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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem pracy byga synteza nowych receptor -
makrocyklicznych zawieraj Ncych czNsteczkn
kompl ek s wjl Niedyecth wyzor anych kation- w.

Przegl Nd lobejmeje awieuzrfioSacyi . W pi er ws z e | z ni
podst awowe wdgaSciwoSci chemjaenrzali sacjhiarpayz o
gruphydroksylowych W dr ugi e]j cznSci 0 na mvakrapyklicznycre t o d y
receptor - w, t) . eter-w koronowych, eter - w

wiigl owo,kdn o WN s t a-ub/iwdivdgukry.mo n o

W cznSci dotyczNcej b sadra B ewdqud st myt cyh 7 aapkri e
w toku realizacji pac laboratoryjnychPr z e d s twaywiigka m bada & dot ycz N
nowych wukgad-w makrocyklicznych typu Kkrypta
jednostkn sacharozy. Nastnpnie om-wigam pr -

eter-w koronaowyach =zbdwowh | edraastoepki sadga@ahmars

nowego chiralnego, makrocyklicznego receptor
strukturze jednostkn apokemadmdy.amdtaréay nebdhbye i
foto-p r zceagidNzdonSci do kompl eksowania k&aN&&Kh:- w me:

iCSsoraz zdolnoScendocyolei cowkat aonuRiSenyl oet

W cznSci eksperymental nej opi sagam proce
typu kryptandhw ukgad-wi nmgkrocyklicznych Z ¢
sacharozy wraz z ich danymi analitycznymi. (

orazfota hemi cznN i zomeryzacjn jednego z otrzymal






Summary of Ph.D. Thesis

The main goal of this Ph.D.igbertationwas the synthesisf new, cryptand type
receptors and other macrocyclic systems containing sucrose molecule and testing the
complexing properties towards selected cations.

The literature review aerstwo parts.n the first onethe basicchemical properties of
sucroseand the methods of functionadizon of hydroxyl groupswvere presentedin the
second partthe methods othe synthesis ofmacrocyclic receptorsi.e.. crown ethers,
azacrowrethers and cryptands with merand / or disacchate platformwere discussed

The results obtained during laboratory work are presented in the separatérgart.
the synthesis of new macrocyclic systems of the cryptand type containing sucrose unit in their
structureis described Next, the attempts tesynthesize macrocyclic derivatives of crown
ethersconsistingof two sucrose unitsvere discussed. The synthesis of macrocyclic sucrose
derivative withthe azobenzene unit was also preseniédds receptorwastestedin terms of
photoswitching propertiesind for the ability to completion of alkali metal cations: [j
Na’, K, and C$, andfor the ability to differentiate enantiomers pifienyletnylammonium
cation these results were described in the last section.

The experimental part describes detailethcpdures of the preparation olew
cryptand type receptors and other macrocyclic systems containing sucrose molecule along
with their analytical dataNMR titration experiments were discussaad the photochemical
isomerizatiorof one of the compounds wpsesented
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Wy k a z

symbol i

Wy k a z
BnBr

DEAD

DEPC

diol sacharozy
DIPEA

HH

HT

MOM

NEA

PEA

PTC

RCM

rfx

SAC

SAW (reakcja)
Swern

TBAB

TBAF

TFAA

triol sacharozy

t - w o symbol i

bromek benzylu

azodikarboksylan dietylu

cyjanofosfonia dietylu

1@, 3, 3héksaD-behdylosacharoza

diizopropyloetyloamina
regioizomer Head to Head § o w a
regioizomer Head to Taij § o wa
grupametoksymetylowa

naftyloetyloamina

fenyloetyloanna

Phase Transfer Catalysis

ring-closing metathesis

reflux

sugarazacrown

StaudingeraazaWittiga

utleniacz: (COCh, DMSO, EtN, ROH,-78 AC
bromek tetrabutyloamoniowy

fluorek tetrabutyloamoniowy

bezwodnik kwasu trifluorooctowego

2, 3, 3pénad-pehaylosacharoza
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Spos-b numeracji zwi Nzk-w

Spos-b numeracji zwiNzk-w

W trakcie pisania mi ej sz e j pracy przyjngam zasadhn
zwi Nzk-w dl a dwnekyger ymonedperszhegdisyt awi one. Zwi N
w rozdziale drugimd ot ycz Ncym ¢z gaSicme rl o w sercydayt 2 X czeg@ |
pierwszy zwi Nzek ma numer 2.1, kol ejny 2.2 i
dotyczNcym badm&r wgaserysh od cyfry 3 anal ogi
Ten spos-b numeracj.i powi nSleend ziegnd tewikio | ez yntya

syntezy.
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Wst np

1. Wst np

Jeden z naj bardzi e] zbadanych obszar - w
projektowania i syntezyz wi N zrkakrecyklicznych!'>*Wy kazuj N one inte
wgaSci woSci i znajduj N wi eymekomplaksowanis donma E m.
jonowych i obojntnych, chemii medycznej (]
katali zatory przeniesienia fazowego) . Wg a S

kluczowych parametr -w, takich jhlikor Ndydbtkosdz

w pierScieniu, grupy funkcyjne itp.

Synteza makrocyklicznychz ruelygmitess - dho snio e n
i tanich platform takich jak wg | o woMenesyzczeg- |1 ni e atrakcyjne
bl ok-w budul cowyicchh zcko swzigpiniodSui nia r - Unorodno!

gg- wni e monosacharydy bygy i ntensywni e wy |
budul cowe w syntezie zwiNzk-w makrocykliczr
zwi Nz ki ma kzr disagh&rydanug z(labe olgs ac har ydami ) bandNcy

pier$8cfenia.

Jednym z gg-wnych obszar-w badawczych w
synteza pochodnych makrocyklicznych Zawi er ¢
wysthpuj Ncy n a tiuwraalhrdyWyniifuzyskare aw tsaktie wieloletnich
bada® dowodzN, Ue sacharoza moUe byl uUOyte
zdolnych do enancjoseleky wn e go ko mp | e k shiraregod aS cizal.s t Ratzye dh

osi Ngninto znaczNce wymi-kwi kwroynmtwegzihe &draloo

wykazagdgy bardzo interesuj Nce wgdgaSciwoSci K
Ufenyloetylm moni owych. MoUl i woSi kompleksowania p
chiralnych dowodzi, Ue sN one waUnym celem s

W trakcie swojej pracy dokteommastkyiken bpaodsatwac
zespogu sifnzayNtezN nowych receptym:- wr myakaod :

zawieraj Ncych w swojej strukturze jednostkn
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cznSi Literaturowa

2.Cz&%l litaraturow

2.1.Chemia sacharozy

Sacharoz42.1) jest naturalnym disacharydem zbudowanypadnostkiD-glukopiranozy
(2.2) i jednostki D-fruktofuranozy (2.3), k & Nr g o §wNicN zoan@glikorydowym
w pozycpch anomeryczgch. Nie zawiera wolnej jednostki hemiacetalowejmio Una | N
sklass y f i kowal j ako cUmydreliza omawi adelgoj NciyNzani a
zgat woSci N nawet W sgaber kwadnNac h dovaroumkaa
monoc ukchenvat 2.1). deal nym przykgadem obrazuj Ncy
glikozydowego w sacharoze na kwaSne Srodowi skl%r eakc,]
metanolowynroztworze chlorowodoru 0A Cc a gk owi t y njasgewvpmpg 2zepad Ngu
30 minut®* Z tego powodud o br ani e odp o wi reaticii docpracy wtgmn u n k - w

dwucukremjestznacznieutrudnione.

s OH o HO,
HO : O 1 OH ¢ OH .6 n HO o
o=\ [ _o. , = Ho, /0 (O ° + HOLON i
T Ho LG HO>Y 4 1,/0\\\.7, & H,0 HOw OH OH
v Lon HO™® % s O OH HO  OH
wigzanie OH OH OH HO 0O
O-glikozydowe 2.1 2.2 2.3

Schemat 2.1

Globalna produkcja tegsurowca w postaci niezmieniongjest-z e wz gl ndu na ¢
smak sacharozy wykorzystywanag § - wni e na r yHkZe swzodljegatw yma
wy s o k N ,aen ywucusi&dtanowir - w ndermybptycznie czgty blok budulcowy
pozyskiwany z zasob-w odbawia&l|l wy c.hbi&hamrey c hny
jest syntezowana wygNcznie pr 2°destonastosowamave or g
wWprzemys g o weigmetabolizowbeychiswdst ancj i sgodz Nompz h : p a
sukralozy” (rysunek 2.1)

palatynoza sukraloza
Rysunek 2.1

Wykorzystugldisioit riz§mywani a Srodk- Weczpowi er :
bi odegradowal . HWgkapwjlée merywhn@gls667 HgO)$ajg n N

temperatura topniKeomifoorwmarcesai tey®AGwucukru W
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cznSi Literaturowa

wroztworze bSwiskdmzywyogoUeniu pozycj.i koE& owy
stagym istnieje tyl ko j edna konf or mahc | a; t
wewnNtrzczNsteczkowych wi Nza® wodorowych p
glukozy a gr upMHhyydrazk sp/d miwNDEH6y62-QHr (tygurekn i 106
2.2)20%

OH
6 H_ .
HO U
HO S o0\
HO on*OH
I 1=
H-o OH

a) Struktura krystaliczna sacharozy b) Konformacjas achar ozy w

Rysunek 2.2

~

Natomiast w roztworzdrysunek 2.3 ust al a si n s tdayndwama wmmymiwa g i |
konformerami, wkt - rych wewnNtrzczNsteczkowe wi Nzani
grupani 220 H FOHIkénformacjaA) | u b +@H BdHykorformacjaB).

OH HO\6 OH
HO 20 H HO 20 4,,OH
HO o— — _ HO o

HQ Op‘OH .0, 0 A OH

(A) Ho T oy TH-O

Rysunek 2.3
Sacharozaposi ada dziewi Al nahk fw tymwdwas zlokalizewagee ni ¢ z
wpozycjach anomerycznych). Ma takUee osi em

reaktywnoSci (pinli er wgoo zpobydamtwGelhows i C6O Iy p
Podczas pracy =z tynerdowwonkerndne wae@nea dinegt r es
grup funkcyjnych i kontrolowanie ich transformacji. Sacharoza znakomicie sezpua s i n
wwodzie, natlbwmbalb &rws pweibiskjsazboo9ci rozpus®Zczal ni
Umi ar kowanN rozpuszczal noSi obserwuje sin t
takich jak: DMF, DMSO Ilub pirydya Badania przeprowadzone przez Houdiera P ®r e z a
pokazagy, Ue f una&tamjean chigrad r vakstyd roovay | e syt naj b
anie-j ak moUna by -wipazycjipp ed awis e \pdZzail deoOmeo STt a z
potwierdzona eksperym&inie w reakcji z niezbyt rozbudowanym odomikiem

al kil jakijestbor omek benzyl u (sshenoab22§ W oviki reaktjp H
obserwuje sin selektywnez pwyddsatjawa $eeniNNes 8w Ypaorzoy
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moUnawnsellUekt ywni e

pi erwszor HiGeoawyadhaj @ o Sc N

Zastosowani
wienia w pozycjach terminalnych 6 i C-6 0
neopentylowej €1 6% %" Reakcj a t
Ssubstytucj a
pierwszorzndowych

p 0 Grieth w

OH HO
6 OH 6\
o 1{ O BnBr
1 N2 NaH
IOV N OH
2 z
7 OH
2.4

e

zal eOy

pAzycppehl a o't

cznSlI Literaturowa
poddal reakc2iw
ok 90 %.
{ najbardziej reaktywne grupy -
o o
°"  on 3  PPhs 5 o 6
HO.,./ O 1 2, \ C}E"‘ HO:../ O 1'@
Do oH V10" " 0H
2% . HO™ 2: ¢
HO oH OH OH OH
2.5

najbardziej kwasna grupa

Schemat 2.2

rozbudowanych

or

a

grup

dal

kont

az w

j est

t y | k grup ohydroksybwgythiSdonoeSjr -
naj-maziveijNzaaak tjyewsnta
pobdzZwartor zidowe goe2 &awW geaksji sililswgriaa

st e rppduktynpodsta od c z y

najbardziej eaktywra jest pozycp C-6 ;6reakcja wolnej sacharozy z chlorkiem sililu.1(1

r

2.3). Nie
terminalnych G6 lub G1. Zastsowanie nadmiaruelektrofila powoduje podstawienie

wszystkich trzech pierwszozewych grup hydroksylowych vy d aj n o S c2i8)N

Mo U |

S i

obserwuje

we

sin

j@stwykomwny £t ani e

w tej

-wnowaUni kay § Nadm jeimedya morsililowanego produktu2.6 (schemat
osililowarzyeh npoclodnych nwypozycjacmo n

I

sz®gji kol e]
rol owana k
d ea
t]

C
80 %
reakciji mn

|, ujakifhc jesy @hlorek tert-butylodimetylosililowy *° Nadmiar tego reagenta

powoduje podstawienie wszystkich pozycji terminalnych wydajo Sci N (28)4 %

sacharoza

Dodatkowo jesbnodpornynasin e zasadowe warunki w przeci wi
OR'
ekw. .
ORs ._: TBDPSCI temp. Produkty reakcji
kw. TBDPSCI _ HO" KQ\
mw, r.t. 2.6 (49%),2.7 (6%)
DMAP, Py 3 O 55C 2.7 (19%),2.8(78%)
26 R'= R3 H, R? = TBDPS 4.6 55°C 2.8 (80%)
2.7 R'= R2=TBDPS,R®=H ekw. .
28 R'=R3=R2=TBDPS TBDMSC]  €mp. Produkty reakcji
29 R'=R®=R?=TBDMS
210 R'= R?=TBDMS, R®=H 0.65 2.9(34%), 2.10(36%)
211 R'=R3=H, R? = TBDMS 2.11(10%)
3.5 r.t. 2.9(64%)
Schemat 2.3
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cznSi Literaturowa

Il nnym odczynnikiem al kil uj Ncy chlorarifedylordetan z a wa
(TrCl; schemat 2.4)J e s t on bardzi e]j ekonomicznyaew uUy
r - w nmniejelektywny Prowadzenie tej reakcji w temperaturze pokojowej obecno Sc i

3.6 ekwiwalentuTrCl, pozwala na uzyskanie w nadmiarze dipodstawionego pro@.iif’

Wao ws pomni, eiUeoppwadzme w grupi e Jarosza miaf§

malizowanie reakcji otrzymywania tej pochodifef auwa Uono, Ue rozpuszc:
we wr zNcej pirydyni e, a nastninpnie schgodzeni
chlorku trytylu (2.3 ekw.,)pr owa d z i do sytwuacji, w kt-rej wy
j est cagkowicie rozpuszczona, przez cO zmni

pochodnep.15. Natomiastp d st awi eni e wszystkich trzech po
hydroksylowych 2.15) zachalziz wy d aj n o Sc iydu n@dmparu phlorkuytrytylud

w wysokiej temperaturze”® podczas gdyz mni ej szani e il oSci doda
powoduje otrzymanie mieszanin r-Unych -regi oi
36% (chemat 2.4§334

OR! Rzo\
o o °R03 B ekw. TrCl  temp. Produkty reakcji
kw. Trcl - HOw.
“DMAP. Py ™ -.,OSQ\OH 1.0 rt. 212, 2.13 (20%)
"o &4 OH 20 rt. 212,213, 2.14 (36%)
212R1=Tr, R®=R? = H 3.6 rt.  2.14 (58%),2.15 (30%)
243R'"=R3®=H,R?2=Tr
214R'=R2=Tr,R®=H 3.6 60°C 2.15 (79%)
2145R'"=R®=R%2=Tr
Schemat 2.4

Selektywne zabezpieezie terminalnychgrup hydroksylowychh ak o et er - w si |
lub trytylowych w wolnej sacharoziea nast nyprrioesvadzeni e w pozost
stabilnych grup sdektywpazr pigenzajaN¢wchpiier wszor zn
prowadzi do otrzymania pochodnych tego dukra 2z wolnymi grupami i OH
w oczekiwanych pozycjaclpi er ws zor Takloewy plodej Sci e pozwal é
pentaO-benzylosacharozytriolu 2.17) *° oraz heks#@-benzylosacharozydiolu 2.20),®
kt -srteanowi Y wpnatSedloavd wi el u z wklibzaykh- opartychanar o c y
szkielecietego dwucukruZ o st agy one r - wnieU wykorzystane
kryptand-w oraz innychzmrewdWNzkbmwwimBataneh vy v ¢
W{§ a sta) racy doktorskiej.

