypadku wykorzystatam modelowanie molekularne do obliczenia
energii uktadu podczas wigzania anionu (Rysunek 3.15). Rezultat tych obliczen wskazuje, ze
wyzszg energi¢ posiada konformer, w ktorym wigzanie wodorowe zostaje zachowane. Dlatego
dla receptora 3.23 (HT) najbardziej prawdopodobna jest konformacja z kooperatywnym

wigzaniem anionu. Warto podkresli¢, ze te - na pozor identyczne -regioizomery 3.22 i 3.23
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wykazuja zupehlie inne wiasciwosci kompleksujace, dobrze odwzorowane w obliczeniach

teoretycznych.

3.23+MeCO;, (conf#l — wigzanie wodorowe) AE = 0 kJ/mol

Rysunek 3.15 Konformacje o najnizszej energii, ilustrujace rozne typy wigzania receptora 3.23 z octanem (DFT / M06-2X /
6-31G (d)); wigzania wodorowe sg przedstawione zielonymi, przerywanymi liniami

3.3.5. Modelowanie molekularne

Wszystkie obliczenia przeprowadzitam w fazie gazowej przy uzyciu pakietu
oprogramowania Spartan 14 Parallel kompatybilnego z systemem Windows. W celu
prawidtowego opisania wigzan wodorowych i sit dyspersyjnych Londona (zwigzanych
z wigzaniem aniondéw) wykorzystatam metode teorii ggstosci (DFT). Okazata si¢ ona

wiarygodna i doktadna w opisie nieckowalencyjnych kompleksow supramolekularnych.

Postugujac si¢ opisanym powyzej programem znalaztam konformacje o najnizszej
energii dla analogéw metylowych makrocyklicznych pochodnych 3.22 (HH) i 3.23 (HT) oraz

ich kompleksow z anionem octanowym (opisanych w Rozdziale 3.3.4).

77
http://rcin.org.pl



Badania wiasne

3.22 (conf#l — wigzanie wodorowe) AE = 0 kJ/mol

Rysunek 3.16 Konformacje o najnizszej energii dla receptorow 3.22 i 3.23, (DFT / M06-2X / 6-31G (d)); wigzania
wodorowe sg przedstawione zielonymi liniami przerywanymi

Zgodnie =z przewidywaniami, przerwanie wewnatrzczasteczkowego wigzania

wodorowego jest znacznie tatwiejsze dla zwigzku 3.23 (HT) niz dla 3.22 (HH). Moze to by¢
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zwigzane z mniej ptaska geometrig tego wigzania, jak rowniez wigksza odleglosciag miedzy

dwoma ugrupowaniami mocznikowymi (Rysunek 3.16).

3.4. Synteza  makrocyklicznych  dimeréw  sacharozy zawierajacych

ugrupowanie tiomocznikowe

Opisane w Rozdziale 3.3 makrocykliczne dimery mocznikowe wykazywaty niezwykle
cieckawe  wlasciwosci. Dlatego  postanowitlam rozszerzy¢ badania o  synteze
ich tiomocznikowych analogéw. W tym celu diaming 3.2 poddatam reakcji z tiofosgenem i juz
przy pierwszej probie otrzymatam zaskakujacy rezultat. Oprocz spodziewanych dimerycznych
produktow: 3.26 (HH- Head to Head- glowa do glowy) oraz 3.27 (HT- Head to Tail- gtowa do
ogona) wyizolowatam dodatkowo makrocykliczng pochodna, w ktdrej atomy wegla w pozycji
C6 i C6’ sacharozy potaczone byly jednym ugrupowaniem tiomocznikowym 3.28 (Schemat
3.13). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku analogéw mocznikowych nie obserwowalam

tworzenia si¢ monomeru.

45% po
4 etapach CSCly
—_— _—
\ Bn
Et3N, CH,Cl,
0°c

NH

BnO... /0 o0 3.28

\
OBn =
s:( >=s s os=( Y=s + BnO.~ 0 [0
NH NH HN A OBn
HN\ \ /'0 /
OBn =
BnO... (0] (0]
o OBn
IO\ /
BnO - =
OBn OBn

3.26 3.27

BnO

Schemat 3.13 Synteza tiomocznikowych pochodnych sacharozy 3.26 (HH), 3.27 (HT) i 3.28.

W literaturze opisane sg tylko dwie pochodne sacharozy, w ktérej pozycje C6 1 C6’

potaczone s3 tak krotkim tacznikiem.?®®” Wspomniane publikacje stanowig swoisty wyjatek,
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gdyz wigkszos$¢ opisanych w literaturze makrocyklicznych pochodnych sacharozy, zawiera co

najmniej 4 atomy wegla (Rysunek 3.17).

pozycje C6i C6’ Jjeden atom wegla
bezposrednio pofgczone S taczacy pozycje
przez1 lub 2 atomy siarki

Pl C6 i C6' sacharozy
NH

s =

BnO, y 8 6 O:\_e' E o N

] OBn ~ n: OBn =

Bno" N, o ~0Bn kQ‘OBn

s W > A
Bng O 0Bn BnO™ > c BnO" —

OBn OBn OBn OBn

10-cztonowy pierscien®’, 1% 11-cztonowy pierscien®” 18% 12-czlonowy pierscien, 79%
(Rozdziat 3.4.1)
Rysunek 3.17 Poréwnanie struktur i wydajnosci najmniejszych makrocyklicznych pochodnych sacharozy

3.4.1. Optymalizacja

Pierwsza proba otrzymania makrocyklicznych pochodnych tiomocznikowych
przebiegata ze stabg wydajnosciag. Dlatego opracowanie wydajnej metody syntezy
poszczegolnych pochodnych byto niezbedne. W tym przypadku skupitam si¢ na doborze
warunkow w taki sposob, aby oprocz poprawienia wydajnosci procesu, byto mozliwe
sterowanie wielko$cig pierscienia zwigzku makrocyklicznego (dimer vs. monomer). Rezultaty

przeprowadzonej optymalizacji przedstawitam w Tabelach 3 i 4.

Tabela 3 Optymalizacja reakcji otrzymywania tiomocznikowych pochodnych sacharozy 3.26 (HH) i 3.27 (HT)

_ Wydajno$é[%]P]
Lp. Rozpuszczalnik Reagentl® Zasada Temp|[°C]
3.26+3.27 3.28
1 CHCI> CSCl, EtsN 0 53 31
2 CHsCN CSCl, EtsN 0 45 48
3 AcOEt CSCl, EtsN 0 55 36
4 CH2CI2/H0 CSCl2 Na2COs3 0 41 slady
5 CH2CI2/H0 CSCl2 Na>COs rt 77 15
6 CH2CI2/H0 CSCl, Na>COs 40 67 slady
7 toluen/H20 CSCl2 Na2COs rt 80 10
8 AcOEt/H20 CSCl: Na2COs3 rt 84 15

[a] Skala 0,06 mmola, C= 0,002 M, EtzN (6 ekw.) lub Na>,COs (10 ekw.); [b] wydajnosé¢ izolowany produktow

We wszystkich przeprowadzonych reakcjach otrzymywatam dimery 3.26 (HH)
I 3.27 (HT) w tych samych proporcjach, co $wiadczy o jednakowej reaktywnosci grup
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w pozycjach C6 i C6’. Zjawisko to zaobserwowalam rowniez w syntezie mocznikowych

pochodnych sacharozy (Rozdziat 3.3).

Optymalizacj¢ rozpocze¢tam od doboru wiasciwej zasady. Eksperymenty z uzyciem
trictyloaminy prowadzily do mieszaniny produktow dimerycznych 1 monomeru,
co uniemozliwiato kontrole kierunku reakcji. (Tabela 3, przyktady 1-3). Zastosowanie uktadu
dwufazowego, z wodnym roztworem Na.COsz jako zasada, wplyng¢lo na zwigkszenie
wydajnosci dimeréw w stosunku do monomeru (Tabela 3, przyktady 4-8). Oczekujac, ze
temperatura bedzie miata znaczacy wplyw na przebieg reakcji, poddatam ten parametr
sprawdzeniu. Otrzymane wyniki byty do$¢ niezrozumiale. Zaréwno obnizenie, jak
i podwyzszenie temperatury prowadzito do zwigkszenia selektywnosci tworzenia dimerow, ale
z jednoczesnym spadkiem wydajnosci catkowitej (Tabela 3, przyktady 4-6). Ostatecznie
prowadzac reakcj¢ w octanie etylu w temperaturze pokojowej otrzymywatam mieszaning
regioizomeroéw 3.26 (HH) i 3.27 (HT) z wydajnoscia 84% (Rysunek 3.18; Tabela 3, przyktad
8). W tych warunkach substrat 3.2 przeksztatcany byt ilosciowo w pochodne makrocykliczne,
przy niewielkich ilosciach produktow ubocznych. Zjawisko to jest do$¢ wyjatkowe

w przypadku reakcji makrocyklizacji.

S—/———¢

ofosgenu E

é_ roztwor aminy 3.2 w AcOEt

wodny roztwor Na,CO4

Rysunek 3.18 Metodologia otrzymywania makrocyklicznych pochodnych sacharozy 3.26 (HH) i 3.27 (HT)

W celu otrzymania monomeru 3.28 postanowitam wykorzysta¢ znacznie tagodniejszy
reagent: tiokarbonylodiimidazol (TCDI). Wybdr ten okazal si¢ stuszny, gdyz podczas
powolnego dodawania TCDI za pomoca pompy strzykawkowej, otrzymatam jedynie §ladowe
ilo$ci dimerycznych produktoéw (Tabela 4, przyktady 1-2). Wynik ten wskazuje, Ze generowany

izotiocyjanian tatwo ulega wewnatrzczasteczkowej reakcji makrocyklizacji.
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Tabela 4 Optymalizacja reakcji otrzymywania tiomocznikowej pochodnej sacharozy 3.28

) _ Wydajnos§é[ %)™
Lp. Rozpuszczalnik Reagent Zasada Warunki® Temp[°C]
3.26+3.27  3.28

1 CH2Cl TCDI - A rt Slady 58
2 CH:CI2 TCDI - A 35 slady 63
3 CH2Cl TCDI - B rt slady 60
4 CH2Clz TCDI - B 35 slady 79
5 CH2Cl TCDI - B 40 Slady 72

[a] A Skala 0,06 mmola, C= 0,0011 M (eksperyment przy uzyciu pompy strzykawkowej); B: Chemia
przeplywowa, skala 0,06 mmola, C= 0,002 M, 0,5 ml/min; [b] wydajno$¢ izolowany produktow; TCDI =
1,1’tiokarbonylodiimidazol

Ze wzgledu na liczne zalety jakie niesie wykorzystanie reaktora mikroprzeptywowego
w syntezie organicznej,®® postanowitam zaadaptowaé to podejscie w swoich badaniach.
Eksperyment prowadzony w przeptywie (ang. flow-chemistry), w temperaturze pokojowej
dawal poréwnywalne wyniki do tych otrzymanych w standardowej syntezie (Tabela 4, przyktad
1 vs. 3). Jednak juz niewielki wzrost temperatury do 35°C, wyraznie zwigkszal wydajnos¢
prowadzonego procesu (Tabela 4, przyktad 4; Schemat 3.14). Kolejny wzrost temperatury
o 5°C, powodowata natomiast spadek wydajnosci. Wynik te wskazuja, ze otrzymywanie
monomeru 3.28 jest bardzo uzaleznione od zmian temperatury, a modyfikowanie tego

parametru nawet w waskim zakresie, powoduje duze zmiany w wydajnosci reakcji.

) | S
'R A A AAAANANA HN}\NH
el — WYY &
AR RR R R AR ' o
BnO'zl())/k\‘(D‘OBn R I 1onN/TOBN
/ (@] — ! ! OBn OBn
3.28

Schemat 3.14 Metodologia otrzymywania makrocyklicznej pochodnej 3.28

Przeprowadzona optymalizacja jednoznacznie wskazuje, ze poprzez zmian¢ warunkow

prowadzenia reakcji mamy mozliwo$¢ selektywnego otrzymywania monomeru lub dimerow.
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3.4.2. Proponowany mechanizm

Najbardziej prawdopodobny mechanizm tworzenia makrocyklicznych produktow,
zawierajacych ugrupowania tiomocznikowe przedstawitam na Rysunku 3.19. Reakcja diaminy
3.2 z 1 ekw. tiofosgenu generuje dwa regioizomery A i A'. Nastepnic, W wyniku
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji, oba produkty posrednie sg przeksztalcane w ten sam
monomer 3.28. Stosujac analogiczne warunki prowadzenia reakcji dla pochodnych
mocznikowych, nie obserwowatam tworzenia si¢ monomeréw. Stad tez wnioskuje,
ze izotiocyjaniany A i/lub A’ tatwiej ulegajg reakcji wewnatrzczasteczkowej w poroOwnaniu

z wczesniej opisanymi analogami izocyjanianowymi.

SCN NCS
cscl, <6 s> <s 6)
G ‘ F illub G | F . L
A A
¢ e
G | F NCS SCN
3.2 6 &
G|F
B
{ - Y
b vl
NH  SCN s=<( @ oS
b o _ o
G | F G | F
c c-cl

Rysunek 3.19 Mechanizm tworzenia tiomocznikowych makrocyklicznych pochodnych sacharozy

W mieszaninie reakcyjnej, oprocz wspomnianych wczesniej regioizomerow A i A’,
znajduje si¢ rowniez diizotiocyjanian B oraz nieprzereagowana amina 3.2, ktore - w wyniku
reakcji migdzyczasteczkowej - tworza produkt posredni C (Rysunek 3.19). Rowniez
1 w przypadku pochodnych tiomocznikowych udowodnitam, Ze wysoka wydajnosé
otrzymywania zwigzkéw 3.26/3.27 spowodowana jest efektem templatowania. Szczegédly
eksperymentu opisane s3 w Rozdziale 3.3.2. Silne oddziatywanie zwigzku posredniego C
z anionem chlorkowym (uwolnionym z tiofosgenu) organizuje czasteczke (C-Cl) w taki sposob,
ze grupa aminowa przybliza si¢ do reszty izotiocyjanianowej, co utatwia makrocyklizacje.

W mieszaninie reakcyjnej znajduje sie wiele produktow posrednich, co zwigksza ryzyko
przebiegu reakcji konkurencyjnych. Produkt posredni B, moze reagowaé z inng czasteczka

diaminy 3.2 lub A/A’, prowadzac do wyzszych makrocyklicznych lub liniowych pochodnych.
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Jednak po zakonczeniu reakcji, nie zaobserwowatam zadnych z wyzej opisanych produktéw

ubocznych.

3.4.3. Potwierdzenie struktury pochodnych tiomocznikowych metoda NMR

Wyizolowane makrocykliczne pochodne 3.26, 3.27 oraz 3.28 poddatam szczegotowej
analizie spektroskopowej w celu potwierdzenia otrzymanych struktur. Odrdéznienie dimeréw
od monomeru bylo sprawg trywialng; Wystarczyla jedynie analiza MS. W przypadku
rozroéznienia regioizomerow HH i HT musialam przeprowadzi¢ szereg dodatkowych

eksperymentow.
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Rysunek 3.20 Poréwnanie widm *H NMR zwigzkow 3.26; 3.27; 3.28 w acetonie-d6 w temperaturze 25°C

Widma H NMR dimeréw 3.26 (HH) i 3.27 (HT) zarejestrowane w temperaturze
pokojowej byly poszerzone. Przy czym nalezy podkresli¢, ze dla pochodnej 3.27 (HT) byto ono
na tyle ‘rozmyte’, ze analiza stala si¢ niemozliwa (Rysunek 3.20). Jest to potwierdzenie, ze
dimery przechodza powolne zmiany konformacyjne widoczne w skali czasu NMR. Jedynie na
widmie monomeru 3.28 w temperaturze pokojowej, zarejestrowano ostre sygnaty. Jest to

wyrazne wskazanie, ze monomer 3.28 posiada dobrze okreslong konformacj¢ o ograniczone;j
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elastycznoéci. Ponadto na widmach H NMR (aceton-ds, rt) tego zwigzku, sygnaty dwoch
protondéw tiomocznika sg rozdzielone o ok. 0.5 ppm (8.06 vs. 7.62 ppm), co $§wiadczy o réznym
otoczeniu chemicznym. Sygnal 6'-NH jest przesunicty w dot pola, co sugeruje obecnosé
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego.

Widmo *H NMR dimeru 3.27 (HT) zarejestrowane w temperaturze -40°C, zawierato
pojedynczy zestaw ostrych sygnaldow, dzieki czemu byla mozliwa jego pelna charakterystyka.
Wskazuje to, ze w obnizonej temperaturze, czasteczka istnieje W najbardziej stabilnej

konformacji.

Obnizenie temperatury pomiaru do -20°C dla dimeru 3.26 (HH) spowodowato
wyostrzenie sygnatdow na widmach 'H NMR (ustalenie struktury patrz rozdziat 3.4.3.2).
Co interesujace, zaobserwowatam dwa dublety o wzglednej intensywnosci 1:1 pochodzace od

protonow anomerycznych- H1(Rysunek 3.21).

‘ Dimer 3.26, -20°C
l.ll I“

fmmmmm-mmom oo Smmso---- =\ |
Brak elementéw symetrii '

desymetryzacja uktadu

Rysunek 3.21 Widmo *H NMR zwiazku 3.26 (HH) i jego przyktadowa konformacja niezawierajaca zadnych elementow
symetrii (proton Hloznaczony niebieskim kotkiem)

Wystepowanie dwoch dubletow pochodzacych od protondw anomerycznych moze
wskazywac na obecnos¢ dwoch konformeréw o powolnej kinetyce wymiany. Chociaz bardziej
wiarygodne jest istnienie dimeru 3.26 (HH) jako pojedynczego, niesymetrycznego konformeru,
w ktorym kazdej z jednostek sacharozy przypisany jest inny zestaw sygnatow. Ta
desymetryzacja moze by¢ zwigzana ze specyficznym przestrzennym uporzadkowaniem
makrocyklu i/lub izomeryzacjg w jednostce tiomocznika, o ktorym wiadomo, ze przyjmuje
konformacje cis-trans. W podwyzszonej temperaturze (80°C w DMF-d7) wymiana staje si¢ na

tyle szybka w skali czasu NMR, ze obserwowalam pojedynczy zestaw ostrych sygnatow
(Rysunek 3.22).
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Rysunek 3.22 Fragmenty widm *H NMR zwigzku 3.26 (HH)w réznych temperaturach i rozpuszczalnikach
(proton anomeryczny)

Oprocz wyzej opisanych widm *H NMR wykonatam szereg innych eksperymentow
spektroskopowych (w tym COSY, H-13C HSQC i HMBC NMR) liczac, ze pewne roznice

na widmach pozwola mi jednoznacznie rozréznic regioizomery HH i HT.

