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Streszczenie

Boranofosfoniany — wtasciwosci i nowe drogi syntezy

Mgr Tomasz Jakubowski

Molekularne podstawy dziatania zywych komodrek sg przedmiotem bardzo inten-
sywnych badan, majacych na celu nie tylko doktadne poznanie mechanizmdéw proceséw
komodrkowych, ale réwniez wykorzystanie zdobytej wiedzy dla opracowywania nowych
strategii terapeutycznych w leczeniu rozmaitych schorzen. Dla realizacji tych trudnych cze-
sto zadan wykorzystuje sie modyfikowane kwasy nukleinowe lub ich fragmenty, ktére majg
inne wtasciwosci biologiczne niz ich naturalne odpowiedniki. Takie analogi nukleotydéw
mogaq stuzy¢ jako bardzo precyzyjne narzedzia w badaniach mechanizmoéw proceséw ko-
morkowych oraz stanowi¢ podstawe opracowywania nowych terapeutykow lub diagnosty-
kéw medycznych. Jedng z bardziej obiecujgcych chemicznych modyfikacji kwaséw nuklei-
nowych jest zastgpienie niemostkowego atomu tlenu grupy fosforanowej, grupe bora-
nowa, dajgca zwigzki nazywane boranofosfonianami.

Celem mojej pracy doktorskiej byto wiec zaprojektowanie i opracowanie nowych,
wydajnych metod syntezy mono- i diestréw boranofosfonianowych oraz przebadanie wia-
Sciwosci chemicznych tych zwigzkdow, zwtaszcza w kontekscie reakcji utleniania i mozliwosci
przeksztatcania w pochodne zawierajgce nowy motyw strukturalny, wigzanie P-B-N.

Dla efektywnego tworzenia wigzania P-B, poszukiwatem nowych systeméw bora-
nujgcych oraz nowych sposobow generowania nukleofilowych, terwalentnych form
z H-fosfoniandéw, jako potencjalnych substratéw. W tym celu zaproponowatem, w miejsce
powszechnie stosowanych komplekséw boranowych, uzycie réznych borowodorkéw me-
tali jako nowego zrédta boranu, co pozwolito mi opracowaé nowa, efektywng metode syn-
tezy mono- i diestréw boranofosfonianowych. W trakcie tych badan zaobserwowatem bar-
dzo duzy wptyw rodzaju uzytego rozpuszczalnika na przebieg reakcji boranowania, jak
i utleniania wodorku grupy boranowej, dla ktérego znalaztem mechanistyczne wyjasnienie.

Badania nad generowaniem in situ nukleofilowych form fosforynowych z odpo-

wiednich H-fosfoniandw pokazaty, ze silne, nieorganiczne jak i organiczne zasady (séd, wo-



dorki metali, alkoholany, DBU) mogg stanowic realng alternatywe dla dotychczas stosowa-
nej w tym celu reakgcji sililowania. Przeprowadzone w tym zakresie badania mechanistyczne
stanowity podstawe opracowania kilku nowych, ogélnych metod syntezy mono- i diestréw
boranofosfonianowych wykorzystujagcych nowe metody aktywowania H-fosfonianow
w procesie boranowania .

Badajac reakcje utleniania grupy -BHs w boranofosfonianach zaproponowatem
uzycie kationu dimetoksytrytylowego jako nowego, alternatywnego do dotychczas stoso-
wanego jodu, akceptora anionu wodorkowego. Szczegétowe badania mechanistyczne po-
zwolity na opracowanie nowej koncepcyjnie metody syntezy zwigzkéw zawierajgcych jako
motyw strukturalny ugrupowanie P-B-N. Ponadto zaproponowatem mechanistyczne wyja-
$nienie procesu powolnego rozpadu monoestrow boranofosfonianowych, zachodzgcego
w trakcie przechowywania tych zwigzkdw, oraz sposobdéw jego zapobiegania.

Podsumowujgc, badania metodyczne przeprowadzone w ramach niniejszej pracy
doktorskiej pozwolity mi na opracowanie nowych, ogdlnych metod syntezy mono- i die-
stréw boranofosfonianowych oraz ich analogéw. Metody te charakteryzujg sie wysokimi
wydajnosciami, prostotg eksperymentalng, szerokim spektrum substratowym i znaczaco
poszerzajg arsenat syntetyczny dla otrzymywania tej klasy zwigzkéw. Zdobyta wiedza o me-
chanizmach badanych reakcji pozwolita na gtebsze poznanie chemii tej klasy zwigzkéw
i moze stanowié podstawe do dalszych badan nad opracowywaniem nowych analogéw bo-

ranofosfoniandw nukleozyddéw z réznymi modyfikacjami na grupie boranowej.



Abstract

Boranephosphonates - properties and new synthetic routes

Tomasz Jakubowski, MSc

The molecular basis of living cells is subject to very intensive research, aimed not
only at understanding the mechanisms of cellular processes, but also at using the acquired
knowledge to develop new therapeutic strategies in the treatment of various diseases. The
instrumental role plays here modified nucleic acids that have different biological properties
than their natural counterparts. Such compounds are indispensible research tools in stud-
ying enzymatic reaction mechanisms and provide basis for the development of new nucleic
acids based-therapeutics and medicinal diagnostics. One of the most promising chemical
modification of nucleic acids is the replacement of the non-bridging oxygen atom of the
phosphate function by the borane group, to give compounds called boranephosphonates.

The goal of my doctoral dissertation was therefore to design and develop new,
efficient methods for the synthesis of boranephosphonate mono- and diesters and to study
chemical properties of these compounds, especially those relevant to their oxidation and
possible conversion to derivatives with a new structural motif, the P-B-N bonding.

For effective the P-B bond formation, | was exploring for new boronating systems
and also, new ways to generate nucleophilic, reactive trivalent forms from H-phosphonate
esters that have been used as starting materials. To this end, | investigated various metal
borohydrides as a new borane source, instead of the commonly used for this purpose bo-
rane complexes. This resulted in the development a new, effective method for the synthe-
sis of boranephosphonate mono- and diesters that favourable compared with the existing
ones. During these studies, | observed a high impact of the type of solvent used on the
course of the boronation reaction, as well as the oxidation of the borane hydride, for which
| found a mechanistic explanation.

Studies on the in situ generation of nucleophilic tervalent phosphite forms from
the corresponding H-phosphonate esters have shown that strong, inorganic and organic
bases (sodium, metal hydrides, alcoholates, DBU) can be a viable alternative to the silyla-

tion reaction used so far. The mechanistic studies provided the basis for the development
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of couple of efficient, general methods for the synthesis of boranephosphonate mono- and
diesters, using these new means for activation of H-phosphonates in the boronation pro-
cess.

Studying the oxidation reaction of the -BHs group in boranephosphonates, | envis-
aged a dimethoxytrityl cation as a new, alternative to the previously used iodine for this
purpose, hydride anion acceptor. Detailed mechanistic studies in this subject allowed the
development of a conceptually new method for the synthesis of pyridiniumbo-
ranephosphonates, as B-modified analogues containing the P-B-N structural motif. In addi-
tion, | proposed a mechanistic explanation for the observed slow degradation process
of boranephosphonates monoesters that occurs during the storage of these compounds,
and showed how to prevent it.

To sum up, the methodological research carried out as part of this dissertation
allowed me to develop new, general methods for the synthesis of boranephosphonate
mono- and diesters, and their analogues. These methods that are high yielding, experimen-
tally simple, and of broad substrate scope, significantly expand the synthetic arsenal for the
preparation of this class of compounds. The acquired mechanistic knowledge of the inves-
tigated reactions has provided for deeper understanding of the chemistry of this class
of compounds and can be a starting point for further work on the development of new

nucleoside boranephosphonate analogues with various modifications on the borane group.
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| Wstep

W trakcie studiéw chemicznych, zwtaszcza na kursie dotyczgcym chemii nieorga-
nicznej, jednym z poruszanych zagadnien jest chemia boru. Pierwiastek ten, jak i zwigzki,
w sktad ktérych wchodzi, omawiane sg dos¢ ogdlnie, bez zgtebiania tematu. Jednak dopiero
dogtebne przyjrzenie sie pozwala dostrzec ich niezwykle interesujgce wtasciwosci. Bor, wyi-
zolowany po raz pierwszy w roku 1808, nalezy do pdtmetali i znajduje sie w 13 grupie
uktadu okresowego, w okresie 2, cho¢ jego cechy znacznie odbiegajg od pozostatych pier-
wiastkéw tej grupy. Mimo niewielkiej reaktywnosci, nie wystepuje w przyrodzie w stanie
wolnym, natomiast znanych jest wiele mineratéw, z ktérych najbardziej pospolite to boraks,
kolemanit i kernit. Pierwiastkowy bor znajduje zastosowanie przy produkcji pétprzewodni-
koéw, jak réwniez pretéw ochronnych w reaktorach jadrowych, dzieki wyjgtkowo duzemu
przekrojowi czynnemu w stosunku do neutronéw. Ze zwigzkédw boru warto wymienic
te powszechnie znane, jak choéby kwas ortoborowy i jego sole, ale to potaczenia z haloge-

nami i wodorem stanowig ich najliczniejszg cze$¢r.

1.1. Wiasciwosci chemiczne boru i boranow

Atom boru, posiadajgc zaledwie 3 elektrony walencyjne, nie jest zdolny do uzyska-
nia oktetu elektronowego poprzez uwspdlnianie elektronédw. Powstajgce wowczas cza-
steczki z triskoordynowanym atomem boru majg geometrie ptaska tréjkatng. Niezhybrydy-
zowany, pusty orbital p powoduje, iz tego typu substancje sg bardzo silnymi kwasami Le-
wisa i z wielkg tatwoscig koordynujg do siebie pary elektronowe pochodzace od innych ato-
mow. Na szczegblng uwage zastugujg potaczenia z atomami wodoru, zwane boranami,
ktére w przypadku braku wolnych par elektronowych w najblizszym otoczeniu, reorgani-
zujg swojg strukture, tworzgc dwuelektronowe wigzania wielocentrowe. Ma to na celu zmi-
nimalizowanie deficytu elektronowego poszczegdlnych atoméw poprzez redystrybucje
elektronéw na wiecej niz 2 atomy tworzgce wigzanie. Oczywiscie nie zmienia to tgcznej
liczby elektrondw, ale zgodnie z teorig orbitali molekularnych, pozwala na ich lepsze rozlo-
kowanie. Borany nadal jednak sg wysoce reaktywne i wrazliwe na czynniki nukleofilowe,
utleniajace, redukujgce czy zasadowe. O skutecznosci redystrybucji gestosci elektronowe;j

Swiadczy fakt, iz bardziej ztozone formy borandéw, takie jak np. dekaboran BioH1a (rys. 1),
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ulegajg atakowi elektrofilowemu czasteczki jodu. Obliczenia oparte na teorii orbitali mole-
kularnych wskazujg na nadmiar fadunku przypisany do atoméw boru, mimo formalnego

deficytu elektronowego®.

Rys. 1. Struktura przestrzenna dekaboranu.

Borany tworzg skomplikowane przestrzennie uktady, mogace zawierac¢ takze
atomy innych, oprdcz boru i wodoru, pierwiastkédw, np. potgczenia z weglem nazywane kar-
baboranami, ktére pozwalajg na generowanie anionéw, jak i wprowadzanie modyfikacji na
atomach wegla. Zwtaszcza ta ostatnia cecha, otwierajgc wiele mozliwosci syntetycznych,
stuzy otrzymywaniu réznorakich pochodnych karbaboranéw, majgcych zastosowanie m.in.
do zwiekszania odpornosci termicznej polimeréw. Poza tym aniony karbaboranowe wyka-
zujg podobienstwo strukturalne oraz elektronowe do jonu cyklopentadienylowego CsHs
i tworzg kompleksy z kationami metali przej$ciowych, np. Fe?* czy Co®". Niewatpliwg zaletg
tych zwigzkéw jest fakt, iz atomy wegla nadal pozostajg reaktywnymi centrami w struktu-
rze, co pozwala na tworzenie komplekséw z innymi czgsteczkami, réwniez o znaczeniu bio-
logicznym, za pomocg réznorakich mostkéw, m.in. aminowych?® (rys. 2.). W ten sposdb
mozna takze funkcjonalizowa¢ polimery, nadajgc im wtasciwosci przewodnictwa pradu

elektrycznego, a nawet poétprzewodnikowe.
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Rysunek 2. Struktura kompleksu dikarbollidowego z modyfikacjg na atomie wegla C1.

W najaktualniejszych natomiast trendach badan nad nowymi materiatami znalez¢
mozna informacje o borofenie?, jako nastepcy grafenu, lecz o zdecydowanie korzystniej-
szych cechach i w konsekwencji — znacznie szerszym, potencjalnym spektrum zastosowan.
Dwuwymiarowe warstwy atoméw boru zdajg sie by¢ materiatem przysztosci, mogacym zre-
wolucjonizowaé poprzez elektrotechnike otaczajgcy nas swiat urzadzen elektrycznych.
Warto wspomnieé¢ choéby o wtasciwosciach nadprzewodnikowych, antyferromagnetycz-
nych czy wreszcie cechach topologicznych, pozostajgcych dotad w sferze przewidywan
i matematycznych rozwazan. Chemiczne wtasciwosci pozwalajg na zastosowanie boru jako
niezwykle czutego detektora dla HCN, CO czy NO, jak rowniez jako katalizatora redukcji
elektrochemicznej CO; do metanolu. Oczywiscie wiekszos$¢ przewidywanych zastosowan
pozostaje nadal w fazie projektowania i testowania?.

