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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej 

 Celem pracy byğa synteza nowych receptor·w typu kryptand·w oraz innych ukğad·w 

makrocyklicznych zawierajŃcych czŃsteczkň sacharozy i zbadanie ich zdolnoŜci 

kompleksujŃcych wzglňdem wybranych kation·w. 

 PrzeglŃd literaturowy obejmuje dwie czňŜci. W pierwszej z nich przedstawiğam 

podstawowe wğaŜciwoŜci chemiczne sacharozy oraz metody funkcjonalizacji poszczeg·lnych 

grup hydroksylowych. W drugiej czňŜci om·wiğam metody otrzymywania makrocyklicznych 

receptor·w, tj.: eter·w koronowych, eter·w azakoronowych oraz kryptand·w z platformŃ 

wňglowodanowŃ, kt·rŃ stanowiğy mono- lub/i dwucukry. 

 W czňŜci dotyczŃcej badaŒ wğasnych zaprezentowağam rezultaty, jakie uzyskağam 

w toku realizacji prac laboratoryjnych. Przedstawiğam wyniki badaŒ dotyczŃcych syntezy 

nowych ukğad·w makrocyklicznych typu kryptand·w zawierajŃcych w swojej strukturze 

jednostkň sacharozy. Nastňpnie om·wiğam pr·by syntezy makrocyklicznych pochodnych 

eter·w koronowych zbudowanych z dw·ch jednostek sacharozy oraz opisağam syntezň 

nowego chiralnego, makrocyklicznego receptora na bazie sacharozy zawierajŃcego w swojej 

strukturze jednostkň azobenzenu. Otrzymany receptor przebadağam pod kŃtem wğaŜciwoŜci 

foto-przeğŃczania, zdolnoŜci do kompleksowania kation·w metali alkalicznych: Li
+
, Na

+
, K

+
 

i Cs
+
 oraz zdolnoŜci do r·Ũnicowania enancjomer·w kationu fenyloetyloamoniowego (R i S). 

 W czňŜci eksperymentalnej opisağam procedury otrzymywania nowych receptor·w 

typu kryptand·w oraz innych ukğad·w makrocyklicznych zawierajŃcych czŃsteczkň 

sacharozy wraz z ich danymi analitycznymi. Om·wiğam eksperymenty miareczkowaŒ NMR 

oraz fotochemicznŃ izomeryzacjň jednego z otrzymanych zwiŃzk·w. 



 

 



 

 

Summary of Ph.D. Thesis  

The main goal of this Ph.D. dissertation was the synthesis of new, cryptand type 

receptors and other macrocyclic systems containing sucrose molecule and testing their 

complexing properties towards selected cations. 

The literature review covers two parts. In the first one, the basic chemical properties of 

sucrose and the methods of functionalization of hydroxyl groups were presented. In the 

second part, the methods of the synthesis of macrocyclic receptors, i.e.: crown ethers, 

azacrown ethers and cryptands with mono- and / or disaccharide platform were discussed. 

The results obtained during laboratory work are presented in the separate part. First, 

the synthesis of new macrocyclic systems of the cryptand type containing sucrose unit in their 

structure is described. Next, the attempts to synthesize macrocyclic derivatives of crown 

ethers consisting of two sucrose units were discussed. The synthesis of macrocyclic sucrose 

derivative with the azobenzene unit was also presented. This receptor was tested in terms of 

photo-switching properties and for the ability to complexation of alkali metal cations: Li
+
, 

Na
+
, K

+
, and Cs

+
, and for the ability to differentiate enantiomers of phenylethylammonium 

cation; these results were described in the last section. 

The experimental part describes detailed procedures of the preparation of new 

cryptand type receptors and other macrocyclic systems containing sucrose molecule along 

with their analytical data. NMR titration experiments were discussed and the photochemical 

isomerization of one of the compounds was presented. 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Serdecznie dziŋkujŋ mojemu Promotorowi, 

Panu Profesorowi Sġawomirowi Jaroszowi,  

za poŢwiŋcony czas, przekazanņ wiedzŋ, a takŮe  

za udzielenie wszechstronnej pomocy naukowej 

w trakcie realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej.



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pracŋ pragnŋ zadedykowaļ  

moim Kochanym Rodzicom, 

za bezgranicznņ pomoc, motywacjŋ 

i wiarŋ w moje moŮliwoŢci 

oraz 

mojemu MŋŮowi Tomaszowi,  

za miġoŢļ oraz nieustanne wsparcie.



 

 



Spis treŜci 

13 
 

Spis treŜci 

Wykaz skr·t·w i symboliééééééééééééééééééé..........éé.. 15 

Spos·b numeracji zwiŃzk·wéééééééééééééééééééééé.... 16 

1. Wstňpéééééééééééééééééééééééé..éééé....... 17 

2. CzňŜĺ literaturowaééééééééééééééééééé...ééééé... 18 

2.1.  Chemia sacharozyééééééééééééééééééééé..éé 18 

2.2.  Makrocykliczne receptory z platformŃ wňglowodanowŃééééééé..é 23 

2.2.1.  Etery koronowe zawierajŃce w swoim skğadzie monocukryééé...é 25 

2.2.2.  Etery koronowe zawierajŃce w swoim skğadzie dwucukryéé.ééé 31 

2.2.3.  Etery azakoronowe zawierajŃce cukry prosteéééééééééé. 34 

2.2.4.  Etery azakoronowe zawierajŃce w skğadzie dwucukryééé..éé.é 45 

2.2.5.  Kryptandy zawierajŃce cukry prosteéééééé..ééééééé. 50 

2.2.6.  Kryptandy zawierajŃce w swoim skğadzie dwucukryéééé.é..é.. 54 

3. Badania wğasneéééééééééééééééééééééééééé.. 59 

3.1. Pierwsze pr·by syntezy kryptand·wéééééééééééééééé.. 59 

3.2. Synteza kryptand·w na 1ô,2,3,3ô,4,4ô-penta-O-benzylosacharozie (diolu 

sacharozy) éééééééééééééééééééééééééé.. 

 

64 

3.3. Synteza kryptand·w na 2,3,3ô,4,4ô-penta-O-benzylosacharozie (triolu 

sacharozy) éééééééé..éééééééééééééééééé 

 

68 

3.4. Badanie wğaŜciwoŜci kompleksujŃcych ééééééééé.éééééé 74 

3.5. Synteza makrocyklicznych pochodnych eter·w koronowych zbudowanych 

z dw·ch czŃsteczek sacharozyéééééééééééééééé.é.é.. 

 

76 

3.6. Synteza zwiŃzk·w makrocyklicznych na bazie sacharozy zmodyfikowanych 

poprzez wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnychéééééééé.... 

 

80 

3.6.1. Optymalizacjaéééééééééééééééééééééé... 84 

3.6.2. Efekt templatowyéééééééééééééééééééé...... 86 

3.6.3. Badanie wğaŜciwoŜci fotoprzeğŃczania ééééééééééé........ 88 

3.6.4. Badanie wğaŜciwoŜci kompleksujŃcychééééé..ééééééé. 89 

3.6.5. Fotochemiczna izomeryzacja trans-cis kompleks·w 3.69 z kationami  

metali alkalicznychééééééééééééééééééééé.. 
94 

3.7. Podsumowanie prac badawczychééééééééééééééééé... 96 

4. CzňŜĺ eksperymentalnaééééééééééééééééééééééé.. 98 

4.1. Uwagi og·lneééééééééééééééééééééééééé.. 98 



Spis treŜci 

14 
 

4.2. Przepisy szczeg·ğoweéééééééééééééééééééééé. 99 

4.3. Eksperymenty kontrolne z solami: TBA2CO3, TBAOMe i Cs2CO3 

potwierdzajŃce efekt templatowy w reakcji makrocyklizacji............................. 

 

112 

4.4. Badanie oddziağywaŒ goŜĺ-gospodarzéééééééééééééééé 114 

4.5. WğaŜciwoŜci fotochemiczne gospodarzy trans-3.69 i cis-3.69 oraz ich 

kompleks·w z kationamiééééééééééééééééééééé 

 

128 

4.6. Wsp·ğrzňdne kartezjaŒskie struktur trans-3.69 i cis-3.69 oraz ich 

kompleks·w z K
+
.ééééééé...éééééééééééééééé 

 

131 

5. Suplementéééééééééééééééééééééééééééé... 135 

5.1. Publikacjeééééééééééééééééééééééééééé 135 

5.2. Konferencjeéééééééééééééééééééééééééé. 135 

6. Literaturaééééééééééééééééééééééé..ééééé.. 136 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



Wykaz skr·t·w i symboli 

15 
 

Wykaz skr·t·w i symboli 

BnBr    bromek benzylu 

DEAD    azodikarboksylan dietylu 

DEPC    cyjanofosfonian dietylu  

diol sacharozy   1ô,2,3,3ô,4,4ô-heksa-O-benzylosacharoza   

DIPEA    diizopropyloetyloamina 

HH    regioizomer Head to Head- gğowa do gğowy 

HT    regioizomer Head to Tail- gğowa do ogona 

MOM    grupa metoksymetylowa 

NEA    naftyloetyloamina 

PEA    fenyloetyloamina 

PTC    Phase Transfer Catalysis 

RCM    ring-closing metathesis 

rfx     reflux 

SAC    sugar-aza-crown 

SAW (reakcja)  Staudingera-aza-Wittiga 

Swern     utleniacz: (COCl)2, DMSO, Et3N, ROH, -78 ÁC 

TBAB     bromek tetrabutyloamoniowy 

TBAF     fluorek tetrabutyloamoniowy 

TFAA    bezwodnik kwasu trifluorooctowego 

triol sacharozy 2,3,3ô,4,4ô-penta-O-benzylosacharoza  
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Spos·b numeracji zwiŃzk·w 

W trakcie pisania niniejszej pracy przyjňğam zasadň niezaleŨnego numerowania 

zwiŃzk·w dla danego rozdziağu, w kt·rym zostağy one przedstawione. ZwiŃzki opisane 

w rozdziale drugim, dotyczŃcym czňŜci literaturowej, numerowane sŃ od cyfry 2, z czego 

pierwszy zwiŃzek ma numer 2.1, kolejny 2.2 itd. Z kolei zwiŃzki opisane w rozdziale trzecim, 

dotyczŃcym badaŒ wğasnych, numerowane sŃ od cyfry 3 analogicznie jak w rozdziale drugim. 

Ten spos·b numeracji powinien uğatwiĺ czytanie rozprawy i Ŝledzenie kolejnych etap·w 

syntezy. 
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1. Wstňp 

Jeden z najbardziej zbadanych obszar·w chemii supramolekularnej dotyczy 

projektowania i syntezy zwiŃzk·w makrocyklicznych.
1 , 2 , 3

 WykazujŃ one interesujŃce 

wğaŜciwoŜci i znajdujŃ wiele zastosowaŒ m. in. w selektywnym kompleksowaniu form 

jonowych i obojňtnych, chemii medycznej (jako noŜniki lek·w) oraz w syntezie (jako 

katalizatory przeniesienia fazowego). WğaŜciwoŜci kompleksujŃce zaleŨŃ od kilku 

kluczowych parametr·w, takich jak: wielkoŜĺ wnňki, rodzaj heteroatom·w biorŃcych udziağ 

w pierŜcieniu, grupy funkcyjne itp. 

Synteza makrocyklicznych receptor·w moŨe odbywaĺ siň z uŨyciem ğatwo dostňpnych 

i tanich platform takich jak wňglowodany. SŃ one szczeg·lnie atrakcyjne wŜr·d chiralnych 

blok·w budulcowych ze wzglňdu na ich dostňpnoŜĺ i r·ŨnorodnoŜĺ struktur. Do tej pory 

gğ·wnie monosacharydy byğy intensywnie wykorzystywane jako chiralne elementy 

budulcowe w syntezie zwiŃzk·w makrocyklicznych. Mniej uwagi zwr·cono jednak na 

zwiŃzki makrocykliczne z disacharydami (lub oligosacharydami) bňdŃcymi czňŜciŃ 

pierŜcienia.
4, 5, 6 

Jednym z gğ·wnych obszar·w badawczych w Zespole IV Profesora Jarosza jest 

synteza pochodnych makrocyklicznych zawierajŃcych w swojej strukturze najczňŜciej 

wystňpujŃcy naturalny disacharyd ï sacharozň.
7
 Wyniki uzyskane w trakcie wieloletnich 

badaŒ dowodzŃ, Ũe sacharoza moŨe byĺ uŨytecznŃ chiralnŃ platformŃ dla receptor·w 

zdolnych do enancjoselektywnego kompleksowania czŃsteczek chiralnego goŜcia. Dotychczas 

osiŃgniňto znaczŃce wyniki w syntezie analog·w eter·w koronowych. Tego typu zwiŃzki 

wykazağy bardzo interesujŃce wğaŜciwoŜci kompleksujŃce wobec chiralnych kation·w 

Ŭ-fenyloetyloamoniowych. MoŨliwoŜĺ kompleksowania przez pochodne sacharozy kation·w 

chiralnych dowodzi, Ũe sŃ one waŨnym celem syntetycznym. 

W trakcie swojej pracy doktorskiej postanowiğam kontynuowaĺ tematykň badawczŃ 

zespoğu i zajŃĺ siň syntezŃ nowych receptor·w makrocyklicznych - w tym kryptand·w - 

zawierajŃcych w swojej strukturze jednostkň sacharozy. 
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2. CzňŜĺ literaturowa 

2.1. Chemia sacharozy 

Sacharoza (2.1) jest naturalnym disacharydem zbudowanym z jednostki D-glukopiranozy 

(2.2) i jednostki D-fruktofuranozy (2.3), kt·re sŃ poğŃczone wiŃzaniem O-glikozydowym 

w pozycjach anomerycznych. Nie zawiera wolnej jednostki hemiacetalowej i moŨna jŃ 

sklasyfikowaĺ jako cukier nieredukujŃcy.
8

 Hydroliza omawianego wiŃzania zachodzi 

z ğatwoŜciŃ nawet w sğabo kwaŜnych warunkach, prowadzŃc do otrzymania dw·ch 

monocukr·w (schemat 2.1). Idealnym przykğadem obrazujŃcym wraŨliwoŜĺ wiŃzania 

glikozydowego w sacharozie na kwaŜne Ŝrodowisko reakcji jest fakt, iŨ w 0.1% 

metanolowym roztworze chlorowodoru w 20ÁC, cağkowity jego rozpad nastňpuje
 
w przeciŃgu 

30 minut.
9,10

 Z tego powodu dobranie odpowiednich warunk·w reakcji do pracy z tym 

dwucukrem jest znacznie utrudnione. 

 

Globalna produkcja tego surowca, w postaci niezmienionej, jest - ze wzglňdu na sğodki 

smak sacharozy - wykorzystywana gğ·wnie na rynku spoŨywczym.
11,12

 Ze wzglňdu na jego 

wysokŃ czystoŜĺ, ten dwucukier stanowi r·wnieŨ cenny optycznie czysty blok budulcowy 

pozyskiwany z zasob·w odnawialnych (trzciny cukrowej i burak·w cukrowych). Sacharoza 

jest syntezowana wyğŃcznie przez tlenowe organizmy fotosyntetyzujŃce.
13

 Jest ona stosowana 

w przemysğowej syntezie niemetabolizowalnych substancji sğodzŃcych: palatynozy
14

 oraz 

sukralozy
15

 (rysunek 2.1).  