Znane sN dwie met cmbyaO-Bepzylosackhayozy217) Ischemat 4
2.5). R Wymczésowsgriwpronadreniemm - Unzyacbhe z pi ecze & t er mi n

21



cznSi Literaturowa

hydroksylowych (&6, G6 06C-1 6 ) kt -re wymagaj N indywidualr
Etap wprowadzanigrup ochronnych w pazst a g e w0 Ww meakcjipbenzylowgnia
pochodnej.15 jest bardzo wydajn§® Ostatni etappdbezpieczenipi er ws zor zfidowy ¢
hydroksyl owych jest bar dzi egillowgja2d® MNatoyniasi, wy d a
w przypadku usuwai a zabezpi ecze &@witNBHRb6uykbneazyec jest w
zastosowani e kwaSnych wareunikp gw wae akkocrjziy, s tcno e
wi Nzania gl i kozydo wsoganie kwass #iftubr@ctawegoraz. jegoZ a st o
bezwodni ka prowadzi o do ®Ntzywpdajan @S omidiiks
war unki t e zos tpaodpy zzmoddwalsge kveasuactosvego z dodatkiem
wody, w wyni ku czego nastNpi ga Opomr anvea owyd asjNn o

bardzo wymagaj Nce, konieczna jest st,allya kont
nie dopuScil do rozpadu wi Nzania glikozydowe
oTr oTr OR OR
6 ofr 6l ° PR
HO:../ O 1’@ OH OH RO ? 1@
1 ",O\" - OH 6 OH 6'} " S~ o) : OH
HO™ * on OH BnO.../ "0 1'@ OH OH
2.15 1 g _ OBn 2.9 R = TBDMS
a BnO 2z = lC
1 n OBn OBn
oTr oTr 2.17 OR QR
6 oTr 6 6 OR 6%
Bno...~ O 1'@ b} t 4 BrOn/TQ 7&@\
SleN OBn V10" N\ 0Bn
7 - 2. -~
BnO 2an OBn BnO Bn OBn
2.16 2.18 R = TBDMS

a) BnBr, NaH, imidazol, DMF, 0°C —> rt; (98%) b) TFAA, TFA, DCM, 5-8°C, nastepnie EtsN/MeOH, 30 min (50%)
lub 94% AcOH, reflux, 1,5h (68%) c) BnBr, NaH, DMF, 20°C, 15h (53%); d) TBAF, THF, 60°C (77%)

Schemat 2.5

Synteza heks®-benzylosacharozy2.20 jestmo Ul i wa do p madrquzeowad z ¢
trzech r-Unych s priedstawiomyctsna schembcie denvgza metoda
zakgada wykorzystanie eter-w trytayl mawytcthp nw e
benzyl owani e pozost aguygoc hprgorwapd zh 2 ddrddNiesteyl Nozwkyuc h
podobnie jak w przypadku triojluet ap odbezpieczania pozycji
uci NUlkiowBc @iodukt 2.20 uzyskiwano zn i svyNd a j n(40%c W Ndrugiej
metodze zast osowano pochl@dnkt -diNsi przewdztadcon:c
bl ok owachotiN 2.21 z wysokN w¥ €ajampoSdemNrotekcj i |
wykorzystani e jToan- S ifd likoa kohwayrcehkt er y zauijNe, s i i
ponad dwukrotniewi k s zpNo rw wnani u z pEpsrtzedmi N emdentakd M i
naj dr oeUswaglziudluy c h e  duorku teteagutyloamoniowego Ostatnia
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cznSi Literaturowa

pr opozyc jwykorzystani§ podheodnej dichlorkd.5 otrzymanej w reakcji Appela

(schemat 2.2) W wmaniu do poprzednicimetodt a Soraeo{Jeden ejtap wi
Reakcja benzylowanigpochodnej2.5 przebiegaz bardzo dob¥tNasayrdpanineo
gupychl orkowe zostaj N .*Wysri @tnriiom e e thaap eac tjamsyt
Zzabezpiecze EZevmpW@®mnu@n k(akcabtia |l metyazmlaaniul osodu

w temperaturze pokojowef}.

OTI’ OTr
OH 62
HO:., KQ\ HO... KQ\
no” 2% BnO:.. HO
OH 214 OH 2.10 ©
BnO 2:
la OBn lC
OTr oTr
\

6 OBn 6'>
BnO.../ O "K@‘ b 1 1 d BnO:.. KQ\
SleN OBn
z OBn

2 Z BnO
BnO OBn OBn g OBn
2.19 2.21 R = TBDMS
Cl c\| OAc OAc
© on o © opn e
HO.. "0 "{ 27\ -5~ Bno.. > Bno.. /70 TR
Do OH Do OBn
2 - '_ z -
HO™ 2% OH BnO™ 22. OBn BnO" 22. OBn
2.5 2.22 2.23

a) BnBr, NaH, imidazol, DMF, rt, 12h; (80%) b) AcOH, H,0, toluen, reflux, 2h (40%) c) BnBr, NaH, imidazol, DMF,
rt, 24h (83%); d) TBAF, THF, rt, 12h (78%) e) KOH, TBAB, BnBr, DMF (87%) f) Bu4NOAc, toluen, 105°C, 300W,
15 min (59%) lub AcONa, Nal, DMF, 100-120°C (88%) g) MeONa/MeOH, rt, 2h (92%)

Schemat 2.6

2.2.Makrocykliczne receptoryz budowane na platformie wngl owc

Projektowanie i syntezanowych, ma kr ocy k| i ¢ z n yzddnychr doc ept or
efektywnego rozpoznawara molekularngo, j e s t jednym z gg- wnych
supramolekularnéf?J ednym z najwczeSniejszych przykgac

koronowe, zdolne do sew.ektywnego wiNzania ka

Syntezi makrocykliczngaehiprewalily wow dms © 3
nych i tanich platform, z kt-rych cukzey sN n
wzgl idu na dost fpno SP*IStrukturavmiayrl o dvroa Slaa mat rpwikzt L
przygotowani e rcend e patkaoy-bih:azakoran\W syntezie chiralnych
ukgad-w koronowych oraz azakoronowych stosuj
d-oraz ol i gdggaonmygrNy ck-i ve nf®"¢®ysketoko cstesoveanychy nJy c i u

codziennymjako chiralnych platform jest znacznie mniej powszechne.
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Chiralne etery koronowez awi er aj Nce r - Une jednost ki W N
makrocyklicznejmo Una wykor zystal do okreSlenia skga
zwi Nzknwwywenh i  dich racemizzayrh raigszanin Pr zyci Ngniigy o
uwagnprwcesach samoorgani zacji, ze wzglndu
wydajnoSi oraz szybkoSi reakcji. MogN byl
asymetrycznej, modelee nzy m- w, syntetyczne receptory
racemicznych czy skgadowe w Ronstrukcj i bi oc

Bardziej sztywne, ,zapewynmiagaNcwe wytUs z Nt srey

zwi Nkszeni e gsztoasgtyacthy apspy esyraezoyvgne @zaezvlehna w 1969

roku; zaproponowana | a ni ch terMenhod&ar yphandpol egaga

t worzeniu makrobicyklicznej st r wkwamunkach z di
wysoki ego rang high dilEorg tan i naais(tedukcjindiamiduo diazakorony

(schemat 2.Y. Mat er i arja stteifnkonsuiewids \dg dalszej reakcji amidowania,

kt -ra po redukcji prowadzi ga do otrzymania
eteru koronowego zyskad wdgUéaduanat drregowyami
przestma®ninzhktoSolvasiw budowi e zaawansowanych sys
larnych®* W wielu przypadkachk r y pt andy na bazie eteru koron
| epszymi gospodarzamiprreikUr sdppwie¢d dmiue Kpm @t

asocjacjis Nawet 161 10*razywi f"ksze ze wzgl fidu na wprowadz

wi Nzania oraz | epszN preorganizacj i struktur
O
S SN SISy
igh dilution o 5 ©)
[ j+ 0—1/_ _>=o high dilutio [ Oj jBHG [ Oj j
O H (0) Cl Cl (@) )O (@) )O
A o ol

J\ o)
. O _high dilution =(_ O/_\O_>=o + (_ o/_\o—>
) .

cl NH, H,N
o}

THF

e ¢

O

N
o H
(0]

k/“

Schemat 2.7
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221.Etery koronowewz mwskjaphkce monocukry

Rewolucyjnap r ac a dotyczNca syntezy chiralnych
opartych na szkielecie cukru prostvesgm:- gzost
pr ac o wnAutorzywostanowili wprowadzj e d n o s t kWi postdtiiogoaviednidl
zabezpieczonego-mannitolu 2.24 do gospodarzy polieterowycfschemat 2.8) Pochodna
224zo0st aga poddana(Ar2€% k cn as taflplciziegvaaeni zan ok d g i «
surowego ozonkuor az r eakcj i t osyl owa6ii2d7.p o@wloll ii Hac jns

otrzymanie eter@.280 symetri D».

} 226 R =
228 2.27§=¢s:|c
0 o/\ o)
ST
2264227 > g\ ° o g>\
e 07 NN
/<O K/O\) O>/”
2.28

a) CH,=CHCH,Br, KOH, toluen b) O3, NaBH,, MeOH c) TsCl, Py d) NaH, DMSO, 50°C, 40h
Schemat 2.8

Badania potencjometryczwieNwglk amaRp&tcwdle! ziydiz rzy
silne kompleksy z jonami sodu, pot asnamii rubi
amoniowymi(RNH3s'SCN), aut orzy obser wowal i gwagt owny s
w mi ar i zawadystegcznaj podstawnika alkilowego wz Nst eczce goSci a
stagej asocjacji oagalmant iowe yjoralb iyod rsuzveydt s bz groiSdc-i w
ni U dl a ttertdoauyt jyd miaammonn i owe g o . W kol ejnej pr
wykazano, Uzew i oNmadrkigykicany 2.28 w eksperymentach ekstrakcyjnych
wykazywag winksze powi Rdoeksaftubrefasforahw fengloetglm c j o me
aminy, a zaterm- gzo st a uUyty do enancjosel ektywneg
wych>*Zwi Nz28kostag r-wnieU pr zewasgnetoycemejrgakcj a k o |
addycji Michaela fenylotiooctanu metylu decgklopentenond® Nadmiar enancjomeryoy
oczekiwanego prodwkpuzewadzse JpIyMbHtga wdawju Kir zoa nme

wyUszy ni U w przypadku katalizatora koronow
czNsteczkii mannitol u. Stoddart i WS pongg pr ac o\
wali analogicznN syntezn -©tenzylidenedkpioanoaydaciwy c h o
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(schemat2.9).°4°"*%°° Dla pochodnej glukozy®2.32 or az otrzymanych w te
pochodnych gal aktozy, ma n asoc@gji z tiocyjariaamtertz y wy z
butyl oamoni owy m. Rellhicw kbaegeggemnegizinyxhh c
mi aogjgyr omny wpgyw na wart oSUDmsamnesy ckw mpd retkes Sl
wy n o sdig &41M3 podczas gdy di&gtD-al t r ozydu, ktegroy kro-n(fniig usrial

tylko jedregocentrumstereogeniczzgowar t o Si st ad®j wynosi ga 50 |
(o™
OMe OMe gMeO Sros & OMe oY
o OH 0O i R e ] oj N o
a o — s OrR 0% _ j
~NoH —~ - o NF : o > q "0 o
o é O\/O \./02 30 - o\/o K/O\)
T 228 : L s RTH e :
Ph Ph Ph 231R=Ts Ph 2.32
Ph
TosO/\\ /_\
C OMe (\o/\ oo
TosO o d
Lo = 230+231
o
K/o\) OMe
Ph 2.33a Ph Ph 2.33b

a) AlIBr, KOH, toluen b) O3, MeOH, NaBH, c) TsCl, Py d) DMSO, NaH e) DMSO, KOH
Schemat 2.9

Wprowadzenie dodat kowego Fr-dga chiral-noSci
wego o drugN @38328P) cmdkwio doukarguo w kaUdym pr z)
szenie wartoSci &PTgé&j kempl ¢ lasvowsatrfippowa Nz ar
wi fkszego naprnUenia konformacyjnego pierSci
waniem receptora z crapMaalkeeziiNe goSjaNG6 v Wp a2z wc
czNsteczce cukru na wartoSi stagej Rompl ek

W swoich pracach zaproponovas y nt e z i podobnych receptor v

czNsteczki <cukru. ZabezpiasdNegnioanebagnmaylaimd e n
acyl owy mi or az sul fonowymi . Najsilniejsze
tosyl owymi, natomiast najsgabsze receptory z
Gr oss [ wWSp-gpracowni cy zsynt ezow&l i c hi
korona6 zawi eraj Nce r-Une jednost ki monosacha

(rysunek 2.49*Zwi Nzki te autorzy uzyski wa0% wedipbg N

metody opisanej na schemacie 2°10.

26



cznSi Literaturowa

OMe OMe 707 OMe (\o/\

o ~_OH (\O/\ 0 ~_ O Cl
0.0 0.0 K/O\) K/O\)

Ph 528 Ph 2.34 2.35

a) 50% NaOH, BuyNHSO,4 b) NaOH
Schemat 2.10

gue. o™ D (05)5\ I j@ ] oue (0™ j@
C(';Lw o) CCC [

Bh 2.35 Ph 2.36 Ph 2.37

20 05 T
X o XL O L O
o 68 Lo Ao Lo

238 Ph 2.39 2.40

OMe 07 OMe 0T OMe oY

o WO O:© o (0] O:© o WO O:©
o o] =0 o) =0 o)
Ph

0._0 K/O\) 0. © K/O\)
Ph 2.41 P 2.42 Ph 2.43
Rysunek 2.4
Badanie kmpleksowara ot r zymanych e tUer -twwowyKa zoangeo , si | n e

zpi erwszorzndowy mi sop@amadtad kd h @ a adoedéodbyyzNmv a §
zdol noSci N do rozr - Oni ayhzawieg nNabrgacjugnie rf%tw yd monz
Autorzy stwierdzil i, - wUlmiejstym stopnia pidSacties8@® 04 u or
benzylidenowy odgrywaj N waUnN raeakeiwwghridni a
oddzi adigokdpa i avy st npuj Nc e .mdrigiejstyonyreszerkatecholus o | N

ma t e ndbesztgwnigniauk adu kpr gpewggmuj e Sci Sle okr
Acetal 460-benzyl i denowy, kt -ry Skli®ekujae pk o rafn®rz raavc
wtensamsps - b. Warto zauwatleyri-,w (keo rwinmkagccdeSipr z e ¢
rysunku 2.4 tworzy silniejsze kompleksy z enancjomeramp i er ws zor zndowyc
al kil oamoni owych estr-w aminok w239 preferuyepodc z:
enancjomery L tych samychsoli. Jol vy wr az ze w ggynteggwalia ¢ o wn i
iprzetestowal i pod kNtem chiralnego rozpozn
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typu benzel8korona6.® Trzy z nich @.46, 2.47, 2.48), wy kazady mi er zal nN
rozr-Uniani a e n dicyrtyj (ysumek - @) Aramatyckne gpochodne
podstawionegrupamimetylovymi (2.49) i nitrowymi tego gospodarzé?.50 patrz rysunek

25pozwol i gy na cagkowi tpaitrofemylpataniny érypwfanu®e odp o wi

247R=H 249 R =CHj4
2.48R=Bu! 2.50R=NO,

Rysunek 2.5
Joly i Moll zsyntesbwadél un. z b and aziwvad Mdimky wu d
tylowejnas epar acj n & Oaekiwina memn-ivd@ bardziej -lipofi

nowy z wad dikzsiza hydmwaboweaz grupami alkilowymi krzemionki. Chiralny

gospodar251zostag unieruchomiony na Kkolumnie <chr
rozdziagu mi eszanin racemiAcgzoyely wgwmyob kawu
proces rozpoznawani a chiralnego obej muje (
oddzimagNawae go wiwejlykveelda - wbp it oSi steryczna
znajduj Ncych sin wpkiogdeeagywmnchi ehkehRoB8obt ¢
tworzenie dodatkoywchw i NEv@dorowychorazr o d z a j uUytej fazy ruchc

Ki | ka oeymetni G ({typu 17korona5 i 20korona6)pr zygot owag Jol vy
wsp- §pr ac@®525kysmek 25°0t r zymane zwi Nzki zostag
k Nt ehinalnego rozpoznanianancj o mer - westn matywegodenygliayny.

