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3. Streszczenie

Od czasu pionierskich odkry¢ Ruzicki chemia i zastosowanie zwigzkéw makrocyklicznych,
zaro6wno pochodzenia naturalnego jak i syntetycznego, stanowig intensywnie eksploatowane
obszary badan, limitowane gléwnie dostepnoscia odpowiednich  zwigzkow.
W przeciwienstwie do reakcji kontrolowanych kinetyka i1 prowadzacych do inertnych
zwigzkOdw, zazwyczaj z niskimi wydajno$ciami, makrocyklizacje bazujace na
komplementarnos$ci geometrycznej substratoéw i kontroli termodynamicznej pozwalajg na
iloSciowa syntezg stalo-ksztattnych makrocykli i1 klatek molekularnych. Od poczatku XXI
wieku w naszej grupie prowadzone sg badania chiralnych makrocykli iminowych na bazie
(1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu i aromatycznych dialdehydow.

O ile pochodne aldehydu tere- 1 izoftalowego sg dobrze rozpoznane, to chiralne makrocykle
poliiminowe zawierajace fragmenty antracenowe sg praktycznie nieznane. Generalnie,
znane przypadki syntezy makrocykli z fragmentem (fragmentami) antracenu charakteryzuje
niska wydajnos¢. Jednakze zwiazki tego typu, zardwno chiralne jak i achiralne, stanowia
interesujace obiekty badan ze wzglegdu na szereg istotnych cech strukturalnych
1 fizykochemicznych, takich jak: duza powierzchnia aromatyczna, wysoka wydajno$é¢
kwantowa fluorescencji i mozliwos¢ reakcji z tlenem singletowym.

W przedstawionej pracy moja uwaga skupita si¢ na opracowaniu metody syntezy chiralnych
makrocykli na bazie (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu i aromatycznych dialdehydéw
zawierajacych fragmenty 9,10-difenyloantracenowe. Uzyskane w poczatkowej fazie badan
makrocykle heksaiminowe charakteryzowaty si¢ wystepowaniem zawady sterycznej,
spowodowanej bliskim usytuowaniem trzech fragmentéw antracenowych. Wykazatem,
ze zwigkszenie zawady sterycznej, poprzez funkcjonalizacj¢ fragmentdw antracenowych
grupami tert-butylowymi, skutkuje powstawaniem nietypowych makrocykli oktaiminowych
o ksztalcie kwadratu. Celem ukierunkowania syntezy na zdefiniowane produkty,
opracowatem metode selektywnego tworzenia makrocykli oktaiminowych z uzyciem
rozpuszczalnika jako templatu. Wykazalem, ze analogi heksa- oraz oktaaminowe
otrzymanych wcze$niej poliimin mozna sfunkcjonalizowa¢. Duzo uwagi poswigcone
zostatlo mozliwosci odwracalnego wigzania tlenu singletowego przez makrocykle
z utworzeniem odpowiednich endonadtlenkdw.

Dla wybranych makrocykli przeprowadzilem analiz¢ dynamiki konformacyjnej co
pozwolito wykaza¢ 1 scharakteryzowa¢ diastereoizomery konformacyjne obecne
w roztworach niesymetrycznie podstawionych pochodnych 9,10-difenyloantracenu.

Badania prowadzone przeze mnie stanowig pierwszy krok w stron¢ aplikacji makrocykli

jako nos$nikow tlenu singletowego, co moze by¢ wykorzystane, np.: w syntezie
asymetryczne;j.
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4. Abstract

Since the early discoveries by Ruzicka, the chemistry and applications of macrocyclic
compounds, both of natural and synthetic origin, have been intensively exploited fields,
limited mainly by the availability of particular compounds. In contrast to kinetically-
controlled reactions leading to the formation of inert compounds (generally, with low
yields), thermodynamically-controlled macrocyclizations based on the structural
predispositions of the substrates allow for the quantitative synthesis of shape-persistent
macrocycles and molecular cages. Our group was among the pioneers
in the (1R,2R)-trans-1,2-diaminocyclohexane and aromatic dialdehydes-based polyimine
macrocycle and cage-compounds area of the research.

While tere- and isophthalaldehyde derivatives are well recognized, chiral polyimine
macrocycles containing anthracene fragments are virtually unknown. Generally,
the known procedures of anthracene-containing macrocycle syntheses are characterized
by low yields. However, compounds of this type, both chiral and achiral, constitute
interesting objects of research due to a number of important structural features
and physicochemical properties, such as: large aromatic surface, high fluorescence
quantum yields and the ability to react with singlet oxygen.

In the presented work, my attention has been focused on the method development
of a chiral macrocycles synthesis based on (1R,2R)-trans-1,2-diaminocyclohexane
and aromatic dialdehydes containing 9,10-diphenylanthracene fragments. The hexaimine
macrocycles obtained at the initial stage of the study have been characterized
by the presence of steric hindrance caused by three anthracene fragments in close
proximity. I have shown that increase of steric hindrance by tert-butyl groups
functionalization of the anthracene skeleton results in the formation of unusual octaimine
square-shaped macrocycles. In order to direct the synthesis to defined products, I have
developed a method of selective formation of octaimine macrocycles using particular
solvent as a medium and as a template. I have shown that the hexa- and octaamine
counterparts of the previously obtained polyimines can be functionalized. Much attention
has been paid to the possibility of reversible binding of singlet oxygen by macrocycles
with the formation of the corresponding endoperoxides.

For selected cases, I have conducted conformational dynamics analyses, which have
indicated the presence and allowed the characterization of conformational
diastereoisomers present in solutions of asymmetrically-substituted, macrocyclic
9,10-diphenylanthracene derivatives.

My research might be considered as the first step towards the application of macrocycles

as carriers of singlet oxygen, which can be further used, for example, in asymmetric
synthesis.
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5. Wykaz stosowanych skrotow

A — ogrzewanie

Ac —acetyl

t-Bu — tert-butyl

cod — cyklooktadien

Cp — cyklopentadienyl

DACH — (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksan
dba — dibenzylidenoaceton

DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en

0-DCB — 1,2-dichlorobenzen

DCC — dynamiczna chemia wigzan kowalencyjnych
DCE - 1,2-dichloroetan

DCM - dichlorometan

DDQ - 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon
DMF — dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

dppf — 1,1"-bis(difenylofosfino)ferrocen

ECD - elektronowy dichroizm kotowy

ekw. — ekwiwalent

ESI — jonizacja technikg elektrospre;j

Et — etyl

godz. — godzina

HMDS — heksametylodisilazan

HR — wysoka rozdzielczos$¢

IR — spektroskopia w podczerwieni

MALDI — jonizacja przez desorpcj¢ laserem przy udziale matrycy
Me — metyl

min. — minuta

MS — spektrometria mas
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m/z — stosunek masy do tadunku

NMR — magnetyczny rezonans jadrowy
Ph — fenyl

PM3, PM6 — metody obliczen semi-empirycznych
Tf — trifluorometanosulfonyl

TFA — kwas trifluorooctowy

THF — tetrahydrofuran

TLC — chromatografia cienkowarstwowa
TMS — trimetylosilil

TOF — czas przelotu

p-TSA — kwas p-toluenosulfonowy

UV — promieniowanie ultrafioletowe

Vis — promieniowanie w zakresie widzialnym
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6. Hipoteza i cel badan

Nadrzednym celem mojej pracy doktorskiej bylo otrzymanie i scharakteryzowanie
nieznanych dotad chiralnych makrocykli poliiminowych na bazie (1R,2R)-trans-1,2-
diaminocykloheksanu, zawierajacych wbudowane fragmenty antracenowe.

Kolejnym celem byto wykazanie mozliwosci tworzenia przez makrocykle endonadtlenkow,
a takze zbadanie ich struktury oraz stabilno$ci termicznej i chemicznej.

Plan badawczy =zakladal ponadto sprawdzenie jak potencjalna zawada steryczna,
generowana przez fragmenty antracenowe, wptywa na efektywnos$¢ reakcji makrocyklizacji.
Zaobserwowane w poczatkowej fazie badan cechy strukturalne otrzymanych makrocykli
ukierunkowaly prace ku nowym celom, dotyczacym wyjasnienia wplywu zwigkszonej
zawady sterycznej na mozliwos¢ otrzymywania nowych typow  zwigzkow
makrocyklicznych o powigkszonym pierscieniu.

Rownie waznym aspektem mojej pracy bylo uzyskanie nowej klasy zwigzkéw: chiralnych
makrocyklicznych poliamin zawierajacych fragmenty antracenowe, a takze ich pdzniejsza
funkcjonalizacja. Ustalenie wplywu redukcji wigzan iminowych, w otrzymywanych
makrocyklach, na zmian¢ parametrow strukturalnych pierscienia makrocyklicznego moge

okresli¢ jako naturalne rozwinigcie pracy badawczej w tym obszarze.
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7. Zwiazki makrocykliczne i gigantocykliczne

Jako zwiagzki makrocykliczne okresla si¢ substancje sktadajace si¢ lub zawierajace
w strukturze pierscien ztozony z co najmniej dwunastu atomow. Nieco nowszym i wezszym
pojeciem sag gigantocykle, ktorych pierscienie sktadaja si¢ z co najmniej pigédziesieciu
atomow. Dla przejrzysto$ci pracy, zwigzki gigantocykliczne bede okresla¢ dalej ogolniej

jako makrocykle.

Od blisko stu lat obserwuje si¢ nieustanny wzrost zainteresowania makrocyklami. Uwage
$wiata naukowego przycigga zardwno synteza jak i zastosowania makrocykli i pokrewnych
im klatek molekularnych. Prace skupiajace si¢ na syntezie 1 okreslaniu struktury zwigzkow
makrocyklicznych 1 ich aplikacjach zostaty uhonorowane Nagroda Nobla w 1987 roku
dla Crama, Lehna i Pedersena. P6zniejsze badania dotyczace zastosowan, m.in. makrocykli
w budowie maszyn molekularnych zaowocowaty Nagroda Nobla w 2016 roku dla Feringi,

Sauvage’a i1 Stoddarta.

Niniejsza praca poswigcona jest syntezie, modyfikacji i wlasciwo$ciom specyficznej grupy
chiralnych makrocykli poliiminowych. Cecha tych zwiazkéw jest obecno$¢ fragmentu
antracenu w strukturze. Stad, w ponizszym przegladzie literaturowym zostaty poruszone
zarOwno kwestie zwigzane z reakcjami makrocyklizacji, ze szczegolnym uwzglednieniem
reakcji iminowania, omowiono pokrotce chiralne statoksztattne makrocykle poliiminowe,
a duza cze$¢ przegladu literaturowego zostata poswiecona antracenowi i jego odwracalnym
reakcjom z tlenem, za$ na koncu tego fragmentu pracy zostaly omoéwione wybrane przyktady
makrocykli zawierajgcych kilka fragmentow antracenowych w strukturze. Kazda z tych
tematyk moze by¢ podstawa bardzo obszernego przegladu, stad konieczna byta selekcja
materialu. Wyboér omawianych zagadnien byl wprawdzie arbitralny, jednakze staralem
si¢ by wszystkie kwestie, istotne z punktu widzenia badan opisanych w tej pracy, zostaty

omoOwione.
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7.1. Makrocykle naturalne

Inspiracja dla naukowcéw sg licznie wystepujace w przyrodzie zwigzki makrocykliczne
pehiace roznorakie funkcje. Szacuje sie, ze blisko 20% naturalnie wystepujacych zwigzkéw
organicznych zawiera fragment pierscieniowy. Nawet pobiezne omowienie tych zwigzkow
wykracza poza ramy tej pracy, stad na Rysunku 1 zaprezentowano tylko dwa arbitralnie
wybrane przyktady. Muskon (1), o pierScieniu 15-cztonowym jest produktem naturalnym,
sktadnikiem pizma 1 stosowany jest w przemysle perfumeryjnym. Drugi przyktad,
erytromycyna (2), zawierajgca wysoce sfunkcjonalizowany pierscien 14-cztonowy,

jest wytwarzana przez promieniowce (Actinobacteria) i ma wlasciwosci przeciwbakteryjne.

Rysunek 1: Struktura muskonu (1) oraz erytromycyny (2)
(kolorem zielonym oznaczono wigzania tworzace pierscienie makrocykliczne).

Wiele naturalnie wystepujacych makrocykli charakteryzuje si¢ duzo wigkszymi rozmiarami
pierscieni (Rysunek 2), co wplywa na ich funkcje. Cykliczny heksamer glukozy,
a-cyklodekstryna (3), o pierscieniu 24-cztonowym, dzigki mozliwosci wigzaniu w luce
makrocykla czasteczek niepolarnych, pozwala na ich rozpuszczanie oraz transport
w wodzie. Z kolei walinomycyna (4), o pier§cieniu 24-cztonowym, sktadajaca
si¢ z naprzemiennych fragmentéw amidowych i estrowych, jest zdolna do przenoszenia

kationu potasu przez blony komoérkowe.
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Rysunek 2: Struktury a-cyklodekstryny (3) oraz walinomycyny (4)
(kolorem zielonym oznaczono wiazania tworzace pierscienie makrocykliczne).

7.2. Metody syntezy zwigzkow makrocyklicznych

Naturalnie nasuwajacy si¢ sposob otrzymywania duzych struktur cyklicznych, polegajacy
na stopniowym dobudowywaniu fragmentdw pier§cienia, czg¢sto nie jest najlepszym
rozwigzaniem. Konieczno$¢ wieloetapowej syntezy powoduje, ze sumaryczna wydajnosé
reakcji jest zazwyczaj niska. Do tej pory opracowano wiele strategii syntetycznych,
nierzadko stosowanych 1acznie, celem efektywnego otrzymywania zwigzkéw
makrocyklicznych.!? Bardzo zgrubnie metody syntezy makrocykli mozna podzieli¢ wedtug
kilku kryteriéw, np.: na templatowe lub nietemplatowe, bazujace na reakcjach odwracalnych
lub nieodwracalnych, prowadzone w warunkach kinetycznych lub termodynamicznych,

polegajace na reakcji jednoetapowej lub na wielu etapach stopniowego budowania struktury.
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7.3. Predyspozycje geometryczne substratow

W syntezach makrocykli, zwlaszcza prowadzonych w warunkach termodynamicznych,
kluczowe s3a predyspozycje geometryczne substratéw do tworzenia produktu
makrocyklicznego, mozliwie o najmniejszej energii napr¢zen sterycznych. Na Rysunku 3
pokazano przewidywane ksztalty zwigzkéw makrocyklicznych, w zaleznosci od budowy
katowej substratow.? Nalezy zauwazy¢, ze podane przewidywania sprawdzajg sie najlepiej
w przypadku substratow o limitowanej liczbie stopni swobody. Mozliwe sa odstepstwa
od podanych przewidywan, np.: w przypadku konformacyjnie labilnych tgcznikéw,

ktére de facto nie maja dobrze zdefiniowanych katow miedzy reagujacymi grupami.
[oo 2.60° |_90° \29° \120°  w 180°
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Rysunek 3: Ksztalty mozliwych do otrzymania struktur makrocyklicznych jako funkcja
geometrii substratéw (podano katy torsyjne miedzy reagujacymi grupami).
Rysunek na podstawie ilustracji z odno$nika’.

7.4. Dynamiczna chemia wigzan kowalencyjnych

Dynamiczna chemia wigzan kowalencyjnych (z ang. DCC), to podejécie polegajace
na uzyciu reakcji odwracalnych w potaczeniu z zapewnieniem kontroli termodynamiczne;j
procesu. Istotne tu sg predyspozycje geometryczne substratow, gdyz metodologia DCC

opiera si¢ na powstawaniu produktow o mozliwie najnizszej energii (entalpii swobodnej).?
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Na Schemacie 1 przestawiono popularne reakcje odwracalne, stosowane w reakcjach
prowadzonych wedlug metodologiit DCC, w celu zapewnienia stanu réwnowagi miedzy

substratami a produktem (produktami).*

reakcja tworzenia imin:

R/t HNRy ———= RASNT2 + HO

reakcja tworzenia estrow boronowych:

OH HO o
+ /B—R E——— /B—R + 2 HZO
OH HO O

reakcja transacetalowania:

OR__OR OR'\__OR' OR'\__OR' OR__OR
< + X< >< ¥

R "R, Ry "Ry R "R, Ry "Ry

metateza mostkow disiarczkowych:

R4 S R3 S R4 S R; S
metateza olefin:

R1/\/R2 + R3/\/R4 R1/\/R4 + R3/\/R2
metateza alkindw:

R——R, + Ry———R;, ~ R—=—R,; + R—R,

Schemat 1: Reakcje odwracalne stosowane w dynamicznej chemii wigzan kowalencyjnych.
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W reakcjach kontrolowanych kinetycznie, z reguly nieodwracalnych, mozliwe jest
powstawanie liniowych produktow polimerycznych, co czgsto znaczaco zmniejsza
wydajno$¢ docelowego makrocykla. W przeciwienstwie do reakcji kontrolowanych
energiami aktywacji, w reakcjach kontrolowanych termodynamicznie na strukture produktu
ma wplyw jego stabilno$¢ termodynamiczna. Zaletg stosowania reakcji odwracalnych jest
mozliwos¢  rozpadu  niekorzystnych  energetycznie = produktow  posrednich,
np.: oligomerycznych 1 cofnigcie reakcji do etapu reagentow mogacych utworzyc
makrocykl. Umozliwia to tworzenie struktur makrocyklicznych z wigkszymi
wydajno$ciami, co czg¢sto nazywane jest naprawag bledéw (Rysunek 4). W tego typu
reakcjach istotna jest kwestia rozpuszczalnosci produktéw posrednich, gdyz ich wypadanie
z roztworu uniemozliwia rownowagowanie i1 eliminuje je z cyklu korekcji struktur

niestabilnych.

o 2

JADE

Rysunek 4: Koncepcja dynamicznej chemii wiazan kowalencyjnych.

Podobnie jak w innych reakcjach, przebiegajacych pod kontrolg termodynamiczng,
na rdbwnowage¢ a tym samym struktur¢ powstajacego (dominujacego) produktu mozna
wplywaé uzywajac, np.: nadmiaru jednego z substratéw czy usuwajac produkty uboczne
reakcji. W reakcjach przebiegajacych wedlug koncepcji DCC czgsto konieczne jest
stosowanie wydluzonego czasu, katalizatoréw lub podwyzszonej temperatury
aby zapewni¢ ukladowi mozliwie najlepsze warunki do osiagnigcia stanu réwnowagi

termodynamiczne;.
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7.5. Synteza templatowa

W metodologii DCC niekiedy mozliwe jest utworzenie kilku trwalych termodynamicznie
produktow, a na ich dystrybucje majg wptyw roézne czynniki, takie jak uzyty rozpuszczalnik,
temperatura czy przede wszystkim obecno$¢ templatéw, przesuwajacych rownowage reakcji
w stron¢ okreslonego produktu. Templat, zdolny do preorganizacji niedomknigtego
oligomeru przy pomocy oddziatywan niekowalencyjnych, znaczaco podnosi wydajnosé

pozadanego produktu cyklicznego.

7.5.1. Reakcja transacetalowania

Przykladem powyzej opisanego podejscia jest praca grupy Stoddarta opisujgca synteze eteru
koronowego poprzez odwracalne tworzenie wigzan acetalowych.’ Na Schemacie 2
przedstawiono wptyw templatow - kationow cezu, na reakcj¢ transacetalowania miedzy
diacetalami 51 6. Bez obecnosci kationow cezu w reakcji tworzyla si¢ mieszanina produktow
polimerycznych oraz makrocyklicznych, roznigcych si¢ wielko$cig 1 sposobem utworzenia
wigzan acetalowych. Po dodaniu do mieszaniny kationéw cezu nastgpowato przesunigcie

rownowagi ku produktowi 7, typu [2+2].

~

oo @ e
. O CHCI3 [ @ ]

O 6 -
5
T TfOH @TfOH
CHCl, CHClgi

f """"""""" jI j """"""""""
E K({) 0 (g O)\ (<o o>\
O (0] (0] O 0] 0] [3+3]
s N eh el -
i O o) o) 0 0 o~ oligomery:

Schemat 2: Poréwnanie dystrybucji produktéw w templatowej oraz nietemplatowej reakcji
transacetalowania prowadzacych do pochodnej eteru koronowego.

27



7.5.2. Reakcje rownowagowe imin

W grupie Lisowskiego zaprezentowano interesujacy przypadek wpltywu templatéw
na rodzaj otrzymywanych produktow (Schemat 3).° W reakcji makrocyklizacji
2,6-diformylopirydyny (8) i racemicznego trans-1,2-diaminocyklopentanu (9), prowadzonej
w metanolu bez dodatku templatu, otrzymano czysty makrocykl [2+2]-10 w formie mezo.
Selektywno$¢ reakcji byta pochodng niskiej rozpuszczalnosci produktu, co usuwato

go z cyklu reakcji odwracalnych.

X “iN=—u=N :NWQ
o |N/ /L\{ Q U

.0
|| ||

8 .
N B+31+ N Y- [ ) e &

' MeOH <——i E:/> e >>:/> @ <:<<N
I ' |

I

é ||N——'fl~N': é

[2+2]-10 [4+4]-10

rac-9

MeOH @ Cd2*
Y N= N
N
Il
Z

7 \ y
{ =\ Cd* N
S L
- ./ MeOH N
CHCI \
\\ // 3 \
N N N
9!
\
[2+2]-10 |

OAZ
\
A/

Cd?*
[6+6]-10

Schemat 3: Wplyw warunkow reakcji na dystrybucje produktéow kondensacji
rac-1,2-diaminocyklopentanu z 2,6-diformylopirydyna.
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Zastosowanie jako rozpuszczalnika mieszaniny metanolu i benzenu powodowato
powstawanie produktow 10, typu [2+2], [3+3] oraz [4+4]. Okazato si¢, ze makrocykl
[4+4]-10 jest zdolny do wigzania w luce czasteczki benzenu, co moze thumaczy¢ tejze
dziatanie jako templatu i cze§ciowe przesunigcie stanu réwnowagi reakcji. Ogrzewanie
czystego makrocykla [2+2]-10 z nadmiarem jonow Cd**, spowodowato jego przeksztatcenie
w stabo rozpuszczalny makrocykl [6+6]-10, ktory nastepnie zostal zredukowany przy uzyciu
NaBH4 do makrocyklicznej oligoaminy. Kation kadmu(Il) wykazuje takie samo dziatanie
templatowe gdy do reakcji z 2,6-diformylopirydyna (8) uZyje si¢ mieszaniny
(rac)-trans-1,2-diaminocyklopentanu (9) oraz (rac)-trans-1,2-diaminocykloheksanu,

przy czym enancjomery uzytych diamin tworzg tylko makrocykle heterochiralne.’

7.6. Reakcje w warunkach duzego rozcienczenia

Innym, historycznie waznym, podej$ciem do zwigkszenia efektywnos$ci syntezy makrocykli
jest stosowanie warunkéw duzego rozcienczenia substratow tak, aby preferowane byty
reakcje wewnatrzczasteczkowe prowadzace do makrocykli, zamiast migdzyczasteczkowych
dajacych acykliczne oligomery. Takie podej$cie stosuje si¢ glownie w reakcjach
nieodwracalnych, gdzie efekt kinetyczny ma szczeg6lne znaczenie, ale z powodzeniem
moze by¢ takze uzyte w reakcjach kontrolowanych termodynamicznie. Jako duze
rozcienczenia rozumie si¢ uzycie matych ilosci reagujacych substratow w duzej objetosci
rozpuszczalnika, tak aby czasteczki w roztworze byly izolowane od siebie (Rysunek 5).
Na Rysunku 5, literg / oznaczono promien sfery, odpowiadajacy dlugosci tacznika A-B.
W uproszczonym modelu, grupa A zwigzana z B nie moze si¢ oddali¢ na wigksza odlegtos¢

niz dtugo$¢ wigzania A-B, dlatego bedzie preferencyjnie reagowaé wewnatrzczasteczkowo.?
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Rysunek 5: Izolacja czasteczek w roztworze o duzym rozcienczeniu.
Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika®.

Obecnie opracowano metody, ktore omijaja konieczno$¢ uzywania duzych ilosci
rozpuszczalnikow, co wigze si¢ z precyzyjnym dodawaniem matych ilo$ci substratow.
Uzyskanie warunkow duzego rozcienczenia jest rowniez mozliwe, gdy doda si¢
odpowiednio matg ilo$¢ katalizatorow.

Wplyw duzego rozcienczenia na zwickszenie wydajnosci reakcji kontrolowanej kinetycznie
obrazuje synteza makrocykla 12 (Schemat 4).° Autorzy zastosowali duze rozcienczenie
(0,008 mol-dm™), zarowno substratu 11 jak i katalizatorow reakcji, co przyczynito si¢ do
faworyzowania reakcji wewnatrzczasteczkowej 1 uzyskania wysokiej wydajnosci

makrocykla 12.

Pd(dba),
PPhs, Cul

Et3N, benzen
A, 5 godz.
75%

C11 = 8,6 mmol-dm

1" 12

Schemat 4: Reakcja Sonogashiry zamykajaca pierScien makrocykla 12.

30



8. Chiralne makrocykle poliiminowe na bazie DACHu

Odrgbng  klase  zwigzkow  makrocyklicznych  moga  stanowi¢  pochodne
(1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu  (DACH, 13). Badania nad chiralnymi
makrocyklami iminowymi prowadzono w grupie Gawronskiego od 2000 roku,
a w pdzniejszym czasie tematyke te intensywnie rozwijano w grupie Kwita.!? Na przestrzeni
ponad dwudziestu lat opublikowano szereg prac opisujacych syntezg, badania strukturalne,
wlasciwosci i zastosowania wybranych zwigzkow makrocyklicznych na bazie DACHu.'!!2

Makrocykle na bazie DACHu oraz aromatycznych dialdehydow charakteryzuja
si¢ ograniczong swoboda konformacyjna, przez co mozna je traktowaé jako sztywne
pierscienie o dobrze zdefiniowanej geometrii. Rodzaj otrzymywanego zwigzku
makrocyklicznego zalezy w duzej mierze od struktury aromatycznego dialdehydu, a wsrod
mozliwych produktéw mozna wymie¢ zwigzki znane potocznie jako: triangliminy,

izotriangliminy, kaliksaleny czy rombiminy (Rysunek 6).

H2N \NHZ A
¥ —
13 o
liniowe dialdehydy

Triangliminy

H2N \N H2 ‘.
M i @ -
13 -~
meta-dialdehydy

(z grupa -OH) . -
Izotriangliminy
(Kaliksaleny)

W,
HoN NH,
¥ —>
13
:

Rombiminy

dialdehydy z tgcznikiem
o kacie 120°

Rysunek 6: Wplyw geometrii dialdehydu na rodzaj otrzymywanego makrocykla po reakcji
kondensacji z DACHem.
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8.1. Diaminocykloheksan

(1R,2R)-Trans-1,2-diaminocykloheksan, jest chiralng diaming o kacie pseudowalencyjnym
miedzy grupami aminowymi réwnym 60° (patrzac prostopadle do $redniej plaszczyzny
pierscienia cykloheksanowego i1 przedtuzajac linie wigzan C-N do s$rodka pierscienia,
Rysunek 7). Poza niskg ceng i fatwym sposobem otrzymywania enancjomerycznie czystego
zwiazku, trans-1,2-diaminocykloheksan ze wzgledu na szereg cech strukturalnych jest
cenionym blokiem budulcowym. Sze$ciocztonowy pierscien trans-1,2-dipodstawiony
ma symetri¢ C> 1 sztywny szkielet ze zdefiniowanymi pozycjami grup aminowych.
Obliczenia, jak i eksperymenty potwierdzily, ze najstabilniejszym konformerem jest ten
o strukturze krzesta z podstawnikami w pozycjach ekwatorialnych, gdzie zniwelowane
sg oddziatywania 1,3-diaksjalne oraz wystgpuje wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe
miedzy grupami aminowymi. Obie grupy aminowe sg wzgledem siebie w konformacji
gauche, o kacie torsyjnym wigzan N-C*-C*-N zblizonym do +60° (Rysunek 7),

w zalezno$ci od konfiguracji absolutnej centrow stereogenicznych.

N’H’z NH2 .
609 N\ -NH, 60°
“NH, NH, NH
Rysunek 7: Parametry strukturalne (R,R)-DACHu.

Konsekwencja takiej konformacji grup aminowych jest ich specyficzny charakter zasadowy,
protonowanie pierwszej grupy przebiega bardzo tatwo, poniewaz powstajacy kation
amoniowy jest stabilizowany wigzaniem wodorowym z druga grupa aminowa. Ta z kolei
trudniej ulega protonowaniu ze wzgledu na bliskie potozenie dwoch tadunkéw dodatnich
powstajacego dikationu. Dodatkowg zaletg potozenia grup aminowych w szkielecie DACHu
jest zdolnos¢ do tworzenia trwatych kompleksow z kationami metali przejSciowych.
W poréwnaniu z 1,2-diaminobenzenem, ktory rowniez charakteryzuje si¢ katem
pseudowalencyjnym migdzy grupami aminowymi réwnym 60°, DACH jest aming
alifatyczng co wplywa na jego wigksza reaktywno$é, a w wickszosci przypadkow jego
uzycie prowadzi do powstania makrocykli tatwiej rozpuszczalnych.

W makrocyklach iminowych fragment pochodzacy od DACHu wraz z wigzaniami
iminowymi przyjmuje charakterystyczng strukturg, ktérej parametry geometryczne

przedstawiono na Rysunku 8.
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Rysunek 8: Struktura naroza makrocykla zbudowanego na szkielecie DACHu.

8.2. Triangliminy

Ze wzgledu na ksztalt zblizony do trdjkata réwnobocznego, zwiazki makrocykliczne,
powstate w reakcji [3+3] kondensacji DACHu i liniowych dialdehydow nazwano
triangliminami. Pierwszym opisanym przypadkiem syntezy i1 charakterystyki triangliminy

15 jest reakcja aldehydu tereftalowego 14 z 13 opracowana w grupie Gawronskiego

(Schemat 5).1°

N N
Ox Vi \
NH> DCM
+
“NH, 25°C
/ \
13 ~o N N
14 2
15

Schemat 5: Pierwsza opisana reakcja otrzymywania triangliminy.

W przypadku trianglimin nie jest wymagane ani duze rozcienczenie ani dodatek templatu,
a produkty powstaja iloSciowo nawet przy odchyleniach od idealnej stechiometrii
substratoéw. Wytlumaczeniem tego fenomenu jest zdefiniowana konformacja tworzacych
sic w reakcji wigzan iminowych (Rysunek 8) uwarunkowana predyspozycjami
strukturalnymi DACHu, ktora to kieruje narastajacy oligomer do zamknigcia w trojkatny
pierScien. Mechanizm stopniowego tworzenia pierscienia makrocyklicznego (Schemat 6)

zostal poparty modelowaniem molekularnym i badaniami ESI-TOF.!3
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Schemat 6: Stopniowe narastanie oligomeru zakonczone zamknigciem w pierscien.

Dla poréwnania, w reakcji aldehydu tereftalowego z konformacyjnie labilnym
(1R,2R)-1,2-diamino-1,2-difenyloetanem powstaje najpierw analog triangliminy, ktory
po kilku dniach w chloroformie ulega przeksztatceniu do produktéw liniowych. Wskazuje
to, ze makrocykl ten jest produktem kinetycznym.'* Grupa Kuhnerta otrzymata wiele
trianglimin z dialdehydow bedacych pochodnymi benzenu, bifenylu, terfenylu
i kwaterfenylu.!> Ogolng obserwacja dotyczaca kondensacji tych dialdehydéw byto
stwierdzenie, ze ze wzrostem wielko$ci powstajacego makrocykla maleje jego
rozpuszczalno$¢ w wigkszosci rozpuszczalnikow organicznych 1 synteza wymaga

podwyzszonej temperatury oraz wydtuzonego czasu.
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8.2.1. Zastosowania trianglimin do separacji mieszanin wgglowodorow

Dobrze zdefiniowana, sztywna struktura trianglimin oraz latwos$¢ 1 przewidywalnos¢
ich syntezy sprawily, Zze znalazty wiele zastosowan praktycznych. W ostatni latach, w grupie
Khashab duza uwage poswigcono porowatosci krysztaldw trianglimin, co zaowocowato
odkryciem metod rozdzielania mieszanin izomerycznych czasteczek gosci. Autorzy
w badaniach wykorzystali, m.in. trianglimine 17 z fragmentami bifenylowmi stanowigcymi
boki makrocykla. Trianglimina 17 zostata otrzymana w wyniku modyfikowanej procedury
(Schemat 7), dodatkowo opracowano sposob krystalizacji umozliwiajacy otrzymanie

jej w formie zdatnej do absorpcji czasteczek gosci.'

@) 7 AN

N

NH, O Et3N 0 S
<:§ NHL 4 CHCl;, MeOH
NH,
25 °C, 48 godz. 0 ‘
‘ 90%

13
N// A\
\O N?
' O S e
17

Schemat 7: Synteza triangliminy 17 zawierajacej fragmenty bifenylowe.

Jak wykazano, makrocykl w formie krystalicznej, wystawiony na dziatanie mieszaniny
izomerow o-, m- i p-ksylenu, selektywnie wigzat m-ksylen.!” Selektywno$¢ wigzania tylko
jednego izomeru ksylenu we wnetrzu poréw struktury krystalicznej autorzy thumacza
najlepszym dopasowaniem stabilizowanym oddziatywaniami typu CH-m (Rysunek 9).
Przedstawiona metodologia pozwolita wydzieli¢ z mieszaniny ksylenow m-ksylen
o czystosci ponad 90%, a proces mogl by¢ powtarzany wielokrotnie na tej samej porcji

krysztatbw makrocykla 17.
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Rysunek 9: a) Oddzialywania umozliwiajace selektywne wiazanie m-ksylenu
w luce makrocykla, b) struktura w krysztale z widocznymi czgsteczkami goscia
(oznaczone kolorem fioletowym). Ilustracja zaczerpnieta z odno$nika'’.

W grupie Khashab sprawdzono réwniez mozliwo$¢ separacji mieszaniny etylobenzenu
i styrenu z uzyciem tej samej triangliminy 17.'® Makrocykl mogt tworzyé kompleks
z obiema czasteczkami gosci, jednak w przypadku uzycia ich mieszaniny, wigzaniu, z 99%
selektywnos$cia, ulegal styren. Na podstawie analizy upakowania czasteczek gosci
w strukturze krystalicznej okazato si¢, ze do luki makrocykla lepiej dopasowana jest
czasteczka styrenu, co z kolei przektada si¢ na wigkszej liczbe oddzialywan typu CH-n

1 w konsekwencji preferencyjne wobec etylobenzenu wigzanie (Rysunek 10).

Rysunek 10: Fragmenty struktur Krystalicznych, a) struktura triangliminy ze zwiazana
czasteczka etylobenzenu, b) struktura triangliminy ze zwigzang czasteczka styrenu.
Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika'®.
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8.3. Izotriangliminy

W reakcji kondensacji typu [3+3] 13 z aldehydem izoftalowym lub jego pochodnymi,
powstajg zwigzki makrocykliczne nazwane izotriangliminami. W przeciwienstwie do
liniowych dialdehydow, dajacych wylacznie makrocykle trojkatne, pochodne aldehydu
izoftalowego moga réwniez tworzy¢ makrocykle typu [2+2]. W grupie Kuhnerta zbadano
wpltyw podstawnikow metylowych w pozycjach 2 (18) lub 5 aldehydu izoftalowego na
przebieg reakcji makrocyklizacji.'” Podczas kondensacji pochodnych zawierajacych grupe
metylowg uzyskano odpowiednie izotriangliminy 1 zaobserwowano powstawanie
niewielkich ilo$ci produktéw [2+2]. Autorzy przeprowadzili eksperyment polegajacy na
ogrzewaniu makrocykla [34+3]-19 w chlorku metylenu i zaobserwowali, ze po dwunastu
godzinach w temperaturze 40 °C makrocykl [3+3]-19 przeksztatcit si¢ ilosciowo
w makrocykl [2+2]-19 (Schemat 8). W przypadku izomeru z grupami metylowymi
W pozycji 5, wymagany czas ogrzewania potrzebny do pelnej konwersji zwigzku [3+3]
w [2+2] wynosit 72 godziny. Obserwacje te prowadza do wniosku, ze w przedstawionych
przypadkach izotriangliminy sg produktem kinetycznym, natomiast rombiminy produktem
termodynamicznym. Krotszy czas konwersji [3+3]-19 w [2+2]-19 mozna wytlumaczy¢
wigksza zawada steryczng wywolywana przez grupy metylowe w pozycjach 2,

niz w przypadku podstawnikéw w pozycjach 5.

produkt kinetyczny produkt termodynamiczny
/ \ ; Q
© N N
/ \
18 A —
¥ 25 °C DCM \ /
NH, 67% 12 godz.
c& -
s :N@ O
[3+3]-19 [2+2]-19

Schemat 8: Kontrakcja pierscienia makrocyklicznego triangliminy 19 powstajacej
z aldehydu 2-metyloizoftalowego (18) i DACHu.
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8.4. Kaliksaleny

W przypadku kondensacji DACHu i pochodnych aldehydu 2-hydroksyizoftalowego
otrzymuje si¢ na ogot makrocykle [3+3]. Powstale zwigzki charakteryzuja si¢ ksztalttem
wazy, z tego powodu nazywane sg kaliksalenami. Za specyficzng geometri¢ makrocykla
odpowiadaja wigzania wodorowe migdzy grupami hydroksylowymi 1 wigzaniami
iminowymi, ktére znajduja si¢ po jednej stronie plaszczyzny makrocykla. Pozycje
5 lacznikdw aromatycznych moga by¢ fatwo modyfikowane na etapie projektowania
1 syntezy odpowiednich dialdehydow. W grupie Kwita otrzymano dialdehyd 20 zawierajacy
dwie grupy hydroksylowe w pozycjach 2 1 5, ktéry nastgpnie poddano kondensacji
z DACHem (Schemat 9).2°

2N
S .
“iINHy  +

2 25°C OH Ho
/ \
13 OH N OH N

I e
OH
21

Schemat 9: Reakcja makrocyklizacji prowadzona w DMSO z utworzeniem kaliksalenu 21.