 

Wykorzystuje siň jŃ takŨe do otrzymywania Ŝrodk·w powierzchniowo czynnych
16

 czy 

biodegradowalnych polimer·w.
17

 Wykazuje czynnoŜĺ optycznŃ: [Ŭ]D = 66.7 (H2O),
18

 a jej 

temperatura topnienia wynosi 186ÁC.
19

 Konformacja tego dwucukru w stanie stağym oraz 
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w roztworze Ŝwiadczy o bliskim poğoŨeniu pozycji koŒcowych glukozy i fruktozy. W stanie 

stağym istnieje tylko jedna konformacja; taki ukğad wynika z wystňpowania silnych 

wewnŃtrzczŃsteczkowych wiŃzaŒ wodorowych pomiňdzy piranozowym atomem tlenu 

glukozy a grupŃ hydroksylowŃ 6ô-OH oraz pomiňdzy grupami 1ô-OH i 2-OH (rysunek 

2.2).
20,21 

 
a) Struktura krystaliczna sacharozy 

 

 
 

 
 

 

b) Konformacja sacharozy w ciele stağym 

 

Natomiast w roztworze (rysunek 2.3), ustala siň stan r·wnowagi miňdzy dwoma innymi 

konformerami, w kt·rych wewnŃtrzczŃsteczkowe wiŃzanie wodorowe wystňpuje miňdzy 

grupami 2-OH i 1ô-OH (konformacja A) lub miňdzy 2-OH i 3ô-OH (konformacja B).  

 

Sacharoza posiada dziewiňĺ centr·w stereogenicznych (w tym dwa zlokalizowane 

w pozycjach anomerycznych). Ma takŨe osiem grup hydroksylowych o podobnej 

reaktywnoŜci (piňĺ drugorzňdowych i trzy pierwszorzňdowe w pozycjach: C-1ô, C-6 i C-6ô). 

Podczas pracy z tym dwucukrem waŨne jest zrozumienie wzglňdnej reaktywnoŜci r·Ũnych 

grup funkcyjnych i kontrolowanie ich transformacji. Sacharoza znakomicie rozpuszcza siň 

w wodzie, natomiast sğabo (lub bardzo sğabo) w wiňkszoŜci rozpuszczalnik·w organicznych.
22

 

UmiarkowanŃ rozpuszczalnoŜĺ obserwuje siň tylko w bardzo polarnych rozpuszczalnikach 

takich jak: DMF, DMSO lub pirydyna. Badania przeprowadzone przez Houdiera i P®reza 

pokazağy, Ũe funkcja hydroksylowa na atomie wňgla C-2 sacharozy jest najbardziej kwaŜna, 

a nie - jak moŨna by siň spodziewaĺ - w pozycji pierwszorzňdowej.
23

 ZaleŨnoŜĺ ta zostağa 

potwierdzona eksperymentalnie w reakcji z niezbyt rozbudowanym odczynnikiem 

alkilujŃcym, jakim jest bromek benzylu w obecnoŜci NaH (schemat 2.2).
24

 W wyniku reakcji 

obserwuje siň selektywne podstawienie w pozycji C-2 z wydajnoŜciŃ 80%. WolnŃ sacharozň 
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moŨna r·wnieŨ selektywnie poddaĺ reakcji Appela otrzymujŃc dichlorek 2.5 w pozycjach 

pierwszorzňdowych C-6 i C-6ô z wydajnoŜciŃ ok 90%.
25

  

 

Zastosowanie rozbudowanych sterycznie odczynnik·w alkilujŃcych daje produkty podsta-

wienia w pozycjach terminalnych C-6 i C-6ô oraz w dalszej kolejnoŜci w pozycji 

neopentylowej C-1ô.
26 , 27 , 28

 Reakcja ta jest kontrolowana kinetycznie, wiňc pierwsza 

substytucja zaleŨy tylko od wzglňdnej reaktywnoŜci grup hydroksylowych. SpoŜr·d 

pierwszorzňdowych grup najmniej reaktywna jest pozycja C-1ô; zwiŃzane jest to z jej 

poğoŨeniem w pobliŨu czwartorzňdowego atomu wňgla C-2ô.
29

 W reakcji sililowania 

najbardziej reaktywna jest pozycja C-6ô; reakcja wolnej sacharozy z chlorkiem sililu (1.1 

r·wnowaŨnika) prowadzi wyğŃcznie do jednego monosililowanego produktu 2.6 (schemat 

2.3). Nie obserwuje siň tworzenia innych monosililowanych pochodnych w pozycjach 

terminalnych C-6 lub C-1. Zastosowanie nadmiaru elektrofila powoduje podstawienie 

wszystkich trzech pierwszorzňdowych grup hydroksylowych z wydajnoŜciŃ 80% (2.8). 

MoŨliwe jest r·wnieŨ wykorzystanie w tej reakcji mniej reaktywnego odczynnika 

sililujŃcego, jakim jest chlorek tert-butylodimetylosililowy.
30

 Nadmiar tego reagenta 

powoduje podstawienie wszystkich pozycji terminalnych z wydajnoŜciŃ 64% (2.9). 

Dodatkowo jest on odporny na silnie zasadowe warunki w przeciwieŒstwie do TBDPSCl. 

 

  

ekw. 

TBDPSCl 
temp. Produkty reakcji  

1.1 r.t. 2.6 (49%), 2.7 (6%) 

3.0 55
o
C 2.7 (19%), 2.8 (78%) 

4.6 55
o
C 2.8 (80%) 

ekw. 

TBDMSCl  
temp. Produkty reakcji  

0.65 r.t. 
2.9 (34%), 2.10 (36%) 

2.11 (10%)  

3.5 r.t. 2.9 (64%) 
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Innym odczynnikiem alkilujŃcym o duŨej zawadzie przestrzennej jest chlorotrifenylometan 

(TrCl; schemat 2.4). Jest on bardziej ekonomiczny w uŨyciu ze wzglňdu na jego cenň, ale 

r·wnieŨ mniej selektywny. Prowadzenie tej reakcji w temperaturze pokojowej w obecnoŜci 

3.6 ekwiwalentu TrCl, pozwala na uzyskanie w nadmiarze dipodstawionego produktu 2.14.
27 

Warto wspomnieĺ o tym, Ũe prace prowadzone w grupie Jarosza miağy wpğyw na zopty-

malizowanie reakcji otrzymywania tej pochodnej.
31

 ZauwaŨono, Ũe rozpuszczenie sacharozy 

we wrzŃcej pirydynie, a nastňpnie schğodzenie roztworu do temperatury pokojowej i dodanie 

chlorku trytylu (2.3 ekw.), prowadzi do sytuacji, w kt·rej wykorzystana w reakcji iloŜĺ cukru 

jest cağkowicie rozpuszczona, przez co zmniejsza siň prawdopodobieŒstwo powstawania 

pochodnej 2.15. Natomiast podstawienie wszystkich trzech pozycji pierwszorzňdowych grup 

hydroksylowych (2.15) zachodzi z wydajnoŜciŃ 79% przy uŨyciu nadmiaru chlorku trytylu 

w wysokiej temperaturze,
32

 podczas gdy zmniejszanie iloŜci dodawanego elektrofila 

powoduje otrzymanie mieszanin r·Ũnych regioizomer·w z niskŃ wydajnoŜciŃ sumarycznŃ 20-

36% (schemat 2.4).
33,34

 

 

ekw. TrCl  temp. Produkty reakcji  

1.0 r.t. 2.12, 2.13 (20%) 

2.0 r.t. 2.12, 2.13, 2.14 (36%) 

3.6 r.t. 2.14 (58%), 2.15 (30%) 

3.6 60
o
C 2.15 (79%) 

 

 

Selektywne zabezpieczenie terminalnych grup hydroksylowych jako eter·w sililowych 

lub trytylowych w wolnej sacharozie, a nastňpnie wprowadzenie w pozostağe pozycje 

stabilnych grup zabezpieczajŃcych i selektywna regeneracja pierwszorzňdowych alkoholi, 

prowadzi do otrzymania pochodnych tego dwucukru z wolnymi grupami ïOH 

w oczekiwanych pozycjach pierwszorzňdowych. Takie podejŜcie pozwala na otrzymanie 

penta-O-benzylosacharozy (triolu 2.17) 
35

 oraz heksa-O-benzylosacharozy (diolu 2.20),
36

 

kt·re stanowiŃ materiağy wyjŜciowe dla wielu zwiŃzk·w makrocyklicznych opartych na 

szkielecie tego dwucukru. Zostağy one r·wnieŨ wykorzystane w moich badaniach do syntezy 

kryptand·w oraz innych zwiŃzk·w makrocyklicznych om·wionych w czňŜci Badania 

Wğasne tej pracy doktorskiej.  

Znane sŃ dwie metody syntezy 2,3,3ô,4,4ô-penta-O-benzylosacharozy (2.17) (schemat 

2.5). R·ŨniŃ siň one tymczasowym wprowadzeniem r·Ũnych zabezpieczeŒ terminalnych grup 
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hydroksylowych (C-6, C-6ô, C-1ô), kt·re wymagajŃ indywidualnych warunk·w deprotekcji. 

Etap wprowadzania grup ochronnych w pozostağe wolne pozycje w reakcji benzylowania 

pochodnej 2.15 jest bardzo wydajny.
30

 Ostatni etap odbezpieczenia pierwszorzňdowych grup 

hydroksylowych jest bardziej ğagodny i wydajny dla pochodnej sililowej 2.18. Natomiast, 

w przypadku usuwania zabezpieczeŒ trytylowych w zwiŃzku 2.16 konieczne jest 

zastosowanie kwaŜnych warunk·w reakcji, co z kolei nie wpğywa korzystnie na stabilnoŜĺ 

wiŃzania glikozydowego w sacharozie. Zastosowanie kwasu trifluorooctowego oraz jego 

bezwodnika prowadziğo do otrzymania produktu koŒcowego 2.17 z wydajnoŜciŃ 50%;
37

 

warunki te zostağy zmodyfikowane poprzez uŨycie lodowatego kwasu octowego z dodatkiem 

wody, w wyniku czego nastŃpiğa poprawa wydajnoŜci do 68%.
35

 Obie metody sŃ jednak 

bardzo wymagajŃce, konieczna jest stağa kontrola warunk·w i czasu prowadzenia reakcji, aby 

nie dopuŜciĺ do rozpadu wiŃzania glikozydowego. 

 

Synteza heksa-O-benzylosacharozy (2.20) jest moŨliwa do przeprowadzenia na drodze 

trzech r·Ũnych szlak·w syntetycznych przedstawionych na schemacie 2.6. Pierwsza metoda 

zakğada wykorzystanie eter·w trytylowych w pozycjach terminalnych 6 i 6ô a nastňpnie 

benzylowanie pozostağych grup hydroksylowych, co prowadzi do zwiŃzku 2.19.
31

 Niestety, 

podobnie jak w przypadku triolu, etap odbezpieczania pozycji pierwszorzňdowych byğ 

uciŃŨliwy i koŒcowy produkt 2.20 uzyskiwano z niskŃ wydajnoŜciŃ (40%). W drugiej 

metodzie zastosowano pochodnŃ disililowŃ 2.10, kt·rŃ przeksztağcono w cağkowicie 

blokowanŃ pochodnŃ 2.21 z wysokŃ wydajnoŜciŃ.
38

 Etap deprotekcji obejmowağ 

wykorzystanie jon·w fluorkowych. Ta ŜcieŨka charakteryzuje siň bardzo dobrŃ wydajnoŜciŃ, 

ponad dwukrotnie wiňkszŃ w por·wnaniu z poprzedniŃ metodŃ; jest ona jednak niewŃtpliwie 

najdroŨsza ze wzglňdu na uŨycie drogiego fluorku tetrabutyloamoniowego. Ostatnia 
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propozycja zakğada wykorzystanie pochodnej dichlorku 2.5 otrzymanej w reakcji Appela 

(schemat 2.2). W por·wnaniu do poprzednich metod ta ŜcieŨka ma o jeden etap wiňcej. 

Reakcja benzylowania pochodnej 2.5 przebiega z bardzo dobrŃ wydajnoŜciŃ,
39

 nastňpnie 

grupy chlorkowe zostajŃ wymienione na octany.
40

 Ostatnim etapem jest usuniňcie tych 

zabezpieczeŒ w warunkach Zempl®na (katalityczna iloŜĺ metanolanu sodu w metanolu 

w temperaturze pokojowej).
41

 

 

2.2. Makrocykliczne receptory zbudowane na platformie wňglowodanowej 

Projektowanie i synteza nowych, makrocyklicznych receptor·w zdolnych do 

efektywnego rozpoznawania molekularnego, jest jednym z gğ·wnych wyzwaŒ chemii 

supramolekularnej.
2,42

 Jednym z najwczeŜniejszych przykğad·w tego typu zwiŃzk·w sŃ etery 

koronowe, zdolne do selektywnego wiŃzania kation·w.  

Syntezň makrocyklicznych receptor·w moŨna zrealizowaĺ przy uŨyciu ğatwo dostňp-

nych i tanich platform, z kt·rych cukry sŃ niewŃtpliwie najbardziej atrakcyjnym budulcem, ze 

wzglňdu na dostňpnoŜĺ i r·ŨnorodnoŜĺ struktury.
43,44,45

 Struktura wňglowodan·w pozwala na 

przygotowanie chiralnych wnňk receptor·w: koron lub azakoron. W syntezie chiralnych 

ukğad·w koronowych oraz azakoronowych stosuje siň gğ·wnie monosacharydy; zastosowanie 

di- oraz oligosacharyd·w (z wyjŃtkiem cyklodekstryn,
46,47,48 

 szeroko stosowanych w Ũyciu 

codziennym) jako chiralnych platform jest znacznie mniej powszechne.  
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Chiralne etery koronowe, zawierajŃce r·Ũne jednostki wňglowodanowe w strukturze 

makrocyklicznej, moŨna wykorzystaĺ do okreŜlenia skğadu enancjomerycznego chiralnych 

zwiŃzk·w aminowych i do rozdziağu ich racemicznych mieszanin. PrzyciŃgnňğy one duŨŃ 

uwagň w procesach samoorganizacji, ze wzglňdu na doskonağŃ selektywnoŜĺ, wysokŃ 

wydajnoŜĺ oraz szybkoŜĺ reakcji. MogŃ byĺ zastosowane jako katalizatory w syntezie 

asymetrycznej, modele enzym·w, syntetyczne receptory w rozdzielaniu mieszanin 

racemicznych czy skğadowe w konstrukcji biochemicznych sensor·w.
49

  

Bardziej sztywne, tr·jwymiarowe struktury, zapewniajŃce wyŨszŃ selektywnoŜĺ oraz 

zwiňkszenie stağych asocjacji, zostağy po raz pierwszy zsyntezowane przez Lehna w 1969 

roku; zaproponowano dla nich termin Ăkryptandò.
50

 Metoda Lehna polegağa na stopniowym 

tworzeniu makrobicyklicznej struktury z diaminy i chlork·w dikwasu w warunkach 

wysokiego rozcieŒczenia (ang. high dilution),
51

 a nastňpnie redukcji diamidu do diazakorony 

(schemat 2.7). Materiağ ten sğuŨyğ nastňpnie jako surowiec do dalszej reakcji amidowania, 

kt·ra po redukcji prowadziğa do otrzymania docelowego kryptandu. Ten rodzaj pochodnych 

eteru koronowego zyskağ duŨe zainteresowanie ze wzglňdu na tr·jwymiarowŃ strukturň 

przestrzennŃ i moŨliwoŜĺ zastosowania w budowie zaawansowanych system·w supramoleku-

larnych.
52

 W wielu przypadkach, kryptandy na bazie eteru koronowego okazağy siň znacznie 

lepszymi gospodarzami niŨ odpowiednie proste prekursory eteru koronowego. Ich stağe 

asocjacji sŃ nawet 10
3
ī10

4
 razy wiňksze ze wzglňdu na wprowadzenie dodatkowych miejsc 

wiŃzania oraz lepszŃ preorganizacjň struktury kompleksujŃcej. 
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2.2.1. Etery koronowe zawierajŃce w swoim skğadzie monocukry 

Rewolucyjna praca dotyczŃca syntezy chiralnych analog·w eter·w koronowych 

opartych na szkielecie cukru prostego zostağa przedstawiona przez Stoddarta i wsp·ğ-

pracownik·w.
53

 Autorzy postanowili wprowadziĺ jednostkň chiralnŃ w postaci odpowiednio 

zabezpieczonego D-mannitolu 2.24 do gospodarzy polieterowych (schemat 2.8). Pochodna 

2.24 zostağa poddana reakcji allilowania (Ą 2.25), nastňpczej ozonolizy (wraz z redukcjŃ 

surowego ozonku) oraz reakcji tosylowania. Cyklizacja zwiŃzk·w 2.26 i 2.27 pozwoliğa na 

otrzymanie eteru 2.28 o symetrii D2. 