¢, M NH " stercotopowe NH
1 w
.2. oo S.__:< ...... S.:..< ..... homotopow S:<

e
NH NH N
/

Rysunek 3.23 Elementy symetrii wystepujace w regioizomerach HH i HT

Opierajac si¢ na wiedzy zdobytej podczas analizy widm pochodnych mocznikowych
zatozylam, ze tiokarbonylowe atomy wegla w zwigzku 3.26 sg diastereotopowe oraz dla

zwigzku 3.27 homotopowe (Rysunek 3.23). Eksperyment szybko zweryfikowal przyjeta

86
http://rcin.org.pl



Badania wlasne

hipoteze i niestety na tej podstawie nie bylo mozliwe rozroéznienie obu regioizomeréw. Ot6z na
widmach 3C NMR regioizomeru HH, sygnaty tiokarbonylowych atoméw wegla miaty

jednakowe przesuni¢cie chemiczne.

Przeprowadzone eksperymenty pozwolily na przypisanie wszystkich sygnaléw na
widmach H i ¥C NMR. Ale jednoznaczne rozroznienie regioizomeréw HH i HT wymagato

przeprowadzenia dodatkowych modyfikacji, co bedzie opisane w Rozdziale 3.4.3.2.

3.4.3.1. Analiza konformacyjna

W celu dokladnego zobrazowania i wytlumaczenia widm 'H NMR opisanych
w Rozdziale 3.4.3, przeprowadzitam pelng analiz¢ konformacyjng tiomocznikowych

pochodnych.

Liczne publikacje naukowe dowodza, ze mimo pozornie podobnej budowy pochodne
mocznikowe i tiomocznikowe, charakteryzuja si¢ inng izomerig geometryczng. Moczniki
wystepuja glownie w konformacji Z/Z, podczas gdy tiomoczniki bardziej preferuja

alternatywna konformacje E/Z (Rysunek 3.24).%°

faworyzowana ; faworyzowana o oo .
konformacja Z i konformacja E : R
« 1 ) : _N
: b \1,’—,8 H‘N"R
o 5 s 5 N 4
h ! . HeeeS*" +,.-H
HsC J\ CHy ! H J\ _CHjs - N
TANTONTTE \'T‘ N f R
b : CHy H ] DIMER

Rysunek 3.24 Poroéwnanie faworyzowanych konformacji pochodnych mocznikowych i tiomocznikowych

Mozliwo$¢ przyjmowania przez tiomoczniki konformacji E/Z sprawia, ze w stanie
stalym mogg one laczy¢ si¢ samoczynnie w dimery, poprzez dwa komplementarne wigzania

wodorowe NH: S utworzone pomigdzy dwoma tiomocznikami (Rysunek 3.24).

Ze wzgledu na preferencje uktadow tiomocznikowych do przyjmowania konformacji
E/Z, wywnioskowatam, ze pochodne tiomocznikowe moga przyjmowac co najmniej osiem

konformacji (Rysunek 3.25).
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Rysunek 3.25 Mozliwe utozenie grup tiomocznikowych dla obu regioizomeréw HH i HT
(Ch * - chiralne ugrupowanie).

Pierwszym wnioskiem jaki nasuwa si¢ po analizie Rysunku 3.25 jest fakt,
ze w przypadku uktadéw tiomocznikowych swoboda konformacyjna jest znacznie wigksza
w porownaniu z pochodnymi mocznikami. Konformery I-IV przyjmuja orientacje rownolegta,
stad tez sa zdolne do tworzenia stabego, wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego.
Mniej prawdopodobnie z powodu elektrostatycznego odpychania sa konformery V-VIII

o orientacji przeciwréwnolegtej.

Wigkszg symetrig odznacza si¢ regioizomer HT, ktorego konformery V 1 VII posiadaja
o$ symetrii Cz prostopadla do ptaszczyzny czgsteczki. Tymczasem konformacje regioizomeru
HH nie posiadaja zadnego elementu symetrii, co moze ttumaczy¢ duza dynamik¢ widm

'H NMR, a takze desymetryzacja czasteczki w obnizonej temperaturze.
3.4.3.2. Rozroznienie tiomocznikowych regioizomerow HH i HT

Na podstawie przeprowadzonych analiz NMR zwigzkow 3.26 i 3.27, nie udato
si¢ jednoznacznie rozrdzni¢ obu regioizomerow. Niezbedne byto zatem zastosowanie pewnych
przemian chemicznych, ktore pozwolg tego dokonac. Otrzymanie metylowanych pochodnych,
tak jak miato to miejsce przy pochodnych mocznikowych, nie bylo mozliwe za wzgledu na
mozliwo$¢ alkilowania atomu siarki. Totez postanowitam podej$¢ do tematu w odmienny
sposob 1 porowna¢ dobrze scharakteryzowane pochodne mocznikowe 3.22/3.23

z tiomocznikowym 3.26/3.27. Reakcja odczynnika Lawessona z pochodnymi mocznikowymi
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zakonczyla si¢ niepowodzeniem. Pozytywny rezultat przyniosto natomiast zastosowanie tlenku
rteci, dzigki czemu bylo mozliwe przeksztatcenie pochodnej tiomocznikowej w mocznikowa
(Schemat 3.15). Porownujac widmo NMR otrzymanego zwigzku z widmami wzorcéw, moglam

jednoznacznie przypisac, ze zwigzek 3.26 odpowiada regioizomerowi HH.

OBn

BnO,' BnO,
BnO’Q‘ N BnO
3 HgO
\
NH TFA, H,O
—_—
s=( Pa—— o=(
NH odczynnik
Lawessona
BnO.., BnO:..
BnO OB OBn
3.26 3.22

Schemat 3.15 Chemiczne przeksztatcenie pochodnej tiomocznikowej 3.26 w pochodng mocznikowa 3.23

3.4.4. Struktura krystalograficzna

Pomimo licznych prob i obiecujacych wynikow, nie udalo mi si¢ otrzymaé
odpowiedniego krysztalu do wykonania rentgenowskiej analizy strukturalnej, zarowno dla
dimeréw mocznikowych, jak i tiomocznikowych. Zatem duzym osiggnigciem niniejszej pracy
bylo rozwiazanie struktury krystalograficznej dla monomeru 3.28, dzigki czemu uzyskatam
wiele informacji na temat budowy czasteczki. Nalezy podkresli¢, iz do tej pory tylko dwie
struktury  krystalograficzne zostaly opisane dla per-O-benzylowanych analogow
sacharozy.100:101

Ugrupowanie tiomocznikowe monomeru 3.28 wystepuje w konformacji cis-trans, gdzie
proton 6'-NH skierowany jest do wnetrza makrocyklu, tworzac wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe z atomem tlenu pier§cienia piranozowego (Rysunek 3.26a). Wspomniane
wigzanie zostaje zachowane nawet w roztworze o czym $wiadcza widma *H NMR, opisane
w Rozdziale 3.4.3.

Protony 6-NH skierowane sa na zewnatrz i tworza mig¢dzyczasteczkowe wigzanie
wodorowe z atomami tlenu w pozycji C1' sgsiedniej czgsteczki. Te ostatnie wigzania sg
odpowiedzialne za samoorganizacje czasteczek w sieci Krystalicznej do supramolekularnego
polimeru wzdhuz osi Z uktadem od ogona do ogona. Powierzchnia takiego polimeru jest
hydrofobowa, poniewaz sktada si¢ z grup benzylowych, ktore pokrywajg wszystkie polarne
grupy (Rysunek 3.26Db).
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b)

Rysunek 3.26 Struktura rentgenograficzna zwiazku 3.28: a) pojedyncza czasteczka ze wskazanym wewnatrz- i migdzy-
czasteczkowym wigzaniem wodorowym (odpowiednio niebieski i zielony), atomy wodoru nie biorace udziatu w
oddziatywaniach, zostaly pominicte dla uproszczenia rysunku; b) supramolekularny polimer réwnolegly do osi a, grupy
benzylowe zaznaczone na zielono tworza hydrofobowa powierzchnig.

3.4.5. Badanie wlasciwosci kompleksujacych

Tiomocznik jest znacznie silniejszym NH-kwasem w poroéwnaniu z mocznikiem (pKa =
21,1 i 26,9, odpowiednio w DMS0).1%2 Dlatego oczekuje sie, ze receptory zawierajace
ugrupowania tiomocznikowe bedg tworzyly silniejsze wigzania wodorowe oraz bardziej
stabilne kompleksy z anionami niz analogiczne pochodne mocznikowe. Dlatego kolejnym
etapem bylo wyznaczenie statych kompleksowania zwigzkow 3.26 (HH), 3.27 (HT) i 3.28
z modelowymi anionami. Ze wzgledu na opisane w Rozdziale 3.4.3 poszerzenie sygnatow na

widmach H NMR, miareczkowania prowadzitam pod kontrola UV-Vis w acetonitrylu
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z uzyciem soli tetrabutyloamoniowych (TBA): chlorku, diwodorofosforanu, octanu
I benzoesanu.

Jak mozna bylo si¢ spodziewaé, w przypadku makrocyklu 3.28 (monomer) zaden
Z anionoéw nie byt wigzany (Tabela 5). Powodem byt niewielki rozmiar luki makrocyklicznej,
a takze sztywno$¢ struktury wynikajaca z zaangazowania protonéw NH w tworzenie
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych.

W przeciwienstwic do monomeru, oba dimery 3.26 i 3.27 dziataly skutecznie jako
receptory anionowe. Jednak nie dla wszystkich anionow wybranych do eksperymentoéw udato
si¢ wyznaczy¢ state asocjacji. Po pierwsze, dla benzoesanu pasma absorpcji gospodarza i go$cia
pokrywaty si¢. Po drugie, dopasowanie izotermy wigzania diwodorofosforanu do
proponowanych modeli nie byto mozliwe ze wzgledu na ztozong stechiometri¢ kompleksu.
Wreszcie, state asocjacji z bromkiem i jodkiem byty zbyt niskie, aby mozna je byto wyznaczy¢.
Dobre rezultaty otrzymatam natomiast dla chlorku i octanu, ktorych ksztatt izoterm wigzania
wskazywat tworzenie kompleksow gospodarz:gos¢ o stechiometrii 1:1 i 1:2. Wyznaczone state
asocjacji (Ka) przedstawitam w Tabeli 5.

Tabela 5 Poréwnanie statych asocjacji (Ko, 1; K, 2 [M™]) i wspotczynnik koopertarywnosci (o) dla zwigzkéw 3.26, 3.27,
3.22i 3.23 z chlorkiem i octanemf?l

s Cr AcO"

L0 Kaz1 Kaz2 a Kaz1 Kaz2 a
3.26 (HH)  251x10° 95 0.15 1.58 x 107 1.58 x 10°  0.04
3.27(HT)  7.80x10> 38 0.21 1.06 x 108 1.62 x 10*  0.06
3.22 (HH)®  2.59 x 10? - - 2.63 x 103 - -
3.23 (HT)®  3.86 x 102 - - 1.39 x 10° - -

[a] Okreslono przy uzyciu miareczkowania UV-Vis w MeCN w 298 K, aniony stosowane jako sole TBA, szacowana
niepewnos¢ + 15%; a = 4Ka, 2/ Ka, 1; [b] dane z Rozdzialu 3.3.4

Jesli wspotczynnik kooperatywnosci o jest wiekszy od 1 (a >1), system wykazuje
pozytywng kooperatywno$¢; analogicznie, jezeli ta warto$¢ jest mniejsza (a<l) mamy do
czynienia z ujemng kooperatywnoscia.'®® W przypadku obu receptoréw opisany parametr jest
wysoce ujemny (o = 0,04-0,21), co wskazuje, ze dwie grupy tiomocznikowe dziatajg jako jedno
miejsce wigzania. Pierwszy anion oddzialuje z dwoma ugrupowaniami tiomocznikowymi
skierowanymi w t3 samg strong¢, aby wspolnie wigza¢ pierwszego goscia. Nastgpnie wigzanie
drugiego goscia powoduje, ze grupy te zwracaja si¢ na zewnatrz makrocyklu i dzialajg

niezaleznie, co przedstawitam na Rysunku 3.27. W przypadku zaréwno chlorku, jak i octanu,
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receptor 3.26 wigze gosci znacznie mocniej, co dowodzi, ze regioizomer HH jest lepszym
donorem wigzania wodorowego. W przypadku obu receptorow wzgledne powinowactwo

wigzania dwoch anionow jest zgodne z szeregiem Hofmeistera.

o =B o =2
@ a ' @ H—N N—H-"
tj

Rysunek 3.27 Model tworzenia kompleksow o stechiometrii gospodarz: gos¢ (G) 1:1i 1:2

H\N H_N;
s=( =s
N-H H-N

Tiomocznikowe pochodne sacharozy 3.26 i 3.27 wykazuja znacznie wyzsze
powinowactwo do aniondéw w poréwnaniu z ich mocznikowymi analogami 3.22, 3.23.
W przypadku anionu chlorkowego, odpowiednie wartosci Ka,1 sa dwa i dziesi¢¢ razy wyzsze
(odpowiednio dla 3.27 wobec 3.23 i 3.26 vs 3.22). Dla octanu, efekt ten jest znacznie silniejszy
i odpowiednie state asocjacji roznig si¢ o 3-4 rzedy wielkosci. Roznice w otrzymanych
wynikach mozna wyjasni¢ wyzsza kwasowoscig grup tiomocznikowych, a co za tym idzie
silniejszymi wigzaniami wodorowymi. Ponadto, receptory 3.26 i 3.27 nie zawieraja
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych pomiedzy dwoma grupami tiomocznikowymi.
Podczas gdy takie oddzialywania wystgpuja w analogicznych pochodnych mocznikowych 3.22

I 3.23, ograniczajac dostep do miejsca wigzania anionow.

3.4. Synteza monomerycznego produktu zawierajacego ugrupowanie mocznikowe

(CI3C0),CO, H
Et;N (6 eq.),
< THF, -10°C, 90%

¢ CSCl,, AcOEt/H,0
Na,COj, rt, 84%

N-H.  N-H \ N-H H-N
o= o< : s=< >=s
N-H-"  Nen M o e . N-H H-N

? CH,CI,, TCDI >
- 35°C, 79%
O
/ i \
/ HN™ °"NH ) )
( _OBn: !
'BnO: .~ 0 \Q\NOBn '
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Schemat 3.16 Poréwnanie metod otrzymywania makrocyklicznych pochodnych mocznikowych i tiomocznikowych
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Otrzymanie monomeru 3.28, opisanego W Rozdziale 3.4 bylo niespodziewanym
wynikiem, poniewaz w syntezie pochodnych mocznikowych, nie obserwowatam tego typu
analogow. Dalszym krokiem bylo zatem powtorzenie eksperymentéw z pochodnymi
mocznikowymi i sprawdzenie czy zmiana warunkow wplynie na kierunek reakcji
(Schemat 3.16).

W celu otrzymania makrocyklicznej pochodnej 3.29 obnizylam ilo$¢ dodawanego
trifosgenu (BTC) z 0,7 ekw. do 0,3 ekw. (1 eq. trifosgenu moze aktywowaé az 3 grupy
aminowe) i przeprowadzitam reakcje w roznych rozpuszczalnikach (Tabela 6, przyktady 1-4).
Okazalo sig, ze zarowno acetonitryl jak i dioksan wptywa niekorzystnie na proces tworzenia
monomeru; obserwowatam jedynie Sladowe ilosci tego zwigzku. Do najlepszych rezultatow
prowadzita reakcja w chloroformie, gdzie otrzymywatam niewielkg przewage monomeru
w stosunku do produktéw dimerycznych (odpowiednio 39% vs. 30%). Otrzymane rezultaty
wskazywaly, ze trifosgen nie jest dobrym odczynnikiem do prowadzenia opisanej reakcji.
Dlatego tez zastosowatam 1,1’karbonylodiimidazol (CDI) i juz przy pierwszych probach
obserwowalam wysoka selektywno$¢ w kierunku tworzenia monomeru. We wszystkich
przetestowanych rozpuszczalnikach powstawaty jedynie sladowe ilosci dimeréw 3.22 i 3.23

(Tabela 6, przyktady 5-7).

Tabela 6 Optymalizacja warunkow reakcji otrzymywania mocznikowej pochodnej sacharozy 3.29
Wydajno$é [%6]™!