Reakcja kondensacji przebiegata najlepiej w DMSO, ze wzgledu na staba rozpuszczalnos¢
dialdehydu w rozpuszczalnikach niepolarnych. Zarejestrowane w  DMSO-ds
czasowo-zalezne widma 'H NMR pozwolily na zbadanie przebiegu reakc;ji.
O ile obserwowano catkowitg konwersj¢ dialdehydu juz po 15 min, to ustalenie si¢ stanu
rownowagi zajmowato 6 godzin, po tym czasie otrzymywano makrocykl 21 jako giowny
produkt. Kaliksalen 21 wykazywat zdolno$¢ do tworzenia agregatdéw w ciele statym,

w gléwnej mierze dzigki tworzeniu supramolekularnych dimerow (Rysunek 11).
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Rysunek 11: Struktura w ciele stalym jednego z mozliwych dimerdéw 21.
Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika”.

8.5. Rezorcynosaleny

W  grupie Kwita otrzymano seri¢  dialdehydow  bedacych  pochodnymi
1,3-dihydroksybenzenu (rezorcyny), ktore nastgpnie poddano makrocyklizacji z DACHem
uzyskujac makrocykle nazwane rezorcynosalenami.?! Struktura rezorcynosalendéw jest
dodatkowo usztywniona przez tworzenie wigzan wodorowych miedzy sasiadujgcymi
grupami hydroksylowymi 1 wigzaniami iminowymi. W przypadku reakcji kondensacji
mi¢dzy enancjomerycznie czystym DACHem 1 dialdehydami bez podstawnika
objetosciowego w pozycji 2, uzyskano jako gtowne produkty makrocykle typu [3+3].
W przypadku uzycia aldehydu 4,6-dihydroksy-5-metyloizoftalowego (22) i racemicznego
DACHu, po dhugotrwalym mieszaniu w bezwodnym chloroformie, otrzymano dwa
nieoczekiwane produkty: [2+2]-23 i [4+4]-23, z wydajno$ciami izolacyjnymi odpowiednio

19% 140% (Schemat 10).
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Schemat 10: Otrzymywanie rezorcynosalenow w formie zwiazkéw mezo.

Makrocykl [4+4]-23 uzyskano rowniez w postaci krystalicznej, zdatnej do analizy
rentgenowskiej. Badania wykazaly, ze w ciele stalym obecne sg kanaty utworzone z luk
pierscieni makrocyklicznych ulozonych jeden nad drugim. Autorzy wykazali, ze 25%
objetosci komoérki elementarnej to pusta przestrzen, co stanowi najwyzszy wynik
w poréwnaniu ze znanymi wczesniej strukturami krystalicznymi makrocykli o ksztalcie

kwadratu.

a)

Rysunek 12: a) Wymodelowana struktura rezorcynosalenu [4+4]-23; b) sposob upakowania
[4+4]-23 w krysztale, kolorem z6ltym oznaczono luki w strukturze.
Ilustracja zaczerpnieta z odno$nika®'.
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8.6. Rombiminy

Rombiminy to makrocykliczne tetraiminy o ksztalcie rombu, otrzymywane
z komplementarnych geometrycznie czasteczek diamin 1 dialdehydéw. Katy miedzy
wigzaniami iminowymi w rombiminach wynoszg odpowiednio 60° i 120°. Jedna
z pierwszych rombimin 25 zostala otrzymana w reakcji kondensacji DACH-u z dialdehydem

aromatycznym 24.2?

Ox 0 g _0 =

24 A N¢ %N,,‘
* benzen QN N/O
NH, X =z
O "NH;
13 25

Schemat 11: Reakcja otrzymywania rombiminy 25.

Lacznik metylenowy jest elementem nadajgcym odpowiedni ksztatt czasteczki dialdehydu,
zapewniajacym kat pomiedzy grupami aldehydowymi okoto 120°. W grupie Gawronskiego
przetestowano rézne mozliwe struktury tacznikow zapewniajace w przyblizeniu kat 120°,
z czego najlepszym tacznikiem dla fragmentow 4-fenylenowych okazat si¢ mostek

metylenowy -CH»-, zapewniajacy najkorzystniejsza konformacje catego makrocykla 25.

8.7. Pochodne makrocykli iminowych - trianglaminy

Omowione makrocykle iminowe tatwo ulegaja reakcji redukcji z uzyciem NaBHj4
do odpowiednich makrocykli aminowych. W przypadku redukcji trianglimin powstajg
trianglaminy, redukcja rombimin prowadzi, odpowiednio, do rombamin, itd. Niekiedy
mozliwe jest nawet przeprowadzenie syntezy makrocykla poliaminowego,
np.: trianglaminy, wedhlug strategii ,,one-pot”, wychodzac z soli DACHu i odpowiedniego

dialdehydu (Schemat 12).%
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Schemat 12: Otrzymywanie trianglaminy 26 wedlug metody ,,one-pot” (powyzej) oraz soli
trianglaminy 26x6H" i heksa-N-metylowananej trianglaminy 27 (ponizej).

W pierwszym etapie trianglimina 15 tworzona jest w obecno$ci zasady z soli DACHu
oraz aldehydu tereftalowego (14), a nastgpcza redukcja borowodorkiem sodu prowadzi,
z praktycznie ilosciowa wydajnoscig, do trianglaminy 26, ktéra mozna nast¢pnie
N-funkcjonalizowaé. Badania rentgenograficzne komplekséw inkluzyjnych trianglaminy 26
z pochodnymi benzenu lub rozpuszczalnikami organicznymi wykazaty, ze trianglamina 26
nie jest tak usztywniona konformacyjnie jak jej odpowiednik iminowy. W krysztale,
trianglamina 26 zdolna jest przyja¢ konformacje¢ dopasowang w pewnym stopniu
do czasteczki goscia, tracac pierwotng symetri¢ D3. Wyjatkiem jest 26 w formie soli

(bromowodorku), ktéra zachowuje maksymalng mozliwa symetrie.

42



9. Antracen i jego pochodne

Antracen sklada si¢ z trzech skondensowanych liniowo pierscieni benzenowych. Dzieki
rozszerzonemu systemowi wigzan m wykazuje jednak wiele wilasciwosci, ktorych nie
obserwuje si¢ dla benzenu, m.in. interesujgce wlasciwosci  fotochemiczne
oraz fizykochemiczne. Wspolczesnie, antracen znajduje zastosowanie w wielu materiatach
organicznych typu OLED (ang. Organic Light-Emitting Diode), OFET (ang. Organic
Field-Effect  Transistor), polimerach oraz materiatach  supramolekularnych.?*
Potprzewodniki na bazie antracenu sg intensywnie badane, o czym §wiadczg poswigcone tej
tematyce prace przegladowe.?> W produkowanych materiatach typu OLED, pochodne
9,10-difenyloantracenu (28) i 2,2'-biantracenu (29) s3 emiterami §wiatta, odpowiednio,
niebieskiego 1 bialego. Pochodne utlenionego antracenu - antrachinonu, znajduja
zastosowanie jako substancje o aktywnosci biologicznej, np.: charakteryzujg si¢ dziataniem

przeciwdrobnoustrojowym (30).

28

Rysunek 13: Wybrane pochodne antracenu.

9.1. Wiasciwosci fizykochemiczne antracenu

Charakterystyczng cechg antracenu i1 jego pochodnych jest znaczaca intensywnos$¢
fluorescencji. Przyktadowo wydajnos¢ kwantowa fluorescencji 9,10-difenyloantracenu
wynosi 0,95 w etanolu, przez co z powodzeniem jest on stosowany jako standard
poréwnawczy w badaniach fluorescencji.?® Ze wzgledu na aromatyczny charakter, antracen
1 wiele jego pochodnych wykazuje bardzo stabg rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach

polarnych.
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Antracen, w wielu typach reakcji wykazuje wicksza reaktywnos$¢ srodkowego pierscienia,
co na podstawie struktur rezonansowych mozna uzasadni¢ jego nieco mniejszym

charakterem aromatycznym.

Br
Br 33
31 J
Brz‘
t-BuOH
DCM TFA, A
8 9 1
DS}
6 3
5 10 4 090
ST s
uv 34
365 nm

Schemat 13: Reaktywno$¢ antracenu na przykladzie czterech typowych reakeji.

Antracen i1 jego pochodne nie zawierajagce objgtosciowych podstawnikow w pozycjach
91 10 ulegaja fotodimeryzacji po naswietleniu §wiattem UV o dlugosci fali 365 nm. Reakcja
jest odwracalna po ogrzaniu. W reakcji cykloaddycji Dielsa-Aldera antracenu z dienofilami,
np.: bezwodnikiem maleinowym (34), wigkszg reaktywnos¢ wykazuje rowniez srodkowy
pierscien.?’

Antracen mozna tatwo przeksztalci¢ w pochodne poprzez aromatyczng substytucje
elektrofilowa, ale ze wzgledu na jego budowe, poszczegdlne pozycje r6znig
si¢ reaktywno$cig. Wobec bromu wykazuje zdecydowanie wigksza reaktywnos$¢
w pozycjach 9 i1 10, a w reakcjach alkilowania Friedla-Craftsa z reguly mozliwe do
otrzymania sg pochodne podstawione w pozycjach 2 lub 2,6. Modyfikacja szkieletu
w pozycjach 1 1 3 jest trudna, a niejednokrotnie najprostsze okazuje si¢ otrzymanie

podstawionego antracenu z mniejszych zwigzkéw aromatycznych.
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9.2. Parametry strukturalne 9,10-difenyloantracenu

W  projektowaniu makrocykli stato-ksztaltnych poszukuje si¢ tacznikow o dobrze
zdefiniowanych parametrach geometrycznych, co pozwala na precyzyjne zaplanowanie
syntezy oraz kontrole¢ swobody konformacyjnej produktow. 9,10-Difenyloantracen,
charakteryzuje si¢ prostopadtym ulozeniem pierécieni fenylowych wzgledem antracenu,

stad moze stanowi¢ dogodny blok budulcowy do syntezy makrocykli.

Rysunek 14: Struktura 9,10-difenyloantracenu (28) z oznaczonym na niebiesko katem
torsyjnym . W prawej czesci struktury oznaczono zawade steryczna w przypadku obrotu
wokol wiazania antracen-fenyl.

Oddzialywania steryczne, ktéra pojawiaja si¢ w przypadku odchylenia wartosci kata
torsyjnego fenyl-antracen (kat ®, Rysunek 14) od idealnej wartosci rownej 90°, maja
znaczacy wplyw na dynamike wzajemnej rotacji segmentow aromatycznych wokot wigzan
pojedynczych Ar-Ar. W pewnych przypadkach rotacja jest wrecz niemozliwa, a pier§cienie
aromatyczne mogg jedynie oscylowa¢ w pewnym zakresie katow dwusciennych.?® Zaletg
prostopadtego utozenia pier§cieni aromatycznych jest ograniczenie tworzenia
nierozpuszczalnych agregatow, co czesto obserwuje si¢ dla catkowicie ptaskich powierzchni
aromatycznych.

Bliskie usytuowanie kilku pier§cieni aromatycznych stwarza mozliwo$¢ utworzenia przez
28 wielu oddzialywan typu CH-m z innymi czgsteczkami aromatycznymi. Mozliwe jest
rowniez tworzenia oddziatywan typu =m-m, np.: z fullerenem Ceo, gdzie obserwuje
sie bliskie 1 rownolegle usytuowanie pierscieni fenylowych oraz antracenowych wzgledem

fullerenu (Rysunek 15).%
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Rysunek 15: Oddzialywania van der Waalsa miedzy 9,10-difenyloantracenem
i fullerenem Cg w ciele stalym. Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika®.

9.3. Metody syntezy pochodnych antracenu

Opracowano szereg metod pozwalajacych na synteze podstawionego antracenu
z mniejszych zwigzkéw aromatycznych badz substratow niearomatycznych. W ponizszym
podrozdziale przedstawi¢ wybrane metody syntezy pochodnych antracenu, ze szczegdlnym

uwzglednieniem tych prowadzacych do 9,10-difenyloantracenu i jego pochodnych.

9.3.1. Katalizowane metalami cyklotrimeryzacje alkinow

W 2008 roku Deiters i wspotpracownicy opracowali wydajng synteze 2,3-dipodstawionego
antracenu 38 poprzez cyklotrimeryzacj¢ typu [2+2+2] diynu 36 z alkinem 37, w obecnosci

katalizatora kobaltowego, z nastepczg aromatyzacja pod wptywem DDQ (Schemat 14).3°

It o 1 (PPhs),Ni(CO),

PhMe, 120 °C Ph
o+ ‘ ‘ mikrofale
Z 2.DDQ, Ph
Ph PhMe, 120 °C
36 37 mikrofale 38

Schemat 14: Cyklotrimeryzacja prowadzaca do 2,3-difenyloantracenu (38).
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W 2019 roku podobne podejscie testowano w grupie Bunza i Freudenberga, co skutkowato
opracowaniem trzyetapowej syntezy antracenu 41 podstawionego atomami chloru
w pozycjach 2,3,6,7 (Schemat 15).3! Pierwszy etap polegal na cyklotrimeryzacji pochodnej
bis(propargilo)benzenu 39 z bis(trimetylosililo)acetylenem (40) w reakcji katalizowanej
kompleksem kobaltu. Produkt cyklizacji poddano reakcji halogenowania i nastgpnie

dehydrogenacji pod wplywem DDQ w celu otrzymania 41.

| | 1. CpCo(CO),
TMS PhMe, 120 °C
Cl mikrofale ol ol
2. halogenacja
BOG i 0 O
TMS  phMe, 120 °C Cl Cl
39 40 4 godz. 41

Schemat 15: Synteza 2,3,6,7-tetrachloroantracenu (41).

9.3.2. Katalizowana metalami aktywacja wigzania C-H

W 2018 roku Kim i1 wspoétpracownicy przedstawili syntezg typu ,,one-pot” pochodnych
antracenu, w ktdrej substratami byty jodki arylowe np. 42 oraz 2-metylobenzaldehyd (43).3?
Reakcja katalizowana palladem polegata na arylowaniu wigzania C-H, z uzyciem AgOTf
jako utleniacza (Schemat 16). W etapie przejsciowym syntezy, aldehyd przeksztatcany jest
w imin¢ pod wpltywem dodanej pochodnej aminokwasu (Phe-Me>AA). Jak wskazuja
autorzy, wprawdzie wydajnos$ci reakcji wynosity ponizej 50%, ale zastosowane warunki
reakcji nie byty drastyczne oraz ortogonalne wzgledem wielu grup funkcyjnych obecnych

w substratach.

Pd(TFA),
0 Phe-Me,AA
| 4-nitroanilina
L =
+
I AcOH, H,O

120 °C, 24 godz.

42 43 44

Schemat 16: Synteza 2-metyloantracenu (44) w reakcji typu "one-pot".
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9.3.3. Alkilowanie arendéw z uzyciem aldehydow aromatycznych

Kodomari oraz wspolpracownicy w 2008 roku pokazali dogodng metode syntezy
9,10-diaryloantracenéw z bogatych w elektrony arendéw i aldehydow aromatycznych.??
Przemiana nastepowata w tagodnych warunkach, w temperaturze pokojowej, pod wptywem
bromku cynku osadzonego na zelu krzemionkowym. Wedlug opisanej metodologii

uzyskano pochodnag 9,10-difenyloantracenu 47 z wydajnoscia 77% (Schemat 17).

0 ®

MeO  OMe - AcBr
ZnBr,/Sio, V€O OOO OMe
+
benzen
MeO OM
45 46 25 °C, 4 godz. © ©
77% O

47

Schemat 17: Otrzymywanie podstawionego difenyloantracenu 47 w reakcji weratrolu (45)
z benzaldehydem (46).

W 2009 roku Olah i wspotpracownicy przeprowadzili badania dotyczace katalitycznych
wlasciwosci hydratu trifluorku boru w reakcji kondensacji aldehydoéw aromatycznych
z arenami.> W celu uzyskania pochodnych antracenu zastosowano aldehyd orto-ftalowy
(48), znaczny nadmiar monohydratu trifluorku boru oraz odpowiedni zwigzek aromatyczny.
Uzycie benzenu, toluenu lub izomeru ksylenu prowadzilo do otrzymania mieszaniny
ztozonej z kilku regioizomerdw. Zastosowanie 1,2,3,4-tetrametylobenzenu (49) skutkowato
syntezg 1,2,3,4-tetrametyloantracenu (50) jako jedynego produktu, z wydajnoscig
wynoszaca 80% (Schemat 18).

|O BF3H20
rynd OO O
+
| 25 °C, 16 godz.
o) 80%
48 49 50

Schemat 18: Otrzymywanie 1,2,3,4-tetrametyloantracenu (50).
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9.3.4. Syntezy antracenéw poprzez redukcj¢ antrachinonow

Prosta 1 czgsto stosowang metoda otrzymywania pochodnych antracenu jest redukcja
odpowiednich pochodnych antrachinondéw. Antrachinony zawieraja grupy karbonylowe
(ketonowe) w pozycjach 9 i 10, dzigki czemu mozliwa jest ich modyfikacja w skrajnych
pierscieniach benzenowych, a nie, jak w przypadku antracenu w reaktywnych pozycjach
9 1 10. W 2009 r. Han, Nedeltchev 1 Bhowmik opracowali tatwg synteze
2,6-dialkoksyantracendw 52, poprzez jednoetapowa redukcje odpowiednich antrachinonow

51 z uzyciem cynku i NaOH lub stosujgc cynk i pirydyne (Schemat 19).%

0]
RO A, EtOH RO
o) 48 godz.
51 52

Schemat 19: Redukcja pochodnych antrachinonu do podstawionego antracenu 52.

Z kolei w roku 2016, w grupie Pala otrzymano nowe 1,2,3,5,6,7-heksapodstawione grupami
alkoksylowymi pochodne 54 (Schemat 20).>¢ Mimo dostepnosci innych metod, autorzy jako
reduktor wybrali LiAlHs, co stanowi alternatywna metod¢ wydajnego otrzymywania

antracendw z antrachinonow.

O OR OR
RO OR
CIOCIT — ™o,
RO OR A
THE RO OR
OR O OR
53 54

Schemat 20: Redukcja bogatej w elektrony pochodnej antrachinonu do antracenu 54.

W 2017 roku Skalamera i wspolpracownicy przedstawili nowa metode syntezy
2,3-dipodstawionych antracendw poprzez funkcjonalizacj¢ odpowiednich antrachinonow
i nastepczg redukcje (Schemat 21).37 Zdaniem autorow, wiele znanych metod redukcji
antrachinonow zawiodlo, a jedynym udanym sposobem bylo zastosowanie jako reduktora
NaBH4 w warunkach alkalicznych, co w konsekwencji prowadzito do otrzymania antracenu

56 z blisko ilosciowa wydajnoscia.
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1. Bry, AcOH

O‘O R
2, NaBH4

N32CO3 Hzo
95%

55

Schemat 21: Bromowanie oraz redukcja 2-hydroksyantrachinonu (55).

9.3.5. Cyklizacje wewnatrzczasteczkowe

W grupie Glocklhofera opracowano metod¢ otrzymywania 2,3,6,7-tetrapodstawionego
antracenu 59 w podwojnej, wewnatrzczasteczkowej cyklizacji Wittiga (Schemat 22).%3
Autorzy otrzymali z wydajnoscia ponad 80% pochodnag 59, symetrycznie podstawiong
grupami nitrylowymi w pozycjach 2,3,6,7. Substratem byl dialdehyd 57, zawierajacy
w strukturze dodatkowe dwie grupy aldehydowe, zabezpieczone poprzez utworzenie acetali.
Wolne grupy aldehydowe poddano reakcji z ylidem 58, a otrzymany zwiazek posredni ulegat

dalej reakcji cyklizacji do pochodnej antracenu 59.
CN

1) Eng%L_
0
j;zL 55 —CN
o DCM,25°C,3dni  NC OOO CN
CN

0] 2) TfOH, H,O NG
60 °C, 5 godz. 59
1e) 3) EtsN, 25 °C, 45 min.
0,
57 84%

Schemat 22: Dwuetapowa synteza 2,3,6,7-tetracyjanoantracenu (59).

9.3.6. Procedury elongacji aromatycznych dialdehydow

W 2008 roku Lin i wspotpracownicy opracowali protokét homo-elongacji uktadu
skondensowanych liniowo pierscieni aromatycznych. Opisana metodologia bazuje na
reakcji pomiedzy 2,3-diformylonaftalenem (60) oraz odczynnikiem Wittiga 61 1 moze by¢

uzyta w syntezie pochodnych antracenu oraz dtuzszych acendow.*
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Pod wplywem zasady (np.: DBU), mozliwe bylo otrzymanie pochodnej antracenu 62,
2,3-dipodstawionego grupami estrowymi (Schemat 23). Pochodna 62 mogla by¢ dalej
przeksztatcona w odpowiedni dialkohol 1 dialdehyd, na ktéorym mozliwe bylo dokonanie

kolejnej elongacji do tetracenu.

PEt,

)
I EtO,C CO,Et

2 - O e
| DBU, DCM CO,Et

Schemat 23: Otrzymywanie pochodnej antracenu 62 poprzez homologacje
podstawionego naftalenu.
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10. Tlen singletowy i endonadtlenki

Blisko sto lat temu, znane dwczesnie reakcje tlenu ze zwigzkami organicznymi sprowadzaty
si¢ zazwyczaj do nieodwracalnej degradacji substratow. W 1926 Moureu 1 Dufraisse odkryli,
ze rubren (63) moze przytaczy¢ kowalencyjnie czasteczke tlenu, z utworzeniem 64, a proces
ten okazal si¢ odwracalny po ogrzaniu (Schemat 24).*° Produkty cykloaddycji tlenu
singletowego do pier§cieni aromatycznych lub dienéw zaczgto okre§la¢ w pozniejszym

czasie endonadtlenkami.

Ph  Ph Ph Ph
OO0 == CLUE0
120 °C
Ph  Ph Ph Ph
63 64

Schemat 24: Reaktywnos$¢ rubrenu wobec tlenu singletowego

Endonadtlenki mogg réwniez tworzy¢ si¢ ze struktur niearomatycznych i sg stosunkowo
szeroko rozpowszechnione w przyrodzie (Rysunek 16).*! Askarydol (65) jest produktem
utlenienia a-terpinenu, z kolei 66 powstaje regioselektywnie z p-mentatrienu. Artemizyna
(67), znana z wlasciwosci przeciwmalarycznych, aktywno$§¢ zawdzigcza obecnos$ci
fragmentu endonadtlenkowego. Endonadtlenek ergosterolu (68) wyizolowano z niektorych

gatunkow grzybow.

65 66

Rysunek 16: Struktury naturalnie wystepujacych endonadtlenkow.

W wielu doniesieniach naukowych poruszana jest kwestia terapii antynowotworowych,
z wykorzystaniem tlenu singletowego uwalnianego przez endonadtlenki w komorkach
rakowych. Niekiedy fakt powstawania endonadtlenkéw jest niepozadany, w przypadku
tlenku grafenu sg one przyczyng jego cytotoksycznosci, co utrudnia stosowanie go jako,

np.: nos$nika lekow.*?
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10.1. Tlen singletowy

Tlen w stanie podstawowym wystepuje w formie trypletowej *Z;"O2 (oznaczanej rowniez
jako 302), w ktorej na kazdym z antywigzacych orbitali z*2p znajduje si¢ po jednym

elektronie (spiny elektrondw sg zgodne), przez co moze by¢ traktowany jako dirodnik.*3

30,=0,(°%y) 10, = 0,("Ay) Oy('=4")
tit tl tid
Top, 715§|oy Tp, n;py Tp, nzpy

Rysunek 17: Orbitale HOMO czgsteczki tlenu, dla trzech mozliwych stanéw.

Struktura elektronowa tlenu zapobiega bezposrednim reakcjom z wieloma innymi
czasteczkami, przez wzbronione przejscia spinowe. Wyjatek stanowia reakcje rodnikowe,
w ktoérych tlen reaguje znacznie latwiej. Tlen trypletowy po wzbudzeniu moze istnie¢
w dwoch stanach (Rysunek 17): 'A,O> (dwa sparowane elektrony na jednym orbitalu
antywigzgcym w*2p) oraz ', 0, (po jednym elektronie na kazdym z orbitali antywigzacych
m*2p, spiny elektrondw sg przeciwne). Najnizszy energetycznie stan wzbudzony tlenu 'A;O>
(oznaczany jako '02), ma 0 0,25 V wyzszy potencjal reakcji redukeji w poréwnaniu do tlenu
trypletowego, co czyni go lepszym utleniaczem.** Z powodu duzej elektroujemnosci, tlen
jest $wietnym akceptorem elektronu przez co tatwo tworzy anionorodnik, ktéry dalej
przeksztatca si¢ w szereg reaktywnych form. Reaktywne formy tlenu sa niebezpieczne
dla organizméw zywych ze wzgledu na inicjowanie kaskady reakcji rodnikowych
w komorkach, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do ich uszkodzenia. Wiele zwigzkow
biologicznych, takich jak kwasy nukleinowe, lipidy czy biatka moze ulega¢ nieodwracalnym
reakcjom z tlenem singletowym, dlatego cze$¢ wspotczesnych prac skupia si¢ na sposobach

wychwytywania tlenu w stanie wzbudzonym.*

10.1.1. Wygaszanie tlenu singletowego

Badanie wygaszania tlenu singletowego jest mozliwe dzigki pomiarom fosforescencji
wystepujacej przy przejsciu 'AgOr -> T, 0> + hv (1275 nm). Technika ta pozwolita
jednoznacznie okresli¢ czas zycia tlenu singletowego w zaleznosci od $rodowiska
przemiany. Na stalag szybkosci rozkladu tlenu singletowego maja wplyw procesy

promieniste, bezpromieniste oraz reakcje wygaszania chemicznego.
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W zageszczonej fazie gazowej badz w roztworach, czas poéitrwania tlenu singletowego
wynosi od kilku ps do kilkunastu ns. Dezaktywacja najszybciej przebiega dla
rozpuszczalnikow zawierajagcych wigzania O-H 1 maleje dla tych z wigzaniami C-H
czy C-F. Uzycie rozpuszczalnikow deuterowanych powoduje znaczne spowolnienie
wygaszania tlenu singletowego. W grupie Hirano badano chemiluminescencj¢ zwigzang
z wydzielaniem tlenu singletowego przez endonadtlenki 9,10-difenyloantracenu 1 jego
pochodnych, w ciele stalym.*® Zgodnie z przypuszczeniem, modyfikacja polegajaca
na uzyciu perfluorowanych badz perdeuterowanych grup fenylowych w difenyloantracenie
pozwolila znaczaco przedluzy¢ czas zycia tlenu singletowego, a zatem intensywnos$¢
obserwowanej chemiluminescencji. Jest to interesujacy przyklad wplywu zastgpienia
atomoéw wodoru na czas zycia tlenu singletowego, ktoéry wygaszany jest przez macierzysty

zwigzek aromatyczny (endonadtlenek) bedacy de facto jego zrodlem.

10.1.2. Otrzymywanie tlenu singletowego ze zwigzkow nieorganicznych
Pierwsza metodg otrzymywania tlenu singletowego byla reakcja nadtlenku wodoru
z podchlorynem sodu (Schemat 25), przebiegajaca ze 100% wydajnoscig.*

CH30H

NaCIO + H,0, H,0 + NaCl + '0,

0 O,
(PhO),P —=>» (PhO)3P\O,O —— (PhO);PO + 'O,

(@) ~ o
——=2 + Et,Si000H =90°C_

Et.SiH
™M 78 eC

Et;SiOH + 'O,

H>0,

Na,MoO, Na,MoOg Na,MoO, + 102

Schemat 25: Sposoby generowania tlenu singletowego w reakcjach chemicznych.

Innymi zrédtami chemicznymi tlenu singletowego sa reakcje rozkladu ozonkow
fosforynowych, hydrotritlenkow i peroksymolibdenianéw.** Mechanizm przedstawionych
reakcji jest jednak zlozony i zalezy od warunkéw prowadzonego procesu oraz utlenianego
substratu. Ograniczenia zaprezentowanych metod (Schemat 25) wynikaja z duzej

reaktywnosci stosowanych odczynnikdw.
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Reaktywne zwigzki posrednie moga ponadto ulegaé reakcji ze zwigzkiem organicznym
ponizej temperatury uwolnienia tlenu singletowego, przez co metody te, wspolczesnie,
zastepowane sg fotochemicznymi. W zastosowaniach biologicznych przedstawione reakcje
wydaja si¢ by¢ bezuzyteczne, dlatego opracowano szereg sposobdéw uwalniania tlenu
singletowego z odpowiednich endonadtlenkdéw, co zostanie omoéwione w dalszej czgsci tego

rozdziahu.

10.1.3. Otrzymywanie tlenu singletowego z uzyciem fotosensybilizatoréw

Wzbudzenie tlenu ze stanu trypletowego do stanu singletowego, jest mozliwe przy
bezposrednim naswietlaniu tego ostatniego promieniowaniem IR o dlugosci fali 1270 nm.
Przemiana ta charakteryzuje si¢ wzbronionym przej$ciem spinowym, co w potaczeniu
z trudno$ciami technicznymi zwigzanymi z budowa lasera o odpowiedniej dtugosci fali,
czyni te metode nieefektywna.

Najczesciej stosowanym podejéciem jest uzycie dodatku fotosensybilizatora (Rysunek 18),
ktory po naswietleniu z reguty wystepuje w niskoenergetycznym stanie wzbudzonym 1 jest

wygaszany przez tlen w stanie podstawowym.

| CN
Cl coo- * | |
OO0 gk
Cl CN N
69 70 71

Rysunek 18: Struktury przykladowych fotosensybilizatoréw tlenu trypletowego.

Sensybilizatory osadzone na zeolitach sg szczegdlnie interesujace, poniewaz powstajacy tlen
singletowy moze reagowac¢ w ich wnetrzu z innymi zaadsorbowanymi reagentami, przez co

47 Dobor sposobu

niektore reakcje przebiegaja w sposob regio- 1 stereoselektywny.
prowadzenia naswietlania zalezy w duzej mierze od skali reakcji. Samo naswietlanie mozna
prowadzi¢ wieloma zrédtami promieniowania, najpopularniejsze sg lampy fluorescencyjne
oraz lampy UV, ze wzgledu na pasmo emisji pokrywajace si¢ z maksimum absorbcji

wiekszosci sensybilizatoréw.

55



10.2. Reakcje tworzenia endonadtlenkow aromatycznych

Tlen singletowy ulega reakcji cykloaddycji [4+2] z bogatymi w elektrony substratami
aromatycznymi, takimi jak antracen czy wyzsze aceny. Jednakze w reakcjach
z niepodstawionym benzenem lub naftalenem reakcja ta nie przebiega.*® Reaktywno$¢
weglowodoréw aromatycznych w  reakcji cylkoaddycji wzrasta wraz z gestoscia
elektronowa fragmentu aromatycznego, co mozna wyjasni¢ elektrofilowym charakterem

tlenu singletowego.

10.2.1. Endonadtlenek 9,10-difenyloantracenu

Na szczeg6lng uwage zastuguje 9,10-difenyloantracen, ktory sam jest fotosensybilizatorem
tlenu trypletowego. Dzicki wickszej gestosci elektronowej $rodkowego pierscienia
antracenu  oraz  stabilizujgcemu  wplywowi grup  fenylowych, odpowiedni

9,10-endonadtlenek 72 tworzy si¢ ilosciowo (Schemat 26).

Ph 365 nm Ph
stan stan
podstawowy wzbudzony

Ph
72
9,10-endonadtlenek

Schemat 26: 9,10-Difenyloantracen (28) jako fotosensybilizator tlenu i substrat reakcji
tworzenia endonadtlenku 72.

Latwos¢ tworzenia 1 trwalo$¢ endonadtlenku 9,10-difenyloantracenu (72) jest
wykorzystywana do badania mechanizmoéw reakcji, w ktérych wydziela sig¢ tlen singletowy,
przykltadowo w ocenie przydatnosci endonadtlenkow naftalenu do wydzielania tlenu
singletowego w temperaturach okoto 37 °C.** Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 28,
ktéry wylapuje powstajacy tlen singletowy i nie ulega rozktadowi w temperaturach ponizej
80 °C, dzigki czemu mozna ilosciowo monitorowa¢ generowanie tlenu singletowego,

np.: przy pomocy spektrometrii mas i wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j.
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10.2.2. Wplyw podstawnikow na tworzenie endonadtlenkow

Podstawianie pierScienia aromatycznego grupami elektrodonorowymi zwigksza stale
szybkosci reakcji w kolejnosci: H < Ph < Me < OMe < NMe;. Reakcje tworzenia
endonadtlenkow z substratow skladajacych si¢ z kilku pierscieni aromatycznych, o r6znym

sposobie podstawienia, moga przebiega¢ w sposob regioselektywny (Schemat 27).

73 74
Ph Ph
00— CEL
Ph Ph
28 72
Ph OMe Ph OMe
OO0 —— Oy
Ph OMe Ph OMe
75 76

Schemat 27: Regioselektywno$¢ reakcji tworzenia endonadtlenkéow w zaleznoSci od rodzaju
podstawienia substratu aromatycznego.

Zawada steryczna jest istotnym parametrem, ktory moze zmieni¢ zarowno reaktywnos$¢ jak
i regioselektywnos¢ cykloaddycji tlenu singletowego do arenu. Przyktadowo, wystepujaca
w 1,8-dimetylonaftalenie (77) zawada steryczna generowana przez grupy metylowe
powoduje czterokrotne zwiekszenie reaktywnos$¢ wobec tlenu singletowego, w poréwnaniu
do 1,5-dimetylonaftalenem (79, Schemat 28).°° Powstajgcy endonadtlenek 78
charakteryzuje si¢ nieplanarnym ultozeniem pierscieni, co w konsekwencji cze$ciowo

niweluje naprezenia steryczne miedzy grupami metylowymi.
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Schemat 28: Tworzenie endonadtlenkéw przez izomery dimetylonaftalenu.

10.3. Reakcja cyklorewersji 1 rozktadu endonadtlenkow

W latach 70 Wasserman wykazal, Ze ogrzewanie endonadtlenku 9,10-difenyloantracenu (72)
do 80 °C w obecnosci roznych zwigzkow organicznych prowadzi do ich utlenienia, dajac
takie same produkty jak w reakcji z tlenem singletowym.’! Tworzenie tlenu singletowego
poprzez rozktad endonadtlenkéw pochodnych antracenu, naftalenu i innych acenéw zostato

p6zniej wielokrotnie przedstawione w innych pracach naukowych.

10.3.1. Mozliwe drogi rozktadu endonadtlenkow

Istotng metoda otrzymywania tlenu singletowego jest uwalnianie go z endonadtlenkow
w reakcji cyklorewersji. Termoliza aromatycznych endonadtlenkow moze przebiegac
dwiema zasadniczymi drogami, ktore przedstawiono na przyktadzie endonadtlenku
9,10-difenyloantracenu (72, Schemat 29). Pierwsza opcja to cyklorewersja do 28
z wydzieleniem tlenu w stanie singletowym. Druga mozliwo$¢ to homolityczne pgknigcie
wigzania nadtlenkowego, w wyniku ktorego powstaje dirodnik 81. Nastgpnie mozliwe jest
utworzenie diepoksydu 82, ktory ulega przeksztatceniom do hydroksyketonu 83, acetalu 85
oraz dieterow 84 i 86.5>>3 Katalizatorami reakcji ubocznych, ktorym ulegajg endonadtlenki
pochodnych antracenu sg kwasy, zasady, jony metali ci¢zkich i naswietlanie $wiattem

o innych dtugosciach fali niz 365 nm.
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Schemat 29: Odwracalnos$¢ tworzenia endonadtlenku 9,10-difenyloantracenu (72)
oraz mozliwe $ciezKi jego degradacji.