 

Badania potencjometryczne wykazağy, Ũe otrzymany zwiŃzek makrocykliczny 2.28 tworzyğ 

silne kompleksy z jonami sodu, potasu i rubidu. W przypadku oddziağywaŒ z tiocyjanianami 

amoniowymi (RNH3
+
SCN

-
), autorzy obserwowali gwağtowny spadek stabilnoŜci kompleks·w 

w miarň wzrostu zawady sterycznej podstawnika alkilowego w czŃsteczce goŜcia. WartoŜĺ 

stağej asocjacji dla tiocyjanianu benzyloamoniowego byğa wyŨsza aŨ o szeŜĺ rzňd·w wielkoŜci 

niŨ dla tiocyjanianu tert-butyloamoniowego. W kolejnej pracy tych samych autor·w 

wykazano, Ũe otrzymany zwiŃzek makrocykliczny 2.28 w eksperymentach ekstrakcyjnych 

wykazywağ wiňksze powinowactwo do enancjomeru R heksafluorofosforanu fenyloetylo-

aminy, a zatem m·gğ zostaĺ uŨyty do enancjoselektywnego kompleksowania soli amonio-

wych.
54

 ZwiŃzek 2.28 zostağ r·wnieŨ przetestowany jako katalizator w asymetrycznej reakcji 

addycji Michaela fenylotiooctanu metylu do 2-cyklopentenonu.
55

 Nadmiar enancjomeryczny 

oczekiwanego produktu wynosiğ 71% (w przewadze powstawağ izomer S) i byğ dwukrotnie 

wyŨszy niŨ w przypadku katalizatora koronowego zawierajŃcego w swojej strukturze jednŃ 

czŃsteczkň mannitolu. Stoddart i wsp·ğpracownicy w swoich kolejnych pracach zapropono-

wali analogicznŃ syntezň eter·w koronowych opartych na 4,6-O-benzylideno-D-piranozydach 
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(schemat 2.9).
56,57,58,59

 Dla pochodnej glukozy 2.32, oraz otrzymanych w ten sam spos·b 

pochodnych galaktozy, mannozy i altrozy wyznaczono stağe asocjacji z tiocyjanianem tert-

butyloamoniowym. R·Ũnice konfiguracji centr·w stereogenicznych poszczeg·lnych cukr·w 

miağy ogromny wpğyw na wartoŜĺ stağej kompleksowania. Dla Ŭ-D-mannozydu wartoŜĺ stağej 

wynosiğa 3.9 Ĭ 10
4
 M

-1
, podczas gdy dla Ŭ-D-altrozydu, kt·ry r·Ũni siň od niego konfiguracjŃ 

tylko jednego centrum stereogenicznego wartoŜĺ stağej wynosiğa 50 M
-1

.  

 

Wprowadzenie dodatkowego Ŧr·dğa chiralnoŜci poprzez wzbogacenie struktury eteru korono-

wego o drugŃ czŃsteczkň cukru (2.33a, 2.33b) spowodowağo w kaŨdym przypadku zmniej-

szenie wartoŜci stağej kompleksowania.
60,61

 Taki rezultat byğ zwiŃzany z wystňpowaniem 

wiňkszego naprňŨenia konformacyjnego pierŜcienia i co za tym idzie zmniejszonym oddziağy-

waniem receptora z czŃsteczkŃ goŜcia. Wpğyw grupy zabezpieczajŃcej pozycje C-4 i C-6 w 

czŃsteczce cukru na wartoŜĺ stağej kompleksowania zaobserwowağa grupa Toke.
62 , 63

 

W swoich pracach zaproponowağa syntezň podobnych receptor·w zawierajŃcych dwie 

czŃsteczki cukru. Zabezpieczenie benzylidenowe zostağo zastŃpione grupami alkilowymi, 

acylowymi oraz sulfonowymi. Najsilniejsze kompleksy tworzyğy receptory z grupami 

tosylowymi, natomiast najsğabsze receptory zawierajŃce grupy acetylowe. 

 Gross i wsp·ğpracownicy zsyntezowali chiralne etery koronowe typu benzo-18-

korona-6 zawierajŃce r·Ũne jednostki monosacharydowe oraz czŃsteczkň pirokatechiny 

(rysunek 2.4).
64

 ZwiŃzki te autorzy uzyskiwali z dobrŃ og·lnŃ wydajnoŜciŃ 60ī70% wedğug 

metody opisanej na schemacie 2.10.
65
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Badanie kompleksowania otrzymanych eter·w wykazağo, Ũe tworzŃ one silne kompleksy 

z pierwszorzňdowymi solami alkiloamoniowymi; ponadto charakteryzowağy siň one dobrŃ 

zdolnoŜciŃ do rozr·Ũniania enancjomer·w szczeg·lnie tych zawierajŃcych grupň fenylowŃ.
64

 

Autorzy stwierdzili, Ũe reszta katecholu oraz - w mniejszym stopniu - pierŜcieŒ 4,6-O-

benzylidenowy odgrywajŃ waŨnŃ rolň w r·Ũnicowaniu enancjomerycznym ze wzglňdu na 

oddziağywania dipol-dipol wystňpujŃce miňdzy nimi a solŃ. Z drugiej strony, reszta katecholu 

ma tendencjň do usztywnienia ukğadu koronowego, kt·ry przyjmuje ŜciŜle okreŜlony ukğad. 

Acetal 4,6-O-benzylidenowy, kt·ry blokuje konformacjň pierŜcienia piranozowego, dziağa 

w ten sam spos·b. Warto zauwaŨyĺ, Ũe wiňkszoŜĺ eter·w koronowych przedstawionych na 

rysunku 2.4 tworzy silniejsze kompleksy z enancjomerami D pierwszorzňdowych soli 

alkiloamoniowych estr·w aminokwas·w, podczas gdy eter koronowy 2.39 preferuje 

enancjomery L tych samych soli. Joly wraz ze wsp·ğpracownikami zsyntezowali 

i przetestowali pod kŃtem chiralnego rozpoznawania szereg zwiŃzk·w makrocyklicznych 
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typu benzo-18-korona-6.
66

 Trzy z nich (2.46, 2.47, 2.48), wykazağy mierzalnŃ zdolnoŜĺ do 

rozr·Ũniania enancjomer·w fenyloglicyny (rysunek 2.5). Aromatyczne pochodne 

podstawione grupami metylowymi (2.49) i nitrowymi tego gospodarza (2.50; patrz rysunek 

2.5) pozwoliğy na cağkowite rozdzielenie odpowiednio p-nitrofenyloalaniny i tryptofanu.
67

 

 

Jolly i Moll zsyntezowali m. in. zwiŃzek 2.51 w celu zbadania wpğywu duŨej grupy tert-bu-

tylowej na separacjň enancjomer·w.
68

 Oczekiwano r·wnieŨ, Ũe bardziej lipofilowy eter koro-

nowy zwiňkszy oddziağywania hydrofobowe z grupami alkilowymi krzemionki. Chiralny 

gospodarz 2.51 zostağ unieruchomiony na kolumnie chromatograficznej i wykorzystany do 

rozdziağu mieszanin racemicznych wolnych aminokwas·w. Autorzy wywnioskowali, Ũe 

proces rozpoznawania chiralnego obejmuje co najmniej trzy czňŜciowo niezaleŨne 

oddziağywania. Na jego wielkoŜĺ wpğywağa zar·wno objňtoŜĺ steryczna podstawnik·w 

znajdujŃcych siň wok·ğ centrum chiralnoŜci jak i oddziağywania elektrostatyczne pierŜcienia, 

tworzenie dodatkowych wiŃzaŒ wodorowych oraz rodzaj uŨytej fazy ruchomej.  

Kilka eter·w o symetrii C2 (typu 17-korona-5 i 20-korona-6) przygotowağ Joly wraz ze 

wsp·ğpracownikami (2.52-2.55; rysunek 2.6).
69

 Otrzymane zwiŃzki zostağy przebadane pod 

kŃtem chiralnego rozpoznania enancjomer·w nadchloranu estru metylowego fenyloglicyny. 

Tylko zwiŃzek 2.52 nie wykazywağ Ũadnego powinnowactwa do badanych goŜci. 

Zaobserwowano, Ũe wprowadzenie ugrupowania ftalimidowego w pozycjň C-1 i C-6 

mannitolu w zwiŃzku 2.54 odwr·ciğo enancjoselektywnoŜĺ w kierunku soli estru metylowego 

D-fenyloglicyny, podczas gdy dla pochodnej 2.55 preferowana byğa s·l estru metylowego 

L-fenyloglicyny. 
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Wenzel i Joly przygotowali dwa chiralne, optycznie czynne, ukğady koronowe 2.56 i 2.57 

pochodzŃce z metylo-ɓ-D-galaktopiranozydu (rysunek 2.7), kt·re okazağy siň skutecznymi 

chiralnymi odczynnikami przesuniňcia chemicznego dla protonowanych pierwszorzňdowych 

amin.
70

 PowodujŃ one znaczne rozseparowanie sygnağ·w pochodzŃcych od enancjomer·w 

chlorowodork·w etylowych estr·w aminokwas·w. Dodatek azotanu iterbu(III) do mieszanin 

zwiŃzku 2.57 i protonowanych amin pierwszorzňdowych (w acetonitrylu) wyraŦnie 

wzmacniağ zdolnoŜĺ rozr·Ũniania poszczeg·lnych enancjomer·w. 

 

ZdolnoŜĺ chiralnego rozpoznawania aminokwas·w: D i L- fenyloalaniny oraz jej pochodnych 

sprawdzono dla nafto-18-korony-6 (2.58) posiadajŃcej jednostkň Ŭ-D-mannopiranozydu, przy 

uŨyciu metod kalorymetrycznych i ekstrakcji wodno-chloroformowej.
71

 Oba enancjomery 

fenyloalaniny uŨyto w trzech postaciach: obojňtnej, chlorowodorku oraz soli potasowej. 

Chiralne r·Ũnicowanie aminokwasu zaobserwowano w eksperymentach ekstrakcji z wody do 

fazy chloroformowej zawierajŃcej chiralny receptor. NajwiňkszŃ r·Ũnicň zaobserwowano dla 

enancjomer·w odpowiednich aminokwas·w wystňpujŃcych w postaci soli potasowej.  

Bako i wsp·ğpracownicy, zsyntezowali dwa nowe chiralne etery koronowe oparte na 

glukopiranozydach zawierajŃce fluorescencyjne ugrupowania akrydynowe (rysunek 2.8).
72
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Autorzy oczekiwali, Ũe otrzymane zwiŃzki makrocykliczne bňdŃ wykazywağy znaczŃce 

zmiany w widmach fluorescencji po zwiŃzaniu jon·w amoniowych we wnňce, oraz Ũe 

wbudowana jednostka akrydyny zwiňkszy selektywnoŜĺ tworzenia kompleksu. WğaŜciwoŜci 

kompleksujŃce zwiŃzku 2.59 i 2.60, w stosunku do wybranych jon·w metali, oraz ich 

enancjoselektywnoŜĺ w stosunku do chiralnych soli amoniowych badano za pomocŃ 

absorpcyjnych i fluorescencyjnych eksperyment·w spektroskopowych. Wykazano, Ũe 

pochodna 2.60 byğa selektywna wobec czterech badanych soli amoniowych (rysunek 2.9), a 

wartoŜci stağych trwağoŜci kompleks·w z jonami amoniowymi byğy wyŨsze niŨ wiňkszoŜĺ 

wartoŜci podanych dla bardziej elastycznych koron. Taki wynik byğ prawdopodobnie 

podyktowany znacznym usztywnieniem struktury przez wğŃczenie jednostki akrydyny do 

pierŜcienia korony.  

 

Jeszcze lepsze wyniki uzyskano dla kompleks·w z jonami metali. Koordynacji jon·w metali 

przez ligand 2.60 towarzyszyğo wyraŦnie wzmocnienie fluorescencji, podczas gdy wiŃzanie 

jon·w amoniowych powodowağo jej znaczne wygaszenie. Ten wynik Ŝwiadczy o odmiennej 

naturze oddziağywaŒ molekularnych w r·Ũnych rodzajach kompleks·w dla tego zwiŃzku. 

W przypadku zwiŃzku makrocyklicznego 2.59 wyniki nie byğy zbyt zadowalajŃce; nie 

tworzyğ on kompleks·w z jonami amoniowymi, prawdopodobnie ze wzglňdu na zbyt mağy 

rozmiar wnňki, natomiast wartoŜci stağych trwağoŜci kompleks·w z jonami metali byğy niskie. 

OmawiajŃc etery koronowe oparte na szkielecie cukr·w prostych warto wspomnieĺ o 

pracach Mietchena i wsp·ğpracownik·w.
73,74

 Chiralne etery koronowe syntezowano poprzez 

wewnŃtrzczŃsteczkowŃ reakcjň trans-glikozydacji (schemat 2.11) odpowiednio zabezpie-

czonych pochodnych wňglowodan·w.  
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Aby zbudowaĺ odpowiedni ğaŒcuch boczny glikolu polietylenowego w pozycji C-4 cukru, 

autorzy przeksztağcili odbezpieczony w pozycji C-4 1-tio-glikozyd 2.61 o konfiguracji 

D-gluko- lub D-galakto- w 4-O-[2-(2-chloroetoksy)etylo]-pochodnŃ 2.62, kt·ra nastňpnie 

zostawağa poddana reakcji z odpowiedniej dğugoŜci glikolem. Zamkniňcie pierŜcienia poli-

etoksyetylenowego prowadzono przy uŨyciu kwasu Lewisa z wykorzystaniem efektu 

templatowania kationem potasu lub sodu. PoğoŨenie podstawnika przy atomie C-4 glukozy 

w pozycji ekwatorialnej determinowağo tworzenie nowego wiŃzania Ŭ-glikozydowego. 