Lp. Rozpuszczalnik Reagent Zasada Warunki® Temp|°C]
3.22+3.23 3.29

1 CHsCN BTC EtsN A rt 17 slady
2 dioksan BTC EtaN A rt 18 slady
3 aceton BTC EtsN A rt slady 10
4 CHasCl BTC EtsN A rt 30 39
5 toluen CDI - B 0 - 17
6 THF CDI - B 40 - 25
7 CH3Cl CDI - B rt - 25
8 CHsCN CDI - C rt - 33
9 CHsCN CDI - C 45 - 43
10 CH3CN CDI - C 70 - 70

[a] A: Skala 0,06 mmola, C=0,003 M, BTC (0,3 eq.), EtsN (2 eq.); B: Skala 0,06 mmola, CDI (1,1 eq.),
C= 0,001 M, C: Skala 0,06 mmola, CDI (1,1 eq.), C= 0,001 M, chemia przeptywowa, 0,2 ml/min; [b]
wydajno$¢ izolowany produktéw; CDI = karbonylodiimidazol; BTC= trifosgen= bis(trichlorometylo)
weglan
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_ 70°C
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3.29

Schemat 3.17 Metodologia otrzymywania monomeru 3.29

Wykorzystanie techniki przeptywowej w przypadku tiomocznikowego monomeru 3.28
okazato si¢ bardzo skuteczne. Dlatego zdecydowalam si¢ zastosowa¢ t¢ metod¢ do syntezy
analogicznego monomeru mocznikowego (Tabela 6, przyktady 8-10). Zwigkszajac temperaturg
prowadzenia reakcji do 70°C obserwowatam sukcesywny wzrost wydajnosci reakcji.
Ostatecznie eksperyment z 1,1'-karbonylodiimidazolem (CDI) prowadzony w przeptywie
(Schemat 3.17) dawat zwiazek 3.29 z wydajnoscig 70%. Wynik ten wskazuje, ze zard6wno
makrocykliczne pochodne mocznikowe i tiomocznikowe mozna zsyntetyzowaé z wysoka

selektywnoscia, po prostu wybierajac warunki reakcji.
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3.5. Podsumowanie prac badawczych
W ramach pracy doktorskiej zrealizowatam nast¢pujgce cele:

v' Wykorzystujac procedure typu ’one pot’ opracowalam dogodng metode syntezy
makrocyklicznych pochodnych mocznikowych, zawierajacych dwie czasteczki
sacharozy. Optymalizacja pozwolila na otrzymanie rownomolowej mieszaniny dwdch

regioizomerow: HH (3.22) oraz HT (3.23) z bardzo dobrg, 90% wydajnoscia.

o : © U
/l

- OBn BnO—,
BnO"" /é‘ BnO™ \ﬂ/ \,Q OBn

3.22 (HH) 3.23 (HT)

v Potwierdzitam, iz wysoka wydajno$¢ powyzszej reakcji jest wynikiem udziatu anionu
chlorkowego w zamknigciu liniowego zwigzku posredniego- efekt templatowy

v Potwierdzilam struktury obu otrzymanych zwigzkéw makrocyklicznych poprzez
szczegdtowa analize spektroskopowa 2D NMR, w tym COSY, *H-3C HSQC i HMBC.

v" W sposdb jednoznaczny rozrdzniatam regioizomery HH (3.22) oraz HT (3.23) poprzez
synteze tetrametylowanych pochodnych 3.24 i 3.25. Ze wzgledu na zerwanie
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych na widmach *C NMR obserwowalam

odpowiednio dwa lub jeden sygnat pochodzacy od ugrupowan C=0.

nQ BnQ g
o,
O O 'OBn
: OBn 2 BnO
IRV ECEEETTY S8
*Hme Me_,\', " "N-MeMe—N "+«
03 10 o)
JPPTLA N—Me Me—N tes N-MeMe—N 3¢,
» ;:M. oo :, ..... 6-I3-r;- .s .
BnO/./ O K(O_OB BnO o] K(O" TS
166 165 0" n o OBn 164
BnO" = OBn BnO - =
3.24 (HH) OBn 0Bn  OBN 355 (HT)

v\ Za pomoca miareczkowan H NMR zbadalam wiasciwosci kompleksujace
otrzymanych receptorow 3.22 oraz 3.23 z nastepujacymi anionami: chlorkowym (CI),
diwodorofosforanowym (H2PQOys), octanowym (CH3CO2) i benzoesanowym

(CeHsCO2) w  postaci  wysoce  rozbudowanych i lipofilowych  soli
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tetra-n-butyloamoniowych  (TBA). Otrzymane wyniki wyraznie wskazuja,
ze receptory 3.22 1 3.23 posiadaja selektywno$¢ niezgodng z szeregiem Hofmeistera.
Wykorzystujgc modelowanie molekularne obliczytam energie uktadu podczas wigzania
anionu. Rezultat tych obliczen wskazuje, ze tylko jedna grupa mocznikowa
w receptorze 3.22 (HH) oddziatuje z anionem (druga tworzy wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe). Natomiast dla receptora 3.23 (HT) najbardziej prawdopodobna
jest konformacja z kooperatywnym wigzaniem anionu.

Opracowatam  dogodng metode syntezy  makrocyklicznych  pochodnych
tiomocznikowych 3.26, 3.27, 3.28. Stosujac tiofosgen w uktadzie dwufazowym,
otrzymywatam rownomolowg mieszaning regioizomeréow 3.26 (HH) i 3.27 (HT)
z wydajnoscig 84%. Natomiast eksperyment z tiokarbonylodiimidazolem (TCDI),
prowadzony w przeptywie (ang. flow-chemistry) wyraznie zwigkszal wydajnosé
otrzymywania monomeru 3.28 (79%). Przeprowadzona optymalizacja jednoznacznie
wskazuje, ze poprzez zmian¢ warunkow prowadzenia reakcji jest mozliwosé

selektywnego otrzymywania monomeru lub dimerow.

OBn EnQ B oen

"'OBn
) BnO HN)I\N(I
NH HN OBn :
>=S S:( >=S BnO:. 0 K/OQ_
NH HN\ BnO el y OBn
n - z
:l OBn = OBn OBn
KQ- BnO....” ™0 K(O*OB 3.28
o OBn N n
Bno” - P BnO  : "—
OBn OBn OBn OBn
3.26 3.27

Jednoznaczne rozréznienie regioizomeréw HH (3.26) oraz HT (3.27) byto mozliwe
dzigki przeksztatceniu pochodnej tiomocznikowej w mocznikowa. Pordwnanie ze soba
widma NMR otrzymanego zwigzku z widmami wzorca pozwolito jednoznacznie
stwierdzi¢, ze zwigzek 3.26 odpowiada regioizomerowi HH.

Duzym osiagnigciem niniejszej pracy byto rozwigzanie struktury krystalograficznej dla
monomeru  3.28. Ugrupowanie tiomocznikowe monomeru 3.28 wystepuje
w konformacji cis-trans, gdzie proton 6'-NH skierowany jest do wnetrza makrocyklu,
tworzac wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe z atomem tlenu pierScienia

piranozowego.

v' Wyznaczylam stale kompleksowania zwigzkow 3.26 (HH), 3.27 (HT)

z modelowymi anionami pod kontrolg UV-Vis w acetonitrylu z uzyciem soli
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tetrabutyloamoniowych (TBA): chlorku i octanu. W przypadku zaréwno chlorku, jak
I octanu, receptor 3.26 wigze goSci znacznie mocniej, co dowodzi,
ze regioizomer HH jest lepszym donorem wigzania wodorowego. W przypadku obu
receptorow wzgledne powinowactwo wigzania dwoch anionow jest zgodne
z szeregiem Hofmeistera. Co wigcej, tiomocznikowe pochodne sacharozy 3.26
I 3.27 wykazywaly znacznie wyzsze powinowactwo do aniondw w poréwnaniu
z ich mocznikowymi analogami 3.22, 3.23.

Opracowatam wydajng metode syntezy mocznikowego monomeru 3.29 prowadzac
eksperyment z 1,1'-karbonylodiimidazolem (CDI) w warunkach przeptywu (wydajno$¢
70%).

(Cl;C0),CO,
Et;N (6 eq.),
< THF, -10°C, 90%

\ g 1
OBn ! CSCly, ACOEt/H,0

! BnO. o} | Na,COy, rt, 84%

OBn
o OBn S S
=<N—H-"o=<N—H ------------------------------ ; N-H H—N
CDI, CH,CN CH,Cl,, TCDI >
70°C, 70% 35°C, 79%
o S
; 0
N N
3.22/3.23 ;-IN NH\ N |-I,N\ 3.26/3.27
3.29 3.28
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4. Czes¢ eksperymentalna
4.1. Uwagi ogodlne

e Wszystkie widma NMR zostaty rejestrowane przy uzyciu spektrometru Varian AM-600
(600 MHz H, 150 MHz 3C). Przesuniecia chemiczne (5) podano w ppm wzgledem
CDCIz (6 0 wzgledem tetrametylosilanu (TMS, MesSi), stosowanego jako wzorzec
wewnetrzny), acetonu-ds (3 2,05) dla *H i (29,84) dla *C lub DMF-d; (5 8,03) dla *H
i (163,15) dla 1*C.

e Wszystkie znaczgce sygnaly atoméw wodoru i wegla zostaty przypisane na podstawie
widm korelacyjnych COSY (*H-!H), HSQC (*H-1C) i HMBC (*H-3C).

e Widma IR byty rejestrowane za pomocg JASCO FT/IR 6200, stosujac film z CH2Cl>
jako metod¢ pomiaru.

e Widma masowe rejestrowano za pomocg Spektrometru mas ESI/MS Mariner
(PetSeptive Biosystem) w technice ESI wysokiej rozdzielczosci (HRMS).

e Wartosci skrecalnosci wlasciwych zmierzono w temperaturze pokojowej na aparacie
Jasco P 2000 w CHCIz dla linii D lampy sodowe;j.

e Analizy elementarne wykonano w Laboratorium Mikroanalitycznym Instytutu Chemii
Organicznej PAN za pomocg analizatora Perkin-Elmer 2400 CHN.

e Zwiazki oczyszczono stosujac automatyczng chromatografie flash, system Grace
Reveleris X2 z detekcja UV i ELSD oraz wktadami Grace Resolv lub Reveleris.
Analityczne i preparatywne TLC przeprowadzono na zelu krzemionkowym 60 Fa2s4
(Merck).

4.2. Przepisy szczegolowe

Pochodna 3.7
Do roztworu 6,6'-diamino-6,6'-dideoksy-1',2,3,3",4,4'-heksa-O-benzylsacharozy 1
(385 mg, 0,44 mmol) w acetonitrylu (5 ml), dodatam izocyjanian allilu (80 mg, 0,96
mmol). Pozostawitam reakcje na 2 godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
mieszaning poreakcyjng zatezylam 1 oczyScitam za pomocg chromatografii
kolumnowej, stosujac uktadu AcOEt: heksan (1:1; v/v) jako eluent. Otrzymatam
zwigzek 3.7 (380 mg, 83%) w postaci biatej amorficznej piany.
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12\ 10 10/'_4_12' 1H NMR
S
A 8=0 (600 MHz,
CDCls)

BC NMR

(151 MHz,
CDCls)

HRMS
ESI

Anal.elem.

(%)

[a]o

Dane dla 3.7

§ 7.42 — 7.07 (m, 30H, H-Ar), 5.82 — 5.73 (m, 2H,
H11), 5.54 (s, 1H, NH), 5.52 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H1),
5.41 (s, 1H, NH), 5.28 (s, 1H, NH), 5.11 (dd, J = 17.2,
1.2 Hz, 2H, H12), 5.01 (ddd, J = 10.2, 5.1, 1.2 Hz,
2H, H12), 4.85 (d, J = 10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.85 (d,
J=10.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.74 (d, J = 12.9 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.72 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.66 (d, J
= 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.61 (d, J = 12.3 Hz, 3H,
CH,Ph), 4.56 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, J
= 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.47 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.36 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.33 (d, J
= 6.1 Hz, 1H, HS’), 4.10 — 4.03 (m, 2H, HS, H4"),
3.99 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H3), 3.97 — 3.94 (m, 1H, H3"),
3.75-3.66 (m, 6H, 4x H10, HI’, H6"), 3.62 (s, 1H,
H6), 3.50-3.46 (m, 2H, H2, H1°), 3.34 — 3.29 (m, 1H,
H6%), 3.26 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H4), 3.03 (s, 1H, H6).

§ 158.65 (C8), 158.51 (C8), 138.63, 138.34, 138.23,
137.97, 137.94, 137.61 (Cqut 6X OCH,Ph), 135.63
(2xC11), 115.29 (C12), 115.27 (C12), 104.87 (C2°),
90.32 (C1), 83.93 (C5°), 83.73 (C4), 81.39 (C3),
79.96 (C3%), 79.77 (C2), 79.31 (C4), 75.41, 74.75,
73.43, 72.74, 72.49 (6x OCH,Ph), 71.07 (C5), 70.73
(C1°), 43.17 (C6°), 42.73 (C10), 41.66 (C6).

Obliczono dla CgH70N4O11Na [M+Na]+, 1069.4939;
znaleziono: 1069.4930.

Obliczono dla Ce,H70N4O11: C 71.11,H6.74, N 5.35;
znaleziono: C 70.62, H 6.67, N 5.37.

+38 (C = 0.25).
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Pochodna 3.8

Do roztworu 6,6'-diamino-6,6"-dideoksy-1',2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylsacharozy 1
(395 mg, 0,45 mmol) w THF (5 ml), dodatam izotiocyjanian allilu (98 mg, 0,99

mmol). Pozostawitam reakcj¢ na 2 godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie

mieszaning poreakcyjng zatezylam 1 oczy$citam za pomoca chromatografii

kolumnowej, stosujgc uktadu AcOEt: heksan (1:4; v/v) jako eluent. Otrzymatam

zwigzek 3.8 (388 mg, 80%) w postaci biato-z6ttej amorficznej piany.

12 12"
\\ 10 10/—4.
" HN o
9NH ;
s=(s &)=
NH HN ;.
7 \e
6 5 BnO o 5'.:
BnO' or \_)=0Bn
3 10" 273

'H NMR

(600 MHz,
DMSO)

BC NMR

(151 MHz,
DMSO)

HRMS
ESI

Dane dla 3.8
87.60 (s, 4H,NH ), 7.31 — 7.20 (m, 30H, H-Ar), 5.85
—5.76 (m, 2H, H11), 5.59 (s, 1H, H1), 5.12 (ddd, J =
17.2, 9.8, 1.5 Hz, 2H, H12), 5.02 (dd, J = 14.5, 5.6
Hz, 2H, H12), 4.80 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH.Ph), 4.69
— 4.64 (m, 3H, CH,Ph), 4.61 (d, J = 11.9 Hz, 2H,
CH,Ph), 4.58 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d, J
= 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.53 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.48 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.45 (d, J
= 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.34 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.29 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H5"), 4.10 — 3.98
(m, 7H, H5, H3’, H4’, 4xH10), 3.96 — 3.86 (m, 2H,
H6, H6"), 3.83 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H3), 3.67 — 3.61
(m, 2H, H6, H1"), 3.57 (s, 1H, H6’), 3.48 (d, J = 11.0
Hz, 1H, H1’), 3.43 (dd, J = 9.5, 2.4 Hz, 1H, H2), 3.29
(d, J=9.5Hz, 1H, H4).

5 183.33 (C8), 139.08, 138.74, 138.62, 138.57,
138.47, 138.29 (Cqux 6X OCH,Ph), 135.49 (C11),
135.48 (C11), 116.00 (C12), 115.94 (C12), 104.71
(C2%), 90.13 (C1), 83.73 (C4’), 83.55 (C5’), 81.15
(C3), 79.58 (C2), 79.45 (C3’), 78.48 (C4), 74.95,
74.33, 72.92, 72.23, 72.16, 72.13 (6x OCH.Ph),
70.67 (C1°), 69.80 (C5), 48.15 (C6’), 46.54 (C10),
44.80 (C6).

Obliczono dla Cs2H70N4OoS,Na [M+Na]+,
1101.4482; znaleziono: 1101.4481.
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Anal.elem.
(%)

[a]o

Obliczono dla CeoH70N4O0S,: C 68.99, H 6.54, N
5.19, S 5.94; znaleziono: C 68.52, H 6.44, N 5.13, S
5.78.

+21 (c = 0.28).

Makrocykliczne pochodne mocznikowe 3.22 i 3.23

Do roztworu 6,6'-diamino-6,6'-dideoksy-1',2,3,3', 4,4'-heksa-O-benzylosachary 3.2
(100 mg, 0,113 mmola) i EtaN (90 pl, 0,678 mmola) w THF (30 ml) dodatam trifosgen
(23 mg, 0,08 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze -10°C w atmosferze

argonu. Nastepnie mieszaning pozostawitam do ogrzania do temperatury pokojowej

przez godzing. Do otrzymanego roztworu diizocyjanianu 3.21 dodatam (za pomoca

strzykawki) drugg porcje roztworu diaminy 3.2 (100 mg, 0,113 mmol) w THF (30 ml)

i kontynuowatam reakcj¢ przez noc. Po tym czasie mieszaning zatgzytam pod

zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$¢ oczyScitam za pomocg chromatografii

kolumnowe;j stosujac uktad AcOEt: heksan (3:7 v/v) jako eluent. Otrzymalam dwa

regioizomery 3.22 (95 mg, 46%) i 3.23 (90 mg, 44%) w postaci biatej amorficzne;j

piany.

'H NMR

(600 MHz,
aceton-dg)

Dane dla 3.22

§ 7.54 — 7.15 (m, 30H, H-Ar), 6.81 (d, J = 6.5 Hz,
1H, NH-7), 6.06 (dd, J = 7.3, 4.5 Hz, 1H, NH-7"),
5.49 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H1), 4.91 (d, J = 12.8 Hz,
1H, CH,Ph), 4.90 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CH. Ph), 4.81
(d, J = 11.3 Hz, 1H, CH, Ph), 4.79 — 4.72 (m, 4H,
CH, Ph), 4.69 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH.Ph), 4.64 (d,
J=11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.62 (d, J = 11.0 Hz, 1H,
CH, Ph), 452 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H4"), 4.50 — 4.47
(m, 1H, H6), 4.47 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.45
(d, J=7.7 Hz, 1H, H3"), 4.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.22 — 4.14 (m, 1H, H5), 4.12 — 4.02 (m,
1H, H6"), 3.99 (t, = 9.3 Hz, 1H, H3), 3.86 — 3.79
(m, 1H, H5%), 3.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H, HI"), 3.50
—3.46 (m, 1H, H2), 3.47 (d, J=11.1 Hz, 1H, HI"),
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BC NMR
(151 MHz,
aceton-de)
HRMS ESI
Anal.elem.
(%)
IR (film)
[a]o

0 BnQ

o o~ IHNMR
BnO
0) O-/"'0OBn
> BnO
NH HN (600 MHZ,
(o] —0
NH HNTF aceton-ds)
. OBon_r,._;G'
BnO:, o?/éwom
BnO ) an 6Bn
3.23

3.21-3.17 (m, 1H, H4), 3.18 — 3.13 (m, 1H, H6"),
2.77 - 2.68 (m, 1H, H6).