10.3.2. Endonadtlenki pochodnych antracenu

Dufraisse dokonat syntezy szeregu zwigzkéw zawierajacych fragment antracenowy, ktére
nastepnie przeksztalcono w odpowiednie endonadtlenki. Uzyskane pochodne przebadano
pod katem wydzielania tlenu singletowego w relatywnie niskiej temperaturze. Najbardziej
perspektywiczna  okazala  si¢  pochodna  1,4-dimetoksy-9,10-difenyloantracenu
(76, Schemat 27), ktora byta zdolna do wydzielenia tlenu singletowego juz w temperaturze
pokojowej. Jak mozna przypuszczac, w zastosowaniach praktycznych problemem okazata
si¢ niska stabilno$¢ zwigzku w roztworach wodnych. Z kolei 9,10-endonadtlenki
pochodnych difenyloantracenu charakteryzuja si¢ wysoka stabilno$cig, ich rozklad
na zwigzek aromatyczny i tlen singletowy nastepuje dopiero w temperaturach ponad 80 °C.
Mimo wysokiej stabilnosci termicznej, niedogodnosciag w stosowaniu endonadtlenku

9,10-difenyloantracenu 72 jest staba rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach polarnych.
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10.3.3. Uwalnianie tlenu singletowego pod wptywem bodzca chemicznego

Grupa Linkera zbadala reaktywno$¢ endonadtlenkow, bedacych pochodnymi
9,10-dipirydyloantracenu, w procesie uwalniania tlenu singletowego pod wplywem
temperatury oraz N-metylowania.* Najwiekszg stabilno$¢ termiczng zaobserwowano dla
pochodnej z atomami azotu w pozycjach orfo. Endonadtlenki rozpuszczalne w wodzie
uzyskano po dodaniu TFA do odpowiedniej pochodnej 1 przeksztalceniu w s6l amoniowa.
Okazato sig, ze pochodna orto szybciej ulega rozpadowi wiagzania endoandtlenkowego
w warunkach kwasnych. Autorzy, poddali nast¢gpnie otrzymane zwigzki reakcji
z trifluorometanosulfonianem metylu (88) uzyskujac N-metylowane sole amoniowe
(Schemat 30). Z przeprowadzonych eksperymentow wynika, ze powstaniu soli 89
z endonadtlenku 87 towarzyszylo praktycznie iloSciowe uwolnienie tlenu singletowego
(uz w temperaturze 20 °C). Co wazne, podobnych reakcji nie zaobserwowano dla
pochodnych meta i para. Swiadezy to o istotnym wplywie zawady sterycznej, wywotanej
przez bliskie sgsiedztwo grup metylowych i endonadtlenku, na tatwos$¢ uwalniania tlenu

singletowego.

Schemat 30: Wydzielenie tlenu singletowego z 87 pod wplywem reakcji tworzenia
soli V-metyloamoniowych.
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10.3.4. Endonadtlenki pochodnych naftalenu

Rozpuszczalne w wodzie endonadtlenki naftalenu nie ulegajg reakcji rozerwania wigzania
nadtlenkowego, ale w calo$ci uwalniajg tlen jako mieszaning formy singletowej
oraz trypletowej. Endonadtlenek 1,4-dimetylonaftalenu 74 uwalnia czysty tlen singletowy
w temperaturze 37 °C z wydajnoscig 76% (Schemat 31), przez co uzywa si¢ go jako
czynnika generujacego tlen singletowy w rozpuszczalnikach organicznych. Pochodne
1,4-dimetylonaftalenu (73) przytaczaja tlen singletowy w temperaturach 0-5 °C i moga by¢
przechowywane miesigcami w temperaturze -80 °C, bez zauwazalnych oznak rozktadu.
Aubry uzyskat pochodng rozpuszczalng w wodzie przez modyfikacje naftalenu w pozycjach
1,4 grupami 3-propionianowymi.>> Zwigzek ten stal si¢ standardem w badaniach
biochemicznych dotyczacych uwalniania $ci§le zdefiniowanej ilosci tlenu singletowego

w $rodowisku wodnym.

74 73

Schemat 31: Uwalnianie tlenu singletowego w tagodnych warunkach z pochodnej
rozpuszczalnej w rozpuszczalnikach organicznych.

W  grupie Linkera otrzymano rowniez szereg pochodnych 1,4-dimetylonaftalenu
podstawionych w pozycji 2.°° Badania wykazaly, ze obecno$¢ podstawnikow
objetosciowych w pozycji 2 przyczynia si¢ do zwigkszenia stabilno$ci odpowiednich
endonadtlenkéw w czasie ich przechowywania. Autorzy zaznaczaja jednak, ze w czasie
oczyszczania odpowiednich endonadtlenkow po syntezie, wymagane sg temperatury ponizej

-20 °C.
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11. Zwiazki makrocykliczne zawierajace fragmenty antracenowe

Fragmenty antracenowe maja szereg wlasciwosci pozadanych przy projektowaniu
1 pdézniejszej syntezie zwigzkow makrocyklicznych. W zaleznosci od zaktadanych
wlasciwosci antracen moze by¢ wbudowywany w sam szkielet pier§cienia
makrocyklicznego lub stanowi¢ grupy funkcyjne w tancuchach bocznych. W ponizszym
rozdziale zaprezentuj¢ przyklady makrocykli zawierajacych fragmenty antracenowe
w pierscieniu makrocyklicznym. Przy doborze literatury kierowatem si¢ rdéznorodnos$cia
sposobow otrzymywania makrocykli oraz ich zrdznicowanymi cechami, majacymi

w pewnym stopniu powigzanie z tematyka mojej pracy doktorskiej.
11.1. Cykloparafenyleny zawierajgce antracen

Cykloparafenyleny (CPP, z ang. Cyclo-Para-Phenylene) to makrocykle o ksztatcie obrgczy,
zbudowane z polaczonych pozycjami 1,4 piercieni fenylenowych. Struktura zwigzku
zbudowanego wylacznie z tak potaczonych segmentow aromatycznych powinna by¢
liniowa, stad CPP wykazuja znaczne naprezenia katowe, przez co otrzymywanie ich jest
sporym wyzwaniem. Z reguly, do syntezy CPP stosuje si¢ niecatkowicie aromatyczne
prekursory o budowie katowej, ktore po etapie makrocyklizacji przeksztalca sie

we fragmenty w pelni aromatyczne.

11.1.1. Synteza CPP z uzyciem fotodimeru antracenu

Cong 1 wspotpracownicy wykorzystali reakcje fotodimeryzacji antracenu, a nastgpnie
reakcj¢ cyklorewersji otrzymanego dimeru, w syntezie makrocykla sktadajacego si¢ z dwoch
fragmentow antracenu oraz dwunastu pierScieni fenylowych.’” Pierwszy etap syntezy
polegal na naswietlaniu 2,6-dibromoantracenu (90), co poskutkowato otrzymaniem
mieszaniny dwéch izomerow 91 1 92 (Schemat 32a), mozliwej do rozdzielenia ze wzgledu
na ich r6zna rozpuszczalno$¢. Rozpuszczalny izomer 91 (z atomami bromu znajdujagcymi
si¢ naprzeciw siebie), po reakcjach borylacji i Suzukiego-Miyaury, poddany kluczowej
reakcji makrocyklizacji dawat zlozong mieszaning produktow. Autorzy postanowili
odwroci¢ kolejnos¢ etapow i1 przeprowadzili fotodimeryzacje 2,6-diborylowanego antracenu
93 (Schemat 32b), w celu selektywnego otrzymania mniej zattoczonego dimeru 94

(z fragmentami estréw boronowych bardziej oddalonymi od siebie).
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Schemat 32: Synteza dimerycznych pochodnych antracenu.

Tetraester boronowy 94 poddano poczwornej reakcji sprzegania Suzukiego-Miyaury
z ponad czterokrotnym nadmiarem dibromku 95, bedacego pochodng 1,4-cykloheksadienu
(Schemat 33, etap 1), otrzymujac z dobra wydajnos$cia prekursor do reakcji makrocyklizacji
(ponad 80% na kazde utworzone wigzanie C-C). Kluczowy etap syntezy polegat na reakcji
sprz¢gania bromkow arylowych w reakcji Yamamoty (Schemat 33, etap 2), co
doprowadzito do powstania dwoch naprezonych pierscieni. Zwigzek 96 zostat otrzymany

z nietypowo wysoka wydajnoscia (95%).

Bpin

Bpin s"i
1. Pd(OACc),, dppf
Bpin 2 N K,CO3, Ag,0

i PhMe, H,0
94 Bpin 80 °C, 24 gzodz.
e +
4 2. Ni(cod),
MeO OMe 2,2'-bipirydyl
C 7 -y - 65 CT2H4F d
°C, odz.
Br o5 Br 95%g

Schemat 33: Poczwoérna reakcja Suzukiego (etap 1) oraz wykorzystanie reakcji Yamamoty
do makrocyklizacji (etap 2).
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Zwiazek 96 pod wplywem naftalenidku sodu (CijoHs'Na") w -78 °C mozna bylo
przeksztatci¢ do podwdjnego makrocykla 97, ktéry zostat otrzymany z wydajnoscig 73%.
Ostatni etap, polegajacy na cyklorewersji dimeru fragmentow antracenowych (Schemat 34),
przebiegl pomyslnie w trakcie ogrzewania zwigzku w 175 °C, w ciemno$ci, przez 18 godzin.
Otrzymany makrocykl 98 miat zblizone rozmiary do [16]CPP, czyli cykloparafenylenu
sktadajacego si¢ z szesnastu pierscieni fenylenowych. Sumaryczna wydajno$¢ po pieciu

etapach wynosita 20%, co w przypadku tego typu zwigzkoéw mozna uzna¢ za dobry wynik.

A
o-DCB
bez dostepu
Swiatta
18 godz.

Schemat 34: Synteza CPP 98 zawierajacego dwa fragmenty antracenowe.

11.1.2. Synteza CPP skladajacego si¢ z jednostek 9,10-difenyloantracenu

Kluczowg role¢ w rozwijaniu metod syntezy CPP odgrywa projektowanie odpowiednich
monomeréw do makrocyklizacji, najczesciej czasteczek o kacie okoto 75-90° migdzy
grupami reagujacymi na etapie cyklizacji. Podejscie takie prowadzi z reguty do makrocykli
o podobnych rozmiarach pierScienia, a zazwyczaj ilo§¢ monomerdéw bioracych udziat
w etapie cyklizacji wynosi od trzech do sze$ciu. Grupa Isobe opracowata nowy substrat do
syntezy CPP, w ktorym podstawniki fenylowe epoksyantracenu 100, znajdujace
sie w pozycjach 9,10, sg usytuowane wzgledem siebie pod katem okoto 125°.38
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Reakcja Dielsa-Aldera migdzy pochodng izo-benzofuranu 99 i benzynem (generowanym
z triflanu fenylu), pozwolila na syntezg 9,10-epoksyantracenu 100, z wydajnosciag 90%

(Schemat 35).

Br

I TMP = N
_ PhOTf

O 0] Mg(TMP),+2LiCl
—
THF, -78 °C
90%
Br
99

Schemat 35: Synteza pochodnej 9,10-epoksyantracenu 100.

Etap makrocyklizacji polegat na sprzgganiu bromkoéw arylowych 99 w reakcji Yamamoty
katalizowanej kompleksem niklu. W mieszaninie poreakcyjnej autorzy wykryli, przy uzyciu
spektrometrii mas, penta- (101), heksa-, hepta- oraz oktamery. Surowa mieszanin¢ poddano
reakcji aromatyzacji (Schemat 36), stosujac w tym celu metaliczny cynk w kwasie
octowym. Gtéwnym produktem byl pentamer 102, bedacy analogiem [15]CPP,
ktory wyizolowano z wydajnoscig rownag 13%. Autorom udato si¢ ponadto wydzieli¢

heksamer oraz heptamer, z wydajno$ciami odpowiednio 7% 1 6%.

Schemat 36: Otrzymywanie CPP 102 zawierajacego pie¢ segmentéw antracenowych poprzez
redukcje fragmentéow 9,10-epoksyantracenowych w 101.
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11.2. Makrocykle z tagcznikami typu antracen-etynyl

Zwigzki makrocykliczne skladajace si¢ z fragmentdw aromatycznych i tacznikow
etynylowych sg z reguty ptaskie. Sprzyja to oddziatywaniom typu m-m pomiedzy takimi
makrocyklami i prowadzi do asocjacji miedzyczasteczkowej oraz samoorganizacji. Czesto
spotykang cecha tego typu makrocykli jest naprezenie struktury, zazwyczaj przez
odksztalcenie katow walencyjnych miedzy segmentami aromatycznymi i wigzaniami

alkinowymi.
11.2.1. Makrocykl 105 charakteryzujacy si¢ nieznaczng zawadg steryczng

Grupa Zhao otrzymala makrocykl 105 o ksztalcie trdjkata, ktorego struktura skladala
si¢ z 1,2-dipodstawionego benzenu (w narozach pierscienia makrocyklicznego)
oraz tacznikéw 9,10-dietynyloantracenowych.’® Dla zapewnienia lepszej rozpuszczalno$ci
1 mozliwosci chromatograficznego oczyszczenia zaréwno zwigzkéw posrednich jak
1 makrocykla, do fragmentéw orto-fenylenowych przytaczone byty po dwa tancuchy
dodecyloksowe. Procedura syntetyczna obejmowata wiele etapéw stopniowego
dobudowywania kolejnych bokow lub narozy pierscienia makrocyklicznego w reakcjach
Sonogashiry. Ostatni etap polegal na podwdjnej reakcji Sonogashiry (Schemat 37)
pomiedzy dijodkiem 103 oraz dialkinem 104, przy czym wydajnos¢ reakcji wynosita 27%.

Wada takiego podejscia jest bardzo niska wydajnos¢ sumaryczna, wynoszaca 5%.

RO OR
Q R=CyaHas
Y/ 2\\
QQ “ Pd(PPh3),
I 103 I Cul
N EtsN, THF
40 °C, 24 godz.
// Q \\ 27% /
rRo— Y= L )=+ )-or rRoO—
RO OR RO
104

Schemat 37: Synteza makrocykla 105 zawierajacego laczniki antracenoetynylowe.
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Widma "H NMR makrocykla 105 wykazywaty nietypowe przesuni¢cia chemiczne sygnatow
pochodzacych od atoméw wodoru znajdujacych si¢ w pozycjach f fragmentow
antracenowych (przesunigcie w gore pola). Jest to spowodowane oddziatywaniami typu n-nt
pomigdzy fragmentami antracenu, znajdujacymi si¢ we wnetrzu luki makrocykla.
W zwigzku z mozliwo$cig rotacji wokol wigzan antracen-etynyl, nawet w temperaturze
-50°C nie wudalo si¢ zaobserwowal separacji tych sygnaldw na pochodzace

od wewnetrznych oraz zewngtrznych fragmentdéw antracenu.

11.2.2. Naprezony makrocykl szesciokatny 109

W grupie Ohe takze otrzymano makrocykl zawierajacy taczniki 9,10-dietynyloantracenowe,
z ta réznica, ze naroza makrocykla stanowily fragmenty 2,6-pirydylowe.®® Sam etap
makrocyklizacji nie prowadzit bezposrednio do docelowej pochodnej ze wzgledu na duze
naprezenia katowe wigzan alkinowych, co uniemozliwiato otrzymanie takiego makrocykla
w reakcji bezposredniej. Przeprowadzono szes$ciokrotng reakcje Sonogashiry z uzyciem
dijodku 106 oraz dialkinu 107 otrzymujac makrocykl [3+3]-108 z wydajnoscig 12%
(Schemat 38). W przypadku zastosowania dijodku, ktory nie zawieral w strukturze
podstawnika w pozycji 4, zaobserwowano powstawanie produktow [3+3] oraz [4+4]

z wydajnos$ciami, odpowiednio, 9% 1 4%.

a) Pd(PPhj3)s, Cul, Et3N, PhMe, 60 °C, 2 dni
b) SnCl,, 1M HCI, DCM, 25 °C, 60 godz.

Schemat 38: Sze$ciokrotna reakcja Sonogashiry jako etap makrocyklizacji oraz redukcja
otrzymanej pochodnej 108 do makrocykla 109.
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Makrocykl 108 poddano reakcji redukeji chlorkiem cyny(II) w warunkach kwasowych,
otrzymujac z wydajnoscig 89% naprezony zwigzek makrocykliczny 109 zawierajacy trzy
fragmenty antracenowe (Schemat 38). Wymodelowana struktura makrocykla 109, pokazuje
nieplanarne usytuowanie dwoch z trzech fragmentéw antracenowych, co autorzy przypisuja

zawadzie sterycznej we wnetrzu luki.

11.3. Poliaromatyczne tuby molekularne na bazie antracenu

Antracen zyskal duzg popularnos¢ jako element budulcowy zwigzkéw makrocyklicznych
sktadajacych si¢ z segmentow aromatycznych uktadajacych si¢ w ksztatt tuby, zwanych
w literaturze poliaromatycznymi tubami molekularnymi.%! Czgsteczki tego typu
charakteryzuja si¢ zwartag budowg 1 ograniczonymi zdolno$ciami do zmiany konformacji,
co jest spowodowane zahamowang rotacja pomiedzy sasiadujgcymi fragmentami
aromatycznymi. Wnetrze tub molekularnych, z reguly, jest niepolarng wneka o ksztatcie
cylindra, przy czym dazy si¢ do tego, aby takie zwiazki byly dobrze rozpuszczalne
w rozpuszczalnikach polarnych, najczg¢sciej przez funkcjonalizacje zewnetrznej strony
makrocykla. Rola antracenu jest kluczowa, poniewaz jego pierScienie znajdujg sie
w prostopadlym ulozeniu wzgledem $redniej ptaszczyzny makrocykla i stanowig $ciany
niepolarnej tuby, do ktérej za pomoca oddziatywan m-m badz H-m moga by¢é wigzane

czasteczki niepolarnych gosci.

11.3.1. Rombowa tuba molekularna 115

Jedng ze specjalnosci grupy Yoshizawy jest otrzymywanie i badanie wlasciwosci
poliaromatycznych tub molekularnych. W jednej z pierwszych opublikowanych prac
autorzy opisali synteze zwigzku makrocyklicznego, ktérego pierscien zbudowany byt
z czterech fragmentow antracenowych polaczonych przez dwa fragmenty m-fenylenowe
oraz dwa m-bifenylenowe.®> W pierwszych krokach, z 9-bromoantracenu (110) otrzymano
chlorek 9-antrylocynku, ktéry poddano reakcji sprz¢gania Negishiego z pochodng
1,3-dibromobenzenu 111, w wyniku czego otrzymano kluczowy prekursor do dalszych
etapow syntezy.®

Po regioselektywnym bromowaniu z uzyciem 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoiny (DBH),
uzyskano produkt 112, podstawiony atomami bromu w pozycjach 10 fragmentéw

antracenowych (Schemat 39).
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1. n-BuLi, THF, -80 °C
2. ZnCly, THF

3. MeO OMe
Br
U)o
PdCI,(PhCN),, P(t-Bu)s

110 THF, 85 °C, 96%
4. DBH, THF, 0 °C, 92%

Schemat 39: Dwuetapowa synteza dibromku 112 zawierajacego dwa fragmenty antracenowe.

W kolejnych krokach autorzy najpierw odblokowali grupy metoksylowe przy uzyciu BBr3
w CHxCl,, a wolne grupy hydroksylowe poddano reakcji z  estrem
2-metoksyetylowym kwasu p-toluenosulfonowego, w celu otrzymania podstawnikow
2-metoksyetoksylowych. Nastepnie przeprowadzono reakcje Suzukiego-Miyaury,
co pozwolito na dobudowanie dwdch pierscieni fenylowych, w ktorych grupy hydroksylowe
przeksztatlcono w pochodne triflanowe (zwigzek 113). Zwigzek 113 borylowano
z utworzeniem diestru boronowego 114. Etap makrocyklizacji migdzy dwiema potowami
makrocykla bazowal na podwdjnej reakcji Suzukiego-Miyaury (Schemat 40) co pozwolito

wprawdzie na otrzymanie poliaromatycznej tuby 115, ale z wydajnosciag zaledwie 4%.

OR
113 Pd(PPh3),
oTf N oTf K3PO,
. . DMF, 80 °C
Bpin Bpin 24 godz.

C L, "o
RO - ot OR
S > o2
R = -CH,CH,0CH
RO 2 2 3

Schemat 40: Podwdjna reakcja sprzegania Suzukiego-Miyaury, ktorej produktem jest
makrocykl 115 o ksztalcie rombu.
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Autorzy scharakteryzowali otrzymany makrocykl 115 przy pomocy spektroskopii NMR.
Wykazanie rownocennos$ci poszczegdlnych atoméw wodoru oraz atomow wegla,
potwierdza wysoka symetri¢ zwigzku 115. Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru
usytuowanych we wnetrzu luki makrocykla byly przesunigte w goérg pola, w poréwnaniu
z acyklicznym analogiem. Analiza rentgenowska otrzymanego monokrysztalu potwierdzita
strukture postulowang na podstawie badan NMR (Rysunek 19). Badania fotochemiczne
uwzgledniajgce widma UV-Vis oraz fluorescencj¢ wykazaty, ze mimo bliskiego
usytuowania pierscieni antracenowych we wnetrzu tuby, dzigki sztywnej strukturze
makrocykl charakteryzuje si¢ wydajnoscia kwantowa fluorescencji zblizong do

acyklicznych prekursorow.

Rysunek 19: Struktura w krysztale rombowej tuby molekularnej 115, po prawej widoczna
struktura 115 zawierajaca dwie czasteczki chloroformu.
Ilustracja zaczerpni¢ta z odno$nika®,

11.3.2. Rozpuszczalna w wodzie tuba molekularna 116

Yoshizawa i wspolpracownicy opracowali rowniez synteze¢ analogicznej, do opisanej wyzej,
molekularnej tuby z przylaczonymi grupami sulfonowymi, co zapewnito rozpuszczalnosé
produktu w wodzie.®* Zaprojektowano udoskonalong S$ciezke syntetyczng, a dzieki
zastosowaniu homo-sprzggania dibromku w reakcji Yamamoty wydajno$¢ reakcji
makrocyklizacji wyniosta 30%. Niepolarna wneka, rozmiarow okolo 1 nm, okazata si¢
idealnym s$rodowiskiem do tworzenia kompleksow typu gosé-gospodarz z pochodnymi
kumaryny. W toku badan ustalono, ze utworzenie kompleksu supramolekularnego odbywa
si¢ ilosciowo, poprzez zwigzanie dwoch czasteczek pochodnej kumaryny we wnetrzu luki

makrocykla.
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Czasteczki kumaryn byly ulozone w luce réwnolegle, glowa do ogona (Rysunek 20),

a dzigki oddzialywaniom go$¢-gos¢ oraz gos¢-gospodarz wykazywatly emisj¢ ekscymerowa.

Rysunek 20: Zoptymalizowana metoda mechaniki molekularnej struktura kompleksu
makrocykla 116 z dwoma czasteczkami pochodnej kumaryny. Fragmenty sulfonowe
zastapiono grupami metoksylowymi. Ilustracja zaczerpnigta z odnos$nika®.

11.3.3. Tuba molekularna 122 o ksztatcie trojkata

Grupa Yoshizawy opracowala metod¢ otrzymywania makrocykla sktadajacego si¢ z trzech
fragmentéw antracenowych oraz trzech bifenylenowych, stanowigcego tub¢ molekularng
o trojkatnym przekroju.%> Synteza obejmowala trzy etapy, a punktem wyjScia byty tatwo
dostepne antrachinony. Pierwszy etap syntezy polegatl na przeksztalceniu dibromku 117
w zwigzek litoorganiczny 118 1 jego reakcji z pochodng antrachinonu 119, co po nastgpczej

redukcji z uzyciem fosforanu(I) sodu dato pochodna 120 (Schemat 41).

(0]
OO ey
R =-CH,OCH, MeO OMe O
19 O
OR n-Bui OR MeO OMe
(1 ekw.) 1. THF, -80 °C do 25 °C
MeO OMe
Br B THE g Li 2. NaH,PO,*H,0, Nal
ar T e AcOH, 70 °C O
godz. 12 godz.
349% RO Br

Schemat 41: Synteza prekursora 120.
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Otrzymany dibromek 120 poddano reakcji homo-sprzggania Yamamoty. Wydajnos$¢ tego
etapu wynosita zaledwie 10%, po izolacji produktu. Czysty makrocykl, zawierajacy
zablokowane grupy fenolowe w pierscieniach fenylowych, poddano modyfikacjom
majagcym na celu wprowadzenie grup sulfonowych. Grupy metoksymetylenowe
odblokowano w $srodowisku kwasnym, powstate grupy hydroksylowe poddano nast¢pnie
reakcji z 1,3-propanosultonem (121), co doprowadzito do otrzymania pochodnej 122

zawierajacej grupy sulfonowe, z wydajnoscia 66% (Schemat 42).

1. Ni(cod),, 2,2'-bipirydyl

RO Br "DMF, 90 °C. 24 godz.
10%
2. HCI, THF, 25 °C

/O OO‘ O\ 24 gOdZ., 60% -038
o o 3 0.0 >

S
121 0 7 0
RO ‘ Br NaH, THF, 25 °C )
120 24 gOdZ., 66% 033\_\;

Schemat 42: Reakcja makrocyklizacji (etap 1) oraz dwa kolejne etapy majace na celu
wprowadzenie grup sulfonowych.

Na widmie "H NMR makrocykla 122 widoczne byly tylko cztery sygnaly pochodzace od
protonow aromatycznych, co jest potwierdzeniem wysokiej (Dsn) symetrii makrocykla
(Rysunek 21). Na obwodzie makrocykla znajdowalo si¢ w sumie sze$¢ zjonizowanych grup
sulfonowych (potaczonych z segmentami bifenylenowymi) oraz dwanascie grup
metoksylowych wokot brzegow niepolarnej wneki (potaczonych z fragmentami
antracenowymi). Dzigki podstawnikom zapewniajacym rozpuszczalno$¢ zwiazku w wodzie,
mozliwe bylo skuteczne wigzanie czasteczek niepolarnych gos$ci w niepolarnej luce
makrocykla. Wysokos$¢ cylindrycznej wneki byla rowna 1,3 nm, dzigki prostopadtemu
utozeniu podstawionych fragmentéw antracenowych w stosunku do $redniej ptaszczyzny

makrocykla.
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Rysunek 21: Wymodelowana struktura makrocykla 122 (lancuchy boczne zastapiono
grupami metylowymi). Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika®.

11.3.4. Rombowy makrocykl 125 zawierajacy cztery fragmenty antracenowe

W grupie Shionoya otrzymano makrocykl 125, strukturalnie podobny do 115 otrzymanego
przez Yoshizawe.®® Geometria i rozmiary pierScienia byly w zasadzie identyczne,
z ta réznicg, ze zamiast tacznikow m-bifenylenowych uzyto fenantroliny potaczonej
w pozycjach 2 oraz 9 z fragmentami antracenowymi. Glowna $ciezka syntezy obejmowata
pig¢ etapow, polegajacych na dobudowywaniu kolejnych segmentéw aromatycznych
w reakcjach Suzukiego-Miyaury, co jest podobnym podejsciem do tego stosowanego przez
grupe Yoshizawy. Mimo dopasowania geometrycznego substratow 123 i 124, wydajnos¢
ostatniego etapu makrocyklizacji wyniosta tylko 5% (Schemat 43).

123 Bpin Pd(PPhs),
K3POy4

Br Br DMF, 100 °C
24 godz.
5%

R= n-CGH13

Schemat 43: Podwdéjna reakcja Suzukiego-Miyaury prowadzaca do makrocykla 125
zawierajgcego dwa fragmenty fenantrolinowe oraz cztery antracenowe.
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Autorzy opisali rowniez otrzymywanie kompleksu makrocykla 125 z dwoma kationami
srebra(l), ktore byly koordynowane przez fragmenty fenantrolinowe. Okazato sig,
ze otrzymany kompleks wykazywal duze powinowactwo do czasteczek gosci o charakterze

aromatycznym, np.: [2.2]paracyklofanu (Rysunek 22).

Rysunek 22: Struktura w krysztale makrocykla 125 wraz z dwoma kationami srebra
(fioletowe kulki) oraz jego kompleksu typu go$¢é-gospodarz z czasteczka [2.2]paracyklofanu,
dla przejrzysto$ci pomini¢to podstawniki alkoksylowe. Ilustracja zaczerpnieta z odno$nika®.

Wigzanie aromatycznych czasteczek gosci jest mozliwe, przede wszystkim, dzieki
oddziatywaniom Ag-m oraz H-m 1 dopasowaniu czgsteczek gosci do rozmiardéw luki
makrocykla. Wigzaniu we wnece makrocykla ulegaty rowniez dwie czasteczki p-ksylenu,
ktore uktadaty si¢ rownolegle wzgledem siebie. Autorzy wykorzystali otrzymany makrocykl
w wielu kolejnych pracach, skupiajacych si¢ na jego wtasciwosciach receptorowych a takze
fotochemicznych.67-68

Modyfikacja czasteczki gospodarza, ktorej towarzyszy zmiana jego geometrii, otwiera
mozliwo$ci rozwoju systemow rozpoznania molekularnego o zaawansowanych funkcjach.
Grupa Shionoya badata makrocykl 125 pod katem reaktywnos$ci wobec tlenu singletowego,
zardwno w roztworze jak i w ciele statym.%” Jak zaznaczaja autorzy, reaktywnos$¢ zwigzkow
w roztworze jest z reguly wigksza, o czym decyduje przede wszystkim tatwiejsza dyfuzja
reagentoéw, w poroOwnaniu z reakcjami prowadzonymi w ciele statym. Procesy przebiegajace
w fazie stalej sg ograniczone przez $ciste upakowanie czasteczek oraz mniejsza mozliwo$¢
zmiany objetosci probki, co z kolei pozwala na kontrole regio- i/lub stereoselektywnosci.
Przyktadowo, kompleks makrocykla 125 z [2.2]paracyklofanem, poddany reakcji
w roztworze z tlenem singletowym, ulega cykloaddycji w kazdym fragmencie
antracenowym, dajac ilosciowo tetraendonadtlenek z jednoczesnym uwolnieniem czasteczki

goscia (Rysunek 23, gora).
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Dla odmiany, w amorficznym ciele statym ten sam proces przebiega z utworzeniem tylko
monoendonadtlenku, a czasteczka goscia pozostaje zwigzana we wnetrzu luki makrocykla

(Rysunek 23, dot).

.\\Io U:v’
< Q
02 + “
/ ) /o\ Q
AN g (o) \
w roztworze v\ L /)

O w amorficznym é
R = n-CeHis ciele statym , A 7
Q)

Rysunek 23: Selektywno§$¢ tworzenia endonadtlenkow przez makrocykl 125 (w postaci
kompleksu z [2.2]paracyklofanem). Rysunek na podstawie ilustracji z odno$nika®’.

11.4. Makrocykle otrzymane poprzez tworzenie wigzan amidowych

W celu lepszego zrozumienia, w jaki sposdéb wzajemne przestrzenne usytuowanie
chromoforéw antracenowych wplywa na wlasciwosci optoelektroniczne, np.: FRET, grupa
Takagi otrzymata makrocykl 128.%°

Autorzy jako kluczowy element strukturalny wybrali 9,10-difenyloantracen znany
ze swoich wlasciwosci fluorescencyjnych, co z kolei znajduje zastosowanie w materiatach
do emisji $wiatta. W odroznieniu do zwigzkow otrzymywanych przez Yoshizawe czy Zhao,
zaprojektowany makrocykl zawieral atomy azotu sprzezone z uktadem chromoforowym,
co umozliwia przeniesienie fadunku wedlug mechanizmu typu push-pull. Metoda syntezy
bazowala na dodawaniu dziesigciokrotnego nadmiaru LiIHMDS do roztworu monomeru 126.
Surowa mieszaning reakcyjna rozdzielono przy pomocy chromatografii zelowej, uzyskujac
makrocykle [3+3]-127 oraz [4+4]-127, z wydajno$ciami odpowiednio 40% 1 8%. Makrocykl
[3+3]-127, o ksztalcie trojkata, zredukowano, z wydajnoscig 71%, do makrocyklicznej
triaminy 128 (Schemat 44).

75



R O R=CgHq7
HN" N

LIHMDS O Q LiAIH, 0 Q
S R S S A
OO‘ 0°C THF, Et,0
40% 25 °C
W, O T &
., o P e P
N~ < ) N~ )
h R <) © &

126 [3+3]-127 128

R
N

Schemat 44: Synteza makrocykla [3+3]-127 oraz jego redukcja do 128.

W odroznieniu od 127, jego analog triaminowy 128 wykazywal znaczacy solwatochromizm,
charakteryzujacy si¢ przesunigciem batochromowym wraz ze wzrostem polarnosci
rozpuszczalnika. Podobnie jak to mialo miejsce w przypadku makrocykla 105, na widmie
'"H NMR, sygnaly pochodzace od antracenowych atomoéw wodoru w pozycjach
[ sa przesunigte w gore pola, co nie jest obserwowane dla acyklicznego zwigzku
modelowego. Przesunigcie to mozna przypisa¢ bliskiemu usytuowaniu atomoéw wodoru
znajdujacych si¢ wewnatrz luki makrocykla. Obnizenie temperatury pomiaru do -50 °C
skutkuje separacja sygnatow pochodzacych od atomdéw wodoru w pozycji f antracenu
zlokalizowanych wewnatrz oraz na zewnatrz pier§cienia makrocykla.

W krysztale struktura makrocykla [3+3]-127 charakteryzuje si¢ naprzemiennym
usytuowaniem fragmentéw antracenowych (jeden nad drugim), co jest wynikiem zawady
sterycznej. Co ciekawe, z wydzielonego w matych ilosciach makrocykla [4+4]-127 réwniez
uzyskano monokrysztat odpowiedni do analizy rentgenowskiej. Wykazano, ze w krysztale
czasteczki uktadaja sie w stosy tworzac struktury kolumnowe, a fragmenty antracenowe leza

w jednej ptaszczyznie i nie wystepuja migdzy nimi naprezenia steryczne (Rysunek 24).
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Rysunek 24: Upakowanie w krysztale makrocykla [4+4]-127.
Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika®,

11.4.1. Makrocykl tetralaktamowy 131 1 jego reaktywno$¢ wobec dienofili

Istotng grupe zwigzkoéw makrocyklicznych zawierajacych fragmenty antracenu stanowia
makrocykle tetralaktamowe, ktorych otrzymywanie i badania w kontek$cie chemii
rotaksanéw prowadzone byly przez zesp6l Smitha. Synteza jednego z pierwszych
makrocykli tego typu polegala na jednoetapowej reakcji makrocyklizacji pomigdzy diaming

129 oraz dichlorkiem kwasowym 130 (Schemat 45).7°

X
0 IN/ 0
H,N NH HN
CU o Lo 22 000 (00
© NP pewm
Cl Cl 25%
NH, NH HN
129 130 o /Nl o
NS
131

Schemat 45: Reakcja kondensacji diaminy 129 oraz dichlorku kwasowego 130 prowadzaca
do tetralaktamu 131 zawierajacego dwa fragmenty antracenowe.

Grupa Smitha zbadata reaktywnos$¢ otrzymanego makrocykla 131 w reakcjach cykloaddycji

z tlenem singletowym oraz N-etylomaleimidem.”!
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Reakcje Dielsa-Aldera 9,10-dipodstawionych antracenow przebiegaja na S$rodkowym
pierscieniu, jezeli podstawniki w pozycjach 9,10 nie stanowig istotnej zawady sterycznej,
dzieje sie tak, np.: w przypadku 9,10-dimetyloantracenu.”’” W przypadku omawianego
makrocykla 131, podstawniki metylenoamidowe nie stanowity duzej zawady sterycznej,
mimo to zaobserwowano regioselektywna reakcje zewnetrznego pier§cienia antracenu,
z utworzeniem wigzan w pozycjach 1,4. Wyjasnieniem tego fenomenu moze by¢
preorganizacja substratow, polegajaca na wigzaniu dienofila we wnetrzu luki makrocykla,
poprzez tworzenie wigzan wodorowych i oddziatywan n-n. Na podstawie dwuwymiarowe;j
spektroskopii NMR oraz modelowania molekularnego, autorzy ustalili, ze tworzy si¢ tylko
1izomer endo, w ktorym fragment imidowy znajduje si¢ wewnatrz luki 1 tworzy wigzania
wodorowe z grupami amidowymi makrocykla (Rysunek 25, po lewej). W omawianej pracy
wykorzystano réwniez reaktywnos¢ antracenu wobec tlenu singletowego do otrzymania
odpowiedniego endonadtlenku. Roztwor tetralaktamu nasycony tlenem, z dodatkiem
1% blekitu metylenowego (fotosensybilizatora tlenu), poddano naswietlaniu
1 zaobserwowano iloSciowe powstanie di(endonadtlenku). Zwigzek ten byt stabilny
1 do temperatury 120 °C nie ulegal reakcji cyklorewersji. Analiza rentgenowska
monokrysztalu wykazata, ze grupy nadtlenkowe usytuowane sg wewnatrz luki makrocykla

(Rysunek 25, po prawej).