Kolejng, niezwykle obiecujgcg w odniesieniu do zastosowan terapeutycznych
w onkologii, grupg substancji zawierajgcych atomy boru, s3 pochodne wzbogacone o izotop
10B, Proces jego rozpadu zachodzi w wyniku napromieniowania atomdw boru termicznymi
neutronami o energii nizszej niz 0,5 eV. Powstajgcy wowczas izotop !B w stanie wzbudze-
nia, ulega dalszemu rozpadowi, emitujgc jadra helu oraz atomy litu, co sumarycznie mozna
przedstawi¢ w ponizszej reakcji:

10B + Nterm) = 'B* 2 'Li+ a
Zaletg neutron boron capture therapy (NBCT) jest fakt, ze neutrony termiczne

niosg tak niskg energie, iz nie powodujg innych przemian promieniotwdrczych. Poza tym
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czastki alfa sg czgstkami mato przenikliwymi i dziatajg praktycznie tylko w miejscu powsta-
nia. Jesli dodamy do tego mozliwos¢ selektywnego wprowadzania czasteczek zawieraja-
cych izotop °B do wytypowanych komérek, otrzymujemy precyzyjne narzedzie w walce
z komérkami nowotworowymi. W celu uzyskania maksymalnego efektu terapeutycznego
stosuje sie zwigzki bogate w atomy boru, przede wszystkim klastery boranowe. Obecnie
w wielu osrodkach na swiecie prowadzone sg badania kliniczne, w ktérych NBCT stanowi
alternatywng lub uzupetniajgcg w stosunku do radioterapii, metode leczenia nowotwordéw
gtowy, szyi i mozgu3. Niestety, powaznym ograniczeniem tej techniki jest wymaog stosowa-
nia termicznych neutrondéw, ktére mozna uzyskiwac¢ w reaktorach jagdrowych, stagd, mimo
obiecujacych wynikéw, NBCT nie jest powszechnie dostepnym, standardem terapeutycz-
nym®.

tatwo dostepng i dobrze zbadang grupe zwigzkéw boru stanowig wspomniane
wczesniej borany. Zwigzki te sg jednak toksyczne, o nieprzyjemnym zapachu, wrazliwe na
wilgoc i tlen (niektdre z nich na powietrzu ulegajg samozaptonowi). Dlatego nie sg zbyt
chetnie i szeroko stosowanymi odczynnikami w laboratoriach. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowig reakcje hydroborowania®, w ktdrych stosuje sie borowodér (boran) skoordyno-
wany do donora pary elektronowej, najczesciej tetrahydrofuranu. Kompleksy takie sg wy-
starczajgco stabilne, by mozna byto tatwo nimi manipulowaé, a jednoczesnie donowanie
pary elektronowej nie jest wystarczajgce i caty kompleks nadal jest aktywnym kwasem Le-
wisa, z deficytem elektronédw na atomie boru. Hydroborowanie oksydatywne weszto
na state do kanonu reakcji otrzymywania alkoholi, ktérych struktura uniemozliwia powsta-
wanie ich w reakcji addycji wody wobec H* czy w oksyrteciowaniu. Tym samym stanowig
Swietne uzupetnienie tych metod, co zostato nagrodzone przyznaniem Nagrody Nobla
w dziedzinie chemii dla profesora Herberta Browna w roku 1979. Przebieg reakcji hydrobo-

rowania przedstawia schemat 1.

HsC,_ BH, OBz o, e
/C:CHZ e H3C_C_CH2 —_— H3C_C_CH2
HaC THF CH, OH' CH,

Schemat 1. Przyktad reakcji hydroborowania.
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Oczywiscie, oprocz podstawowe]j wersji prowadzenia reakcji za pomocg niezwykle
wrazliwego na wilgo¢ i powietrze kompleksu boranu z THF, rozwinieto wiele innych podejs¢
syntetycznych, z ktérych warto wspomnieé cho¢by o wykorzystywaniu bardziej stabilnych
zwigzkow boru, jak choéby komplekséw z aminami czy estrow kwasu borowego. Z powodu
ich niskiej reaktywnosci metody takie wymagajg uzycia komplekséw metali jako katalizato-
réw. Obecnie z powodzeniem rozwijane sg nowe warianty katalizatoréw, co stwarza nowe
mozliwosci syntetyczne hydroborowania alkendw i alkindw® 7.

Zdecydowanie wiekszg popularnosé¢ uzyskaty borowodorki metali®, ktérych sto-
pien reaktywnosci zostaje obnizony poprzez obecnos¢ nie boranu, ale anionu tetrahydro-
boranowego BH4. Pozwala to z jednej strony na wiekszg trwatos¢ w trakcie przechowywa-
nia, a z drugiej na tatwa aktywacje poprzez utlenianie anionu wodorkowego, ktérego jon
BH4™ jest nosnikiem.

W tym miejscu warto wspomnie¢ o formalnych fadunkach przypisywanych na pod-
stawie wzorow elektronowych Lewisa, wskazujgcych na atom boru, jako posiadajacy nad-
miarowy elektron. Gdy jednak wykona sie obliczenia gestosci elektronowej, okazuje sie,
iz ujemnie natadowane sg atomy wodoru, tzn. tadunek ujemny jest zdelokalizowany na for-
malnie obojetnych atomach?!. Wptywa to oczywiscie na reaktywnos¢ tego anionu, potwier-
dzajac, iz rzeczywiscie BHs™ dziata jako donor wodorku H°, a atom boru nie jest podatny
na atak elektrofilowy, wbrew temu, co mdégtby sugerowaé formalny fadunek ujemny. Stad
borowodorki metali, jak chocby litu czy sodu, znalazty zastosowanie jako reduktory, za-
rowno w chemii nieorganicznej, jak i organicznej. W odréznieniu od LiAlH4, nie s silnymi
reduktorami, co umozliwia selektywng redukcje w zwigzkach zawierajgcych jednoczesnie
grupy karbonylowe oraz karboksylowe. Borowodorki nie redukujg bowiem kwaséw karbok-
sylowych, estréow i amidéw, a jedynie ketony i aldehydy do odpowiednich alkoholi
(schemat 2). Podobnie, jak w przypadku hydroborowania, wtasciwosci redukujgce borowo-
dorku sodu sg obecnie wykorzystywane réwniez w innych celach, m.in. do otrzymywania

nanoczastek srebra®.

O NaBH, NaOH OH

Schemat 2. Selektywna redukcja ketokwasu do hydroksykwasu.
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1.2. Boranofosfoniany

Jak wspomniano wyzej, boran, jako kwas Lewisa, chetnie koordynuje wolne pary
elektronowe. Donorami moga byc¢ zaréwno aniony wodorkowe, jak i atomy innych nieme-
tali, np. siarki, azotu czy fosforu. Kazde z takich potgczen, mimo bycia formalnie zwigzkiem
koordynacyjnym, posiada inne wfasciwosci, co oznacza, ze efektywnos¢ donowania elek-
trondw jest rézna. W naszym Zaktadzie zajmujemy sie tematyka nukleotyddow, w zwigzku
z czym najbardziej mnie interesujgcy grupa sg boranofosfoniany, stanowigce analogi tych

biologicznie waznych zwigzkdéw fosforu.

1.2.1. Wlasciwosci chemiczne boranofosfonianow

Boranofosfoniany nukleozyddéw zostaty pierwszy raz zsyntezowane w laborato-
rium B. Shaw w roku 1990%°. Od tej pory pojawito sie wiele prac dotyczacych tej klasy
zwigzkow. Jednak znacznie wczesniej byty znane zwigzki chemiczne, w ktérych grupa bo-
ranowa byta skoordynowana nie do fosforynéw lecz do fosfin't. Mimo, zdawatoby sie, po-
dobnej budowy, zwigzki te wykazujg odmienne witasciwosci, co jest bezposrednio zwig-
zane z elektronowym otoczeniem atomu fosforu, wptywajgcym na elektrofilowy charakter
grupy boranowej. Jesli przyjrzymy sie budowie fosfin vs. fosforyndw, najistotniejsza réz-
nica dotyczy najblizszego sgsiedztwa atomu fosforu. W fosfinach istniejgca wolna para
elektronowa jest zlokalizowana na atomie centralnym, co powoduje zwiekszenie jego za-
sadowosci. Przyczyng takiej dystrybucji elektronéw jest chociazby zjawisko back-donation,
ktore czesto mozna obserwowacé w organicznych zwigzkach fosforu. W fosforynach nato-
miast w bezposrednim sgsiedztwie atomu fosforu znajdujg sie atomy tlenu, wysoce elek-
troujemnego pierwiastka, posiadajgcego zdolnos¢ indukcyjnego wyciggania gestosci elek-
tronowej. Stanowi to powdd zdecydowanie mniejszej zasadowosci atomu fosforu poprzez
redystrybucje wolnej pary elektronowej. Mimo ze jedna i druga klasa zwigzkéw koordy-
nuje grupe boranowg do atomu fosforu, powyzsze zjawiska przektadajg sie oczywiscie
na site tworzonego wigzania oraz decydujg w znacznym stopniu o zaspokojeniu lub nie,
elektrofilowego charakteru przytaczonej grupy. Jesli wigzanie chemiczne jest bardzo
mocne, co ma miejsce w przypadku fosfin, centrum boranowe uzyskuje wystarczajacg sta-

bilizacje i bardziej labilne stajg sie wigzania B-H, co powoduje zwiekszenie wtasciwosci re-
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dukujgcych takiej grupy boranowej. W przypadku natomiast fosforyndw koordynacja elek-
trofilowej grupy nie prowadzi do znaczgcej stabilizacji'?, czego efektem jest stabsze wigza-
nie P-B, ale za to silniejsze wigzania B-H, tzn. boranofosfoniany nie sg tak dobrymi dono-
rami aniondw wodorkowych, jak np. anion BH4". Stad nie mozna oczekiwac, by boranofos-
foniany redukowaty zwigzki karbonylowe, jak to ma miejsce w przypadku NaBHa.

Boranofosfoniany nukleozydéw, od momentu ich pierwszej syntezy, stanowia
pewne dopetnienie znanych juz wczesniej analogéw nukleotyddw, w ktdrych modyfikacje
chemiczne dotyczg reszty fosforanowej. W tym miejscu warta wyjasnienia jest kwestia no-
menklatury, poniewaz w obiegu publikacyjnym znajduja sie dwie nazwy. Stosowane przez
B. Shaw okreslenie boranofosforany?? sugeruje obecno$¢ atomu fosforu zwigzanego z ato-
mami o wyzszej niz fosfor elektroujemnosci. Jest to nieprawidtowe, gdyz atom boru po-
siada elektroujemnos¢ nizszg od fosforu, zatem w takim przypadku powinno sie uzywac
sformutowania fosfonian. Analogicznie nazywamy H-fosfoniany czy C-fosfoniany. O ile
wiec pod wzgledem chemicznym poprawne jest stosowanie nazwy boranofosfonian, o tyle
wiekszos¢ prac dotyczacych tej klasy zwigzkow traktuje o ich biologicznych aspektach
i w zwigzku z tym nazwe boranofosforan traktowac nalezy jako akceptowalng biologiczng
nazwe tych analogdéw fosforanéw, w ktérych jeden z atomodw tlenu zastgpiony zostat grupg
boranowg, podobnie jak w tiofosforanach — atomem siarki.

Dla chemikéw, w przewidywaniu wtasciwosci zwigzkdw chemicznych, najistotniej-
szy jest rozktad gestosci elektronowej w catej czgsteczce, a zwtaszcza w miejscu, ktore
uwazamy za centrum reakcyjne. Boranofosfoniany, w kontekscie analogéw nukleotydow
ze zmodyfikowang grupg fosforanowg, dtugo byty rozpatrywane pod katem réznic w bu-
dowie i wtasciwosciach samej grupy fosfonianowej. Grupa boranofosfonianowa jest bo-
wiem grupg izoelektronowg do grupy fosforanowej, co wiecej, rdwniez niesie ze sobg ta-
dunek ujemny. Objetoscig grupa BHs przypomina natomiast grupe metylowa®® (rys. 3).
Wiasciwosci te sg o tyle istotne, oprécz wptywu na reaktywnosé chemiczng, iz moga decy-
dowac o podatnosci danej pochodnej na dziatanie enzymdw, a wtasnie ta cecha wydaje sie
by¢ kluczowa dla analogéw nukleotydéw. W tym aspekcie grupa boranofosfonianowa jest
obiecujgcym mimetykiem grup fosforanowych we fragmentach kwasdw nukleinowych,

wnosz3ac jednoczesnie pewne cechy, ktorych naturalne fragmenty nie posiadaja.
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Rysunek 3. Poréwnanie struktur elektronowych naturalnego wiqgzania fosfodiestrowego
(pierwsza struktura) z jego analogami.

Boranofosfoniany wykazujg zdecydowanie wiekszg lipofilowos$¢ niz naturalne die-
stry fosforanowe, mimo posiadania ujemnego tadunku, np. boranofosfonian ditymidylowy
jest 18-krotnie bardziej lipofilowy!? niz odpowiedni fosforan. Ponadto sg odporne na dzia-
tanie niektérych enzymow restrykcyjnych4, przy jednoczesnym byciu dobrymi substratami
dla polimeraz RNA i DNA'>, W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze podstawienie niemostku-
jacego atomu tlenu w grupie fosfodiestrowej, zawierajgcej dwa rézne podstawniki, innym
atomem lub grupg atoméw, skutkuje pojawieniem sie centrum asymetrii. W zwigzku z tym
moze i rzeczywiscie wptywa to znaczgco na oddziatywanie takich analogdéw z enzymami.
Izomery Rp rybo- i deoksyryboboranofosfonianéw nukleozyddéw stanowig dobry substrat
dla polimeraz RNA i DNA, skutkujgc mozliwoscig tworzenia tancuchéw o konfiguracji Se in-
ternukleotydowych wigzan boranofosfonianowych!4. Warta podkre$lenia jest réwniez ni-
ska toksyczno$é boranowych pochodnych?®, co jest niezwykle istotne w $wietle potencjal-

nych zastosowan tych zwigzkdw jako terapeutykéw.

1.2.2. Stosowane strategie syntetyczne w otrzymywaniu boranofos-
fonianow nukleozydow

Pierwsze prace na temat tworzenia potgczen fosfor-boran zostaty opublikowane
w latach 50-tych XX wieku!’. Nie dotyczyty jednak estréw kwaséw fosforowych obecnych
w zywych organizmach, lecz potfaczen grupy boranowej z fosfinami. Substratami dla tych
reakcji, przebiegajgcych zwykle w temperaturze -78°C, byty odpowiednie mono-, di- lub
trimetylofosfiny oraz diboran. Przez kolejne dziesieciolecia metody syntezy ulegaty niewiel-
kim modyfikacjom, umozliwiajgcym otrzymywanie nowych wariantow strukturalnych, ba-
zujgcych jednak zawsze na wysokiej zasadowosci fosfinowego i nukleofilowosci atomu fos-

foru oraz na diboranie, jako zrédle grupy -BHs. Jednoczesnie poswiecano wiele uwagi ba-
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daniom wifasciwosci zsyntetyzowanych zwigzkéw pod katem ich stabilnosci, sciezek, me-
chanizmow i rodzajéw produktéw rozpadu oraz tworzeniu polimerycznych tarncuchéw za-
wierajacych wigzania -P-B-P-B-. Jednak dopiero w latach 90-tych XX wieku opisano metode
syntezy fosfinoborandw?!® z wykorzystaniem, znacznie mniej reaktywnych niz fosfiny, tlen-
koéw fosfin. Substancje tego typu nie sg zasadami Lewisa, wiec wymagajg pewnego rodzaju
aktywacji. Zachodzi ona poprzez redukcje tlenku fosfiny za pomoca LiAlIH4 i wygenerowanie
in situ czasteczki fosfiny, podatnej na elektrofilowy atak grupy boranowej. W tym stosun-
kowo prostym uktadzie niezwykle istotng role odgrywat chlorek ceru(lll), z jednej strony
koordynujac tlenek fosfiny i umozliwiajgc jego redukcje, a z drugiej aktywujgc wzglednie
mato reaktywny borowodorek sodu. Zsyntetyzowane w ten sposéb zwigzki chemiczne pod-
dawano réznorakim reakcjom chemicznym, otrzymujac wiele nowych pochodnych?®, wta-
czajgc w to polimeryczny tancuch fosfinoboranowy z grupami -BH,- petnigcymi role most-

kéw.