6 159.88 (C8’), 159.84 (C8’), 158.76 (C8), 158.71
(C8), 140.21 140.12, 139.80, 139.77, 139.54,
139.43 (Cqu, 6Xx OCHoPh), 104.50 (C2”), 89.32
(C1), 86.60 (C4%), 85.31 (C3"), 82.36 (C3), 81.10
(C4), 80.76 (C2), 80.63 (C5), 75.67 (OCH2-Ph),
75.24 (OCHy-Ph), 74.50 (C5), 73.70 (podwdjna
intensywnosc), OCH»-Ph), 73.58 (OCH.-Ph), 73.21
(C1%), 72.80 (OCH,-Ph), 44.11 (C6"), 43.99 (C6"),
42.64 (C6), 42.53 (C6).

Obliczono dla Ci10H116N4O2 [M+Na]*: 1835.8081,
znaleziono: 1835.8092.

Obliczono dla C110H118N4O2; (3.22+H,0): C 72.11,
H6.49, N 3.06, znaleziono: C 71.59, H 6.47, N 3.15.

vmax 3363, 3062, 3030, 2916, 2867,1638, 1567,
1091, 1028, 994, 735, 697 cm*

+48 (¢ = 0.25).
Dane dla 3.23

§ 7.45 — 7.14 (m, 30H, H-Ar), 5.97 — 5.87 (m, 2H,
NH-7, NH-7"), 5.63 (d, J = 3.2 Hz, 1H, H1), 4.91
(d, J = 11.3 Hz, 1H, CH.Ph), 4.89 (d, J = 10.9 Hz,
1H, CH,Ph), 4.83 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76
(d, J = 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.75 — 4.69 (m, 4H,
CH.Ph), 4.65 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.56 (d,
J=11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.44 (d,
J=6.3Hz, 1H, H3’),4.23 - 4.17 (m, 2H, H4’, H5),
4.03 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H3), 3.97 (dd, J = 11.8, 6.0
Hz, 1H, H5"), 3.82 — 3.76 (m, 1H, H6), 3.73 (d, J =
10.8 Hz, 1H, HI), 3.64 (dd, J = 9.5, 3.8 Hz, 1H,
H6), 3.59 (d, J = 10.9 Hz, 1H, H1"), 3.53 (dd, J =
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BC NMR

(151 MHz,
aceton-dg)

HRMS ESI

Anal.elem.

(%)

IR (film)

[a]o

9.7, 3.3 Hz, 1H, H2), 3.35 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H6"),
3.33 - 3.26 (M, 2H, H6, H4).

158.41 (C8’), 158.37 (podwojna intensywnosc,
C8’, C8), 158.33 (C8), 139.23, 138.95, 138.79,
138.77, 138.58, 138.47 (Cquat, 6Xx OCH2Ph), 104.51
(C2%), 89.69 (1), 83.93 (C3’), 83.63 (C4’), 81.52
(C3), 80.22 (C5’), 80.06 (C2), 79.39 (C4), 74.88
(OCH2-Ph), 74.26 (OCH»-Ph), 72.95 (OCH.-Ph),
72.45 (OCH»-Ph), 72.09 (OCH»-Ph), 72.01 (OCH>-
Ph), 71.21 (C5) 42.03 (C6), 41.95 (C6), 40.74 (C6’),
40.63 (C6).

Obliczono dla Ci10H116N4O2 [M+Na]*: 1835.8081,
znaleziono: 1835.8097.

Obliczono dla C110H118N4O2; (3.23+H,0): C 72.11,
H 6.49, N 3.06, found: C 71.70, H 6.50, N 3.11.

vmax 3355, 3317, 3030, 2918, 2869,1627, 1575,
1092, 1028, 1001, 735, 697 cm™

+42 (c = 0.30).

Tetrametylowane pochodne sacharozy 3.24 i 3.25

Do roztworu 3.22 lub 3.23 (50 mg, 0,028 mmol kazdy) i imidazolu (2 mg) w DMF

(0,5 ml) dodatam w jednej porcji 60% NaH (22 mg, 0,57 mmol). Nastepnie po 10

minutach dodatam w temperaturze pokojowej jodometan (20 pl, 0,32 mmol). Reakcje¢

kontynuowatam w temperaturze 45°C przez godzine¢. Reakcje przerwatam za pomoca

MeOH (1 ml), rozpuszczalnik usungtam pod zmniejszonym ci$nieniem, a oleistg

pozostalo$¢ oczyscitam za pomoca chromatografii kolumnowej, stosujac uktad
ACOEt: heksan (3.24: 65:50 v/v; 3.25: 50:50 v/v) jako eluent. Otrzymatam zwigzek
3.24 (42 mg, 82%) lub 3.25 (40 mg, 78%) jako biata bezpostaciowsg piang.

Dane dla 3.24
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Bno, VBN OBn 'H NMR
re
BnO™\_0 \\\O OBn
N OBn (600 MHz,
N—Me Me—pN _
o &_o  aceton-de)
7N—MeM9—N7'
6 . OBOns-‘\S'
BnO: 01' 1 \ 4' OBn
5 s 0V'2 ’3.
Bn OBn OBn
3.24
3C NMR
(151 MHz,
aceton-de)
HRMS ESI
B0 B0 o5 HNMR
Bnoﬂo"
0] O~ "'OBn
{ BnO (600 MHz,
N-Me Me—N
0=(s =0 aceton-de)
7 N-Me Me—N.
6 Ve
5 OBng:
BnO:./ 0 +{ O \s
4 1A OBn
>~ 0N
BnO 6Bn @Bn
3.25

§ 7.42 — 7.19 (m, 30H, H-Ar), 5.58 (d, J = 3.1 Hz,
1H, H1), 4.93 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH.Ph), 4.91
(d, J = 11.1 Hz, 1H, CH.Ph), 4.82 (d, J = 11.6 Hz,
1H, CH.Ph), 4.77 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.76
— 4.67 (m, 4H, CHPh), 4.64 (d, J = 11.3 Hz, 1H,
CH:Ph), 4.60 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.49 (d, J
=12.1 Hz, 1H, CHoPh), 4.46 — 4.42 (m, 2H, H5, H3"),
4.43(d,J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.18 (t, J = 6.9 Hz,
1H, H4%), 4.13 (td, J = 7.5, 3.8 Hz, 1H, H5"), 4.08 (t,
J=9.3Hz, 1H, H3), 3.71 (d, = 11.1 Hz, 1H, HI"),
3.60 (d, J=11.1 Hz, 1H, H1"), 3.60 — 3.57 (m, 1H,
H6), 3.53 (dd, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H, H2), 3.49 (d, J =
13.7 Hz, 1H, H6), 3.45 (dd, J = 14.7, 3.7 Hz, 1H,
H6),3.25 - 3.20 (m, 1H, H4), 3.08 (dd, J = 14.3, 8.9
Hz, 1H, H6), 2.78 (s, 3H, OMe), 2.72 (s, 3H, OMe).

5 165.63 (C8), 165.06 (C8’), 139.18, 138.97, 138.89,
138.82, 138.51, 138.42 (Cquat, 6X OCH,Ph), 104.69
(C27), 89.95 (C1), 84.45 (C4’), 83.51(C3’), 81.41
(C3), 80.86 (C4), 80.21 (C2), 78.77 (C5),
74.79(OCH,-Ph), 74.23 (OCH,-Ph), 72.83 (OCH,-
Ph), 72.78 (OCH-Ph), 71.99 (OCH,-Ph), 71.92
(OCH.-Ph), 71.30 (C1°), 70.53 (C5), 54.81 (C6"),
53.62 (C6), 37.77 (Me), 35.68 (Me).

Obliczono dla Ci14H124N4O2 [M+Na]*: 1891.8707,
znaleziono: 1891.8730.

Dane dla 3.25

§ 7.45 — 7.10 (m, 30H, H-Ar), 5.62 (d, J = 3.0 Hz,
1H, H1), 4.96 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.87 (d,
J =113 Hz, 1H, CH,Ph), 4.84 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
CH:Ph), 4.76 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.69 (d, J
= 11.9 Hz, 1H, CH,Ph), 4.67 (d, J = 12.1 Hz, 3H,
CH:Ph), 4.61 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (d, J
= 11.8 Hz, 1H, CH,Ph), 4.44 (d, J = 12.0 Hz, 1H,
CH,Ph), 4.42 — 4.37 (m, 2H, H5, H3’), 4.38 (d, J =
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12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.26 — 4.23 (m, 1H, H5"), 4.23
~ 420 (m, 1H, H4"), 4.10 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H3),
3.81(d, J=11.1 Hz, 1H, H1"),3.75 (dd, J=14.3, 2.6
Hz, 1H, H6), 3.67 (d, J = 11.1 Hz, 2H, H6, HI"),
3.56 (dd, J = 9.7, 3.1 Hz, 1H, H2), 3.49 — 3.42 (m,
1H, H6), 3.40 (dd, J = 14.4, 7.4 Hz, 1H, H6"), 3.30
(t, J = 9.4 Hz, 1H, H4), 2.92 (s, 3H, OMe), 2.91 (s,
3H, OMe).

BCNMR & 164.07 (C=0), 139.27, 139.05, 138.95, 138.82,
138.60, 138.43 (Cqu, 6X OCH,Ph), 105.60 (C2°),
90.58 (C1), 84.93 (C4’), 82.93 (C3"), 81.45 (C5"),
81.03 (C3), 80.64 (C4), 80.39 (C2), 74.80 (OCH,-
Ph), 73.71 (OCH,-Ph), 72.80 (OCH,-Ph), 72.70
(OCH2-Ph), 71.92 (OCH,-Ph), 71.61 (OCH,-Ph),
70.64 (C1°), 70.61 (C5), 53.85 (C6), 52.77 (C6),
38.80 (Me), 37.17 (Me).

(151 MHz,
aceton-dg)

HRMS ESI Obliczono dla Ci14H124N4O2 [M+Na]*: 1891.8707,
znaleziono: 1891.8722.

Potwierdzenie efektu templatowego

Przypadek 1- Roztwor diizocyjanianu sacharozy 3.21 pozbawiony anionow
chlorkowych

Do schtodzonego roztworu diaminy 3.2 (100 mg, 0,113 mmola) i EtsN (90 ul, 0,678
mmola)w CH2Cl> (30 ml) dodatam trifosgen (23 mg, 0,08 mmola). Reakcji
kontynuowatam w temperaturze pokojowej przez godzing. Nastepnie dodatam wode (10
ml). Warstw¢ organiczng oddzielitam i przemylam woda (4x10 ml), osuszylam
siarczanem magnezu i zatezytam. Otrzymany surowy diizocyjanian 3.21 (wolny od
anionéw chlorkowych) ponownie rozpuscitam w THF (30 ml) i dodatam druga porcje
roztworu diaminy 3.2 (100 mg, 0,113 mmola) w THF (30 ml). Procedura byta
prowadzona w temperaturze pokojowej, za pomocg pompy strzykawkowej. Mieszaning
pozostawilam na noc. Po tym czasie, roztwor zatezytam i oleistg pozostato$¢ oczyscitam
za pomocg chromatografii kolumnowe;j, stosujgc uktad ACOEt: heksan (3:7; v/v) jako
eluent. Otrzymatam dwa regioizomery 3.22 (43 mg, 21%) i 3.23 (40 mg, 19%) w postaci

bialej amorficznej piany.
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Przypadek 2 i 3— Dodanie soli TBACI lub EtsN-HCI do roztworu diizocyjanianu
sacharozy 3.21 pozbawionego anionéw chlorkowych

Roztwor diizocyjanianu 3.21 w THF (15 ml) przygotowatam wedtug procedury
opisanej

w przypadku 1, stosujgc trifosgen (12,6 mg, 0,04 mmol), diamin¢ 3.2 (53 mg, 0,06
mmol) i EtzN (50 ul, 0,36 mmol). Do tego roztworu dodatam kolejno TBACI (100 mg,
0,36 mmol, 6,0 ekw.) lub EtsN-HCI (50 mg, 0,36 mmol, 6,0 ekw.) oraz za pomoca
pompy strzykawkowej (w ciggu 30 min) drugg porcje diaminy 3.2 (53 mg, 0,06 mmol)
w THF (10 ml ). Mieszaning pozostawitam na noc. Po tym czasie, roztwor zat¢zytam
i oleistg pozostato$¢ oczyscitam za pomocg preparatywnej chromatografii TLC (EA:
heksany 1: 1 v/v), otrzymujac dwa regioizomery 3.22 (TBACI: 47 mg, 43%, EtsN HCI:
45 mg 41%) i 3.23 (TBACI: 45 mg, 41%, Et3N-HCI: 43 mg, 39%) w postaci bialej

amorficznej piany.

Makrocykliczne pochodne tiomocznikowe 3.26 i 3.27

Do energicznie mieszanego roztworu 6,6'-diamino-6,6'-dideoksy-1',2,3,3',4,4'-heksa-O-
benzylsacharozy 3.2 (50 mg, 0,057 mmol) w CH2Cl. (5 ml), dodatam roztwor Na,COz (60
mg, 0,57 mmol) w H20 (5 ml) oraz 1M roztwor tiofosgenu w CH2Cl> (0,14 ml, 0,14 mmol).

Pozostawitam reakcj¢ na 20 minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie, dodatam druga

porcje diaminy 3.2 (60 mg, 0,068 mmol) w CH2Cl> (30 ml) w ciggu 30 minut za pomoca

pompy strzykawkowej i mieszaning kontynuowatam przez noc. Rozdzielitam warstwy

i wodng ekstrahowatam CH>Cl. (1 x 5 ml). Fazy organiczne potaczytam, wysuszytam oraz

zatezytam. Pozostato$¢ oczyscitam za pomocg chromatografii kolumnowej, stosujac uktad

AcOEt: heksan (1:9; v/v) jako eluent. Otrzymatam dwa regioizomery 3.26 (45 mg, 43%)

i 3.27 (43 mg, 41%) w postaci bezbarwnej amorficznej piany.

Dane dla 3.26

IHNMR & 7.43 — 7.09 (m, 30H, H-Ar), 7.28 (s, 1H, NH-7), 7.18 (s,
1H, NH-7°), 5.66 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H1), 4.84 (d, J = 11.5

(600 MHz,
DMF-d, Hz, 2H, CH.Ph), 4.82 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH.Ph), 4.76 —
80°C) 4.66 (M, 5H, CH,Ph), 4.61 (d, J = 12.4 Hz, 1H, CH,Ph), 4.58
(d, J = 11.9 Hz, 1H, CH.Ph), 4.54 — 4.48 (m, 2H, CH,Ph),
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BnO, OBn
L
BnO™\_0 \\\O 'OBn
i OBn
NH HN
S:<s 8>:S
7NH HN\7-
6 0 OBons';el
BnO: 1" 4
BnO OBn OBn 13C NMR
3.26
(600 MHz,
DMF-d,
80°C)
HRMS ESI
Anal.elem.
(%)
IR (film)
[a]o
1
BnQ  BnQ g, HNMR
2 .\\Ol.
BnO 0] O~ "0Bn (600 MHz,
f BnO d
NH HN DMF-dy,
s=G 9=s  80°C)
7NH HN7
BnO s %0 o%ns";el
no:/ 1 &
43 21,Ow‘08n
BnO ()Bn OBH
3.27

4.37 (d, J=5.9 Hz, 1H, H3"), 4.33 — 4.28 (m, 1H, H5), 4.25
(dd, J=11.2, 6.1 Hz, 1H, H5"), 4.19 (t, = 6.4 Hz, 1H, H4"),
4.08 — 4.00 (m, 1H, H6), 3.98 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H3), 3.95 -
3.86 (m, 2H, H6, H6"), 3.86 — 3.81 (m, 1H, H6”), 3.79 (d, J
=11.0 Hz, 1H, HI"), 3.60 (d, J = 11.0 Hz, 1H, HI").

5 185.23 (C8, C8’), 139.84, 139.51, 139.45, 139.38, 139.25,
139.05 (Cquat, 6x OCH2Ph), 105.56 (C2°), 90.73 (C1), 84.79
(C37), 84.53 (C4’), 81.94 (C3), 80.77 (C2), 80.23 (C4), 79.64
(C5”), 75.28, 74.58, 73.80, 72.94 (podwdjna intensywnos$¢),
72.50 (6x OCH>-Ph), 72.38 (C1°), 70.66 (C5), 47.56 (C6),
46.42 (C6).

Obliczono dla CiigH116N4O1sS:Na [M+Na]*: 1867.7624,
znaleziono: 1867.7635.

Obliczono dla C110H116N4018S,: C 71.56, H 6.33, N 3.03, S
3.47, znaleziono: C 71.74, H 6.50, N 3.24, S 3.29.

vmax 3338, 3061, 3031, 2924, 2866, 1555, 1454, 1360, 1091,
1029, 735, 697 cm™*

+24 (c = 0.25).
Dane dla 3.27

'H NMR § 7.81 (dd, J = 8.3, 6.0 Hz, 1H, NH-7"), 7.76 — 7.70
(m, 1H, NH-7), 7.61 — 7.06 (m, 30H, H-Ar), 5.69 (d, J = 2.6
Hz, 1H, H1), 5.03 (d, J = 11.3 Hz, 1H, CH.Ph), 5.02 (d, J =
11.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.95 (td, J = 10.3, 1.6 Hz, 1H, H5),
4.89 — 4.83 (m, 3H, CH.Ph), 4.81 (d, J = 11.2 Hz, 1H,
CH.Ph), 4.71 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,Ph), 4.69 (d, J = 11.2
Hz, 1H, CHoPh), 4.68 — 4.65 (m, 1H, H6), 4.63 (d, J = 12.0
Hz, 1H, CH.Ph), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, CH.Ph), 4.39 (d,
J=28.6 Hz, 1H, H3"),4.31 (t, = 8.6 Hz, 1H, H4"), 4.27 (d,
J =115 Hz, 1H, CHoPh), 4.13 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H3), 4.08
(d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 3.88 — 3.83 (m, 1H, H5°), 3.72
(dd, J = 9.8, 2.8 Hz, 1H, H2), 3.65 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H1"),
3.53 - 3.47 (m, 1H, H6), 3.46 (d, J = 3.3 Hz, 1H, HI"), 3.44
—3.35 (m, 2H, H4, H6"), 3.33 — 3.26 (M, 1H, H6).
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b4

§/N

OBn
o
BnO! /o\

BnO OBn

BC NMR

(600 MH
DMF-dy,
80°C)

Z,

HRMS ESI

Anal.elem.