Tyl ko z2B2 MzZek wykazywayg Uadnego powinnowac
Zaobser wowano, Ue wprowadzemwi epoz@kty@6éwani a
mannitolu2™Modwi Nek@o enancj os soliesttutmgtyloweg8i w Kk
D-fenyloglicyny, podczas gdy dlpochodnej2.55 preferowaa b ya§ sestrl metylowego
L-fenyloglicyny.
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e (0] e (©)
o/ o/
2.53 2.54 R = ftalimid
2.55 R = trazol
Rysunek 2.6

Wenzel i Joly przygotowaldwa chiralne optycznie czynney k ady kKé&&i@.b/o we
pochodz Nc &D-galakiograngzydo(rysunek 2.7) kt aragwyksi i skute
chiral nymi odczynni kami przesuni ncia chemicz
amin/°Po w o d ong acznerozs epar owani e sygnag-w pochodzN
chl orowodork-w etylowych estr - wll)adaomieszarknwa s - w.
zwi N2K7ui protonowary c h amin pi er (wsarxwmnityld doyw yacthn i e

wzmacniagdg zdolnoSi rozr-0Uniania poszczeg-I|ny

OMe 0 OMe 07 OMe 0

gil pelS e el s e se

K/O\) onHo L_o J onrd  L_oJ
Ph 2.56 2.57 2.58
Rysunek 2.7

Zdol noSi chiral nego r:okLpfenyloamniayaorazje poehotinyeio k wa s -
sprawdzono dla naft8-korony-6 (2.58) posiad@ Nc e j  jUe-thanoopitatkoyduprzy

uOyciu metod kal orymet «chombrmgwejf Oba enankjesmteny a k ¢ j i
fenyloalaninyu Uyw ot r zech post aci acokku oraz saijpdtasowej] , ch
Chiralne r-Unicowanie aminokwasu zaobser wowa
fazy chl orofor mowe|j zawieraj Ncej chiralny re

enancj om@owwedni ch ami nok watacisoll potagosej.ipuj Ncych

Bako i ws p - z§yptezawalpdwa noweychiralne etery koronowe oparte na

gl ukopiranozydach zawieraj Nce frysunek®écencyjn

OMe f\o OMe (\0/\ O
Ny
gow W,

2.60
Rysunek 2.8
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Autorzy oczekiwali, Ue o tzrwiyNzaknie ma Koriaddly kwy kcanyewa gy z
zmiany w widmach fluorescencj.i po,oz wizNzleni t
wbudowana jednost ka akr ywbryenigkonpleksuWgsaSy | sve ISe k t
kompleksi j Nzcvei N2.90 it 2.60, w stosunkudo wybranychj o n - w , oraztica | i
enancjosel ekt ywnoSi w stosunku do chiralny
absorpcyjnych [ fluorescencyj nyWwykazang k spe r y m
pochodna®260by dga sel ekt ywna wobec niavgch(eysupek2©), @ adany
wartotSadych ktompa @& Sciwmaniowywibga gy wyUsze ni U w
wartoSci podanych dl a bardzi ej el astycznyc
podyktowanyz nacznym usztywni eni emjedndtki akeydynywdo pr z e
pierScienia korony.

H

+ _
. clo; O . Clo; NHz  ClO4 + Clo;
NHa NH, C~COOCH;8 NH;
@g—cn—b O C—CHs dH @g—cooom
H

(R)/(S)-PEA (R)/(S)-NEA (R)/(S)-PEA (R)/(S)-PEA
Rysunek 2.9
Jeszcze |l epsze wyniKki uzyskano dla kompl eks -

przez lypand260t owar zyszygo wyra¥fnie wzmocnienie fl
j on- enoavp c h p o wezhacaea §ygaszenie Ten wyni k Swiadczy
naturzeo d d z i anipyl vea&k@ | arnych w r-Unych rodzajach

Woprzypadkuz wi Nz ku makr252 wikhi kznerghoyt by@yd omiwal aj Nc
t woromkofpplk s - w z | oowgnmipr amdopodobni e ze wzgl nc
rozmiar wninki, natowia@eo®pWvakso®ciz $pbagmech met

Omawi aj Nc etery kor onkrwew ompraa s tey cnha  vsazrkti ce |
praachMietchena iws p - § p r a &6 @hirdink etevy koronowe syntezowano poprzez
wewnNt r zczNst eransgikozydacji (sethematc J.1)i odpowiednio zabezpie

czonych pochodnych wngl owodan- w.
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A
(S oy
OBn - -
//\ D-galakto O OBn d
OBn o} © o
. 0Bn o _{ RO SR RO o
a o o b ' .
' 0 = ( RO s ° d OR" 564
RO SR o OR' HE OBn
261 OR 2.62 o 2.63 o °
oH — (R
R = OMe, OPh, SPh; R' = All lub Bn; n = 1 lub 2 \\/ b-gluko- Y RO

OBnN OBn

R'O
%— (0]
o o) o (@] O O\)
gp/o <\ HO 7 265
2 P’O e Ie} HO o

Ph, 0 <& d
o) o o
2.66

2.67 n

OBn

o}
( O&ﬁ
oPhR o O

é{, RZpPRY < — ©
o O Ao

n 2.68 n

a) O(CH,CH,Cl), / KOH, BusNHSO,4 b) KOH/O(CH,CH,0)nCH,CH,OH, c) kwas Lewisa,
d) Pd/C, MeOh/H,0, p-TsOH, e) CIPPh,, Py, THF f)THF, [Rh(COD)(acac)], HBF

Schemat 2.11

Aby zbudowal

autorzy

o d p o wiglkalunpolietyleao@ega @ Ipozybj©-4£ cikruy
p rodbezpieszorty avg mozydjiC-4 1-tio-glikozyd 2.61 o konfiguraciji
D-gluko lub D-galaktoc w 4-O-[2-(2-chloroetoksy)etylop o ¢ h 026y N k t - r rée

zostawaga p o ddpawviedn erj e adkjcujgio Sz i gl i kol em.

przy
kati onem p ahikapmy atomié & glokdzy .

etoksyetyl enowego prowadzono
templ at owani a
wpozycj.i ekwat or i alrpeai¢ n odveetgeor mwlhgikpzadgicego t
W przypadku pochodnej galaktozyodstawnik przy atomie @ w pozycji aksjalnej
t vglikozydowegeD zw ififkzi a nmioaU | i allibo®ych
z a b e z iptrzgnaziuappcNodngb®autorzyzsyntezowalprekatalizatorydla

determi nowadg

grup

nastn
Z amk

uUyciu k

Pog

w o

usun

asymetrycznego uwodornienia wiNzania podw-jn
222.Etery koronowe zawierajNce w swoim sk
Chiralne receptory makrocykliczne oparte na

opracowane w grie Penades® ’’ Autorzy zaprojektowalis y nt e z i
pochodnych laktozyschemat 2.12schemat 2.13 k t

zabezpieczonego dwucukru z ditosylanami glikoli polietylenowych.

ra
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a) CICH,CH,CI, Buy;NHSO,, 50% aq. NaOH, 50°C; b) THF, NaH, 60-70°C;
¢) THF, KOH, Tos(OCH,CH,),0Tos, rt; d) EtOH, 70% AcOH, 75°C; e) THF, NaH, Tos(OCH,CH,),0Tos, reflux

Schemat 2.12

BnO
BnO. o a
HO Y
OBn

2.76

a) THF, NaH, Tos(OCH,CH,),OTos, 70°C

Schemat 2.13

W wyniku zachod Ncych przemi an otr zymaraoe ptzketr-esge ma b
zostagy p jakokatatizatory emancjoselektywnej reakcji Michaalddycji fenyle

octanumetylu do akrylanu metyl(schemat 2 4).

\n/\ eter koronowy -
KO’Bu toluen
2.78 2.79

2.80 o "0

o]

Schemat 2.14

NajwyUszy nadmi ar enancjomP@ycwyynosrzapSloan & O
Wszystkie otrzymane receptory wykazywagy zdo

etyloamoniowego, jednak e z rozpoznawywil eowauz&jmededkinw.makr
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cykliczneo symetrii G, kt -re zawiera@gy dwi swejz NjRt7hit ez kkt U
2.73; schemat 212wy k az ygwrsegfyo zpoznani gz awiUewajoktgze o r

tyl ko jednN czNstmzakimgiegmi ¢i ssaicbazydw.trr zy
posiadaj Nce w swojej i6tehEOmwmymaez vinNmgkréd wu ¢ u k

cykliczneni e zostagy jednak testowane pod kNtem c

Ciek a w N met odn otrzymywani a makrocykliczn
ugrupowanie 1&orona6 w swojej strukturze opigal ol 'y wraz ze wsp-gpt
(schemat 2.15). 8 Wykorzystd) o n reakcjn gli kozydowani a do
receptor - w. zDadmuorbeyry gdd xkowi e d2B2 tkrti-alyl ow orae a
z odpowiednio zabmpieczonym monocukrem2.84 ( w Kt -rym drugor zndc
al kohol owe pegni gy roln akcept o8 Janetwdar zy g
pozwala na tworzenie wszelkiego magu kombinacji otrzymywanychu k gad - w
di sacharydowych jak r-wnieU przygNczania kol

otrzymania pochodnych trisacharyd:- w.
OMGOK\O/E OMer\o/ﬁ
D, JOsOL 0
o o ccCl, o o

OYO o/ Br oBz L_o.J 283 AcQ  OAc

Ph TT 2.81

l 0 "
a/p D-glukoza OMe (\O/ﬁ AcO— (o)
“O O

lub o
o/p D-galaktoza :@ S
kwas

o) o
u T 0 Q P <_O O—)
AcO HN R OH K/O\)
O Y—CCly
AcO— o
Al OAc

2.84 Lewisa
Wy br ane zzowsitNezigsiowgne w €ozpoznaniin vitro pr zez okr eS|l on N

Schemat 2.15

wyi z ol owa rbiNgaricaus br ak nat omi ast doniesie®& d

omawi anych zwi Nzk-w pod %Ntem chiralnego roz

Prace dotyczNce syntezy i wgaSci woSci C |
opartych na szkieleei sacharozy zostagy pr ze(ysumelvadz on
210.82%pj erwsze badania w tym obszarze skupi ac¢
heksaO-benzylosacharoz{?2.20 w roli prekursorac hi r al nych makrocykl icz

Pochodna sacharozya wi er aj Nca ni ez a-be@fd ecfzeomej e oiziytc¢
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mo Ul i wo §czne sAwmtt®r zy pogNczyli obie pozycje :
di t os vyl & polietylengwychishemat 2.15

OH HO Oﬁ\o/H
oBn a O\
BnO,,. (e} @\ N (_O_B — OR 2
LN RO, o] O—
/0" N\Aogn  OTs TsO OK@
BnO an (_)Bn RO B B OR
220 2860R OR
a) NaH, DMF,rt b) Hy/Pd/C c) Ac,0/Py R dbe
Schemat 2.16
WaUnN tejenetiddol ogii jest zyalNwk: - wdhmak pézeygk ent
niszczenia wi Nz a(patrzarysugek 2.k0p z yWdgoanScgiowo S c i komp

badanych zwi Nzk-w bygdgy oznaczamwg Usaaera dNcimi e
stagych trwkFolciosk Ngmli it o -add o n kawighzekss - w
makrocyklicznego2.86a z sodem oraz potaseth Zastosowanie takich makrocyklicznych
pochodnych sacharozy jako katala t or - w w e n a reakgji caddgjil 2enkro-y wn e |
propenu do chalkonni e streitey o vwi odgo.

= ! o
7 CY e

Q 0 0 \
OR = OR N OR ¢
RO, o} sz\ Ro,,b Kzl RO, (e} \2)\
o OR /70" N\"S0oR /0" NoR
> z . - RO - =
RO OR OR RO OR OR OR OR

2.87aR=Bn —2.87bR = Ac 2.88aR=Bn — 2.88bR = Ac 2.89aR=Bn—>2.89bR=Ac

& X f"Q"}

(O O_> (O O_> [
o) o] (o] o] 0 0/7
\ \ \
OR 7 OR = OR
RO, /O sz\ RO.. /7 Q Kﬁl RO../Q sz\
/ "/O\\" y OR / "/O\“' - OR y "/o\\" - OR
RO™ R OR RO" R OR RO™ R OR
2.90aR=Bn—2.90bR =Ac 291aR=Bn— 2.91bR=Ac 292aR=Bn— 2.92bR = Ac

Rysunek 2.10
223.Etery azakoronowe zawierajNce cukry pr

Etery azakoronowe sN to pochodne eter-w korc
tl enu zostaje amishoOpEcowagiesyntezgerhuiprNal nych rece
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makrocyklicznych wymaga kzuarsstoors-owv atnd kai cuhl yjt ek :z
czywh g | owdedugigz e wzgl idu na s waj-ednwdaSlmiovsd S ckio
racyiiN+ rozpuszcza$iho®i ol akit yzvmN) oraz stosunk
atrakcyjny materiag budul c o wWgbardie] posvyzechnazy t e
strategia polega na wykorzystanij ednost ek w N gzl rmenabedpenzomynyi ¢ h

dwi ema gr upami h y d rieovicgnalhym wednym zgva t wkog addazs t 1 p n
substrat-w takiwikgjraadj Ndgchsyntezy di aglidODkor onar
izopropylideneb-mannitol (2.24). Zwi Nzek ten zostag wykorzyst
nej eteru 18&orona6 o symetrii Gw pioniersk e | pracy grupy Steddart :

rzystanwsyotlziw azotowych an@Hemag2®B*®*tter - w k

b 2.93R=Ns
. ,,:::2.94 R = NH,
2.95 R = NHCO,Et

JEz

oy

"0 0" O
K/'}‘\) o>/"'
R
298 o [— 296 R = CO,Et
2.97R = Me

a) NaN3;, Me,NCHO, 110°C, 2h, b) Pt-C, Et,0, c) CICO,Et, NaOH, H,0-Et,O, d) DMSO, 50°C, 15h, e) LiAlH,,
Et,O f) DMSO, NaH, 50°C, 50h
Schemat 2.17

Autorzy zaobserwowalz n aczn N popr akwimpwEkSaij WaeSaih wz gl i
amoni owych w por-wnaniu do pochodnych zawier
atomy tlen*Bako i wsp-gpracownicy S3Akosyreeyysst al it
c zrpwyche t e monwazakoronowychGr upy hydr oksyl owe-3igCr zy at «
4 cukry alkilowano eterem bis (2hloroetylowym). Otrzymany produ299pr zek szt agc o
w bardziej reaktywny dijodek2.100, k tw-reakcji z wybranymi pierwszop z n'd o wy mi

amimamidopr owadzi § do powstania s tsehenrmg2u8makr ocy
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o) o)
< of\o/\ < of\ 0N
O\/\ v O\\l N O\*'
R c . N—Ts N—H
K 9 o\)
o) 2.99 R = Cl— 2.101 o 2.102
bl 2 100R=1_
d
—

2.103 R' = alkil

a) 50%aq NaOH, BuyHSO,, 14h, 20°C, 90% b) Nal, aceton, reflux, 24h, 90% c) TsNH,, K,CO3, DMF, reflux, 46%
d) R'NH,, Na,CO3, MeCN, reflux, 28-54%, e) Na/Hg, Na,HPO,, MeOH, reflux, 87%
Schemat 2.18
Podobna strategia ibygdnornodesmowam ac lwi rsaylnnyeczh
zawieraj Ncych jednostkif rcwrkrar avz patearmscd 2mti w
koronowym.Z wi Nz K i ma Kkypw mondad 16-kommasd, skondensowane adpc
wiedni o zabezpieczonym monosacharydem z r - Or
nal eUNcym do pierScienia kiew kikuoetmgag(schematnt e z 0\
2.19). Tego rodzajuz wi Nz k i makz waty & | irc zvams laridtowyent, e
otrzymywanow r eakcj i odpowi edni ego di | AWgkorays z pi et
tano w synteziep o ¢ h onktyldNJ-D-glukopiranozyd lub metyloU-D-mannopiranozydu
(210 ot r zymuj Nwi Szlkrwgmakrocyklicznych zawier
typu monoazal5-korona5%%®’An al o gt rc a maswsewanaos ynt ezy eter - w
nowych w Kkt -rych 46Dbenzylsleneliv-glukopganozydfenylu,®®®4, 6
O-benzylideneUD-galaktopiranozyd metyfi oraz 4,60-benzylidenel-D-mannopiranozyd

metylu®?