W przypadku pochodnej galaktozy, podstawnik przy atomie C-4 w pozycji aksjalnej 

determinowağ tworzenie wiŃzania ɓ-glikozydowego. Dziňki moŨliwoŜci usuniňcia allilowych 

grup zabezpieczajŃcych i otrzymaniu pochodnej 2.66 autorzy zsyntezowali prekatalizatory dla 

asymetrycznego uwodornienia wiŃzania podw·jnego.
75

 

2.2.2. Etery koronowe zawierajŃce w swoim skğadzie dwucukry 

Chiralne receptory makrocykliczne oparte na szkielecie disacharyd·w zostağy po raz pierwszy 

opracowane w grupie Penades.
76 , 77

 Autorzy zaprojektowali syntezň makrocyklicznych 

pochodnych laktozy (schemat 2.12 i schemat 2.13), kt·ra opierağa siň na reakcji odpowiednio 

zabezpieczonego dwucukru z ditosylanami glikoli polietylenowych. 
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W wyniku zachodzŃcych przemian otrzymano szereg makrocyklicznych receptor·w, kt·re 

zostağy przetestowane jako katalizatory enancjoselektywnej reakcji Michaela: addycji fenylo-

octanu metylu do akrylanu metylu (schemat 2.14).  

 

NajwyŨszy nadmiar enancjomeryczny uzyskano dla pochodnej 2.77 i wynosiğ on 70% ee.
78

 

Wszystkie otrzymane receptory wykazywağy zdolnoŜci kompleksujŃce wobec kationu fenylo-

etyloamoniowego, jednak bez rozpoznania poszczeg·lnych enancjomer·w. ZwiŃzki makro-
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cykliczne o symetrii C2, kt·re zawierağy w swojej strukturze dwie czŃsteczki laktozy (2.72 i 

2.73; schemat 2.12) wykazywağy gorsze rozpoznanie niŨ receptory zawierajŃce w strukturze 

tylko jednŃ czŃsteczkň tego disacharydu.
76 
Analogicznie autorzy otrzymali r·wnieŨ receptory 

posiadajŃce w swojej strukturze inny dwucukier ï trehalozň.
79

 Otrzymane zwiŃzki makro-

cykliczne nie zostağy jednak testowane pod kŃtem chiralnego rozpoznania. 

CiekawŃ metodň otrzymywania makrocyklicznych disacharyd·w zawierajŃcych 

ugrupowanie 18-korona-6 w swojej strukturze opisağ Joly wraz ze wsp·ğpracownikami 

(schemat 2.15).
80

 Wykorzystağ on reakcjň glikozydowania do tworzenia nowej klasy 

receptor·w. Donorem glikozydu byğ odpowiedni trichloroacetamid 2.82, kt·ry w reakcji 

z odpowiednio zabezpieczonym monocukrem 2.84 (w kt·rym drugorzňdowe grupy 

alkoholowe peğniğy rolň akceptora) tworzyğ nowy disacharydowy receptor 2.85. Ta metoda 

pozwala na tworzenie wszelkiego rodzaju kombinacji otrzymywanych ukğad·w 

disacharydowych jak r·wnieŨ przyğŃczania kolejnych jednostek cukrowych prowadzŃcych do 

otrzymania pochodnych trisacharyd·w. 

 

Wybrane zwiŃzki zostağy przetestowane w rozpoznaniu in vitro przez okreŜlonŃ lektynň 

wyizolowanŃ z K. bulgaricus, brak natomiast doniesieŒ dotyczŃcych zastosowania 

omawianych zwiŃzk·w pod kŃtem chiralnego rozpoznania.
81

 

Prace dotyczŃce syntezy i wğaŜciwoŜci chiralnych analog·w eter·w koronowych 

opartych na szkielecie sacharozy zostağy przeprowadzone w grupie Jarosza (rysunek 

2.10).
82,83

 Pierwsze badania w tym obszarze skupiağy siň na wykorzystaniu 1ô,2,3,3ô,4,4ô-

heksa-O-benzylosacharozy (2.20) w roli prekursora chiralnych makrocyklicznych receptor·w. 

Pochodna sacharozy zawierajŃca niezabezpieczone pozycje C-6 i C-6ô oferuje interesujŃce 
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moŨliwoŜci syntetyczne. Autorzy poğŃczyli obie pozycje za pomocŃ odpowiedniej dğugoŜci 

ditosylan·w glikoli polietylenowych (schemat 2.16).  

 

WaŨnŃ cechŃ tej metodologii jest ğatwe odbezpieczenie zwiŃzk·w makrocyklicznych bez 

niszczenia wiŃzania glikozydowego (patrz rysunek 2.10). WğaŜciwoŜci kompleksujŃce 

badanych zwiŃzk·w byğy oznaczane metodŃ miareczkowania NMR. NajwyŨsze wartoŜci 

stağych trwağoŜci kompleks·w osiŃgniňto dla kompleks·w 16-czğonowego zwiŃzku 

makrocyklicznego 2.86a z sodem oraz potasem.
83

 Zastosowanie takich makrocyklicznych 

pochodnych sacharozy jako katalizator·w w enancjoselektywnej reakcji addycji 2-nitro-

propenu do chalkonu niestety siň nie powiodğo.  

 

2.2.3. Etery azakoronowe zawierajŃce cukry proste 

Etery azakoronowe sŃ to pochodne eter·w koronowych, w kt·rych jeden lub wiňcej atom·w 

tlenu zostaje zastŃpionych grupŃ aminowŃ. Opracowanie syntezy chiralnych receptor·w 
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makrocyklicznych wymaga zastosowania uŨytecznych prekursor·w takich jak: aminokwasy, 

czy wňglowodany. Te drugie, ze wzglňdu na swoje wğaŜciwoŜci (m.in. r·ŨnorodnoŜĺ konfigu-

racyjnŃ, rozpuszczalnoŜĺ, aktywnoŜĺ biologicznŃ) oraz stosunkowo niskŃ cenň stanowiŃ 

atrakcyjny materiağ budulcowy do syntezy tego typu zwiŃzk·w. Najbardziej powszechna 

strategia polega na wykorzystaniu jednostek wňglowodanowych z niezabezpieczonymi 

dwiema grupami hydroksylowymi w ukğadzie wicynalnym. Jednym z ğatwo dostňpnych 

substrat·w zawierajŃcych taki ukğad do syntezy diazakoronand·w jest 1,2;5,6-di-O-

izopropylideno-D-mannitol (2.24). ZwiŃzek ten zostağ wykorzystany do otrzymania pochod-

nej eteru 18-korona-6 o symetrii C2 w pionierskiej pracy grupy Stoddarta poŜwiňconej wyko-

rzystaniu cukr·w w syntezie azotowych analog·w eter·w koronowych (schemat 2.17).
54,84

 

 

Autorzy zaobserwowali znacznŃ poprawň wğaŜciwoŜci kompleksujŃcych wzglňdem kation·w 

amoniowych w por·wnaniu do pochodnych zawierajŃcych w pierŜcieniu eterowym wyğŃcznie 

atomy tlenu.
84 
Bako i wsp·ğpracownicy wykorzystali ten sam substrat 2.24 do syntezy 15-

czğonowych eter·w mono-azakoronowych. Grupy hydroksylowe przy atomach wňgla C-3 i C-

4 cukru, alkilowano eterem bis (2-chloroetylowym). Otrzymany produkt 2.99 przeksztağcono 

w bardziej reaktywny dijodek 2.100, kt·ry w reakcji z wybranymi pierwszorzňdowymi 

aminami doprowadziğ do powstania szeregu makrocyklicznych zwiŃzk·w (schemat 2.18).
85
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Podobna strategia byğa stosowana w syntezie r·Ũnorodnych chiralnych eter·w koronowych 

zawierajŃcych jednostkň cukru w pierŜcieniu makrocyklicznym oraz atom azotu w pierŜcieniu 

koronowym. ZwiŃzki makrocykliczne typu monoaza-15-korona-5, skondensowane z odpo-

wiednio zabezpieczonym monosacharydem z r·Ũnymi ramionami bocznymi na atomie azotu 

naleŨŃcym do pierŜcienia koronowego syntezowano analogicznie w kilku etapach (schemat 

2.19). Tego rodzaju zwiŃzki makrocykliczne, zwane r·wnieŨ eterami lariatowymi, 

otrzymywano w reakcji odpowiedniego dijodku z pierwszorzňdowymi aminami. Wykorzys-

tano w syntezie pochodnŃ metylo-Ŭ-D-glukopiranozydu lub metylo-Ŭ-D-mannopiranozydu 

(2.104) otrzymujŃc szereg zwiŃzk·w makrocyklicznych zawierajŃcych ukğad azakoronowy 

typu monoaza-15-korona-5.
86,87

 AnalogicznŃ strategiň zastosowano do syntezy eter·w koro-

nowych, w kt·rych bazň stanowiğy: 4,6-O-benzylideno-Ŭ-D-glukopiranozyd fenylu,
88,89

 4,6-

O-benzylideno-Ŭ-D-galaktopiranozyd metylu
90

 oraz 4,6-O-benzylideno-Ŭ-D-mannopiranozyd 

metylu.
91
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Bako i Toke syntezowali receptory o strukturze diaza-18-korony-6 w reakcji pochod-

nej glukopiranozydu typu 2.106 z etylenodiaminŃ oraz 1,2-fenylenodiaminŃ (schemat 2.19).
92

 

Grupa Toke zsyntezowağa r·wnieŨ monoaza-15-korona-5 2.108 na bazie D-glukozy i D-man-

nozy zawierajŃcŃ w swojej strukturze jednostkň pirydynowŃ.
93

 Makrocyklizacja pochodnej 

glukozy przebiegağa najefektywniej (z wydajnoŜciŃ 40%) w reakcji podw·jnego alkilowania 

diolu 2.105 z wykorzystaniem ditosylanu 2,6-pirydynodimetanolu. Tego typu receptory 

zastosowano jako chiralne katalizatory przeniesienia fazowego w r·Ũnych reakcjach asymet-

rycznych. Przetestowano m. in. addycjň Michaela jako reakcjň modelowŃ, w kt·rej dodanie 2-

nitropropanu do Ŭ,ɓ-enon·w przeprowadzono w obecnoŜci stağego tert-butanolanu sodu oraz 

jednego z chiralnych eter·w azakoronowych w roli katalizatora (schemat 2.20). 

 

ZwiŃzki makrocykliczne 2.108 na bazie D-glukopiranozydu i D-mannopiranozydu, zawiera-

jŃce pierŜcieŒ pirydyny generowağy w tej reakcji nadmiar enancjomeryczny (ee) odpowiednio 

72% i 67%. Dla receptor·w na bazie D-glukopiranozydu korzystne byğo tworzenie enancjo-

meru (+)-R, natomiast dla pochodnej D-manno w nadmiarze wystňpowağ enancjomer (ī)-S. 

SpoŜr·d badanych w tej reakcji katalizator·w, najlepszy okazağ siň eter lariatowy oparty na 

jednostce 4,6-O-benzylideno-Ŭ-D-glukopiranozydu z podstawnikiem -(CH2)3OCH3 (90% 

ee).
94

 Autorzy wywnioskowali na podstawie doŜwiadczeŒ, Ũe w przypadku eter·w lariato-

wych typu monoaza-15-koron-5 wystňpowanie ugrupowania D-glukozy daje najbardziej 

wydajne katalizatory.  

Ostatnio Bako i wsp. zsyntezowali chiralne pochodne makrocykliczne typu monoaza-15-

korona-5, oparte na szkielecie 4,6-O-benzylideno-Ŭ-D-galaktopiranozydu metylu 2.115 

i 2.116 (rysunek 2.11).
95
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Te zwiŃzki okazağy siň skutecznymi katalizatorami w niekt·rych asymetrycznych reakcjach 

przeniesienia fazowego. InteresujŃce moŨe byĺ por·wnanie do analogicznego katalizatora 

2.114 badanego wczeŜniej.
96

 W dw·ch reakcjach addycji Michaela: w reakcji acetamido-

malonianu dietylu z ɓ-nitrostyrenem oraz w reakcji acetoksymalonianu dietylu z trans-

chalkonem, etery lariatowe pochodzŃce z D-galaktozy dağy podobne lub niŨsze enancjoselek-

tywnoŜci niŨ te otrzymane przy zastosowaniu katalizatora D-glukopiranozydowego.
95

 Jednak 

katalizatory na bazie Ŭ-D-galaktopiranozydu wykazağy znacznie lepsze enancjoselektywnoŜci 

w trzech reakcjach cyklopropanacji (99% ee dla A, 98% ee dla B, 76% ee dla C; patrz 

schemat 2.21) niŨ opublikowany wczeŜniej eter koronowy na bazie Ŭ-D-glukopiranozydu.  

 

W ostatnich badaniach autorzy stwierdzili, Ũe - pod wzglňdem enancjoselektywnoŜci - etery 

koronowe na bazie D-galaktozy sŃ bardziej wydajne w reakcjach cyklopropanacji niŨ etery na 

bazie D-glukozy.
97

  

Xie i wsp·ğpracownicy zsyntezowali diazakoronowy zwiŃzek makrocykliczny 2.131, 

o symetrii C2, zawierajŃcy w ukğadzie makrocyklicznym dwie czŃsteczki cukru prostego 

o strukturze piranozy (schemat 2.22).
98

 Dimer 2.125 otrzymano w reakcji sprzňgania azydo-

kwasu 2.123 z aminoestrem 2.124 przy udziale cyjanofosfonianu dietylu (DEPC); nastňpnie 

ester 2.125 przeksztağcono w kwas 2.126. Uwodornienie (H2/Pd/C) selektywnie zredukowağo 

azydkowŃ grupň funkcyjnŃ w zwiŃzku 2.126 bez usuniňcie ugrupowaŒ benzylowych. 

Nastňpcza wewnŃtrzczŃsteczkowa cyklizacja doprowadziğa do produktu 2.127 z wydajnoŜciŃ 

60%. Grupa MOM lub grupa benzylowa moŨe zostaĺ selektywnie odbezpieczona, co 

prowadzi do zwiŃzk·w makrocyklicznych 2.128, 2.129, 2.130 gotowych do dalszej 

funkcjonalizacji. ZwiŃzek makrocykliczny 2.131 otrzymano w wyniku redukcji wiŃzania 

amidowego zwiŃzku 2.127 z wydajnoŜciŃ 91%. 
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W celu syntezy eter·w diazakoronowych tego typu, Xie i wsp·ğpracownicy zapropo-

nowali alternatywnŃ, wysoce wydajnŃ metodň z zastosowaniem tandemowej makrocyklizacji 

Staudingera/aza-Wittiga (SAW) (schemat 2.23).
99

 Ta reakcja byğa kompatybilna z duŨŃ liczbŃ 

grup zabezpieczajŃcych i bardziej wszechstronna niŨ reakcja redukcyjnego aminowania.  