(%)

IR (film)

[alo

o 182.28 (C8, C8’), 139.67, 139.34, 139.24, 139.06
(podwojna intensywno$¢), 138.47 (Cqua, 6X OCHPh),
104.04 (C27), 90.92 (C1), 83.85 (C4°), 81.85 (C4), 81.76
(C3%), 81.02 (C3), 80.28 (C5°), 80.11 (C2), 75.64, 74.60,
73.88,73.49,72.92,72.15 (6x OCH,-Ph), 70.69 (C1°), 70.28
(C5), 47.74 (C6), 46.98 (C6").

Obliczono dla Ci10H116N4O18S:Na [M + Na]*, 1867.7624,
znaleziono: 1867.7646.

Obliczono dla C110H116N4018S2: C 71.56, H 6.33, N 3.03, S
3.47, znaleziono: C 71.53, H 6.49, N 3.11, S 3.45. IR

vmax 3347, 3062, 3030, 2924, 2864, 1560, 1497, 1454, 1362,
1089, 1026, 736, 698 cm™.

+22 (¢ = 0.30).

Makrocykliczna pochodna tiomocznikowa 3.28

N

~

OBn
OBn

3.2

0.05 mL/min

0.05 mL/min

35°C
------------------- : s
R A AANNVAN i HN)J\NH
TTTT111] ———
___________________ | OBlr?\ OBn
3.28

37 min- czas pobytu

Roztwor 6,6'-diamino-6,6'-dideoksy-1', 2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylo-sacharozy 3.2 (50 mg,
0,057 mmol) w 15 ml CH2Cl: i roztwor 1,1'-tiokarbonylodiimidazolu (o czystosci 90%, 12
mg, 0,060 mmol) w 15 ml CH2Clz, potaczytam w trojniku (kazdy strumien przepuszczatam
z szybkoscig 0,05 ml min) i poddatam reakcji w 0,94 ml cewce reakcyjnej PFA w 35°C.
Mieszaning poreakcyjna zostawitam przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym czasie,

roztwor zatezytam, a oleistg pozostalos$¢ oczyscitam za pomoca chromatografii kolumnowe;,
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stosujgc uktad AcOEL: heksan (1:3; v/v) jako eluent. Otrzymatam zwigzek 3.28 (41 mg, 79%)

w postaci bezbarwnej amorficznej piany.

Dane dla 3.28

IHNMR  §8.06 (d, J = 9.4 Hz, 1H, NH-7"), 7.62 (dd, J = 7.7, 3.3 Hz,
. (600 MHz,  1H, NH-7), 7.44 — 7.18 (m, 30H, H-Ar), 5.57 (d, J = 3.7 Hz,
NN aceton-ds) 114 H1), 4.97 (dd, J = 13.9, 9.8 Hz, 1H, H6"), 4.93 (d, J =
o oo 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.90 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.88
PV o8n — 4.83 (m, 2H, CH,Ph), 4.75 (d, J = 11.8 Hz, 2H, CH.Ph),
¢ OB
OBn " 4.73 (d, J = 11.4 Hz, 2H, CH,Ph), 4.72 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
3.28 CH.Ph), 4.57 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH,Ph), 4.54 (d, J = 11.9
Hz, 1H, CH,Ph), 4.52 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H3’), 4.42 (d, J =
12.1 Hz, 1H, CHPh), ), 4.09 — 4.03 (m, 2H, H4’, H5), 4.01
(dd, J=8.7, 1.8 Hz, 1H, H5"), 3.96 — 3.91 (m, 1H, H3), 3.72
(d, J=10.7 Hz, 1H, HI"), 3.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 3.66
(dd, J=9.7, 3.7 Hz, 1H, H2), 3.59 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H1"),
3.40-3.36 (m, 1H, H6"), 3.36 (dd, J = 10.3, 8.8 Hz, 1H, H4),
3.29 - 3.24 (m, 1H, H6).
BCNMR & 183.84 (C8), 140.02, 139.71, 139.64, 139.39, 139.22,
(600 MHz,  139.12 (Cqua;, 6x OCH2Ph), 105.33 (C2°), 91.78 (C1), 84.38
aceton-ds)  (3) 83.33 (C3°), 81.85 (C4°), 81.06 (C5°), 80.34 (C2),
79.31 (C4), 76.05 (OCH2-Ph), 75.46 (OCH,-Ph), 74.65 (C5),
74.46 (OCHo-Ph), 74.12 (OCHo-Ph), 73.91 (OCH,-Ph),
72.59 (OCH,-Ph), 72.19 (C1°), 46.09 (C6), 45.61 (C6").
HRMS ESI Obliczono dla CssHsgN20eS [M + H]*, 923.3941, znaleziono:
923.3910.
Anal.elem. Obliczono dla CssHsgN2OeS: C 71.56, H 6.33, N 3.03, S 3.47,
(%) znaleziono: C 71.76, H 6.52, N 3.12, S 3.62.
IR (film)  vmax 3284, 3122, 3087, 3062, 3030, 2920, 2869, 1583, 1496,
1455, 1361, 1311, 1211, 1140, 1072, 1028, 698 cm'*
[alo -29.0 (c = 0.25).
Mp. 171°C
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Makrocykliczna pochodna mocznikowa 3.29

HN NH
OBn

0 >

Bno'b N ~08n

BnO OBn OBn
3.29

Roztwor 6,6'-diamino-6,6'-dideoksy-1', 2,3,3',4,4'-heksa-O-benzylo-sacharozy 3.2 (50 mg,

0,057 mmol) w 30 ml CH3CN i roztwor 1,1'-tiokarbonylodiimidazolu (o czystosci 90%, 10

mg, 0,062 mmol) w 30 ml CH3sCN potaczytam w trojniku (kazdy strumien przepuszczatam

z szybkoscig 0,2 ml min) i poddatam reakcji w 0,94 ml cewce reakcyjnej PFA w 70°C.

Mieszaning poreakcyjng zostawitam przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym czasie,

roztwor zatezylam, a oleistg pozostalo$¢ oczyscitam za pomoca chromatografii kolumnowej,

stosujac uktad AcOEL: heksan (1:1; v/v) jako eluent. Otrzymatam zwiagzek 3.29 (36 mg, 70%)

w postaci bezbarwnej amorficznej piany.

'H NMR

(600 MHz,
aceton-dg)

Dane dla 3.29

§7.42 —7.20 (m, 30H, H-Ar), 7.00 (d, J = 10.1 Hz, 1H, NH-
7°), 5.94 (dd, J = 7.5, 3.9 Hz, 1H, H1), 5.53 (d, J = 3.6 Hz,
1H, NH-7), 4.92 (d, J = 11.8 Hz, 1H, CH.Ph), 4.90 (d, J =
12.2 Hz, 1H, CH,Ph), 4.82 — 4.77 (m, 3H, CH.Ph), 4.75 —
4.68 (m, 4H, CH,Ph), 4.58 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH,Ph), 4.52
(d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H3"),
4.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.14 (d, J = 10.4 Hz, 1H,
H6%), 4.13 —4.03 (m, 2H, H5, H4%), 3.96 — 3.91 (m, 2H, H5",
H3), 3.68 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H1"), 3.63 (dd, J = 9.7, 3.7 Hz,
1H, H2), 3.58 (d, J = 10.7 Hz, 1H, HI"), 3.44 (dd, J = 15.7,
7.5 Hz, 1H, H6), 3.30 (dd, J = 10.3, 8.9 Hz, 1H, H4), 3.16 —
3.10 (m, 1H, H6), 3.06 (dd, J = 14.7, 1.9 Hz, 1H, H6").
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BCNMR & 158.63 (C8), 139.19, 138.92, 138.87, 138.57, 138.50,
(600 MHz,  138.29 (Cquar, 6x OCH,Ph), 104.14 (C2°), 90.67 (C1), 82.91
aceton-ds)  (3%), 82.60 (C3), 81.03 (C4’), 80.65 (C5°), 79.65 (C2),
78.75 (C4), 75,57 (C5), 75.14, 74.47, 73.39, 73.19, 72.99,
71.74 (6x OCHa-Ph), 71.14 (C1°), 42.95 (C6), 38.99 (C6°).

HRMSESI Obliczono dla CssHssN2OoNa [M + Na]*, 929.3989,
znaleziono: 929.3975.

Anal.elem. Obliczono dla CssHssN2O10: C 72.83, H 6.45, N 3.09,
(%) znaleziono: C 72.75, H 6.49, N 3.07.

IR (film) vmax 3333, 3087, 3062, 3030, 2922, 2869, 1669, 1567, 1496,
1454, 1362, 1140, 1073, 1027, 997, 736, 697 cm..

[alo +6.0 (c = 0.25).

Transformacja zwiazku 3.26 w pochodng 3.22

Do roztworu 3.26 (10 mg, 5,42 pmol) w CH2Cl2(2 ml), dodatam TFA (0,1 ml) i H2O (1 ml).
Dwufazowg mieszaning ochtodzitam do 0°C, a nastepnie dodatam HgO (10 mg, 46 pmoli).
Mieszaning pozostawitam w 0°C przez 1 godzing. Po tym czasie przesaczytam ja przez
Celit®. Statg pozostatos¢ przemytam CH2Cl> (2 ml) i roztwor mieszatam przez noc
w temperaturze pokojowej. Warstwy rozdzielitam, faz¢ organiczng wysuszytam i zat¢zytam.
Widmo 'H NMR tak przygotowanej pochodnej byto identyczne z wezesniej przygotowanym

mocznikiem 3.22.%1

4.3. Badanie oddzialywan gosé-gospodarz
4.3.1. Dane dla makrocyklicznych pochodnych mocznikowych 3.22 i 3.23

e Zapomocg programu HypNMR mozliwe bylo obliczenie tzw. krzywych teoretycznych
(dopasowania). Stosujac model globalny, polegajacy na uwzglednieniu przesunigé
chemicznych wszystkich protondw uczestniczacych w procesie kompleksowania,

znacznie zmniejszytam margines btgdu wyznaczania stalej trwalosci (w modelu
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lokalnym stata trwalosci wyznaczana jest na podstawie zmian przesunigcia tylko
jednego protonu). W trakcie wykonywania eksperymentu uwzgledniatam przesunigcia
chemiczne protonéw pochodzacych zaréwno od receptora, jak i od goscia- kationu
tetraalkiloamoniowego oraz w przypadku octanu i benzoesanu, dodatkowo od grupy
metylowej i fenylowej. Takie podejscie miato jeszcze jeden atut. Sledzenie protonow,
nie biorgcych formalnie udzialu w wigzaniu, pozwolito na uchwycenie ewentualnych
zmian konformacyjnych, ktérym ulegat receptor podczas kompleksowania.
W typowym miareczkowaniu zbieratam 16-18 punktow pomiarowych oraz $ledzitam

sygnaty pochodzace od 10 do 20 r6znych protonow.

Do pomiaréw wykorzystatam komercyjnie dostgpne sole tetrabutyloamoniowe: chlorek
(TBACI), diwodorofosforan (TBAH2PO4), octan (TBAMeCO;) i benzoesan
(TBAPhCO»). Jako rozpuszczalnik wybratam MeCN-dz3 o 99,80% czystosci

izotopowe;j.

W celu okreslenia trybu wigzania receptorow 3.22 i 3.23, rozpatrywatam dwa mozliwe
scenariusze, tz. prosty model 1:1 HG lub ztozony 1:1 + 1:2 H:G (H- gospodarz, G-

g0s$¢).

Mozliwe zjawiska samoasocjacji zostaly wykluczone przez dodatkowe eksperymenty

rozcienczeniowe (dane nieuwzglednione).

10,0

A TBAH2PO4 (G) 3a+G 3b+G

8,0 A

6,0

3 (ppm)

40 |

2'0 L L L L L L L L
0,0E+00 4,0E-02 8,0E-02 12E-01 16E-01 20E-01

Creamzros (M)

Rysunek 4.1 Eksperymentalne zmiany przesunie¢ chemicznych dla wymiennych protonow wody i fosforanu w
MeCN-ds w temperaturze 298K: czystego TBA-H2PO4 (G) (zielone trojkaty), 3.22 + G (niebieskie kwadraty), 3.23
+ G (pomaranczowe kwadraty).
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W dwoch przypadkach, tz. 3.22 + TBA.H2PO4 i 3.23 + TBA.H2PO4, dopasowanie
danych eksperymentalnych do rownoczesnego modelu wigzania 1: 1 HG + G2 bylo
znacznie lepsze niz dopasowanie do modelu 1:1 lub 1:1 + 1:2 (H:G). Model
przyimujacy dimeryzacje H2POs jest potwierdzony danymi literaturowym?0410°
I obserwacja, ze przesunigcie chemiczne dla wymiennych protonow wody i fosforanu,
wykazuje zalezne od stezenia zachowanie, tj. przesunigcie sygnatow rezonansowych w

dot, gdy stezenie soli fosforanowej wzrasta (Rysunek 4.1).

Eksperymentalna izoterma wigzania dla kompleksu 3.23/H2PO4™ jest bardziej stroma
niz odpowiednie izotermy wigzania zarejestrowane odpowiednio dla czystego
kompleksu TBA'H2PO4 lub 3.23/H,PO4. Sugeruje to, ze dimeryzacja anionu HoPOy4
jest bardziej wyrazna w pierwszym przypadku. Innymi stowy, Kgim powinna by¢ wyzsza
dla 3.23 niz dla 3.22 i czystego TBA'H2POy4 i takie zatozenie jest faktycznie zgodne
z dopasowanymi statymi wigzania (Kgim = 78 vs 3 M dla odpowiednio 3.23 i 3.22,
Tabela 4.1 pozycje 15 i 18). Podsumowujac, dodanie obu badanych makrocyklicznych
receptorow sacharozy 3.22 i 3.23 ma znaczacy wplyw na réwnowage dimeryzacji

anionu diwodorofosforanowego.

Z rozwazan sterycznych mozna wywnioskowaé, ze dwanascie podstawnikoéw
benzylowych obecnych w kazdym z receptorow (3.22 i 3.23) generuje duza zawade
przestrzenng, co zasadniczo nie pozwala na wigzanie drugiego anionowego goscia.
Ponadto, sztywno$¢ makrocyklicznego pierscienia i blisko$¢ wewnatrzczasteczkowych
wigzan wodorowych w receptorach 3.22 i 3.23, pozwala na zatozenie, ze jednoczesne
wigzanie drugiego anionu (tz. model 1: 1 + 1: 2 H: G) jest mocno ograniczone w tych
uktadach, tj. receptory 3.22 i 3.23 sg zdolne do wigzania tylko jednego anionu, w sposob
kooperatywny lub niekooperatywny. To zalozenie, w szczegélnosci dla
miareczkowania obu receptorow karboksylanami, jest poparte poréwnywalnymi
warto$ciami zmian przesunigcia chemicznego (Admax) dla mocznika i anomerycznych
protonéw cukrowych dla obu wiarygodnych modeli wigzania 1: 11 1: 1 + 1: 2 HG

(porébwnaj Tabela 4.1, pozycje 5 vs. 6, 7 vs. 8, 9 vs.10, 11 vs. 12).
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Tabela 4.1 Szczegdly miareczkowania, globalne state stabilnosci Ka (M) i wybrane maksymalne
przesunigcia sygnatu (Admax) mocznika i anomerycznych protonéw CH dla receptorow 3.22 i 3.23
z réznymi anionami w MeCN-d; w temperaturze 298 K E

Model ASmax (Ppm)
Lp. Receptor Anion[ ((Ii/T) (CI\;) Wigzania Ka (M7
(H:G) NH. NHa CH.
1 1:1 259+3 1.81 040 0.09
3.22 ClI- 0.0107 0.2900
2 1:1+1:2 483438 (12+4) 2.02[1 0.43[ 0,08
3 1:1 386+5 152 1.44 0.30
3.23 Cl" 0.0100 0.2479
4 1:1+1:2 6172 (12+1) 1.64[ 156[9 031
5 1:1 2628451 327 046 0.16
3.22 MeC0O,0.0097 0.3188
6 10 A 17 >10000 3.050 046 (.16
7 1:1 1390426 226 196 0.16
3.23 MeC0,0.0105 0.2647
8 1:1+1:2 >10000 2261 1950 .16
9 1:1 3772459 315 055 0.18
3.22 PhCO, 0.0100 0.2813
10 1:1+1:2 >10000 3.14[1 04619 (.18
11 1:1 2958496 227 213 0.0
3.23 PhCO, 0.0106 0.2544
12 1:1+1:2 >10000 2.30[¢ 2,120 210
13 1:1 126+1 283 059 0.14
14 322 HPO, 0.0107 0.2843 1:1+1:2 1509 (5.4+2.5) 2.93[ 0,630 0.11[
15 1:1 HG + G2 122+1 (2.9+0.3) 293 061 0.15
16 1:1 18445 1.74 165 0.16
17 3.23 H.PO, 0.0108 0.2551 1:1+1:2 — [ N/A  N/A N/A
18 1:1 HG + G, 189+4 (78+8) 2.16 2.03 0.19