OMe (\OH OMe OMe (\o/\ OMe K\o

O OH
o = a,b o 3 cd o =
-0 - OH -
0._0

(_oH 0_0 K/o\) 06

Ph 2.105 Ph 2.104 |5h 2.106 Ph  2.107R = alkil, aryl,
| h alkoxy
l (stosowano pochodng gluko) l
AN
OMe
f L M %

OTsN 1 (OK/E[O e OMe (\o/\ OMe (\o/\

L et ™y ey
o0 (O\LOQ OKQ\QOQ

Ph 2.109 Ph 2.110

a) CICH,COOH, NaH, DMF; b) NaBHy, 5, THF; c) O(CH,CH,Cl),, 50% NaOH, BusNHSOy; d) Nal, aceton; e)
R-NH,, Na,CO3, ACN; f) NaH, DMF; g) etylenodiamina, Na,CO3, ACN; h) 1,2-fenylenodiamina, Na,CO3, ACN;

Schemat 2.19
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Bako i Toke syntezowalieceptory o strukturze diads®-korony-6 w reakcji pochod
nej glukopiranozydu typ@.166z et y| e n o d i-faem yINe roa chiza i, PN ( s c h
Grupa Toke zsynt ez d®kargnas 2ri8 narbazedglukopynmnaar a
nozy zawi er asjtNrcuk tw r 2 wo jj eejd*iMakracyklizacjp pochpdihej n o w N .
gl ukozy pr fekywhie(g a dvg d a p jn pwSreakcp o4dov®s j nego al ki |
diolu 2.1 z wykorzystaniem ditosylanu 2irydynodimetanolu.Tego typu receptory
zastosowano jako chiralne katatory przeniesienia fazowegorw- Unych r eakcj ach
rycznych. Przeestavanom.inad dy cj i Mi c hiameol dae | j oawkNo,dodamiegkktc-jr e j
nitropr opaimow -dwo pU,zke pr owa d z o erebutanolanb soduro@s c i s
jednego z chiralnyce t er - w a z a k o katahizateayschémat2.2fy o | i

HsC  NO,
0 CH3 eter koronowy MCHg
Ph)J\/\Ph * H_GCESZ NaO'Bu, toluen o ~ph
2111 2.112 2113
Schemat 2.20
Zwi Nz K i ma K108 eayb&zied-gtukopimnozydu iD-mannopiranozyduzawiera

j Npi ee r @itytlyayg e n e r w tejagikcjinadmiar enancjomeryczny (ee) odpowiednio
72% i 67%.DI a recept oiglwkoai banbe ydtworzén®mermnancit ne b
meru (+}R, natomiast dla pochodnefmannow nadmiarze w st npowag e8ancj on
SpoSr - d \wiejdeaktjjk@h al i,naj bepwzy okazafartysnain et e
jednostce 48-benzylideneUD-glukopiranozydu z podstawkiem -(CH,)zOCHs (90%

ed.%* Autorzy wywnioskowalina podst awi e dpiSwy padcke Eet dre- w
wych typu monoazd5koron5 wy st npowani e D-glugozy gaje wabardziej

wydajne katalizatory.

Ostatnio Bako iwsp. zsyntezowali chiralngpochodne makrocyklicznéypu monoazd5-
korona5, oparte na szkielecie 4®-benzylideneUD-galaktopiranozydu metylu2.115
i 2.116(ryswnek 2.1).%

M OMe

PMe K\Oﬁ : o//\o/w

O .\\O O a\
N_(CH2)3OH N_R
N QL o)
= O O
0__0 o_0 \/

7 \\/2 14 hd 2.115 R = (CH,);0H
Ph ' Ph 2.116 R = (CH,);0CHj

Rysunek 2.11
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Te zwi NzKki okazagy si nnéskltaswnpgtydzngh reakcmteha l i z a
przeniesienia fazowego | nt emeG@e j Ngé por - wnanie do anal
2114badanego *W¢ zdevsncihe jr e akMighaetatw reaktjd acatamido

malon anu di -aitrogtyranemzorazbw reakcpcetoksymalonian dietylu z trans
chalkoremet ery | ari at o-gatak paghd@zjNc @ ox onbjoselek| ub ni
tywnoSci ni U te otr zyma neglukopiranpzydowegd Jednakwa ni u
katalizatory na bazietb-g al akt opi ranozydu wykazagdy znaczn
w trzech reakcjacltyklopropanacji 99% ee dla A,98% ee dla B,76% ee dla C; patrz
schenat2.2) ni U opubli kowany wc z eBgukopifanosyduer Kkor or

(0]
0 6 0 eter koronowy Ph COOEt do 99% ee
A) M+ COOEt
Ph Ph EtO OEt Nay,COj3 Et,O-THF
2111 2117 Br Ph 2.118
EtOOC COOEt
= N eter koronowy
B) Mem + (2117 NaaCO; ELO-THF CEN do 98% ee
2.119 Me 2120

o)

O O
eter koronowy Ph COOEt
C .
Ph

Na,CO; Et,O-THF
Zums TR 0 COOEt

2.121 Phph 2122

Schemat 2.21

W ostatnich badani a<pho da uzogrlzfyd esnt wei nearetazjiol sie | el
koronowe na bazie-g a | a k tbardzigj wysl&jnev reakcjach cyklopropanagjii U et ery n

bazieD-glukozy®’

Xi e i wWsp- gpr ac dazakorengwyzveiyMz eekz omaled3fc y k1 i ¢
o symetrii G, zawi ¢grwajuNkcgadzi e makirecyk NsBteoy ki dcuk.
o strukturze piranozyschemat 2.2).” Dimer2.1250t r zymano w r eak-cj i s p
kwasu2.123z aminoestren2.124przy udziat cyj anof osf oni anu dietyl
ester2.125pr z ek s zt a gzl@éegmUwodarnidniw@gdsPd/ C) sel ekt ywni e
azydkowN grupn fudlReélyé¢ n N uswunzwicNzekuugr upowa (
Nastfipcza wewnNtrzczNewadzkgwada'y pivpdakphaSdDb
60%. Grupa MOM Il ub grupa benzylowa moUe 2z
prowadzi do zwi Nz k 2.028 2ERE R.030 gdowyclt da gatsiej
funkcjonalizacj i . Z 381 ditzymmano wmayknri okcuy krl @ ccwknoyj | \
ami dowego2l27wi Wy Haj noSci N 91 %.
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OBn
NH; MOMOL _~_ LOMOM
O o
. vouo Q COMe 4 v \(oj;
" "
/ MOMO' - o CO,
BnO  OMOM
2.124 BnO OMOM b 2.125R = Me
' 2126 R=H

0}
OMOM

- >_", pR1
MOMQ, NH RO, NH 77—
; o] OR?
R?0 0 g
4 ‘omom —/ HN OR'
MOMO RO
5= 2127R" = MOM, R? = Bn O
e ,—_>2 128 R' = MOM, R?=H

2129R"'=H,R?=Bn
,—_»2130R1 R2=H

2131

a) DEPC, EtzN, DMF; b) LiOH, H,O/MeOH/THF; c) (1) H,, Pd/C, MeOH, (2) DEPC, Et3;N, DMF; d) H,, Pd/C, Pd,
AcOH, MeOH/EtOAc; e) AcCl, MeOH

Schemat 2.22

W celu syntezy eter - w, Xdiea 2 a kwsrpo njopw yaccho wtne ¢

nowal i alwysanad ywmyndfNaj nN met odn =z z eyklitagis owan i
Staudingera/az®ittiga (SAW) (schema2.23.°Ta reakcja byga kbdmpatyt

grup zabezpieczajNcych i bardziej wszechstro

RO

MeOr
BnO OR BnO OR BnO
2132R =Me 2.135R = Me (76%) 2.138 (84%)
2133 R =Bn ¢|2-136 R =Bn (83%)
2.134 R = MOM 2.137 R = MOM (65%)

L OMe
/. OR
//—,,‘_ _ pR RO NH  —
RO, N d -, o OBn OBn
/ O OBn
BnO O s
BnO e} 4 .
N R . HN OR
RO 7 RO

OMe
2.140 (60%)

MeO

2141 R =Me 2.144 R = Me (69%)
2142 R =Bn 2.145R = Bn (65%)
2.143 R = MOM 2.146 R = MOM (74%)

a) OsQy, NalQy, 2,6-lutydyna, dioksan/H,0 (3:1); b) Zn(OAc),, NaOMe, MeOH,; c) difenylofosfina zwigzana
z polimerem, THF, Ar; d) (1) NaNH(OAc);, THF, (2) 10% Pd/C, MeOH;

Schemat 2.23

Substratami w tandemowej reakcji A by gy odpowi edni o zabezpi e

kt - re otrzymano w pierwg2wikoel aydvaVadakcip d p o wi

cyklizacj.i wykorzystano difenylofosfinn zwidl
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etapu oczyszczania i otrzymargykl i cznych i mi n2My2d43. Redukecgr - w

wi Nza® podw:-jnych C=N pozwoli §a =xlé, 2d45r zy man
2146 z bardzo dobr ymi wy d aljelmyo 5135 ams t agDopad & a
epi meryzacija138d ok tzwi iNeg k g s godgws zdti ai Zrid9.rPd etapie

redukcji ot r zymano kol ej mdNc hmaddd b strokturzediazakordbwej

zwy daj noS®iolW e &i@oSAC(ang. sugarazacrown) 2.140i 2146 zost agy
wykorzygane jako nowe fluorescencyjngersory A i B (rysunek 212 Jednost k N
fluor olgweynknakz uj Nc N zdol nobSigydogr ti py o rpe srceennycljoic
wprowadzone do struktury SAC \ednoetapowej reakcjiOba ligandywy k azywa gy
stopniowewygaszenie fluorescencjiy wo § a n @ny Eu’'z ze gechiometrl tworzenia
kompleksul:lorazwy so ki mi st alymi 5 iMNdaaAdiioas. 3MT 10

dla B).
MOMO,, @:MOM ’
Mon\/lo\(‘j ‘'OMOM
A OBn B

Rysunek 2.12

ObliczeniaD F T w yyk, a ridgefjraku kationw ba zwi Nzki mogN swobod

wiele konfamaciji, nat omi ast oepomwdd o wjacjre- wwyGu i powa
sztywnoSci konf ormacyj nej . \Wodobhe etery SAQmar ac o w
bazie fuanozy - w z wykorzystaniem reakcji redukcy

(schemat 2.24Y*
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epimeryzacja

" ” N3 CHO N3 CHO
o 2147 R' = Ny, R? = COMe —_ \\@) \\(i? o
1_ 2_ 4 1 4 1)
\Q) ] bFz.ms R'= N3, R? = CHO - d, \_/

2.149 R"' = N3, R? = CO,H

2.150 R! = NH,, R? = CO,Me 7< 2.148 7< 2.152
™ NH o><
o
- > [ o o
GXO 2.151 o HN—" 2153
0}49 Q
CO,Me NH 0 NH O,
(@] ' O, O
I S H}?«M el
N HN™ O o™ HN 0" HN
° 5 2.155 2.156
2.154 0

a) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C; b) NaOH, THF, H,0; ¢) H,, Pd/C, MeOH; d) Zn(OAc),, NaOMe, MeOH; e) DEPC, Et;N,
DMF; f) K,CO3, MeOH; g) LiAlH,, THF
Schemat 2.24

Gat wo dargesiep2ria? *°**zost ag poddany r2ddukrcag st dponia
epimeryzacjipr zy at o mileEpimei2l5ZAapodd@anodimeryzacji w warunkach
redukcyjnych 6z wi2N53ku -wyyo d r fob rzi owmy d a j . fEtapSepinddyzagji0 %
byd kI uc z owlgpochpdoef.i4@onentdcjacispodst awni k- w W pozy«
w warunkach redukcyjnych prowadzi,ga ktd-or e¢gy
produktzewn NZ¥tk Aby ot r zyNsatir udRits@eriig 82 N i z o mer
w stosunku do otrzymanego produk®il53 autorzy zaproponowalilber nat ywnN Sci
syntezy Ester2.147 pr ze ks zt a § c2d49mrazm i k wa bve zrmii eNi5G k
Nastnpnia wprealanpia tych dw-ch produkt - w
disacharyd?2.154, kt -ry =zostagcziNed kamryk owejwn Ntyrkd i zac
redukcyjnych oraz amidowaniu do dime1156.

Wu i wsp- geyakownNcyz et er2d53 dtizynaliamdwe r o n o we
fluorescencyjne sensorg '°?i D 1
i Hg?* (rysunek 218 St age asocj acijziwi tlkz & u k cmmf FCezkysik Wi c z n
jonami wynosib§4 Jlo'dMi‘@wide d * M0 natomiast dlaz wi Nz k u

makrocyklicznegoD odpowiediio 40 T°MT 011 1 ° MI*®& metanoluWy c hod z Nc

wykazuj Nce wysokie powi Afowact w

Ztego samego substraful53 autorzyotrzymalir - wni e 0 E®Wwt t apdwykazyw
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wysokie powim wa ct wo do “Kkazt250 h*MI)@@za ni o n - AK HEDO
T b,
o C =
So TR o
R\NJ rN\R N N
O W v 0] O
b o v §0 NI x‘i?g 0
'y 9
X )
Rysunek 2.13
Rat hjens i Thiem zaproponowal i nowe @odej Sc

ch I
j ako

nych zwi®alomwych z dw- ub ¢zt e(scemat

p r wykdradysaadiem dgogyn t e z i
04g

j edn
2.25).1%° Na schemacie 2.2przedstavig a m,

| anu gli kol u di etyl enowego. Autorzy anall

(pochodnen. in.: glikolu etylenowego, dietanoloamiry t a k -Giltromop-keyéen.