 

Substratami w tandemowej reakcji SAW byğy odpowiednio zabezpieczone azydoaldehydy, 

kt·re otrzymano w pierwszym etapie z odpowiednich C-glukozyd·w allilowych. W reakcji 

cyklizacji wykorzystano difenylofosfinň zwiŃzanŃ z polimerem, co pozwoliğo na ominiňcie 
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etapu oczyszczania i otrzymanie cyklicznych iminowych dimer·w (2.141-2.143). Redukcja 

wiŃzaŒ podw·jnych C=N pozwoliğa na otrzymanie eter·w diazakoronowych 2.144, 2.145, 

2.146 z bardzo dobrymi wydajnoŜciami. Dodatkowo, aldehyd 2.135 zostağ poddany 

epimeryzacji do zwiŃzku 2.138, kt·ry nastňpnie przeksztağcono w diiminň 2.139. Po etapie 

redukcji, otrzymano kolejnŃ makrocyklicznŃ pochodnŃ 2.140 o strukturze diazakoronowej 

z wydajnoŜciŃ 60%. Powstağe etery SAC (ang. sugar-aza-crown) 2.140 i 2.146 zostağy 

wykorzystane jako nowe fluorescencyjne sensory A i B (rysunek 2.12).
100

 JednostkŃ 

fluorogennŃ (wykazujŃcŃ zdolnoŜĺ do fluorescencji) byğy grupy pirenyloacetamidowe, 

wprowadzone do struktury SAC w jednoetapowej reakcji. Oba ligandy wykazywağy 

stopniowe wygaszenie fluorescencji wywoğane przez jony Cu
2+

, ze stechiometriŃ tworzenia 

kompleksu 1:1 oraz wysokimi stağymi wiŃzania (K = 5.0 Ĭ 10
6 

M
-1

 dla A i 6.3 Ĭ 10
7
 M

-1
 

dla  B).  

 

Obliczenia DFT wykazağy, Ũe przy braku kationu oba zwiŃzki mogŃ swobodnie przyjmowaĺ 

wiele konformacji, natomiast obecnoŜĺ jon·w Cu
2+

 powodowağa wystňpowanie silnej 

sztywnoŜci konformacyjnej. Wu i wsp·ğpracownicy zsyntezowali podobne etery SAC na 

bazie furanozyd·w z wykorzystaniem reakcji redukcyjnego aminowania i amidowania 

(schemat 2.24).
101
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Ğatwo dostňpny azydoester 2.147 
101 
zostağ poddany redukcji do aldehydu 2.148, nastňpnie 

epimeryzacji przy atomie wňgla C-1. Epimer 2.152 poddano dimeryzacji w warunkach 

redukcyjnych do zwiŃzku 2.153, kt·ry wyodrňbniono z wydajnoŜciŃ 80%. Etap epimeryzacji 

byğ kluczowy, poniewaŨ dla pochodnej 2.148 orientacja cis podstawnik·w w pozycjach 1 i 4 

w warunkach redukcyjnych prowadziğa do cyklizacji wewnŃtrzczŃsteczkowej, kt·rej 

produktem byğ zwiŃzek 2.151. Aby otrzymaĺ dimerycznŃ strukturň 2.156 bňdŃcŃ izomerem 

w stosunku do otrzymanego produktu 2.153 autorzy zaproponowali alternatywnŃ ŜcieŨkň 

syntezy. Ester 2.147 przeksztağcono w kwas 2.149 oraz niezaleŨnie w zwiŃzek 2.150. 

Nastňpnie w reakcji sprzňgania tych dw·ch produkt·w stopniowo wytwarzano liniowy 

disacharyd 2.154, kt·ry zostağ poddany wewnŃtrzczŃsteczkowej cyklizacji w warunkach 

redukcyjnych oraz amidowaniu do dimeru 2.156. 

Wu i wsp·ğpracownicy, wychodzŃc z eteru diazakoronowego 2.153, otrzymali nowe 

fluorescencyjne sensory C 
102

 i D 
103

 wykazujŃce wysokie powinowactwo do jon·w Cu
2+

 

i Hg
2+

 (rysunek 2.13). Stağe asocjacji dla kompleks·w zwiŃzku makrocyklicznego C z tymi 

jonami wynosiğy odpowiednio 7.4 Ĭ 10
1 

M
-1
 i 4.4 Ĭ 10

3
 M

-1
, natomiast dla zwiŃzku 

makrocyklicznego D odpowiednio 4.0 Ĭ 10
5 

M
-1
 i 1.1 Ĭ 10

5
 M

-1 
w metanolu. WychodzŃc 

z tego samego substratu 2.153, autorzy otrzymali r·wnieŨ kawitand E, 
104

 kt·ry wykazywağ 
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wysokie powinowactwo do kation·w Cu
2+

 (K = 2.5 Ĭ 10
4
 M

-1
) oraz anion·w HSO4

-
 (K = 8.06 

Ĭ 10
5
 M

-1
). 

 

Rathjens i Thiem zaproponowali nowe podejŜcie do selektywnej syntezy azamakrocyklicz-

nych zwiŃzk·w zğoŨonych z dw·ch lub czterech jednostek monosacharyd·w (schemat 

2.25).
105

 Na schemacie 2.25 przedstawiğam, jako przykğad, syntezň z wykorzystaniem ditosy-

lanu glikolu dietylenowego. Autorzy analogicznie stosowali r·Ũne tosylany alkilowe 

(pochodne m. in.: glikolu etylenowego, dietanoloaminy) a takŨe Ŭ,Ŭô-dibromo-p-ksylen. 

 

Struktury cukrowe byğy poğŃczone ze sobŃ w pozycjach 4,4ô i 6,6ô za pomocŃ r·Ũnych 

jednostek mostkujŃcych. NajwaŨniejszym etapem w zaproponowanej syntezie byğa cyklizacja 

Richmana-Atkinsa (patrz schemat 2.25) z r·Ũnymi tosylanami alkilu, kt·ra pozwoliğa na 

otrzymanie cağej klasy azakoron glikofanowych. OdpowiedniŃ jednostkŃ wyjŜciowŃ do 
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syntezy tego typu zwiŃzk·w byğ 6-azydo-2,3-di-O-benzylo-6-deoksy-Ŭ-D-glukopiranozyd 

metylu (2.157). Dialkilowanie wolnej grupy hydroksylowej w pozycji C-4 odpowiednim 

ditosylanem, np. glikolu dietylowego, w warunkach PTC prowadziğo do otrzymania 

produkt·w disacharydowych 2.158. Grupy azydowe zostağy przeksztağcone w odpowiednie 

di-tosyloaminy przez uwodornienie, a nastňpnie tosylowanie. Cyklizacja w warunkach 

Richmana-Atkinsa z r·Ũnymi tosylanami alkilu, dawağa zwiŃzki makrocykliczne [m.in. 2.160 

(schemat 2.25)] z wydajnoŜciami powyŨej 50%. Symetryczne zwiŃzki makrocykliczne 

zawierajŃce cztery jednostki glukozy, takie jak 2.162, zostağy r·wnieŨ ğatwo uzyskane przez 

makrocyklizacjň Richmana-Atkinsa. 

Ostatnio, ci sami autorzy zaprojektowali nowe aza-makrocykliczne pochodne oparte 

na jednostkach cukrowych z zastosowaniem cyklizacji Richmana-Atkinsa z tym, Ũe w tym 

wypadku makrocykliczne struktury byğy zbudowane z jednej jednostki piranozydu, w kt·rej 

pozycje 2 i 3 zostağy ze sobŃ poğŃczone (schemat 2.26 i 2.27) lub z dw·ch jednostek 

piranozyd·w poğŃczonych ze sobŃ w dw·ch pozycjach (rysunek 2.15).
106

 WychodzŃc z ğatwo 

dostňpnego zwiŃzku 2.163, wolne grupy hydroksylowe zostağy poddane reakcji z eterem 

bis(2-chloroetylowym) w warunkach PTC, co doprowadziğo do otrzymania dw·ch 

produkt·w: 2.164 i 2.165 (schemat 2.26). Wyodrňbniony produkt 2.165 sğuŨyğ autorom jako 

substrat do cyklizacji Richmana-Atkinsa, w kt·rej otrzymano zwiŃzki 2.166, 2.167, 2.168 

i 2.169 z wydajnoŜciami od 41 do 62% (rysunek 2.14). 
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Alternatywnie, autorzy otrzymali 17-czğonowy zwiŃzek makrocykliczny 2.176 z wydajnoŜciŃ 

78% oraz 14-czğonowy zwiŃzek makrocykliczny 2.177 z wydajnoŜciŃ 76% wedğug procedury 

zamieszczonej na schemacie 2.27. 

 

W przypadku syntezy koronand·w z dwiema jednostkami cukrowymi, autorom udağo siň 

wyizolowaĺ dwie 20-czğonowe struktury 2.178 i 2.179 z wydajnoŜciami odpowiednio 32 

i 35% (rysunek 2.15).
106 

 

 

Rathjens i Thiem w innej pracy w spos·b analogiczny otrzymali zwiŃzki makrocykliczne 

zbudowane z jednostek mannofuranozyd·w, poğŃczonych ze sobŃ w pozycjach anomerycz-

nych (rysunek 2.16).
107
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2.2.4. Etery azakoronowe zawierajŃce w skğadzie dwucukry 

Jarosz i wsp·ğpracownicy opracowali skutecznŃ strategiň syntezy analog·w eter·w 

azakoronowych opartych na szkielecie sacharozy. Substratem w syntezie byğa heksa-O-

benzylosacharoza 2.20 zawierajŃca dwie wolne grupy hydroksylowe w pozycjach 

terminalnych 6 i 6ô, kt·re zostağy aktywowane jako estry mesylowe (2.184 schemat 2.28). 

Nastňpnie, ich podstawienie benzyloaminŃ dağo diaminň 2.185, kt·ra zostağa przeksztağcona 

w diol 2.187 przez alkilowanie bromooctanem tert-butylu oraz nastňpczŃ redukcjň grup 

estrowych wodorkiem litowo-glinowym. Podw·jne mesylowanie, a nastňpnie reakcja 

z benzyloaminŃ doprowadziğa do otrzymania zwiŃzku aza-makrocyklicznego 2.189, 

zawierajŃcego trzy atomy azotu w pierŜcieniu z wydajnoŜciŃ 60%.
108

  

 

AnalogicznŃ strategiň autorzy wykorzystali do syntezy zwiŃzk·w makrocyklicznych zawiera-

jŃcych cztery atomy azotu w pierŜcieniu.
109

 Diaminň 2.185 poddano reakcji z odpowiednim 

ditosylanem uzyskujŃc docelowo zwiŃzki makrocykliczne 2.190 i 2.191 (schemat 2.29).  
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W podobny spos·b autorzy syntezowali r·wnieŨ zwiŃzki makrocykliczne 2.195 i 2.197 

(schemat 2.30). 

 

Diol 2.193 z wydğuŨonymi ğaŒcuchami bocznymi w pozycjach terminalnych otrzymano 

w sekwencji reakcji: podw·jnego allilowania, utleniania czterotlenkiem osmu, kt·remu 

towarzyszyğo rozciňcie wiŃzania podw·jnego do aldehydu oraz redukcja borowodorkiem 

sodu.
110

 Nastňpnie diol 2.193 zostağ aktywowany chlorkiem mesylu i poddany reakcji 

makrocyklizacji z benzyloaminŃ (schemat 2.30). Syntezň zwiŃzku 2.197 przeprowadzono 

r·wnieŨ z diolu 2.193 w analogiczny spos·b, poprzez aktywacjň grup hydroksylowych, 

a nastňpnie reakcjň z benzyloaminŃ prowadzŃcŃ do otrzymania dibenzyloaminy 2.196, kt·ra 

potraktowana ditosylanem glikolu etylenowego prowadziğa do zwiŃzku 2.197 z wydajnoŜciŃ 

55%.
108

  

Wszystkie etery azakoronowe oparte na sacharozie badano pod kŃtem ich zdolnoŜci do 

tworzenia kompleksu z r·Ũnymi jonami amoniowymi.
109 

Receptor 2.189 wykazywağ wyŨsze 

wartoŜci stağej kompleksowania dla badanych jon·w amoniowych (stosowanych w postaci 
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tiocyjanianu amonu). Wykazywağ wiňksze powinowactwo do enancjomeru S chlorowodorku 

Ŭ-fenyloetyloaminy (1.2 Ĭ 10
3
 M

-1
) niŨ do izomeru R (0.8 Ĭ 10

3
 M

-1
). ZwiŃzki makro-

cykliczne 2.191 i 2.197 wykazywağy selektywnoŜĺ kompleksowania w stosunku do izomeru 

S; nie obserwowano interakcji z enancjomerem R.  

WychodzŃc z diolu 2.20, przygotowano r·wnieŨ makrocyklicznŃ pochodnŃ 2.201 z niezabez-

pieczonym atomem azotu w ukğadzie azakoronowym, kt·ry pozwala na modyfikacjň pierŜcie-

nia w zaleŨnoŜci od wprowadzenia konkretnego podstawnika (schemat 2.31).
111

 Amino-

alkohol 2.199 zostağ potraktowany odczynnikiem Garegga (imidazol, PPh3, I2) tworzŃc niesta-

bilny jodek 2.200, kt·ry cyklizowağ w warunkach reakcji do zwiŃzku 2.201 z wydajnoŜciŃ 

79%. ZwiŃzek ten stanowiğ platformň do syntezy szeregu modyfikowanych struktur poprzez 

wprowadzenie do ukğadu r·Ũnych podstawnik·w (rysunek 2.17).
111 

 

  

 

 

R 
Ka [M

-1] 

(S)-t9! Ҏ I/ƭ  (R)-t9! Ҏ I/ƭ  

Bn 70 ҕ 7 a 

Allil 427 ҕ 42 a 

2-metylopirydyna 317 ҕ 33 67 ҕ 6 

MeOCH2CH2- 623 ҕ 48 a 

MeOC(O)CH2- 733 ҕ 69 a 

4-MeO-C6H6CH2- 140 ҕ 10 a 

 

Potopnyk zaproponowağ metodň otrzymywania niesymetrycznych makrocyklicznych 

pochodnych na bazie sacharozy, r·ŨniŃcych siň heteroatomem w pozycjach terminalnych 

w podjednostkach glukozy i fruktozy (schemat 2.32).
112
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Substratem do otrzymania niesymetrycznych zwiŃzk·w aza-makrocyklicznych byğa pochodna 

diolu 2.202 (monosililowana w pozycji 6) lub 2.208 (monosililowana w pozycji 6ô). 