1.2.2.1. Strategia amidofosforynowa

Niemal réwnolegle ukazata sie praca, opisujgca wyniki grupy B. Shaw, dotyczace
syntezy pierwszych boranofosfoniandw nukleozydéw?°. Zasadniczo plan syntetyczny opie-
rat sie na tym samym zatozeniu, co dla fosfin, czyli koordynacji wolnej pary elektronowej
atomu fosforu do wolnego orbitalu atomu boru w boranie. Jednak estry kwasu ortofosfo-
rowego(V), nie spetniajgc takiego warunku, sg nieprzydatnymi w tym procesie. W zwigzku
z tym wybrano pochodne amidofosforynowe, posiadajgce permanentng wolng pare elek-
tronowg zlokalizowang na atomie fosforu. Na schemacie 3 przedstawiono ogdlng sciezke

syntetyczng dla boranofosfoniandéw z uzyciem amidofosforynow?°.
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Schemat 3. Synteza boranofosfoniandow z uzyciem chloroamidofosforynu jako substratu.

BH;=—
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Pierwszy etap, polegajacy na fosfitylacji nukleozydu, jest dobrze znang reakcjg wy-
korzystywang przy syntezie oligonukleotyddw'® 2°, Otrzymany w ten sposéb amidodiester
fosforynowy, dzieki obecnosci wolnej pary elektronowej, jest zasadg Lewisa i bierze udziat
w procesie wymiany grupy boranowej z kompleksem boranowym, w tym przypadku diizo-
propyloaminowym?1°, Posredniego produktu nie izolowano, lecz traktowano mieszanine re-
akcyjna roztworem wodnym amoniaku, co powodowato 8-eliminacje grupy cyjanoetylowej
przy jednoczesnym odblokowaniu funkcji 3'-OH pierscienia deoksyrybozy (blokada acety-
lowa). Ostatnim krokiem byta hydroliza wigzania amidowego, zachodzgca w obecnosci
kwasu trifluorooctowego. Produkt uzyskano z wydajnoscig 52% stosujgc chromatografie
jonowymienng®. Metoda ta okazata sie réwniez odpowiednia do syntezy pochodnych tri-
fosforanéw nukleozydow, w ktdérych grupa boranowa przytgczona jest do atomu
fosforu a, poprzez uzycie w miejsce amoniaku nadmiaru difosforanu tri-n-butyloamonio-
wego'®. Niestety wydajnos¢ tego procesu wyniosta zaledwie 30%. Gtdwnym powodem ni-
skiej efektywnosci byta wysoka reaktywno$¢ amidofosforynéw i ich czutos¢ na obecnos¢
niewielkich nawet ilosci tlenu rozpuszczonego w uzywanych rozpuszczalnikach. Problem
ten rozwigzano przepuszczajac przez wszystkie stosowane solwenty argon, zwiekszajac wy-
dajnos$é reakcji o ok. 20%*3. Metoda ta zostata wykorzystana do syntezy wielu pochodnych,
bazujgcych zaréwno na naturalnie wystepujacych nukleozydach, jak i analogdw o znanych
wiaséciwosciach antywirusowych lub przeciwnowotworowych?!. Niestety, uzywanie moc-
nego kwasu, jakim jest kwas trifluorooctowy, ograniczato metode do syntezy pochodnych,
niezawierajgcych ugrupowan wrazliwych na kwasy. W celu rozszerzenia spektrum poten-
cjalnych produktéw zmodyfikowano etap fosfitylacji, stosujgc amidofosforyn bis-cyjanoe-
tylo-N, N-diizopropylowy, generowany in situ, powodujgcy powstawanie triestru fosforyno-
wego W miejsce tworzonego wczesniej amidu, co pozwalato na unikniecie koricowego
etapu hydrolizy w kwasowym $rodowisku?!. Rozszerzyto to wachlarz mozliwosci syntetycz-
nych metody, nie eliminujgc jednak ryzyka tworzenia produktéw ubocznych w postaci fos-

foranow?'?, co wynikato z wrazliwosci fosforyndw i amidofosforynéw na utlenianie.
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1.2.2.2. Strategia H-fosfonianowa

Z powodu koniecznosci stosowania takich form zwigzkéw fosforu, ktére sg dono-
rami pary elektronowej, nie ma mozliwosci obnizenia ich podatnosci na utlenianie, a wrecz
bytoby to niekorzystne dla koordynowania grupy boranowej. W zwigzku z tym mozna by
jedynie zaproponowad generowanie nukleofilowego centrum fosforowego bezposrednio w
Srodowisku reakcji, uzywajac do tego celu estréw kwasu H-fosfonowego, ktére w nieskom-
plikowany, szybki i wydajny sposéb mozna przeprowadzi¢ w zasady Lewisa, wykorzystujgc

fakt wystepowania ich w roztworze w dwdch formach tautomerycznych?? (rys. 4).

i "
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Rysunek 4. Formy tautomeryczne diestrow kwasu H-fosfonowego.

RAdwnowaga tego procesu jest mocno przesunieta w lewo, to jest w kierunku formy
tautomerycznej, w ktdrej atom fosforu ma charakter elektrofilowy i jest odporny na dziata-
nie utleniaczy (forma H-fosfonianowa). W zwigzku z tym H-fosfoniany, zaréwno mono- jak
i diestry, mozna przechowywaé przez dos¢ ditugi okres czasu bez zauwazalnego rozktadu.
Inne cechy charakteryzujg druga z form tautomerycznych, posiadajgcg wolng pare elektro-
now3a i bedacg miekkim centrum nukleofilowym. Jej reaktywno$¢ jest przez to znacznie
wieksza. Bardzo tatwo ulega utlenianiu, pod wptywem nawet niezbyt silnych utleniaczy, jak
chocby siarki?® czy jodu?*. Wtasciwo$é ta zostata wykorzystana do syntezy wielu nowych
klas analogéw fosforandw, m.in. tio- i selenofosforanéw, czy fosforamidéw. Umozliwia
rowniez otrzymywanie mono-, di- i triestrow kwasu fosforowego, stosujgc jako substraty
odpowiednie estry kwasu H-fosfonowego?®.

W celu przesuniecia rownowagi miedzy tautomerami na korzys$¢ formy terwalent-
nej, nalezy uzy¢ zasady i/lub czynnika sililujgcego. Bazujgc na doswiadczeniach naszego Za-
ktadu?, najczeéciej wybieranym przez nas uktadem byta trietyloamina i chlorek trimetylo-
sililu. Pojawienie sie wolnej pary elektronowej przy atomie fosforu istotnie wptywa na jego
wiasciwosci magnetyczne, co z kolei manifestuje sie wyraznymi zmianami w przesunieciach

chemicznych w widmach 3P NMR?®,
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Stabilnos¢ substratéw, szybki i nieskomplikowany sposdb generowania ich aktyw-
nej formy, mozliwo$¢ $ledzenia reakcji spektroskopia 3P NMR i wysokie wydajnosci two-
rzenia produktéw wptynety na wykorzystanie estréw kwasu H-fosfonowego do otrzymywa-
nia wielu analogéw fosforanéw?°. Rozlegte spektrum zastosowan syntetycznych tej klasy
zwigzkow zostato jeszcze rozszerzone, przez grupe B. R. Shaw'3, o pochodne zawierajgce
ugrupowanie boranowe. Do tego celu wykorzystane zostaty H-fosfoniany monoestry, prze-
prowadzane w postac terwalentng za pomocg N, O-bis-trimetylosyliloacetamidu (BSA). Od-
czynnik ten nie wymaga uzycia zasady, jesli stosowany jest w wystarczajgco duzych nad-
miarach. Jest to sytuacja korzystna, gdyz kazda zasada, obecna w medium reakcyjnym,
moze stanowic czynnik koordynujgcy grupe BHs, a tym samym konkurowac o nig zatomami
fosforu. Po kluczowym etapie boranowania wystarczajgca jest zwykle hydroliza w obojet-
nych lub zasadowych warunkach, prowadzgca z dobrg wydajnoscig (65-80%) do koricowego

produktu?’. Ogdlny przebieg syntezy przedstawia schemat 4.
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Schemat 4. Synteza boranofosfoniandw z uzyciem H-fosfonianu monoestru jako substratu.

To podejscie syntetyczne umozliwito otrzymywanie z dobrymi wydajnosciami (65-
80%) zarowno boranofosfonianow nukleozyddw, jak i ich analogéw, w tym pochodnych di-
deoksynukleozyddw?3. Strategia pozwolita réwniez uzyska¢ nieorganiczny boranofosfo-
nian, w postaci soli amonowej kwasu boranofosfonowego?®. W tym ostatnim przypadku
wysoka wydajnosc¢ reakcji (93%) wynikata miedzy innymi z braku koniecznosci stosowania
metod chromatograficznych do oczyszczenia produktu, gdyz wszystkie zanieczyszczenia
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byty usuwane poprzez odparowanie. Przy okazji testowania réznych grup ochronnych dla
fosforynéw nukleozyddéw zauwazono, iz te, do usuniecia ktérych konieczna jest hydrogena-
cja, nie byly odpowiednie dla uzyskania zamierzonego produktu, poniewaz w trakcie zdej-
mowania blokad nastepowat rozpad wigzania P-B i tworzenie kwasu fosforowego?®.
Uniwersalno$¢ strategii H-fosfonianowej nie sprawdzita sie dla pochodnych acy-
klonukleozydowych, ktére otrzymywano z ekstremalnie niskimi wydajnosciami'3. Okazato
sie, iz kluczowe dla tej klasy zwigzkdw jest sililowanie, ktore, przebiegajac przy znacznych
nadmiarach stosowanych odczynnikdéw, moze zachodzi¢ rowniez na karbonylowych ato-
mach tlenu obecnych w zasadach azotowych. Wéwczas, w odréznieniu od analogéw rybo-
i deoksyrybonukleozydéw, dodatni fadunek zlokalizowany na atomie azotu generuje cen-
trum elektrofilowe na sgsiadujgcym z nim atomie wegla a. Mozliwy staje sie wéwczas atak
wody, w nastepstwie czego dochodzi do degradacji czasteczki, z uwolnieniem zasady azo-

towej'3 (schemat 5).
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Schemat 5. Proponowany mechanizm rozpadu boranofosfonianu acyklicznego analogu
nukleozydu w czasie prob syntezy.
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1.2.2.3. Czynniki boranofosfonylujace

Planujac synteze, mozna zaktadad rézne $ciezki reakcji oraz uzycie réznych substra-
téw. Nie inaczej jest w przypadku boranofosfonianéw, dla ktérych, oprdcz opisanych po-
przednio strategii syntetycznych, polegajacych na reakcjach estrow kwasu fosfonowego lub
amidofosforynéw, mozliwe jest rowniez bezposrednie wprowadzanie grupy boranofosfo-
nowej za pomocg czynnikdw boranofosfonylujgcych. Reagenty takie powinny posiadac cen-
trum elektrofilowe, tzn. atom fosforu winien by¢ podatny na atak pary elektronowej grupy
hydroksylowej odpowiedniego nukleozydu. Pierwszym, zaproponowanym przez Imamoto
w 1997 roku, czynnikiem umozliwiajgcym taka reakcje byt boranopirofosfonian tetramety-
lowy?°. Jak pokazano na schemacie 6, synteza wymaga wygenerowania pochodnej alkoksy-
lowej, co uzyskuje sie w reakcji z tert-butylolitem w temperaturze -78°C. Otrzymany wéw-
czas alkoholan jest wystarczajgco silnym nukleofilem i efektywnie atakuje jeden z atomoéw
fosforu czynnika boranofosfonylujgcego. Silnie zasadowe warunki tego procesu wymuszajg
uzycie blokad kwasolabilnych, np. dimetoksytrytylowych??. Stosowanie ich jest jednak
w tym przypadku dyskusyjne, gdyz eksperymenty Caruthersa3® wskazujg na niekompatybil-
nos$¢ tej strategii blokowania w stosunku do zwigzkéw zawierajgcych wigzania P-B. Nie-
mniej, grupa Imamoto opisuje, iz wydajnos¢ otrzymywania produktu wyniosta 70%, co na-
lezy uznac za dobry wynik. Mankamentem tej metody jest fakt, iz uzyskuje sie boranofos-
fonian w postaci triestru?®, wymagajgcego usuniecia dwdch grup metylowych, co nie jest

tatwym zadaniem.
OCH, OCH;,3

®
H,co—2P—0—%P—oCH,

ol \ Al

BH, BH,

OCH
O THF 5 -OCH:
_o_

@ |
H 9,0 = R-O Lj ~ RO-P-0OCH,
\/ - 78° @BH3

Schemat 6. Synteza boranofosfonianu z wykorzystaniem boranopirofosfonianu tetrame-
tylowego.

R

Problem ten rozwigzuje inny czynnik boranofosfonylujgcy opracowany w labora-

torium B. Shaw'3, mianowicie ester 2-(4-nitrofenylo)etylowy N,N-diizopropyloboranoami-
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dofosfonianu. Po pierwsze, nie wymaga on uzycia alkoholandw, gdyz atom fosforu jest wy-
starczajgco elektrofilowy, by ulega¢ atakowi grupy hydroksylowej z udziatem 1H-tetrazolu
jako katalizatora, co znacznie utatwia prowadzenie reakcji. Drugg zalety tego odczynnika
jest sposdb usuwania grupy estrowej, przebiegajgcy poprzez 8-eliminacje pod wptywem
DBU i prowadzacy do otrzymania monoestrow boranofosfoniandéw z dobrymi wydajno-

$ciami'3. Przebieg syntezy ilustruje schemat 7.

4< ﬁ NO, 1H-tetrazol ﬁ f@”oz
R—O—-H + N—P—-O — > RO—-P-O
ol ol
4< BH3 BH;

DBU
NH,OH

Schemat 7. Synteza boranofosfonianow z wykorzystaniem czynnika boranofosfonylujg-
cego zaproponowanego przez zespot B. Shaw™3,

W przypadku planowania syntezy boranofosfoniandéw z uzyciem czynnikéw bora-
nofosfonylujgcych nalezy oczywiscie uwzgledni¢ koniecznos¢ ich wczesniejszej syntezy,
gdyz nie sg one dostepne handlowo. Z kolei stosowanie wczesniej opisanych strategii z eta-
pem boranowania wymusza przeprowadzenie wiekszej ilosci operacji syntetycznych z uzy-
ciem nukleozyddw lub ich analogéw, co moze generowaé dodatkowe trudnosci, jak i zwiek-
sza¢ koszty, zwtaszcza w przypadku drogich pochodnych. Wybdr $ciezki syntetycznej zalezy
wiec od doswiadczenia laboratorium w danej metodyce, jak i mozliwosci finansowych.
W zwigzku z tym wydaje sie uzasadnione poszukiwanie nowych, prostych i efektywnych
metod otrzymywania boranofosfonianéw, wychodzacych naprzeciw oczekiwaniom synte-

tykow, co byto jednym z celéw mojej pracy doktorskie;j.
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1.2.3. Synteza di- i trifosforanéw nukleozydéw zawierajacych grupe
BH3 przy atomie fosforu a

Opisane wczes$niej metody otrzymywania boranofosfonianéw dotyczyty przypad-
kow, w ktérych do nukleozydu dotfaczona byta tylko jedna grupa fosfonianowa. Oczywiscie,
pod wzgledem wtasciwosci chemicznych i biologicznych, stanowig one interesujacg grupe
zwigzkow, niemniej jednak zdecydowanie wiecej mozliwosci oferujg di- i trifosforany nu-
kleozyddw, w ktorych jeden z atomow tlenu przy atomie a-P, niezaangazowany w tworze-
nie wigzania bezwodnikowego, jest zastgpiony grupg boranowa. Analizujgc wymagania do-
tyczgce atomu fosforu pod katem jego zdolnosci do koordynacji boranu, uzasadnione staje
sie zastosowanie podejscia amidofosforynowego, jak réwniez innych, niestosowanych
do otrzymywania boranomonofosfoniandw.