Rysunek 25: Wymodelowana struktura produktu cykloaddycji tetralaktamu 131
z N-etylomaleimidem (po lewej) oraz struktura w krysztale diendonadtlenku makrocykla 131
(po prawej). Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika’'.
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11.5. Pillar[n]areny zawierajgce fragmenty antracenowe

Makrocykliczne areny, takie jak kaliks[n]areny 1 pillar[n]areny zbudowane
sg z podstawionych grupami hydroksylowymi fragmentéw aromatycznych polaczonych
mostkami metylenowymi. Synteza pillar[n]arenow bazuje zazwyczaj na jednoetapowe;j
reakcji kondensacji migdzy bogatym w elektrony zwigzkiem aromatycznym
i formaldehydem. Kluczowym aspektem syntezy pillar[n]arendw jest kontrola temperatury
oraz innych warunkow reakcji, w celu uniknigcia tworzenia produktow polimerycznych,
mogacych wystepowa¢ w formie liniowej badz sieci trojwymiarowych. Ze wzgledu na
tatwos$¢ syntezy i dostepnos¢ odpowiednich substratow, pillar[n]areny znajduja szerokie
zastosowanie w chemii supramolekularnej, gdzie wykorzystuje si¢ ich niepolarng wneke,

m.in. do kompleksowania czgsteczek gosci.”?

11.5.1. Hybrydowe[4]areny z fragmentami antracenowymi

W grupie Szumnej otrzymano po raz pierwszy makrocykle zaliczane do pillar[4]arenow
zawierajacych fragmenty antracenowe. Do reakcji uzyto, zamiast jednego, dwoch rodzajow
bogatych w elektrony substratow aromatycznych.”® Takie podejscie, polegajace na uzyciu
dwoch réznych substratow aromatycznych, moze prowadzi¢ do zlozonej mieszaniny
produktéw, jednak warunki reakcji zapewniajace odwracalno$¢ procesu umozliwiaja
otrzymywanie najbardziej trwalych termodynamicznie zwigzkéw makrocyklicznych.
Kondensacja z uzyciem 1,4,5,8-tetrametoksyantracenu (132) i 1,3-dimetoksybenzenu (133)
z formaldehydem, w obecnosci kwasu trifluorooctowego (Schemat 46) prowadzi do dwoch

izomerycznych makrocykli 134 1 135.

OMe OMe

Schemat 46: Synteza hybrydo[4]arenow 134 i 135 zawierajacych fragmenty antracenowe.
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Pierwszy z nich, 134, zawieral fragmenty antracenowe potaczone w pozycjach 2,6 mostkami
metylenowymi z fragmentami benzenowymi, natomiast w drugim makrocyklu (135)
w pozycjach 2,7. W wyniku optymalizacji procesu otrzymano makrocykl 134 z wydajnos$cia
10%, natomiast niezaleznie od warunkoéw reakcji makrocykl 135 uzyskiwano jedynie
w $ladowych ilosciach, co sugeruje jego mniejsza stabilno$¢ termodynamiczng. Warto
doda¢, ze w poczatkowej fazie badan przetestowano reakcj¢ kondensacji mig¢dzy
1,4,5,8-tetrametoksyantracenem (132) oraz formaldehydem, ktora nie prowadzila do
zdefiniowanych produktow makrocyklicznych.

Ze wzgledu na bardzo bliskie, rownolegle usytuowanie fragmentéw antracenowych w obu
makrocyklach, luka pierScienia byta zbyt mata, aby zmiesci¢ w niej czasteczke goscia.
Autorzy przeprowadzili reakcj¢ Dielsa-Aldera pomigdzy makrocyklem 134 oraz benzynem,

generowanym in-situ przez rozktad soli diazoniowej kwasu antranilowego (Schemat 47).

COOH MeO OMe
@ + )\/\
NH, ONO

l -CO,

Schemat 47: Przeksztalcenie fragmentow antracenowych w tryptycenowe, w reakcji
Dielsa-Aldera makrocykla 134 z benzynem.

W reakcji otrzymano, z dobra wydajnoscia, makrocykl 136 zawierajacy fragmenty
tryptycenowe. Istotny byt fakt, ze oba fragmenty antracenowe nie zawieraty podstawnikow
w pozycjach 9 1 10, co umozliwialo regioselektywng reakcje cykloaddycji do ich
srodkowych pier§cieni. Modyfikacja makrocykla 134 miata na celu zmiang geometrii calego
pierScienia i tym samym zwigkszenie luki makrocykla (Rysunek 26). We wnece makrocykla
136 mozliwe bylo wigzanie czasteczki jodku N-metylopirydyniowego, a kompleks

gos¢-gospodarz byt rozpuszczalny w chloroformie.
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Rysunek 26: Wymodelowana struktura makrocykla 134 (po lewej)
oraz wymodelowana struktura produktu reakcji Dielsa-Aldera 136 (po prawej).
Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika’.

11.5.2. Pagoda[4]aren oraz pagoda[S]aren z fragmentami antracenowymi

Chen 1 wspotpracownicy otrzymali dwa nowe typy pillar[4]arenu, zawierajace fragmenty
antracenowe, ktore ze wzgledu na kwadratowy ksztalt nazwano pagoda[4]arenem (138)
oraz i-pagoda[4]arenem (139).”* Makrocykle zostaly otrzymane w jednoetapowej reakcji
kondensacji migdzy  2,6-dimetoksyantracenem (137) oraz paraformaldehydem,
katalizowanej kwasem trifluorooctowym, z zastosowaniem dichlorometanu jako
rozpuszczalnika (Schemat 48). Uzycie innych maloczasteczkowych rozpuszczalnikow
chlorowcopochodnych, takich jak, np.: chloroform czy 1,2-dichloroetan, prowadzi do

tetramerycznych produktéw, otrzymywanych z bardzo niskimi wydajno$ciami.

Schemat 48: Otrzymywanie makrocykli 138 oraz 139 w reakcji kondensacji.
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W strukturze pagoda[4]arenu (138) fragmenty antracenowe sa polaczone mostkami
metylenowymi w pozycjach 1,5, natomiast w i-pagoda[4]arenie (139) jeden z czterech
fragmentéw antracenowych potaczony jest pozycjami 1,10 z mostkami. Poniewaz
podstawione grupami metoksylowymi fragmenty antracenowe ulozone s3a prostopadle do
Sredniej ptaszczyzny pierscienia makrocykla, wnegka otrzymanych makrocykli jest gleboka
aromatyczng tubg bogata w elektrony. We wnetrzu makrocykli mozliwe bylo wigzanie
obojetnych czasteczek gosci, np.: dinitryli (Rysunek 27) oraz dodatnio natadowanych

czasteczek gosci, takich jak sole pirydyniowe, imidazolowe czy bipirydyniowe.

> ~ SN &
' |\ |

Rysunek 27: Struktura w krysztale komplekséw 138 z dwiema czasteczkami dichlorometanu
(po lewej) oraz z czasteczka dinitrylu (po prawej). Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika’.

W tej samej grupie badawczej zbadano wptyw rozpuszczalnika na efektywnos$¢ reakcji
tworzenia makrocykli o ksztalcie innym niz kwadratowy.”” Reakcje tworzenia
pillar[n]arenéw, z reguly, wymagaja podwyzszonej temperatury oraz rozpuszczalnikow
chlorowcopochodnych. Nieznaczna modyfikacja przedstawionych wczes$niej warunkow
reakcji (Schemat 48), polegajaca na zastosowaniu 1,2-dichlorobenzenu (0-DCB) jako
medium reakcyjnego, prowadzi do pagoda[S]arenu (140) jako gléwnego produktu
kondensacji (Schemat 49). Prawdopodobnie rozpuszczalnik petni rowniez role templatu,

co jest dos¢ czesto spotykanym zjawiskiem w syntezach pillar[n]arenow.
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Schemat 49: Otrzymywanie pagoda[S]arenu 140 w 1,2-dichlorobenzenie.

Uzycie innych rozpuszczalnikow o zblizonych rozmiarach czasteczek, np.: cykloheksanu
czy chlorocykloheksanu nie prowadzitlo do podobnego rezultatu. Reakcja w mieszaninie
dichlorometanu i 1,2-dichlorobenzenu prowadzita do mieszaniny tetra- oraz pentameru, przy
czym zwigkszenie zawarto$ci 1,2-dichlorobenzenu prowadzilo do wyzszej wydajnosci
otrzymywania pentameru. Autorom udato si¢ okresli¢ struktur¢ w krysztale kompleksu

pagoda[S]arenu (140) z dwoma czasteczkami 1,2-dichlorobenzenu (Rysunek 28).

Rysunek 28: Struktura w krysztale kompleksu pentameru 140 z dwoma czasteczkami
1,2-dichlorobenzenu (niebieskimi liniami zaznaczono oddzialywania niekowalencyjne).
Ilustracja zaczerpnigta z odno$nika’,
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11.6. Makrocykle powstajace w reakcji tworzenia wigzan iminowych

W grupie MacLachlana otrzymano trojkatny makrocykl 143 w reakcji makrocyklizacji typu
[3+3], wychodzagc z liniowego dialdehydu 141 zawierajacego  fragment
9,10-difenyloantracenowy oraz pochodnej 1,2-diaminobenzenu 142 (Schemat 50).7°
Dialdehyd zawierat ponadto grupy hydroksylowe, ktére dzigki tworzeniu wigzan

wodorowych stabilizowaty powstale wigzania iminowe.
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Schemat 50: Reakcja makrocyklizacji prowadzgca do pochodnej salenowej 143.

Produkt makrocyklizacji zostal scharakteryzowany przy pomocy spektrometrii mas
oraz spektroskopii NMR. Autorzy zaobserwowali na widmie NMR wigkszg niz spodziewana
liczbg sygnatow co sugerowalo powstawanie mieszaniny produktow. Powtorzenie reakcji
w ciemnosci 1 w odgazowanych rozpuszczalnikach dato mieszaning o tym samym sktadzie,
co wykluczyto obecno$¢ endonadtlenkoéw jako zrodla dodatkowych sygnatow. Po analizie
widm 2D NMR oraz dzigki modelowaniu struktury autorzy ustalili, Ze makrocykl wystepuje
w postaci dwoch konformerow o symetrii Cs 1 Csy (Rysunek 29). Jest to spowodowane
zawada steryczng wewnatrz luki makrocykla oraz brakiem mozliwo$ci swobodnej rotacji

wokot wigzan C-C taczacych fragmenty aromatyczne.
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C.

Rysunek 29: Wymodelowane struktury konformeréw makrocykla 143.
Ilustracja zaczerpnieta z odnos$nika’s.

Mieszaning konformeréw poddano reakcji z tlenem singletowym, generowanym z uzyciem
bigkitu metylenowego jako sensybilizatora i $wiatta o dlugosci fali 600 nm. Widmo NMR
produktu zawierato pojedynczy zestaw sygnatow, co doprowadzito do wniosku,
ze oba konformery reaguja z tlenem singletowym ilosciowo, dajac ten sam produkt
makrocykliczny o wysokiej symetrii. Autorzy zbadali odwracalno$¢ reakcji tworzenia
endonadtlenkow, ale ze wzglgdu na tworzenie si¢ mieszaniny produktow rezultaty nie byty
w pelni zadowalajace.

Autorzy za pomocg analizy rentgenostrukturalnej okreslili struktury w ciele statym
dialdehydu 141 (Rysunek 30a) oraz endonadtlenku dialdehydu 141 (Rysunek 30b).
Zaobserwowano, ze tworzenie endonadtlenku powoduje nieznaczne odksztatcenie liniowe]
struktury dialdehydu, a fragment pochodzacy od antracenu charakteryzuje si¢ katem migdzy

pier§cieniami benzenowymi wynoszacym w przyblizeniu 135°.

1 c5 L TERRRY } ceiee@
cs c14 C5 C8 cg8 C14

177.6° 1.494 A 2,840 A

b)

L]
Acu C5 C8 C8 Ci4

173.4° 1513 A 2.560 A

Rysunek 30: Parametry struktury w ciele stalym: a) dialdehydu 141
oraz b) endonadtlenku powstalego ze 141. Ilustracja zaczerpnieta z odnos$nika’s.
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Dyskusja wynikow
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Wstep

Tak jak to nadmienitem wcze$niej, jednym z celdéw mojej pracy byto wykazanie mozliwos$ci
syntezy chiralnych makrocykli poliiminowych zawierajagcych fragmenty antracenowe.
W przeciwienstwie do innych chiralnych i symetrycznych poliiminowych pochodnych
makrocyklicznych tego typu zwiagzki nie byty do tej pory przedmiotem doglgbnych badan.
W szczegolnosci tematyka warta eksploracji jest wykorzystanie makrocykli z fragmentami
antracenowymi w fotochemii.

Otrzymane przeze mnie zwigzki roznig si¢, m.in. rodzajem, wielkoScig i ksztattem
pierscienia. Z tego wzgledu dla zachowania przejrzystosci, dyskusj¢ wynikéw podzielitem
na rozdziaty, w ktérych omawiane beda makrocykle wywodzace si¢ z aldehydéw podobnych
strukturalnie 1 o tej samej dlugosci.

Badania strukturalne opieraty si¢ w gldwnej mierze na spektroskopii NMR. Rutynowo
stosowatem metody obliczeniowe, dostosowane poziomem do wielko$ci badanej czasteczki

1 rozwigzywanego problemu.
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12. Makrocykle na bazie liniowego dialdehydu 145

12.1. Reaktywnos$¢ 145 wobec tlenu singletowego

W celu opracowania ogolnej metody syntezy makrocykli zawierajacych fragmenty
antracenowe podstawione w pozycjach 9,10-, zsyntezowatem dialdehyd 145 stosujac

nieznaczne zmodyfikowang procedure literaturowa (Schemat 51).7

Pd(PPhjs)
OOO O@O
PhMe, EtOH
H,O
A, 2 dni
144 83%

Schemat 51: Synteza dialdehydu 145 oraz 9,10-endonadtlenku 146.

Juz pierwsze proby syntezy 1 pdzniejsze prace wykorzystujace dialdehyd 145 wykazaty jego
duza reaktywnos¢ wzgledem tlenu zawartego w atmosferze. 9,10-Difenyloantracen (28) juz
przy kroétkiej ekspozycji na $wiatto sloneczne 1 w obecnosci tlenu atmosferycznego tworzy
9,10-endonadtlenek 72, co zostalo opisane we wstegpie literaturowym. Reakcja ta jest
odwracalna w podwyzszonej temperaturze, jednakze grupa endonadtlenkowa moze roéwniez
ulega¢ rdéznego rodzaju przegrupowaniom (przedstawionym réwniez we wstepie
literaturowym), przez co jej obecnos$¢ nie byta wskazana, przynajmniej na tym etapie badan.
Z powodu opisanej powyzej reaktywnosci, wszystkie operacje ze zwigzkami zawierajacymi
fragment 9,10-difenyloantracenowy nalezy prowadzi¢ w szkle laboratoryjnym
zabezpieczonym przed dziataniem $wiatla (np.: folig aluminiow3).

W przypadku dialdehydu 145 mozna zaobserwowaé tworzenie endonadtlenku 146 z tlenu
atmosferycznego, w temperaturze pokojowej, pod wpltywem $wiatla stonecznego badz UV
o dtugosci fali 365 nm. W tym ostatnim przypadku, po naswietleniu s$wiattem UV o dtugosci
fali 365 nm roztworu dialdehydu 145 w CDCl3, w probowce NMR, mozna zaobserwowac
50% 1 93%, konwersj¢ do endonadtlenku 146, odpowiednio po godzinie 1 po dwdch

godzinach.
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Ilo§¢ powstajacego endonadtlenku oszacowano przez poroOwnanie integracji sygnalow
pochodzacych od antracenowych atoméw wodoru (na widmach '"H NMR). Zastosowanie
$wiatta stonecznego wydtuza czas potrzebny na konwersje¢ kilkukrotnie, jednakze prowadzi
do tego samego produktu, zawierajacego niewielka ilo$¢ zanieczyszczen, powstajacych
prawdopodobnie na skutek reakcji fotochemicznych pod wpltywem promieniowania
o dtugosci fali innej niz 365 nm.

Wydajne tworzenie endonadtlenku, bez doprowadzania czystego tlenu z butli czy bez
dodatku sensybilizatora, mozna wytlumaczy¢ dziataniem dialdehydu 145 jako
fotosensybilizatora tlenu. Reakcja odwrotna, czyli rozklad termiczny endonadtlenku
dialdehydu przebiega w temperaturach powyzej 80 °C. Generowany jest wtedy tlen
singletowy, ktory moze by¢ uzyty w innych reakcjach, aczkolwiek jego czas zycia jest
w tych warunkach krotszy. Stabilno$¢ termiczna i tatwos$¢ tworzenia endonadtlenkow
z uktadow 9,10-diaryloantracenowych moze by¢ ponadto wykorzystana jako ochrona przed
tlenem singletowym, na zasadzie wylapywania tej formy tlenu, jesli jej obecno$¢ jest

niepozadana.
12.2. Zmiana geometrii 145 na skutek tworzenia endonadtlenku

Wigzanie tlenu singletowego przez uklad 9,10-diaryloantracenu powoduje zmiane jego
geometrii oraz wptywa na bariery rotacji wokot wigzan C-C taczacych fragmenty arylowe.
Na skutek reakcji [4+2] cykloaddycji, srodkowy pierScien antracenu tworzy uklad
bicykliczny, a atomy wegla w pozycjach 9,10 zmieniajg hybrydyzacje z sp? na sp®. Powoduje
to zmiang geometrii catego tacznika difenyloantracenowego, przez co pozycje 4 pierscieni
fenylowych nie znajdujg si¢ juz w jednej linii. Wymodelowane (metodg PM3) struktury
difenyloantracenu oraz konformeréw odpowiadajacego mu 9,10-endonadtlenku
przedstawilem na Rysunku 31. W endonadtlenku 146 obserwuje si¢ nieznacznie
zahamowang rotacj¢ grup fenylowych, podobnie jak w przypadku 145. Jednak produkt
reakcji z tlenem singletowym, dzieki zmianie hybrydyzacji odznacza si¢ nieco wigksza
swoboda rotacji fragmentow fenylowych. Mniejsza zawada steryczng prowadzi do
obnizenia energii wymaganej do wykonania pelnej rotacji fragmentéw aromatycznych
w 146. Wystepowanie 146 w postaci trzech konformerow (Rysunek 31) jest mozliwe,
poniewaz pierscienie fenylowe moga by¢ ulozone wzglgdem fragmentu endonadtlenkowego

na dwa sposoby: réwnolegle i prostopadle.
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Rysunek 31: 9,10-Difenyloantracen (28) oraz konformery endonadtlenku 72
(uszeregowane wedlug wzrastajacej energii). Podane wartos$ci katow dotycza kata
pseudowalencyjnego utworzonego przez wigzania zaznaczone na niebiesko.

Boczne pierscienie antracenu nie znajduja si¢ juz w tej samej ptaszczyznie, lecz skierowane
sa w kierunku przeciwnym do fragmentu endoandtlenkowego, a kat utworzony przez oba
pier§cienie wynosi w przyblizeniu 120°. Wplyw tworzenia endonadtlenkéw na strukture

1 whasciwosci makrocykli zostanie przedstawiony w dalszej czesci tej dyskus;ji.
12.3. Reakcja kondensacji 145 z DACHem

Przed przystapieniem do syntezy docelowego makrocykla 147 (Schemat 52) upewnitem sie,
ze dialdehyd 145 nie jest zanieczyszczony endonadtlenkiem 146. W tym celu ogrzalem
go w toluenie do temperatury wrzenia rozpuszczalnika, a nastgpnie odparowatem toluen pod
zmniejszonym ci$nieniem, prowadzac wszystkie operacje bez dostepu $wiatla.

W odréznieniu do opisanej wezesniej reakcji makrocyklizacji’”’ pomigdzy DACHem i 145,
prowadzonej w dichlorometanie, postanowilem zmieni¢ warunki prowadzenia procesu.
Opisana wczesnie] reakcja prowadzona byla w warunkach termodynamicznych
1 prowadzita do makrocykla, jednakze ze wzglgedu na bardzo niskg rozpuszczalno$¢ produktu
niemozliwa byla jego pelna charakterystyka. Jest to dosy¢ czesto obserwowane zjawisko,
gdy warunki otrzymywania makrocykla lub klatki molekularnej decyduja o jego pdzniejsze;j
rozpuszczalnosci.

Jako metod¢ makrocyklizacji wybralem ogrzewanie do wrzenia mieszaniny
réwnomolowych ilosci DACHu i 145 w toluenie, z uzyciem nasadki Hickmana w celu
azeotropowego usuwania wody. Dodatkowo, jako katalizator, zastosowatem kwas

p-toluenosulfonowy.
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Schemat 52: Wplyw stezenia substratow na strukture produktu kondensacji. Ponizej
przedstawilem konformacje wigzan iminowych dla kazdego z produktéw.
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Mieszanina reakcyjna po ogrzaniu do wrzenia stala si¢ klarowna, jednak z czasem zaczeto
pojawiaé si¢ jasnozoOtte zmetnienie, ktore nie znikto nawet po 12 godzinach ogrzewania.
Po odparowaniu toluenu pod zmniejszonym cisnieniem, surowy produkt okazat si¢
nierozpuszczalny zarowno w rozpuszczalnikach niepolarnych jak i polarnych oraz w ich
mieszaninach. Po dtugotrwatej maceracji surowego produktu nad CDCls, widmo '"H NMR
przesaczu pokazywato §ladowe sygnaty pochodzace od protonow przy wigzaniach
iminowych, pier§cieniach aromatycznych oraz alifatycznych. Nie zaobserwowatem
sygnatéw protonow aldehydowych CHO. Otrzymane wyniki sugerowaly bardzo staba
rozpuszczalnos¢ produktu makrocyklicznego badz powstawanie polimeru. Widmo masowe
potwierdzito otrzymanie kilku produktow oligomerycznych oraz Sladowych ilosci
makrocykla 147 o stechiometrii [3+3]. Zatozylem, Ze na ostateczny efekt reakcji moze
wpltywa¢ zmiana warunkow reakcji (usuwanie wody w podwyzszonej temperaturze)
lub stezenia. Po optymalizacji warunkéw reakcji ustalitem, ze oczekiwany produkt
makrocykliczny mozna otrzymac¢ iloSciowo stosujagc  substraty w  stezeniach

nieprzekraczajacych 0,003 mol-dm?.

12.4. Analiza spektroskopowa makrocykla 147

W poréwnaniu z liniowym polimerem, otrzymany makrocykl 147 jest dobrze rozpuszczalny
w typowych rozpuszczalnikach organicznych (chloroform, toluen). Co wiecej, na widmach
'"H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej, uzyskanej po odparowaniu rozpuszczalnika
(zawierajacej wcigz katalityczne ilosci p-TSA) i rozpuszczonej w nieosuszonym CDCls
nie pojawiaja si¢ sygnaty pochodzace od produktow hydrolizy, co $wiadczy o stosunkowo
duzej trwalo$ci makrocykla.

Analiza widm '"H NMR i *C NMR (Rysunek 32) prowadzi do wniosku, ze makrocykl 147
nie wykazuje najwyzszej mozliwej symetrii (Ds3), poniewaz na widmach widoczne
sa dodatkowe sygnaty. Proporcja sygnatow oznaczonych gwiazdka do odpowiadajacych im
sygnalow glownych jest jak 1:5. Wskazuje to, ze deformacji ulega prawdopodobnie jedno
z wigzan iminowych, czego potwierdzeniem s3 najwicksze zmiany obserwowane
dla sygnatéw iminowych (D) i metinowych (C) atoméw wegla. Na podstawie wynikow
pomiardéw spektrometrii mas mozna wykluczy¢ pochodzenie dodatkowych sygnaléw od

innych produktow reakc;ji.
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Rysunek 32: Widma 'H NMR oraz *C NMR makrocykla 147 (CDCl;). Gwiazdkami
oznaczono sygnaly pochodzace od zdeformowanego wierzchotka makrocykla.
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12.5. Struktura produktoéw reakcji kondensacji 145 z DACHem

Warunkiem utworzenia struktury polimerycznej (liniowej), jest zmiana wzajemnego
potozenia przynajmniej dwoch wigzah iminowych zwigzanych z tym samym fragmentem
aromatycznym. Jezeli dwa fragmenty iminowe znajdujg si¢ po tej samej stronie tgcznika
difenyloantracenowego (konformacja s-cis), to taka forma jest mniej Kkorzystna
energetycznie od konformacji s-trans. Z kolei migdzy fragmentami antracenowymi
wystepuje mniejsza zawada steryczna, poniewaz w kazdym merze, we wzajemnym
sgsiedztwie znajdujg si¢ tylko dwa takie fragmenty. Na Rysunku 31 przedstawilem
wymodelowana metoda mechaniki molekularnej, przykladowa struktur¢ polimeru-147.
Uwage zwraca jej helikalny ksztalt, wynikajacy z zastosowania do syntezy czystego
optycznie (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu. Jest to helisa prawoskretna, w ktérej do

pelnego skretu potrzebne jest jedenascie merow.

Rysunek 33: Przykladowa wymodelowana struktura produktu polimerycznego
(dla przejrzystosci rysunku zostaly pominiete atomy wodoru pierscieni antracenowych).

Utworzenie zwigzku makrocyklicznego wymaga przyjecia przez wszystkie fragmenty
iminowe korzystniejszej energetycznie konformacji s-trans. Konformacja i zysk
energetyczny sg istotne w przypadku syntez bazujacych na predyspozycji strukturalnej do
utworzenia makrocykla. Wprawdzie zastosowane diamina i dialdehyd s3 predysponowane
strukturalnie do utworzenia makrocykla 147 o ksztalcie trdjkata, to we wnetrzu luki,
w bliskim sgsiedztwie znajduja si¢ trzy objetosciowe fragmenty antracenowe, co utrudnia
ostatni etap cyklizacji. Stad duze rozcienczenie jest konieczne, aby na ostatnim etapie reakc;ji
makrocyklizacji preferowana byla reakcja wewnatrzczasteczkowa, uprzywilejowana duzo
blizszym usytuowaniem koncoéw oligomeru w niedomknigtym zwigzku posrednim
o konformacji s-trans wszystkich fragmentéw iminowych. Nalezy pamigtac¢, ze roéznica
energii pomiedzy konformerami s-cis a s-trans nie jest wysoka, podobnie jak bariera rotacji

wokot wigzania Car-C(=N).
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W wymodelowanej strukturze makrocykla 147 (Hamiltonian PM6, Rysunek 34a) czesc
z atomOw wodoru pierscieni antracenowych znajdujacych si¢ wewnatrz luki makrocykla
usytuowana jest w niewielkiej odlegtoéci od siebie (1,7 A), co sugeruje, ze w rzeczywistej
strukturze powinny wystepowa¢ deformacje umozliwiajace zniwelowanie zawady
steryczne;j.

Poprzez powolne odparowanie rozpuszczalnika z roztworu makrocykla 147
w mieszaninie chlorku metylenu z acetonitrylem, otrzymatem monokrysztal odpowiedni do
badan rentgenograficznych, ktore wykonala prof. Agnieszka Janiak. Znaleziona w ciele
statym struktura potwierdza hipotez¢ o deformacji jednego z wigzan iminowych
(Rysunek 34b). Ponadto wynik ten sugeruje, ze rowniez w roztworze jedno z wigzan musi
by¢ nienaturalnie wygiete, aby zniwelowa¢ zawady wynikajace z bliskiego sgsiedztwa

fragmentow antracenowych we wnetrzu luki makrocykla.

Rysunek 34: Poréwnanie struktury makrocykla 147: a) wymodelowana metoda PM6
(symetria Ds); b) w krysztale. Dla lepszego zobrazowania deformacji struktury dodano
zielone linie, Iaczace metinowe (C*HN) atomy wegla.
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12.6. Makrocyklizacja 145 z DACHem w obecnosci Swiatla

Reaktywnos¢ fragmentow 9,10-difenyloantracenowych wzglgdem tlenu atmosferycznego
sktonita mnie do zbadania wplywu S$wiatla na tworzenie endonadtlenkow 1 reakcje
makrocyklizacji dialdehydu 145 z DACHem 13. Przeprowadzilem reakcje cyklokondensacji
145 i 13, w chloroformie, w temperaturze pokojowej oraz bez ochrony przed $swiatlem
(Schemat 53). Ze wzgledu na reaktywno$s¢ DACHu wobec CO; procedure prowadzitem
w atmosferze argonu, jednak ilo$¢ tlenu atmosferycznego rozpuszczonego w chloroformie

przyjalem za wystarczajaca do reakcji fotochemiczne;.
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Schemat 53: Kondensacja miedzy dialdehydem 145 i DACHem prowadzona przy ekspozycji
na Swiatlo.

Po mieszaniu zawartosci kolby przez dwa dni 1 izolacji produktu zarejestrowatem widmo
"H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej. Integracja sygnatéw iminowych wskazywata na
niemalze ilo§ciowa konwersje substratow, a przesuni¢cia chemiczne i multipletowos$ci
odpowiednich protonéw potwierdzaly utworzenie innego produktu niz w przypadku
makrocyklizacji prowadzonej bez dostgpu $wiatla. Charakterystyczne bylo przesunigcie
sygnatéw pochodzacych od pierscieni antracenowych (Hq 0 0,5 ppm oraz Hp o0 0,2 ppm)
w strong¢ wyzszego pola, co potwierdzalo utworzenie endonadtlenku przez kazdy
z fragmentow. Na Rysunku 35 przedstawitem poréwnanie zakres6w diagnostycznych widm

"H NMR makrocykla 147 i jego analogu endonadtlenkowego 148.
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Rysunek 35: Poréwnanie widm 'H NMR (CDCIl;) mieszaniny otrzymanej w kondensacji
dialdehydu 145 i DACHu prowadzonej: a) bez dostepu Swiatla, w toluenie (120 °C);
b) z ekspozycja na $wiatlo, w chloroformie (25 °C).

Na podstawie liczby sygnatow iminowych (obserwowanych w zakresie 6 = 8,4-8,5 ppm)
ustalitem, ze w reakcji utworzyt si¢ wiecej niz jeden zwigzek makrocykliczny. Mozliwe jest
wystepowanie makrocykla 148 w formie dwoch rotamerow, roznigcych si¢ potozeniem grup
endonadtlenkowych wzgledem plaszczyzny pierscienia makrocyklicznego (wszystkie po
jednej stronie lub jedna przeciwnie). Ponadto sygnaty o matej intensywnosci w zakresie
7,4-7,6 ppm moga swiadczy¢ o obecnosci produktow fotodegradacji, powstajacych pod
wplywem innych dtugosci fali niz 365 nm. W warunkach, w ktorych stosowatem chloroform
jako rozpuszczalnik oraz utrzymywatem temperatur¢ pokojowa w ukladzie zamknigtym,
powstajaca woda nie byta usuwana z mieszaniny i mogta uczestniczy¢ w rownowadze
(w przeciwienstwie do reakcji prowadzonej z zastosowania toluenu i1 nasadki Hickmana).
Wynik przeprowadzonej reakcji sugeruje brak znacznych naprgzen w strukturze
makrocykla. Reakcja byta prowadzona w warunkach zapewniajacych odwracalno$¢ procesu
stad struktura o wysokiej energii nie bytaby termodynamicznie uprzywilejowanym
produktem reakcji. Produkt nietrwaty termodynamicznie ulegatby hydrolizie do substratoéw
lub tancuchowych oligomeréw. Stabilno$¢ i1 brak naprgzen w strukturze makrocykla
zawierajacego ugrupowania endonadtlenkowe mozna uzasadni¢ odksztatceniem tacznika
aromatycznego od ksztattu liniowego. Taka geometria zapewnia wigksza swobodg rotacji
pierScieni antracenowych, a tym samym mniejsze zatloczenie wnetrza luki makrocykla
i prawdopodobnie eliminuje konieczno$¢ wygiecia wigzania iminowego, jak to miato

miejsce w przypadku makrocykla 147.
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12.7. Tworzenie endonadtlenkoéw przez makrocykl 147

Kolejnym etapem badan nad makrocyklami zawierajacymi fragmenty antracenowe byto
okreslenie ich reaktywno$ci w warunkach kontrolowanego naswietlania. Biorgc pod uwage
wystepowanie zanieczyszczen w mieszaninie otrzymanej po reakcji prowadzonej
z ekspozycja na $wiatto, mozna zatozy¢, ze inne niz 365 nm dtugosci fali prawdopodobnie
beda prowadzi¢ (w niewielkim stopniu) do proceséw fotodegradacji. W celu otrzymania
czystego triendonadtlenku 148, naswietlalem makrocykl 147, rozpuszczony uprzednio
w malej ilosci chloroformu. W celu zapewnienia duzej powierzchni naswietlania
oraz tatwego dostgpu tlenu atmosferycznego roztwodr naniostem na szalke Petriego
(Rysunek 36a). Jako zrodto promieniowania o dhugosci fali 365 nm zastosowatem
laboratoryjng lampg UV o mocy 8 W. Po okoto 30 minutach zaobserwowatem zmiang
zabarwienia mieszaniny z zolte] na pomaranczowg, a po samoistnym odparowaniu
rozpuszczalnika pozostalo$¢ przybrata postaé¢ szkta o kolorze ciemnopomaranczowym.
Po utworzeniu endonadtlenkéw, intensywnos$¢ fluorescencji zwigzku znaczaco zmalata,

zaréwno dla substancji w roztworze, jak rowniez w ciele stalym (Rysunek 36b).

Rysunek 36: a) Proces naswietlania makrocykla 147; b) poréwnanie fluorescencji w ciele
stalym (po lewej 147, po prawej 148).

Poddanie naswietlaniu makrocykla 147 (w postaci mocno rozdrobnionego ciata statego)
rowniez prowadzilo do pozadanego produkt reakcji fotochemicznej. Ze wzgledu
na ograniczony dostep promieniowania UV do wewngtrznych warstw materiatu, konieczne
bylo kilkukrotne wymieszanie zawarto$ci naczynia, w odstgpach czasu. Oszacowana na
podstawie poréwnania widm '"H NMR konwersja substratu nie jest jednak tak wysoka, jak

w przypadku naswietlania cienkiego filmu 147 w chloroformie.
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12.8. Struktura triendonadtlenku 148

Spektrometria mas jak i spektroskopia NMR potwierdzity otrzymanie zamierzonego
produktu 148, w formie czystej, bez zanieczyszczen oraz oznak hydrolizy. Analiza widm
"H NMR 148 prowadzi do wniosku, ze produkt procesu na§wietlania wystepuje w postaci
dwoch rotamerdéw: syn-148 oraz anti-148. Pierwszy z nich charakteryzuje si¢ obecno$cia
wszystkich grup endonadtlenkowych po tej samej stronie $redniej ptaszczyzny makrocykla
(syn-148), natomiast w drugim jeden z trzech fragmentow endonadtlenkowych jest po
stronie przeciwnej do pozostatych (anti-148). Obliczone Hamiltonianem PM6 struktury

rotamerow zostaty pokazane na Rysunku 37.

Rysunek 37: Wymodelowane (PM6) struktury rotameréw makrocykla syn-148 oraz anti-148.

Obecnos$¢ dwoch rotameréw objawia sie na widmach 'H i *C NMR dodatkowymi
sygnalami, bardzo nieznacznie rdéznigcymi si¢ warto$ciami przesuni¢cia chemicznego.

Na Rysunku 38 zostaly zestawione fragmenty widm 'H NMR zwigzkow 147 i 148.

a) CH=N
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Rysunek 38: Widma 'H NMR (CDCl3) makrocykli: a) 147 oraz b) 148
(gwiazdkami oznaczono dodatkowe sygnaly rotameru anti).
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Dodatkowe sygnaly (Rysunek 38b) pochodza od protonéw grup fenylowych ramienia
odwrdoconego wzgledem pozostatych (rotamer anti-148). Integracja sygnatow protonow
fenylowych o mniejszej intensywnosci, do odpowiadajacych im sygnatow gtownych wynosi
okoto 1:5, co wskazuje na rownomolowa populacje obu rotamerow wspotistniejacych
w roztworze. Sygnaly pochodzace od orto-podstawionych pierscieni benzenowych
fragmentéw endonadtlenkowych (H, oraz Hg) pojawiaja si¢ w zakresie 7,0-7,2 ppm

potwierdzajac catkowitg konwersj¢ fragmentéw antracenowych do endonadtlenkow.

12.9. Stopniowe tworzenie triendonadtlenku 148

Przebieg procesu tworzenia endonadtlenku 148 badatem naswietlajac roztwér makrocykla
147 w taki sam sposob jak przedstawiony powyzej, jednakze pobierajac probki
w pigtnastominutowych odstepach czasu. Pobrane porcje mieszaniny reakcyjnej
odparowatem do sucha, ostaniajac je od $wiatta poczawszy od momentu pobrania, az do
zarejestrowania widma 'H NMR, w CDCl;. Zestawiona na Rysunku 39 seria widm
pokazuje stopniowe tworzenie si¢ produktu naswietlania. Swiadcza o tym sygnaly
pochodzace od zwigzkdéw posrednich powstajacych po czesciowym utlenieniu makrocykla
147. Zlozony ksztalt wszystkich sygnatow jest efektem tworzenia si¢ mono-
oraz diendonadtlenku. Zwigzki te najprawdopodobniej tworza si¢ w statystycznych
ilosciach, co powoduje obecnos¢ az czterech roznych indywiduéw chemicznych
w mieszaninie reakcyjnej. Dopiero po calkowitym przereagowaniu substratu,
zarejestrowane widmo "H NMR ulega znacznemu uproszczeniu, co objawia si¢ zanikiem
sygnatéw pochodzacych od zwigzkoéw posrednich (mono- oraz diendonadtlenku). Widmo f)
jest praktycznie identyczne z widmem produktow kondensacji 145 oraz DACHu
prowadzonej z ekspozycja na S$wiatlo (Schemat 53). Wskazuje to na mozliwosé

wystgpowania w takiej mieszaninie reakcyjnej trzech réznych endonadtlenkow.
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Rysunek 39: Schemat reakcji tworzenia endonadtlenku 148 z oznaczeniem odpowiednich
protonow (przedstawione na fragmencie struktury) oraz widma '"H NMR zmierzone
w trakcie naswietlania makrocykla 147, widmo a) zmierzono dla wyj$ciowego makrocykla.