Alkilowanie wolnej grupy hydroksylowej w zwiŃzku 2.202 bromooctanem tert-butylu, 

nastňpnie usuniňcie zabezpieczenia sililowego z drugiej grupy hydroksylowej i jej utlenianie 

w warunkach reakcji Swerna doprowadziğo do aldehydu. W wyniku redukcyjnego 

aminowania N-benzylo-2-(benzyloamino)acetamidem autorzy uzyskali ester amidowy 2.205, 

kt·ry nastňpnie zostağ przeksztağcony w aminoalkohol 2.206. Reakcja tej pochodnej 

z odczynnikiem Garegga dağa - tak jak poprzednio - niestabilny jodek, kt·ry cyklizowağ do 

poŨŃdanego zwiŃzku makrocyklicznego 2.207 lub w przypadku syntezy prowadzonej dla 

pochodnej 2.208 do zwiŃzku 2.209. Otrzymane etery diaza-koronowe wykazywağy enancjo-

selektywne kompleksowanie kation·w fenyloetyloamoniowych. Autorzy wykazali, Ũe 

enancjoselektywnoŜĺ silnie zaleŨy od pozycji atomu azotu w pierŜcieniu makrocyklicznym 

(C-6 lub C-6ô).  

Wprowadzenie grupy aminowej w pozycjň C-6 lub C-6ô zwiňksza zdolnoŜĺ kompleksowania 

kationu (S)-Ŭ-fenyloamoniowego. SelektywnoŜĺ kompleksowania tego kationu zaleŨy jednak 

od pozycji azotowych grup funkcyjnych w pierŜcieniu. Zmniejszenie enancjoselektywnoŜci 

nastňpuje, gdy atom azotu zostaje wprowadzony w pozycjň C-6.
112

  

Kowalski wykazağ w swojej pracy doktorskiej, Ũe zdolnoŜci kompleksowania kation·w 

amoniowych przez zwiŃzki aza-makrocykliczne oparte na szkielecie sacharozy moŨna 

kontrolowaĺ nie tylko przez wprowadzenie odpowiedniego podstawnika (elektronodonoro-
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wego lub elektronoakceptorowego) na atom azotu znajdujŃcego siň w pierŜcieniu, ale r·wnieŨ 

przez dobranie odpowiedniego ugrupowania przy atomie C-1ô sacharozy.
113 , 114

 Przy 

wymianie grupy benzylowej w tej pozycji na grupň allilowŃ obserwowano szeŜciokrotny 

wzrost stağej asocjacji kompleksu (S)-Ŭ-fenyloetyloamoniowego dla zwiŃzku 2.216 

w stosunku do 2.195. Substratem do syntezy zwiŃzk·w makrocyklicznych, z moŨliwoŜciŃ 

modyfikacji pozycji C-1ô sacharozy, byğ triol: 2,3,3ô,4,4ô-penta-O-benzylosacharoza (2.17) 

(schemat 2.33).  

 

Grupa hydroksylowa w pozycji C-6ô triolu zostağa selektywnie zabezpieczona eterem 

sililowym, co umoŨliwiğo regioselektywne alkilowanie diolu 2.210 bromooctanem tert-butylu. 

W wyniku tej reakcji otrzymano zwiŃzek 2.211, jako produkt podstawienia w pozycji C-6 

sacharozy. W wyniku alkilowania pochodnej 2.211 bromkiem allilu, odbezpieczeniu pozycji 

C-6ô oraz nastňpczym alkilowaniem bromooctanem tert-butylu otrzymano zwiŃzek 2.213 

z bardzo dobrŃ wydajnoŜciŃ. ZwiŃzek ten zostağ przeksztağcony w dialkohol 2.214, kt·rego 

aktywacja chlorkiem mesylu dağa dimesylan 2.215. Etap makrocyklizacji przebiegağ przy 

uŨyciu odpowiedniej aminy drugorzňdowej, prowadzŃc do zwiŃzk·w makrocyklicznych 

2.216ī2.218 z wydajnoŜciami odpowiednio: 96%, 86% i 67%. 

InnŃ metodologiň syntezy zwiŃzk·w aza-makrocyklicznych z jednostkŃ sacharozy, 

w kt·rych inne podstawniki (np. allil) sŃ umieszczone w pozycji C-1ô zastosowağ Kowalski 

kilka lat p·Ŧniej.
115

 Jako substrat wyjŜciowy zastosowağ on pochodnŃ dibenzyloaminowŃ 

2.219 (schemat 2.34).  
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Podw·jne alkilowanie grup aminowych (Ą 2.220), nastňpnie reakcja z bromkiem allilu 

pozwoliğy na otrzymanie pochodnej 2.221. Przeprowadzono redukcjň grupy estrowej, 

a otrzymany diol aktywowano chlorkiem mesylu. Raczej nieoczekiwanie, produktem reakcji 

mesylowania byğ dichlorek 2.222. ZwiŃzek ten poddano reakcji makrocyklizacji 

z odpowiednimi aminami (schemat 2.34), co prowadziğo do zwiŃzk·w makrocyklicznych 

2.223ī2.226 z bardzo dobrymi wydajnoŜciami. 

2.2.5. Kryptandy zawierajŃce cukry proste 

Gğ·wnym wyr·Ũnikiem receptor·w makrocyklicznych jest to, Ũe posiadajŃ one 

odpowiedni ukğad heteroatom·w zdolnych do wiŃzania mağych czŃsteczek i jon·w. Wkr·tce 

stwierdzono, Ũe tworzŃ one stabilne kompleksy z szerokŃ gamŃ zwiŃzk·w ï kationami 

i anionami nieorganicznymi i organicznymi, nienağadowanymi czŃsteczkami, kompleksami 

metali przejŜciowych i CīH kwasami. Wprowadzenie funkcji azotowych biorŃcych udziağ 

w tworzeniu ukğadu bicyklicznego do struktur makrocyklicznych stworzyğo nowŃ klasň 

czŃsteczek gospodarza zwanych Ăkryptandamiò o unikalnych wğaŜciwoŜciach komplekso-

wania. WğŃczenie atom·w azotu do czŃsteczek receptora oferuje ogromnŃ liczbň moŨliwych 

struktur. W ten spos·b, wnňkň molekularnŃ moŨna modyfikowaĺ w wysoce przewidywalny 

spos·b, zapewniajŃc odpowiednie konstrukcje dla rozpoznania wielkoŜci, ksztağtu 

i chiralnoŜci.
50
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Metodň syntezy receptor·w o strukturze diaza-18-korony-6 zawierajŃcych szkielet 

cukru prostego, kt·re nastňpnie zostağy wykorzystane w syntezie kryptand·w typu [2.2.1] 

opracowali Jurczak i Pietraszkiewicz.
116,117 

Otrzymali oni pochodne D-mannozy (Schemat 

2.35) oraz w spos·b analogiczny pochodne D-glukozy i D-galaktozy.  

 

PochodnŃ benzylidenowŃ 2.227 alkilowali bromooctanem tert-butylu otrzymujŃc diester 

2.228. Otrzymany po etapie jego redukcji diol, przeksztağcili w ditosylan 2.229, kt·ry zostağ 

poddany reakcjom makrocyklizacji. Otrzymane struktury diazakoronowe 2.231 i 2.232 

posğuŨyğy do syntezy docelowego kryptandu 2.235 (schemat 2.36).
118,119 
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PoczŃtkowo autorzy zağoŨyli, Ũe diazakorona zwierajŃca jednostkň a-D-mannopiranozydowŃ 

moŨe posğuŨyĺ jako prekursor w syntezie chiralnego kryptandu w warunkach wysokiego 

rozcieŒczenia. RzeczywiŜcie, reakcja zwiŃzku 2.231 z chlorkiem kwasu dikarboksylowego 

przeprowadzona wedğug tej metody dağa bisamid 2.233 z wydajnoŜciŃ 65%. Jednak 

p·Ŧniejszy etap redukcji wodorkiem litowo-glinowym prowadzŃcy do powstania docelowego 

kryptandu 2.235 przebiegağ z wydajnoŜciŃ zaledwie 15%. WraŨliwoŜĺ grupy benzylidenowej, 

kt·ra mogğaby ulec rozszczepieniu przy uŨyciu silniejszego reduktora, np. diboranu, skğoniğa 

autor·w do wypr·bowania innej ŜcieŨki syntezy docelowego kryptandu. Przygotowane 

wczeŜniej diazakoronandy 2.232 w reakcji z eterem bis-jodoetylowym poddano dziağaniu 

wysokiego ciŜnienia (8000 bar·w). Dla pochodnej mannozy, glukozy oraz galaktozy 

otrzymano w spos·b iloŜciowy czwartorzňdowe sole, kt·re w wyniku demetylacji 

doprowadziğy do otrzymania kryptand·w z bardzo dobrymi wydajnoŜciami (rysunek 2.18). 

 

Nieco inne podejŜcie syntetyczne prowadzŃce do kryptand·w typu [2.2.2] zaproponowağa 

grupa Bak· i Tok® (schemat 2.37).
120

 Syntezň tych zwiŃzk·w przeprowadzono w warunkach 

wysokiego rozcieŒczenia. Diol 2.238 zostağ poddany alkilowaniu kwasem chlorooctowym 

w obecnoŜci tert-butanolanu potasu z wydajnoŜciŃ 36%. Powstağy produkt przeksztağcono 

w odpowiedni chlorek kwasowy 2.239. SpoŜr·d dw·ch testowanych dr·g makrocyklizacji 

(obie pokazano na schemacie 2.37) efektywniejszŃ okazağa siň ŜcieŨka, w kt·rej prekursor 

poddano reakcji z 1,10-diaza-18-koronŃ-6. Nastňpcza redukcja LiAlH4 doprowadziğa do 

chiralnego kryptandu 2.241 z bardzo dobrŃ wydajnoŜciŃ. Autorzy zbadali zdolnoŜĺ do 

kompleksowania kation·w litu, sodu, potasu oraz amonu dla zwiŃzk·w: 2.240, 2.241, 2.243, 

2.245 stosujŃc metodň Crama. ZwiŃzek 2.243 okazağ siň najlepszy, poniewaŨ wykazywağ 

znacznŃ przewagň pod wzglňdem siğy oraz selektywnoŜci tworzenia kompleks·w 

z wymienionymi kationami. 
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Godne uwagi jest to, Ũe stağe trwağoŜci kompleks·w dla 2.241 byğy o 1.5 do 2.5 rzňdu 

wielkoŜci wyŨsze niŨ te dla bisamidu 2.240. Bicykliczny kryptand 2.245 z dwiema 

czŃsteczkami glukozy wykazywağ znaczny spadek selektywnoŜci kompleksowania, 

prawdopodobnie przez usztywnienie struktury ukğadu oraz zwiňkszenie zawady sterycznej. 

Schrºder i Walz wykorzystali, jako zwiŃzek wyjŜciowy do syntezy chiralnych 

kryptand·w, analog eteru koronowego zawierajŃcy dwie czŃsteczki galaktozy w konfiguracji 

anti.
121

 Usuniňcie grupy benzylidenowej, zabezpieczajŃcej pozycje C-4 oraz C-6 Ŭ-D-galak-

tozydu, dağo moŨliwoŜĺ dobudowania dodatkowych polieterowych ğaŒcuch·w do zwiŃzku 

makrocyklicznego jak pokazano na schemacie 2.38. Terminalne grupy hydroksylowe zostağy 

zablokowane przy uŨyciu chlorku trytylu, nastňpnie zwiŃzek 2.248 traktowano ditosylanem 

glikolu trietylenowego lub pentaetylenowego w obecnoŜci wodorotlenku sodu w THF. 

W wyniku reakcji autorzy otrzymali dwa kryptandy 2.249 i 2.250 z dobrymi wydajnoŜciami 

odpowiednio 42 i 17%. Dla zwiŃzku 2.249 autorzy zbadali wğaŜciwoŜci kompleksujŃce 
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w stosunku do kationu t-butyloamoniowego. WartoŜĺ stağej asocjacji dla tego receptora 

wynosiğa 600. Autorzy sprawdzili r·wnieŨ zdolnoŜĺ rozpoznawania chiralnego dla tego 

kryptandu wobec kationu (+/ī)Ŭ-fenyloetyloamoniowego. Po procesie ekstrakcji stosunek soli 

R do S wynosiğ ok. 1.2. 

 

2.2.6. Kryptandy zawierajŃce w swoim skğadzie dwucukry 

Porwanski i Marsura opracowali skutecznŃ, wydajnŃ syntezň prowadzŃcŃ do kryptan-

d·w zawierajŃcych w swojej strukturze ugrupowania bis-azakoronowe oraz sacharydowe. 

Autorzy zastosowali tandemowŃ reakcjň Staudingera-aza-Wittiga (SAW) z wykorzystaniem 

efektu templatowania przy uŨyciu kationu alkalicznego.
122

 Niezbňdne diazydki, tj.: 

2,2,3,3ǋ,4ǋ,6-heksa-O-acetylo-1,6ǋ-diazydo-1,6'-dideoksy-ɓ-D-celobiozň (2.259) lub 1,6ǋ-di-

azydo-1,6'-dideoksy-ɓ-D-celobiozň (2.260) zsyntezowali wedğug znanej procedury 

literaturowej (schemat 2.39).
123,124

  



CzňŜĺ Literaturowa 

55 
 

 

Grupy hydroksylowe celobiozy chroniono za pomocŃ bezwodnika octowego 

w pirydynie; nastňpcze bromowanie dağo per-O-acetylowy bromek glikozylu 2.251, kt·ry 

przeksztağcono w pochodnŃ azydkowŃ 2.252. Usuniňcie estrowych grup zabezpieczajŃcych 

przeprowadzono w warunkach Zempl®na. ZwiŃzek 2.253 potraktowano Ŭ,Ŭ-dimetoksy-

benzaldehydem w celu ochrony grup hydroksylowych w pozycjach 4ô i 6ô celobiozy. 

Acetylacja pozostağych grup hydroksylowych dağa zwiŃzek 2.256, kt·ry nastňpnie 

odbezpieczono poprzez usuniňcie acetalu benzylidenowego. PochodnŃ 2.258 uzyskano 

stosujŃc standardowe procedury tosylowania i acylowania. Tosylan 2.258 zostağ nastňpnie 

przeksztağcony w 2,2',3,3',4',6-heksa-O-acetylo1,6'-diazydo-1,6'-dideoksy-ɓ-D-celobiozň 

(2.259). Odbezpieczenie (MeONa / MeOH) dağo ostatecznie 1,6'-diazydo-1,6'-dideoksy-ɓ-D-

celobiozň (2.260). 