W przypadku 5’-(a-P-borano)-difosforandw nukleozyddéw pierwszg strategia syn-
tetyczng byto wykorzystanie amidofosforynéw3! (schemat 8). W metodzie zastosowano,
jako $rodek fosfitylujacy, diamidofosforyn zamiast chloroamidofosforynu. Spowodowane
to byto prowadzeniem reakcji na adenozynie i guanozynie, ktére nie posiadaty grup ochron-
nych na funkcjach egzoaminowych mogacych reagowac z czynnikiem fosfitylujgcym. Z kolei
katalizatorem substytucji jednej z grup diizopropyloaminowych przez grupe hydroksylowa
byt tetrazolid (czyli katalizator nukleofilowy), gdyz w prébach z 1H-tetrazolem uzyskiwano
jako produkty uboczne dinukleozydowe triestry fosforynowe. Po boranowaniu i 8-elimina-
cji grupy cyjanoetylowej, przebiegajacej z jednoczesng hydrolizg blokad estrowych na gru-
pach 2'- i 3'-OH, poddawano uzyskany boranoamidofosfonian reakcji z fosforanem tetra-
butyloamoniowym w obecnosci 1H-tetrazolu. Co ciekawe, uzycie tetrazolu jako katalizatora
na tym etapie, nie powodowato reakcji ubocznych w postaci ataku grup hydroksylowych

pierscienia rybozy i w efekcie tworzenia form cyklicznych3?.
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Schemat 8. Otrzymywanie boranodifosforandw nukleozyddw z zastosowaniem strategii
amidofosforynowej.

Bazujac z kolei na wynikach grupy W. Steca®?, dotyczacych stereokontrolowane;j
metody syntezy oligo(tio-) i (selenofosforandéw) nukleozyddéw z wykorzystaniem oksatiofos-
folanu, w laboratorium B. R. Shaw opracowano i rozwinieto metodyke otrzymywania bora-
nodifosforanéw nukleozyddw, stosujgc réwniez pochodne fosfolanowe33. W celu wprowa-
dzenia do czgsteczki nukleozydu terwalentnego atomu fosforu uzyto 2-chloro-1,3,2-oksa-
tiofosfolanu33. Uzyskany produkt przejsciowy poddawano boranowaniu, a powstatg cy-
kliczng boranopochodng, bez izolacji, traktowano fosforanem tributyloamoniowym
w obecnosci DBU, otrzymujac boranodifosforan. W ostatnim etapie usuwano hydrolitycz-
nie blokady funkcji hydroksylowych. Wydajno$ci syntezy dla pochodnych adenozyny, gua-
nozyny, urydyny oraz tymidyny wyniosty 30-43%. Niewatpliwg zaletg tego podejscia jest
brak koniecznosci ochrony grup egzoaminowych w zasadach azotowych, co eliminuje ry-
zyko ich redukcji w trakcie etapu boranowania3*. Opisang metode syntezy przedstawia

schemat 9.
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Schemat 9. Synteza boranodifosforandw nukleozydow z uzyciem oksatiofosfolandw.

Interesujaca jest réwniez strategia fosforynowa, w ktdrej reagentem wprowadza-
jacym terwalentny atomu fosforu jest salicylochlorofosforyn3°. Uzyskany fosforyn najpierw
poddaje sie dziataniu anionu fosforanowego, a nastepnie boranowaniu. Wyniki ekspery-
mentdéw nie byty jednak obiecujgce, gdyz uzyskiwano zaktadany produkt — boranodifosfo-
ran nukleozydu, z wydajnoscig rzedu 13%. Jednoczesnie wyizolowano, jako produkt
uboczny (17% wydajnosci) boranotrifosforan nukleozydu. W zwigzku z tym podjeto préby
znalezienia przyczyny takiego przebiegu reakcji, w wyniku czego zaproponowano mecha-

nizm3> przedstawiony na schemacie 10.
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Schemat 10. Proponowany mechanizm tworzenia boranodifosforanu i boranotrifosforanu
tymidyny w reakcji z salicylochlorofosforanem.

Zaktada on, iz utworzony fosforano-fosforyn, posiadajgcy dobrg grupe opuszcza-
jaca, stanowi nadal centrum elektrofilowe i ulega kolejnemu atakowi anionu fosforano-
wego, generujgc difosforanofosforyn, w ktérym reszta nukleozydowa przytaczona jest
do drugiego atomu fosforu. Zwigzek taki moze cyklizowa¢ poprzez eliminacje czgsteczki
wody lub ulegac¢ boranowaniu bez cyklizacji. W pierwszym przypadku produktem bedzie
boranotrifosforan. Potwierdzeniem tej hipotezy byt eksperyment z zastosowaniem sub-
stancji usuwajgcej wode (TMSCI), czyli utatwiajgcej cyklizacje. W efekcie tego wydajnosé

otrzymywania boranotrifosforanu nukleozydu znaczgco wzrosta®.
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Stad tez metode poddano modyfikacji (schemat 11), opierajgc sie na zatozeniach
metodyki Ludwiga-Ecksteina3®, dotyczgcej syntezy modyfikowanych trifosforanéw nukleo-
zydéw. Wychodzac z tych samych substratéw i uzyskujgc fosforyn salicylonukleozydowy
poddano go dziataniu anionu pirofosforanowego, powodujgcego powstawanie cyklicznego
produktu przejéciowego3. Po etapie boranowania dodawano etylenodiaminy?®’, ktéra naj-
pierw otwierata pierscien trifosforanowy, atakujac jednym z atomdéw azotu, a nastepnie
dochodzito do spontanicznego ataku drugiego atomu azotu na ten sam atom fosforu,
co w efekcie oznaczato defosforylacje i prowadzito do boranodifosforanu nukleozydu. Nie-
watpliwym atutem metody jest rowniez brak koniecznosci blokowania grup funkcyjnych
w zasadach azotowych, niemniej jednak uzywany salicylochlorofosforyn nie wykazuje se-
lektywnosci wzgledem grupy 5'-OH, stad wymagana byta ochrona pozostatych grup hydrok-
sylowych38. To podejscie syntetyczne okazato sie skutecznym w otrzymywaniu pochodnych
réznych nukleozyddw, ponadto, wykorzystujgc do reakcji z salicylochlorofosfolidyng, za-

miast nukleozydu, 2-cyjanoetanol, zsyntetyzowano réwniez nieorganiczny boranopirofos-
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Schemat 11. Zmodyfikowana metoda synteza boranodifosforanéw nukleozydow.

35



Opisane wyzej metody syntezy dotyczg pochodnych, w ktérych grupa boranowa
jest przytaczona do atomu fosforu a. Mimo szerokiego zastosowania difosforandw z tio- lub
selenomodyfikacjami przy atomie 8% 40, dotychczas uzyskano jedng 8-boranopochodna,
stosujgc czynnik boranofosfonylujgcy, opisany w podrozdziale 1.2.2.3. Zamiast jednak rea-
gowac z nukleozydem, zostat on poddany dziataniu 5’-monofosforanu adenozyny, w kto-
rym role nukleofila petnit atom tlenu grupy fosforanowej (schemat 12). Produkt koricowy

5'-8-P-boranodifosforan uzyskano z wydajnoscig 57%*3.
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Schemat 12. Synteza 5’-8-P-boranodifosforanu adenozyny z wykorzystaniem czynnika bo-
ranujgcego i 5’-fosforanu nukleozydu.

Do syntezy a-P-boranotrifosforandw nukleozyddw zastosowano natomiast dwie
strategie: amidofosforynowg oraz fosforynows.

Pierwsza z nich (schemat 13) zaktadata poczatkowo uzycie, jako kluczowego sub-
stratu, amidoboranofosfonianu nukleozydu, generowanego w reakcji chloro-cyjonoetylo-
diizopropyloamidofosforynu z nukleozydem, a nastepnie jego boranowaniu i 8-eliminacji

grupy cyjanoetylowej®. Wéwczas, poddajac go dziataniu soli di-(tri-n-butyloamoniowe;j)
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kwasu pirofosforowego, uzyskiwano koncowy produkt (pochodng 2'-deoksytymidyny)
z wydajnoscig ok. 30%. Niestety, w metodzie tej wystepuja liczne niedogodnosci, m.in. ko-
niecznosc izolacji kluczowego produktu posredniego, czy tez stosowanie grup ochronnych

dla funkcji egzoaminowych zasad nukleinowych?®.
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Schemat 13. Synteza a-P-boranotrifosforanu tymidyny z wykorzystaniem amidoborano-
fosfonianu nukleozydu.

W zwigzku z tym zmodyfikowano ja, uzywajac bis-(diizopropyloamino)-chlorofos-
forynu do fosfitylacji nukleozydu z zablokowanymi funkcjami 2'- i 3’-OH. Wygenerowany
kluczowy zwigzek posredni reagowat kolejno z anionem pirofosforanowym i kompleksem
boranujgcym, tworzgc cykliczny produkt przejsciowy. Ten, poddany hydrolizie najpierw
w wodzie, a nastepnie w roztworach buforowych, przechodzit w finalny 5-a-P-boranotri-

fosforan nukleozydu*! (schemat 14).
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Schemat 14. Otrzymywanie 5’-a-P-boranotrifosforandw nukleozydéw metodq amidofos-
forynowq z uzyciem bis-(diizopropyloamino)chlorofosforynu.

Zaletami tej metody sa: brak koniecznosci blokowania i odblokowywania grupy
5'-OH przy wprowadzaniu blokad pozostatych grup hydroksylowych, stosowanie nukleozy-
déw z niechronionymi funkcjami egzoaminowymi, prowadzenie fosfitylacji, fosforylacji, bo-
ranowania i hydrolizy bez izolacji produktow poszczegdlnych etapdéw. Wymienione cechy,
jak rowniez fakt przebiegu syntezy w tagodnych warunkach, powoduje, iz moze ona miec
zastosowanie do otrzymywania szerokiego spektrum analogdw nukleozydowych. Jednak

uzyskiwane wydajnosci (31-43%), biorgc pod uwage fakt, iz kluczowe etapy sg typu one-

38



pot, nie sg zadowalajgce*!. Niemniej, wprowadzajac kilka zmian, zaadoptowano te metode
réwniez dla potrzeb syntezy pochodnych acyklonukleozydowych®3.

W strategii fosforynowej natomiast, w laboratorium B. Shaw, opracowano i rozwi-
nieto synteze typu one-pot z wykorzystaniem salicylochlorofosforynu*?4* (schemat 15).
Pierwsze 3 etapy: fosfitylacja, boranowanie i podstawienie grupg pirofosforanows, sg toz-
same z syntezg a-P-boranodifosforandéw. Rdéznica pojawia sie na kolejnym etapie, miano-
wicie zamiast etylenodiaminy, powodujgcej defosforylacje i uzyskanie jako produktu odpo-
wiedniego difosforanu, przeprowadzono hydrolize, otwierajgcy cykliczny produkt przej-
Sciowy. Metoda ta jest odpowiednia dla syntezy 5'-a-P-boranotrifosforanéw rybo- i 2'-de-

oksyrybonukleozyddw, a wydajnosci miescity sie w zakresie 25-45%%2-44,
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Schemat 15. Synteza 5’-a-P-boranotrifosforandw nukleozyddw z wykorzystaniem salicylo-
chlorofosforynu.
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1.2.4. Synteza oligo(boranofosfonian6w nukleozydow)

Oligonukleotydy, zawierajgce modyfikowane grupy fosforanowe, sg nie tylko cie-
kawe pod wzgledem wiasciwosci chemicznych, ale przede wszystkim stanowig niezwykle
obiecujaca grupe zwigzkéw pod katem wtasciwosci biologicznych i mozliwych zastosowan
w szeroko rozumianej biologii*>. Oprdécz wykorzystania ich do $ledzenia proceséw komér-
kowych, mogg by¢ traktowane jako ich potencjalne modulatory badZ nawet terapeutyki®3.
Synteze tego typu pochodnych nalezy rozpatrywac na dwdéch niezaleznych sciezkach, mia-
nowicie za pomoca technik enzymatycznych oraz chemicznych. O ile metody enzymatyczne
pozwalajg na otrzymanie oligo(boranofosfonianéw deoksyrybonukleozyddéw) tylko o konfi-
guracji Sp, co wynika bezposrednio ze stereospecyficznosci substratowej enzymow polime-
ryzujgcych?®, o tyle metody chemiczne, nie majace tego ograniczenia, sg zwykle mniej wy-
dajne, co z kolei narzuca konieczno$é prowadzenia dogtebnych badan metodycznych?'3. Nie-
mniej jednak obydwie drogi zostaty rozwiniete i stanowig w pewnym stopniu swoje uzupet-

nienie.

1.2.4.1. Synteza oligo(boranofosfonian6w nukleozydéw) na pod-
lozu stalym wg strategii H-fosfonianowej

Préby wykorzystania chemii H-fosfoniandéw dla otrzymania tej klasy zwigzkéw wy-
dajg sie w petni uzasadnione?”. 3% 47 poniewaz podejscie to znalazto juz zastosowanie przy
syntezie niemodyfikowanych oligonukleotyddw, oraz ich analogéw z modyfikowanymi tani-
cuchami fosforanowymi, zawierajgcymi np. atomy siarki czy selenu?® %8, Jednak wprowa-
dzanie wymienionych heteroatomdw rdézni sie od wprowadzania grupy boranowej, gdyz
w tym przypadku nalezy wygenerowad zasade Lewisa, zdolng do koordynacji elektronode-
ficytowego ugrupowania -BHs. Jak juz wspomniatem we wczesniejszych rozdziatach, jest
to mozliwe choéby poprzez sililowanie. W przypadku tio- lub seleno-modyfikacji, nie ma
koniecznosci tworzenia zasady Lewisa na drodze sililowania, poniewaz réwnowagowe ste-
zenie formy fosforynowej jest zwykle wystarczajgce do efektywnego ataku wolnej pary

elektronowej atomu fosforu na heteroatomy*® (schemat 16).
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Schemat 16. Synteza oligo(boranofosfonianu) vs. oligo(tiofosforanu politymidynowego)

na podtozu statym z wykorzystaniem strategii H-fosfonianowej.