Reakcja tworzenia 148 jest odwracalna, triendonadtlenek 148 mozna przeksztatcic
z powrotem w makrocykl 147 poprzez ogrzewanie we wrzacym toluenie przez kilka minut.
Zarejestrowane widmo 'H NMR potwierdzito iloSciowa konwersje do wyj$ciowego
makrocykla 147. Dodatkowo, wynik tego do$wiadczenia potwierdza, ze skomplikowane
sygnaty w zakresie 7,0-7,2 ppm pochodzity faktycznie od protonow E i F pierscieni
benzenowych jednostki centralnej tacznika aromatycznego, a nie od potencjalnych

produktéw przegrupowan i rozktadu endonadtlenkow.
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12.10. Synteza i struktura makrocykli aminowych

Redukcja 147 przy uzyciu NaBH4 prowadzita do otrzymania makrocykla 149, z wydajnoscia
85% (Schemat 54). Wysoka wydajno$¢ $§wiadczy o stabilno$ci makrocykla w trakcie
prowadzenia reakcji, nawet na etapie czgsciowo zredukowanej struktury. W przeliczeniu na
jedno wigzanie iminowe wydajno$¢ reakcji wynosi 96%. Wysoka reaktywno$¢ wigzan
iminowych mozna tlumaczy¢ wystepowaniem niekorzystnych naprezen struktury 147, ktore

sg niwelowane na skutek redukcji do 149.

N N ;
NH HN

// \\ NaBH O O
'OQ QOQ CT—ICI 34 Q” “Q
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Schemat 54: Synteza trianglaminy 149.

Na podstawie widm 'H oraz '3C NMR ustalitem, ze otrzymany produkt 149 charakteryzuje
si¢ wysokg symetrig (D3), co objawia si¢ na widmach pojedynczym zestawem waskich
sygnalow (Rysunek 40). Wynika z tego, ze redukcja wigze si¢ z wyeliminowaniem naprezen
wynikajacych z zahamowanej rotacji 1 oddzialywan sterycznych pomig¢dzy fragmentami
antracenowymi przestaniajagcymi luk¢ makrocykla. Makrocykl 149 charakteryzuje si¢
bardzo dobra rozpuszczalnos$cig w rozpuszczalnikach organicznych takich, jak chloroform
i chlorek metylenu. Przedstawione widmo 'H NMR zarejestrowano dla nasyconego
roztworu 149 w CDCl;. Sygnatl od rozpuszczalnika (7,26 ppm) kryje si¢ pod sygnalem L
i jest tak mato intensywny, ze nie wptywa na integracje. W przypadku makrocykla 147

sytuacja byta odwrotna, analogiczny sygnat L kryt si¢ pod sygnatem CDCls.

104



F
K L
D
>—]—HE—| r—]—i |—|—| |—]—| l—l—l P—I—i !—I—l I—I—i r—l—i r—l—i I—I—l
[ == =] [=] (=] [ =] (=] [=] [=] [ =] (=] =] [ =]
78 76 74 72 42 40 38 26 24 22 20 18 16 14 1.2
(ppm)
F G L
K
J
| J
140 138 136 134 132 130 128 126 124 60 52 32 26
(ppm)

Rysunek 40: Fragment struktury z przypisaniem sygnalow oraz widma 'H NMR
i BC NMR makrocykla 149 (CDCL).

Na Rysunku 41 zostala pokazana wymodelowana (PM6) struktura makrocykla 149.
W przeciwienstwie do 147, w ktorym fragmenty antracenowe znajduja si¢ w obrebie Srednie;j
plaszczyzny pierscienia, makrocykl 149 charakteryzuje si¢ otwarta, duza niepolarng luka.
Redukcja wigzan -CH=N- do grup -CH>-NH- spowodowata zmian¢ geometrii tych
fragmentow, przez co segmenty antracenowe przyjely konformacje prostopadia do $redniej
plaszczyzny pierScienia makrocykla. Najblizsza odleglos¢ migdzy czwartorzegdowymi
atomami wegla fragmentéw antracenowych (atomy wegla I) wynosi 9,31 A. Dhugosé ta
odpowiada w przyblizeniu $rednicy kuli, ktéra mozna wpisa¢ w luke pierscienia

makrocyklicznego 149.
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Rysunek 41: Wymodelowana (PM6) struktura makrocykla 149,
rzut z géry oraz wzdluz Sredniej plaszczyzny pier§cienia.

Obecnos$¢ szesciu aminowych atomoéw azotu w strukturze 149 umozliwia protonowanie
makrocykla z utworzeniem soli 149x6H™. Przyktadowo, dodatek niewielkiej ilo$ci kwasu
trifluorooctowego do roztworu zwigkszat rozpuszczalnos¢ 149x6H* w rozpuszczalnikach
polarnych, takich, jak DMSO czy metanol. Z kolei w reakcji Eschwailera-Clarka
otrzymatem heksa-N-metylowany makrocykl 150, o strukturze zblizonej do protonowanego

makrocykla 149 (Schemat 55).
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Schemat 55: Modyfikacje makrocykla 149 (pokazano tylko fragment struktury).

Ze wzgledu na obecnos¢ niepolarnej luki oraz bardzo dobra rozpuszczalnosé¢, makrocykle
149 1 150 stanowig potencjalne czgsteczki gospodarzy zdolnych do wigzania odpowiednich
niepolarnych gosci. Bardzo dobra rozpuszczalno$s¢ makrocyklicznych heksasoli
w rozpuszczalnikach polarnych moze dodatkowo sprzyja¢ wigzaniu odpowiednich
czasteczek niepolarnych w takim $rodowisku. Podstawg tego procesu byloby tworzenie
miedzy czasteczka goscia 1 gospodarza oddzialywan typu n-n oraz CH-n stabilizujacych
kompleks, na podobnej zasadzie jak ma to miejsce w triangliminie zdolnej do selektywnego
wigzania meta-ksylenu!” lub jak w przypadku poliaromatycznych tub opisanych przez
Y oshizawe®.

W przypadku 149, charakteryzujacego sie znacznie wieksza lukg makrocykla (11x9,5 A),
czasteczki potencjalnych gosci powinny by¢ jednak duzo wigksze. Wstepne badania
wykazaly, ze fulleren Ceo jest z kolei zbyt duzy, aby ulec zwigzaniu w niepolarnej wngce

makrocykli 149 i 150.
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12.11. Endonadtlenki makrocykla 149

Ilosciowe tworzenie endonadtlenkow przez heksaiming 147 sktonito mnie do
przeprowadzenia analogicznych badan dla makrocykla 149. Po rozpuszczeniu 149
w niewielkiej ilosci chloroformu roztwor poddatem przez godzing naswietlaniu $wiatlem
UV o diugosci fali 365 nm. Analiza widma "H NMR zarejestrowanego w CDCls, prowadzi
do wniosku, ze substrat ulegl pelnej konwersji, a surowa mieszanina poreakcyjna zawiera
tylko nieznaczne iloSci zanieczyszczeh. Otrzymanie makrocykla 151 o strukturze
zawierajacej trzy fragmenty endonadtlenkowe zostato potwierdzone réwniez spektrometrig
mas. Na Rysunku 42 przedstawilem wymodelowane metoda PM6 struktury czterech
gléwnych rotameréw 151. Jako parametr charakteryzujacy struktury konformerow
wybratem odlegtosci miedzy atomami wegla przy wigzaniach endonadtlenkowych, tak jak

pokazano to na Rysunku 42.

Rysunek 42: Struktury przykladowych konformeréw 151 wymodelowane metodg PM6.
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W poréwnaniu z makrocyklem 148, zwigzek ten wykazuje wigksza swobode konformacyjna
zwigzang z mozliwoscig czgsciowej rotacji wigzan C-C 1 C-N. Jednoczesnie wigksza liczba
konformeréw wynika ze zmiany geometrii fragmentu aromatycznego, czego
potwierdzeniem sa dwa szerokie singlety (7,15 oraz 7,60 ppm) widoczne na widmie
"H NMR. Fragmenty endonadtlenkowe w przedstawionych strukturach usytuowane sg po
zewngetrznej lub po wewnetrznej stronie pier§cienia makrocykla, co prowadzi do czterech
gtownych konformerow (rotamerow). Jako najtrwalsze konformery nalezy wskazaé te
niesymetryczne (Rysunek 42cd), ze wzgledu na brak istotnych naprezen katow
walencyjnych wigzan tacznikoéw aromatycznych.

Alternatywna metoda syntezy triendonadtlenku 151 jest redukcja makrocykla 148 przy
uzyciu NaBHs. Redukcja iminy przebiegta bez przeszkéd, z wysoka wydajnoscia,
co wskazuje na inertno$¢ endonadtlenkéw na NaBH4. Otrzymatem produkt identyczny
z produktem na$wietlania makrocykla 149. Jednakze widmo 'H NMR (Rysunek 43b)
nie zawieralo sygnatow pochodzacych od ewentualnych zanieczyszczeh wystepujacych po

naswietlaniu makrocykla heksaaminowego 149.

a) CDCls
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Rysunek 43: Widma 'H NMR makrocykla 151 otrzymanego poprzez:
a) naswietlanie 149; b) redukcje¢ endonadtlenku 148.

Dodatkowe sygnaty (oznaczone ,,*” na Rysunku 43a) obserwowane na widmie 'H NMR
produktu naswietlania 149, mogly pochodzi¢ od mono- badz diendonadtlenku makrocykla,
lub produktéw innych niz zamierzony. W celu ustalenia pochodzenia tych dodatkowych
sygnalow, otrzymatem diaming 152 (Rysunek 44), bedaca zredukowanym produktem
kondensacji dialdehydu 145 oraz cykloheksyloaminy.

Naswietlanie diaminy 152 przez krotki czas prowadzito do produktu, ktéorego widmo
'"H NMR rowniez zawieralo sygnaly odpowiadajace niezidentyfikowanym sygnatom

w omawianym wcze$niej widmie 151.
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Najprawdopodobniej w przypadku obecnosci grup aminowych w zwiagzku lub naswietlanej
mieszaninie  nastepuje  przeksztalcenie  fragmentow  endonadtlenkowych  do,
m.in. pochodnych fenolowych, o czym §wiadczy¢ mogg sygnaty w zakresie 8,4-8,6 ppm

(Rysunek 44b).>
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Rysunek 44: Widma "H NMR: a) diaminy 152; b) 152 po krétkim
naswietleniu Swiattem UV o dlugosci fali 365 nm.

Degradacj¢ wspomagana grupami aminowymi moze potwierdza¢ porOdwnanie
diagnostycznego, aromatycznego zakresu widm 'H NMR nas$wietlonego 149 (Rysunek 43a)
oraz 152 (Rysunek 44b). W przypadku naswietlania makrocykla 149 jako gléwny produkt
powstaje 151, a dodatkowe sygnaty charakteryzuja si¢ niewielkga intensywnoscia.
Prawdopodobnie jest to spowodowane wigkszg zawadg steryczng w obrgbie atoméw azotu,
co zmniejsza ich reaktywno$¢ w reakcjach degradacji. Dla poréwnania, acykliczna diamina
152, w ktorej dostepnos¢ atomow azotu jest wieksza, po naswietlaniu daje przede wszystkim
produkty degradacji, nie obserwuje si¢ natomiast powstawania wigkszej ilosci
endonadtlenku.

Cze$¢ przedstawionych w powyzszym rozdziale badan byla podstawa publikacji

w czasopi$mie ChemPlusChem’s.
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13. Makrocykle na bazie liniowego dialdehydu 154 z fragmentem

2,6-di-tert-butyloantracenowym

Makrocykl 147 charakteryzowat si¢ zawadg steryczng wynikajaca z konformacji tagcznikéw
aromatycznych 1 bliskosci atomow wodoru znajdujacych si¢ w pozycjach beta fragmentow
antracenowych. Zawada steryczna sprzyjala tworzeniu si¢ produktu polimerycznego, ktory
byt jedynym obserwowanym produktem kondensacji dla stezen substratdw wynoszacych
ponad 3 mmol-dm?, w przypadku reakcji prowadzonych w podwyzszonej temperaturze.
Dodatkowe zwickszenie wymagan sterycznych, poprzez wstawienie objetosciowych
podstawnikow do tacznika aromatycznego, moze mie¢ decydujacy wplyw na kierunek

reakcji 1 dystrybucje produktow kondensacji dialdehydu z chiralng diamina.

13.1. Synteza dialdehydu 154

W celu wykazania wplywu zawady sterycznej na reakcj¢ kondensacji postanowilem
otrzymac dialdehyd 154, z grupami fert-butylowymi znajdujacymi si¢ w pozycjach 2 oraz 6
antracenu. Wybor miejsc modyfikacji wynikat przede wszystkim z mozliwosci dogodnego
otrzymania pochodnej 153 oraz mial na celu ograniczenie liczby mozliwych izomerow
produktu kondensacji 154 z DACHem w dalszych etapach badan. W przypadku uzycia
antracenu monopodstawionego w pozycji 2, mogltyby si¢ tworzy¢ izomery konstytucyjne
makrocykli. Synteze dialdehydu 154 przeprowadzitem w trzech etapach, wychodzac

z antracenu (Schemat 56).

Br H,0, PhMe, EtOH
A, 24 godz.
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Schemat 56: Synteza dialdehydu 154.
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Pierwszy etap syntezy przebiega regioselektywnie. Ze wzgledu na wigkszg aktywnos¢
pozycji beta antracenu, druga grupa fert-butylowa ulega przylaczeniu w pozycje 6
dodatkowo aktywowang przez pierwszg wprowadzong grup¢ tert-butylowa. Reakcja
bromowania jest roOwniez regioselektywna, obserwowane sa jedynie produkty substytucji
w pozycjach 9 1 10. Otrzymany dibromek 153 poddatem reakcji Suzukiego z kwasem
p-formylofenyloboronowym (144) uzyskujac dialdehyd 154 z wydajnoscia ponad 80%.

13.2. Cyklokondensacja dialdehydu 154 i DACHu

Reakcje kondensacji dialdehydu 154 i DACHu wykonalem w toluenie, stosujac jako
katalizator kwas p-toluenosulfonowy oraz nasadke Hickmana do azeotropowego usuwania

wody (Schemat 57).

nasadka | konwersja
Hickmana 100%
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Schemat 57: Kondensacja zatloczonego sterycznie dialdehydu 154 z DACHem.



W odréznieniu od kondensacji 145 i DACHu, ta reakcja przebiegata bez wytracenia si¢
produktu polimerycznego, niezaleznie od stosowanych stezen substratow. Na widmie
'"H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej widoczne sg dwa sygnaly pochodzace od
protonéw iminowych CH=N (sygnaly B: 8,51 oraz 8,27 ppm, Rysunek 45), przy
calkowitym zaniku sygnatu protonu aldehydowego CHO, co potwierdza ilo$ciowa
konwersje substratow. Ten wynik sugeruje powstanie dwoch produktow makrocyklicznych
lub utworzenie struktury o obnizonej symetrii. Na widmie 'H NMR surowej mieszaniny
poreakcyjnej (Rysunek 45) widoczne s3 po dwa sygnaty pochodzace od protondow
metinowych C*HN (sygnaly A: 3,60 oraz 3,47 ppm) i protondéw zwigzanych z grupami
metylowymi podstawnikéw fert-butylowych CH3 (sygnaty C: 0,83 oraz 1,04 ppm). Liczba
sygnalow diagnostycznych sugeruje otrzymanie dwoch produktéw makrocyklicznych
roznigcych si¢ znaczaco strukturg. Na podstawie integracji diagnostycznych sygnalow

mozna wnioskowac¢, ze powstata mieszanina dwoch makrocykli w stosunku zblizonym do

rownomolowego.
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Rysunek 45: Widmo 'H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej makrocykli (Schemat 57).

Zarejestrowane widmo masowe potwierdza, ze w reakcji powstajg produkty kondensacji
typu [3+3] 1 [4+4]. Wobec braku sygnaléw odpowiadajagcych masom wigkszym niz ta
oznaczona dla produktu [4+4] (2307,31 g'mol!) oraz z racji calkowitej rozpuszczalnosci
mieszaniny poreakcyjnej, mozna wyeliminowa¢ obecnos¢ produktow oligomerycznych,

niezamknigtych.
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Ze wzgledu na brak dopasowania geometrycznego substratoéw, powstawanie produktu
kondensacji czterech liniowych czasteczek dialdehydu z czterema czasteczkami DACHu,
o kacie pseudowalencyjnym miedzy grupami aminowymi réwnym 60°, jest raczej
nieoczekiwanym rezultatem.

Opisane we wstepie literaturowym precedensy literaturowe potwierdzaja tezg, iz liniowe
1,4-dialdehydy oraz DACH tworzg niezmiernie rzadko produkty inne niz typu [3+3],
o ksztatcie trojkatnym. O ile si¢ tworza, to makrocykle [4+4] sg produktami wystepujacymi
w niewielkich ilo$ciach, zazwyczaj mozliwymi do wykrycia w zasadzie tylko na podstawie
analizy widm masowych. W przypadku kondensacji dialdehydu 154 z DACHem
oddziatywania steryczne pomigdzy grupami tert-butylowymi we wnetrzu luki makrocykla
[3+3] sg na tyle duze, ze wymuszajg réwniez utworzenie makrocykla [4+4] o ksztalcie

kwadratu.

13.2.1. Proby rozdzielenia mieszaniny makrocykli 155

Kolejny etap badan stanowity proby rozdzielenia produktow, tak aby kazdy z otrzymanych
zwigzkdw w pelni scharakteryzowaé. Proby krystalizacji lub przemywania surowe;j
mieszaniny poreakcyjnej rozpuszczalnikami, w celu selektywnego wymycia jednego
z produktéw, nie daly zadawalajacych rezultatéw. Mozliwe bylo jedynie nieznaczne
wzbogacenie mieszaniny w jeden z makrocykli. Co wiecej, porownanie widm '"H NMR
zarejestrowanych bezposrednio po probie wzbogacenia mieszaniny w jeden z produktow
1 po jednym dniu pokazuje zmiang integracji pikoéw pochodzacych od protonéw iminowych
CH=N. Po 24 godzinach integracja singletow, pochodzacych od protonéw iminowych jest
w przyblizeniu réwna 1:1, co sugeruje, ze mieszanina wzbogacona w jeden produkt ulega
w CDCl; procesowi rownowagowania. Warto doda¢, ze ustalal si¢ stan rownowagi zblizony
do tego obserwowanego bezposrednio po reakcji prowadzonej w toluenie. Zahamowanie
procesu rownowagowania bylo mozliwe przez zalkalizowanie probki rozpuszczane]
w CDCls.

Ponowne przeprowadzenie krystalizacji nie dalo zadawalajacych rezultatow,
co potwierdzity widma 'H NMR zarejestrowane w CDCIl; z dodatkiem trietyloaminy
(obserwowane byly dwa sygnaly iminowe CH=N $wiadczace o obecnosci dwoéch
makrocykli). Préby te nie okazaty si¢ jednak daremne, gdyz zaobserwowatem odmienng

posta¢ probki w kontakcie z p-ksylenem uzytym w jednej z testowanych krystalizacji.
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13.2.2. Ilosciowe przeksztalcenie makrocykla [3+3]-155 w [4+4]-155

Poniewaz proby rozdziatu makrocykli nie przyniosty spodziewanych rezultatow
postanowitem sprobowaé innej drogi. Mieszaning makrocykli, otrzymana uprzednio
w wyniku reakcji kondensacji prowadzonej] w toluenie, ogrzewatem w p-ksylenie
(Rysunek 46). Po rozpuszczeniu w p-ksylenie mieszanina byta lekko metna, natomiast

po ogrzewaniu w temperaturze 140 °C w roztworze pojawit si¢ jasnozotty osad.

Rysunek 46: Proces ogrzewania mieszaniny makrocykli 155: a) mieszanina po rozpoczeciu
ogrzewania; b) pojawienie si¢ zmetnienia po pietnastu minutach ogrzewania do wrzenia.

Po zakonczeniu ogrzewania odparowalem p-ksylen pod zmniejszonym ci$nieniem,
w wysokiej prézni i w podwyzszonej temperaturze, a postep konwersji sprawdzilem
rejestrujgc widmo 'H NMR w CDCl; z dodatkiem trietyloaminy. Na widmie widoczne
sa tylko sygnaty od jednego produktu — makrocykla [4+4]-1585, o ksztatcie kwadratu, ktorego
sygnat iminowy (CH=N) wystepuje przy wartosci 8,27 ppm (Rysunek 47).

a)

*
N\\.—_
b CD|C|
) | ® p-ksylen
J —
8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 74 7.2 7.0 3.6 34

7.6
(PPm)

Rysunek 47: Widma 'H NMR (CDCl;, 300 MHz): a) mieszaniny makrocykli
[3+3]-155 i [4+4]-155 (gwiazdkami oznaczono sygnaly od makrocykla [3+3]);
b) czystego makrocykla kwadratowego [4+4]-155.
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Mimo doktadnego odparowania rozpuszczalnika i otrzymania produktu w formie proszku,
na widmie 'H NMR widoczne sg rowniez sygnaly pochodzace od p-ksylenu.
Z integracji sygnaléw iminowych CH=N oraz aromatycznych CH p-ksylenu wynika,
ze proporcja makrocykla do p-ksylenu wynosi doktadnie 1:2.

Na podstawie powyzszych obserwacji mozna postawi¢ hipoteze, iz makrocykl [4+4]-155
tworzy z czasteczkami p-ksylenu kompleks typu gosé-gospodarz. Czasteczki p-ksylenu
wykazujg dzialanie templatowe, a ich zastosowanie daje mozliwos¢ ilosciowego
przeksztatcenia produktu o stechiometrii [3+3] w [4+4]. Kluczowa rol¢ w otrzymywaniu
czystego makrocykla [4+4]-155 stanowi nierozpuszczalny charakter jego kompleksu
z p-ksylenem. Wypadanie osadu z roztworu skutkuje usunigciem [4+4]-155 z cyklu reakcji

odwracalnych, co przesuwa stan rownowagi reakcji ku zamierzonemu produktowi.

13.2.3. Wplyw warunkoéw na selektywno$¢ tworzenia [4+4]-155

Po odkryciu templatowych wtasciwosci p-ksylenu postanowitem opracowac warunki reakcji
makrocyklizacji pomiedzy dialdehydem 154 i DACHem prowadzace bezposrednio do
czystego makrocykla [4+4]-155. Zastosowanie p-ksylenu jako rozpuszczalnika
1 podwyzszenie temperatury reakcji makrocyklizacji pomigdzy DACHem a 154 do 140 °C
spowodowato wytracenie si¢ nierozpuszczalnego produktu. Zgodnie z oczekiwaniami byt to
czysty makrocykl [4+4]-155, co potwierdzita analiza widm NMR.

Przeprowadzenie reakcji w m-ksylenie, o-ksylenie czy mieszanie ksylenow nie prowadzito
do podobnych rezultatéw. Na Rysunku 48 przedstawitem zestawienie zarejestrowanych
widm 'H NMR mieszanin poreakcyjnych otrzymanych w reakcjach syntezy 155

prowadzonych w réznych warunkach.
CHO CH=N C*HN

m-ksylen (110 °C) W l A A
o-ksylen (110 °C)

benzen (80 °C) lL L”\ L P
chloroform (25 °C) l . A o ~———

108 106 104 102 100 86 84 82 36 34
(ppm)

p-ksylen (110 °C) L

Rysunek 48: Diagnostyczne rejony widm 'H NMR (CDCls, 300 MHz) mieszanin
poreakcyjnych otrzymanych w réznych warunkach.
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Poza reakcja prowadzong w p-ksylenie, w kazdym przypadku obserwowalem powstawanie
mieszaniny makrocykli 155. Analiza widm, zwlaszcza integracji sygnatow pochodzacych
od protonéw aldehydowych (CHO), iminowych (CH=N) oraz metinowych (C*HN),
umozliwia poréwnanie wplywu rozpuszczalnika i1 temperatury na sklad mieszaniny
poreakcyjnej. W odroznieniu do reakcji prowadzonej w p-ksylenie, w kazdej z mieszanin
poreakcyjnych widoczne s3 sygnaty dodatkowych produktow, prawdopodobnie
niedomknigtych oligomeréw, o czym §wiadczg sygnaty protonow iminowych przy 8,4 ppm
oraz sygnaty wskazujace na niecatkowita konwersj¢ dialdehydu.

Uzyskane rezultaty wskazuja, ze usytuowanie para grup metylowych w czasteczce
rozpuszczalnika ma kluczowe znaczenie dla powstania nierozpuszczalnego kompleksu typu

gosc-gospodarz czystego makrocykla [4+4]-155.

13.2.4. Proces rownowagowania makrocykli [3+3]-155 i [4+4]-155

Dysponujagc  czystym  makrocyklem [4+4]-155, postanowilem zbada¢ proces
rownowagowania, ktory zaobserwowatem w poczatkowej fazie przedstawionych badan.
W tym celu, natychmiast po rozpuszczeniu porcji czystego makrocykla [4+4]-155 w CDCl;
rozpoczeto rejestracje widm 'H NMR, w regularnych odstepach czasu. Na Rysunku 50
pokazatem diagnostyczne fragmenty widm, zarejestrowanych od momentu rozpuszczenia
czystego makrocykla [4+4]-155 az do wustalenia si¢ stanu réwnowagi pomigdzy

makrocyklami [3+3]-155 oraz [4+4]-155.

CH=N CDCI; p-ksylen C*HN C(CH));
24 godz. L, | L._J__.M_ _.__f\\fk_ _J,_L
6 godz. M ,_JU\_.__ i
5 godz. e NI
4 godz. \ L m_ IS\ B
3 godz. A _M_ALM.NL m_ _JINJ\L B\
2 godz. A MMJL m_ _~J\ _A
1,5 godz. A oML M ~JU 1
1godz. . J M___ __,-\L TR
30 min. t _ MM % M _hfk N
20 min. J MM, M _AL_ N
10 min. A M _«_ML_L M N\ 1
7 min. M w M ___,J'L l
3 min. J M, M M fL L
85 83 81 79 77 75 73 71 69 37 35 33 10 038

Rysunek 49: Czasowo-zalezne widma 'H NMR roztworu [4+4]-155 w CDCls;, mierzone
w odstepach czasu (liczonych od momentu rozpuszczenia makrocykla).
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Juz po kilku minutach od rozpuszczenia mozna zaobserwowac pojawiajace si¢ sygnaly
pochodzace od makrocykla [3+3]-155. Stan rdéwnowagi zostaje osiggniety po niespeina
czterech godzinach. Po dodaniu trietyloaminy mozliwe jest przechowywanie rozpuszczonej
probki makrocykla [4+4]-155 przez kilka dni, bez widocznych oznak powstania mieszaniny,
co prowadzi do wniosku, ze proces roOwnowagowania jest katalizowany obecnoscia

sladowych ilosci p-TSA 1/lub nieznacznie kwasnym charakterem rozpuszczalnika.

13.3. Struktura makrocykli [3+3]-155 1 [4+4]-155

Struktury obydwu mozliwych produktéw reakcji kondensacji 154 z DACHem,
wymodelowane przy uzyciu Hamiltonianu PM6 przedstawilem na Rysunku 50.
Cechg charakterystyczng produktu [3+3]-155, o ksztalcie trojkata, jest wystepowanie
duzych zawad sterycznych pomig¢dzy grupami tert-butylowymi skierowanymi do wnetrza
luki makrocykla. Wewngtrzne grupy fert-butylowe znajduja si¢ niemalze jedna nad druga
w bliskich odlegtoéciach (6,1 — 6,8 A, Rysunek 50a). Ramiona makrocykla o strukturze
trojkatnej sa odchylone od s$redniej plaszczyzny makrocykla co zmniejsza oddziatywania
steryczne pomiedzy grupami tert-butylowymi. Konformacja wierzchotkdow (pierScieni
cykloheksanu), odpowiada tej praktycznie wolnej od naprezen, wiasciwej dla makrocykli na
bazie DACHu. Bazujac na wymodelowanej strukturze [3+3]-155 mozna postawi¢ hipoteze,
ze obserwowane na widmie '"H NMR przesuniecia chemiczne protondéw grup iminowych
CH=N, powinny odpowiada¢ warto$ciom obserwowanym dla ,,klasycznych” trianglimin,
czyli okoto 8,5 ppm. W istocie taki sygnal jest widoczny na widmie 'H NMR surowej
mieszaniny poreakcyjnej, otrzymanej w toluenie (Rysunek 45).

W wymodelowanej strukturze makrocykla [4+4]-155 grupy tert-butylowe sg w dostatecznie
duzej odlegtosci od siebie (5,9 i 8,2 A), ukladajac si¢ dodatkowo naprzemiennie powyzej
1 ponizej $redniej plaszczyzny pierScienia, co zmniejsza oddzialywania steryczne
(Rysunek 50b). Korzystna energetycznie konformacja sprzyja wprawdzie niwelowaniu
zawady sterycznej, aczkolwiek kosztem deformacji katow walencyjnych i torsyjnych wigzan
fenyl-antracen. Widoczne jest rowniez nieznaczne odksztalcenie pier§cienia makrocykla,
ktory jest zgiety wzdtuz jednej z przekatnych. Naprezenia pierScienia makrocyklicznego
spowodowane ,,rozpychaniem” si¢ grup tert-butylowych w jego wnetrzu powodujg rowniez
odksztalcenia wigzan iminowych. Potwierdzeniem tego faktu jest sygnal protonow
iminowych wystepujacy przy nietypowym, jak na pochodne DACHu, przesunigciu

chemicznym 8,27 ppm.
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Rysunek 50: Obliczone metoda PM6 struktury najtrwalszych konformeréw i wybrane
odleglos$ci miedzyatomowe charakteryzujace makrocykle: a) [3+3]-155 o ksztalcie trojkata;
b) [4+4]-155 o ksztalcie kwadratu.
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13.4. Temperaturowe widma NMR makrocykla [4+4]-155

W celu wykazania wptywu niskiej temperatury na spowolnienie badz zahamowanie rotacji
facznikow aromatycznych, makrocykl [4+4]-155 zbadano przy pomocy spektroskopii
'"H NMR w obnizonej temperaturze. Widma makrocykla [4+4]-155 rozpuszczonego
w CDCl; zmierzono w temperaturach 25 °C i -40 °C (Rysunek 51). Poniewaz pomiary
te zostaty wykonane przy pomocy spektrometru 600 MHz, wigksza rozdzielczo§¢ widm
pozwolita wyodrebni¢ nalozone multiplety, pojawiajace si¢ w zakresie 7,3-7,4 ppm, co nie
bylo wczesniej mozliwe. Na podstawie charakterystycznych stalych sprzgzen

oraz integracji mozliwe bylo przypisanie sygnatow G, D, D’ oraz E.
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Rysunek 51: Temperaturowo-zalezne widma '"H NMR makrocykla [4+4]-155, zielonymi
strzalkami pokazano najistotniejsze zmiany polozenia sygnalow.

Juz w temperaturze pokojowej makrocykl [4+4]-155 charakteryzuje si¢ ograniczong
mozliwos$cig rotacji fragmentow fenylenowych, co objawia si¢ réznicowaniem sygnalow
protonow C i D. Obnizenie temperatury o 65 °C powoduje mierzalne rdznice przesuni¢é

chemicznych sygnalow, zwlaszcza pojawiajacych si¢ w zakresie aromatycznym.
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Najwigksze zmiany dotycza fenylowych protonéw C w sagsiedztwie wigzania iminowego
oraz protonéw na skraju fragmentu antracenowego (sygnaty F 1 H). Obnizenie temperatury
dodatkowo spowalnia proces rotacji tacznikow aromatycznych. Poniewaz najwigkszym
zmianom ulegaja sygnaty C, mozna postawi¢ hipotezg, ze facznik aromatyczny rotuje jako
calos¢ w sasiedztwie wigzan iminowych, przy braku zauwazalnej rotacji wigzan
fenyl-antracen. Brak roznicowania protonow grup tert-butylowych na znajdujace sie¢
wewnatrz oraz na zewnatrz luki makrocykla pozwala stwierdzié¢, ze w temperaturze -40 °C
fragmenty antracenowe sg wcigz w ciggltym ruchu, aczkolwiek nieco bardziej spowolnionym

(czego dowodzi przesunigcie sygnalu H w gore pola o 0,1 ppm).

13.5. Widmo ECD makrocykla [4+4]-155

Spektroskopia elektronowego dichroizmu kotowego (ECD, z ang. Electronic Circular
Dichroism) jest przydatnym narz¢dziem w badaniu struktury zwigzkoéw chiralnych, w tym
makrocyklicznych pochodnych DACHu. Metoda chiralnosci ekscytondéw wymaga co
najmniej dwoch chromoforéw charakteryzujacych si¢ silng absorpcjag UV w danym obszarze
spektralnym 1 o dobrze zdefiniowanej orientacji elektrycznych momentéow dipolowych
przej$s¢ (EDTMs, z ang. Electric Dipole Transitions Moments). Zalezno$¢ geometryczng
miedzy oddziatujacymi EDTMs mozna fatwo odnie§¢ do konfiguracji absolutnej
lub konformacji danego uktadu molekularnego.

Widmo ECD oktaiminy [4+4]-155 (Rysunek 52 dot) jest zdominowane przez silny ujemny
kaplet ekscytonowy o amplitudzie A = -1380, ktory pojawia si¢ przy okoto 270 nm
1 odpowiada maksimum absorpcji UV o molowym wspdtczynniku absorbcji € = 480000
(Rysunek 52 gora). Tak intensywny kaplet ekscytonowy nie byl nigdy wczesniej
zaobserwowany dla chiralnych makrocykli poliiminowych. Obliczone widma UV oraz ECD
(Rysunek 52) s zgodne z danymi eksperymentalnymi i potwierdzaja postulowang strukture
makrocykla [4+4]-155.
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Rysunek 52: Poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych widm UV (géra)
oraz ECD (dot) makrocykla [4+4]-155.

W celu ustalenia zrodta duzej amplitudy efektu Cottona wymagana byta szczegbétowa analiza
przestrzennego usytuowania poszczegolnych chromoforow. Makrocykl [4+4]-155 zawiera
bardzo zlozone uktady chromoforowe, kazdy z nich sktada si¢ z trzech podjednostek,
ale ze wzgledu na prawie prostopadta orientacj¢ pierscieni fenylenowych i antracenowych
nie ma mozliwosci delokalizacji elektronow migdzy nimi. Lacznik aromatyczny
w [4+4]-155 sklada si¢ z chromoforu antracenowego otoczonego dwoma chromoforami
PhCH=N (iminowymi), z ktorych kazdy wnosi indywidualny wkilad w widmo ECD.
Na podstawie obliczen teoretycznych wykazano, ze wzajemna orientacja przestrzenna
naprezonych wigzan iminowych odpowiada za obserwowany na widmie ECD efekt Cottona
(Rysunek 53a).”” Wbrew przypuszczeniom, wkiad chromoforoéw antracenowych w ogdlne
widmo ECD jest znikomy, ze wzgledu na ich naprzemienne ulozenie w przestrzeni

1 niwelowanie odpowiadajacych im efektow Cottona (Rysunek 53b).
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Rysunek 53: Obliczone widma absorbcji UV (gora) oraz obliczone widma ECD (dé})
dla rozpatrywanych chromoforow wycietych z wymodelowanej struktury makrocykla
[4+4]-155: a) naroza zawierajace wigzania iminowe; b) fragmenty antracenowe
(wigzania w miejscach wycigcia zastapiono atomami wodoru).”
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13.6. Synteza i struktura oktaaminowego makrocykla 156

Opisane w poprzednim rozdziale makrocykliczne heksaiminy 147 i 148 z powodzeniem
poddatem redukcji do odpowiednich heksaamin 149 i 151. Postanowitem przeprowadzic¢
podobng procedure na makrocyklu [4+4]-155 w celu zabezpieczenia kwadratowej struktury
makrocyklicznej przed mozliwoscig wystapienia procesu rownowagowania. Nadrzednym
celem byto otrzymanie nieznanej wczesniej klasy zwigzkoéw makrocyklicznych — chiralnych
oktaamin na bazie DACHu z fragmentami antracenowymi. Makrocykl [4+4]-155 poddatem
redukcji z uzyciem NaBHs4, w mieszaninie CHCI;/CH3OH 1 z dodatkiem K>COs
(Schemat 58). Dodatek weglanu potasu mial na celu zahamowanie procesu

rOwnowagowania, a czysta oktaaming 156 otrzymatem z wydajnoscia ponad 80%.
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Schemat 58: Redukcja makrocykla [4+4]-155 do czystego produktu oktaaminowego 156
(pokazany zostal tylko fragment struktury).