Disacharydowe azydki 2.259 i 2.260 uŨyto w reakcji SAW w bezwodnym DMF z zastoso-

waniem matrycowego efektu kationowego (schemat 2.40). Reakcja przebiegağa z wytwo-

rzeniem zwiŃzku poŜredniego: 1,6-diizocyjanianocelobiozy 2.262 lub 2.263. Zastosowanie 

Na2CO3 jako matrycy prowadziğo do uzyskania kryptandu 2.264 lub 2.265 z jednŃ czŃsteczkŃ 

celobiozy, natomiast wykorzystanie Cs2CO3 jako matrycy skutkowağo otrzymaniem 

kryptandu 2.266 lub 2.267 z dwiema czŃsteczkami tego disacharydu. Jako eksperyment 

kontrolny zastosowano te same warunki bez dodawania soli, uzyskujŃc mieszaninň. Etap 

makrocyklizacji byğ wiňc kontrolowany wielkoŜciŃ kation·w.
122
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KomplementarnŃ strategiň syntezy kryptand·w zawierajŃcych w swojej strukturach 

zar·wno dwie jednostki sacharyd·w jak i dwie czŃsteczki eter·w koronowych zaproponowağ 

PorwaŒski i wsp·ğpracownicy kilka lat p·Ŧniej.
125

 Kryptandy uzyskano w kilku etapach, 

zaczynajŃc od ğatwo dostňpnej D-glukozy, D-celobiozy i D-laktozy (rysunek 2.19). Pochodne 

azydkowe tych cukr·w (2.258, 2.268, 2.269), bňdŃce materiağem wyjŜciowym do reakcji, 

zsyntezowano zgodnie z metodŃ opisanŃ wczeŜniej.
122 

 

 

Ligandy 2.271 i 2.272 zsyntezowano z dobrymi wydajnoŜciami z 2,3,6,2ô,3ô,4ô-heksa-

O-acetylo-6ô-O-tosylo-1-azydo-ɓ-D-celobiozy (2.258) oraz odpowiednimi eterami diazakoro-

nowymi 2.261 i 2.270 poprzez tandemowŃ reakcjň sprzňgania SAW (schemat 2.41).
125

 

Nastňpnie poddano je reakcji z nadmiarem azydku sodu w DMF. Ostatnim etapem byğo 
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powt·rzenie reakcji SAW z odpowiednimi eterami 2.261 i 2.270 w celu uzyskania kryp-

tand·w 2.266 i 2.273. W tym przypadku autorzy zastosowali technikň wysokich rozcieŒ-

czeŒ,
126

 co doprowadziğo do uzyskania dobrej wydajnoŜci reakcji odpowiednio 26 i 17%. 

 

Niestety, powt·rzenie tego samego cyklu reakcji dla pochodnej glukozy 2.268 nie dağo 

docelowego produktu reakcji juŨ w pierwszym etapie. Autorzy wymienili wiňc grupň 

tosylowŃ w pozycji 6 na grupň azydowŃ i przeprowadzili reakcjň 2,3,4-tri-O-acetylo-1,6-

diazydo-ɓ-D-glukozy (2.274) z dwiema czŃsteczkami diazakorony 2.261 w obecnoŜci 

trifenylofosfiny i dwutlenku wňgla, otrzymujŃc kryptand 2.275 z wydajnoŜciŃ 18% (schemat 

2.42).
125 
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BiorŃc pod uwagň syntezň tego zwiŃzku naleŨy zauwaŨyĺ, Ũe reakcja cyklizacji mogğaby daĺ 

dwa r·Ũne zwiŃzki makrocykliczne: jeden z dwoma sacharydami uğoŨonym wzglňdem siebie 

r·wnolegle, a drugi z dwoma sacharydami uğoŨonymi w kierunku przeciwnym. Badania 

spektroskopowe przeprowadzone przez autor·w, potwierdziğy jednak wystňpowanie tylko 

jednego zwiŃzku makrocyklicznego, w kt·rym czŃsteczki glukozy uğoŨone sŃ wzglňdem 

siebie r·wnolegle. W przypadku pochodnej laktozy 2.269 autorom w Ũaden spos·b nie udağo 

siň zsyntezowaĺ oczekiwanego kryptandu.  

 PodsumowujŃc niniejszy przeglŃd literaturowy moŨna stwierdziĺ, iŨ istnieje wiele 

skutecznych metod syntezy chiralnych zwiŃzk·w makrocyklicznych, takich jak: etery 

koronowe, aza-koronowe czy kryptandy zawierajŃcych w swojej strukturze czŃsteczki 

wňglowodanowe. O ile przykğad·w takich ukğad·w makrocyklicznych zawierajŃcych 

monocukry jest wiele, o tyle w przypadku disacharyd·w ten obszar badawczy jest znacznie 

mniej zbadany. UwzglňdniajŃc dotychczasowe osiŃgniňcia w syntezie oraz rozpoznawaniu 

molekularnym zwiŃzk·w makrocyklicznych zawierajŃcych sacharozň w swojej strukturze,7
 

wydaje siň interesujŃce opracowanie syntez nowych makrocyklicznych zwiŃzk·w opartych na 

tym dwucukrze oraz poszukiwanie nowych zastosowaŒ otrzymanych pochodnych w chemii 

supramolekularnej.  
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3. Badania wğasne 

PrzystňpujŃc do projektowania pracy nad syntezŃ nowych ukğad·w makrocyklicznych 

zawierajŃcych czŃsteczkň sacharozy w swojej strukturze, przeanalizowağam dotychczasowe 

osiŃgniňcia w syntezie makrocyklicznych pochodnych zawierajŃcych rdzeŒ tego dwu-

cukru.
127,7

 Uzyskane w zespole IV ICHO PAN wyniki dowodzŃ, Ũe sacharoza moŨe stanowiĺ 

uŨytecznŃ platformň chiralnŃ, odpowiedniŃ do projektowania receptor·w wykazujŃcych 

zdolnoŜĺ r·Ũnicowania chiralnych czŃsteczek goŜcia. Na szczeg·lnŃ uwagň zasğuŨyğy zwiŃzki 

makrocykliczne 3.1 i 3.2, bňdŃce analogami eter·w koronowych (Rysunek 3.1).
109

  

 

Wykazağy one bardzo dobre wğaŜciwoŜci wzglňdem chiralnych kation·w Ŭ-fenyloetyloamo-

niowych. Receptor 3.1 byğ w stanie rozr·Ũniĺ obie enancjomeryczne formy kation·w 

Ŭ-fenyloetyloamoniowych z umiarkowanŃ selektywnoŜciŃ: Ka ~1.2 Ĭ 10
3 
M

-1 
dla izomeru S i 

Ka ~0.8 Ĭ 10
3
 M

-1 
dla izomeru R. Natomiast analog 3.2 rozr·Ũniağ izomer S ze 100% enancjo-

selektywnoŜciŃ. BiorŃc pod uwagň badania kompleksowania chiralnych goŜci przez analogi 

eter·w koronowych zawierajŃcych szkielet sacharozy, postanowiğam zaprojektowaĺ 

kryptandy na bazie sacharozy posiadajŃce duŨo sztywniejszŃ strukturň. Zwykle kryptandy 

wykazujŃ wiňksze powinnowactwo do soli amoniowych niŨ odpowiednie etery aza-

koronowe.
128

 Kryptandy, powinny byĺ znacznie lepszymi gospodarzami w stosunku do 

czŃsteczek/jon·w goŜci niŨ odpowiednie proste prekursory eteru koronowego, ze wzglňdu na 

wprowadzenie dodatkowych miejsc wiŃzania, silniejszŃ zdolnoŜĺ wiŃzania i lepszŃ 

preorganizacjň struktur kompleksujŃcych.  

3.1. Pierwsze pr·by syntezy kryptand·w 

Ciekawym przykğadem zwiŃzk·w makrocyklicznych, kt·re mogğyby zostaĺ wykorzystane, 

jako materiağy wyjŜciowe do wytwarzania kryptand·w, sŃ pochodne zawierajŃce amidowe 

grupy funkcyjne, poğŃczone dğugim mostkiem polihydroksylowym (Schemat 3.1).
129
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Redukcja tych grup powinna prowadziĺ do aminy 3.7, kt·ra mogğaby zostaĺ uŨyta jako 

substrat do syntezy kryptand·w. Obie pozycje aminowe mogğyby zostaĺ poğŃczone 

odpowiedniej dğugoŜci linkerem prowadzŃc do szeregu kryptand·w. W celu zredukowania 

grup amidowych w zwiŃzku 3.6 w naszym zespole przetestowano wiele reakcji, miňdzy 

innymi: redukcjň z wykorzystaniem kompleksu boranu-tetrahydrofuranu oraz redukcjň 

glinowodorkiem litu z wykorzystaniem r·Ũnych rozpuszczalnik·w lub z dodatkiem TMSCl. 

Niestety wszystkie pr·by zakoŒczyğy siň niepowodzeniem.  

 

W swojej pracy rozpoczňğam badania nad analogicznŃ syntezŃ prowadzŃcŃ do otrzymania 

pochodnej makrocyklicznej zawierajŃcŃ grupy aminowe, bez koniecznoŜci redukcji amid·w 

(Schemat 3.2). 
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Syntezň aminy rozpoczňğam od Ŭ-D-glukopiranozydu metylu 3.11 (Schemat 3.3). Pierwszo-

rzňdowa grupa hydroksylowa zostağa poddana reakcji trytylowania; nastňpnie metylowanie 

pozostağych grup hydroksylowych oraz detrytylowanie prowadziğo do pochodnej 3.14. 

Otrzymany w reakcji Garegga-Samuelsona
130

 jodek 3.15
131

 (92.5%) przeksztağciğam w 

aldehyd 3.16 wedğug procedury Vasselli.
132

  

 

Otrzymany surowy aldehyd 3.16 poddağam reakcji redukcyjnego aminowania, w wyniku 

czego otrzymağam mieszaninň dw·ch produkt·w 3.17 - o czym Ŝwiadczyğa obecnoŜĺ 

podwojonych sygnağ·w w widmie 
1
H NMR (m.in. dwa dublety dublet·w przy 2.87 oraz 2.82 

ppm pochodzŃce od protonu H-1a, dwa dublety dublet·w przy 2.78 oraz 2.67 ppm 

pochodzŃce od protonu H-1b, czy szeŜĺ charakterystycznych singlet·w w zakresie ~3.2ī3.5 

pochodzŃcych od grup -OCH3 ) oraz w widmie 
13

C NMR [m.in. dwa sygnağy pochodzŃce od 

wňgla czwartorzňdowego -NCH2Ph (140.53, 140.39) oraz szeŜĺ sygnağ·w pochodzŃcych od -

OCH3 (61.14, 60.99, 58.73, 57.71, 56.56, 56.45). NaleŨy zaznaczyĺ, Ũe aldehyd 3.16 byğ 

zwiŃzkiem stabilnym; epimeryzacja nastňpowağa na etapie reduktywnego aminowania. 

Mieszaniny nie udağo siň rozdzieliĺ; pr·by prowadzenia reakcji w innej temperaturze, 
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bezpoŜrednie dodawanie cyjanoborowodorku r·wnieŨ prowadziğy do otrzymania dw·ch 

epimer·w. Aby wyeliminowaĺ zjawisko epimeryzacji, postanowiğam wprowadziĺ do 

struktury ugrupowanie azydowe, kt·re nastňpnie planowağam zredukowaĺ do aminy. Niestety 

ta ŜcieŨka r·wnieŨ okazağa siň problematycza. W pierwszym etapie surowy aldehyd 3.16 

zredukowağam do alkoholu 3.18 przy uŨyciu borowodorku sodu, nastňpnie otrzymany 

zwiŃzek 3.18 poddağam aktywacji chlorkiem mesylu
133,134

 oraz podjňğam pr·bň wprowadzenia 

grupy azydowej (schemat 3.4). Niestety oczekiwany produkt 3.20 otrzymywağam w Ŝlado-

wych iloŜciach. 

 

Postanowiğam podjŃĺ jeszcze jednŃ pr·bň otrzymania aminy i zastosowaĺ podejŜcie 

Mitsunobu (Schemat 3.5). Wprowadzenie grupy ftaloilowej w pozycjň C-1 w zwiŃzku 3.18 

dağo ŨŃdany produkt 3.21, odbezpieczenie funkcji aminowej przebiegağo pomyŜlnie, ale 

powodowağo r·wnieŨ redukcjň podw·jnego wiŃzania C5īC6. W widmie MS surowej 

mieszaniny poreakcyjnej obserwowağam dwa piki przy m/z = 189 i 191 (odpowiednio dla 

3.22a i 3.22b). 

 

Postanowiğam wykorzystaĺ otrzymanŃ wczeŜniej mieszaninň epimer·w 3.17 w reakcji z 

odpowiednio przygotowanŃ czŃsteczkŃ sacharozy (Schemat 3.6) i sprawdziĺ czy w kolejnych 

etapach bňdzie moŨliwe rozdzielenie otrzymanych produkt·w. Aby zminimalizowaĺ iloŜĺ 

otrzymanych produkt·w do dw·ch postanowiğam pracowaĺ na sacharozie odbezpieczonej 

tylko w jednej pozycji C-6. W tym celu wykorzystağam heksa-O-benzylosacharozň 3.7, kt·rŃ 

zabezpieczyğam selektywnie w pozycji C-6ô wykorzystujŃc do tego chlorek tert-butylo-

difenylosililu.
127

 OtrzymanŃ pochodnŃ 3.23 poddağam reakcji mesylowania otrzymujŃc 

zwiŃzek 3.24 z wydajnoŜciŃ 92%; przeksztağciğam go w azydek, kt·ry nastňpnie zreduko-
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wağam do aminy 3.27. PochodnŃ 3.23 poddağam r·wnieŨ utlenianiu Swerna otrzymujŃc 

aldehyd 3.25 z wydajnoŜciŃ 97%.  

 

Niestety, reakcja pochodnej benzyloaminy 3.17 z pochodnŃ mesylowŃ sacharozy 3.24 w 

warunkach zasadowych (wňglanu sodu) nie dağa oczekiwanych produkt·w (Schemat 3.7).  

 

Postanowiğam wykorzystaĺ reakcjň reduktywnego aminowania (Schemat 3.8), kt·ra 

doprowadziğa do oczekiwanego produktu 3.29. Analiza widm 
1
H NMR oraz 

13
C NMR 

potwierdziğa obecnoŜĺ dw·ch epimer·w ï na co wskazywağy podwojone sygnağy (dublety) 

przy ~5.7 ppm pochodzŃce od protonu anomerycznego czŃsteczki sacharozy oraz szeŜĺ 

sygnağ·w (singlet·w) przy ~3.3 ppm pochodzŃcych od proton·w z grup -OCH3 w widmie 
1
H 

i 
13

C NMR - dwa sygnağy przy ~90 ppm pochodzŃce od wňgla C-1 oraz dwa sygnağy przy 

~105 ppm pochodzŃce od wňgla C-2ô - kt·rych w dalszym ciŃgu nie udağo siň rozdzieliĺ.  
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Postanowiğam spr·bowaĺ jeszcze jednego podejŜcia do reakcji reduktywnego aminowania, 

w kt·rym fragment benzyloaminowy znajdowağby siň w czŃsteczce sacharozy (3.27), 

natomiast rolň aldehydu peğniğby zwiŃzek 3.16. Niestety podczas tej reakcji aldehyd ulegağ 

redukcji do alkoholu, natomiast pochodna 3.27 pozostawağa niezmieniona. 

 

BiorŃc pod uwagň pracochğonnoŜĺ przeprowadzonych syntez postanowiğam porzuciĺ tň 

ŜcieŨkň i zbadaĺ innŃ drogň otrzymania kryptand·w z heksa-O-benzylosacharozy.  