Pierwsze pozytywne wyniki otrzymywania pochodnych boranowych dotyczyty oli-

gomerdéw politymidynowych, w przypadku natomiast innych nukleozydéw, uzyskiwano

produkty z modyfikacjami na zasadach azotowych®’. Reakcjg uboczng, odpowiedzialng

za taki przebieg syntezy, byta redukcja grup N-acylowych, szeroko stosowanych w celu

ochrony funkcji egzaminowych, za pomocg kompleksu boranujgcego, do grup N-alkilowych,
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odpornych na hydrolize wodnym roztworem amoniaku®*°%>%, Zaproponowany mechanizm

procesu redukcji przedstawia schemat 17.
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Schemat 17. Mozliwe modyfikacje zasad heterocyklicznych w kwasach nukleinowych przez
odczynnik boranujgcy podczas syntezy boranofosforandw oligonukleozyddw
na podtozu statym w strategii H-fosfonianowej.

W celu usuniecia tych ograniczern metody zbadano zachowanie niechronionych za-
sad nukleinowych wobec kompleksu uzywanego do boranowania®!. Funkcje aminowe kom-
pleksowaty co prawda grupy boranowe, jednak proces ten byt catkowicie odwracalny. Wo-
bec tego podjeto préby syntezy, stosujgc nukleozydy bez grup ochronnych na grupach eg-
zoaminowych. W wyniku tego uzyskano z zadowalajgcg wydajnoscig 48% (po izolacji tech-
nikami HPLC) tetramer, zawierajacy kazdg z zasad nukleinowych (G, A, C, T)*. Szczegétowe

warunki procesu omawia schemat 18.
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Schemat 18. Synteza tetrameru d(GpApCpT) na podtozu statym w strategii H-fosfoniano-
wej, bez grup ochronnych na funkcjach egzoaminowych.

Niestety, im dtuzsze taricuchy syntetyzowano, tym produkt koricowy otrzymywano
z nizszymi wydajnosciami (20-30%). Prawdopodobng przyczyng byta czesciowa degradacja
taiicucha H-fosfonianowego. Niemniej jednak, uwaza sie te metode za odpowiednig
do otrzymywania oligomerdw catkowicie boranowanych na centrach fosforowych z tym,

ze liczba jednostek nukleozydowych nie powinna przekraczaé dziesie¢*!.
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1.2.4.2. Synteza oligo(boranofosfonianéw nukleozydéw) na pod-
lozu stalym wg strategii boranofosfotriestrowej

Alternatywa dla omdéwionej wyzej metody syntezy jest zastosowanie czynnikow
boranofosfonylujgcych. Kluczowy substrat w tym przypadku stanowit diester boranofosfo-
nianowy, zawierajacy nukleozyd i grupe cyjanoetylowa. Po jego kondensacji z kolejnym nu-
kleozydem i uwolnieniu funkcji hydroksylowej z blokady dimetoksytrytylowej nie mozna
byto jednak usuwac grupy cyjanoetylowej, gdyz stosowana do tego celu mocna zasada
(DBU) generowata grupy alkoksylowe z funkcji 5-OH, zdolne do nukleofilowego ataku
na centrum fosforowe. Powodowato to znaczgce zmniejszenie wydajnosci catego procesu.
W zwigzku z tym wygenerowang grupe hydroksylowg blokowano acetylem, a eliminacje
ugrupowania cyjanoetylowego prowadzono w warunkach bezwodnych. Pozwolito to,
po finalnej hydrolizie zasadowej, otrzymaé dimery z wydajnoscig rzedu 92%. Niestety,
w przypadku dtuzszych faricuchdw, synteza nie byta juz tak efektywna (dla 12-meru zaled-
wie 8-16%)°2. Zatozenia opisanej metody przedstawia schemat 19.

Opisane metody otrzymywania oligonukleotyddw zawierajgcych grupy boranofos-
fonianowe oczywiscie nie wyczerpujg wachlarza syntetycznego dla tej klasy zwigzkow.
Przez ostatnie lata powstaty pewne ich modyfikacje, przy czym najwiekszy udziat majg nie-
watpliwie 3 zespoty badawcze: B. Shaw, M. Caruthersa i T. Wady. Mimo obiecujgcych wy-
nikow w kontekscie wydajnosci, zadna z metod nie rozwigzywata problemu zwigzanego
z chiralnym centrum boranofosforanowym, a mianowicie z powstawaniem mieszanin dia-
stereomerycznych. Problem ten stanowi nie tylko wyzwanie dla chemikéw, ale jest niezwy-
kle wazki w odniesieniu do wtasciwosci biologicznych. Nalezy podkresli¢ przy tym, iz wiasnie
potencjalne zastosowanie oligo(boranofosfoniandw nukleozydéw) w celach diagnostycz-
nych czy terapeutycznych stanowito i nadal stanowi gtdwng site napedowg w opracowywa-
nia nowych, doskonalszych metod syntetycznych. Przetomem byta, opublikowana w 2019
roku, praca, w ktorej Wada przedstawit pierwszg stereokontrolowang synteze oligonukle-

otyddw zawierajgcych boranofosfoniany jako wigzania internukleotydowe®3.
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1.2.4.3. Stereoselektywna synteza oligo(boranofosfonianéw nukle-
ozydow)

Problem waznosci czystosci optycznej biologicznie aktywnych zwigzkéw byt znany
naukowcom od dziesigtek lat. Z tego powodu opracowywano nowe, stereoselektywne me-
tody syntezy lub doskonalono techniki rozdziatu otrzymywanych mieszanin diastereome-
row. Niestety, nie zawsze osiggano zadowalajgce wyniki, co przektadato sie na wiele ogra-
niczen dla syntetyzowanych zwigzkéw, zwtaszcza w kontekscie ich biologicznej aktywnosci
i potencjalnego zastosowania. Nalezy tutaj podkresli¢, iz sytuacja jest tym bardziej skom-
plikowana, im wiecej centrow stereogenicznych znajduje sie w danej czasteczce. Stad
to wiasnie oligonukleotydy z modyfikacjami na grupie fosforanowej stanowig te grupe
zwigzkow, w ktorej stopiern skomplikowania jest bardzo wysoki. Przyjmujac, iz w trakcie
syntezy oligonukleotyddw z P-chiralnymi wigzaniami internukleotydowymi, P-diastereo-
mery powstajg w pordwnywalnych ilosciach (synteza niestereoselektywna), ich liczba ro-
$nie w sposéb wyktadniczy z kazdym kolejnym centrum stereogenicznym, zgodnie ze wzo-
rem 2", gdzie n stanowi liczbe centréow chiralnych. Innymi stowy, obserwujemy lawinowy
przyrost liczby diastereomerdw z kazdym kolejnym nukleotydem w powstajgcym tarcuchu.

Problem tworzenia sie diastereomerdw nie wystepuje w przypadku syntezy enzy-
matycznej, co jest bezposrednio zwigzane z zasadg dziatania enzyméw i budowy ich cen-
tréw katalitycznych. Niestety, mimo wysokiej czystosci optycznej, metody enzymatyczne
nie stanowig rozwigzania dla syntetykéw, gdyz pozwalajg na otrzymywanie tylko jednego
izomeru boranofosfonianu, w tym przypadku o konfiguracji Sp, jak rowniez sg wydajne dla
krétkich oligomerdw, maksymalnie zawierajgcych 50 jednostek nukleozydowych?3.

Zagadnienie stereoselektywnej syntezy oligonukleotydéw dotyczy nie tylko po-
chodnych boranowych, gdyz kazda niemostkujgca modyfikacja grupy fosforanowej prowa-
dzi do tworzenia sie P-diastereomeréw. W przypadku oligo(tiofosforandow nukleozydow)
Wada>* w 2003 roku zaproponowat synteze wedtug strategii oksazafosfolidynowej, bazuja-
cej na czystych optycznie substratach i stereoselektywnej reakcji kondensacji. Do syntezy
substratéw zastosowat aminoalkohole, tworzace z PCl3 cykliczne uktady fosfitylujgce, za-
chowujgce konfiguracje na atomie fosforu w trakcie substytucji atomu chloru grupg hy-
droksylowg nukleozydu. Reakcje otrzymywania takich oksazafosfolidyn>4 przedstawia sche-

mat 20.
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Schemat 20. Reakcja otrzymywania stereoselektywnego odczynnika fosfitylujgcego.

Zasadniczo takie podejscie powinno sie sprawdzaé rowniez w przypadku borano-
fosforanéw, jednak z powodu wtasciwosci redukujacych komplekséw stosowanych do bo-
ranowania, opracowano nowg strategie ochrony grup egzoaminowych w trakcie reakgcji
kondensacji, pozwalajgcg na usuniecie blokad przy jednoczesnym przeksztatceniu otrzyma-
nej oksazafosfolidyny w H-fosfonian. W podejsciu takim produkt posredni reakcji poddaje
sie sililowaniu i w takiej formie moze on kompleksowac¢ grupe boranowg. Zdecydowano
o zastosowaniu blokady dimetoksytrytylowej dla grupy 5’-hydroksylowej nukleozydu oraz
4-metoksybenzyloksykarbonylowej dla funkcji aminowych. Obydwie grupy nalezg do kwa-
solabilnych, co jest kompatybilne z warunkami generowania H-fosfonianu z oksazafosfoli-
dyny. Przebieg syntezy ilustruje schemat 21. Metoda pozwalata na otrzymanie oligonukle-
otyddw, zaréwno w serii rybo- i deoksyrybo®3, o zdefiniowanej konfiguracji na centrum bo-
ranofosforanowym, co oprdcz badan spektralnych potwierdzity rowniez testy podatnosci
na dziatanie enzymdw. Otwiera to niewatpliwie nowe mozliwosci, zwtaszcza w kontekscie
badania witasciwosci biologicznych i potencjalnego zastosowania terapeutycznego tej klasy
analogéw nukleotydéw.

Nie jest celem niniejszej dysertacji szczegdtowe opisywanie wszystkich istniejgcych
metod syntezy boranofosfonianéw, a raczej ich ogdlne przyblizenie, z zaznaczeniem sposo-
bow generowania terwalentnej postaci atomdw fosforu. Opisane strategie syntetyczne
mozna pod tym wzgledem podzieli¢ na dwie grupy: wykorzystujgce zwigzki o permanentnie
terwalentnej formie, tj. wysoce reaktywne amidofosforyny, fosforyny, jak i wykorzystujgce
jako substraty stabilne formy tetraskoordynowane, ulegajgce w Srodowisku reakcji trans-
formacji do form aktywnych, zawierajgcych wolng pare elektronowg na atomie fosforu.
Kazde z tych podejs¢ posiada swoje zalety, jak i ograniczenia, co powoduje, iz zadne z nich
nie wyparto pozostatych, a o wyborze sposobu syntezy boranofosfonianéw decyduje za-

zwyczaj doswiadczenie laboratoriéw w danej metodyce pracy.
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Schemat 21. Stereoselektywna synteza oligo(boranofosfonianow nukleozyddéw) z wyko-
rzystaniem strategii oksazafosfolidynowe;.

1.2.5. Wlasciwosci i zastosowania biologiczne boranofosfonianow

Chemicy zwykle nie syntetyzujg nowych substancji wytgcznie w celu zbadania ich
wtasciwosci chemicznych i okreslenia mozliwych zastosowan, ale coraz czesciej wysokim
priorytetem obdarza sie ich potencjalne znaczenie biologiczne. Oczywiscie, zaréwno che-
miczne, jak i biologiczne aspekty sg niezwykle ciekawe i warte gtebszego poznania, niemnie;j
jednak aktywnos¢ kazdej substancji wobec materii nieozywionej i ozywionej jest bezpo-
Srednio zwigzana z jej sktadem pierwiastkowym i rozmieszczeniem przestrzennym poszcze-
gdolnych atomdéw. Kwestie chemiczne, wynikajgce ze struktury boranofosfoniandw, zostaty
opisane w rozdziale 1.2.1., wobec czego teraz zostang omoéwione ich najwazniejsze impli-
kacje w uktadach biologicznych.

Boranotrifosforany nukleozyddw sg dobrymi substratami dla kinaz i polimeraz ko-

madrkowych®* ¢, co z jednej strony pozwolito na otrzymywanie oligo(boranofosfonianéw
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nukleozydéw) metodami enzymatycznymi, a z drugiej potwierdzito, iz boranotrifosforany,
oddziatujgc z enzymami, moga potencjalnie i efektywnie modulowac rézne procesy w ukfa-
dach biologicznych. Oczywiscie w organizmach zywych nie wystepujg natywne postaci kwa-
sow nukleinowych ze zmodyfikowanymi faricuchami fosforanowymi (z wyjatkiem tiofosfo-
ranéw®’), mowa wiec o celowym wprowadzaniu ich do komérek i badaniu ich wptywu na
funkcje biologiczne.

Pierwsze eksperymenty, ktore zostaty wykonane dla oligo(boranofosfonianéw nu-
kleozyddw), dotyczyty mozliwosci tworzenia duplekséw i ich trwatosci, okreslanej za po-
mocg wartosci temperatury topnienia. Oligonukleotydy, zawierajgce pewng czes¢ zmody-
fikowanych wigzan fosfodiestrowych (do 25%), hybrydyzowaty z niemodyfikowanymi oli-
gonukleotydami (w szeregu rybo- i deoksyrybo), przy czym rdznice temperatur topnienia
wskazywaty na mniejszg trwatos¢ termodynamiczng takich potaczen, w stosunku do du-
plekséw dwdch niemodyfikowanych nici°. Skoro wiec obecnos$é modyfikacji w postaci grup
boranowych nie uniemozliwia komplementarnego parowania sie nici, mozna spodziewad
sie, ze réwniez enzymy mogg wigza¢ boranooligonukleotydy w miejsce naturalnych sub-
stratéw. Jest to niezwykle istotna kwestia, gdyz ewentualne zastosowanie ich jako terapeu-
tykdéw antysensowych, stawia przed nimi kilka wymagan, miedzy innymi dobre parowanie
sie z komplementarnym fragmentem mRNA, indukujgce aktywnosé RNA-H, przy jednocze-
snej odpornosci na dziatanie enzymow litycznych, ktérych aktywnosc¢ skraca czas péttrwa-
nia takich hybryd3°.

Przebadano stabilnos$¢ fragmentdw boranooligonukleotyddw wobec réznych nu-
kleaz, miedzy innymi typu snake venom (3'-egzonukleaza). Okazato sie, iz tylko oligonukle-
otydy z konfiguracjg Sp wigzania boranofosfonianowego ulegaty trawieniu enzymatycz-
nemu. Wydajnos$¢ katalityczna byta jednak 330 razy mniejsza od tej dla analogicznego nie-
modyfikowanego fragmentu. Kolejne eksperymenty wykazaty, ze konfiguracja na atomach
fosforu nie jest istotna w kontekscie inhibicji kompetycyjnej tego enzymu, a obydwa P-dia-
stereomery wigzg sie $cislej do enzymu niz naturalny substrat®®. Z kolei dla 5’-egzonukleozy
ze Sledziony bydlecej kazdy z izomerdw stanowit substrat i ulegat trawieniu, ale 30 i 80 razy
wolniej niz niemodyfikowany zwigzek*®. Natomiast w stosunku do endonukleaz, np. S1, P1,
boranooligonukleotydy byty catkowicie odporne na hydrolize, mimo znacznych stezen en-

zymow i dtugiego czasu inkubacji*®. Ponadto poréwnujgc uzyskane wyniki, stwierdzono jed-
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noznacznie, iz pochodne z modyfikacjami boranowymi sg stabilniejsze nie tylko w poréw-
naniu do natywnych czasteczek, ale réwniez w stosunku do tiofosforanéw, uwazanych za
wzglednie odporne na trawienie przez nukleazy®.