R R N A A
N3
o O o—(_A )0 O ¢ 0 0
HO a Oo—| O
BnO ” ﬁOBn BnO OBn (E_Bno
BnO Gpe  MeO OBN BnOOMe Moo OBN BnO Oume
2157 2158 R=N; 2.160
2.159 R = NHTs
CA ) ="
MeO opn Bno PMe
OBn BnO
«0—_A O
T N//\OTS TsO/\\NT %/ \?ﬁ
S S TsN NTs
_d, O o—(_A )0 0
OBn BnO e
MeO ©OBn BnO ope TsN_ NTs
O O
40— (o
2.161 kﬁBBn Bno/%
MeO OBn BnO OMe
Cyklizacja w warunkach Richmana Atkinsa 2.162

a) O(CH,CH,OTs),, 50% NaOH, BusNBr, toluen; b) (1) Hy, Pd/IC, MeOH, Et;N, (2) TsCl, Py; ¢) O(CH,CH,OTs),,
Cs,C03, DMF; d) (1) CICH,CH,OTHP, Cs,CO3, DMF, (2) HCI/MeOH, CH,Cl,, (3) TsCl, Py; e) Cs,CO3, DMF

Schemat 2.25
Struktury
Nas waWUnNey sl
RichmanaAtkinsa (patrz schemat 2.25) r

jednost ek

otrzymani e cagej

42
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syntezy tego t y-pzayde2Adi-HOKenkyle6rdeoksyUdp-glukopiranozyd

metylu (2.157). Dialkilowanie wolnej grupy hydroksylowe] w pozycji @ odpowiednim
ditosylanem np. glikolu dietylowegpw war unkach PTC prowadzi @
produkt - -w di 825®B& Grapy waydoweyzosip pr zekszt agcone w
d-t osyl oaminy przez uwodornieni e, a nastnpn
RichmanaAtkinsaz r - Uny mi t gdyWadgvam Mz k ial ka i 21g0k | i ¢ z n
(schemat 2.2%)z wydaj noSci amiSymgirgcangzOvweij Nz%0 % makr ocy k
zawieraj Nce cztery j2d@rnosthkigygrubozel gak iwe

makrocykliza& ] 1 Ri-Atkinsaa n a

Ostatniq ci sami autorzy zaprojektowali nowe azwkrocykliczne pochodneparte

na jednostkach cukrowych zastosowaniem cyklizacji Richmawgkinsa ztym Ue w t y m
wypadku makrocykliczne st jednkstkipirrya nboyzgyyd uz, b und ok
pozycie2 i3 zostagy ze (schematN2.2@io2PRubzamwe ch jednost
piranozyd-w po§Hoez panyjachrysanek2.850'5\Wy avhodz Nc z §a
dost inpweildle3 wol ne grupy hydr oksredkgiveetereno st a gy
bis2c hl or oet yl owy m) w warunkach PTC, cCo dor
produR164iR16 (schemat2.8) . Wyodr fibnAdlebsyupy§gd @kt or om
substrat do cyklizacji Richmamat ki ns a, w kit - r edl66,@167,20@ano z\
i2169z wydajnoSci amybunex@.4).41 do 62% (

/N0
Ph/%o o a Ph/%o o . PH oo 0
HO—2 o}
O
HO OMe (O\)OOMe o/— . OMe
2.163

_/ S
2.164 O 4/ 2165

a) 50% aq. NaOH (CICH,CHj ),0, Bu;NBR, toluen, 60°C

Schemat 2.26

ANC)

Pr Oﬁ i o2 o} Ph/vo(%%
T TESR emna T

o) oOM o () OQMe
g 3 ¢ 3 ¢ { j

OQMe 5
NTs ° NTs Q ﬁ ©
<\O\\/OIS)N\) &’NISTJSN\) (NTQ/LS\)O %)

2.166 2.167 2.168 2.169
Rysunek 2.14
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Alternatywnie autorzy otrzymali 1€ z oz owwWz ek makRd76z ywy dajzmgSci
78% oraz 14 z § oz ovw W z e kyklimmayR.A@zxz wydajnoSci N 76% wed

zamieszczonej na schemagiéy.

i O&ﬁ o [zw) o 0&%

gOOMe <O OMe
CE:2170R CN E:2173R COOBu
21471R= CH2NH2 d|:2 174 R = CH,OH
Elzsz CHyNHTs /VO P o o 2.175R = CH,OTs
f 3 2 O <—f| Ts
TsO/\’o\/\OTs NTS OMe  TsHN~N-NHTs
NTs

NTs TSN
O\DN 2.176 w_/ 2477

a) BrCH,CH,CN, 20% NaOH, Buy,NHSO,4, CH,Cl,; b) 50% NaOH, BuyNBr, CH,Cl,; ¢) Rh/Al,O3-H,, MeOH/NH3;
d)TsCl, K,CO3, DMF; e) LiAlH4, THF; f) Cs,CO3, DMF;

Schemat 2.27

W przypadku syntezy koronand-w z dwiema | ed
wyi zol owat zg@onewe .4 r W1Otzuvydg noSci ami odpowi e
i 35%(rysunek 2.5).1%

Ph" o
O OMe 0 OMe
(O o) (o z
(NTS TsN NTe j
o) )
6] O

XS 0?4
O Ph
0 o -Ph \£-O

2178 2179

Rysunek 2.15

Rat hjens i Thiem w innej pracy w spos-b an:
zbudowane z jednoste&NamompwydhiramogygdNww poz
nych (rysunek 2.16%°’
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TsN 300
(o] O/w
TsN (0]
BnO >< o
Q00 - OBn
0 O)<O L NTs
Q/O 2481 R=H A= O
\\/O (o] o
2.180 \W NTs 2182 R=Bn A= ~ 0O~
—OBnN Ts
O><O —N 2183 R=Bn A= N
S

Rysunek 2.16

224 Etery azakoronowe zawierajNce w skgadz

Jarosz [ wsp-gpracowni cy opracowal i skut ec
azakoronowych opartych na $elecie sacharozy. Substratem synteie by heksaO-
benzylsacharoza2.20 z awi er aj Nc a dwi e wawke nwe pozgcjachp y hy
terminalnych6 i, &a& - re zostagy akt yuwoltasmaemat2.28k o est
Na st pighpadstawienie benzyloamn N da § @18 kami afizost ada pr z
w diol 2.187 przez alkilowanie bromooctanetert-butylu orazn a st firpecdzuNk ¢ j 1 gr L
estrowych wodorkiem litowglinowym. Podw: j yd omasi e, a nastnp.i
zbenzyl oami nNa da opzynmis azdwii Njzakamakrocyklicznego 2.1,

zawi eraj Ncego trzy atomy az®tu w pierScieniu

OR RO
R R l/\N/\\
OR RO ‘NBn BnN' NBn Bn
6( \e
N BnO:

sacharoza sacharoza sacharoza

220 R=H l:2.185 R=H o[ 2187R=H OB”Z 1890'3”

2.184R =Ms 2.186 R = CH,CH,/Bu 2188 R =Ms

a) MsCl, EtzN, CH,Cly; b) BnNH,, CH3CN, Na,COg; ¢) BrCH,CO,'Bu, toluen, K,CO3 79%; d) LiAIH,, THF;
e) BnNH,, CH3CN, N32C03, 60%
Schemat 2.28
AnalogicznN strategi n awti dNrzky wwynadkreaiestkd li ic zd
j Ncych czteryi eartSdfipe nai mibiBSipoddanopeakeji odpowiednim
di tosyl anem uzzywsikNizkNc nilaoRctedi oydkdbchenar 2028.
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T Bn_/ \ ,Bn
N Ts. /\ Ts N N
(N N—B { _>
Bn—N N-Bn  OTs TsO —N N=Bn

2

Bn
g
oy T ) () - o
BnO,, o} o0— BnO,,, o} Kﬁl
/ WON}\OBn / o™ Y OBn

oBn  6Bn BnO" oBn  OBn
2.190 2.191

f) Na,CO,, MeCN, 51%; g) BANH(CH,),NHBn, Na,CO3, MeCN, 60%

Schemat 2.29

W podobny spos-b aut ozrwiyNzxky ntneazkon8®c 39 ri -cve miee
(schemat 2.30)

(: :—> <;OR Roj é/\En/\\o
\ ( N

6] O o
6( \e 6 NG 5 o8
= . BnO,,
a heksa-O-benzylo- b heksa-O-benzylo- d € n ’ ) \
sacharoza sacharoza - /O\\ - OBn
BnO P =
2192 o[ 2193R=H OBn  OBn
2.194R = Ms 2.195
Bn_ / \ ,Bn
[NHBn BnHNj <,\N N'_>
O QO O o}
e 6 \e f \
s — o OBcn) 3
ON e
sacharoza g at
BnO 4 o 7 OBn
2.196 5 OBn  OBn

a) AlIBr, NaH, DMF,95%, b) OsO,4, NalO,4, THF/H,0 (1:1); NaBHy; c) MsClI, EtsN, DMAP, CH,Cly; 2497

d) Nal, aceton; e) BnNH,, Na,CO3, MeCN; f) TsOCH,CH,OTs, Na,CO3, MeCN, 55%

Schemat 2.30

Diol 2193z wydguUonymi g a (Ec u yrjach ermindngch otreymano w - p o
wsekwencj i reakcji: podw:- jnego allil owani a,
towarzyszg ¢ oz ci fici e wielbzdo raldehydupovad wedukam borowodorkiem

sodu Nast fipn2183 zdisdlag akt yiemn mesyluyi padtahyo reakcii
makrocykl i zacij (sshemat B.8n z $V o a enz B N7zpwephdwakaono
r-wnieU2m®3wiaohal ogi czmaez dstpyowa dj, i ppmpup hydro
anastfipnie reakcjni z benzyl oami nN2196 lotw-arda Nc N
potraktowana ditosylanem glikolu etylenowego prowgdzi d o z2M97Mz kwy d aj no Sc i
55%.:%®

Wszystkie etery azakoronowe opiahrzdolma Ssac hd:
t worzenia kompl eks uiowymil¥°Rétepiothi® v yoknaaznyi w aagmowny U s
wartoSci stagej bkadampy e k s powyrh(siasoavamipch w postaci
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tiocyjanianu amonu) Wy k awiymwkpsyrinewactwo do enancjomer@ chlorowodorku
Ufenyloetyloaminy (2 T3*M ni 0 d®R Qi8z omatuzZzwi Nzki- makr c
cykliczne2.191i 217wy k azy waywn il ekdampl eksowani a w st

S nie obserwowano interakcji z enancjomene@m

Wy choddo@20pr zygot owano r-wni eU 280dkniepabeg k| i c z 1
pezonym atomem azotu w ukpjoazdwa lea anzaapgkioe doboiweyart
nia w zaleUnoSci od wpr owa(sthemat i2.8L" ' KAmindk r et n e ¢
alkohol2.1®z ost agd potrakt owan (mdazlcPPylhivk i 2 Mc Gar e g
bilny jodek2200, kt -ry cyklizowag w waR0lzwykdaajhn orSeca kN
79%. Zwi Nzek ten stanowi g platformi do synt
wprowadzeni-®&ngechubppados amrd® w (rysunek

|
</CN (NHZ HO—> (NH/Z_\g
HO 0] (0] O (0]
B o e
w b C heksa-O-| benzylo _d> ‘ heksa-O-benzylo- _,
sacharoza sacharoza | sacharoza

OBn
2.198 2.199 2.200 2.201

a) CICH,CN, toluen, 50% NaOH; b) BrCH2C02tBu, 50% NaOH, toluen, BuyNBr; c) LiAlH,, THF; d) PhsP, imidazol,
I5, toluen (79%)
Schemat 2.31

s Ka[M™]
St9! R | ®t9! PR |
ﬁ N/\ Bn 7057 a
Al 4275 42 a
\)\ 2-metylopirydyna 317533 6756
N MeOCHCH- 6235 48 a
MeOC(O)CH 733569 a
4-MeO-CsHCH- 1405 10 a

Rysunek 2.17

Potopnyk zar oponowag me t o dniesymettyazrzygh rmgkwoaykliczaych
pochodnych na bazie s acatomemwpgzycjach tefthmalnfjahy c h s

w podjednostkachylukozy ifruktozy (schemat 2.3p**2
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(0p))

Literatur owa

(0] [e) IBn 0 IBn OH
fBqug ?'NH ‘BuOJg (—NH g
OTBDMS HO OR o] NBn (0] NBn (0]
6 § 6' 6 } 6' 6< }6' 6 < }6'
L, _C> heksa-O-benzylo- | _d> heksa-O-benzylo- |
sacharoza sacharoza sacharoza sacharoza
2.202 2.203 R =TBDMS 2.205 2.206
2204 R=H
I|3n
Bn B f\ N Y
VY N o}
N N\
o N/Bn 6 OB 6
OH TBDMSQ 6 AN BnO., o 0—:
6 \ & OBn 3 g
S —»_  BnO o} O— o o
heksa-O-benzylo- . o BnO “, H Bn
sacharoza BnO g ie) Y OBn OBn OBn
2208 "0 oBn  OBn 2.207
: 2.209

a) BrCH,COBu, Bu,NBr, THF, 50% NaOH; b) TBAF, THF; c) (1) (COCI),, DMSO, CH,Cl,, -78°C, nastepnie Et3N,
(2) BANHCH,C(O)NHBN, AcOH, MgSOQO,, nastepnie NaBH3CN; d) LiAlH,4, THF, reflux; e) I, PhsP, imidazol, toluen

Substratenalo otrzymania niesymetrycznych wi N zakamakrocyklcznychb y § a

Schemat 2.32

pochodn

diolu 2.202 (monosililowanaw pozycji 6 lub 2.208 (morosililowana w pozycji 6 0

Alkilowanie wolnej grupy hydroksylowew

nastnpni e

w warunkach reakcji Ber n a

doprowadzi go do

z wi K20k hromooctanemtert-butylu,

u ®azenia sililowego zzdeudpeg grypy hydroksylowggj utlenianie

al dehydu.

aminowaniaN-benzylo2-(benzyloamino)acetamidem autorzy uzyskali ester amid2\2€b,

kt -ry

zodczynni ki em-tdijak gogrzednicd a @ at abi | ny

poUNdamwe fNe k u
pochodnej2.2@B d o

selektywne kompleksowanik a t i

enancjosel ektywnoSi

(C-6lub G6 6 )

Wprowadzenie grupg mi n o we |

z w2.X¥ ®tzymane etery diadaor on o we

on- w

silnie zaleUOy

wolybp&B § c g wi €k sz a

nastnpsize agoaeny g w RR@eReakga tejodoaddne]

j odek, kt -

ma k r22@ yuk W ipreypadlal gsyntezy prowadzonej dla

wy kazywagy

fenyl oetyl oamoni owych.

od pozycj

zdol noSi k

kationu(9-Uf enyl oamoni owego.

od pozycji
nast,gdyagre azot u

Kowal s ki

amoniowych przezz wi Naz&niakrocykliczneop ar t e

kontrol owal nie

azotowych

g
zostaje

w vBwoleja praayg doktorskiej

tyl ko
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wego lub elektronoakceptorowego) naa@m ot u z n a jwpu jeM Sad @ ngiufwni e C
przez dobranie odpowiedniego ugrupowania przyma&oGl 6 s a c'Fd¥ Brzyy
wymiani e grupy benzyl owe]j w tej pozycj.i na g
wzrost stagej] a SeUd jeangyjl io e tkyolmpd ekrsiuo 218 o dl a
wstosunku do2.195. Substratem do syntezyz zmad NzikworScm
modyfikacji pozycji G1 6 s a ¢lthtfolo 2 y 3 , 3péntad-pehzylosacharozé2.17)

(schemat 2.3).

BuO BuO BuO

0._0'Bu
(= e Sl ab!
OH oH OTBDPS O oH OTBDPS O le) OH (o] fe) 0}
6< 1 \_ 6' 6< 1 \_ 6' 6< 1 \_ 6 6( 1§ \_ 6'
2.17] -2, [penta-0-benzylo-| —BP 5 [penta-0-benzylo- _C o [penta-O-benzylo-| b | [ penta-0-benzylo-
sacharoza sacharoza sacharoza sacharoza
2.210 2.211 (51%) 2.212 2.213 (80%)

R RQ | OR
I
e I
o) O 2216 R=Bn (96%)
oal Y 2217 R= Al (86%) e o
L, Bno,, /0 sz\ 2.218 R = MeOCH,CH, (67%) 6( 1 :®
sne? .0 Y ~oen "o

OBn  OBn

2214 R=H
2.215 R=Ms

a) TPDPSCI, DMAP, Py; b) BrCH,CO,'Bu, 50% NaOH, toluen, TBAB; c) (1) AllBr, PTC, (2)TBAF ; d) LiAlH,, THF;
e) MsCl, EtzN, DMAP, CH,Cly; f) R-NH,, KI, Na,CO3, MeCN

Schemat 2.33

Grupa hydroksylowa w pozycji 6 6 triolu zostaga selektywn

sililowym,c 0 u mo tegidselektyvae allowanie diolu2.210bromooctanentert-butylu.