[a] Okreslone na podstawie eksperymentow miareczkowania *H NMR i dopasowania krzywej
nieliniowej za pomocg oprogramowania HypNMR 2008%; [b] aniony dodane jako sole
tetrabutyloamoniowe (TBA); [c¢] maksymalne przesunigcie chemiczne (Admax) dla kompleksu HG,; [d]
dopasowanie nie powiodlo si¢.
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Zmiana przesunie¢ chemicznych na widmachH NMR receptora 3.22 podczas miareczkowania TBACI.
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Eksperymentalne zmiany przesunigcia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania (szare linie) do
miareczkowania receptora 3.22 za pomoca TBACI zakladajgc prosty model wigzania 1:1 HG (a) lub catkowicie
zrelaksowany 1:1 + 1:2 HG (c); (b, d) rozktad rezydualny dla odpowiedniego przesunigcia chemicznego dla
przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gos¢.
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Zmiana przesunie¢ chemicznych na widmach'H NMR receptora 3.22 podczas miareczkowania TBAMeCO;
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Eksperymentalne zmiany przesunig¢cia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania (szare linie)
do miareczkowania receptora 3.22 za pomoca TBAMeCO, zaktadajac prosty model wigzania 1:1 HG (a) lub
catkowicie zrelaksowany 1:1 + 1:2 HG (c); (b, d) rozkitad rezydualny dla odpowiedniego przesunigcia
chemicznego dla przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gosé.
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Zmiana przesunie¢ chemicznych na widmachH NMR receptora 3.22 podczas miareczkowania TBAH,PO;4
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liczba ekw. anionow

Eksperymentalne zmiany przesunig¢cia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania (szare linie) do
miareczkowania receptora 3.22 za pomoca TBAH>PO, zaktadajac prosty model wigzania 1:1 HG (a) lub
catkowicie zrelaksowany 1:1 + 1:2 HG (c); (b, d) rozktad rezydualny dla odpowiedniego przesunigcia
chemicznego dla przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gosé.
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Zmiana przesunig¢ chemicznych na widmach!H NMR receptora 3.22 podczas miareczkowania TBAPhCO;

liczba ekw. anionéw

0

Eksperymentalne zmiany przesunigcia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania (szare linie) do
miareczkowania receptora 3.22 za pomoca TBAPhCO; zaktadajac prosty model wigzania 1:1 HG (a) lub
catkowicie zrelaksowany 1:1 + 1:2 HG (c); (b, d) rozklad rezydualny dla odpowiedniego przesunigcia
chemicznego dla przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gos¢.
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Zmiana przesunie¢ chemicznych na widmachH NMR receptora 3.23 podczas miareczkowania TBACI.
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Eksperymentalne zmiany przesuniecia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania (szare linie) do
miareczkowania receptora 3.23 za pomocg TBACI zaktadajac prosty model wigzania 1:1 HG (a) lub catkowicie
zrelaksowany 1:1 + 1:2 HG (c); (b, d) rozktad rezydualny dla odpowiedniego przesuniecia chemicznego dla
przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gos¢.
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Zmiana przesunig¢ chemicznych na widmach'H NMR receptora 3.23 podczas miareczkowania TBAH,PO,
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chemicznego dla przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gos¢.
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Zmiana przesunigé chemicznych na widmach'H NMR receptora 3.23 podczas miareczkowania TBAMeCO;
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Eksperymentalne zmiany przesunigcia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania (szare linie) do
miareczkowania receptora 3.23 za pomocg TBAMeCO, zaktadajac prosty model wigzania 1:1 HG (a) lub
catkowicie zrelaksowany 1:1 + 1:2 HG (c); (b, d) rozktad rezydualny dla odpowiedniego przesunigcia
chemicznego dla przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gosé.
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Zmiana przesunie¢ chemicznych na widmach'H NMR receptora 3.23 podczas miareczkowania TBAPhCO;
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Eksperymentalne zmiany przesunigcia chemicznego (symbole) i obliczone izotermy wigzania (szare linie)
do miareczkowania receptora 3.23 za pomocg TBAPhCO, zaktadajac prosty model wigzania 1:1 HG (a) lub
catkowicie zrelaksowany 1:1 + 1:2 HG (c); (b, d) rozktad rezydualny dla odpowiedniego przesunigcia
chemicznego dla przyjetego modelu wigzania; H - host; G - gos¢.
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4.3.2. Dane dla makrocyklicznych pochodnych tiomocznikowych 3.26, 3.27, 3.28

e Jako rozpuszczalnik do przygotowania roztworéw wybratam acetonitryl (HPLC). Sole
TBA (TBACI, TBAH2POs, CH3COOTBA i PhCOOTBA) suszytam przez noc w

temperaturze pokojowej pod wysoka proznig (1 mbar) bezposrednio przed uzyciem.

e Widmo UV-Vis bylo rejestrowane po homogenizacji mieszaniny za pomocg mieszadta
magnetycznego (30 s). Zebrane dane zostaly nastgpnie przeanalizowane przez

HyperSpec.
e W przypadku receptora 3.28 dodatek soli TBA nie powodowat zmian na widmach.
e Dlazwigzkow 3.26 i 3.27 dane potwierdzily tworzenie si¢ wytgcznie kompleksu 1:1 lub

1:1 1 1:2 (H:G). Zastosowanie ztozonego modelu wigzania spowodowalo bardziej

losowy rozktad reszt i ich nizszg amplitudg.
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3.26 + CI

1]
o
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Wykresy miareczkowan UV-Vis dla receptora 3.26 za pomocg TBACI
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- 1.8
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1.6
3.27 + ClI
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Wykresy miareczkowan UV-Vis dla receptora 3.27 za pomocg TBACI.
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1.6 1
3.27 + AcO
1.4
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Wykresy miareczkowan UV-Vis dla receptora 3.27 za pomocg AcOTBA
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4.4 Analiza rentgenostrukturalna tiomocznikowej pochodnej 3.28

Pomiary dyfrakcji rentgenowskiej wybranego monokrysztalu przeprowadzono na
dyfraktometrze Agilent Supernova, w temperaturze 100 K przy uzyciu promieniowania Mo-
Ka (0,7107 A). Redukcj¢ danych przeprowadzono za pomoca oprogramowania
CrysAlisPRO.1%7, Struktura zostala rozwiazana metodami bezposrednimi i byta udoktadniana
petnomacierzowa metodg najmniejszych kwadratow SHELXS97 i SHELXL97.1%,

Krysztal 3.28 uktad krystalograficzny - rombowy, grupa przestrzenna P212121, parametry
komorki elementarnej: a=11.1611(7), b=18.4375(11), ¢=23.2735(12) A, V=4789.3(5)A, Z=4,
Dcalc=1.385g cm-1, n=1.782 mm-1, R1=0.0635 dla 6643 reflekséw [ Fo > 4c(Fo0)] oraz 0.1075
dla wszystkich danych, wR2=0. 1795, S=0. 911

Pelne dane krystalograficzne zostaty zdeponowane w bazie danych Cambridge i sg dostepne
pod numerem CCDC 1584391. Dane te mozna uzyska¢ bezptatnie w The Cambridge
Crystallographic Data Center.

Rysunek 4.2 Struktury rentgenograficzne zwiazku 3.28
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Rysunek 4.3 Struktury rentgenograficzne zwigzku 3.28
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4.5 Modelowanie molekularne zwigzkow

a) 3.22 (conf#l- wigzanie wodorowe) AE = 0 kJ/mol

b)
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3.23 (conf#1— wigzanie wodorowe) AE = 0 kJ/mol
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3.22+MeCO; (conf#l- zachowane wigzanie wodorowe) AE = 0 kJ/mol

3.22+MeCO; (conf#2 — wigzanie kooperatywne) AE = +0.45 kJ/mol
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a) 3.23+MeCO; (conf#1- zachowane wigzanie wodorowe) AE = 0 ki/mol
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Tabela 4.2. Wspotrzgdne kartezjanskie struktur metylowych receptorow 3.22 i 3.23 i ich kompleksow

octanowych (DFT/M06-2X/6-31G(d)).
3.22 (conf#1) 3.22 (conf#2) 3.23 (conf#l)

=-3211.04809 au =-3211.04165 au E =-3211.06060 au
6.151377 -0.753927 -1.848405 5.422793 -1.323985 -1.701413 5.086934 -1.614215 -1.613302
5.532180 -0.109508 -1.219330 5114121 -0.364048 -1.279987 4973676 -0.541460 -1.448117
5.345296  2.090399 -0.074480 5737900  1.984365 -0.784893 5790740  1.737522 -2.016317
3.433832  0.980838 -1.286155 3.447859  1.275086 -1.576120 3.292965 1.126174 -1.528331
4.061018 2.307326  -0.871540 4.481510  2.405425 -1.546979 4315752  2.195540 -1.982579
4.387476  0.174062 -1.976376 4.061082  0.091429 -2.083373 3.684940 -0.201985 -1.875202
6.283546  1.176857 -0.860131 6.260376  0.648195 -1.304902 5989215 0.246317 -2.259585
5101118 1.594612  0.875855 5479298  1.854249  0.274912 6.212148  1.967943 -1.026939
3.112133  0.462938 -0.370517 3.090672  1.093662 -0.557908 3.193894  1.217185 -0.441700
4.318258  2.875967 -1.779581 4786324  2.650386 -2.578240 4.057808  2.529381 -3.005598
6.572680 1.683163 -1.795677 6.593119  0.769558 -2.347840 5.819855  0.028419 -3.325456
5.206629 -0.728789 -0.002528 4714309 -0.489621  0.057727 5.158413 -0.205870 -0.100369
2219029  1.162664 -2.211928 2.242645 1.536824 -2.482962 1.934694  1.303028 -2.211046
2.342530  0.481479 -3.061176 2518399  2.174308 -3.328717 2.051138 1.036975 -3.266270
2.159874  2.182183 -2.601664 3.961818  3.553707 -0.902838 1.627224  2.349656 -2.163517
3.108578  3.006575 -0.100464 6.737374  2.976453 -0.933683 4.326982  3.305217 -1.102550
5978443  3.335517  0.162130 7.304477  0.127647 -0.512795 6.515646  2.413400 -3.025552
7.430095 0.781118 -0.147462 4511757 -1.773068  0.578071 7.258925 -0.210157 -1.857210
5294096 -2.125216  0.097175 3.650338 -1.613781  1.867808 5.093500 -1.219849  0.885763
4.524642 -2.488529  1.399186 2.262976 -2.071936  1.412809 4.259418 -0.659117  2.063410
3.097490 -2.641092  0.864323 2562354 -3.040781  0.278255 2.841907 -1.034114  1.631510
3.282177 -3.143491 -0.562197 3.769095 -2.573021 -0.319673 3.052455 -2.369520  0.923134
4.603418 -2.775536  -0.949539 4.031737 -2.300187  2.642190 4.398547 -2.356556  0.452160
4.905076 -3.449206  1.786443 5.839255 -2.490339  0.795958 4534947 -1.209066  2.977435
6.726891 -2.640563 -0.027873 6.394035 -2.512144 -0.154169 6.522764 -1.648687  1.184336
7.095366 -2.393339 -1.033794 5.630367 -3.531507  1.092032 7.152604 -0.760888  1.331906
6.698483 -3.737837  0.048046 7.925682 -2.183741  1.785651 6.900593 -2.180886  0.296600
8.882754  -1.943927  0.561714 6.570864 -1.821401  1.783809 7.796714 -2.983955  2.604541
7.542108 -2.081005  0.958782 6.886292  3.802278  0.201152 6.520317 -2.472499  2.319682
5.749156  3.840017  1.461130 7.657347  4.537906  -0.039507 6.680246  3.796833 -2.801456
6.220552  4.824116  1.509144 8.593533  0.559196 -0.895528 7.405716  4.149040 -3.537968
8.461646  1.742828 -0.075892 8.708400  1.640793 -0.785289 8.318170  0.089949  -2.741267
8.248789  2.519384  0.663674 8.806740  0.286612 -1.939607 8.601343  1.145213 -2.696587
8.620708  2.226841 -1.049016 3.560643 4.585316 -1.766946 8.046604 -0.151049 -3.778027
2.876247  4.334631 -0.526594 4.387888  4.905539 -2.415072 3.125456  4.037857 -0.999345
3.800119  4.926511 -0.482530 2.708955  4.291539  -2.395563 2.764045  4.348045 -1.992339
2.462089  4.355991 -1.540743 2.722253 -4.044771  0.705350 2.341210 3.471280 -0.482678
3.204621 -4.240003 -0.559642 1.494179 -3.095159 -0.807305 2.948743 -3.177691  1.660368
2.289390 -2.554601 -1.559656 1.905337 -3.602395 -1.685847 2121430 -2.599556 -0.250562
2.566356 -2.853852 -2.574397 1.716768 -1.199233  1.027590 2.443864 -3.488334 -0.803553
2.659568 -1.634687  0.865681 1523213 -2.745697  2.399370 2.485526 -0.262647  0.931542
2.262890 -3.536882  1.548238 3.551973 -0.309918  2.362910 1.902312 -1.207048  2.667916
4.480016 -1.513492  2.397587 0.870501 -1.858621  3.285151 4.331549  0.724322  2.253865
1.746896 -3.002886  2.754223 1.592247 -1.262661  3.857134 1.678172 -0.010605  3.402048
2.542710 -2.820755  3.484175 4.725646  0.188525  2.970925 2.546891  0.237813  4.020391
5712155 -1.164023  2.998076 5.074554 -0.486700  3.764373 5616035 1.209758  2.572745
6.274037 -2.056879  3.301131 5532915 0.311594  2.242661 6.100852  0.582610  3.335390
6.330671 -0.578052  2.312458 0.286876 -3.791784 -0.398876 6.251595  1.254793  1.681071
0.917007 -2.967231 -1.316052 1.159779  2.180713 -1.753490 0.773673 -2.807728  0.257490
0.971285 0.890114 -1.539614 8.388076 -1.962463  0.814076 0.869869  0.491886 -1.663041
8.958464 -1.302990 -0.326605 1.229847 -2.071385 -1.086291 8.519836 -2.176430  2.791853
2.353145 -1.465979 -1.518233 0.336536 -4.796805 -0.305170 2.178467 -1.741891 -0.928715
0.689142 -3.926453 -1.539501 0.632476  2.892623 -2.240203 0.599880 -2.505766  1.212290
0.942813  0.025365 -1.006583 0.280521 -2.474060  3.968147 0.664802 -0.423808 -2.054652
1.048102 -3.743686  3.148370 5950511 4.316454  0.443687 0.814518 -0.196610  4.045352
4677881  3.934779  1.670103 8.418706 -1.596232  2.562523 5.740356  4.346737 -2.925015
9.414669 -1.471126  1.389847 -0.683830  1.889764 -0.356812 7.709037 -3.600891  3.500327
-0.581306  1.499245  0.030579 -0.888320  2.875141 -0.453567 -0.722241  0.070481 -0.058213
-0.459095  0.565633  0.407370 -0.694595 -3.138465  0.298945 -1.277460  -0.400957 -0.763657
0.123780 -2.357276 -0.379120 0.454739  1.359185 -0.888829 -0.267362 -2.745022 -0.632876
0.232174  1.913239 -0.994239 -0.639783 -1.946473  0.559063 0.383356  0.780916 -0.414358
0.469445 -1.339238  0.232266 0.852365  0.228456 -0.631640 -0.114250 -2.490083 -1.824737
0.257508  3.068799  -1.410955 -1.768989 -3.931566  0.681317 0.907247  1.619786  0.326473
-1.094810 -2.934541 -0.188044 -1.917305 -4.739663  0.086731 -1.500142 -3.012208 -0.081316
-1.466603 -3.506498 -0.940304 -5.144300 -0.595179  1.936000 -1.503819 -3.456383  0.826334