Dupleksy, tworzgce sie w strategii antysensowego wyciszania ekspresji genéw, na-
wet, jesli sg trwate, ulegajg w koncu dysocjacji, a terapeutyczny fragment antysensowy,
roztozeniu przez enzym. W zwigzku z tym podjeto proby wykorzystania enzymu RNA-zy H,
ktdra ma te wtasciwosé, iz degraduje tancuchy mRNA tylko wtedy, kiedy sg zhybrydyzowane
z DNA39, Przebadano rézne pochodne kwaséw nukleinowych. Z wynikédw eksperymentow
wywnioskowano, iz RNA-ze H aktywuja tylko naturalne fragmenty DNA oraz modyfikowane
w taki sposéb, by wigzanie diestrowe zachowato tadunek ujemny, co wykluczato analogi
C-fosfonianowe, jako elektrycznie obojetne®3. Aktywne okazaty sie by¢ za to tiofosforany
i ditiofosforany. Przewidywano, iz takze boranooligonukleotydy bedg aktywowac¢ ten en-
zym. Okazato sie, iz proces ten przebiega bardzo wydajnie: odpowiednio 18 razy w poréow-
naniu do natywnych oligonukleotyddw i 9 razy poréwnujac z tiofosforanami®®. Co warte
zaznaczenia, badane hybrydy RNA i DNA byty najmniej stabilne wtasnie w przypadku po-
chodnych boranowych, co jednak nie tylko nie zmniejszyto stopnia aktywacji RNA-zy H, ale
istotnie go zwiekszyto. Wysoka odpornosé na dziatanie nukleaz, przy jednoczesnym silnie
pozytywnym wptywie na dziatanie RNA-zy H powodujg, iz boranooligonukleotydy stanowia
niezwykle obiecujace analogi nukleotyddéw pod katem zastosowan w terapiach antysenso-
wych>®.

W roku 1997 K. Porter at all** zaproponowat i opracowat nowy protokdt sekwen-
cjonowania kwasdéw nukleinowych, wykorzystujgcy réwniez odpornosé wigzania diestro-
wego na dziatanie nukleaz w przypadku zmodyfikowania go grupg boranowa. Bazujac
na technice PCR, powielano badane DNA, znajgc doktadnie sekwencje primera oraz uzywa-
jac jednego z trifosforandw w postaci 5’-a-boranotrifosforanu nukleozydu. Wéwczas uzy-
skiwano fragmenty DNA, w ktérym wigzania boranofosfonianodiestrowe znajdowaty sie
w réznych miejscach, zaleznych od komplementarnosci zasad. Poddajac taki fragment dzia-
taniu 3’-egzonukleazy, otrzymywano fragmenty DNA o rdznej dtugosci, ale zakoriczone zaw-
sze tym nukleotydem, ktory stuzyt do wprowadzania modyfikacji boranofosfonianowej. Na-

stepnie, po przeprowadzeniu elektroforezy na zelu poliakrylowym i analizie poszczegdlnych
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fragmentdw, odczytywano sekwencje catej badanej nicit4. Technika ta jest prostsza niz se-
kwencjonowanie z uzyciem 5’-a-tiotrifosforanéw nukleozyddw i stanowi dla niej, jak i in-

nych metod, korzystng alternatywe.
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Il Cel pracy

W czesci literaturowej mojej rozprawy doktorskiej pokazatem szerokie spek-
trum wiasciwosci boru i jego zwigzkéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem boranofosfonia-
néw nukleozyddw. Jednoczesnie, opisujgc poszczegdlne strategie syntetyczne dla tej klasy
zwigzkow, podkreslatem pryncypialny wymaog, niezalezny od sciezki syntezy, a mianowicie
obecnos¢ atomu fosforu, zdolnego kompleksowac¢ boran BHs za pomocga wolnej pary elek-
tronowej. Zasadniczo wiec we wszystkich wspomnianych metodach najwazniejszy wymég
jest tozsamy, a rdéznice polegajg na stosowanych substratach i ewentualnie réznych dro-
gach dochodzenia do terwalentnych form atoméw fosforu. Oczywiscie, réznice te sg istotne
i wptywaja nie tylko na wydajnos¢ reakgc;ji, ale réwniez na techniki pracy laboratoryjnej pod-
czas syntezy oraz oczyszczania uzyskanych produktéw.

W kazdej strategii syntetycznej, jako zrédto grup BHs, stosuje sie jego kompleksy
boranu z aminami lub sulfidami. Wynika to z trudnosci stosowania wolnego monoboranu,
ktory, w przypadku braku zasady Lewisa, natychmiast reorganizuje swojg strukture elektro-
nowa, tgczac sie z drugg czgsteczkg w dimeryczny diboran BaHe, zmniejszajgc tym sposobem
deficyt elektronowy. Wybdr kompleksu nie jest jednak nieograniczony, gdyz reakcja bora-
nowania zaliczana jest do reakcji wymiany ligandéw miedzy dwoma kwasami Lewisa i jako
taka zachodzi¢ bedzie w kierunku tworzenia trwalszego termodynamicznie potaczenia.

Analizujgc wszystkie powyzsze informacje, a jednoczesnie stawiajgc juz pierwsze
kroki w otrzymywaniu boranofosfonianéw nukleozydéw i badaniu ich wtasciwosci chemicz-
nych, postanowitem rozszerzy¢ dostepny warsztat syntetyczny, bazujacy na chemii H-fos-
foniandw. Jednoczesnie, dos¢ niespodziewane wyniki reakcji utleniania syntetyzowanych
produktéw, utwierdzity mnie w przekonaniu o stosunkowo niewielkim zasobie dostepnych
na ten temat informacji i sktonity do podjecia kolejnych eksperymentéw. Réwniez kwestia
obserwowanej czesciowe] nietrwatosci otrzymywanych boranofosfonianéw stanowita inte-
resujgce dla mnie zagadnienie.

Celami mojej pracy doktorskiej byty wiec:

1. Badania nad nowymi mozliwosciami syntezy boranofosfonianédw w oparciu

o rézne sposoby aktywacji centrum fosforowego i/lub centrum boranowego.
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Zbadanie reaktywnosci monoestréw boranofosfonianowych wobec utleniaczy
w obecnosci, lub bez, amin z ewentualnymi implikacjami syntetycznymi.
Zbadanie procesu ,starzenia” monoestrow boranofosfonianowych w trakcie

przechowywania oraz mozliwosci wptywania na ten proces.
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lll Dyskusja wynikow

3.1. Synteza boranofosfoniand0w mono- i diestrow

Obecnie stosowane metody syntezy boranofosfoniandw opierajg sie na reakcjach
koordynacji grupy boranowej do centrum fosforowego dysponujgcego wolng parg elektro-
nowa?!3. Jest to podejscie, ktére wydaje sie konieczne ze wzgledu na elektronowodeficy-
towy charakter atomu boru i tendencje tworzenia przez niego komplekséw z donorami wol-
nej pary elektronowej. Jak wiadomo, kompleksy charakteryzuje okreslona termodyna-
miczna stata tworzenia, ktérej wartos¢ najogdlniej definiuje ich trwatosé. Jednak procesy
odwracalne, do jakich nalezg reakcje kompleksowania, mozna kontrolowaé¢, uzyskujac lep-
sze wydajnosci tworzenia, czy tez odwrotnie, wyzszy stopien dysocjacji kompleksu. Zmien-
nymi, podlegajacymi w tym podejsciu modyfikacji, s3 chociazby uzywane rozpuszczalniki,
ktore posiadajgc zdolnos¢ kompleksowania grupy boranowej, mogg utrudniaé znaczaco
tworzenie kompleksu. Z kolei zwracajgc uwage na kwasowo-zasadowy charakter (teoria Le-
wisa) komplekséw P(lll)-boran, mozemy modulowaé aktywno$é poszczegdlnych reagen-
téw, tj. zmieniaé ich kwasowosc¢ i zasadowos$é. Tworzenie bardziej zasadowych form po-
chodnych P(lll) oraz podwyzszanie kwasowosci grupy boranowej w celu efektywniejszego
tworzenia boranofosfoniandw byty jednym z celéw mojej pracy doktorskiej i zostaty opi-

sane w kolejnych rozdziatach.

3.1.1. Metody wykorzystujace réozne zrodta boranu

3.1.1.1. Borowodorek sodu

Zaproponowane przeze mnie, a niestosowane do tej pory, podejscie przy syntezie
boranofosfonianéw, to wykorzystanie, zamiast komplekséw boranowych, Zrédet BH;
in situ. Przyktadem jest borowodorek sodu, prosta, nieorganiczna substancja o znanych
wiasciwosciach redukujgcych. Utleniajgc BHa, ktdry stuzy jako zrédto anionu wodorko-
wego, mozemy generowac aktywng, monomeryczng forme BHs. Jesli w roztworze znajdujg
sie czgsteczki lub jony bedgce donorami par elektronowych, powinno dojsé do wigzania

boranu. Metoda taka wykorzystywana jest do tworzenia komplekséw boranowych, w kté-
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rych atomami donorowymi sg siarka, tlen, azot czy fosfinowy atom fosforu!l, zatem po-
winna dziata¢ takze woéwczas, gdy w Srodowisku reakcyjnym bedzie obecna terwalentna

postaé H-fosfonianu. Idea tej koncepcji jest przedstawiona na schemacie 22.

o] - . osilil osilil . o
Y sililowanie | [ hydroliza [l
R'0O-P-OR? ——— > R'0-P-O0OR? R'0-P-OR? ———» R'0-P-O0OR?
I zasada |
H &) Y © BH,4
BH;
@ Q\utleniacz H H
Na H—-B—-H ——» “B”
A b R = H, alkil
R? = alkil

Schemat 22. Idea strategii syntezy boranofosfoniandw z wykorzystaniem borowodorku
sodu jako zrédta boranu i H-fosfonianu jako Zrédta P-nukleofila.

Pewnym mankamentem takiej metody wydaje sie by¢ koniecznos$¢ rozdzielenia
przestrzeni reakcyjnej na dwa obszary: w jednym z nich generowana jest terwalentna forma
H-fosfonianu, natomiast w drugim zachodzi utlenianie wodorku grupy borowodorkowej.
Ma to na celu unikniecie ryzyka prawdopodobnego konkurencyjnego procesu, czyli utlenia-
nia zwigzku P(IIl). W zwigzku z tym w reakcji zastosowatem niewielki nadmiar borowodorku
wzgledem utleniacza, by mie¢ pewno$é, ze generowany fosforyn nie ulegnie utlenieniu
przez nieprzereagowany utleniacz. Jednak rozdzielenie przestrzeni reakcyjnej jest réwniez
niewatpliwg zalety, poniewaz umozliwia modulowanie reaktywnosci generowanego BHs.

Poniewaz podejscie takie do tej pory byto mato poznanel?, nalezato rozwazy¢
spektrum zmiennych, mogacych mie¢ wptyw na proces tworzenia oczekiwanych produk-

téw. Przewidywane ,krytyczne punkty” syntezy zostaty przedstawione na schemacie 23.
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1. Utlenianie jonu wodorkowego.

2. Dimeryzacja.

3a-d. Koordynacja do atomu fosforu.

4. Wigzanie przez rozpuszczalnik.

5. Wigzanie przez inne zasady Lewisa obecne w srodowisku reakcyjnym.

Schemat 23. Przewidywane ,,punkty krytyczne” proponowanej metody syntezy boranofos-
foniandw z uzyciem borowodorku sodu.

Pierwszg mozliwg zmienng stanowi substancja dziatajgca jako akceptor wodorku
z grupy borowodorkowej. W tym celu przebadatem powszechnie stosowane utleniacze, ta-
kie jak elementarne brom oraz jod, a takze tzw. pozytywne halogeny, tj. N-jodo-, N-bromo-
i N-chloroimid kwasu bursztynowego (odpowiednio NIS, NBS i NCS). W celu rozszerzenia
spektrum stosowanych zwigzkéw przebadatem réwniez nadtlenek benzoilu i nadtlenek wo-
doru (perhydrol) jako przyktady utleniaczy niehalogenowych. W ramach eksperymentéw
wstepnych przeprowadzitem reakcje pomiedzy borowodorkiem sodu a kazdym z tych utle-
niaczy w chlorku metylenu i acetonitrylu, bez obecnosci P-nukleofila. Warty podkreslenia
jest tutaj fakt znaczacych rdznic w reaktywnosci borowodorku sodu w tych rozpuszczalni-
kach, co zostanie omoéwione szczegétowo w dalszej czesci tego podrozdziatu. Poniewaz
we wszystkich przypadkach reakcje przebiegaty z poréwnywalng szybkoscig, stad w kolej-

nym kroku zamierzatem okreslié, ktéry z utleniaczy umozliwi otrzymanie boranofosfonianu
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z wysokg wydajnoscig. Z powodu wielu potencjalnych zmiennych postanowitem przyjgc
pewne uktady modelowe, w ktdrych mozliwe byto sprawdzenie wptywu konkretnego para-
metru. Dla testowania utleniaczy stosowatem jako rozpuszczalnik acetonitryl, a generowa-
nie terwalentnej formy H-fosfonianu dietylowego prowadzitem w tym samym rozpuszczal-
niku przez sililowanie tego zwigzku TMSCI w obecnosci trietyloaminy jako zasady — warunki
te zostaty wstepnie sprawdzone eksperymentalnie. Sposréd testowanych utleniaczy naj-
lepsze wyniki uzyskatem dla elementarnego jodu oraz NIS, gdzie wydajnos¢ tworzenia pro-

duktu okreslana metodg spektroskopii 3P NMR mieszanin, wynosita ponad 98% (rys. 5).
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Rys. 5. Widma 3P NMR mieszanin poreakcyjnych H-fosfonianu dietylowego z TMSCI
w acetonitrylu z uzyciem jako utleniaczy dla anionu borowodorkowego: a — ele-
mentarnego jodu, b— NCS. Generowanie boranu prowadzone byto w acetonitrylu.