W wyni ku te]j r e a k @pILi, jako tproduktpodstavaeniay wozytjz @6k

sacharoy. W wyniku alkilowania pochodné}.211bromkiem allilu, odbezpieczanipozycji

C606 oraz nast npcromooctaremtdtiblud wd mi eomt rlz 2BEno z wi

zbardzo dobr N wydajnoSci N. Zwi Nz2X4, t&h- -zeghb e

aktywacja chl or ki e m2.2ibe Btap |makrocyldizagip rdzi enbgrggygl aagn

uUyciu odpowi ediidejwejami py owadglNe zdo zwi Nzk

221622182 wydaj noSci ami odpowi edni o: 9 6 %, 86 % i
Il nnN met odok wg N aakamekrotyldcznychz j e d n sachakoy,

wk t - rinnepbdstawniki(np. alills N umi eszczo-hé wapadgy KjowalCs k

kil ka | &t)agkoFfmsiudjs.t rat wyj@dad toaoityenidoansi wis o wa §
2.219 (schemat 2.3%
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BuO O'Bu

o T e
NHBn oH NHBn NBn oR NBn NBn oanl NBn
6{ 1 Lo 6( 1y \e 6< 1 Ve
penta-O-benzylo- —>a penta-O-benzylo- i —>C penta-O-benzylo- i
sacharoza sacharoza sacharoza
2.219 2220 R=H 2.222
o[, 2221 Rl
R /—/\ R
N N r?)
N s
Bn BnN\ NBn BnN\
N d e N
OAIl : i — OAll 7
BnO,, o} 00—

o OBn o OBn

BnO an (:)Bn BnO ’/OBn 6Bn
2.223 R =Bn (61%) 2.225 R =Bn (72%)
2.224 R = CH,CO,Bu (51%) 2.226 R = CH,CH,OMe (96%)

a) BrCH,CO,Bu, K,CO3, CH5CN; b) AlBr, PhMe, 50% NaOH, TBAB; c) (1) LiAIH,, THF, (2) MsCI, EtzN, DMAP,
DCM, d) (RNHCH2)2, Nach3, Kl, CchN, e) RNH2, N32003, Kl, CHSCN

Schemat 2.34

Podw:- jne al kil owa@i 2220gr mppsamipmowy cheakcj a z
pozwol i §ymanie gochodnej2221 Przeprowad o n o redukcj n grupy
aotrzymany diol aktywowano chlorkiem mesyRaczej meoczekiwanie produktem reakcji

mesyl owani a b2y2g2 Zawii dNizlekr e k @ meakcp onthkraxykizacii

z odpowiednimi aminami (hemat 2.3}), co prowadz gdoo zwi Nzk-w makrocy
22232226z bardzo dobrymi wydajnoSci ami

225.Kryptandy zawieraj Nce cukry proste

Gg- wnwyr - Uni &cemtor -w makrocyklicznych | e
odpowi edni ukgad heteraamafy wh z ¢ p Ns Wkrz-dtbc aw i
stwierdzonp Ue t wor zN one stoakbN | giemik oinkgiibomakils yw z
iani onami ni eorgani cznymi i organicznymi, ni
met al i pr z d H Bwasamiwpowadzenigudkeji azobwychb i or Ncych udz
wt wor zeni u uk § adbustrukiur makrkcyklicengchetgwo r zy &kd a s d wN

czNsteczek gospodarza zwanych Akrypta-ndami 0

wania. WJNcaenta dbomzWNst g cez eokg I rioameNsit o wg c b f ¢
struktur. ,Wniilkm meplosakwl arnN moUna modyfi kowse
spos- b, zapewni aj Nc odpowizedmia komrstkobSkad ]

ichiraPnoSci
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Met odfA syntezy r ecepitl®dkoronwbé o0z aswireurkatjuNczyec hd i
cukru prostego, kt - re nastnpnie zostagy wyk
opracowali Jurczak i Pimszkiavicz.*****" Otrzymali oni pochodneé-mannozy(Schemat
2350 az wW spos - b anmdlubkogyi cgalakipzyp oc hodne

COLEt

OMe (CoztB“ OMe [~ OTs OMe (\N/\
o) O

o 1 ]

K/ J

o
o -0
kco 5 o_6 L_ors
2Bu : COLEt
2.228 @ 2.229 2.230
f F lb

H M
OMe OMe (\r{l/\ OMe (\Ne/\
o ~_OH o e) oj o o) oj
OH 70 0
bo Ty [

2.227 @ 2.231 2.232

a) BuyNHSO,, benzen, 50% NaOH, 4eq BrCH,CO,t-Bu; b) LiAlH,, THF; c) TsCl, CH3CI/Et3N; d)
(CHZOCH2CH2NHCOZEt)2, NaH, KBr, DMSO e) (CHzoCHZCH2NH2)2, KF, A|203, THF/ACN (11)

Schemat 2.35

b,c

—_—

<O,

aZe=Y

&
<o,

PochodnN b e22Zydkilodai roomoNctanemtertb ut y | u otr zymuj Nc
2.228. Otrzymany po etapiggoredukcjidiolpr zek szt agcad.2® |wt di y oz géb-
poddany reakcjom makrocyklizacji. Otrzymarséruktury diazakoronowe2.231 i 2.232
posgulUygy dovegokryptandu2.935(stiremae 2.8). 118110

N OpNﬁj owe pN j owe o(\§1 :
HCE@ J CCE S HCE@Q

Ph 2.231 Ph 2.233 Ph 2,235

o

(\N/\ OMe ["ONTY!

o) ) 8 o) d
? ] — o, ]

Y (0] 8 (@)

K/ \) oo Lew Je
I5h Me 2.232 Ph Me 5234
a) O(CH,COCI),, Et;N, toluen b) LiAlH,, THF ¢) O(CH,CHj ), aceton, 8000bar; d) PhyP, DMF

Schemat 2.36
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PoczNt kowo autorzy zadgoUghosatDkhmndiopz alkkooaryad c
moUe posguUyli j ako prekur s ow wamnkahwygsbkeegoi e ¢ hi
rozcieCEzeni a. Rz e ¢ 2.3Wz Glorkiean, kwasLe datbaksylawegow i Nz k |
przeprowadzona weddug 2283z wytaf od$cid\agas59%.i sa
p-Fniejszy etap r egluikcg wy nwo m rompwstadaadeoweyab av o
kryptandu2.235pr zebi egad z wydaj noSci N benalidendwej e 15 %
kt - ra moggaby ul ec r ozs zc duktpry mndiboranysrkzgy nu @yac i
autor-w do wypr- -bowania innej SRrzygotoMkane s y n 't
wczeSniej d 2.282 & keakcjiazretenerd ip odoet yl owym poddanoa
wysokiego ci Sni eDla pochodr®j0 Madnozy lakozy wdaz galaktozy
otrzymano wW spos-b il oSciowy czwartorzndov

doprowadzi gy do otrzymania kryprysameld2:8nvy z bar d

oe pNﬁ ome Nﬁ OMep /\
ﬁ Oﬁ O»?L

2.235 (87%) 2.236 (82%) 2.237 (79%)
D-manno-[2.2.1] D-gluko-[2.2.1] D-galakto-[2.2.1]

Rysunek 2.18

Ni eco inne podej SdcziNec es ydnot ek ryycgtnan dp-rwo wtay pu |
grupaB a k Tok®(schemat 2.3).*°Synt ezfi tych zwi Nwwkarunkachr zepr
wysokiego roze238dEkcgteand a pilowRdiwkivgsera dhlkrooctowym

wo b e ¢ ntertSutainolanu potasu z wydan 0 Sci NwsBt6a&@gy Ppr odukt pr z
w odpowiedni chlorek kwasowg.23®. SpoSr-d dw-ch testowanych
(obie pokazano nachenecie 2.37)e f ekt ywni ej szN okazaga sifi S
poddano reakcji z 1,30iazal8k or 6 n N Nastnpcza,depduawaadzilyaAl
chiralnego kryptandi2241z bardzo dobrANIt oy dgj redbSacdiaN .i zd
kompl eksowani a kation-w | itu, 22240d2241, 2243 as u
2245st osuj Nc met odR24Tclaama g ZwiiMNzea&aj |l epszy, pc
znacznN przewagh pod wzgl ndem si gy or az

z wymienionymi kationami.
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O/_\O—>
X
cocl {H HN
OMe OMe [~ C D OMe N/\
" WOH e o ©O O J o)
o ab o —/ oYy Oj j
-~ OH e © 770 950
0_0 0_0 kcou 0.0 KH/N\)
Ph 2.238 Ph 2.239 Ph X
2.240 X = O (21%)
(_O O_§ 2.241 X =H, (87%):|d

NH HoN
2 2 e

o o)
oM N
T OHJ\H/\O (?)Me OK\”/\O C e\O(\ ) 1
o d o7 9 © j
j = j Oj o)
-0 o -0 0o .
0 Kﬂ/H O\/é K/H\) O\-/O K/N\ﬂ)
O 2242 Ph 2.243 Fh 2.244(10%())

,d

2.245a 2.245b

a) CICH,COOH, -BuOH/t-BuOK; b) (COCI),, CHCI3, Py c) Et3N, toluen, CHCI3 d) LiAlH,, THF e) toluen, CHClj,
f) (CH,OCH,COCI),, toluen, CHCIs; g) 2.239, Et3N, toluen, CHCI3

Schemat 2.37

Godne wuwagi jest to, Ue 2241dy ¢ y.b don2Bg or Sciid uk o
wi el koSci wy Us z e  224@ Bicykkcznyd Kryatandh2i245az niwigma
czNsteczkami gl ukozy wykazywadg znaczny sp

prawdopodobnie przez usztywnienie struktury

SchPder i Walz wykorzystali, j a k o zwy N3 e #oo syntezy chiralnych
kryptamdahlwg eteru koronowego zawierajNcy dwi
ani’*Usunifcie grupy benzylidemMowzgs, -Ogambezpi e
tozydydago moUl i woSi dobudowania dodat kowych p

makrocyklicznego jak pokazano na schem&g8 Ter mi nal ne grupy hydr ol

zabl okowane przy uUyci u c B2&®trakawant ditgsylanému , na:
glikolu trietylenowego lub pentaetylenowego w obedd c i wodor otTHE.n k u S

W wyniku reakcji autorzy otrzymali dwa kryptan@249i 2.250z d o br y mi wydaj nc
odpowi edni o 42 i 22197auiorzy Ddaehl iz w NazKwi woSci kot
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w stosunku dokationut-but yl oamoni owego. Wart o

wynosi ga 600. Autorzy sprawdzil:i

Si stagej

r-wni eU

kryptandu wobec kationu () enyloetyloamoniowego. Po procesie ekstrakcji stosunek soli
RdoSwynosi @. ok. 1

Ph

OMe 07 o/'\o OMe (07 oM OR

0 1 2"\0 © 7% a o) <0 O\é}
65430 o“'210 (o) o ;O
O ° Lo ) ome orR o L_o_J ome

Ph 2.247 R = H (78%)
2.246 2248R="Tr (75%)<_—|

oty oy

OTos OTos OTos OTos
o
OMe (\0/\ OMe
Fowy pedip o b ﬁ*
O Y
\/o\) SMe K/ LS/O\) OMe
2.249 2.250

a) 10% aq. AcOH; b) TrClI, Py; c) NaOH, DMSO

Schemat 2.38

226.Kryptandy zawieraj Nce w swoim

skutecznN,

ugrup

Por wansKki [ Mar sura opracowal i
d-w zawierajNcych w s wo j-azgkoroaowe ordztsachapyde.
Autorzy =zast os o wa StaudingeaaszaVétiga (BAW) 1z \@ykokzgsjaniem

V4

skgadzi e

efektu templatowania pr zy? NiUeyzchifudnk a tdioanzuy d

2, 2

, 3-heRsE)-atdtylob , -diakjdo-1,6-dideoksyb-D-celobiozl (2.2%) lub 16 -Nir
azydo-1,6-dideoksyb-D-celobiozi (2.260) zsyntezowali we d § ar@nej
literaturowej échemat 2.9).123124
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cznSi Literaturowa

OH OAc OR

g o , AcO Br OR

H AcO cO RO RO
HOOAI =0 OHO 2 OH a, AcO O & —b> RO o O
6 o5 ~0"""oH (0) o Ns
OH OH OAc OAc OR OR
. 2.251

Celobioza 2.252: R=Ac

€L »2253: R=H

“

AcO cO OAc B AcO cO OAc _ RO
RO d ¢ RO d ¢ 0 & oROA R
0" N 0" Ns Ph o o N,
.
Na OAc OR OAc OR

2.259: R = Ac g |:2-256: R=R'=H R 2.254: R = Ac
2.260: R=H 2.257: R=H,R'=Ts 2.255:R=H

e
|:2.258: R=Ac,R'=Ts

c

(a) 1) Ac,0, Py 2) HBH/ACOH (35%), CH,Cl,, 0°C, 30min (b) NaN3, DMF, 80°C, 24h, 88%
(c) MeONa, MeOH, 3h, rt, 95% (d) PhCH(OMe),, TsOH, DMF, 40°C, 4h, 72%
() Ac,0, Py, rt, 24h, 87% dla 2.255, 93% dla 2.258 (f) AcOH, 80 °C, 1h, 84% (g) TsCl, Py, rt, 24h, 70%

Schemat 2.39

Grupy hydroksylowe celobiozy chroniona a pomocN bezwodni ka
w pirydynie n a sckzefbpmowanied a g o-O-geetytowy bromek glikozyl2.251, kt -ry
przeksztagcono w2235dchsdmN nazyedkoswNowych gru
przeprowadzono w WAWIUNZRBEMmotZAeamp|o@imeowksy U, U
benzaldehydem w celu ochrony grup hydrdksywy ch w pozycjach 46
Acetyl acj a pozostagych gr up22shy dktokrsy | cmvaysa h
odbezpieczono poprzez usuni nci €.25auzyshkaaol u be
stosuj Nc st an dasylowania ¢ acypowamia.éylan2.98zost ag§ nast ij
przeksztagcony -heksaO-ac2tyldd,6diad/dod,b-dideoksyBD-c el obi oz n
(2.23). Odbezpieczeni e ( MeONa -diazyddé ®dideoksyfaD§g o o0 st
cel olRiZdd)z n

Disacharydowe azydk2.2® i 2.260 u U yw reakcji AW w bezwodnym DMF zastose

waniem matrycowego efektu kationowe@mhemat2.40. Reakcjap r z e b z eygwa-§ a
rzeni em zwi Nz kédizgryaSianecdlobios2Pa? lub 2.263. Zastosowanie

NaCO:;j ak o matrycy pkanmkrgpthadiR.866 lubd®@5 zjjzeydsn N ¢ z Nst e c
celobiozy, natomiast wykorzystanie £&; j ak o matrycy skut kowag
kryptandu2.265 lub 2.267 z dwi ema czNsteczkami tego disa
kontrolny zastosowano te same warunki bed dowani a sol i, uzyskuj Nc

makrocyklizacji byg§gSwi Nck®oinonmowowany wiel ko
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CznSi Literaturowa
OR
RO RO OR
RO o O\%%\ 0 o
O N PPhs
N3
DMF
2.259: R = Ac =<
2.260:R=H co, /\/ \—/ \/\
—»
(@) o
o o \J 2.264: R = Ac (47%)
HN/\/ — \/\NH Na,COs3 lub Cs,CO;3 2.265: R = H (46%)
o DMF lub
k/O\_J \J
2.261 o) Pam¥ o) OR
PV W QN <
HN N N™ N
RO N — H
OR o) (0]
0 OJ oR
RO oMo OR
%N VAT 0
\\ R
N\\ OR C\\ (0] RO o
(o} o
O 2262:R=Ac RO Mo o O o,
2.263: R=H H o~ ~— \/\ OR
N NH
5 \n/ k,o O\J \n/
RO O 2.266: R = Ac (40%)
2.267: R = H (22%)
Schemat 2.40

Kompl ementar nN

zar -wno dwi e

Por wa GEs ki i
N c

ws p -
zaczynaj
azydkowe

zsyntezowano

OH
MO
(0] OH OH
D-glukoza

OH
HO /%gv on
H %orvlo-io oH
0o OH

D-celobioza

OH
HO OH /%O?\FOH
%?—IO o
HONS_

D-laktoza

jednost ki
g pr a®Kmyptandy yzyskaind W kilku letagach, p -
o dD-glukotryypaelobiar iD-lakporyefysunek 2.9). Pochodne

t Y@M, 2.268) R.20),W n I Nc e
zgodni e 2

e

strategin syntezyuBchypt an:
dwi €

Fni

sacharyd-w jak i

materiagem ,wyj Sci

met odN opi sanN wczeSn

TsO
o)
¢ OAc
2.268

OAc

/%&/Ne'