TZO000O0OOIZIIIIIIIZZIIOIOOOIIOIIIOIIOIOOOIIOIOOOOOOOOIIOOIIIIOOOOOO™IX
ITZ000OIZIIIIIIIZZIIOIOOOIIOIIIOIIOIOOOIIOIOOOOOOOOIONOOIIIIOOOOOO™IX
IZ0000IZIIIIIIIZZIIOIOOOIIOIIIOIIOIOOOIIOIOOOOOOOOIIOOIIIIOOOOOO™DX
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H  -4.698393 -0.082428  2.202479 C  -4.882314 0.260238  1.310625 H -3.496594  1.079277 -1.246243
C  -4.633769 0.639570  1.385138 C  -4.888566 2.776088  1.126446 C  -4.053950 0.193526 -0.932981
C  -5.386026 2.870708  0.548467 C  -2.894583  1.352895 0.574832 C  -6.005409 -1.299924 -1.315232
C  -2.985733 2.028584  0.343465 C  -3.366361 2.695702  1.133018 C  -3.730001 -2.142815 -0.675403
C  -3.915946  3.254328 0.373344 O  -3.480685 0.294062  1.334819 C  -5.038412 -2.477365 -1.400735
O  -3.305464 1.064127  1.353470 C  -5.463105 1570194 1.866395 O  -3.201159 -0.909222 -1.153630
C  -5562421 1.825326  1.639368 H  -5.235519  2.756894  0.082201 C  -5319914 -0.014270 -1.762956
H  -5737003 2439967 -0.402227 H -3191919 1.264191 -0.477729 H -6.302785 -1.182697 -0.264208
H  -3.078637 1.570588 -0.649681 H  -3.015350 2.782488  2.174575 H -3.937491 -2.059680  0.400728
H  -3.634454  3.919957  1.208364 H  -5.155509 1.640386  2.923407 H -4.817931 -2.681582 -2.462127
H  -5.288148 2.266653  2.609683 O  -5419760 0.113918 0.024374 H -5.012791 -0.117416 -2.814129
O  -4992177 0.034026  0.162211 C  -1.385643 1.174699  0.690920 O  -4390209 0.258402  0.422134
C  -1.529383 2402921 0.622005 H  -1.052364 1.498158 1.688919 C  -2.667851 -3.200160 -0.919586
H  -1.408449  2.435539 1.711666 O  -2.788381 3.718302  0.341739 H -2.332864 -3.142204 -1.958729
H  -1.293822 3.390871  0.230621 O  -5.274469 3.979445  1.755206 H -3.111423  -4.184941 -0.740567
O  -3.855276  3.947654 -0.855946 O  -6.863990 1.631346  1.768031 O  -5583103 -3.620970 -0.778048
O  -6.186339 3.975664  0.908561 C  -5.392118 -1.159305 -0.604048 O  -7.143487 -1.556150 -2.118878
O  -6.880345 1.328856 1.676647 C  -4352503 -1.183959 -1.758897 O -6.177133 1.097669 -1.611771
C  -5361133 -1.327029  0.194459 C  -3.148455 -1.849058 -1.104128 C  -4.046266 1.419649 1.152760
C  -5194037 -1.854300 -1.251206 C  -3.820151 -2.835490 -0.155581 C -3917875 1.006354  2.658901
C  -3.711357 -2.211354 -1.267556 O -5.011688 -2.179881  0.283276 C  -2.498298 1.481393  3.018366
C  -3.458410 -2.682891 0.162784 H  -4733320 -1.838988 -2.556984 C  -1.791503  1.505055 1.670672
O  -4.467023 -2.092114  0.969106 C  -6.829621 -1.428210 -1.031810 O  -2.810542 1942951  0.765058
H  -5.797202 -2.768008 -1.356014 H  -7.218384 -0.579767 -1.614287 H  -4.671912 1547069  3.247617
C  -6.743695 -1.509496  0.813861 H  -7.436372 -1.522429 -0.117057 C  -5.090030 2.499793  0.928516
H  -7.446527 -0.782198  0.389259 C  -8.155897 -2.992990 -2.140127 H -5.101249  2.773248 -0.136098
H  -6.673646 -1.306076  1.893410 O  -6.852529 -2.614341 -1.778447 H  -4.815328 3.383381  1.525487
C -8.388191 -3.116121  1.183189 C  -6.428408 4.580360  1.204034 C  -7.406110 2.770176  0.906951
O  -7.155330 -2.830541 0.573736 H  -6.607094 5.495337 1.772758 O  -6.329608 1.973241  1.326694
C  -6.484948 4.884717 -0.130733 C  -7.530511 0.644433 2.517898 C  -8.362432 -1.275368 -1.462532
H  -7.366155 5.446625 0.188607 H -7.169236 0.619827  3.556044 H -0.161873  -1.442876 -2.187503
C  -7.734925 1991340  2.586907 H  -7.409180 -0.354500 2.077917 C -6.787914 1503970 -2.819880
H  -7.848984  3.046848 2.328874 C  -2.449651 4.888595  1.063652 H -7.367008  0.688759 -3.267097
H  -7.352378  1.909215 3.614048 H  -3.328206 5.326270  1.543007 H -6.038653  1.849141 -3.545138
C  -2.808354 4.880949 -1.043287 H  -1.691653 4.668054  1.828613 C  -6.242202 -4.502434 -1.664518
H  -2589034 5419352 -0.110185 H  -4.099345 -3.729490 -0.735356 H -7.055351 -3.999568 -2.196315
H  -1.891320 4.409083 -1.413480 C  -2.991752 -3.236494  1.059911 H -5.537609 -4.918650 -2.398674
H  -3.583999 -3.774120  0.192408 H  -2.710904 -2.337125 1.612597 H  -0.992880 2.246178  1.634392
C  -2.081232 -2.294005 0.671773 H  -2.587636 -1.100049 -0.531483 C  -1.253262 0.126264  1.280870
H  -1.987510 -1.203031  0.632226 O -2.302974 -2.545209 -1.977449 H -0.473423  -0.162525  1.996404
H  -3.142748 -1.292474 -1.486399 O  -3.999530 0.070265 -2.276111 H  -2.035801 0.787772  3.736207
O  -3.333171 -3.243983 -2.147979 C  -1.342665 -1.706439 -2.598664 O  -2516568 2798782  3.520778
O  -5.469127 -0.937432 -2.271472 H  -1.820804 -1.007946 -3.295556 O  -4.018937 -0.372075  2.882669
C  -3.322229 -2.836828 -3.505251 C  -5.044229 0.731520 -2.953357 C  -2.873578 2.866192 4.879703
H  -4321155 -2.538451 -3.836786 H  -5537318 0.059112 -3.670039 H  -3.878045 2.461136 5.066369
C  -6.799053 -0.463683 -2.284219 H  -5790501 1.121963 -2.251105 C -5.360392 -0.817822  2.951842
H  -7.515557 -1.287435 -2.152191 H  -8.641747 -2.220241 -2.753320 H -5.845247 -0.426716  3.857547
H  -6.957152  0.283394 -1.497355 H  -0.663039 -2.364380 -3.145177 H -5.934351  -0.496355  2.077446
H  -9.182553 -2.453322  0.809816 H  -6.264759  4.842557  0.149354 H -7.432580  2.841902 -0.188572
H  -2977921 -3.692713 -4.087802 H  -8.078614 -3.913799 -2.720072 H  -2.859899 3.919629  5.163089
H  -5.659096 5577565 -0.318854 H  -3.586369 -3.882474  1.713029 H -8.507540 -1.945191 -0.604303
H  -8.640092 -4.149732  0.941080 H  -2.031190 5.593086  0.341446 H  -8.322331 2.291907  1.259053
H  -1.953539 -2.608561  1.712954 H  -4594683 1.565006 -3.496293 H -2.056689 -0.615133  1.343354
H  -3.162618 5.600479 -1.785883 H  -7.297677 3.921593  1.281616 H 8.172579 -3.601216  1.776352
H  -6.961126 0.001275 -3.258197 H  -0.777472 -1.142460 -1.844509 H 9.162896 -0.532807 -2.438236
H  -6.709164 4.355532 -1.065282 H 9.303405  0.043631 -0.244681 H 7.057382  3.991229 -1.788809
H  -2.636343 -1.991981 -3.651597 H 8.057991 -3.253466  2.006566 H  -7.346429 3.784018  1.329238
H 9.369533  1.204650  0.208895 H 0.203384 -1.188817  2.729153 H 1473809 0.827646  2.724084
H 9.344956 -2.918538  0.348679 H  -8590747 0.902649  2.515613 H 3.360736  4.932149 -0.418636
H 1.215792 -2.063199  2.558346 H  -8.778111 -3.176052 -1.252495 H 5.485087  2.219036  2.966952
H  -8.702013  1.487134  2.529564 H 7.210814  3.216381  1.072988 H  -2.156854  2.314164  5.503947
H  -8.327764 -3.005280 2.275061 H 3.253532  5.425066 -1.139629 H -8.395323  -0.236033 -1.112877
H 6.202363  3.187366  2.221159 H 4.456672  1.153722  3.406124 H -6.643261 -5.316656 -1.057958
H 2.130593  4.753220  0.150844 H 1.923912  0.563253 -2.871740 H -7.453207  2.335585 -2.576822
H 5.459049 -0.575048  3.882416 H  -1.134297 0.116113  0.591740 H -5.330623 -1.907992  3.000824
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3.23 (conf#2) 3.22+MeCOy (conf#l) 3.22+MeCOy (conf#2)
E =-3211.03392 au E =-3439.54750 au E =-3439.54733 au
H 4.835150 -1.513776 -1.779433 H 4.776041 -0.824211 -1.282980 H 4.835313 -1.043853 -1.876225
C 4.848191 -0.462814 -1.482038 C 4729059  0.225397 -0.988293 C 5.061478 -0.245876 -1.165412
C 5.948752  1.743963 -1.754176 C 5.682034  2.500880 -1.318020 C 6.471155  1.712316 -0.640638
C 3378643 1400675 -1.399706 C 3159343 2023764 -0.952306 C 3905250 1542111 -0.047171
C 4538022 2378106 -1.696755 C 4243684 3041661 -1.362451 C 5220462 2346851  0.008881
O 3616033 0079205 -1.875925 O 3461421 0688210 -1.361398 O 3872888 0466186 -0.991183
C 5951893 0.200633 -2.205109 C 5786190 1.038686 -1.726773 C 6126991 0694356 -1.717540
H 6352020 1778632 -0.726355 H 6033984 2580916 -0.279024 H 7022127 1182241 0.148314
H 3237414 1391376 -0.308407 H 3065412 2.053149 0139010 H 3737067 1132950 0.954150
H 4350947 2860184 -2.682193 H 4054053 3380453 -2.394849 H 5070876 3.309959 -0.512820
H 5.720872  0.245724  -3.288107 H 5.586726  0.945881 -2.805061 H 5695432  1.204042 -2.592219
o} 5.000344 -0.326008 -0.097188 (6] 4973564 0.373505 0.375683 O 5.588884 -0.767017  0.019210
C 2.087699  1.808304 -2.097869 C 1.798071  2.297088 -1.596085 C 2.751989  2.459564 -0.452830
H 2.195032  1.604461 -3.169878 H 1.842092  1.920370 -2.625183 H 2.935563 2.786180 -1.484182
H 1.898739  2.876258 -1.971012 H 1.571023  3.361627 -1.633576 H 2.748552  3.342337  0.193173
o} 4.633163  3.368411 -0.690579 O 4.250194  4.147303 -0.473217 O 5595395  2.607581  1.355612
O 6781168 2454917 -2.642882 O 6544179 3226757 -2.175443 O  7.307319 2693551 -1.229300
O  7.64993 -0.375486 -1.923584 O  7.047672 0498684 -1.404857 O 7250724 -0.069879 -2.089900
C 5160939 -1481733  0.709651 C 4821376 -0.717480 1.282167 C 5054706 -1949198  0.606505
C 4565450 -1.121450 2.091210 C 3647030 -0.463310 2.272480 C 4145719 -1604303  1.803415
C 3089023 -1535222  1.949426 C 2604315 -1542226 1.966809 C 2749810 -1589967  1.194945
C 3101928 -2595917  0.848682 C 3202649 -2377356  0.821783 C 2851183 -2634867 0.088513
O 4408545 -2.562130  0.263969 O 4553040 -1.925845 0.637822 O 4249794 -2.689983 -0.272574
H 5061056 -1.755077  2.850920 H 4015952 -0.618556 3.297017 H 4201615 -2.436472 2523363
C 6623345 -191403L 0.686317 C 6196124 -0.825867 1.951987 C 6304202 -2775724  0.929984
H 7.279403 -1.028410  0.737260 H 6.536407 0.183062  2.200149 H 7.052578 -2.120683  1.380716
H 6.818086 -2.411801 -0.279448 H 6.880044 -1.252389  1.201476 H 6.694872 -3.143168 -0.032084
C 8.141311 -3.314151  1.769257 C 5.853279 -2.917218  3.031464 Cc 5.325124 -4.896967  1.334597
O  6.840332 -2.781374 1768066 O 6217970 -1.555054  3.150647 O  6.100554 -3.828046  1.835506
C 7254619 3.688024 -2.152333 C 6806983 4.551883 -1.773473 C 7911739 3553004 -0.292355
H  7.909391 4.008792 -2.910615 H 7671125 4889227 -2.351805 H 8656420 4.141111 -0.835322
C 8168928 -0.238939 -2.899858 C 7993523 0.564694 -2.447184 C 7966201 0452794 -3.185041
H 8429648 0.779008 -3.039798 H 8223323 1509146 -2.718723 H 8380450 1436219 -2.959769
H  7.833166 -0.644955 -3.836529 H  7.635043 0033174 -3.341062 H 7323104 0537976 -4.073507
C 3584132 4318653 -0.654248 C 3150369 5.029937 -0.557751 C 4678872 3420038  2.058220
H 3392436 4.727596 -1.662279 H 2948588 5.308186 -1603570 H 4548432 4389551 1551178
H 2.658731  3.898324 -0.249153 H 2.235457  4.614150 -0.119254 H 3.694112  2.949784  2.175320
H 2.958027 -3.575981  1.315707 H 3.258835 -3.431094  1.122221 H 2.549316 -3.605191  0.498131
C 2.068971 -2.372195 -0.245006 Cc 2413677 -2.280879 -0.484812 Cc 2.024127 -2.321109 -1.163889
H 2085371 -3.206109 -0.956930 H 2977101 -2.785956 -1.277280 H 1916153 -3.233050 -1.763719
H 2514113 -0.623606 1648493 H 1673686 -1.049744 1655002 H 2540703 -0.607431 0.751943
O 2522686 -2.104997  3.114655 O 2389709 -2.306262 3.135588 O 1767611 -1.936072 2.133754
O 4630718 0.235667  2.423026 O 3050686 0.800565 2.149702 O 4399464 -0.384687  2.445988
C 2.300085 -1.157148  4.131789 C 1.250240 -3.140612  3.030903 C 0.981521 -0.829494  2.526423
H 3.247102 -0.693134  4.462052 H 0.349814 -2.544185  2.827600 H 1.588019 -0.036804  2.982556
C 5935846  0.689052  2.729898 C 3.823420 1.851038  2.682124 C 5.670790 -0.283089  3.041152
H 6.425348  0.023305  3.466487 H 4108081  1.637265  3.722892 H 5912031 -1.190856  3.614131
H 6.560846  0.742266  1.823322 H 4727041  2.033367  2.087629 H 6.448836 -0.105934  2.289484
N 0.730365 -2.297283  0.326437 N 1.123340 -2.911071 -0.338219 N 0.742861 -1.741272 -0.848786
N 0.917070  1.093602 -1.613491 N 0.724101  1.661863 -0.880297 N 1.458737  1.841050 -0.387562
H 8905060 -2517341 1.832615 H 6286933 -3.367924 2.129617 H 5509465 -5.133355  0.298353
H 2.341424  -1.451565 -0.786016 H 2.283185 -1.233495 -0.769449 H 2.561678 -1.573206 -1.752418
H 1825156 -1.681735 4.973921 H 1103880 -3.938996 -0.157684 H 0539555 -0.829638 -1.255484
H 6449070 4381988 -1952018 H 0751590 0.651704 -0.749944 H 1000965 1373380 -1.223736
H 8.227462 -3.967095  2.646579 H 1.142443 -3.642321  3.994825 H 0.250560 -1.201193  3.249196
N -0.443294  0.528861  0.184631 H 5.958045 5.217337 -1.967192 H 7.184639  4.230976  0.172899
C -0.301567 -2.824499 -0.419830 H 6.245330 -3.422337  3.917829 H 5528206 -5.760209  1.973078
C 0.476637  1.427538 -0.355763 N -0.745618  1.641559  0.890381 N -0.610228  1.554129  0.539594
(0] -0.162097 -3.584482 -1.356901 H -0.755651  0.632209  0.751308 H -0.891077  1.188788 -0.378241
o 0.860719  2.422991  0.241928 C 0.020960 -2.192446 -0.009245 Cc -0.208625 -2.436615 -0.152617
N -1.545404  -2.384777  0.009707 C -0.015938  2.391710  0.009256 C 0.667028  2.000582  0.717490
H -1.586671 -2.262859  1.020743 O 0.010940 -0.941337 -0.006553 o} -0.046946 -3.595546  0.226452
H -4181574 0.892135 -1.848461 O 0025172 3.630457 0.015752 O 1067256 2520033  1.765976
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H  -4.085014 -1.754689 0.569050 O  -3.467615 0.619757 1.370186 O  -3.772648 0.661408 2.012102
H  -4.984449 -3.112020 -2.021690 C  -5.797555 0.932616  1.740886 C  -5.800147 1827431  1.483081
H  -5.573053 -0.828404 -2.897251 H -6.070821 2.481778 0.305119 H -5.080118  2.337817 -0.470944
O  -4.891407 0.467916  0.054474 H  -3.094934 2.001007 -0.121208 H  -2.995156  0.932037  0.103502
C  -2.727125 -3.014278 -0.544368 H  -4.099390 3.304153  2.423426 H  -3.514499  3.302183 1.962634
H  -2.508441 -3.257955 -1.589669 H  -5.595867 0.834785  2.818343 H  -5.817263 2.280359  2.487797
H  -3.001150 -3.942049 -0.025157 O  -4977459  0.295177 -0.367104 O  -5125845 -0.101696  0.293703
O  -5482133 -3.762481 -0.113062 C  -1.828463 2.252435 1.613706 C  -1535916 1.362877  1.628462
O  -7.445489 -2.275747 -1.700979 H  -1.864513 1.866000 2.639514 H  -1.404869 0.382458  2.109521
O  -6.814793 0.528641 -1.924776 H -1.618609 3.320190 1.660314 H  -1.364640 2.125402  2.396334
C  -4320559 1662016  0.490284 O  -4.309754 4.072486  0.507402 O  -2.868240 3.597372  0.018634
C  -4.283569 1.670557  2.038247 O  -6.586327 3.106557  2.207222 O  -5.601185 4.040287  0.605514
C  -2975950 2429170  2.332791 O  -7.050893 0.375892  1.415902 O  -7.117804  1.569409  1.053286
C  -2100973 2130499 1.113658 C  -4.808563 -0.785974 -1.282298 C  -5.614091 -1.418402  0.103560
O  -2980773 1.753348  0.050190 C  -3.641823 -0.503394 -2.273835 C  -5.345060 -1.712960 -1.384102
H  -5169471 2207929 2.418863 C  -2578099 -1.564302 -1.977289 C  -3.864713 -2.071352 -1.364866
C  -5.097120 2.848695 -0.069214 C  -3.159023 -2.419521 -0.838029 C  -3.659496 -2.689814  0.036106
H  -5136904 2759079 -1.174883 O  -4517047 -1.994236 -0.648257 O  -4857922 -2.380759  0.784769
H  -4556837 3.774112  0.193984 H  -4.010557 -0.659661 -3.298253 H -5.933783  -2.597785 -1.671041
C  -7.216086  3.820934 -0.075599 C  -6.182822 -0.913395 -1.949715 C  -7.062734 -1.561126  0.590840
O  -6.392885 2.827564  0.479638 H  -6.540986 0.091199 -2.190218 H -7.611347 -0.646793  0.366011
C  -8.674941 -1.926427 -1.073488 H  -6.857850 -1.356794 -1.200970 H -7.042682 -1.698516  1.684069
H  -9.473312 -2.376369 -1.668793 C -5.808170 -2.991739 -3.043352 C  -7.345900 -3.909576  0.388480
C  -7.526481 0.576737 -3.145132 O  -6.194278 -1.634731 -3.153320 O  -7.762736 -2.622668 -0.013305
H  -8.019366 -0.379508 -3.353788 C -6.867398 4.431202  1.815951 C  -5.648695 4.692251 -0.644708
H  -6.856991 0.817838 -3.986252 H  -7.733781  4.753234  2.399586 H -6.066028  5.687085 -0.468375
C  -6.141033 -4.869666 -0.691725 C  -7.998513 0.424820  2.457589 C  -8.042583 2.620051  1.227031
H  -7.088165 -4.576340 -1.159556 H  -8.244507  1.454862  2.731578 H  -7.967993 3.368020  0.432489
H  -5.500383 -5.348899 -1.449586 H  -7.632440 -0.103246  3.350449 H  -7.890908 3.126275  2.189286
H  -1.554084 3.030677 0.818315 C  -3.221784 4.969361  0.594764 C  -1.912986  4.484654  0.559825
C  -1.130256  0.987351  1.382522 H  -3.021036 5.243675 1.641808 H  -1.122730 3.965826  1.112911
H  -0.379632 1.323405 2.113706 H  -2302371 4569025 0.151376 H -1.458850  5.004975 -0.286220
H  -2536989 2020505 3.261901 H  -3.196696 -3.471657 -1.146918 H -3.631962 -3.779517 -0.084685
O  -3.164157 3.815454  2.418191 C  -2.370112 -2.319623 0.468288 C  -2.446543 -2.199663  0.856196
O  -4.181032 0.380095 2.580380 H  -2.254781 -1.272295  0.759427 H -2.816132  -1.406008  1.513997
C  -3.640358 4.234614  3.675069 H  -1.656376 -1.056725 -1.663095 H -3.285566  -1.149411 -1.507551
H  -4.626542 3.798382  3.913346 O  -2.350891 -2.315230 -3.152302 O  -3.600511 -2.978987 -2.410259
C  -5446083 -0.201112  2.854158 O  -3.070171 0.771282 -2.145139 O  -5560589 -0.661063 -2.278776
H  -5973765 0377105 3.629703 C  -1.196615 -3.129803 -3.055108 C  -2.219546 -3.215168 -2.595326
H  -6.067275 -0.236445  1.949678 H  -0.306767 -2.519237 -2.847231 H -1.667189  -2.273712  -2.717179
H  -7.327692 3.678143 -1.166994 C -3.867848 1.809625 -2.664796 C  -6.876338 -0.159475 -2.274612
H  -3.731916 5.321072  3.629577 H  -4153534 1598447 -3.705815 H -7.616902 -0.972300 -2.249565
H  -8.723779 -2.328515 -0.039086 H  -4771846 1967241 -2.063813 H -7.042865  0.506033 -1.416713
H  -8.202624  3.740955  0.402466 H  -6.233726 -3.454826 -2.143920 H -7.227356  -3.962369  1.479208
H  -1.685470  0.133304  1.806098 H  -1.080498 -3.621742 -4.023061 H -2.123147 -3.814468 -3.503740
H 8.329476 -3.901409  0.855849 H  -6.026121 5.105767 2.011532 H -4.651203  4.780188 -1.084145
H 9.041759 -0.793886 -2.566991 H  -6.193054 -3.497271 -3.932595 H -8.128274  -4.603938  0.072589
H 7.817827  3.546650 -1.232879 H  -2.925318 -2.837857  1.258125 H -2.065858 -3.012433  1.479419
H  -6.801393 4.825332  0.105004 H  -3519937 5.867941 0.048712 H  -2.398644 5.220604 1.217365
H 1.622263 -0.354928  3.771725 H  -3.260889 2.717370 -2.633737 H -7.001664  0.411131 -3.198193
H 3.922868 5.128975 -0.010237 H  -7.104476 4.486763  0.745583 H -6.302501  4.151216  -1.345520
H 5.837989  1.691990  3.154074 H  -1.281749 -3.893992 -2.270326 H -1.778468 -3.765147 -1.752134
H  -2931646 3.959234  4.476595 H 8.895955  0.067965 -2.083282 H 8.769999 -0.255007 -3.401244
H  -8.813358 -0.832105 -1.036985 H 4.764185 -3.044100  3.004965 H 4.251956 -4.677177  1.362908
H  -6.325444 -5580754  0.118333 H 1.348970 -3.896755  2.239789 H 0.455519  -0.420057  1.657045
H  -8.282840 1.367273 -3.049775 H  -8.892766 -0.085077  2.091748 H  -9.037165 2.166356  1.210324
H  -5.262081 -1.215908  3.225858 H  -4717187 -3.101627 -3.018430 H -6.394442  -4.201574 -0.070282
H 0.565670 -1.876414  1.231914 H 7.039884  4.602600 -0.701950 H 8.403424 2984749  0.508389
H 0.452627  0.389147 -2.172221 H 3.434890 5928975 -0.005227 H 5111274 3593172  3.046206
H  -0.620431 -0.378267 -0.227539 H 3.197488  2.745969  2.655424 H 5638123 0.575017  3.715927