Mimo podobnych oczekiwan wobec bromu oraz NBS i NCS, wyniki eksperymentow
byty odmienne i praktycznie nie uzyskatem oczekiwanego boranofosfonianu dietylowego
(rys. 5, widmo b). Obserwujgc zmiany barwy w trakcie reakcji, jak réwniez wydzielanie sie
gazowych produktéw, stwierdzi¢ mozna, ze pomimo utleniania jonu wodorkowego, w roz-
tworach tych nie dochodzito do koordynacji grupy boranowej przez wygenerowany fosfo-
ryn. Przyczyn mozna doszukiwac sie zardbwno w oddziatywaniu tworzacego sie BH3 z roz-
puszczalnikiem, jak i koordynacji do jondw bromkowych czy chlorkowych. Poréwnujac roz-
miary anionéw halogendéw i atomu boru, nalezatoby spodziewac sie lepszego dopasowania
orbitali atomowych z mniejszymi chlorowcami, co mogtoby powodowac¢ tworzenie trwal-
szych komplekséw z chlorkami i bromkami niz z jodkami. Dla potwierdzenia lub wykluczenia
tej hipotezy, postanowitem sprawdzi¢ wptyw obecnosci jonédw halogenowych podczas ge-

nerowania BH3 na efektywnos¢ tworzenia sie boranofosfonianéw. Jako zrédta aniondw po-
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stuzyty mi, rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych, czwartorzedowe sole amo-
niowe. Rezultaty byty zgodne z oczekiwaniami, tzn. wydajnos¢ tworzenia boranofosfonianu
spadta z ponad 90% do ponizej 20% w obecnosci jonéw bromkowych lub chlorkowych
(2 ekw.). Za stusznoscia tej hipotezy przemawia réwniez fakt, iz trifluoroboran BFs jest sta-
bym kwasem Lewisa®® (stabszym np. od BH3), i mimo obecnosci mocno wyciggajacych elek-
trony atomoéw fluoru, dopasowanie orbitali jest tak duze, ze efekt indukcyjny zostaje zréw-
nowazony, a nawet staje sie mniej istotny niz tzw. backdonation, powodujgcy zwiekszenie
gestosci elektronowej na elektronodeficytowym atomie boru i czynigcy z niego stabszy
kwas Lewisa. Znajdowato to potwierdzenie w innych eksperymentach, w ktdrych zamiast
kompleksu boranu z dimetylosulfidem, uzywatem trifluoroboranu, nie obserwujgc tworze-
nia wigzania bor-fosfor.

Wspomniane wczesniej niehalogenowe utleniacze prowadzity do powstawania
boranofosfonianu dietylowego jedynie w niewielkiej ilosci, dlatego wyeliminowatem
je z dalszych badan. Postanowitem sprawdzi¢ inne potencjalne akceptory jonu wodorko-
wego, m.in. kation dimetoksytrytylowy oraz kation trimetylosililowy dla generowania BH3
z NaBH4. Uzywajac pierwszego (DMTrCl) zaobserwowatem powstawanie produktu (bora-
nofosfonianu) z niewielka wydajnoscig (ponizej 10% wzgledem substratu na podstawie
widm 3P NMR). Stosowanie TMSCI z kolei w poczatkowych eksperymentach pozwalato
na uzyskiwanie wydajnosci rzedu 40-60%. Wobec tego przekonany bytem o podobnym me-
chanizmie aktywacji TMSCI jak w przypadku DMTrCl, czyli reakcji anionu wodorkowego
z kationem sililowym. Jednak kolejne eksperymenty prowadzone w ten sam sposéb nie pro-
wadzity do otrzymania boranofosfonianéw. Jedyng zmiang, w poréwnaniu do pierwszych
prob, byto uzycie swiezo destylowanego TMSCI. Gdy natomiast do tego odczynnika doda-

tem niewielkg ilos¢ wody, wyniki znéw przypominaty wczesniejsze (rys. 6).
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Rysunek 6. Widma 3P NMR mieszanin reakcyjnych z uzyciem TMSCI w roli akceptora wo-
dorku: a — czesciowo zhydrolizowany odczynnik, b — odczynnik niezhydrolizo-
wany. Reakcje (zaréwno sililowanie i generowanie boranu) prowadzone byty
w acetonitrylu.

Jedynym wyttumaczeniem tych obserwacji byt fakt, iz w wielokrotnie otwieranym
odczynniku cze$é chlorku TMS ulegta hydrolizie, generujgc HCl. Podobny efekt uzyskatem
rowniez po dodaniu niewielkiej ilosci wody do nowego odczynnika. Wynika z tego,
iz to protony petnity funkcje utleniacza. ldac za tg przestanka, sprawdzitem, czy réwniez
inne kwasy mogtyby by¢ wykorzystane w tym celu. Wybratem chlorek trietyloamoniowy,
poniewaz w $Srodowisku reakcyjnym byta obecna trietyloamina jak i kationy trietyloamo-
niowe, wiec nie spowodowatoby to w nim istotnej zmiany, a jednoczesnie zwiekszajac ste-
zenie kwasu, zwiekszytoby prawdopodobienistwo jego reakcji z borowodorkiem. Jednak
mimo pewnych oczekiwan, nie obserwowatem powstawania boranofosfonianu dietylo-
wego. Prawdopodobnie konieczne bytoby uzycie mocnego kwasu, co przy zbyt duzym ste-
zeniu wigzatoby sie jednak z ryzykiem szybkiego przekazywania protonu na terwalentny
atom fosforu (bedacy mocng zasadg), prowadzac do odtworzenia H-fosfonianu. Postano-
witem sprawdzi¢ réwniez inne zrddto kationu sililowego z bardzo dobrg grupg opuszczajaca,
a mianowicie TMS triflat. Niestety nie obserwowatem reakcji przeniesienia anionu wodor-
kowego i tworzenia reaktywnej grupy boranowej.

Podsumowujgc powyzsze eksperymenty, utleniaczem dziatajgcym najlepiej, a jed-
noczesnie tatwo dostepnym i trwatym, byt elementarny jod. W zwigzku z tym, kolejne do-
Swiadczenia, dotyczgce wptywu réznych czynnikéw na te reakcje, zostaty wykonane z uzy-

ciem jodu.
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Potrafigc juz w sposéb powtarzalny prowadzi¢ reakcje utleniania wodorku grupy
BH4", przystgpitem do okreslenia, jakie ewentualne procesy uboczne mogg zachodzi¢ w $ro-
dowisku reakcyjnym na etapie generowania BH3 i wptywac na wydajnos¢ procesu tworze-
nia finalnego produktu, odpowiedniego boranofosfonianu. Znaczace wedtug mnie i poka-
zane w schemacie 23 byty: mozliwos¢ dimeryzacji boranu do diboranu (2), oddziatywanie
BHs z rozpuszczalnikiem (4) oraz koordynacja boranu do innych zasad Lewisa obecnych
w medium reakcyjnym (5).

Wszystkie wyzej wspomniane reakcje wydaja sie by¢ ze sobg powigzane, mogac
stanowic dla siebie konkurencyjne procesy, a jednoczesnie w sposéb synergiczny utrudniac
wigzanie grupy boranowej do atomu fosforu w zwigzku P(lll). Poniewaz zaréwno ilosci ge-
nerowanego boranu, jak i zasady Lewisa, moggce z nim reagowac, sg bardzo mate w po-
rownaniu do ilosci rozpuszczalnika, postanowitem wiec sprawdzi¢ w pierwszym kroku
wptyw rodzaju rozpuszczalnika na przebieg reakcji syntezy. Bazujac na teorii kwasow i za-
sad, mozna przewidywac réznice reaktywnosci boranu w rozpuszczalnikach o witasciwo-
Sciach elektronodonorowych, vs. nieposiadajgcymi tej cechy. W zwigzku z tym do testow
wybratem: chlorek metylenu, acetonitryl, monoglim, tetrahydrofuran oraz dioksan.

Pierwsze eksperymenty prowadzitem w taki sposdb, by dany rozpuszczalnik stano-
wit zardwno srodowisko sililowania H-fosfonianu, jak i utleniania jonu wodorkowego.
W tych warunkach produkt (odpowiedni boranofosfonian) ilosciowo powstawat tylko
acetonitrylu, natomiast z ciggle dobrymi wydajnosciami (ok. 80%) tworzyt sie rowniez
w THF, monoglimie i dioksanie. Jedynie chlorek metylenu okazat sie catkowicie nieodpo-
wiednim medium dla prowadzenia tej reakcji. Zgodnie z przewidywaniami rozpuszczalniki
mogaq braé¢ aktywny udziat w procesie boranowania zwigzkdéw P(lll), tworzac silniejsze lub
stabsze kompleksy z wygenerowanym boranem. W widmach B NMR procesy te sg dobrze
widoczne, poniewaz skoordynowana do tlenowych donoréw grupa BH3z ma przesuniecie
chemiczne bliskie 0 ppm. Jesli wigzanie to jest wystarczajgco mocne, produkt reakcji (bora-
nofosfonian) powstaje w niewielkiej ilosci, a jednoczes$nie tworzy sie diboran B;Hs, niebe-
dacy juz reagentem boranujgcym. W chlorku metylenu obserwowatem praktycznie tworze-
nie sie tylko dimeru B;He, co ttumaczyto brak powstawania boranofosfonianu w tym roz-
puszczalniku. Dla potwierdzenia tych obserwacji i hipotezy wigzania boranu przez rozpusz-
czalnik przeprowadzitem reakcje w taki sposéb, by acetonitryl stanowit medium sililowania,

a reakcja generowania boranu przebiegata w srodowisku zawierajgcym tlenowe donory
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elektrondw, tj. THF i monoglim. Wyniki uzyskane w takim wariancie réwniez pokazywaty,
iz konkurencyjnymi procesami dla reakcji boranowania atomu fosforu sg w gtéwnej mierze
koordynacja BH; do atomu tlenu rozpuszczalnika jak i tworzenie dimeru B;Hs. Z kolei
w acetonitrylu ilosciowo tworzyt sie w pierwszym etapie zwigzek o przesunieciu ok. -25 ppm
(**B NMR), ktéremu przypisatem strukture kompleksu MeCN:BHs. Byt on na tyle trwaty,
Ze nie zaobserwowatem dalszego procesu tworzenia sie diboranu, ale jednoczesnie na tyle
labilny, iz grupa boranowa mogta by¢ przeniesiona na atom fosforu zwigzku P(lll) w proce-
sie boranowania. W zwigzku z tym rozpuszczalnikiem uzywanym jako standardowy
do otrzymywania boranofosfonianéw wedtug badanej przeze mnie procedury zostat aceto-
nitryl. Pordwnawcze zestawienie widm B NMR reakcji utleniania borowodorku jodem

w réznych rozpuszczalnikach przedstawia rysunek 7.

MeCN:BH3 ‘

‘ THF:BH3 B2He

Rysunek 7. Widma mieszanin reakcyjnych po dodaniu jodu do borowodorku sodu:
a—w acetonitrylu, b —w tetrahydrofuranie.

Na podstawie powyzszych obserwacji mozna wnioskowac, ze metoda otrzymywa-
nia boranofosfoniandéw poprzez generowanie BHs z BH4™ polega na tworzeniu in situ kom-
pleksu z rozpuszczalnikiem jako czynnika boranujgcego. W zwigzku z tym zaproponowane
na schemacie 23 $ciezki 3a i 3b wydaja sie byé mato prawdopodobne, poniewaz w warun-
kach reakcji kwas Lewisa, jakim jest grupa boranowa, reaguje najpierw z rozpuszczalnikiem
o charakterze zasady Lewisa (4), a w przypadku jego braku, ulega dimeryzacji (2). O ile kom-
pleksy z rozpuszczalnikami wykazujg lepsze lub gorsze wiasciwosci boranujace, o tyle utwo-
rzenie diboranu praktycznie uniemozliwia przeniesienie grupy BHsz na atom fosforu bada-
nych zwigzkdéw P(lll).

Poniewaz w badanych procesach najistotniejsze wydawato sie by¢ utworzenie
kompleksu boranu skoordynowanego do nukleofila o odpowiednie] statej trwatosci, réw-

niez obecnos$é innych zasad Lewisa w medium reakcyjnym moze odgrywac tu znaczacg role.
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W zwigzku z tym kolejny etap moich prac obejmowat okreslenie wptywu rodzaju zasady,
uzytej do uzyskania terwalentnej formy etylo- i dietylowego H-fosfonianu.

W tym celu przebadatem wptyw nastepujacych zasad: trietyloaminy, 1-metylopi-
perydyny, 1,4-dimetylopiperazyny oraz N,N-dimetyloaniliny. Tylko w obecnosci pierwszej
z amin uzyskatem wysoka wydajnos¢ tworzenia boranofosfonianu monoestru, natomiast
w pozostatych przypadkach, w widmach 3P NMR, nie zaobserwowatem sygnatu od oczeki-
wanego produktu. Po przesledzeniu reakcji krok po kroku okazato sie, iz uzyte zasady,
z wyjatkiem trietyloaminy, byty zbyt stabe do oderwania protonu od atomu fosforu i reakcja
zatrzymywata sie na etapie utworzenia sililowanego H-fosfonianu monoestru. W zwigzku
z tym podjgtem préby z aminami o poréwnywalnych do trietyloaminy wartosciach pKa:
n-butyloaming, sec-butyloaming i trioktyloaming. Dwie pierwsze rzeczywiscie pozwalaty
na praktycznie ilosciowe przeprowadzenie H-fosfonianu monoestru w boranofosfonian, na-
tomiast trioktyloamina okazata sie zbyt lipofilowa i nie zmieszata sie z fazg acetonitrylowg
i w zwigzku z tym tworzenie formy terwalentnej z H-fosfonianu byto utrudnione. Tak wiec
amina uzyta do boranowania powinna cechowac sie wysokg zasadowoscia, ale uzycie jej
w znacznym nadmiarze (powyzej 4 ekw.) moze prowadzi¢ do ubocznej reakcji z BHs i blo-
kowania boranowania. Widoczne jest to bardzo dobrze na widmach B NMR (rys. 8), gdzie
mozna zaobserwowac charakterystyczny sygnat, przypisany kompleksowi grupy boranowe;j
z trietyloaming (identyfikacja na podstawie dodania wzorca wewnetrznego — handlowo do-
stepnego kompleksu EtsN:BHs). Stad do standardowe] procedury zdecydowatem sie uzy-
wac trietyloaminy w ilosci 3 ekw., w celu zapewnienia wystarczajgco zasadowego srodowi-
ska do wygenerowania terwalentnej formy zwigzku P(lll), a jednoczes$nie unikniecia nad-

miernego kompleksowania powstajgcego boranu przez amine.

]
TEA:BH3 A No-P-oN
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Rysunek 8. Widma 1B NMR kompleksu trietyloaminy z boranem: a — powstajgcego
w reakcji, b — po dodaniu handlowo dostepnego odczynnika TEA:BHs do re-
akcji a.

Z procesem tworzenia terwalentnej formy H-fosfonianu zwigzane jest réwniez si-
lilowanie, wobec czego przeprowadzitem kilka eksperymentéw, stosujgc 3 powszechnie
uzywane czynniki sililujgce: chlorek TMS, chlorek tBDMS oraz BSA, w réznych ilosciach
i w obecnosci lub bez trietyloaminy. Dla BSA i tBDMSCI obecnosé¢ aminy okazata sie by¢
niekonieczna, jednak wigzato sie to z nizszymi wydajnosciami boranowania. W przypadku
TMSCI brak aminy praktycznie uniemozliwiat tworzenie boranofosfonianu diestru. Nie zau-
wazytem natomiast istotnych rdéznic w przebiegu generowania terwalentnej formy atomu
fosforu z H-fosfonianu diestru, jesli w sSrodowisku znajdowata sie trietyloamina. Sam proces
boranowania takze nie wykazywat zaleznosci od testowanych srodkdéw sililujgcych,
w zwigzku z czym jako standard postanowitem stosowaé chlorek TMS. Ustalone warunki
wymagaty jeszcze przebadania etylowego H-fosfonianu jako substratu w syntezie borano-
fosfonianéw monoestréw. Po serii doswiadczen z H-fosfonianem monoetylowym ustali-
tem, iz korzystniejsze jest stosowanie 3 ekw. TMSCI oraz 4 ekw. EtsN, bez zmiany pozosta-
tych punktéw protokotfu syntetycznego.