OAc

ACO OTs /%Oe/Ns

2. 269

TsO

AcO
CAcO

2.258

Rysunek 2.19

Ligandy2.271i 2.272 zsynte o wa n o

z dobrymi wydéegksao Sci am

O-acetyle6 ®-tosylo-1-azydoeb-D-celobiozy(2.25) oraz odpowiednimi eterami diakoro-

nowymi 2.261 i 2210 popr zez

Nastnpnie poddano

r gsehlernat BAL® pr z i g a

reakcj i Oszt antand nmm ae tearp eane

t andemowN

j e

56



cznSi Literaturowa

powt -rzeni e odpoviednimi eter8R\861 z2.270 w celu uzyskania kryp
t an 28 i 2273. W tym przypadku autorzy zastosowali techinik wy s o kiie® r oz
czEo doprowadzi o dg nuwzSysik aneiask cd doedjp owwi dead

o o o oY

307 L, E8 1 3l
HN &—o o _) ' 2.270 HN
o OAc _/ o OAc OAc (0] (6]

N oTs O_ N 0]0Ac iﬁOAC
31 a
o —
Al O/%/Ac
o OAc AcOS%A o

OAc
OAc Ac OAcC”  2.258 Q
Q o],0Ac
(S o
OAc TsO | OAc NH  HN bac 75O [ Onc

2.271 \'0\40'/ 2.261 TsO OAc

2.272

o o o
3 mﬁ ?
N N
HN C ) N
AcO OAC AcO\ O O\_/O (e} OAcC
OAc ACO OAc AcO
Ac
o) OAc OAc
AcO
AcO NH /_\HN/EOAC AKSO NH o%c
K\O’\
&—o\_/o—) 2.266 &—o\_/o—) 2.273

(a) PPhg, CO,, toluen, 24h, rt, 91% dla 2.271, 62% dla 2.272
(b) 1) NaN3, DMF, 80°C, 2h, 91% 2) PPh,, CO,, toluen, 24h, rt, 26% dla 2.266, 17% dla 2.273

Schemat 2.41

Niestety powt - rzeni e tego samego cyka28B ni e @ kdcajgi (
docel owego produktu reaekcjAutjiogyw wgmeews £y
tosylowN w pozycji 6 na gruphn -traGacetye®N i pr
diazydoeb-D-glukozy (2.274) z dwi e ma czNstecz2lawi olbe ara%oir

trifenylofosfiny id wu t | e n kout rwiygdug NZ27kr ywpytdar d ¢s@emalN 1 8 %
2.4 1%
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Q% N p
/ N\
(_O 0 N\ N—L
HN NH
2 NH  HN o o
No o o AONy 07/ OAc
TsO N N \_/2261
Aco%e/ 3 2 Aco/%/ 3 :
AcO AcO b AcO NH OAc
5 2680AC 5 2740AC o 4{\(—0/5\0 HN OAS
o Y=o

N
o o) 2275
f—

(a) NaN3, DMD, 6h, 80°C (b) PPhs, CO,, toluen (wysokie rozcienczenie) 60h, rt

Schemat 2.42

Bi or Nc pod uwagi syntezn tego zwiNzku nal eUy
dwa rz-wdnNez ki ma:Kedamedywémai cszarcenar ydami ugoUonym
r-wnol egl e, a drugi z dwoma sacharydami ug
spektroskopowe przeprowadzone przez autor - -w
jednegoz wi Nmakrocykicznegow kt - rymkiczdNlsulkeazN whglUbdem :
siebi e r - puaygadke gpthednej laktoA2@aut or om w Uaden spos

sin zsyntezowal oczekiwanego kryptandu.

Podsumowuj Nc niniejszy przeglNd |literatu
skutecznych meod syntezy <chiralnych zwi Nzk-w mak.]
koronowe, azk or ono we czy kryptandy zawieraj Ncych
wngl owodanowe. O ile przykgad-w takich uk
monocukry jest wielep tylew pr zypadku di sacharyd-w ten ob:
mniej zbadanyUwz gl fdni aj Nc dot yw syoteziesaa voepozmawanid g ni i c
molekularnymz wi Nz k- w makrzawylklria¢ Noych sachatYozn w
wydaje sifn interesuj Nenakrooykiczaycho wia N Dpartyshynant e z  n
tymdwucukrze oraz poszuki wanie nowycd¢heniiast o0s

supramolekularne;.
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Badania WJjasne

3.Badania wgasne

-

Przystninpuj Nc doacpyr opa#é#t swartiez Np nowych uk ga
zawieraj Ncych czNsteczkii sacharozy w swoj e]j
osi Ngnifncia w syntezie makrocyklicznych po
cukru*’Uzyskane w zespole IV I CHO PAN wyniki d
uUytecznN platformin <chiralnN, odpowi edni N ¢
zdol noSi r-Unicowania chiralnych czNisKNzkizek

makrocykliczne3.1i3.2bid Nce anal ogami eter - koronowyct

Bn\N — /Bn
(\N/w Bn
0
/é) \\Q* b &
OBn
wysoce enancloselektywne 100% enancloselektywne
kompleksowanie o-fenylo- kompleksowanie o-fenylo-
etyloaminy etyloaminy

Rysunek 3.1

Wykazagdgy one bardzo dobre wga S0fenyloefyloame wz gl i
niowych Receptor3.1 byd w stanie rozr-UOnil obi e enar
Uf enyl oetyl oamoni owych 2z uah2iale®MbdeazoméruSiel ekt y
Ka~0.81 10° M™dla izomeruR. Natomiast analog.2r o z r - U n i Sa€j100%zeoanc r

selkt ywnoSci N. BiorNc pod uwagn badania kompl
eter - w kor on dwyaHh g akvii elr at sacharozy, p oSt
kryptandy na bazie sacharozy posiadaj Nce du

wykazuN wi fksze powi nnowact wo do sol i amoni o
koronowe!®*Kr ypt andy, powi nny byl znacznie | epsz
czNsteczek/jon-w goSci niU odpowiednie prost
wprowadzenie dodatkwy ch mi ej sc wi Nzani a, silniejszN

preorganizacj n Ngchor uktur kompl eksuj

31.Pi erwsze pr-by syntezy kryptand:-w

Ci ekawym pz wiyKZiakioeykicznych kt -re moggdyby ,zost al
jako materiagdgy wyijaSck roywpstNadngdo oWy o vae zamawi er aj
grupy funkcyjne, pogNczone dgugi m*mostkiem p

59



Badania WJjasne

Redukcja tych grup poWwi#nnkt -praowaadgddb yd oz oasmi
substrat do syntezy k r nowet rangby ywo s tQabli e p opgoNzcyz

odpowi edni ej dgugoSci l i nker em paredukawdniaNc do
grup amidowych wz wi NZ.&w naszym zespole przetestowano wielekreaj i |, mi ndz
i nnymi : r veykbrzstanjerm kompleksu boratetrahydo f ur a nu oraz re

glinowodorkiem litu zwy k or zyst aniem r-Unych rozpuszczal

Niestety wszystkie pr-by zakoEzygdgy sih niep

OMe MeO!

OMe MeO!
fo) (0]
NH HN
6 o]
777777777777777 S b
3.5
OMe OMe
MeO,,. X OMe
OMe
HN
REDUKCJA
AMIDOW

a) DCC, DMAP, DCM (75%); b) Hoveyda-Grubbs Il (15 mol %), toluen, MW, 75%

Schemat 3.1

W swojej pracy rozpoczinjampbadadzBcNado aant
pochodnej makrocyklicznej zawierajNcN grupy
(Schemat 3.2).
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Badania WJjasne

metateza

OMe OMe
MeO . OMe MeO,,, X OMe
OMe
N OMe
linker N
-------- > 6 RETPUR
> o 0Bn \o
BnOr.. 0 N
BnO! OBn BnO 7 0 v OBn
OBn OBn

Schemat 3.2

Syntezn aminy -p-gukgpicacozydugneetylB.bldSchemat 3.3). Pierwszo
rzndouvyaa ghhydr oksyl owa zostag@g,an apddidann & rmedkdj
pozostagych grup hydroksyl owych or axld detr yi
Otrzymany w reakcji Gareggdamuelsond® jodek 3.15™%' (925%) prz&k s zt advci §am
aldehyd3.16w e d {procgdury Vasselfi*?

OH OTr OTr OH

6
O ,\\OMea O._..OMe b O._.OMe O .OMe
L= o <~ |
HO' OH  HO" ™ OH  MeO" Y “OMe  MeO" Y “OMe
OH OH OMe OMe d
3.11 3.12 3.13 | 3.14
OMs OMs f OMs OMs
XN A2_NHBn = \ E
s & Me MeO"
OMs epimeryzacja OMe OMe
3.7 3.16 3.15

a) TrCl, DMAP, Py; b) Mel, KOH, TBAB, DMF; c) H,SOy4, Et,0, MeOH; d) I, PhsP, imidazol, toluen;
e) Zn, THF/H,0 (9:1); f) PACH,NH,, CH3COOH, MgSO,4, NaBH3CN, CH,Cl,

Schemat 3.3

Otrzymany surowy aldehy@.16poddagam reakcj i redukcyjnego
czego otrzymagam mies38nionfczdw chwiprdcdwkjta:
podwojonych s jedthNMR (Mmin.dwavi durb| et y 287otad282 - w pr
ppm pochodzNcllaadva p rdaitbd red y d.18otaz R.67wppnmp r z y

pochodzNce -bb, pcoy osne $i charakterysit3ypcznych
pochodzNc y©CH:) ordzw gidmieg*C NMR [min.d wa sygnagy pocho:t
whgl a czwar-NaHPh(640.63Wwed®3®p r az szeSi sygnag-w po
OCHjs (61.14, 60.99, 58.73, 57.71, 56.56, 56.48al e Uy zaznac2ibygUe a
zwi Nzkiem stabilnym; rea petapiee requktyavoegoa amincavanta.n p o w e

Mi eszaniny ni e udago sin rozdzielil:; pr - by
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Badania WJjasne

bezpoSrednie dodawani e cyjanoborowodor ku r-
epi mer - w. Aby wyeliminowal owij Gavins kv r ®@wa dnzir
struktury ugrupowani e azydowe, kt -re nastnpn
ta ScieUOka r-wnieU okazada sin probB#matycz
zredukowagam3®Bpr ay k aifdoglcu u b orstwoplir &k u o tsrozdyr
zwi NBzlegpkoddagam aktywaciP™ochropkidpmmmspltubn
grupy azydowej (schemat 3.4). Niestety oczekiwany pro8uk®o t r z y my wsal aadmo w

wych il oSciach.
OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe
N _0 2. OH s X OMs C» X Na
OMe . 16 OMe 3 18 OMe 3 19 OMe 3 20

Sladowe ilosci produktu

a) NaBH4, DCM/MeOH (1:1); b) MsClI, TEA, DMAP, DCM,; ¢) NaN3, DMF

Schemat 3.4

Postanowi jaens zpadej NjednN pr-bhn otrzymania a
Mitsunobu (Schemat 3.5). Wprowadzegjeipy ftaloilowejw p o zCylonvjziwi N3Z18 u

dago UNd a 8.8, ogbezpieczekia funkcji aminowej przet§gp poma&l| ni e
powodowadgo rj wnipeol wr p dal bC6 W Wdmé nMSa surdvs;

mi eszaniny poreakcyj nej mabkeil@lo(adpayiednio dava pi
3.22ai 3.22h).

(0]
OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe
S\M/OH a, \)\/k/N b, \/H)\/NHZ ' \/H/k/NHZ
5
OMe 3.18 OMe 3.21 @) OMe 3.22a OMe 3.22p

a) PhyP, ftalimid, DEAD, THF; b) NyH, x H,0, MeOH

Schemat 3.5

Postanowi gam wy k avrcz e Smiadesjzoatnri znynth aewlieakai rz - w
odpowi edni o przygotowanN czNsteczwHKodlejsyehc har oz
etapach bndzie moUliwe rozdzielenie otrzyma
otrzymanych produkt-w do dw-ch posecanepwi gam
tylko w jednej pozycji @. Wtymc el u wykor z-@b & a g g mo $4,& Blatr -orzM
zabezpieczydgam seCe&t wwk b edp yegot pimpetkiect-putylo-
difenylosililu!?’ Ot r z y moacnhNo 8@3\pboddagam reakcj.i mesyl ow
zwi NZ2dk wydajnoSci N 92%; przeksztagcigam go
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Badania WJjasne

wagam do3.27a miPoy B23¢proNddagam r-wnieU wutleniani
aldehyd3.25zwy daj noSci N 97 %.

OTBDPS OTBDPS

’/OBn OBn BnO an
3.27 3.26

a) TBDPSCI, DMAP, DIPEA, DCM; b) MsCl, EtsN, DMAP, DCM; c) COCI,, EtzN, DCM, DMSO

Schemat 3.6

Niestety, reakcjgpochodnejbenzyloaminy3.17z pochodnN mes32M4awwN sac

warunkach zasadowych (wnglanu sodu) nie daga

“OMe

OMe

OTBDPS

OMe OMe 081 le
N NHBn @«osn X o)
/ / \ OBn
OMe OBn 0" Y
OBn
3.17 3.24
Schemat 3.7

Postanowi amr evgkojrizy srteadiukt ywnego ami nowani
doprowadzi §a do o c32% Rnaliza widmg'té NMRr ovad G0k NMR

potwierdzi ga obecinmdicadwwshkazypwanpy (davlet)wo j on e
przy 5.7 ppm pochodzNcgc orde gor od DMt eacrzdrBd rs ac h
sygnag-w (si3ng3 eppmv)p opcrhzoyd z~Ngup-©6H; w widmerHo t on - w
i ®CNMR-dwa s ygn-ad%0y ppm pochod2Noeaaddwiglggta
~105 ppm pocho@dkcer pdswywogd@ai 8gu nie udago s
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V% .\\OMe
OMe
MeO
QTBDPS OTBDPS

e
OMe OMe KOQ_ a 6
A NHBn OBn
IR BnO! - OBn
OMe = 3
P OBn
BnO OBn
3.17
a) NaBH;CN, CH;COOH, MgSQ,, DCM
Schemat 3.8
Postanowi gam spr-bowal jeszcze jednego pode

wkt - -rym fr agmeawy z rbaejndzoyw aogabmyi nsi n w X2)Nstecz
nat omi asethyrdal M edIn®B.f6b y Nizevs tNetex podczas t e] r
redukcji do alkoholu, natomiast pochodh27/p oz ost awaga ni ezmieni ona.