Homogeniczno$¢ produktu potwierdzitlem za pomoca pomiarow NMR oraz MS. Otrzymany
makrocykl 156 wykazywat (wizualnie) odmienng do 155 fluorescencje¢, zmienila si¢ ona
z jasnoniebieskiej na ciemnofioletowg. Widma 'H i '*C NMR makrocykla 156
przedstawitem na Rysunkach 54-56. W przypadku widma '"H NMR pomiary wykonatem
rowniez w PhMe-ds, w celu pordwnana zakreso6w aromatycznych i lepszej widocznosci
sygnatéw (Rysunek 55). Na podstawie analizy widm NMR mozna stwierdzi¢, ze makrocykl

[4+4]-155 nie ulegal rownowagowaniu w trakcie trwania reakcji redukc;ji.
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Na widmach widoczne jest charakterystyczne sprzgzenie geminalne diastereotopowych
atomow wodoru grup metylenowych (sygnal D, Rysunek 54). Obecnos¢ tego sygnatu
obserwowana jest dla wszystkich znanych makrocykli aminowych na bazie DACHu
1 dowodzi otrzymania struktury cyklicznej, ktérej wzgledna sztywnos¢ powoduje
réznicowanie wspomnianych atomow wodoru. W przypadku struktury acyklicznej
analogiczne sygnaty wystepuja jako singlet. Dzigki tym roéznicom, zakres wystgpowania
protonéw metylenowych jest dobrym obszarem diagnostycznym do zweryfikowania

otrzymania struktury cykliczne;.

Rysunek 54: Widmo 'H NMR makrocykla 156 w CDCl;.

W zakresie aromatycznym na widmie zarejestrowanym w CDCI3 widoczne sg nalozone
sygnaly, natomiast w PhMe-ds sygnaly pochodzace od fragmentoéw aromatycznych
makrocykla ulegaja calkowitemu rozseparowaniu (Rysunek 55). Liczba sygnatow oraz ich
multipletowo$¢ sugeruja wysoka symetri¢ makrocykla, w ktérym kazdy bok jest identyczny
1 nie wystepuja deformacje struktury.
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Rysunek 55: Zakresy aromatyczne na widmach '"H NMR makrocykla 156: a) w CDCls;
b) w PhMe-ds. Nad multipletami podano wartoS$ci przesuniecia chemicznego (ppm)
oraz wartoSci stalych sprzezen (Hz).

Na widmie 'H NMR zarejestrowanym w CDCl;, wida¢ sygnaly od protonow F i G
przy 7,6 1 7,4 ppm, ktore pochodzg od protonéw pierscieni fenylowych. Widoczne jest ich
nieznaczne rozszczepienie co prawdopodobnie wynika ze sztywnego usytuowania tych
piercieni 1 réznicowania atomoéw wodoru na znajdujace si¢ po wewngtrznej
oraz zewnetrznej stronie pierscienia makrocyklicznego.

W zakresie aromatycznym widma '*C NMR makrocykla 156, zarejestrowanym w CDCl3,
przy 128 oraz 131 ppm, pojawiaja si¢ nieznacznie si¢ separujace dwa uktady sygnalow
pochodzacych od fenylowych atomoéw wegla (Rysunek 56). Powodem tego réznicowania
moze by¢ utrudniona rotacja fragmentéw aromatycznych, ale nalezy zauwazy¢, ze atomy
wodoru oraz wegla pierscieni antracenowych nie ulegajg réoznicowaniu, co sugeruje ich

rownocenno$¢ i usytuowanie prostopadte do sredniej ptaszczyzny pierscienia makrocykla.
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Rysunek 56: Zakres aromatyczny widma *C NMR makrocykla 156.

Modelowanie molekularne pozwolito na skorelowanie powyzszych obserwacji
z postulowang strukturg (Rysunek 57). Redukcja wigzanh iminowych (CH=N)
do fragmentow metylenoaminowych (CHoNH) umozliwita cze$ciowa rotacje tgcznikow
aromatycznych (bokdéw pierScienia), co jest widoczne poprzez zmiang¢ ich polozenia
wzgledem $redniej plaszczyzny pierScienia makrocykla. Fragmenty antracenowe,
w przypadku iminy w przyblizeniu rownolegle do S$redniej plaszczyzny pierscienia,
po redukcji zmienily konformacje na prostopadta do $redniej plaszczyzny pierscienia
makrocykla.

Istotnym skutkiem zmiany konformacji jest zwigkszenie symetrii makrocykla
do Ds i odsloniecie luki, ktorej rozmiar wynosi 20 A. Wymodelowana struktura
charakteryzuje si¢ brakiem naprezen katowych, mozna zaobserwowac jedynie nieznaczne
odchylenia od liniowo$ci wigzan migedzy fragmentami fenylowymi oraz antracenowymi.
Rozmiary luki sg na tyle duze, ze niemozliwe jest trwale umieszczenie w jej wnetrzu
fullerenu Ceo lub C70 ze wzgledu na ich zbyt malg §rednice, przez co sg w stanie swobodnie
przenikaé przez wnetrze pierscienia makrocykla. Z prostych eksperymentow teoretycznych
mozna wnioskowaé, ze dopiero sferyczne czasteczki o duzych rozmiarach, jak np. fulleren

Ca40, powinny ulega¢ wigzaniu we wnetrzu luki gospodarza.
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Rysunek 57: Wymodelowana metoda PM6 struktura makrocykla 156: a) widok z gory;
b) rzut wzdluz plaszczyzny pierscienia makrocykla. Dla przejrzystosci atomy wegla grup
tert-butylowych oznaczono kolorem czerwonym. Zielonymi strzalkami zaznaczono
odleglosci miedzyatomowe charakteryzujace makrocykl 156.
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13.7. Pochodne makrocykla 156: tworzenie soli oraz N-metylowanie

Makrocykl 156x8H* mozna tatwo otrzymac¢ z 156 stosujgc, np.: kwas trifluorooctowy.
Protonowany makrocykl 156x8H™, dzigki obecnosci fragmentdw amoniowych rozpuszcza
si¢ bardzo dobrze w rozpuszczalnikach polarnych, takich jak DMSO, metanol czy DMF,
mimo liofilowego charakteru pozostalych elementéw strukturalnych. Podobnie jak miato
to miejsce w przypadku makrocykla 149 (Schemat 55), postanowitem réwniez
przeprowadzi¢ reakcj¢ Eschwailera-Clarka wykorzystujac 156 jako substrat. Mimo
jednoczesnego N-metylowania az o$miu grup aminowych, caly proces przebiegal

bez przeszkod i z dobra wydajnoscia.

Su Su Pu
+ CH,0
NH NH 2 N
O’ 2 TFA O’ HCOOH O’ >
I_;_NH2 MeOH "/NH A "/N/
100%

156x8H" 156 157

Schemat 59: Synteza pochodnych makrocykla 156
(pokazany zostal tylko fragment struktury).

13.7.1. Analiza spektroskopowa pochodnych makrocykla 156

Na Rysunku 58 zostaly pokazane widma '"H NMR protonowanego makrocykla 156x8H*
(w MeOD-ds z dodatkiem TFA) oraz makrocykla oktametylowanego 157 (w CDCIls).
Na uwage zwraca mala liczba waskich sygnatéw, co swiadczy o wysokiej symetrii obu

makrocykli.
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Rysunek 58: Widma '"H NMR makrocykla: a) 156x8H* (MeOD-d4, 600 MHz)
oraz b) 157 (CDCls, 300 MHz).
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Sygnaly E, E’, F i F’ pochodza od protondéw pierscieni fenylowych, ktéore na widmach
makrocykli 155 czy 156 nie ulegaly widocznemu rozszczepieniu. Na widmie 'H NMR
zwiazku 157 widoczne jest ich niewielkie rozszczepienie, aczkolwiek bez calkowitego
rozseparowania pikow (Rysunek 59). Widoczne rdznicowanie mozna zaobserwowac
na widmie soli makrocykla 156 z TFA. Sygnaty pochodzace od protondéw fenylowych
wystepuja jako pary dubletow. Jest to spowodowane prawdopodobnie zahamowaniem

rotacji tych fragmentow.
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752 F 749 742
gz 1\ 9019 ue2)
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J(7.9) J(7.8)
E FE
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Rysunek 59: Zakresy aromatyczne na widmach '"H NMR: a) 156x8H" (MeOD-d4, 600 MHz);
b) 157 (CDCls, 300 MHz). Nad sygnalami podano warto$¢ przesunie¢cia chemicznego (ppm)
oraz wartoSci stalych sprzezen (Hz).
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Grupy metylowe przytaczone do atomdéw azotu, usytuowanych w narozach struktury
kwadratowej, wprowadzily dodatkowa zawadg steryczng i w konsekwencji spowodowaly
nieznaczne powigkszenie luki makrocykla oraz wigksze usztywnienie struktury.
Wymodelowana struktura makrocykla 157 zostata pokazana na Rysunku 60, jej cecha
charakterystyczng jest naprzemienne, gora-dol, utozenie grup metylowych. Parametry

strukturalne zblizone do 157 wykazuje rowniez oktaprotonowany makrocykl 156x8H™*.

— =

¥

o

NCE T he

' 20,94 A

27 A

14 A

Rysunek 60: Wymodelowana metoda PM6 struktura makrocykla 157: a) widok z gory;
b) rzut wzdluz plaszcezyzny pierscienia makrocykla. Dla przejrzystosci atomy wegla grup
tert-butylowych oznaczono kolorem czerwonym. Zielonymi strzalkami zaznaczono
odleglosci miedzyatomowe charakteryzujace makrocykl 157.
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13.8. Temperaturowe pomiary NMR makrocykla 156x8H*

Zrejestrowane widma 'H NMR protonowanego makrocykla 156x8H" pokazuja duze zmiany

wraz ze wzrostem temperatury. Na Rysunku 61 przedstawiona jest struktura 156x8H™*

z oznaczeniem odpowiednich atomdéw wodoru oraz seria temperaturowo-zaleznych widm

"H NMR zarejestrowanych w DMSO-ds z dodatkiem TFA.
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Rysunek 61: Temperaturowo-zalezne widma '"H NMR protonowanego makrocykla 156x8H*
(DMSO-ds, 600 MHz). Zakres alifatyczny przeskalowano dla lepszej widocznosci.
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Uwage zwraca sygnal pochodzacy od protonéw H, znajdujacych si¢ w sasiedztwie grupy
tert-butylowej. Po podniesieniu temperatury o 100 K, warto$¢ przesunigcia chemicznego
tego sygnatu ulega zmianie o 0,2 ppm. Sygnal pochodzacy od protondéw J grup
tert-butylowych ulega przesunigciu o 0,1 ppm. Zmiany obserwowane na widmach sugeruja,
ze fragmenty antracenowe rotuja lub oscyluja, a atomy wodoru H i J zblizaja si¢ do siebie
we wnetrzu luki makrocykla, co powoduje zmiany ich przesunig¢ chemicznych. Wigksza
zmiane¢ polozenia sygnatu H, w porownaniu do sygnatu J, mozna obrazowo wytlumaczy¢
tym, ze w trakcie mijania si¢ omawianych fragmentow, te pierwsze prawdopodobnie
oddzialuja na cze$¢ z protondow grup fert-butylowych, co prowadzi do statystycznie
mniejszego przesuniegcia sygnatu tych ostatnich. Wzrost temperatury pomiaru nie powoduje
znaczacych zmian przesuni¢¢ chemicznych sygnatow G. Ta obserwacja potwierdza,
ze pelna rotacja fragmentéw wokot wigzania fenyl-antracen nie jest mozliwa badz nastgpuje
w bardzo malym stopniu.

Duza zmiang¢ przesuni¢¢ chemicznych mozna zaobserwowac¢ dla sygnatow pochodzacych
od protonéw metylenowych D oraz od protonéw metinowych C. W przypadku tych
ostatnich zmiana przesuni¢¢ chemicznych jest najwigksza i wynosi ponad 0,5 ppm. Sugeruje
to, ze rotacji ulega caly bok pierscienia makrocyklicznego, co w konsekwencji powoduje
wspomniane wczesniej bliskie usytuowanie atomow wodoru mijajacych si¢ we wnetrzu luki

makrocykla.
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13.9. Temperaturowe pomiary ECD makrocykla 157

Temperaturowo-zalezne widma ECD moga dostarczy¢, komplementarnych do NMR,
danych dotyczacych dynamiki strukturalnej makrocykla, zwtaszcza tej zwigzanej z rotacja
fragmentéw antracenowych lub catych fragmentow tacznikowych. W badaniach
wykorzystano protonowany makrocykl 157x8H*, a pomiary wykonano w DMSO przy
uzyciu przystawki z ogniwem Peltiera stabilizujacej temperature. Obecnos¢ chromoforow
antracenowych jest czynnikiem znaczgco ulatwiajacym analiz¢ widm ECD, zwlaszcza
bazujac na teorii oddzialywan ekscytonowych. Na Rysunku 62 przedstawiono strukture 157
z zaznaczonymi na czerwono dipolami przejs¢ elektronowych. Te przej$cia elektronowe
wystepuja w zakresie zwigzanym z maksimum absorpcji UV oraz s3 odpowiedzialne

za efekty Cottona obserwowane na widmach ECD, w zakresie 290-260 nm.

Rysunek 62: Struktura 157 z zaznaczonymi wektorami przej$é elektronowych.

Mimo znacznej odleglosci pomiedzy oddziatujacymi chromoforami (21 A), widmo ECD
zarejestrowane w temperaturze 20 °C pokazuje duza amplitude efektow Cottona, wynoszaca
ponad 1000. Zgodnie z oczekiwaniami, w trakcie ogrzewania amplitudy efektow Cottona
malejg, by osiggng¢ warto§¢ dwukrotnie mniejszg w temperaturze 100 °C
(Rysunek 63). Poniewaz ekscytonowy efekt Cottona zalezy $cisle od wzajemnego
usytuowania chromoforow, zmniejszenie amplitudy pod wpltywem wzrostu temperatury

mozna tlhumaczy¢ wigksza swoboda rotacji fragmentéow difenyloantracenowych.
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W przypadku czgsciowego oscylowania badz catkowitej rotacji, wzajemne potozenie
chromoforéw staje si¢ losowe 1 intensywnos¢ efektu Cottona ulega zmniejszeniu.

Po ochtodzeniu probki do 20 °C uzyskano ponownie widmo ECD o takiej samej amplitudzie
jak wyjsciowe, co $wiadczy o tym, ze w warunkach pomiaru badany makrocykl nie ulegt

degradacji, a obserwowane zmiany sg rezultatem zwickszenia dynamiki konformacyjne;.
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Rysunek 63: Temperaturowo-zalezne widma CD makrocykla 157 zarejestrowane
w DMSO z dodatkiem TFA.

Cze$¢ przedstawionych w powyzszym rozdziale badan byla podstawa publikacji

w czasopismie Chem. Commun.”
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14. Makrocykle na bazie meta- dialdehydu 159 z fragmentem

2,6-di-tert-butyloantracenowym

W dotychczas rozwazanych przypadkach syntez zwigzkéw makrocyklicznych wyjsciowe
dialdehydy miaty budowe liniowa, tj. kat pomiedzy grupami formylowymi wynosit 180°.
Przedstawiony w poprzednim rozdziale dialdehyd 154, zawierajacy w strukturze grupy
tert-butylowe, w wyniku kondensacji z DACHem prowadzonej w p-ksylenie dawat jako
produkt wytacznie makrocykl typu [4+4]. Zmiana potozenia grup formylowych wzglgdem
fragmentu antracenowego na pozycje meta moze prowadzi¢ do zwickszenia swobody
konformacyjnej otrzymywanych makrocykli. Analiza produktow cyklokondensacji
meta-dialdehydu z DACHem powinna dodatkowo poméc w wyjasnieniu templatowego

dziatania p-ksylenu w przedstawionych wcze$niej badaniach.

14.1. Dialdehyd 159 z grupami formylowymi w pozycjach meta

Celem zbadania wptywu struktury dialdehydu, a doktadniej potozenia grup formylowych,
na produkty i efektywnos$¢ cyklokondensacji, otrzymalem dialdehyd 159 (Schemat 60)
bedacy izomerem zwigzku 154 i charakteryzujacy si¢ nieliniowym polozeniem grup
formylowych. Synteze przeprowadzitem w warunkach opracowanych dla otrzymywania
dialdehydu 154.

O Br

| Pd(PPha),
CL e 999
+
PhMe, EtOH
H,O
B(OH), Br A, 24 godz.
158 153

159

Schemat 60: Synteza dialdehydu 159.
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Podobnie jak jego ,liniowy” odpowiednik, dialdehyd 159 charakteryzuje si¢ zahamowang
rotacjg wigzan pojedynczych taczacych pierscienie fenylowe z fragmentem antracenowym.
Jest to spowodowane znacznym zblizeniem si¢ do siebie atoméw wodoru tych pierscieni
podczas obrotu. Najbardziej korzystng energetycznie konformacja jest ta o wzajemnie
prostopadtym utozeniu sgsiadujacych fragmentéw aromatycznych. Zaburzenie symetrii
spowodowane wprowadzeniem podstawnikdOw w pozycjach 3 pierScieni fenylowych
powoduje, ze 159 moze przybiera¢ dwie rozroznialne stabilne konformacje, co zostato
potwierdzone wynikami pomiarow NMR. W konformacji anti (Rysunek 64a) dialdehyd
charakteryzuje si¢ symetrig Ci, natomiast w konformacji syn (Rysunek 64bc) moze

wystepowaé w postaci dwoch enancjomerycznych atropoizomerdw (C»).

anti syn syn
Rysunek 64: Konformery dialdehydu 159 wymodelowane metoda PM6.

Na widmie 'H NMR dialdehydu 159 widoczne sa dobrze rozseparowane sygnaly protonow
antracenowych, jednak sygnaly protondw fenylowych ulegaja nieznacznemu podwojeniu
i natozeniu. Na widmie 1*C NMR dialdehydu 159 mozna zauwazy¢ pie¢ grup podwojonych
sygnatow (Rysunek 65: B, C, E, F 1 G). Analiza widma HSQC wskazuje, ze pochodza one
od atomow wegla pierscieni fenylowych, co potwierdza wystepowanie dialdehydu w postaci
dwoch rotamerdéw: syn oraz anti. Rowniez na widmie '"H NMR sygnaty pochodzgce od
protonow pierscieni fenylowych jak i1 grup aldehydowych ulegaja podwojeniu, co
dodatkowo potwierdza obecnos¢ dwoch konformeréw 159 o stosunku molowym zblizonym

do 1:1.
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Rysunek 65: Fragmenty widm 'H NMR (géra) i 3*C NMR (dé}) dialdehydu 159.

14.2. Reakcja makrocyklizacji 159 1 DACHu

W przypadku reakcji cyklokondensacji DACHu z dialdehydem 154, powstawaty
makrocykle [3+3]-155 oraz [4+4]-155 w proporcji zaleznej od warunkow reakcji. Mozliwe
jednak bylo selektywne otrzymanie produktu o stechiometrii [4+4] w wyniku ogrzewania
mieszaniny obu makrocykli w p-ksylenie, co zosta¢ moze przypisane swoistemu efektowi
templatowemu czasteczek rozpuszczalnika. Dlatego p-ksylen, jako rozpuszczalnik,
wydawat si¢ naturalnym wyborem dla makrocyklizacji pomiedzy 159 i DACHem
(Schemat 61). W tym przypadku p-ksylen jednak nie powodowat selektywnego tworzenia
si¢ produktu typu [4+4] ze wzgledu na nieco odmienng struktur¢ mozliwych do utworzenia
makrocykli 160 oraz prawdopodobnie wystepowanie mniejszej swobody konformacyjne;j

tych zwigzkow.
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Schemat 61: Synteza makrocykli [3+3]-160 oraz [4+4]-160.

W wyniku reakcji kondensacji pomiedzy dialdehydem 159 i DACHem powstata mieszanina
produktéw cyklicznych z sumaryczng wydajno$cig ponad 97%, ustalong na podstawie
widma 'H NMR. Spektrometria mas potwierdzita powstawanie produktow o ksztalcie
trojkata oraz kwadratu (charakteryzujacych si¢ masami molowymi 1730,5 oraz 2307,3
g-mol!), odpowiednio, w wyniku reakcji kondensacji [3+3] oraz [4+4].

Rezultaty reakcji prowadzonych w innych rozpuszczalnikach 1 w réznych temperaturach
byly zblizone. Wyniki obliczen teoretycznych (PM6) struktur konformeréow makrocykli
[3+3] i [4+4] wykazaly, Ze najlepsze dopasowanie zapewniaja konformery anti tacznika
aromatycznego dialdehydu 159. Wobec praktycznie ilosciowej wydajnosci reakcji mozna
wnioskowa¢, ze w czasie ogrzewania mieszaniny reakcyjnej nastepuje selektywne
dopasowanie konformacji dialdehydu do diaminy, co prowadzi do utworzenia trwatych
makrocykli. Na Rysunku 66 przedstawiono wymodelowane metoda PM6 struktury
makrocykli [3+3]-160 oraz [4+4]-160 o najnizszej energii.
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Rysunek 66: Struktury makrocykli: a) [3+3]-160; b) [4+4]-160. Dla przejrzystosci atomy
wegla grup fert-butylowych oznaczono kolorem czerwonym. Zielonymi strzatkami
zaznaczono odleglosci miedzyatomowe charakteryzujace makrocykle 160.

Struktura makrocykla [3+3]-160 charakteryzuje si¢ utozeniem wewngtrznych grup
tert-butylowych jedna nad druga, $wiadczy to o znacznej zawadzie sterycznej w luce
makrocykla, ktora jest kompensowana dzigki wzglednie trwatemu i dopasowanemu do
struktury substratoéw ksztattowi pierscienia trojkatnego.

Z kolei w przypadku makrocykla o strukturze kwadratu [4+4]-160, wewnetrzne grupy
tert-butylowe sa od siebie bardziej oddalone niz w produkcie [3+3]-160 (Rysunek 66).
W strukturze makrocykla [4+4]-160 moga wystepowac pewne napr¢zenia bokow pierscienia
makrocyklicznego, jednakze dzigki mozliwosci konformacyjnego dopasowania fragmentéw

pochodzacych od dialdehydu sg one mniejsze niz w przypadku makrocykla [4+4]-155.
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14.3. Analiza spektroskopowa mieszaniny makrocykli 160

Na Rysunku 67 zamiescitem fragment struktury 160 oraz widmo 'H NMR z przypisanymi
sygnatami. Podczas analizy widma uwagg przykuwa réznicowanie sygnatow pochodzacych
od protonow grup tert-butylowych T, ktore wystepuja jako dwie grupy sygnatow roéznigcych
si¢ przesunieciem chemicznym o okoto 0,04 ppm. W zakresie aromatycznym najwigksze
réznicowanie obserwuje si¢ dla sygnalu N (7,2-7,4 ppm), pochodzacego od protondow
aromatycznych w sasiedztwie grupy tert-butylowej, ktory wystepuje jako trzy piki
o wzglednych intensywnos$ciach okoto 2:1:1.

Potwierdza to przede wszystkim ograniczong rotacj¢ fragmentéw antracenowych
oraz bliskie usytuowanie grup tert-butylowych wewnatrz pier§cienia makrocyklicznego.
To powoduje rdéznice w przesunigciu chemicznym wzgledem grup znajdujacych
si¢ po zewngtrznej stronie pierscienia makrocyklicznego. Dla porownania, te same atomy
wodoru w przypadku makrocykli 155 nie ulegaly réznicowaniu, co wskazuje na bardziej
sttoczong strukture dla makrocykli powstatych z meta podstawionych dialdehydow, takich,
jak 159.
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Rysunek 67: Widmo 'H NMR (CD:Cl,, 600 MHz) surowej mieszaniny poreakcyjnej,
powstajacej w wyniku kondensacji 159 i DACHu (Schemat 61).
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Kolejng istotng réznica wzgledem makrocykli 155 jest wystgpowanie trzech sygnatow
iminowych D dla makrocykli 160 zamiast dwoch, co prowadzi do wniosku, ze jeden
z makrocykli 160 wystepuje prawdopodobnie w postaci mieszaniny rotamerow lub struktury
o zaburzonej symetrii. Stosunek integracji sygnalow iminowych wynosi w przyblizeniu
1:2:1, co moze wskazywa¢ na obecno$¢ dwoch makrocykli w zblizonym stosunku
molowym.

Z kolei sygnat C, pochodzacy od protonow metinowych, wystepuje jako singlet co moze
wskazywa¢ na brak istotnych rdéznic strukturalnych makrocykli [3+3] oraz [4+4]
w obrgbie pierScieni cykloheksanowych. Spektrometria mas nie wykazata obecnosci
w mieszaninie poreakcyjnej produktow makrocyklizacji innych niz [3+3] oraz [4+4], co

wyklucza pochodzenie trzeciego sygnatu od innej formy makrocyklicznej.

14.3.1. Analiza widma *C NMR makrocykli 160

Widmo '*C NMR mieszaniny makrocykli [3+3]-160 oraz [4+4]-160 (Rysunek 68)
zmierzono z dlugim czasem akwizycji, wynoszacym 17 godzin, co pozwolito na doktadng
interpretacje sygnatow.

Analizujagc  piki  pochodzace od fragmentow naroznych mozna wnioskowac
o liczbie oraz symetrii makrocykli. W zakresie typowym dla iminowych (CH=N) atomow
wegla znalaztem dwa piki D, catkowicie odseparowane o 0,25 ppm. Duzy odstgp miedzy
pikami $wiadczy o znaczacej roznicy strukturalnej fragmentu iminowego w produktach
reakcji. Ta obserwacja potwierdza rdwniez otrzymanie mieszaniny produktoéw kondensacji
[3+3] oraz [4+4]. Stosunek ich pol powierzchni wynosi okoto 1:1, co moze mie¢ przetozenie
na sktad mieszaniny zblizony do rownomolowego. Pik przy 161,19 ppm ulega nieznaczne;j
deformacji, co sugeruje, ze jeden z makrocykli ulega odksztatceniu badz wystgpuje
W postaci wiecej niz jednego trwatego konformeru.

Rejon sygnatéw pochodzacych od metinowych (C*HN) atomow wegla C pokazuje dwa piki
odseparowane o 0,11 ppm, ktorych stosunek pol powierzchni wynosi w przyblizeniu 1:3,5.
Nieznaczne rozseparowanie tych pikéw $wiadczy o niewielkiej réznicy strukturalnej
fragmentow cykloheksanowych obu makrocykli.

Na widmie weglowym 160 mozna rowniez zaobserwowaé rozdwojenie sygnatu S
pochodzacego od czwartorzgdowych atoméw wegla grup tert-butylowych, co potwierdza
réznicowanie tych grup na znajdujace si¢ wewnatrz oraz na zewnatrz pierscienia

makrocyklicznego.
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Rysunek 68: Widmo 3C NMR (CD:Cl,, 600 MHz) mieszaniny poreakcyjnej 160
z powiekszeniami kluczowych sygnaléw ulegajacych rozszczepieniu.

Wisréd sygnatow pochodzacych od aromatycznych atoméw wegla widoczne jest wiele
nieznacznie rozseparowanych pikow. Zauwazalnemu réznicowaniu ulega sygnat N, ktory
jest widoczny jako trzy piki.

Sygnaly F oraz J, pochodzace od fenylowych atoméw wegla w sasiedztwie wigzania
iminowego, ulegaja catkowitemu rozseparowaniu na odpowiednio, dwa oraz cztery piki.
Owa sytuacja nie miata miejsca w przypadku wyjsciowego dialdehydu, po czym mozna
wnioskowaé, Ze jest to zwigzane raczej z nierdwnocenng konformacjg pierscieni

fenylowych, niz obecno$cia rotameréw w strukturach makrocykli.

14.3.2. Wnioski dotyczace zahamowanej rotacji tagcznikow aromatycznych

Widma 'H NMR zarejestrowane w obnizonej temperaturze (do -39 °C) sg w zasadzie
identyczne z tymi mierzonymi w temperaturze zblizonej do pokojowej (25 °C). Potwierdza
to oczekiwang calkowicie zahamowang rotacje¢ fragmentow antracenowych juz
w temperaturze pokojowej. Brak jakiegokolwiek dodatkowego usztywnienia struktury na
skutek ograniczenia rotacji w nizszych temperaturach §wiadczy o tym, ze wewnetrzne grupy

tert-butylowe sa niemalze zaklinowane w luce obu makrocykli.
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Opisane powyzej rozszczepienia sygnatoéw na widmie protonowym jak i weglowym sg do$¢
nietypowe w poréwnaniu z wczesniej opisanymi makrocyklami na bazie DACHu
1 zatloczonych dialdehydow. Analiza widm NMR potwierdza obecno$¢ dwoch makrocykli
oraz deformacje jednego z nich. Obliczenia teoretyczne wskazuja, ze odksztatceniu ulega
prawdopodobnie produkt reakcji [3+3]. Ponadto oba makrocykle, zgodnie z oczekiwaniami
wykazujg zahamowang rotacj¢ fragmentow antracenowych oraz bardzo sztywna strukture
o ograniczonej swobodzie konformacyjnej, zarowno pierscienia makrocyklicznego, jak

1 fragmentéw aromatycznych.
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15. Makrocykle na bazie liniowych dialdehydow zbudowanych

z pieciu fragmentow aromatycznych

Wyniki badan opisane w poprzednich podrozdziatach dyskusji wskazuja, jak warunki
prowadzenia reakcji makrocyklizacji oraz struktury dialdehydéw wptywaja na tworzenie
si¢ makrocykli o okreslonym ksztatcie. W celu weryfikacji wyciaggnietych wczesniej
wnioskéw oraz otrzymania zwigzkéw makrocyklicznych o jeszcze wigkszym pierscieniu,
postanowitem otrzymac¢ dialdehydy zawierajace w strukturze pig¢ liniowo potaczonych

fragmentdéw aromatycznych, a nastepnie poddac je reakcji cyklokondensacji z DACH-em.

15.1. Synteza i charakterystyka dialdehydu 163

Na Schemacie 62 przedstawitem reakcje prowadzace do otrzymania dialdehydu 163.
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K,CO4
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H,O
B(OH)2 Br A, 3 dni
144 31 45 %

161

B(OH) Pd(PPh3)s

K>CO3
PhMe, EtOH,
H,O
B(OH), A, 7 dni
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161 +

Schemat 62: Dwuetapowa synteza dialdehydu 163.

Pierwszy etap to synteza w reakcji Suzukiego monobromku 161. Zastosowalem czterokrotny
nadmiar 31 dla zapewnienia wigkszej wydajnos¢ reakcji podstawienia tylko jednego atomu
bromu. Otrzymany monoaldehyd 161 do$¢ tatwo ulegat reakcji debromowania w warunkach
kwasnych, dlatego operacje jego oczyszczania byly prowadzone w mozliwie obojetnych
warunkach. Nastepny etap polegajacy na reakcji Suzukiego monoaldehydu 161 z kwasem

benzeno-1,4-diboronowym (162) prowadzilem przez siedem dni.
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Jest to czas znacznie dluzszy w pordwnaniu z podobnymi preparatykami opisanymi
w literaturze, co miato na celu zapewnienie jak najwickszego stopnia konwersji substratow.
Dialdehyd 163 otrzymatem z wydajnosciag wynoszaca 52%. Poniewaz 163, podobnie jak
dialdehyd 145 moze tatwo ulega¢ reakcjom fotochemicznym z tlenem atmosferycznym,
dalsze etapy badan byly wykonywane bez dostepu swiatla. Na Rysunku 69 przedstawitem
widmo '"H NMR dialdehydu 163 z przypisanymi sygnatami oraz dane do zaobserwowanych

multipletow.
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Rysunek 69: Fragment widma '"H NMR (CDCl;) dialdehydu 163. Nad wybranymi sygnalami
podano wartosci przesuniecia chemicznego (ppm) i stalych sprzezen (Hz).

Przypisanie sygnatow do odpowiednich atoméw wodoru byto mozliwe na podstawie analizy
integracji, przesuni¢¢ chemicznych, multipletowos$ci oraz stalych sprzezen odpowiednich
multipletow. Przedstawione sygnaly beda pomocne przy analizie bardziej ztozonych

zwigzkow przedstawionych w dalszej czesci tej dyskus;ji.

147



15.2. Reakcja kondensacji dialdehydu 163 i DACHu

Reakcje makrocyklizacji przeprowadzitem ogrzewajac pod chlodnica zwrotng substraty 163

1 13 w toluenie przez jedng dobg, stosujac katalityczng ilos¢ kwasu p-toluenosulfonowego

0

// A\
nasadka CO OO

NH, Hickmana

«NHz  p-TSA O Q
_—
PhMe C
B e

oraz nasadke Hickmana (Schemat 63).

00
Ol 40—
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Schemat 63: Makrocyklizacja dialdehydu 163 z DACHem.

Reakcje t¢ wykonalem réwniez w chloroformie, mieszajagc substraty w temperaturze
pokojowej przez kilka dni. Rezultaty obu reakcji byly zblizone, dla kazdej z nich
obserwowatem utworzeniem produktu makrocyklicznego 164. Konwersja wynosita ponad
90%, co ustalitem na podstawie wzglednej integracji sygnaléw iminowych i aldehydowych.
Na Rysunku 70 zamieScitem fragment widma 'H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej
uzyskanej po mieszaniu substratow w chloroformie. Doktadna interpretacja multipletow
nie jest mozliwa ze wzgledu na niska jako$¢ widma, zwigzang prawdopodobnie z gorsza

rozpuszczalno$cig 164 w pordwnaniu do makrocykla 147.
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Rysunek 70: Fragment widma '"H NMR makrocykla 164.

15.3. Wymodelowana struktura makrocykla 164

W zwiazku z duza liczbg ptaskich fragmentéw aromatycznych w kazdym z lacznikow
1 ich czegSciowo zahamowang rotacja wzgledem siebie, a takze interakcjami pomig¢dzy
tacznikami wewnatrz pier§cienia makrocyklicznego, dokladna struktura makrocykla 164
byta trudna do okreslenia. W celu poznania preferencji strukturalnych makrocykla 164
optymalizowatem jego struktur¢ za pomocg metod semi-empirycznych. Na Rysunku 71
przedstawilem wymodelowang metodg PM6 strukture makrocykla 164, charakteryzujaca si¢
najnizsza energia.

Wymodelowana struktura wykazuje pewne podobienstwo do struktury makrocykla 147,
w ktorej fragmenty antracenowe sgsiednich lacznikow znajdujg si¢ w bliskiej odleglosci
wzgledem siebie. Pig¢ segmentow aromatycznych, tworzacych bok pier§cienia
makrocyklicznego, moze niwelowa¢ naprezenia steryczne pomig¢dzy ,,wewngtrznymi”
fragmentami antracendw poprzez nieznaczng deformacje wigkszej liczby katow
walencyjnych. Deformacje polegaja na odksztalceniu wigzan migdzy fragmentami
aromatycznymi, ktére powoduja z kolei powigkszenie wnetrza luki makrocykla. Na widmie
'"H NMR sygnaly pochodzace od iminowych oraz metinowych protonow ulegaja
nieznacznemu rozseparowaniu, co moze wskazywac¢ na deformacje jednego lub wigcej
wigzan iminowych, potaczonych z obnizeniem symetrii, tak jak to miato miejsce

w przypadku makrocykla 147.
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Rysunek 71: Wymodelowana metoda PM6 struktura makrocykla 164 o najnizszej energii,
w rzucie: a) prostopadlym oraz b) réwnoleglym wzgledem $redniej plaszczyzny pierscienia
makrocykla.
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15.4. Synteza dialdehydu 167

Bazujac na rezultatach przedstawionych we wczesniejszej czesci dyskusji, postanowilem
sprawdzi¢ jaki wplyw na rodzaj tworzonego produktu makrocyklicznego bedzie miato
wprowadzenie grup tert-butylowych w pozycjach 2,6 fragmentow antracenowych
dialdehydu 163.