C 0.052799  -6.150687 -0.031173 C  -0.845751 0.438461 -2.804256

O  -1.029643 -5.596283 -0.351279 O  -1.641809 0.403660 -1.819423

O 1.122498 -5.577633  0.306346 0 0.402434  0.520652 -2.721106

C 0.090304 -7.682334 -0.051252 C  -1.483392 0.391295 -4.189064

H 0.856969 -8.015644 -0.757225 H -1.806708  1.402567 -4.457691

H  -0.878928 -8.096418 -0.332855 H -2.371404  -0.245894  -4.172250

H 0.381452 -8.050081  0.937145 H -0.764981  0.044028 -4.933361
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3.23+MeCOy; (conf#l)
E =-3439.55401 au

3.23+MeCOy (conf#2)
E =-3439.55406 au

H 4.847082 -0.445608 -2.234119 H 4.895056 -2.075824 -0.920599
C 4.844903  0.338820 -1.476655 Cc 4.910079 -1.046796 -0.558766
C 6.112274  2.199483 -0.415051 C 6.294116  0.911272  0.045713
C 3521839  2.146181 -0.752810 C 3.916563  1.047177 -1.060580
C 4.765963  2.947047 -0.304594 C 5.180597  1.793405 -0.555024
0] 3.822757  1.235858 -1.810603 0] 4.194980 -0.284629 -1.491329
C 6.160600 1.106765 -1.475727 C 6.330739 -0.500443 -0.517190
H 6.283332  1.714488  0.557860 H 6.091644  0.828421  1.123792
H 3.148406  1.590384  0.110005 H 3.183812  1.018043 -0.250193
H 4.850466  3.860240 -0.923967 H 5.632658  2.342303 -1.403436
H 6.289198  1.570405 -2.466235 H 6.704833 -0.477697 -1.551285
o} 4.645622 -0.192406 -0.197616 O 4.374641 -0.949265  0.732867
C 2.398108  3.026426 -1.304101 C 3.308800  1.742655 -2.285107
H 2.672458  3.347019 -2.314294 H 3.942891 1.515074 -3.148189
H 2.282802  3.920877 -0.688549 H 3.329474  2.826077 -2.134402
(0] 4.699115 3.304796  1.066970 (6] 4873163  2.705770  0.487372
0 7.174022  3.096473 -0.699832 0] 7577173  1.478635 -0.157011
0 7.181814  0.164059 -1.241279 0] 7.121779 -1.365769  0.268768
C 4.353141 -1.572067 -0.020652 C 3.507437 -1.981500  1.193199
C 3.195010 -1.725107  1.024360 C 2290428 -1.353678  1.930967
C 2.187279 -2.642846  0.306706 C 1.135852 -2.238789  1.452010
C 2487813 -2.381377 -1.164323 C 1561149 -2.586968  0.021809
(0] 3.905204 -2.174853 -1.201391 0] 2.992922 -2.729345  0.127379
H 3.578038 -2.207314  1.934957 H 2418416 -1.418878  3.018819
C 5663225 -2.228317  0.410445 C 4303320 -2.947094  2.076733
H 6.087758 -1.616979  1.213305 H 5.185477 -3.273537  1.501518
H 6.356339 -2.201470 -0.444138 H 3.658395 -3.803812  2.284226
C 5417657 -4.537763 -0.065147 C 5.662497 -1.414935  3.294508
0 5.504534 -3.527661  0.917973 (0] 4.679086 -2.427035  3.328646
C 7.469050  3.995817  0.343213 C 7.797198  2.682397  0.541612
H 8.409583  4.486359  0.079393 H 8.867640  2.893484  0.475213
C 8.494947  0.617424 -1.473956 C 8.478733 -1.424250 -0.108932
H 8.855213  1.266453 -0.669124 H 8.975939 -0.459083  0.021900
H 8.560723  1.176563 -2.417384 H 8.581053 -1.736923 -1.158331
C 3.664635 4.192976  1.434005 C 4016962 3.776241  0.147568
H 3.667325 5.087366  0.790493 H 4.420223  4.345639 -0.705351
H 2.681078  3.711917  1.395007 H 3.001438  3.434843 -0.088136
H 2.276520 -3.269181 -1.766455 H 1.176571 -3.556883 -0.300000
C 1.713090 -1.185329 -1.709673 C 1.206898 -1.513121 -1.014641
H 2.131272 -0.875747 -2.672516 H 2.088347 -1.353002 -1.638585
H 1.160987 -2.375047  0.581760 H 0.181712 -1.702142  1.484568
0 2.427406 -4.004674  0.579155 O 1.116710 -3.383515  2.282959
0] 2.540918 -0.520256  1.325289 0] 2.010372 -0.038800  1.523993
C 1.762937 -4.429290  1.748982 C  -0.067028 -4.135584  2.144244
H 2.153334 -3.918594  2.642719 H  -0.945599 -3.537256  2.423560
C 3.169098 0.265188  2.315866 C 2.681503  0.966635  2.247457
H 3.259349 -0.303363  3.254516 H 2449303  0.892581  3.320147
H 4.162158  0.604097  1.997736 H 3.765345  0.924631  2.097032
N 0.343324 -1.606022 -1.888329 N 0.125407 -1.882363 -1.908403
N 1122912  2.348497 -1.369170 N 1.961910  1.338028 -2.599862
H 6.244591 -4.446872 -0.784971 H 5.224926 -0.430285  3.086568
H 1.818509 -0.331936 -1.021732 H 0.994069 -0.565633 -0.500380
H  -0.075109 -2.238660 -1.186208 H 0.204071 -1.477306 -2.843248
H 0.934494  1.740166 -2.167364 H 1.780462  0.620615 -3.306706
H 1.951617 -5.500409  1.852139 H 0.023733 -4.991646  2.817439
H 6.687325  4.754552  0.467756 H 7.235049  3.518176  0.108930
H 5.507654 -5.490872  0.462311 H 6.126061 -1.394407  4.285346
N -0.607825 1.246122 -0.325455 N -0.289573  1.256969 -2.097534
H  -0.943566  1.126639 -1.275283 H  -0.423621 0.704737 -2.947843
C  -0.535885 -0.845243 -2.600707 C  -1.103096 -2.191056 -1.414025
C 0.555304  1.945329 -0.180527 C 0.958655  1.650109 -1.728665
O  -0.225231 0.228764 -3.146184 O  -1.264813 -2.618893 -0.258001
o 1.041022  2.223126  0.920272 O 1171185  2.284864 -0.680122
N -1.778272 -1.401505 -2.670302 N -2.146282 -2.048516 -2.284579
H  -1.986556 -2.227738 -2.084339 H -2.011211 -1.439315 -3.096121
H  -3.137203 2377733 -0.023094 H  -4930337 1.675627 -1.216179
C  -3.824524  1.629973 -0.422887 C  -4.952067 0.736204 -0.659912
C  -5.995121  1.151955 -1.533637 C  -6.343540 -1.021238  0.403133
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C  -3.791212 -0.214616 -1.913522 C  -4.019512 -1.429652 -0.756063
C  -5.275872 0.007656 -2.280319 C  -5.252264 -2.025134 -0.031112
O  -3.152870 0.977442 -1.464447 O  -4337834 -0.230969 -1.463322
C  -5.081469 2.257115 -1.013415 C  -6.380395 0.277556 -0.393601
H  -6.485088 0.700319 -0.658244 H  -6.129932 -0.752622  1.448584
H  -3.745186 -0.971044 -1.118055 H  -3.246779 -1.222222 -0.007853
H  -5.344532 0.238961 -3.360076 H  -5.742966 -2.748710 -0.709999
H  -4784134 2908884 -1.849264 H -6.872561 0.097338 -1.361839
O  -4218333 0.717778  0.561389 O  -4.294918 0.852624  0.570074
C  -2.938094 -0.671320 -3.103425 C  -3.471028 -2.380032 -1.825086
H  -2.610564 0.210693 -3.661528 H  -4.150754 -2.351108 -2.683058
H  -3.533427 -1.298855 -3.775738 H  -3.464252 -3.402848 -1.438094
O  -6.060048 -1.140172 -1.989773 O  -4.893014 -2.678735 1.175847
O  -6.966526  1.771055 -2.362398 O  -7.634194 -1.603758  0.312066
O  -5.681294 3.017754  0.010593 O  -7.025046  1.324592  0.295149
C  -3.683340 0.776409  1.876801 C  -3.601298  2.050427 0.887524
C  -3.389888 -0.686398  2.352801 C  -2.390492 1.679080  1.809747
C  -1.892285 -0.681274  2.692784 C  -1.202929 2.368315 1.126805
C  -1.367176  0.553457  1.956793 C  -1.641593 2407738 -0.340290
O -2472579  1.464732  1.940451 O  -3.058590 2.658403 -0.248484
H  -3.972416 -0.913825  3.256465 H  -2.534490 2.082487  2.821205
C  -4711004 1519598  2.728382 C  -4.615678 2995224  1.530154
H  -5.695335 1.091516 2.515477 H  -5.150898 2.431524  2.300769
H  -4715753 2572463  2.407535 H  -5.346289 3.294196  0.762367
C  -3.439716  2.169007  4.628215 C  -3.713653 5.170305  1.283287
O  -4505744 1.397828 4.112679 O  -4.034561 4.109423  2.155813
C  -8.063894 0.944297 -2.671633 C  -7.855972 -2.649077  1.229546
H  -8.804905 1575755 -3.168451 H  -8.919151 -2.896351  1.175454
C  -6.686803 3.911543 -0.405517 C  -8.422152 1.199381  0.423051
H  -7.629653  3.398998 -0.621905 H  -8.701569 0.465218  1.185653
H  -6.382139  4.458574 -1.308411 H  -8.882440 0.895099 -0.526851
C  -5.657715 -2.340650 -2.616078 C  -4.064172 -3.813486  1.034580
H  -5.607739 -2.219771 -3.709361 H  -4517096 -4.545675 0.346394
H  -4.695378 -2.709062 -2.237431 H  -3.060957 -3.549270 0.679479
H  -0.560795 1.071076  2.481561 H  -1.220522  3.258110 -0.879475
C  -0.897660 0.143301  0.569441 C  -1.340476 1.110902 -1.108218
H  -0.005136 -0.481364 0.715218 H  -1.109801 0.303228 -0.395746
H  -1.437155 -1.607069 2.308316 H  -0.282879 1.789760  1.265407
O  -1.736721 -0.591070  4.096413 O -1.088126 3.662334 1.682385
O  -3.584682 -1.648651  1.354524 O  -2116166 0.302149  1.835648
C  -0.418850 -0.876629  4.495351 C 0.111248  4.313408  1.335270
H  -0.130234 -1.896073  4.199917 H 0.983970  3.750010  1.693013
C  -4920310 -2.046756  1.142980 C  -2.8898381 -0.439730 2.749275
H  -5.348403 -2.463314  2.067958 H -2.711383 -0.090816  3.777617
H  -5542562 -1.218344  0.787423 H  -3.958768 -0.386271  2.520879
H  -3.426524 3.170072  4.175729 H  -4595198 5.464838 0.693507
H  -0.384666 -0.791605 5.583693 H 0.083725 5.293117  1.819618
H  -7.784217 0.118782 -3.336827 H  -7.263061 -3.540103  0.990553
H  -3.616266 2.262893  5.703582 H  -3.409701 6.009017  1.914761
H  -1.656692 -0.485877  0.090196 H  -2.240667 0.815643 -1.652963
H  -6.834091 4.620820  0.413158 H  -8.798984  2.184658  0.709080
H  -2.472572 1.689160 4.460468 H  -2.895426 4.912737 0.608013
H  -8501604 0510144 -1.761817 H  -7.601360 -2.339343  2.252654
H  -6.429510 -3.078179 -2.382062 H  -3.993057 -4.266274  2.027346
H  -4.873844 -2.818262  0.371000 H  -2565740 -1.478693  2.653628
H 4.465469 -4.513091 -0.597924 H 6.419874 -1.613435  2.527373
H 9.126357 -0.272500 -1.536127 H 8.949758 -2.175356  0.529518
H 7.583991 3.469511  1.300675 H 7.504703  2.588713  1.595886
H 3.877282 4502618  2.460446 H 3.987811 4.432302  1.021818
H 2.523834  1.133970  2.460385 H 2.311995  1.916831  1.852992
H 0.307324 -0.177186  4.058676 H 0.224474  4.436190  0.252271
H 0.685998 -4.239099  1.659208 H -0.221382 -4.481336 1.116171
C  -2.059570 -3.599037  0.000664 C  -0.152014 -0.514631 -4.990035
O  -0.911162 -3.105823  0.182288 O  -1.239091 -0.308862 -4.386731
O  -2.805216 -3.401034 -0.989930 O 0.972085 -0.644386 -4.439483
C  -2563445 -4.538346  1.099355 C  -0.220568 -0.650762 -6.511506
H  -3520116 -4.989529  0.827637 H  -0.619336 -1.640764 -6.756943
H  -2.679787 -3.965401  2.024067 H 0.769701 -0.548461 -6.957529
H  -1.822802 -5.324056  1.278605 H  -0.908651 0.092016 -6.921313
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