= “OMe
.\\OMe
OTBDPS MeO
| (l)TBDPS

Je NH

\OMQOMiO oBn .
OMe :(DBn
3.16
Schemat 3.9
Bi or Nc pod uwagn pracochgonnoSi pr zetpff owa d:
ScieUkn i zbadal i nnN dr egénzymsachargzynani a kr ypt

3.2Synt eza kr ylpat, a3n d3péntaddm@ndylosacharozie (diolu sacharozy)

Na schemacie 3.10 przedstawi gam moUliwe dro
zd@iolu mscharozowegobd. Postanowi gam skupil sin
kryptand-w bfidzie polegaga #aCpo)Nwzenouu pnp
jednost kN makrocyklicznN poprzez odpowiedni ¢
obu termnalnych grup hydroksylowych Sci ek oy probl ematyczne

zawadn przestrzennN, dl atego postanowi gam w

trudnoSci
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wprowadzenie fgcznika

S$ciezka 1
BnO,,,

BnO

Nzku z

Z Wi

W z wi

syntezy

etyl owym)
c hl
otrzymany
1,10diazal8-korona6

at omy oru

OH HO
6 BnO R o
0 1\© Cl Cl
BnO' . N OBn a
o Y BrO
/ - nO! -
BnO oOBn OB"
diol

a) 50% NaOH, NBuyHSO,, 74%; b) Nal, aceton, 95%);

Struktur a

doprowadzi ga
zostagy
Ssubstrat

uzyskuj Nc

jednostka
(moga wystapi¢ utrudnienia makrocykllczna

zwigzane z wystgpowaniem 6

zawady sterycznej) N
L. BnO/ Bno \
sciezka 2 - \Q‘
| BnO
OH HO OBn OBn
6 NG
BnO/,. ()Bno O \
T OBn _ . jednostka
I .O\\" y ,/’ makrocykliczna =~ ~
BnO H _O B ' . Y
Oen " e
-0 (o e
sciezka3 6 \ &
Bno.,_~&"% o\
, OBn
BnO - 0 Z
OBn OBn

Schemat 3.10

wieloetapowhspratedwurnykotrezysginy
Nz Kk -
wykorzyst oo yh®lssaaharozn

w makrocyklicznych,
( Setehem s ¢hidso: 1 1) .

do 38Iwkzty-nraynt@rmiodipea o d u k t
z a SBNpwwhaj njodlScce Ml dabjodN
wykorzydoagamnymreakd| owao
d 8.23eviydajuds c k N.YB 8 &n d

(\O
N\,0
j

O

zapropo

-

(

HN \o\o‘\NH O

Bnd oBn  OF" BnO. b \Q-.
b ,:3.31 X=Cl

3.32X=1 OBn 333

c) Na,CO3, ACN, 80°C, 24h, 33%

Schemat 3.11

ot r zy mapoteigrdzong@ rao dowkntouwc NEzeHIRBESTEY,
co odpowiada [MC74HeN2017)+H] orazz a

p o mo ¢ NMRdNamygunku 3.1 przedsta

wi gam fragment wi dmas zDeEPIT,c hnaar akktt- erryyns twyi cdzan y c |
50060 ppm. MoUna ¢pnemetylenawympp rszay § igotzuoprayt o m- w  a z o
(jednostkii CH,N ) co potwierdza obecnoSi jednost ki
kryptandu.
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Postanowi am podj Ni

co

(Schemat 3.12). Niestetyp r -
ci Sni emwi ead mp»& f at me) wodor u

autokbwie ( po d

niepowodzeniem.

K\o

& )

O O

)

Bnor b \Q‘
OBn
OBn

3.33

pozwoli goby

T T T T T T T T T T T T T T
57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44
f1 (ppm)

Rysunek 3.1
nci a

pr-bn usuni

na uzyskanie optyczni

by odbezpieczeni a

R R
N0\ o\ N N0\ o\ N
) ( )

) MeONa/MeOH (
e

AcOEY/EtOH/H,0,

Pd/C. H
Py, Ac,0, DMAE i

—

? 7 ? 7

AcO HO

AcO., 0 HO... L0

oL, 0 Q‘OAC o Q‘OH

ll.o\\ Y, l:.o\\ .

AcO” OAc HO” T OH

OAc OH
3.34 3.35

Hy, 10%Pd/C

-

Zbl i UonN

substratemb y § a

strategin

-pbenzyiosacharoza. Piernvy

THF

Schemat 3.12

o
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zaplanowanego kryptandi40p ol egad na ot r33g maknti-ur ap opcohsoi dandeg; (
grupf hydr ok s yil5"Wwhezpieczpnie Zunkejj dmindych wozycji G6

iC66 w reakcji reduktywnego aminowania z be
pochodnej3.37. Zwi Nzek ten Nealkibwasid bBramooctanentertbjutilu

inast Dalkilowaniu pozycjiGl przy uUyciu bromku allilu.
naaomewrngCl daje moUliwoSIi p-Fniejszego odbl
znajduj Ncej sifn w tej] pozycj.i i przeprowad
estrowych do diolu i jego aktywacja przy uly
dichlorku 3.39st anowi Ncego substrat do reakcj.i ma k

pierScienia zost aliazal8korongd Udewp Ny 3.40t gpt adndl3

H NHBn
OH '(‘D NH2 NH2 NHBn ‘
6 °s | HO =
HO = HO S B
o] o a o b o 0o
" OBn —— > S OB BnO'" OBn
BnO! o BnO! - o n—— ©bn Re R
5 C 3 P P OBn
Bnd  omBn  ©Bn end  oBn  ©Bn BnO  ©OBn
triol 3.36 3.37
Jc
o] o] ¢
(\,\o ’\/ cl COz'Bu COZ Bu
NV [
H HN‘\o\o\,NH NBn BN

BnO : OBn BnO OBn OBn
OBn 340 3.39

BnN
Bn—N ~N=Bn =~ AllO 3 )
AllO : e o) \(O_
BnO.. 50 .| ©75) . OBn
3.38

a) 1) ftalimid, PhgP, DEAD; 2) NoH, ; b) PHCHO, NaBH4CN:; c) 1) BrCH,CO,Bu; 2) AlIBr; d) 1) LAH; 2) MsCl,
Et;N: e) Na,CO3, AcCN, 80°C

Schemat 3.13

Ni estety napotkagam duUe ti NdkaSczie wzgod ddys
skompli kowanN struktur or az wy s3ci& No sptoal Jaor n
potwierdzone tylko na podstawie widma masowdg8: m/z = 1326.7 co odpowiada
[M(CgoH100N4O19)+H] oraz widma'H NMR: 5.82 (Hb), 5.49 (H1), 5.43 (Ho-a, H-2-b), 5.23
(H-U), 3.08 (H3), 407 H36Powstawadg on z niskN wydajno?S

wyi zol owal w czystej postaci, pozwal aj Nc e | n

Koncepcj a otrzymywani a kryptandu na dai ol u
wszystkim wninka |est duUa i, cdoagnoenazmni ej

wjaSci woSci kompleksuj Nce, zwdaszcza goSci ¢
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na zaangaUowanie trzech tdomén@dd)ycw porzyki
kryptand:- w.

33.Synt eza kr y2p t3a MpbntavD;b@@ylosacharozigtriolu sacharozy)

ZaangaUowanie trzech -CkboeGiczowyocshacpm@z wajyi (p e nt
kryptandu oferuje wiele mozZlwii Nvaokkodykicanychyyt wa r z
poni ewaU grupa hydrdkmygUe way iw poazrnygdg lowana w

Tak jak w przypadku syntezy kryptand-w na b;
CO najmni ej dwi e drogi prowadzNce dwszeotr zyr
podej Scie polega na syntezie poSredniego zwi
pierScieniu przygNczony do atomu azotu fragrt
wpozycjiGl1d. PogNczenie tych dw-ch paoadwcij(iScp @Wik!

1) . Drugie podej Scie syntezy kryptandu na ba
pogNczenie wszystkich trzech pozycji termina
potgczenie pozycji C1'-OH bezposrednie potgczenie
,~" z azotem w pier$cieniu pozycji terminalnych ~~.__ I 2NN

. . T
N S w0
/ .’ / !
1 /I
i
" #
X
X
:
.

OH HO 0 x\l
. NS Sciezka 1 s sciezka N
o 3 e BnO.,_~g 3 ©O Bno. 0\ P
BnO,,, o (6] 1 \ OBn
\Q_ LN OBn S S
N OBn 0 e 7 BnO :
OBn

o Bno” : O8n
BnO 4 z = OBn
OBn OBn OBn

Schemat 3.14

W pierwszej kol ejnoSci p e & tDa syotery lJyptand8zZl22 st 0 s o
postanowi gam wykorzystal ma K3dDh c ypka siicazdnaN N dc
ugrupowania winylowe: w pozycji@ 6 oraz przy atomie azotu zn
makrocyklicznym t e]j pochtoenae|jzd¢Stccaanawc Be 31/5i)

w naszym laboratoriurh*
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Schemat 3.15

Uznagam, Ue pogNczenie tych dw-ch ugrupowaE
spowoduje dodatkowe usztywnie e struktury i tym samym pr z
wgaSci woSci kompleksujNcych docel owego krypt
mo Ul i wy tyl ko z jednej strony, co powi nno

czNsteczki gospo@®berazyWo s(nahbhppeddapemtsel ekt

reakcji sililowania w pozycji & 0 , nastnp#adiae kz WoWaghk m tértr o mo o c |
butylu wwar unkach katalizy przeniesieni 844mi ndzy
(schemat 3.16Y* Al | i | owani eOHpozaycpastliGbni e usuni Aci
sililowegoOH mpozwaljiig o 6346y sktalr yal kroheod szt agc
3.47. Nastnpcza reakcja tej pochadnejwBAgz&hul or
bidNcego substratem w reakcji makrocyklizac]
La BuO.__0O BuO
OH (l)TBDPS \E

0
OTBDPS \Eo \\\ OTBDPS
|
(o}
[e) (@]
BnO!- N OBn

(e}

a) TBDPSCI, EtzN, DMAP, DCM, 54%; b) bromooctan tert-butylu, TBAB, PhMe, 50%NaOH, 48%; c) ALLBr, TBAB,
50% NaOH, PhMe, 70%; d)TBAF-3H,0, THF, 90%; e) BrCH,CO,/Bu, TBAB, 50% NaOH, PhMe, 82%; f) 1. LAH,
THF, 2. MsCl, Et3N, DMAP, DCM, 80%

Schemat 3.16

69



Badania WJjasne

W wyniku reakcji pochodnep.48z al | i | oami nN o084lzy wy@amnp&ch
80% (schemat 3.17). 3ZwpdNde&gamakr @aR@M).i c mey ¢
Wtym celu przetestowagam trzy katalizatory
Grubbs I1.
Msog OMs A
N
o/ og All-NH, Ol/E//\(\) RCM
6 \\ & Nach3, Kl, o } 6 ><
(0] ACN N
BnO.. ™0 .| © o BnO.. /™0 .| O
" ,JO\KQ:‘OBn (87%) . .,jN‘OBn
BnO E)Bn oBn BnO ®Bn OBn

3.48 3.4

Schemat 3.17

Ni estety wszystkie pr - by ma pB.42czea k 0 &c zcyejlyu s

niepowodzeniem.

Ze wzgnaiduwo S0 ii ni skN wydaj noSisulpstorcetd-uw
potrzebnych do syntezy kryptangowt aznowiygam
przygotowal kr wet®Hwdiype Us(ascchhaermoazty 3. 14), czyl i

wszystkich trzech pozycji termilmgych w tym samym czasie.

Postanowi gam sprawdzi IpodclzryN uadmi rmsfi fib epzr proySyrNecdzn,
wanej czNsteczki sacharozy (schemat 3.18).
terminalnych grup hydr,olhsyhbwyeht Hak39 meSyk
poddawagam r eakcj¥Niestetytrreiapkocd aal nna karneicryfk.l i z acj

niepowodzeniera mat eri ag wyj Sci owy pozostag niezmie

NHBn

N
BnHN NHB
OH HO OMs MsO " b ! NBn_ BnN
6 \ g 6 \e N 6 6
OH B MsO N BnN 3
BnO.../ ™0 ,[ © a . BnO.. 50 \ 97 b BnO,._~~g | O
o OBn 1.,,0\«2 OBn N OBn
- 7 - "O\\ -
BnO' - = BnO : — BnO : z
oBn OBn OBn OBn dBn OBn
3.49 3.50

a) MsCl, EtzN, DMAP, DCM, -78°C; b) Na,COs3, KI, ACN
Schemat 3.18

Bi or Nc pod wuwagn wyni krtezykyptasndu3a3s @chemat B.11y y p a d k

izastosowani e l i nkera |j akpaonstbayngo we tg@am lviy &k ©c I

~

r-wnieU w syntezie kryptandu na bazie triola
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C6,C606C16 triolu za poweghN ©Y&Nganphkhai3ble zymu,j
Nastfipnie atomy chloru zastNpi ggam 2a32eomami |j
reakcji cyklizacji z aminN dopr oxw8dmidip do o
dobr N wyda¥noSci N 46 %.

I cl

g R
j ) Bk ' \)NHBn % ) §

) ¥
Z | 2 |

)

0y

(@)
o
o3}
5

OBn BnO ©OBn
3.51 (65%) 3.52 (94%) 3.53 (46%)
a) 50% NaOH, NBuyHSOy; b) Nal, aceton; c) Na,COs3, ACN, 80°C, 24h
Schemat 3.19

Strukturn tego zwi Nzku p oizwi4ea7803 ¢odpdpowiadaa p om
[M(CgeH10/N4O14)+Na]. Dodatkowo w widmie'*C NMR zarejestrowanym w acetonig d

obserwowagam t rOz yp psny.g nSayggyn apgryz yt e~6zost agy pr z
cyjnych HSQC i HMBC) grupom benzyNaH®p)m podN
potwierdzaj Nc tym samym ostatecznistektuedbecno$S

kryptandu3.53(rysunek 3.2 i rysuneg.3).
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NC] HJ’I

ﬁ
\LH Pl

Anada_ }\J\kk/ W

f1 (ppm)

4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 375 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 345 3.40 3.35 3.30
2 (ppm)

Rysunek 3.2

F137.1
F137.2
F137.3
-137.4
F137.5
-137.6
+137.7
-137.8
+137.9

I
:

-138.0

f1 (ppm)

r138.1

F138.2

‘w NCH:PH
F138.3

' r138.4

' F138.5

Coy NCH:P

II

r138.6
F138.7
-138.8

ri38.9

F139.0

T T T T T T T T r T T T r T T T r
4.05 4.00 395 3.90 3.85 3.80 375 3.70 3.65 3.60 355 3.50 3.45 3.40 335 3.30 3.25
f2 (ppm)

Rysunek 3.3

PodNUaj Nc tN ScieUkN zdecyddyptagdamt Ni jiUeWai s i
tr

podalnN aminfi postanowi am zast Npi l bar

wywi ezglt ywmoy wpgyw na strukturn docel owego k
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oy 5

| (o) 0

Bnob P ~“\\\oj
BnO V’M

OBn Bno\
3.52

z

- . — -
OBn
HO o 1 | Q=3
I al =
BnOI _ 1o OBn
DA G BnO OBn
xX+y 3.54

(obserwacja MS)

Schemat 3.20

do

Reakcjn

wykorzystani em

floroglucinolu

wzwi NzRprowadzi am w

tych samych

ieg agakcin k a ¢ h

kontrol owagam

Ani ezamkni ity &Hhyp rpzoycphiosdannyiceh nfi ej s c a
Wi @fma 14090; 1279.4)
prowadzNce,j

pomoc N

cyklizacji

Me t o d ozlzatgsowarem trijodku 3.52post anaWigfami eU w

czNsteczkN
3.
symetriG.Pr zebi eg

s a

(schemat

widm MS. Niestety n a
obse wo wagjyagnn a gy

1947.1, 1924.0, 1819.0, 1154.19raz skomplikowarej

kryptand- - w

21) .

Z a

do

charozy
W wyni ku
t ej reakcij i

kontrol nych

WydguUony

posiadaj NcN

p o moa INs eTrLvCowwni)bhamwaiawdne MS

pogNczen
Cpawo ooevaakdc j |

otrzymania poUNdan

reakcj i
odbezpi ec:

makr ocyk3l55i3.80] i p oW
KHeksanrAcOEt~widdfaa m 2z a |
wi dmach MS (pr-bk

p oc hodz &limieacj godowoparugn/a=k 1181:9.,
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OH HO\ BnQ BnQ
6 26 ~O)
HQ BnO \\
BnO.,. .~ ™0 {OQ‘ Oy
Lo OBn N
'lo\ / \6’ O
BnO - =
OBn OBn fo) e
+ -5
BENE »
O o

= < YoBn
OBn BnO

3.52 BnO ©Bn

[ o
BnO,,, o (e} o~ ] . Jor
O~ 0 OBn
BnO o QLS
> BnO -

Schemat 3.21

PodobnN metodol ogi i synt Ejpscykaktgrgkiej Kowelski*z a st os
Zastosowad on podej Sci e bezp 359 Redknja zetrifz wykor
benzyloaminoetylep mi n N da ga d 0366z 06wsy% kwyydpatjannodSci N (s c

Przeanali zowagam wyni k Kowal skiego i uwaUam
j est wystfipowaniem |licznych zamieryms Swiadc
wygl Nd wi dma NMR, znaczni e opScs z eprrzzoerpe oswagdrnzaed
charakterystyki. Ze wzglndu na kgopoty w do

przetestowanie go pod kNtem wgaSciwoSci komp
34Badani e wgaSek smojSNdy &kio mp |

W celu zbadania wgaScizwomBaiy c tk o rkp.83¢ kK3EnjdN avy ¢
postanowi gam wy k or RS kfengldetylcamdniowy grysandkBA)e k  (
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