W celu otrzymania liniowego dialdehydu 167, zlozonego z pigciu segmentow
aromatycznych (w tym dwoch 2,6-di-tert-butyloantrecenowych), wykonatem kilkuetapowa
syntez¢ przedstawiong na Schemacie 64. Pierwszy etap syntezy przeprowadzilem stosujac
trzykrotny nadmiar dibromku 153 w celu zmniejszenia mozliwo$ci tworzenia produktu
polimerycznego. Jak si¢ okazato, otrzymany dibromek 165 *tatwo ulegat reakcji
debromowania w trakcie oczyszczania na kolumnie chromatograficznej z zastosowaniem
zelu krzemionkowego jako fazy stacjonarnej. Dlatego celem otrzymania wigkszej iloSci
czystego dibromku 165 konieczne bylo wykonanie powtérnego bromowania mieszaniny
zawierajacej dibromek 165 oraz produkt debromowania 166. Produkt reakcji bromowania
oczyscitem z nadmiaru bromu oraz ubocznych produktéw nieorganicznych przy pomocy
ekstrakcji, a otrzymang mieszaning zwigzkow organicznych uzylem do dalszych etapow
syntezy bez oczyszczania chromatograficznego. W kolejnym etapie syntezy wykonatem

reakcje Suzukiego, w ktorej otrzymatem dialdehyd 167 z wydajnoscia izolacyjng 35%.
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oee
Br (H)
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A
144 \
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Schemat 64: Synteza dialdehydu 167.
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Interesujaca cechg dialdehydu 167 jest jego solwatochromizm. Po rozpuszczeniu dialdehydu
167 w CHCI; badz DCM roztwor wykazuje intensywnie jasnozielong fluorescencje
po naswietleniu $wiattem UV o dlugosci fali wynoszacej 365 nm. Natomiast roztwory
dialdehydu 167 we wszystkich pozostalych przetestowanych rozpuszczalnikach
charakteryzuja si¢ w tych warunkach fluorescencja intensywnie jasnoniebieska.
Na Rysunku 72 przedstawitem seri¢ zdjg¢ obrazujacych wspomniane roznice barwy
fluorescencji. Dodatkowo mozna zaobserwowac, ze w rozpuszczalnikach polarnych takich
jak MeOH czy DMSO, dialdehyd 167 rozpuszcza si¢ ograniczonym stopniu, ale wykazuje

intensywna fluorescencje nawet w formie zawiesiny.

]

DCM DMSO MeOH

Rysunek 72: Zalezno$¢ fluorescencji dialdehydu 167 od uzytego rozpuszczalnika,
zdjecia wykonano w trakcie naswietlania §wiattem UV o dlugosci fali 365 nm.

15.5. Analiza spektroskopowa rotamerow zwigzku 166

Wyizolowany w trakcie syntezy produkt debromowania 166 scharakteryzowatem
przy pomocy spektroskopii NMR. Na Rysunku 73 zamiescitem struktury przedstawiajace
rozroznialne spektroskopowo rotamery syn i anti oraz ich widmo '"H NMR. Potwierdzeniem
wystepowania dwéch rotamerow jest obecnos¢ dwoch singletow przy 7,67 oraz 7,66 ppm,
pochodzacych od protonow pierscienia fenylowego (odpowiednio H oraz H”). Ponadto jako
dwa singlety przy 1,38 oraz 1,42 ppm wystepuja sygnaty pochodzace od protonéw grup
tert-butylowych (odpowiednio Y oraz Z), znajdujacych si¢ w sasiedztwie pierscienia
fenylowego. Stosunek integracji sygnaldow w obu przypadkach wynosi 3:2. Ze wzglgdu na
czynniki steryczne, rotamer anti z wewngetrznymi grupami tert-butylowymi znajdujacymi
si¢ po przeciwnych stronach pierscienia fenylowego wystepuje w mieszaninie w wigkszej
ilosci. Ponadto najwicksze odseparowanie, wynoszace 0,1 ppm, mozna zaobserwowac dla
sygnatbw E oraz E’ pochodzacych od protonéow antracenowych znajdujacych sie
w sasiedztwie wewnetrznych grup tert-butylowych, co jest kolejnym dowodem na

wystepowanie w rotamerze syn zawady steryczne;.

152



X
i
Y
3
Z
H
H!
s an e Mees JUUL
JIL M MK T ! ' ’ I L
1.0 10 1.0 2,0 1.20.8 21 9.0 36 54
8:5 8:0 7:9 718 7:7 726 7:5 1i5 1:4

(Ppm)

Rysunek 73: Struktury rotameréw zwiazku 166 z oznaczeniem diagnostycznych sygnaléw
oraz widmo 'H NMR (CDCl;) zwigzku 166.

15.6. Analiza spektroskopowa dialdehydu 167

Dialdehyd 167, podobnie jak 166, wystepuje w postaci dwoch rozrdznialnych rotamerow:
syn oraz anti. Struktury rotamerow oraz widmo 'H NMR dialdehydu 167 przestawitem
na Rysunku 74. Analogicznie do rotameréw debromowanego 166, sygnaty diagnostyczne
pochodzace od protondow grup fert-butylowych Y 1 Z oraz od $rodkowego pierscienia
fenylowego I i I’ wystepuja jako singlety o wzglednych intensywnos$ciach 3:2. Poroéwnanie
z widmami '"H NMR przedstawionymi wczes$niej, umozliwito przypisane sygnatow do
odpowiednich atoméw wodoru. Sygnaty H i H' oraz F i F', pochodzace od protonow
antracenowych lezacych w sasiedztwie wewngtrznej grupy fenylowej, sa znaczaco
rozseparowane, co wskazuje na istotne roznice strukturalne pomiedzy rotamerami.
Wzgledne integracje pikow kazdej z tych par sygnatow wynosza 3:2, co jest przestanka do

przypisania ich do okre§lonego rotameru.
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Generalnie, wiele sygnatow na widmie 'H NMR dialdehydu 167 ulega catkowitemu
lub czeSciowemu natozeniu. Przez analogi¢ do omowionych wcze$niej pochodnych
2,6-di-tert-butyloantracenu, przypisanie sygnatéw byto oparte w duzej mierze o wartosci
statych sprzezen. Przyktadowo, widoczna polowa sygnatu H' wykazuje taka samg stalg
sprzezenia jak potowa sygnalu H, a ich laczna integracja wynosi tyle co integracja
catkowicie odseparowanego sygnatu G. Zaktadajac, ze sygnaty pochodzace od atoméw
wodoru znajdujacych si¢ po zewngetrznej stronie fragmentoOw antracenowych nie ulegaja
zauwazalnemu roznicowaniu w kazdym z rotamerow, mozliwe bylo przypisane sygnatow
C, D oraz E (na podstawie integracji oraz stalych sprzezen). Droga eliminacji oraz na

podstawie integracji mozna byto ustali¢ polozenie sygnalow F oraz F', ktore naktadajg sie

z sygnatami E i D.
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Rysunek 74: Struktury rotameréw dialdehydu 167 z oznaczeniem diagnostycznych sygnaléw
oraz widmo 'H NMR (CDCl;) dialdehydu 167.
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15.7. Reakcja kondensacji dialdehydu 167 i DACHu

(1R,2R)-Trans-1,2-diaminocykloheksan (13) wykazuje wysoka podatnos¢ na reakcje z CO»
oraz charakteryzuje si¢ niskg temperaturg topnienia, co stanowi utrudnienie w jego
precyzyjnym odwazaniu. Aby reakcja makrocyklizacji przebiegta iloSciowo, wymagane jest
zmieszanie DACHu z dialdehydem w stosunku réwnomolowym. W przypadku dialdehydu
167 pewnym problemem okazata si¢ jego bardzo duza masa molowa, bedaca niemalze
osmiokrotnie wigksza niz DACHu. Optymalna skala reakcji to taka, w ktorej ilo$¢ uzytego
do reakcji DACHu wynosi ponad 10 mg, wtedy ewentualne btedy spowodowane jego
odwazaniem s3 praktycznie pomijalne. W przypadku przeprowadzonej reakcji
powodowatoby to jednak bardzo duze zuzycie dialdehydu 167. Dysponujac czystym
dialdehydem 167 w ilosci okoto 250 mg, postanowitem przeprowadzi¢ trzy warianty reakcji
makrocyklizacji z DACHem.

Bazujac na wynikach otrzymanych w przypadku kondensacji opisanych wcze$niej
dialdehydow, wykonatem reakcje w podwyzszonej temperaturze, stosujac jako

rozpuszczalnik toluen, o-ksylen oraz p-ksylen (Schemat 65).
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Schemat 65: Reakcji kondensacji dialdehydu 167 i DACHu.
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Widmo 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej otrzymanej po kondensacji w o-ksylenie
zawierato charakterystyczny sygnat pochodzacy od nieprzereagowanego dialdehydu 167.
Mieszanina ta byta klarowna 1 przybrata kolor ciemnozéity. Natomiast reakcje prowadzone
w toluenie oraz p-ksylenie daly praktycznie identyczne rezultaty, przy czym konwersja
substratow w obu przypadkach wynosita ponad 90%. W trakcie ogrzewania dialdehydu 167
z DACHem w p-ksylenie mozna bylo zaobserwowa¢ powstanie jasnozoéttej zawiesiny
(Rysunek 75a), analogicznie jak w przypadku powstawania czystego makrocykla

[4+4]-155, co odrozniato te reakcje od prowadzonej w o-ksylenie (Rysunek 75b).

a)" , b)

Rysunek 75: Reakcje makrocyklizacji zwigzku 167 z DACHem prowadzone w:
a) p-ksylenie oraz b) o-ksylenie. Zdjecie wykonane po uplywie 1 godziny.

Powyzsza obserwacja wskazuje na prawdopodobne powstawanie makrocykla o ksztatcie
kwadratu, ktory podobnie jak w przypadku [4+4]-155, w p-ksylenie tworzy trudno
rozpuszczalny osad. Niejednoznaczny przebieg reakcji w o-ksylenie sugeruje, ze powstajacy
makrocykl 168 wykazuje podobng do [4+4]-155 preferencje do selektywnego wigzania
czasteczek p-ksylenu.

Na podstawie opisanych rezultatow przeprowadzonych reakcji mozna wysnu¢ wniosek,
ze p-ksylen jest wigzany w okolicy naroza pierscienia makrocyklicznego, ktorego struktura
jest identyczna zaréwno dla kwadratowego makrocykla [4+4]-155, jak 1 [4+4]-168.
Powstajacy jasnozoétty osad jest prawdopodobnie agregatem wielu czgsteczek makrocykla
oraz p-ksylenu, przy czym czasteczki gosci moga dziata¢ jak taczniki, ktére agreguja
sasiadujace pierscienie makrocykliczne w struktury wyzszego rzedu, najprawdopodobniej
o pokroju widkien. Zaobserwowany uprzednio kompleks typu go$¢-gospodarz makrocykla
[4+4]-155 z p-ksylenem charakteryzowat si¢ stechiometrig 1:2. Prowadzi to do wniosku,
ze jesli p-ksylen ulega wigzaniu w okolicach narozy, to kazda taka luka zajmowana jest przez

jedna grupe metylowa czasteczek p-ksylenu.
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15.8. Analiza spektroskopowa produktow kondensacji 167 i DACHu

W celu okre$lenia skladu mieszaniny poreakcyjnej, konieczna byta doktadna analiza
spektroskopowa otrzymanych produktow. Ze wzgledu na rozmiar pierScienia
makrocyklicznego oraz potencjalnie duza liczb¢ mozliwych konformerow analiza ta byla
znacznie utrudniona. Na Rysunku 76 zamieScilem widmo 'H NMR surowej mieszaniny
poreakcyjnej, otrzymanej w wyniku kondensacji dialdehydu 167 i DACHu w p-ksylenie.
Brak sygnatu od protondéw aldehydowych $wiadczy o konwersji substratoéw. W odréznieniu
do rezultatow otrzymanych dla kondensacji dialdehydu 154 z DACHem, w zakresie
wystepowania sygnatoéw pochodzacych od protonéw metinowych (C*HN) widoczny jest
tylko jeden sygnat A przy 3,58 ppm. W rejonie sygnatow pochodzacych od protonow
iminowych (CH=N) mozna zaobserwowaé trzy sygnaly B o zblizonych wartosciach
przesuni¢¢ chemicznych, co prawdopodobnie wskazuje na otrzymanie produktu

wystepujacego w formie kilku rotamerow lub produktu o obnizonej symetrii.
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Rysunek 76: Widmo 'H NMR (CDCl;) surowej mieszaniny poreakcyjnej 168 otrzymanej
w wyniku kondensacji dialdehydu 167 i DACHu (Schemat 65).
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Sygnal przy 8,42 ppm jest nieco oddalony od pozostatych dwodch sygnatéw B, ponadto
warto$¢ przesuni¢cia chemicznego sugeruje pochodzenie tego sygnatu od wigzan
iminowych, ktore ulegly deformacji na skutek naprezenia struktury. Stosunek integracji
powierzchni dwoch pozostatych sygnatow iminowych przy 8,48 i1 8,46 ppm wynosi
w przyblizeniu 3:2, co wskazuje na obecno$¢ dwoch rotamerdéw, co dotyczy bokow
pierscienia makrocyklicznego. Podobne rotamery byly obserwowane chociazby dla
dialdehydu 167.

Sygnaty pochodzace od protondw grup tert-butylowych C wystepuja w zakresie
1,1-1,3 ppm jako co najmniej osiem singletéw, co $wiadczy o zahamowanej rotacji
fragmentéw antracenowych, a tym samym mozliwosci wystepowania otrzymanego
makrocykla 168 w postaci kilku rotamerdw. Niestety ze wzgledu na ztozony obraz zakresu
sygnalow pochodzacych od protonéw aromatycznych ich doktadne przypisanie nie jest
mozliwe. Jedynie dobrze widoczne sygnaly D wskazuja na obecno$¢ rotamerow
syn oraz anti tagcznikOw aromatycznych.

Na podstawie powyzszej analizy mozna wnioskowaé, ze otrzymany makrocykl badz
mieszanina makrocykli wykazuje zdolno$¢ do wystgpowania w postaci kilku stabilnych
rotamerow lacznikéw aromatycznych. Aby ustali¢ pochodzenie zwielokrotnienia sygnatow
oraz stechiometri¢ otrzymanego produktu konieczna byta teoretyczna analiza mozliwych

do utworzenia rotamerow.

15.9. Analiza rotamerow lacznika aromatycznego 168

Biorac pod uwage wzajemne utozenie grup tert-butylowych fragmentoéw antracenowych,
Iaczniki aromatyczne skladajace si¢ z pieciu segmentdow moga wystepowac jako dwa
rotamery: syn oraz anti. W strukturach acyklicznych tacznik aromatyczny wystepuje
wylacznie jako dwa rotamery, opisane uprzednio dla prekursora 166 oraz dialdehydu 167.
W rotamerach anti nie wystepuje niekorzystna zawada steryczna migdzy grupami
tert-butylowymi. W przypadku rotameru syn odlegto$¢ miedzy czwartorzedowymi atomami
wegla grup fert-butylowych wynosi 5,77 A i pojawiaja sic miedzy nimi oddziatywania
steryczne. Dla zwigzkow acyklicznych obserwuje si¢ wystgpowanie rotamerdw syn i anti
w stosunku 2:3.

W strukturach cyklicznych tacznik aromatyczny powinien przyjmowac cztery konformacje,
co wynika z r6znicowania pierwotnych rotameréw (syn oraz anti) wzgledem wewnetrznej

1 zewngtrznej czesci pierscienia makrocykla.
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Na Rysunku 77 przedstawitem cztery mozliwo$ci usytuowania fragmentéw antracenowych
wzgledem siebie 1 wzgledem wewnetrznej strony pierscienia makrocyklicznego (oznaczonej

na schematycznych rysunkach czarnymi liniami skierowanymi w dot).

anti-1 I I p—— I I syn-2

syn-1 I —— I anti-2

*H"H*

Rysunek 77: Schematyczne przedstawienie rotamerow wystepujacych w makrocyklach 168.

W przypadku makrocykla zawierajagcego wytacznie rotamery anti-1, po odwrocenia
makrocykla na drugg stron¢ (jak kartke) staja si¢ one rotamerami anti-2. Jednak, jesli
w strukturze makrocykla obecne sg jednoczesnie rotamery anti-1 oraz anti-2, stajg si¢ one
nierdownocenne 1 powodujg zwielokrotnienie liczby mozliwych izomerdow.

Grupy tert-butylowe z sgsiadujacych tacznikéw aromatycznych, znajdujace si¢ najblizej
narozy makrocykla, moga si¢ uktada¢ wzgledem siebie na trzy sposoby. Na Rysunku 78
przedstawilem schematyczne konformery makrocykli o ksztalcie trojkata oraz kwadratu,
w ktorych widoczne sa trzy mozliwosci wzajemnego utozenia grup fert-butylowych

w narozach makrocykli.
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Rysunek 78: Schematyczne przedstawienie przykladowych rotameréw makrocykli [3+3]-168
oraz [4+4]-168. Czerwonymi okregami i literami A/B/C oznaczono mozliwe konformacje
narozy pierscieni makrocyklicznych.

Parametrem pozwalajacym na poréwnanie zawady sterycznej konformeréw narozy typu
A, B oraz C moze by¢ odlegtos¢ miedzy czwartorzedowymi atomami wegla grup
tert-butylowych (Tabela 1). Struktura trojkatna, na pierwszy rzut oka, wydaje si¢ o wiele
bardziej zattoczona sterycznie. W poréwnaniu do makrocykla kwadratowego, w kazdym
z mozliwych konformeréw A/B/C odleglos$ci migdzy grupami tert-butylowymi sg wyraznie
mniejsze. Wielko§¢ zawady sterycznej wystepujacej w narozach obu makrocykli rosnie

nastepujaco: A <B <C.

Makrocykl A B C
[3+3] 535A 5,18 A <4 A
[4+4] 8,50 A 7,15 A 4,85 A

Tabela 1: Odleglo$ci pomiedzy czwartorzedowymi atomami wegla grup fert-butylowych
w trzech teoretycznie mozliwych konformerach narozy makrocykli [3+3]-168 i [4+4]-168.

Nalezy zaznaczy¢, ze w strukturze makrocykli niekorzystne oddziatywania moga
by¢ w pewnym stopniu niwelowane przez deformacje tacznikow aromatycznych 1 wigzan
iminowych. Generalnie, makrocykl o ksztalcie trojkata ma mniejszg mozliwos¢
niwelowania zawady sterycznej, z drugiej strony wykazuje lepsze dopasowanie katow
walencyjnych zwigzanych z DACHem (przy pomini¢ciu wptywu zawady sterycznej na

geometri¢ facznikow).
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15.9.1. Struktura makrocykla [3+3]-168

W hipotetycznym konformerze naroza typu C, dla makrocykla trojkatnego odleglos¢
pomiedzy grupami tert-butylowymi jest tak mata (<4 A), ze mozna go w zasadzie wykluczyé
z grona mozliwych do utworzenia struktur. Obecnos¢ takiego fragmentu spowodowataby
znaczne deformacje i napr¢zenia catego pierscienia makrocykla, rowniez na etapie reakcji
makrocyklizacji. Na Rysunku 80 przedstawilem wszystkie mozliwe rotamery makrocykla

trojkatnego, ktore nie zawierajg struktur naroza typu C.

—— —_—
B A

/

/ /
B /// B B
B B A B B B

Rysunek 79: Przewidywane teoretycznie mozliwe rotamerach makrocykla [3+3]-168.
Podwdjnymi strzalkami pokazano mozliwe przeksztalcania konformeréw na skutek
rotacji jednego fragmentu antracenowego.

Najwicksze odleglosci pomiedzy grupami tert-butylowymi znajdujacymi si¢ w narozach
przewidywane sg dla konformeru AAA. Nalezy jednak pamigtac, ze tacznik w konformacji
syn sam w sobie wykazuje niewielka zawade steryczng. Z kolei w konformerze BBB,
sktadajacym si¢ wyltacznie z rotamerdéw anti, odlegto$ci pomigdzy grupami tert-butylowymi
w narozach sg nieco mniejsze niz w przypadku AAA, ale nie wystepuje zawada w tacznikach
aromatycznych. W wymodelowanej metodg PM3 strukturze konformeru AAA makrocykla
[3+3]-168 (o symetrii D3) wigzania iminowe oraz pierscienie fenylowe nie sg koplanarne
(Rysunek 80). Odlegtos¢ pomigdzy sasiadujacymi grupami tert-butylowymi wynosi
w przyblizeniu 5,25 A. W poréwnaniu z acyklicznym rotamerem syn, gdzie odleglo$¢ ta

wynosita 5,77 A, taczniki aromatyczne charakteryzuja sie wieksza zawada steryczna.
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W celu niwelowania zawady sterycznej grupy tert-butylowe znajdujace si¢ we wnetrzu luki
makrocykla uktadajg si¢ naprzemiennie, a czwartorzedowe atomy wegla tworzg dwa
rownolegte trojkaty rownoboczne o dtugoséci boku 8,25 A. Kat pseudotorsyjny pomiedzy
fragmentami antracenowymi w tym samym tgczniku wynosi 20°, co odr6znia ten uktad od
zwigzkéw acyklicznych, w ktorych pierscienie antracenowe znajduja sie¢ w jednej
ptaszczyznie. W strukturze makrocykla widoczne sa pewne odksztatcenia katow
walencyjnych migdzy segmentami aromatycznymi, co jest zapewne zwigzane

z niwelowaniem bliskich odlegtos$ci pomigdzy wewnetrznymi grupami fert-butylowymi.

Rysunek 80: Wymodelowana metoda PM3 struktura makrocykla [3+3]-168 o najnizszej

energii, w rzucie: a) prostopadlym oraz b) ré6wnoleglym wzgledem Sredniej plaszczyzny

pierscienia makrocykla. Dla przejrzystosci atomy wegla grup zert-butylowych oznaczono
kolorem czerwonym. Na rysunku zaznaczono wybrane odleglos$ci miedzyatomowe.
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15.9.2. Struktura makrocykla [4+4]-168

W przypadku makrocykla o ksztatcie kwadratu, dla konformacji naroza typu C, odleglos¢
pomiedzy czwartorzedowymi atomami wegla grup tert-butylowych wynosi 4,85 A, dlatego
wykluczylem mozliwo$¢ wystgpowania tego typu fragmentow w konformerach [4+4]-168.
Na Rysunku 81 przedstawitem schematycznie konformery makrocykla [4+4]-168, ktore nie

zawierajg struktur typu C 1 powinny wykazywac¢ najmniejsze oddzialywania steryczne.

4x anti 3x anti
1x syn

2x anti
2x syn

1x anti
3x syn

4x syn

Rysunek 81: Przewidywane teoretycznie rotamery makrocykla [4+4]-168.
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Dla narozy typu B oraz A, odleglosci pomigdzy czwartorzgdowymi atomami wegla grup
tert-butylowych sa nieco wieksze i wynosza, odpowiednio, 7,15 A i 8,50 A. W obydwu
przypadkach mozna zatozy¢ brak istotnej zawady sterycznej, z tego wzgledu odlegltosc ta
nie powinna mie¢ wigkszego wptywu na mozliwa dystrybucje konformeréw. Rotamer
syn-2 jest najmniej pozadany, poniewaz wykazuje zawad¢ steryczng miedzy grupami
tert-butylowymi 1 w zadnej kombinacji nie przyczynia si¢ do zmniejszenia zawady
sterycznej w narozach makrocykla (tworzy jedynie struktury typu B). Najbardziej
prawdopodobna struktura to ta skladajaca si¢ wylacznie z rotamerow anti. Jednak z powodu
mozliwo$ci wystgpowania rotameru syn w strukturach acyklicznych, mozna zatozy¢,
ze w strukturze makrocykla o ksztatcie kwadratu rowniez bedzie mogt by¢ obecny.

Wyniki modelowania przyktadowych konformeréw pokazuja, ze pierscien makrocykliczny
nie jest ptaski, a ulega zgigciu wzdluz jednej przekatnej. Dzigki temu wigzania iminowe
1 sgsiadujace pierscienie fenylowe sa koplanarne, a dodatkowo niwelowane sg deformacje
katow walencyjnych w faczniku aromatycznym. Jesli zatozy¢, ze na warto$¢ przesunigcia
chemicznego sygnatéw iminowych na widmach 'H NMR ma wplyw glownie sposob
utozenia najblizszych grup tert-butylowych, to powinny by¢ obserwowane dwa sygnaty
iminowe od narozy typu A i B. Jest to zgodne z danymi eksperymentalnymi (Rysunek 76),
ponadto na widmie 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej 168 obserwowany jest sygnat
Iminowy o znacznie mniejszej intensywnosci, ktéry prawdopodobnie pochodzi od naroza

typu C lub niewielkiej ilo$ci makrocykla typu [3+3]-168 obecnego w mieszaninie.

Na Rysunku 82 przedstawitem wymodelowang struktur¢ najbardziej prawdopodobnego
konformeru [4+4]-168, w ktorym wystepuja wylacznie rotamery anti tacznikéw
aromatycznych. Odleglo$ci migedzy fragmentami antracenowymi przy narozach sg nieco
mniejsze niz w przypadku makrocykla [4+4]-155. Mozna wytlumaczy¢ to przyjmowaniem
przez [4+4]-168 ksztaltu sptaszczonego tetraedru, w ktorym naprezenia struktury sg lepiej
niwelowane, a kat utworzony przez przeciwlegte boki makrocykla wynosi okoto 120°.
Kat pseudotorsyjny pomiedzy fragmentami antracenowymi, w kazdym taczniku
aromatycznym wynosi 39°, co jest warto$cia dwukrotnie wicksza niz w przypadku
[3+3]-168. Dla [4+4]-168 znalezione odleglo$ci pomigdzy wewngtrznymi grupami
tert-butylowymi sg znacznie wigksze niz w makrocyklu o ksztalcie trojkata, z tego wzgledu
mozna przyjac, ze makrocykl o ksztalcie kwadratowym jest mniej zatloczony sterycznie

1 powinien by¢ produktem preferowanym.
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Rysunek 82: Wymodelowana metoda PM3 struktura makrocykla [4+4]-168 pokazana
w rzucie: a) prostopadlym oraz b) rownoleglym wzgledem Sredniej plaszczyzny pierscienia
makrocykla. Dla przejrzysto$ci atomy wegla grup tert-butylowych oznaczono kolorem
czerwonym. Na rysunku zaznaczono wybrane odleglo$ci miedzyatomowe.
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15.10. Redukcja 168

Jak wczes$niej wykazatem, makrocykl [4+4]-155 ulegal procesowi réwnowagowania,
przez co rozpuszczenie czystego makrocykla, np.: w chloroformie, powoduje powstanie
zauwazalnych ilosci [3+3]-155. Z tego wzgledu, w przypadku 168 nie mozna miec
pewnosci, ze ztozony obraz widma '"H NMR mieszaniny po reakcji w p-ksylenie wynika
wylacznie z obecnosci kilku rotameréw czy tez produktu o obnizonej symetrii. Redukcja
wszystkich wigzan iminowych obecnych w strukturze makrocykla/makrocykli 168 powinna
umozliwi¢ posrednig analiz¢ produktéw reakcji cyklokondensacji. Makrocykl 168,
otrzymany w reakcji prowadzonej w p-ksylenie, poddalem reakcji redukcji we wczesniej
opracowanych warunkach. Reakcja przebiegta bez przeszkod, a otrzymany surowy produkt
po wstepnym oczyszczeniu wykazywat takie same wiasciwosci jak opisany wcze$niej
oktaaminowy makrocykl 156. Na Rysunku 83 zamie$citem porownanie barwy fluorescencji
dialdehydu 167, makrocykla 168 oraz otrzymanego produktu 169 (w czasie naswietlania

swiattem UV o dtugosci fali 365 nm).

Rysunek 83: Roztwory (od lewej) dialdehydu 167, makrocykla 168 i otrzymanego zwiazku
169 naswietlane Swiatlem UV o dlugosci fali 365 nm (rozpuszczalnik: chloroform).

Makrocykl 169, mimo duzej liczby fragmentdéw aromatycznych w tacznikach stanowigcych
jego boki, rozpuszcza si¢ dobrze w chloroformie oraz w rozpuszczalnikach aromatycznych.
Bioragc pod uwage dostgpne precedensy literaturowe jest to do$¢ nieoczekiwana cecha,
jak na zwiazek o tak wysokiej masie czasteczkowej. Prawdopodobng przyczyng jest
obecnos$¢ grup fert-butylowych, ktoére w duzej mierze uniemozliwiajg agregacje makrocykli

na zasadzie tworzenia asocjatow warstwowych.
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15.11. Analiza spektroskopowa makrocykla 169

Mieszaning poreakcyjng uzyskang po reakcji redukcji poddatem wstgpnemu oczyszczeniu,
a nastepnie zarejestrowatem dla tak oczyszczonego produktu widma 'H NMR oraz '3C NMR
uzywajac CDCIs jako rozpuszczalnika. W poréwnaniu z omawianym wczesniej widmem
zwigzku 168, zarejestrowane dla produktu redukcji widmo 'H NMR uleglto znacznemu
uproszczeniu. Na Rysunku 84 przedstawitem fragment struktury makrocykla 169

oraz pokazalem diagnostyczne fragmenty widma 'H NMR z cze$ciowo przypisami

sygnatami.

K

J 14 13 12
F Cllp G (ppm)
E J
2 M A
8.0 7.8 7.6 74 44 4.2 4.0 3.8 2.6
(ppm)

Rysunek 84: Fragment struktury 169 oraz fragment widma '"H NMR makrocykla 169.

Obecno$¢ na widmie sygnalu B, wystepujacego w zakresie 3,90-4,20 ppm jako dublet
dubletow, $wiadczy o otrzymaniu struktury cyklicznej. Jego multipletowos¢ jest
spowodowana usztywnieniem struktury pierScienia makrocyklicznego, co wpltywa na

roznicowanie protonéw metylenowych (CH2N) oraz ich wzajemne sprze¢zenie geminalne.
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Cze$¢ sygnatu przy 3,90 ppm ulega nieznacznemu rozseparowaniu, co wskazuje na
obecnos¢ rotameréw makrocykla badz produktu o obnizonej symetrii. Roznice w strukturze
narozy makrocykla moze rowniez potwierdza¢ ksztalt sygnalu A, pochodzacego od
protonow metinowych (C*HN), ktéry nie jest idealnie symetryczny i prawdopodobnie ulega
nieznacznemu rozseparowaniu na skutek zmian strukturalnych w tym obszarze czasteczki.
Wsrod grupy sygnatow L, pochodzacych od protondéw grup tert-butylowych, mozna
wyszczegolni¢ cztery wyrazne singlety, z czego trzy o zblizonych intensywnos$ciach,
podobnie jak miato to miejsce w przypadku rotameréw 166 1 167. W poréwnaniu z widmem
makrocykla iminowego 168, liczba sygnatow ulegla redukcji, co moze $wiadczyc
0 symetrycznej 1 mniej naprgzonej strukturze 169. Jednakze w zakresie 1,20-1,35 ppm
widocznych jest kilka mniej intensywnych sygnatow pochodzacych od protondéw grup
tert-butylowych, ktére moga wskazywac na zanieczyszczenie makrocyklem [3+3]-169
lub wystepowanie produktu [4+4]-169 w postaci kilku rotamerdéw czy tez zwigzku
0 obnizonej symetrii.

Zakres sygnatow pochodzacych od protondw aromatycznych jest znacznie bardziej wyrazny
i mniej skomplikowany niz w przypadku widma '"H NMR makrocykla 168. Na podstawie
statych sprzezen oraz przez poréwnanie z widmami zwigzkow 166 i 167, mozliwe bylo
czgsciowe przypisanie sygnatow do odpowiednich atoméw wodoru struktury 169.
W zakresie 7,35-7,55 ppm, poza sygnatem G, widocznych jest kilka multipletow
odpowiadajacych  protonom H-J fragmentdow antracenowych, zlokalizowanym
w sgsiedztwie $rodkowego pierScienia fenylowego oznaczonego K. Réznicowanie tych
sygnalow wynika z wystepowania lacznika aromatycznego w formie dwdch rotamerdw,

co zostato omoéwione we wezesniejszej czesci tego rozdziatu.

Na Rysunku 85 zamiescitem fragment struktury makrocykla 169 (w formie rotameru anti)
z oznaczonymi atomami wegla oraz poréwnanie widm '3C NMR zwigzkow 169 i 156.
Przypisanie odpowiednich sygnatow bylo mozliwe dzigki niemalze identycznym
przesunigciom chemicznym odpowiednich atoméw wegla makrocykli 169 1 156. Pomijajac
wystepowanie 169 w postaci kilku rotamerdéw, oba widma sg bardzo podobne co jest
przestanka do wysnucia wniosku, Ze otrzymanym zwigzkiem jest makrocykl o stechiometrii
[4+4]. Na widmie '3C NMR zwigzku 169 wystepuje wiele grup sygnatoéw sktadajacych sie
z trzech pikow, a ich zwielokrotnienia odpowiadajg przewidywaniom dotyczacym

wystepowania tego makrocykla w postaci kilku rotamerdw.
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Intensywnos$¢ pikdw w danych grupach sygnatow jest proporcjonalna do tej obserwowanej
na widmach zwigzkow 166 1 167. Najbardziej wyrazne i rozseparowane sygnaty pochodza
od czwartorzedowych (P) 1 metylowych (R) atoméw wegla grup tert-butylowych. Piki
w obrgbie tych sygnaldw nie sg proporcjonalne i potwierdzaja wcze$niejsze wnioski

o przewadze konformeru "anti", w ktorym naprezenia steryczne sg mniejsze.

140 138 136 132 130 128 126 124 122 120 so 52
(ppm)

Rysunek 85: Fragment struktury makrocykla 169 z oznaczeniem atoméw wegla (A-R),
kolorem szarym oznaczono atomy wegla poloZzone po wewnetrznej stronie tacznika,
roznicujace sie ze wzgledu na wspélistnienie rotamerow syn i anti. Ponizej poréwnanie widm
13C NMR 169 (bordowe, CDCl3;, 400 MHz) oraz 156 (niebieskie, CDCl3;, 300 MHz).

Na Rysunku 86 pokazatem strukture makrocykla 169 o ksztatcie kwadratu wymodelowang
metoda PM3. Wysoka symetria i brak napr¢zen we wnetrzu luki makrocykla maja
potwierdzenie w analizie sygnalow widma '3C NMR. Odstoniecie luki makrocykla,
charakteryzujacej si¢ szerokoécia niemalze 30 A, moze sprzyja¢ wystepowaniu tacznikdow

aromatycznych w formie omawianych wczesniej rotamerow anti oraz syn.
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Rysunek 86: Wymodelowana metoda PM3 struktura kwadratowego makrocykla 169:
a) rzut prostopadly i b) wzdluz Sredniej plaszczyzny pierscienia. Dla lepszej widocznoS$ci
kolorem czerwonym oznaczono atomy wegla grup fert-butylowych.
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16. Podsumowanie i glowne osiagniecia pracy

Przeprowadzone przeze mnie badania wpisuja si¢ w obecnie obserwowany trend
poszukiwania tzw. zwigzkdw (materiatlow) funkcjonalnych. Nalezy pamigtac,
ze bez wzgledu na stopien zaawansowania pozniejszych prac, pierwszym etapem zawsze
jest synteza 1 okreslenie struktury badanych zwigzkéw. Tym zagadnieniom (syntezie
i strukturze) poswiccitem wigksza czg$¢ pracy. Wspolng cechg struktur wszystkich
otrzymanych zwigzkow acyklicznych 1 makrocyklicznych jest obecnos¢ fragmentow
9,10-difenyloantracenowych. Ze wzgledu na duza ro6znorodnos$¢ przeprowadzonych badan
1 otrzymanych wynikéw, w tym rozdziale chciatem uwypukli¢ te osiagnigcia, ktore

arbitralnie uwazam za najwazniejsze.

1. Makrocykle iminowe wykazywaty zawadg steryczng, ktéra moze by¢ zniwelowana
przez tworzenie odpowiednich endonadtlenkow. Otrzymatem pierwszy chiralny
makrocykliczny triendonadtlenek oraz zbadalem proces jego stopniowego
tworzenia. Dodatkowo opracowatem warunki redukcji makrocyklicznego
triendonadtlenku do pochodnej heksaaminowej, 2z zachowaniem grup

endonadtlenkowych.

2. Zaprojektowana przeze mnie struktura dialdehydu, zawierajacego objetosciowe
grupy fert-butylowe, zmienia diametralnie struktur¢ otrzymywanego produktu
makrocyklicznego. Opracowatem warunki makrocyklizacji liniowego dialdehydu
i1 (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu pozwalajace otrzyma¢ wylacznie
makrocykl typu [4+4] o ksztalcie kwadratowym. Nastepstwem tego byty syntezy
nieznanych dotad typow makrocykli, charakteryzujacych si¢ duza niepolarng luka
o ksztalcie kwadratowym. Zaproponowatem wyjasnienie wpltywu uzytego
rozpuszczalnika na iloSciowe tworzenie makrocykli iminowych typu [4+4]
1 okreslitem dynamike strukturalng badanych zwigzkow wykorzystujac

temperaturowo-zalezne pomiary spektroskopowe.
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3. Zmiana potozenia grup formylowych w stosunku do fragmentu antracenowego
(,,meta” zamiast ,,para”) wptywa na selektywnos$¢ reakcji 1 dynamike strukturalng
produktu. Ustalitem, ze w reakcji makrocyklizacji tworza si¢ dwa trwate,
rozroznialne rotamery: syn 1 anti. Obecno$¢ w strukturze dialdehydu grup
tert-butylowych umozliwila otrzymanie makrocykla o stechiometrii [4+4], jednak
nie w sposob ilosciowy, gdyz powstaje rowniez produkt [3+3]. Poniewaz w tym
przypadku p-ksylen nie peit funkcji templatu, prowadzi to do wniosku, ze do
iloSciowego powstawania makrocykli kwadratowych w reakcji kondensacji
z (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanem, kluczowe jest ,,para” potozenie grup
formylowych w strukturze dialdehydu. Otrzymane makrocykle charakteryzujg si¢
ograniczong mozliwoscig rotacji tgcznikow triarylowych, co jest konsekwencja

bliskiego potozeniem grup tert-butylowych.