3.2. Synteza kryptand·w na 1ô,2,3,3ô,4,4ô-penta-O-benzylosacharozie (diolu sacharozy) 

Na schemacie 3.10 przedstawiğam moŨliwe drogi prowadzŃce do kryptand·w, wychodzŃc 

z ódiolu sacharozowegoô. Postanowiğam skupiĺ siň na ŜcieŨce nr 3, w kt·rej synteza 

kryptand·w bňdzie polegağa na poğŃczeniu pozycji koŒcowych (C-6 i C-6ô) w diolu z innŃ 

jednostkŃ makrocyklicznŃ poprzez odpowiednio dobrane ğŃczniki. BezpoŜrednie poğŃczenie 

obu terminalnych grup hydroksylowych (ŜcieŨka 2) byğoby problematyczne ze wzglňdu na 

zawadň przestrzennŃ, dlatego postanowiğam wydğuŨyĺ te pozycje w celu unikniňcia tych 

trudnoŜci. 
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W zwiŃzku z wieloetapowŃ procedurŃ otrzymywania substrat·w wykorzystywanych do 

syntezy zwiŃzk·w makrocyklicznych, zaproponowağam kr·tkŃ dwuetapowŃ syntezň 

wykorzystujŃcŃ heksa-O-benzylosacharozň (Schemat 3.11). Reakcja z eterem bis (2-chloro-

etylowym) doprowadziğa do otrzymania produktu poŜredniego 3.31, w kt·rym oba terminalne 

atomy chloru zostağy zastŃpione jodem dajŃc zwiŃzek 3.32 z wydajnoŜciŃ 95%. Tak 

otrzymany substrat wykorzystağam w reakcji makrocyklizacji z dostňpnym handlowo eterem 

1,10-diaza-18-korona-6 uzyskujŃc docelowy kryptand 3.33 z wydajnoŜciŃ 33%.
135

 

 

Struktura otrzymanego produktu zostağa potwierdzona za pomocŃ HRMS: m/z = 1285.6787, 

co odpowiada [M(C74H96N2O17)+H] oraz za pomocŃ danych NMR. Na rysunku 3.1 przedsta-

wiğam fragment widma DEPT, na kt·rym widaĺ szeŜĺ charakterystycznych sygnağ·w przy ŭ å 

50ī60 ppm. MoŨna je przypisaĺ grupom metylenowym przyğŃczonym do atom·w azotu 

(jednostki ïCH2N), co potwierdza obecnoŜĺ jednostki koronowej w strukturze otrzymanego 

kryptandu.  
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Postanowiğam podjŃĺ pr·bň usuniňcia ugrupowaŒ benzylowych w otrzymanym kryptandzie, 

co pozwoliğoby na uzyskanie optycznie czystych receptor·w rozpuszczalnych w wodzie 

(Schemat 3.12). Niestety, pr·by odbezpieczenia pozycji hydroksylowych prowadzone w 

autoklawie (pod ciŜnieniem 50 atm.), w atmosferze wodoru wobec Pd/C zakoŒczyğy siň 

niepowodzeniem. 

 

ZbliŨonŃ strategiň zastosowağam do syntezy kolejnego kryptandu, tym razem jednak 

substratem byğa penta-O-benzylosacharoza. Pierwszy etap prowadzŃcy do otrzymania 
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zaplanowanego kryptandu 3.40 polegağ na otrzymaniu pochodnej 3.36, kt·ra posiadağa wolnŃ 

grupň hydroksylowŃ w pozycji C-1.
115

 Zabezpieczenie funkcji aminowych w pozycji C-6 

i C-6ô w reakcji reduktywnego aminowania z benzyloaminŃ doprowadziğo do uzyskania 

pochodnej 3.37. ZwiŃzek ten poddağam reakcji N-alkilowania bromooctanem tert-butylu 

i nastňpnie O-alkilowaniu pozycji C-1 przy uŨyciu bromku allilu. ObecnoŜĺ grupy allilowej 

na atomie wňgla C-1 daje moŨliwoŜĺ p·Ŧniejszego odblokowania grupy hydroksylowej 

znajdujŃcej siň w tej pozycji i przeprowadzenia kolejnych przemian. Redukcja funkcji 

estrowych do diolu i jego aktywacja przy uŨyciu chlorku mesylu doprowadziğa do otrzymania 

dichlorku 3.39 stanowiŃcego substrat do reakcji makrocyklizacji. W reakcjň zamkniňcia 

pierŜcienia zostağ zaangaŨowany eter 4,13-diaza-18-korona-6 dajŃc kryptand 3.40.  

 

Niestety napotkağam duŨe trudnoŜci z doczyszczeniem tego zwiŃzku ze wzglňdu na jego 

skomplikowanŃ strukturň oraz wysokŃ polarnoŜĺ. Powstawanie kryptandu 3.40 zostağo 

potwierdzone tylko na podstawie widma masowego MS: m/z = 1326.7 co odpowiada 

[M(C80H100N4O13)+H] oraz widma 
1
H NMR: 5.82 (H-ɓ), 5.49 (H-1), 5.43 (H-ɔ-a, H-ɔ-b), 5.23 

(H-Ŭ), 3.08 (H-3), 4.07 (H-3ô). Powstawağ on z niskŃ wydajnoŜciŃ i nie udağo siň go 

wyizolowaĺ w czystej postaci, pozwalajŃcej na peğnŃ charakterystykň produktu. 

Koncepcja otrzymywania kryptandu na diolu sacharozy ma kilka ograniczeŒ. Przede 

wszystkim wnňka jest duŨa i dostňpna z obu stron czŃsteczki, co moŨe zmniejszaĺ 

wğaŜciwoŜci kompleksujŃce, zwğaszcza goŜci chiralnych. Z tego wzglňdu zdecydowağam siň 
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na zaangaŨowanie trzech terminalnych pozycji sacharozy (C-1ô, C-6 i C-6ô) w strukturň 

kryptand·w. 

3.3. Synteza kryptand·w na 2,3,3ô,4,4ô-penta-O-benzylosacharozie (triolu sacharozy) 

ZaangaŨowanie trzech koŒcowych pozycji penta-O-benzylosacharozy (triolu) w syntezň 

kryptandu oferuje wiele moŨliwoŜci w wytwarzaniu zğoŨonych zwiŃzk·w makrocyklicznych, 

poniewaŨ grupa hydroksylowa w pozycji C-1ô moŨe byĺ zaangaŨowana w tworzenie krypty. 

Tak jak w przypadku syntezy kryptand·w na bazie diolu, r·wnieŨ w tym przypadku istniejŃ 

co najmniej dwie drogi prowadzŃce do otrzymania kryptand·w (schemat 3.14). Pierwsze 

podejŜcie polega na syntezie poŜredniego zwiŃzku makrocyklicznego zawierajŃcego w swoim 

pierŜcieniu przyğŃczony do atomu azotu fragment lariatowy oraz wolnŃ grupň hydroksylowŃ 

w pozycji C-1ô. PoğŃczenie tych dw·ch pozycji powinno doprowadziĺ do kryptandu (ŜcieŨka 

1). Drugie podejŜcie syntezy kryptandu na bazie triolu sacharozowego obejmuje bezpoŜrednie 

poğŃczenie wszystkich trzech pozycji terminalnych (ŜcieŨka 2). 

 

W pierwszej kolejnoŜci postanowiğam zastosowaĺ podejŜcie 1. Do syntezy kryptandu 3.42 

postanowiğam wykorzystaĺ makrocyklicznŃ pochodnŃ sacharozy 3.41, posiadajŃcŃ dwa 

ugrupowania winylowe: w pozycji C-1ô oraz przy atomie azotu znajdujŃcego siň w ukğadzie 

makrocyklicznym tej pochodnej (Schemat 3.15), kt·rej synteza zostağa wczeŜniej opracowana 

w naszym laboratorium.
114
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Uznağam, Ũe poğŃczenie tych dw·ch ugrupowaŒ winylowych poprzez reakcjň metatezy olefin 

spowoduje dodatkowe usztywnienie struktury i tym samym przyczyni siň do zwiňkszenia 

wğaŜciwoŜci kompleksujŃcych docelowego kryptandu. Dostňp do chiralnego goŜcia bňdzie 

moŨliwy tylko z jednej strony, co powinno wzmocniĺ wğaŜciwoŜci kompleksowania 

czŃsteczki gospodarza. W tym celu penta-O-benzylosacharozň (ótriolô) poddağam selektywnej 

reakcji sililowania w pozycji C-6ô, nastňpnie zwiŃzek 3.43 alkilowağam bromooctanem tert-

butylu w warunkach katalizy przeniesienia miňdzyfazowego otrzymujŃc pochodnŃ 3.44 

(schemat 3.16).
114

 Allilowanie pozycji 1ô-OH, a nastňpnie usuniňcie zabezpieczenia 

sililowego z pozycji 6ô-OH pozwoliğo uzyskaĺ alkohol 3.46, kt·ry przeksztağciğam w diester 

3.47. Nastňpcza reakcja tej pochodnej z chlorkiem mesylu doprowadziğa do zwiŃzku 3.48, 

bňdŃcego substratem w reakcji makrocyklizacji. 
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W wyniku reakcji pochodnej 3.48 z alliloaminŃ otrzymağam pochodnŃ 3.41 z wydajnoŜciŃ 

80% (schemat 3.17). ZwiŃzek makrocykliczny 3.41 poddağam reakcji metatezy (RCM). 

W tym celu przetestowağam trzy katalizatory rutenowe: Grubbs I, Grubbs II oraz Hoveyda-

Grubbs II. 

 

Niestety wszystkie pr·by majŃce na celu syntezň kryptandu 3.42 zakoŒczyğy siň 

niepowodzeniem.  

Ze wzglňdu na uciŃŨliwoŜĺ i niskŃ wydajnoŜĺ procedur otrzymywania substrat·w 

potrzebnych do syntezy kryptand·w z wykorzystaniem tej ŜcieŨki, postanowiğam 

przygotowaĺ kryptandy sacharozy wedğug ŜcieŨki b (schemat 3.14), czyli poprzez poğŃczenie 

wszystkich trzech pozycji terminalnych w tym samym czasie.  

Postanowiğam sprawdziĺ czy uda siň przyğŃczyĺ triopodalnŃ aminň bezpoŜrednio do aktywo-

wanej czŃsteczki sacharozy (schemat 3.18). Pr·ba ta polegağa na aktywacji trzech 

terminalnych grup hydroksylowych jako mesylan·w; nastňpnie taki zwiŃzek poŜredni 3.49 

poddawağam reakcji z tripodalnŃ aminŃ.
136

 Niestety, reakcja makrocyklizacji zakoŒczyğa siň 

niepowodzeniem, a materiağ wyjŜciowy pozostağ niezmieniony.  

 

BiorŃc pod uwagň wyniki uzyskane w przypadku syntezy kryptandu 3.33 (schemat 3.11) 

i zastosowanie linkera jakim byğ eter bis(chloroetylowy), postanowiğam wykorzystaĺ go 

r·wnieŨ w syntezie kryptandu na bazie triolu (schemat 3.19). WydğuŨyğam pozycje koŒcowe 
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C-6, C-6ô i C-1ô triolu za pomocŃ tego polieterowego ğŃcznika otrzymujŃc zwiŃzek 3.51. 

Nastňpnie atomy chloru zastŃpiğam atomami jodu i otrzymany zwiŃzek poŜredni 3.52 w 

reakcji cyklizacji z aminŃ doprowadziğ do otrzymania docelowego kryptandu 3.53 z bardzo 

dobrŃ wydajnoŜciŃ 46%.
135 

 

 

Strukturň tego zwiŃzku potwierdziğam za pomocŃ HRMS: m/z = 1419.7803 co odpowiada 

[M(C86H107N4O14)+Na]. Dodatkowo w widmie 
13

C NMR zarejestrowanym w acetonie d6 

obserwowağam trzy sygnağy przy ~60 ppm. Sygnağy te zostağy przypisane (w widmach korela-

cyjnych HSQC i HMBC) grupom benzylowym poğŃczonym z atomami azotu (-NCH2Ph), 

potwierdzajŃc tym samym ostatecznie obecnoŜĺ jednostki tripodalnej aminy w strukturze 

kryptandu 3.53 (rysunek 3.2 i rysunek 3.3). 
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PodŃŨajŃc tŃ ŜcieŨkŃ zdecydowağam siň na syntezň analogicznego kryptand z tŃ r·ŨnicŃ, Ũe 

tripodalnŃ aminň postanowiğam zastŃpiĺ bardziej sztywnŃ czŃsteczkŃ, kt·ra powinna 

wywieraĺ pozytywny wpğyw na strukturň docelowego kryptandu (schemat 3.20).  
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Reakcjň z wykorzystaniem floroglucinolu do poğŃczenia wszystkich pozycji terminalnych 

w zwiŃzku 3.52 prowadziğam w tych samych warunkach co poprzednio. Przebieg reakcji 

kontrolowağam za pomocŃ TLC oraz widm MS; obserwowağam wyğŃcznie powstawanie 

Ăniezamkniňtychò pochodnych (x + y przypisanie miejsca poğŃczenia jest tylko obrazowe) za 

pomocŃ widma MS (m/z = 1409.0; 1279.4). WydğuŨony czas reakcji nie powodowağ 

cyklizacji prowadzŃcej do otrzymania poŨŃdanego kryptandu, lecz eliminacjň jodowodoru.  

Metodologiň z zastosowaniem trijodku 3.52 postanowiğam uŨyĺ r·wnieŨ w reakcji z drugŃ 

czŃsteczkŃ sacharozy posiadajŃcŃ odbezpieczone pozycje terminalne w postaci triolu 

(schemat 3.21). W wyniku makrocyklizacji powinnam otrzymaĺ dwa kryptandy 3.55 i 3.56 o 

symetrii C2. Przebieg tej reakcji kontrolowağam za pomocŃ TLC (Heksan:AcOEt = 1:1) oraz 

widm MS. Niestety na kontrolnych widmach MS (pr·bki mieszaniny reakcyjnej), 

obserwowağam sygnağy pochodzŃce od produkt·w eliminacji jodowodoru (m/z = 1819.2, 

1947.1, 1924.0, 1819.0, 1154.1) oraz skomplikowanej mieszaniny niedomkniňtych 

kryptand·w. 
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PodobnŃ metodologiň syntezy kryptandu zastosowağ w swojej pracy doktorskiej Kowalski.
113

 

Zastosowağ on podejŜcie bezpoŜrednie z wykorzystaniem trimesylanu 3.59. Reakcja z tris-(2-

benzyloaminoetylo)-aminŃ dağa docelowy kryptand 3.60 z 65% wydajnoŜciŃ (schemat 3.22). 

 

Przeanalizowağam wynik Kowalskiego i uwaŨam, Ũe tak wysoka wydajnoŜĺ spowodowana 

jest wystňpowaniem licznych zanieczyszczeŒ w otrzymanym zwiŃzku, o czym Ŝwiadczy 

wyglŃd widma NMR, znacznie poszerzone sygnağy i brak moŨliwoŜci przeprowadzenia peğnej 

charakterystyki. Ze wzglňdu na kğopoty w doczyszczeniu tego kryptandu nie byğo moŨliwe 

przetestowanie go pod kŃtem wğaŜciwoŜci kompleksujŃcych.  

3.4. Badanie wğaŜciwoŜci kompleksujŃcych 

W celu zbadania wğaŜciwoŜci kompleksujŃcych otrzymanych kryptand·w 3.33 i 3.53 

postanowiğam wykorzystaĺ chlorowodorek (R/S) 1-fenyloetyloamoniowy (rysunek 3.4).  