4. W przypadku pochodnych zawierajacych pie¢ liniowo potaczonych fragmentow
aromatycznych 1 grupy fert-butylowe zaobserwowatem dwa rozroznialne
spektroskopowo rotamery: syn i anti. Ze wzgledu na zawade steryczng rotamer syn
wystepuje w mniejszosci. Rezultaty reakcji kondensacji
z (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanem posrednio potwierdzily otrzymanie
struktury typu [4+4], jednak ze wzglgedu na duzg liczb¢ mozliwych konformerow
analiza spektroskopowa byta utrudniona. W wyniku reakcji redukcji makrocykla
iminowego otrzymatem makrocykliczng aming, ktora jest najwicksza dotad znang
makrocykliczng pochodng (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu, o dtugosci boku
wynoszacej 3 nm. Ponadto na podstawie analizy spektroskopowej wykazatem

obecno$¢ rotamerow syn 1 anti.
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17. Opis procedur syntetycznych

Widma 'H i *C NMR rejestrowano na instrumentach: Bruker Avance 600 MHz, Varian
VNMR-S 400 MHz oraz Bruker UltraShield 300 MHz. Przesunig¢cia chemiczne (8) podano
w ppm wzgledem SiMeys, a state sprzezen (J) podano w Hz. Rozpuszczalniki deuterowane
zakupiono w Sigma-Aldrich i stosowano bez oczyszczania.

Widma masowe rejestrowano na aparacie MALDI-TOF/TOF (Ultrafle Xtreme, Bruker)
oraz AB Sciex Triple TOF 5600+.

Widma UV 1 ECD rejestrowano przy uzyciu instrumentu JASCO J-810, stosujac chloroform
1 DMSO klasy spektroskopowej firmy J.T. Baker.

Chromatografia kolumnowa byta prowadzona na Zelu krzemionkowym Merck Kieselgel typ
60 (250-400 mesh).

Do TLC uzywano ptytek analitycznych Merck Kieselgel typ 60F2s4.

Stosowane odczynniki zakupiono w firmie Sigma-Aldrich 1 uzywano bez oczyszczania,
chyba, Ze zaznaczono inaczej.

Czysty (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksan wyodrebniono z enancjomerycznie czystej
soli w ekstrakcji z wodnym roztworem KOH 1 toluenem, w atmosferze argonu.

Uzywano rozpuszczalnikéw firmy Sigma-Aldrich oraz J.T. Baker, bez oczyszczania, chyba,

7€ 7aznaczono inacze;j.
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17.1. Synteza dialdehydu 145
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W kolbie okraglodennej jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml umiescitem odgazowang
mieszaning toluen/etanol/woda (110 ml/50 ml/30 ml). Nastgpnie do kolby dodatem
9,10-dibromoantracen (31) (4,460 g; 13,27 mmol), kwas 4-formylofenyloboronowy (144)
(6,200 g; 41,35 mmol), KoCOs3 (14,900 g; 107,97 mmol) i Pd(PPh3)4 (0,760 g; 0,66 mmol),
po czym mieszaning reakcyjng ogrzewalem pod chlodnica zwrotng przez 48 godzin
w atmosferze argonu. Dalsze prace zwigzane z oczyszczaniem mieszaniny poreakcyjnej
prowadzilem bez dostepu S$wiatlta, zakrywajac odpowiednie naczynia 1 aparaturg
laboratoryjng folig aluminiowa. Do goracej mieszaniny poreakcyjnej dodatem 100 ml wody
1 po ostudzeniu calo$¢ przesaczylem przez warstwe celitu. Przesacz, ktory nie zawieral
palladu ekstrahowatem dwukrotnie z dichlorometanem, potgczone fazy organiczne
przemytem solankg, a nastgpnie osuszytlem nad bezwodnym MgSOs 1 przesgczytem.
Po odparowaniu rozpuszczalnikow, surowy produkt krystalizowalem 2z mieszaniny
toluen/etanol otrzymujac czysty dialdehyd 145 z wydajnoscia 83% w postaci jasnozottego
proszku.

'"H NMR (300 MHz, CDCls) 4 10.22 (s, 2H), 8.15 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz,
4H), 7.62 (dd, J= 6.8, 3.3 Hz, 4H), 7.38 (dd, J = 6.8, 3.3 Hz, 4H).
(dane zgodne z literaturowymi)
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17.2. Synteza makrocykla 147
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 1000 ml umiescitem dialdehyd 145
(0,689 g; 1,78 mmol), (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksan (13) (0,202 g; 1,78 mmol),
katalityczne ilo$ci kwasu p-toluenosulfonowego (0,015 g; 0,09 mmol) oraz toluen (600 ml).
Zapewnienie duzego rozcienczenia jest kluczowe do otrzymania produktu
makrocyklicznego, co w przypadku opisanych do tej pory syntez makrocykli na bazie
aromatycznych dialdehydéw oraz DACHu jest nieoczekiwanym rezultatem. W przypadku
roztwordw bardziej stezonych powstaje polimer wypadajacy z reakcji w postaci zoéltego
proszku. Kolbe zaopatrzytem w nasadke Hickmana 1 ogrzewatem zawarto$¢ do wrzenia pod
chlodnica zwrotna, przez 24 godziny, w atmosferze argonu. Od momentu dodawania
substratow do kolby, cato$§¢ byla oslonigta folig aluminiowa w celu uniemozliwienia
tworzenia si¢ produktoéw ubocznych na skutek reakcji fotochemicznych przebiegajacych pod
wplywem $wiatla. Po przeprowadzeniu reakcji, mieszaning poreakcyjng przefiltrowatem
przez cienka warstwe celitu z dodatkiem K>CO;, w celu wusunigcia kwasu
p-toluenosulfonowego oraz ewentualnych nierozpuszczalnych produktow. Po odparowaniu
przesaczu otrzymatem makrocykl 147 jako jasnozotty proszek, z wydajnoscig 95%.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.52 (s, 6H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 12H), 7.67 (dd, J= 6.7, 3.3
Hz, 12H), 7.52 (d, J = 7.9 Hz, 12H), 7.30 (dd, J = 6.8, 3.2 Hz, 12H), 3.67 — 3.57 (m, 6H),
2.09 — 1.91 (m, 18H), 1.66 — 1.58 (m, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) & 161.04, 141.35, 136.83, 135.89, 131.67, 129.82, 128.23,
126.94, 125.29, 74.67, 33.10, 24.79.

ESI (m/z): 1394,67 [M+H"].
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17.3. Synteza triendonadtlenku 148
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Makrocykl 147 (0,238 g; 0,17 mmol) rozpuscitem w chloroformie (10 ml) i umiescitem
w szalce Petriego. Roztwor naswietlatem lampg UV (365 nm) przez 60 minut. Nastepnie
dodatem porcj¢ 5 ml chloroformu i naswietlatem roztwoér az do catkowitego odparowania
rozpuszczalnika. Wyjsciowy jasnozoity makrocykl 147, na skutek reakcji z tlenem
atmosferycznym przeksztalcit si¢ iloSciowo w triendonadtlenek 148 o postaci
ciemnopomaranczowego szkla.

'H NMR (600 MHz, CDCL3) § 8.47 (s, 6H), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 12H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz,
12H), 7.19 — 7.00 (m, 24H), 3.62 — 3.51 (m, 6H), 2.08 — 1.81 (m, 18H), 1.68 — 1.49 (m, 6H).
13C NMR (150 MHz, CDCls) & 160.43, 140.07, 139.75, 136.45, 135.02, 127.98, 127.78,
123.42, 84.17, 74.73, 33.10, 24.73.

ESI (m/z): 1490,65 [M+H"].
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17.4. Synteza makrocykla 149
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Makrocykl 147 (0,420 g; 0,3 mmol) rozpuscitem w mieszaninie chloroform/metanol
(100 m1/70 ml) i schtodzilem w tazni lodowej do 0 °C, nast¢pnie matymi porcjami dodatem
NaBHs (1,100 g; 29,49 mmol), po czym doprowadzilem mieszanine reakcyjng do
temperatury pokojowej. Zawarto$¢ kolby mieszata si¢ przez jeden dzien, nastepnie dodatem
50 ml wody 1 ekstrahowalem z 10% roztworem K>COs3 w wodzie. Faz¢ wodng
ekstrahowalem z chloroformem 1 polaczone fazy organiczne osuszylem nad bezwodnym
NazS0s, przesaczylem przez wate i odparowatem do sucha, otrzymujac czysty makrocykl
149 z wydajnoscia 85%.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.69 (dd, J = 6.8, 3.3 Hz, 12H), 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 12H),
7.44(d,J="17.7 Hz, 12H), 7.25 (dd, J= 6.9, 3.3 Hz, 12H), 4.02 (dd, J= 149.3, 12.9 Hz, 12H),
2.62 —2.50 (m, 6H), 2.46 — 2.32 (m, 6H), 2.20 (s, 6H), 1.88 (d, J= 8.9 Hz, 6H), 1.41 (1, J=
10.5 Hz, 6H), 1.28 (q, J = 11.5, 10.5 Hz, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCl:) § 140.23, 137.67, 136.99, 131.51, 130.00, 128.17, 127.07,
124.99, 61.25, 50.87, 31.80, 25.36.

MALDI (m/z): 1405,85 [M+H].
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17.5. Synteza pochodnej 150
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W kolbie okraglodennej jednoszyjnej o pojemnosci 10 ml umiescitem makrocykl 149
(0,220 g; 0,156 mmol) oraz 1 ml formaliny 1 5 ml kwasu mrowkowego. Zawarto$¢ kolby
ogrzewatem pod chtodnicg zwrotng przez 24 godziny do zakonczenia wydzielania si¢ CO».
Mieszaning poreakcyjng ekstrahowatem z roztworem wodnym NaHCOj 1 dichlorometanem.
Faze organiczng osuszytem nad bezwodnym Na>SOs i1 przesaczytem przez wate. Surowy
produkt krystalizowalem z mieszaniny toluen/heksan otrzymujac czysty makrocykl 150
z wydajnoscia 75%, w postaci jasnopomaranczowego proszku.

'H NMR (600 MHz, CDCL3) & 7.66 (dd, J = 7.0, 3.1 Hz, 12H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 12H),
7.37 (d, J=7.9 Hz, 12H), 7.21 (dd, J = 6.9, 3.3 Hz, 12H), 3.93 (q, J = 13.1 Hz, 12H), 2.92
—2.80 (m, 6H), 2.45 (s, 18H), 2.10 (d, J = 12.4 Hz, 6H), 1.89 — 1.83 (m, 6H), 1.48 — 1.44
(m, 6H), 1.32 — 1.24 (m, 6H).
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17.6. Synteza triendonadtlenku 151
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Makrocykl 148 (0,049 g; 0,033 mmol) rozpuscitem w mieszaninie chloroform/metanol
(10 ml/8 ml) 1 schiodzitem w tazni lodowej do temperatury 0 °C, po czym dodawalem
malymi porcjami NaBH4 (0,15 g; 3,96 mmol) przez 15 minut. Po dodaniu catego NaBH4,
pozwolilem mieszaninie reakcyjnej ogrzac si¢ do temperatury pokojowej i kontynuowatem
mieszanie przez dobe. Po tym czasie dodatem wode (20 ml) i ekstrahowatem mieszaning
poreakcyjng z 10% roztworem K>CO; w wodzie. Warstwe organiczng osuszytem nad
bezwodnym NaSOy4, przesaczylem przez watg i odparowatem do sucha, otrzymujac czysty
makrocykl 151 z 80% wydajnoscia.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.66 — 7.53 (m, 24H), 7.16 — 6.89 (m, 24H), 3.95 (dd, J =
55.9,12.4 Hz, 12H), 2.52 — 2.39 (m, 6H), 2.36 — 2.15 (m, 6H), 1.96 — 1.57 (m, 18H), 1.34 —
1.01 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 140.15, 131.40, 129.88, 127.92, 127.57, 126.94, 124.91,
123.36, 83.98, 61.04, 50.54, 31.55, 25.17.

ESI (m/z): 1502,75 [M+H].
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17.7. Synteza diaminy 152
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W kolbie okraglodennej jednoszyjnej umiescitem dialdehyd 145 (0,1100 g; 0,28 mmol)
i nadmiar cykloheksyloaminy (0,15 ml; 1,31 mmol), dodalem toluen (50 ml)
oraz katalityczne ilo$ci kwasu p-toluenosulfonowego. Mieszaning reakcyjng ogrzewatem do
wrzenia przez godzing stosujac nasadke Hickmana do azeotropowego usuwania wody, po
czym odparowalem rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowg mieszaning
rozpus$citem w mieszaninie CHCI3/MeOH (30 m1/20 ml) i schtodzilem w tazni lodowej do
temperatury 0 °C, po czym dodawatem matymi porcjami NaBH4 (0,032 g; 0,84 mmol) przez
15 minut. Po dodaniu calego NaBH4, pozwolilem mieszaninie reakcyjnej ogrza¢ si¢ do
temperatury pokojowej, po tym czasie dodatem wode (20 ml) i ekstrahowalem mieszaning
poreakcyjng z 10% roztworem K,COs w wodzie. Warstwe organiczng osuszytem nad
bezwodnym Na>SOs, przesaczytem przez watg 1 odparowatem do sucha, otrzymujac czysta
diaming 152 z 90% wydajnoscia.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.71 (dd, J = 6.8, 3.3 Hz, 4H), 7.56 (d, ] = 7.7 Hz, 4H), 7.43
(d, J=7.7 Hz, 4H), 7.31 (dd, J = 6.8, 3.2 Hz, 4H), 3.9 (s, 4H), 2.65 (td, J = 9.9, 4.4 Hz,
2H), 2.04 (d, ] = 10.8 Hz, 4H), 1.81 (dt, J = 11.8, 3.4 Hz, 4H), 1.68 (d, J = 11.5 Hz, 2H),
1.41 — 1.11 (m, 10H).
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17.8. Synteza dialdehydu 154
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml umiescitem mieszaning

toluen/etanol/woda (55 ml/25 ml/20 ml), a nastgpnie odgazowatem przy uzyciu tazni
ultradzwigkowej w atmosferze argonu przez 15 minut. Do odtlenowanych rozpuszczalnikow
dodatem 9,10-dibromo-2,6-di-tert-butyloantracen (153) (4,1094 g; 9,17 mmol), kwas
4-formylofenyloboronowy (144) (4,4397 g; 29,61 mmol), KoCO3 (14,6650 g; 106,27 mmol)
oraz Pd(PPh3)4(0,6100 g; 0,53 mmol) i ogrzewatem do wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez
dwa dni w atmosferze argonu. Po schtodzeniu, do mieszaniny poreakcyjnej dodatem 100 ml
wody i ekstrahowalem trzykrotnie z dichlorometanem. Zebrane warstwy organiczne
osuszytem nad bezwodnym MgSOs, przesaczytem i odparowatem do sucha. Surowy produkt
krystalizowatem z mieszaniny heksan/etanol, otrzymujac zolte krysztaty dialdehydu 154
z wydajnoscia 84%.

"H NMR (300 MHz, CDCls)  10.23 (s, 2H), 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.68 (d, J = 7.8 Hz,
4H), 7.56 (d, J=9.1 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 7.46 (dd, J= 9.2, 1.9 Hz, 2H), 1.25
(s, 18H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 192.31, 147.82, 146.33, 135.74, 135.51, 132.27, 129.94,
129.18, 128.27, 126.23, 125.19, 120.71, 35.12, 30.86.

HRMS (m/z) obliczona dla C3cH340,: 498,2559; otrzymana [M+H*] 499,2645.
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17.9. Synteza mieszaniny makrocykli 155
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umiescitem dialdehyd 154
(0,9930 g; 2,00 mmol), (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksan (13) (0,2290 g; 2,00 mmol),
katalityczne ilosci kwasu p-toluenosulfonowego (0,0105 g; 0,06 mmol) oraz toluen (100 ml).
Kolbe zaopatrzytem w nasadke Hickmana i1 ogrzewatem zawarto$¢ pod chtodnicg zwrotng
przez 24 godziny w atmosferze argonu. Od momentu dodawania substratow do kolby, catos¢
byla ostonigta folig aluminiowa w celu uniemozliwienia tworzenia si¢ produktow ubocznych
na skutek reakcji fotochemicznych pod wpltywem $wiatta. Po ochtodzeniu zawartosci kolby
odparowatem rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac mieszaning

produktow reakcji [3+3]-155 oraz [4+4]-155, z niemalze iloSciowa wydajnoscia.
17.10. Synteza makrocykla [4+4]-155

Surowa mieszaning makrocykli 155 ogrzewatem w p-ksylenie przez 1 godzing, nastgpnie
odparowatem caty rozpuszczalnik otrzymujac czysty makrocykl o strukturze kwadratu jako
jedyny produkt. Alternatywna metoda ilosSciowego otrzymywania [4+4]-155 jest zastapienie
toluenu na p-ksylen w opisanej powyzej syntezie makrocykli 1585.

'H NMR (600 MHz, CDCl; + EtsN) & 8.27 (s, 8H), 7.85 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 8H), 7.73 (dd,
J="1.8, 1.7 Hz, 8H),7.40-7.35 (m, 32H), 6.92 (dd, J = 9.2, 2.0 Hz, 8H), 3.46 (m, 8H), 2.14
(m, 8H), 1.97 (m, 16H), 1.60 (m, 8H), 0.82 (s, 72H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 162.67, 146.92, 141.78, 135.80, 135.29, 131.51, 129.19,
128.44, 127.71, 126.23, 124.63, 120.78, 73.73, 34.61, 32.70, 30.62, 24.72.

HRMS (m/z) obliczona dla CissH176Ng 2306.4052, otrzymana [M+H"] 2307.4105.
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17.11. Synteza makrocykla 156
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml umiescitem porcje makrocykla
[4+4]-155 (1,1200 g; 0,48 mmol) oraz K,CO3 (0,1040 g; 106,27 mmol), dodatem mieszaning
chloroform/metanol (50 ml/50 ml) i1 cato$¢ schiodzitem w tazni lodowej do temperatury
0 °C. Nastgpnie dodawalem matymi porcjami NaBH4 (1,520 g; 40,00 mmol) i otrzymang
mieszaning mieszatem w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji
dodalem 50 ml wody 1 ekstrahowatem surowg mieszaning poreakcyjng z 10% roztworem
K>COs; w wodzie. Faze wodng ekstrahowatem dwukrotnie z chloroformem i zebrane fazy
organiczne osuszytem nad bezwodnym Na>SOs, przesaczylem przez wate i odparowatem
przesacz do sucha, otrzymujac czysty makrocykl 156 z wydajnoscia 87%.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.58 (d, J = 9.3 Hz, 8H), 7.57 (m, 16H), 7.52 (d, J = 2.0 Hz,
8H), 7.39 (m, 16H), 7.26 (dd, J=9.2, 2.0 Hz, 8H), 4.02 (dd, J = 142.4, 13.2 Hz, 16H), 2.50
(m, 8H), 2.37-2.27 (m, 8H), 2.11 (m, 8H), 1.84 (m, 8H), 1.39 - 1.31 (m, 8H), 1.09 (s, 72H).
13C NMR (150 MHz, CDCl3) & 146.65, 139.97, 137.96, 136.22, 131.49, 129.65, 128.74,
128.05, 126.64, 124.28, 121.18, 61.05, 50.88, 34.87, 31.83, 30.84, 25.34.

HRMS (m/z) obliczona dla CissH192Ng 2322.5304, otrzymana [M+H"] 2323.5361.
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17.12. Synteza makrocykla 157
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W kolbie okraglodennej jednoszyjnej o pojemnosci 10 ml umiescitem makrocykl 156
(0,320 g; 0,131 mmol) oraz 1,5 ml formaliny i 7 ml kwasu mréwkowego. Zawartos$¢ kolby
ogrzewalem do wrzenia pod chtodnica zwrotng przez 24 godziny do zakonczenia
wydzielania si¢ COz. Mieszaning poreakcyjng ekstrahowatem z roztworem wodnym
NaHCOs; i dichlorometanem. Faz¢ organiczng osuszylem nad bezwodnym Na>SO4
1 przesaczylem przez wate. Surowy produkt krystalizowatem z mieszaniny toluen/etanol
otrzymujac czysty makrocykl 157 z wydajnoscia ok. 80% w postaci pomaranczowego
proszku.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.66 (t, J = 9.0 Hz, 16H), 7.55 (d, J= 9.4 Hz, 8H), 7.49 (d, J
= 1.9 Hz, 8H), 7.40 (td, J= 9.3, 1.8 Hz, 16H), 7.28 (dd, J=9.2, 1.9 Hz, 8H), 4.07 (dd, J =
47.0,12.8 Hz, 16H), 2.99 (m, 8H), 2.52 (s, 24H), 2.19 (m, J= 11.9 Hz, 8H), 1.88 (m, J=7.7
Hz, 8H), 1.40 (m, 8H), 1.26 (m, 8H), 1.12 (m, 72H).
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17.13. Synteza dialdehydu 159
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W kolbie okragltodennej jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml umiescitem odgazowang
mieszaning toluen/etanol/woda (100 ml/60 ml/30 ml). Nastgpnie do kolby dodatem
9,10-dibromo-2,6-di-tert-butyloantracen  (153) (3,198 g; 7,170 mmol), kwas
3-formylofenyloboronowy (158) (3,315 g; 22,100 mmol), K>COs3 (8,500 g; 61,594 mmol)
i Pd(PPhs3)s (0,404 g; 0,351 mmol), po czym mieszaning reakcyjng ogrzewatem pod
chlodnicg zwrotng przez 24 godziny w atmosferze argonu. Do mieszaniny poreakcyjnej
dodatem wode i po ochtodzeniu cato$¢ przesaczylem przez warstwe celitu. Przesacz
ekstrahowalem dwukrotnie z dichlorometanem, a zebrane fazy organiczne osuszylem nad
bezwodnym MgSO; i przesgczylem przez watg. Po odparowaniu rozpuszczalnikow surowy
produkt krystalizowatem z mieszaniny toluen/etanol, otrzymujac dialdehyd 159
z wydajnoscia 85%.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 10.18 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 8.18 — 8.08 (m, 2H), 8.09 — 8.01
(m, 2H), 7.84 — 7.79 (m, 4H), 7.60 (d, J=9.1 Hz, 2H), 7.52 (d, J= 1.8 Hz, 2H), 7.48 (dd, J
=09.1,2.0 Hz, 2H), 1.27 (s, 18H).

13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 192.55, 147.68, 140.43, 137.56, 136.76, 135.19, 133.10,
129.53, 129.36, 128.66, 128.63, 126.29, 125.16, 120.70, 35.09, 30.82.

(Dla rozszczepionych sygnatow podano usrednione przesunigcia chemiczne)
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17.14. Synteza makrocykli 160
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umiescitem dialdehyd 159
(0,9930 g; 2,00 mmol), (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksan (13) (0,2290 g; 2,00 mmol),
katalityczne ilosci kwasu p-toluenosulfonowego (0,0102 g; 0,06 mmol) oraz p-ksylen
(70 ml). Kolbe zaopatrzytem w nasadk¢ Hickmana 1 ogrzewatem zawarto$¢ pod chtodnica
zwrotng przez 24 godziny w atmosferze argonu. Od momentu dodawania substratow do
kolby, cato$¢ byta ostonigta folig aluminiowa w celu uniemozliwienia tworzenia si¢
produktow ubocznych na skutek reakcji fotochemicznych pod wplywem $wiatla.
Po ostudzeniu zawartosci kolby odparowatem rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciSnieniem, otrzymujac mieszaning produktéw reakcji [3+3] oraz [4+4], z niemalze
ilosciowa wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, CD,Cl,) § 8.54 — 8.25 (m, 8H), 8.07 — 7.17 (m, 56H), 3.42 (s, 8H), 1.85
(t,J=31.2 Hz, 24H), 1.50 (s, 8H), 1.31 — 1.09 (m, 72H).

13C NMR (150 MHz, CD,Cly) & 161.01, 147.57, 140.03, 137.43, 136.44, 133.81, 131.32,
130.00, 129.12, 127.46, 126.95, 125.22, 125.02, 121.48, 74.25, 35.32, 33.52, 31.06, 25.03.
ESI (m/z): 1731,0639 oraz 2307,4155 [M+H"].

188



17.15. Synteza aldehydu 161
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 500 ml umiescitem odgazowang
mieszaning toluen/etanol/woda (200 ml/100 ml/70 ml). Nastepnie do kolby dodatem
9,10-dibromoantracen (31) (25,310 g; 75,801 mmol), kwas 4-formylofenyloboronowy (145)
(5,381 g; 35,861 mmol), K»CO3 (7,760 g; 56,232 mmol) i Pd(PPh3)4 (0,723 g; 0,553 mmol),
po czym mieszaning reakcyjng ogrzewatem pod chtodnicg zwrotng przez 72 godziny
w atmosferze argonu. Do mieszaniny poreakcyjnej dodatem wodg i po ochtodzeniu catosé¢
przesaczytem przez warstwe celitu, ktory na koniec przemytem dichlorometanem. Przesacz
ekstrahowalem trzykrotnie z dichlorometanem, a zebrane fazy organiczne osuszytem nad
bezwodnym Na>SOys 1 przesaczytem przez watg. Po odparowaniu rozpuszczalnikow surowy
produkt oczyszczalem za pomoca chromatografii kolumnowej. Ze wzgledu na zblizong
polarno$¢ produktu i substratu oraz duzy nadmiar 9,10-dibromoantracenu w mieszaninie
poreakcyjnej, konieczne bylo wykonanie lacznie trzech kolumn chromatograficznych
(n-heksan:dichlorometan 1:1, nastgpnie dichlorometan). Po chromatografii uzyskatem 5,8 g
czystego aldehydu 161 z wydajnosciag 45%.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 10.20 (s, 1H), 8.63 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.12 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 7.65 — 7.51 (m, 6H), 7.40 (t, J = 7.8 Hz, 2H).
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17.16. Synteza dialdehydu 163
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W kolbie okraglodennej jednoszyjnej o pojemnosci 250 ml umiescitem odgazowanag
mieszaning toluen/etanol/woda (100 ml/50 ml/30 ml). Nastepnie do kolby dodatem aldehyd
161 (2,530 g; 7,028 mmol), kwas benzeno-1,4-diboronowy 162 (0,457 g; 2,754 mmol),
K>COs (3,687 g; 26,717 mmol) 1 Pd(PPh3)4 (0,0932 g; 0,081 mmol), po czym mieszaning
reakcyjng ogrzewatem do wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 7 dni, w atmosferze argonu.
Do mieszaniny poreakcyjnej dodatem wode i po ostudzeniu cato$¢ przesaczylem przez
warstwe celitu. Przesacz ekstrahowalem dwukrotnie z toluenem, zebrane fazy organiczne
osuszylem nad bezwodnym MgSO4 1 przesaczylem przez wate. Po odparowaniu
rozpuszczalnikow surowy produkt oczyszczatem z uzyciem chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent dichlorometan. Otrzymatem 0,896 g dialdehydu
163 z wydajnoscia 52%.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 10.24 (s, 2H), 8.18 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 8.00 (d, J = 8.7 Hz,
4H), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 7.74 (s, 4H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.53 (ddd, J= 8.8, 6.4,
1.3 Hz, 4H), 7.44 (ddd, J = 8.4, 6.4, 1.1 Hz, 4H)
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17.17. Synteza makrocykla 164
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umiescitem dialdehyd 163
(0,046 g; 0,072 mmol), (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksan (0,0083 g; 0,073 mmol),
katalityczne ilo$ci kwasu p-toluenosulfonowego (0,001 g; 0,006 mmol) oraz toluen (50 ml).
Zawartos¢ kolby ogrzewalem do wrzenia pod chtodnica zwrotng stosujac jednocze$nie
nasadke Hickmana. Po 24 godzinach ogrzewania w atmosferze argonu ostudzitem zawartos¢
kolby 1 odparowatem rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymatem surowg
mieszaning sktadajaca si¢ niemalze wylacznie z produktu makrocyklicznego.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.52 (m, 6H), 8.02 — 7.91 (m, 24H), 7.86 — 7.64 (m, 24H),
7.58 —7.41 (m, 12H), 7.37 — 7.21 (m, 24H), 3.62 (m, 6H), 1.98 (m, 18H), 1.32 (m, 6H).

191



17.18. Synteza dibromku 165
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W kolbie okraglodennej dwuszyjnej o pojemnosci 250 ml umiescitem odgazowang
mieszaning toluen/etanol/woda (35 ml/15 ml/10 ml) i dodatem dibromek 154 (4,05 g; 9,080
mmol), KoCOs (4,6 g; 33,333 mmol) oraz Pd(PPh3)4 (0,58 g; 0,502 mmol), po czym cato$¢
jeszcze raz odgazowatem przez 15 min w tazni ultradzwickowej (w atmosferze argonu).
W osobnej kolbie okraglodennej jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umiescitem kwas
benzeno-1,4-diboronowy (162) (0,512 g; 3,083 mmol) w mieszaninie etanol/toluen
(15 ml/10 ml) i1 doktadnie odgazowatlem z uzyciem tazni ultradzwigkowej przez 15 minut
w atmosferze argonu. Mieszaning reakcyjng w pierwszej kolbie ogrzewatem do wrzenia pod
chlodnicg zwrotna, dodajac roztwér kwasu benzeno-1,4-diboronowego (162) malymi
porcjami przez kilka godzin (w atmosferze argonu). Nastgpnie mieszaning reakcyjng
ogrzewalem jeszcze przez 24 godziny, po czym dodatem wodg¢ i po ostudzeniu wykonatem
ekstrakcje z toluenem. Fazy organiczne przemytem solankg 1 osuszytem nad bezwodnym
NazS0y4, po przesaczeniu i odparowaniu frakcji organicznych otrzymatem 4,521 g surowego
produktu. Surowa mieszaning poreakcyjng oczyszczatem kilkukrotnie przy uzyciu
chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionkowym, stosujgc jako eluent mieszaning
1% octan etylu/heksan, po odparowaniu frakcji zawierajacych czysty produkt otrzymatem
0,8587 g zwiazku 165. Niska wydajnos¢ izolacji wynikala z nieoczekiwanej reakcji

debromowania katalizowanej przez zel krzemionkowy.

166:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8.47 (s, 2H), 8.08 — 7.94 (m, 4H), 7.92 — 7.77 (m, 4H), 7.66
~7.67 (m, 4H), 7.64 — 7.50 (m, 4H), 1.52 — 1.35 (m, 36H).
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17.19. Bromowanie 166
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W kolbie okraglodennej dwuszyjnej umiescitem zwigzek 166 (0,3665 g; 0,560 mmol),
dodatem 100 ml tetrachlorometanu, ostonilem folig aluminiowa 1 podtaczylem delikatny
przeplyw argonu do bocznej szyi kolby zaopatrzonej w septe. Catos¢ umiescitem w tazni
lodowej celem schtodzenia mieszaniny do temperatury okoto 0 °C. W osobnym naczyniu
przygotowatem roztwor 0,1 ml bromu (0,31 g; 1,938 mmol) w 10 ml tetrachlorometanu.
Roztwér bromu wkraplatem przez 30 min do schtodzonej mieszaniny w kolbie dwuszyjne;j
(w atmosferze argonu), po czym kontynuowatem mieszanie zawartosci kolby przez kilka
dni. Nastepnie wykonalem ekstrakcj¢ roztworu poreakcyjnego z woda, fazy organiczne
osuszytem nad bezwodnym Na»SOs, przesaczytem i odparowatem do sucha otrzymujac
0,388 g surowego produktu 165, ktoéry uzylem bezposrednio do kolejnych etapow syntezy

bez dalszego oczyszczania.
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17.20. Synteza dialdehydu 167
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W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 100 ml umiescitem odgazowang
mieszaning toluen/etanol/woda (35 ml/10 ml/7 ml). Nastgpnie do kolby dodatem 165
(0,420 g; 0,5184 mmol), kwas 4-formylofenyloboronowy (144) (0,238 g; 1,587 mmol),
K>COs (0,645 g; 4,667 mmol) i Pd(PPh3)s4 (0,100 g; 0,086 mmol), po czym mieszaning
reakcyjng ogrzewatem do wrzenia pod chtodnica zwrotng przez 24 godziny w atmosferze
argonu. Po zakonczeniu reakcji i ostudzeniu zawartosci kolby do mieszaniny poreakcyjne;j
dodatem porcje¢ wody. Nastepnie ekstrahowalem toluenem, fazy organiczne przemylem
solankg 1 osuszytem nad bezwodnym Na>SQOs, przesaczytem przez wate 1 odparowatem do
sucha otrzymujac 0,45 g mieszaniny surowych produktow. Mieszaning oczyszczatem
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent
poczatkowo dichlorometan/heksan (1:1), a nastgpnie dichlorometan. Wyizolowatem
0,0458 g monoaldehydu oraz 0,2438 g dialdehydu 167 (wydajnos$¢ 35%) w postaci zottego
ciata statego. Dialdehyd charakteryzuje wyrazny solwatochromizm, w rozpuszczalnikach
takich jak dichlorometan czy chloroform wykazuje wizualnie zielong fluorescencje, podczas
gdy w pozostatych niebieska.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 10.25 (s, 2H), 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 8.01 — 7.84 (m, 4H),
7.75 (m, 4H), 7.74 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.64 — 7.46 (m, 8H), 1.42 — 1.29 (m, 36H).
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17.21. Synteza makrocykla 168
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Schemat syntezy przedstawia jako przyktad makrocykl [4+4], nie mozna jednak wykluczyé
otrzymania rowniez makrocykla o stechiometrii [3+3].

W kolbie okraglodennej jednoszyjnej o pojemnosci 25 ml umiescitem dialdehyd 167
(0,0408 g; 0,0474 mmol), (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksan (13) (0,0054 g; 0,0474
mmol), katalityczne ilosci kwasu p-toluenosulfonowego (0,0005 g; 0,003 mmol)
oraz p-ksylen 15 ml. Kolbg¢ zaopatrzylem w nasadk¢ Hickmana i ogrzewatem zawartos¢ do
wrzenia pod chlodnica zwrotng przez 2 godziny w atmosferze argonu. Od momentu
dodawania substratow do kolby, catos¢ byta ostonieta folig aluminiowa w celu
uniemozliwienia tworzenia si¢ produktow ubocznych na skutek reakcji fotochemicznych
pod wplywem $wiatla. Zawarto§¢ kolby stala sie¢ po czasie metna i1 przybrata
charakterystyczny jasnozotty kolor, tak samo jak w przypadku otrzymywania czystego
makrocykla o strukturze kwadratu [4+4]-155. Reakcje powtdrzylem w innych
rozpuszczalnikach tj. o- i m-ksylenie oraz toluenie, nie uzyskujac charakterystycznego osadu
tylko ciemnozotte roztwory.

'HNMR (300 MHz, CDCL3) & 8.52 — 8.37 (m, 8H), 8.04 — 7.45 (m, 96H), 3.58 (m, 8H), 2.04
(m, 24H), 1.63 (m, 8H), 1.33 — 1.10 (m, 144H).
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17.22. Synteza makrocykla 169
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Schemat syntezy przedstawia jako przyktiad makrocykl [4+4], nie mozna jednak wykluczy¢
obecnosci makrocykla o stechiometrii [3+3].

W kolbie okragtodennej jednoszyjnej o pojemnosci 50 ml umiescitem mieszaning otrzymanag
w syntezie makrocykla 168 (0,0122 g; 0,003 mmol) oraz K,CO3 (0,005 g; 0,036 mmol),
dodatem mieszaning chloroform/metanol (15 ml/15 ml), a nast¢gpnie dodawatem malymi
porcjami NaBH4 (0,06 g; 1,6 mmol). Nastgpnie zawarto$¢ kolby mieszatem w temperaturze
pokojowej przez 20 godzin. Po zakonczeniu reakcji dodatem 25 ml wody 1 2M roztwor HC1
do uzyskania pH = 6 (w celu roztozenia borowodorku i ew. kompleksow amin z borem),
nastgpnie dodatem K>COs; do uzyskania pH = 10, po czym ekstrahowatem surowg
mieszaning poreakcyjng z 10% roztworem KoCO3 w wodzie. Zebrane fazy organiczne
osuszytem nad bezwodnym Na>SOs, przesaczytem przez celit i odparowatem przesacz do
sucha, otrzymujac 0,010 g czystego produktu makrocyklicznego z wydajnoscia 81%.

Na widmie "*C NMR widocznych jest wiele czystych grup pikow, wickszo$é
diagnostycznych sygnatow zawiera po trzy piki blisko siebie, w stosunku 3:2:1. Wskazuje
to na wystgpowanie lacznikow aromatycznych w formie rotamerow: syn oraz anti,
w stosunku 1:2. Podano usrednione wartosci przesuni¢¢ chemicznych.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.96 — 7.33 (m, 96H), 4.06 (dd, J = 110.2, 13.1 Hz, 16H),
2.55 (m, 8H), 2.39 (m, 8H), 1.89 (m, 16H), 1.42 — 1.06 (m, 144H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 146.83, 140.02, 138.47, 138.01, 136.36, 131.56, 131.38,
129.80, 128.88, 128.17, 126.77, 124.53, 121.35, 60.81, 50.69, 35.04, 31.88, 30.98, 25.41.
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