Podsumowujgc uzyskane w powyzszych eksperymentach wyniki, opracowatem
optymalne warunki do przeprowadzania reakcji boranowania H-fosfonianéw mono- i die-
strow przy pomocy generowanego in situ BHs. Ze wstepnych rozwazan dotyczacych kry-
tycznych punktéw syntezy (schemat 23), niektére z nich zostaty uprawdopodobnione, przy
jednoczesnej falsyfikacji innych. Obecnie wydaje sie najbardziej prawdopodobne, iz reakcja

boranowania przebiega poprzez utworzenie kompleksu BHs:rozpuszczalnik (acetonitryl),
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ktory wykazuje pozgdane wtasciwosci boranujgce. Jesli natomiast w Srodowisku reakcyj-
nym nie znajduje sie rozpuszczalnik mogacy stanowic zasade Lewisa (np. dichlorometan),
tworzy sie dimer B;Hs, niezdolny do boranowania. Stosowanie silnych zasad, celem uzyska-
nia triskoordynowanej formy H-fosfonianu, moze powodowa¢ wigzanie do ich czasteczek
BHz i zmniejszenie ilosci reaktywnego kompleksu z rozpuszczalnikiem na rzecz kompleksu
z aming o duzej statej trwatosci, niekorzystnego w otrzymywaniu boranofosfonianéw. Wy-
daje sie réwniez mato prawdopodobne, by boranowanie zachodzito bezposrednio, ponie-
waz BHs (in statu nascendi) z powodu znacznej elektrofilowosci triskoordynowanego i elek-
tronodeficytowego atomu boru, ulega szybkiej koordynacji nawet do acetonitrylowego
atomu azotu, uwazanego powszechnie za mato nukleofilowe centrum. Jesli z kolei brak cho-
ciaz stabej zasady Lewisa, czgsteczki boranu dimeryzuja, reorganizujgc swojg strukture elek-
tronowag w taki sposéb, iz stajg sie nieaktywne wzgledem dobrego nukleofila, jakim jest
centrum fosforowe fosforynéw. W oparciu o powyzsze obserwacje zweryfikowatem wcze-

$niej zaproponowane Sciezki reakcyjne. Przedstawia je schemat 24.

niereaktywny

rozpuszczalnik 4a
niekompleksujacy )

1. 2. .
—_— — » (Rozp:BH;] ———»
[1.] rozpuszczalnik P(llN)
kompleksujacy

reaktywny
Zasada | 4b.

niereaktywny

Schemat 24. Uprawdopodobnione sciezki reakcyjne w czasie syntezy boranofosfonianéw

Z wykorzystaniem generowanego BHs z borowodorku sodu.
Zasadniczo mozna podsumowac te metode syntezy boranofosfoniandéw jako ge-
nerowanie w Srodowisku reakcyjnym kompleksu boranujgcego (proces 2) w postaci grup

BH3 skoordynowanych do czgsteczek rozpuszczalnika. Jednoczesne procesy towarzyszgce
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(na schemacie 24 odpowiednio 4a i 4b) niestety nie prowadzg finalnie do produktu, lecz
stanowig reakcje konkurencyjne dla jego tworzenia. Na podstawie opisanych w niniejszym
rozdziale metodycznych eksperymentdéw, udato sie dobrac¢ optymalne warunki dla prostego
i szybkiego otrzymywania boranofosfonianéw mono- i diestréw, minimalizujac ryzyko kon-
kurencyjnych procesdw i praktycznie niwelujgc ich wptyw na wydajnos¢ metody. Standar-
dowa procedura polegata wiec na sililowaniu za pomocg chlorku TMS (2 ekw./3 ekw. — od-
powiednio diester i monoester) w obecnosci trietyloaminy (3 ekw./4 ekw. — odpowiednio
diester i monoester), a nastepnie dodawaniu kompleksu boranu utworzonego w reakcji bo-
rowodorku sodu (2 ekw.) z jodem (1,5 ekw.), przy czym medium wszystkich proceséow sta-
nowit acetonitryl. W zwigzku z powyzszym, zamieszczona na schemacie 22, idea strategii
otrzymywania boranofosfonianéw z uzyciem borowodorku sodu, zostata uszczegétowiona,

co przedstawia schemat 25.

TMSCl OSi(CH OSi(CH o
N Et;N I(CH3)s (CH3)s NH; aq N
R'O0-P-OR? ——» R'0-P-OR? ——» R'0-P-OR? ——» R'0-P-0R2
' MeCN '
H e 8 v © BH,4
BH,

1 ekw.

R! = H, alkil, aryl
H |O H R2 = alkil, aryl
Xe) e

@ | ®
Na H—?—H _— H—?—NEC—CH3
H MeCN H

R' = H to 3 ekw. TMSCI, 4 ekw. Et;N
2 ekw. NaBH, 1,5 ekw. I, R = alkil, aryl to 2 ekw. TMSCI, 3 ekw. Et;N

Schemat 25. Protokdt syntetyczny otrzymywania boranofosfoniandw mono- i diestrow
z H-fosfoniandw z wykorzystaniem borowodorku sodu i jodu.

Tak opracowany protokét syntetyczny okazat sie uniwersalny i pozwalat na otrzy-
manie réznych boranofosfoniandw monoestréw i diestréw. Analizujgc uzyte odczynniki
mozna stwierdzi¢, ze metoda ta mogtaby prowadzi¢ do dwéch rodzajéw soli boranofosfo-
nianéw: sodowe;j lub trietyloamoniowej. W rzeczywistosci jednak, po wykonaniu widm pro-
tonowych izolowanych produktéw, nalezy odrzuci¢ powstawanie soli sodowych. Doktadny
mechanizm wymiany kationu nie jest poznany, jednak wydaje sig, iz to proces oczyszczania
na kolumnie z zelem krzemionkowym, z uzyciem fazy ruchomej zawierajacej trietyloamine,
ma decydujgcy wptyw na ostateczng postac izolowanych boranofosfonianow. Niewatpliwg
zaletg tej metody syntezy boranofosfonianéw jest brak koniecznosci stosowania handlowo
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dostepnych komplekséw boranujgcych takich, jak (CHs),S:BHs, THF:BHs, ktére cechuje
znaczna nietrwatosé. Zamiast nich, kompleks taki zostaje wygenerowany bezposrednio
przed reakcjg z jodu, acetonitrylu i dos¢ stabilnego Zzrddta boranu, jakim jest borowodorek
sodu. Dodatkowo, przy zmianie rozpuszczalnika (np. uzycie THF, dioksanu, monoglimu)

mozna stosowac to samo zrédto czynnika boranujgcego.

3.1.1.2. Inne borowodorki jako zZrédita boranu

Podczas optymalizacji wyzej opisanej metody syntezy boranofosfonianéw, posta-
nowitem sprawdzi¢ réwniez przydatnos$é innych dostepnych handlowo borowodorkéw jako
zrdodet boru. Testowane zwigzki mozna podzieli¢ na dwie grupy: borowodorki posiadajgce
zmodyfikowang czes$¢ anionowg lub posiadajgce inny niz sodowy kation. Do pierwszej
grupy nalezaty: borodeuterek sodu NaBD4, cyjanoborowodorek sodu NaBH3CN, natomiast
w drugiej znalazty sie: borowodorek litu LiBH4 i borowodorek tetrabutyloamoniowy
(CaHo)aNBHa. Cyjanoborowodorek sodu miat postuzyé do sprawdzenia, czy metoda ta okaze
sie uniwersalna nie tylko pod katem uzytych substratéw fosforowych, ale réwniez uwzgled-
niajgc substraty boranowe. Poza tym zamiana jednego atomu wodoru na grupe cyjankowa,
zmienia znaczgco rozktad gestosci elektronowej i moze wptywac na reaktywnos$é tego sub-
stratu. W zwigzku z powyzszym uznatem, iz bedzie to cenne metodycznie, tym bardziej,
iz podobnych prob syntezy nie opisano dotychczas w literaturze. Z kolei potencjalne pro-
dukty, cyjanoboranofosfoniany, zostaty co prawda uzyskane przez B. R. Shaw, jednak me-
todyka syntezy pozostaje niejasna®l. Zastgpienie izotopowe wodoru deuterem, w przy-
padku stosowania borodeuterku sodu, nie powinno znaczgco wptywaé na przebieg reakg;ji,
niemniej jednak byto ciekawe pod wzgledem mozliwosci zastosowania deuterowanych bo-
ranofosfoniandéw do réznych celéw syntetycznych. Borowodorki z innymi niz séd kationami
zostaty wybrane w celu sprawdzenia, czy ich inna rozpuszczalnos¢ w medium reakcyjnym
wptynie na wydajnos$é, czystosé i szybkosé syntezy.

Po wykonaniu wstepnych eksperymentéw, badajgcych jedynie utlenianie jodem
zaproponowanych zrédet boranu w acetonitrylu, w kazdym przypadku (z wyjatkiem
NaBH3CN) obserwowatem ilosciowe tworzenie sie kompleksu boran-acetonitryl, stosujgc
do detekcji spektroskopie B NMR. W zwigzku z tym przeprowadzitem serie eksperymen-

téw, w ustalonych wczesniej dla borowodorku sodu optymalnych warunkach, uzywajac
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jako substratu H-fosfonianu dietylowego. Zgodnie z przewidywaniami boranofosfonian die-
tylowy powstawat szybko i wydajnie w przypadku uzycia borowodorkéw litu, tetrabutyloa-
moniowego oraz borodeuterku sodu. Takie warunki reakcyjne wiec mogg byé stosowane
przy syntezie deuterowanych boranofosfonianéw lub gdy wymagane bytoby uzycie innych
niz sodowy borowodorkdéw.

Z kolei, gdy Zzrédtem boranu byt cyjanoborowodorek sodu, obserwowatem powsta-
wanie produktu o przesunieciu ok. 79 ppm w widmie 3!P NMR (rys. 9), jednak proces ten
nie byt wydajny. Widmo B NMR mieszaniny reakcyjnej potwierdzito obecno$é grupy cyja-
noboranowej przytaczonej do atomu fosforu, co widoczne byto jako dublet (widmo od-

sprzezone od protondw) o przesunieciu chemicznym ok. -43 ppm (rys. 9).
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Rysunek 9. Widma mieszaniny reakcyjnej przy probach otrzymywania cyjanoboranofosfo-
nianu dietylowego w warunkach ustalonych dla metody z uzyciem borowo-
dorku sodu: a —3'P NMR; b —1'B NMR.

Zaobserwowane przesuniecia chemiczne odpowiadaty danym znalezionym w lite-
raturze dla tego typu zwigzkdéw. Zastanawiajgcy byt jednak fakt bardzo niskiej wydajnosci
tworzenia tego typu zwigzkéw, co wymagato wyjasnienia. Pierwsza hipoteza zaktadata,
iz kompleks acetonitrylu i grupy cyjanoboranowej jest zbyt trwaty termodynamicznie,
w zwigzku z czym do wymiany boranu pomiedzy rozpuszczalnikiem a atomem fosforu
zwigzku P(lll) dochodzi w niewielkim stopniu. W zwigzku z tym wykonatem eksperymenty
stosujgc dioksan i tetrahydrofuran jako medium reakcyjne. W pierwszym z nich dodany jod
nie ulegt odbarwieniu, a reakcja utleniania wodorku przebiegata bardzo wolno. Ponadto nie

obserwowatem powstawania cyjanoboranofosfonianu dietylowego, a w widmie !B NMR
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pojawit sie sygnat o przesunieciu 20 ppm (rysunek 10), Swiadczacy o reorganizacji elektro-
néw grupy cyjanoboranowej podobnie, jak w przypadku utleniania borowodorku sodu

w dichlorometanie (tworzenie B,Hs).

Forma dimeryczna (BH,CN), Nieutleniony BH3CN-

m " i o el

T
-20

Rysunek 10. Widmo 1B NMR mieszaniny reakcyjnej w prébach syntezy cyjanoboranofos-
fonianu dietylowego z uzyciem dioksanu jako rozpuszczalnika.

Potwierdzato to wczesniejsze ustalenia o koniecznosci stabilizacji powstajacej tri-
skoordynowanej postaci boranu przez rozpuszczalnik, co wiecej, sugerowato, iz lepszym
donorem pary elektronowej dla boranu sg zwigzki zawierajgce atomy azotu niz tlenu. Eks-
perymenty te nie daty jednak odpowiedzi, czy w przypadku cyjanoborowodorku, ta stabili-
zacja jest zbyt silna. Zaplanowatem wiec dodatkowo eksperyment z uzyciem monoglimu,
ktory wykazywat dos¢ dobre wiasciwosci donorowe przy utlenianiu borowodorku sodu jo-
dem. Przeprowadzitem wiec reakcje cyjanoborowodorku sodu z jodem w monoglimie, ob-
serwujac pojawienie sie sygnatu w widmie !B NMR o przesunieciu -28 ppm i statej sprze-
zenia B-H 90 Hz. Po dodaniu acetonitrylu przesuniecie nie ulegto istotnej zmianie, nato-
miast zwiekszyta sie stata sprzezenia do wartosci 104 Hz. Gdy natomiast eksperyment wy-
konatem w odwrotnej kolejnosci, powstaty sygnat o przesunieciu -28 ppm i statej sprzezenia
104 Hz, nie tylko nie ulegat przesunieciu po dodaniu monoglimu, ale réwniez nie nastepo-
wata zmiana statej sprzezenia (rysunek 11), co moze oznaczaé, ze acetonitryl tworzy naj-

bardziej stabilne, sposréd sprawdzonych rozpuszczalnikdw, kompleksy.

68



niezidentyfikowane formy

o ) polimeryczne cyjanoborowodorku
niezidentyfikowane formy

polimeryczne cyjanoborowodorku

|
monoglim:BH,CN acetonitryl:BH,CN }

Rysunek 11. Widma B NMR wykonane podczas utleniania cyjanoborowodorku sodu jo-
dem w monoglimie (a), oraz po dodaniu do uzyskanej mieszaniny reakcyjnej
acetonitrylu (b).

Nasuneto to kolejng hipoteze, iz skoro atomy boru wykazujg wysokie powinowac-
two do grup cyjankowych, mozliwa jest wzajemna stabilizacja atomu boru jednej grupy cy-
janoboranowej przez nitrylowy atom azotu kolejnej. Oczywiscie, gdyby byt to proces bardzo
korzystny i szybki, przebiegatby rownie wydajnie w kazdym rozpuszczalniku. Wydaje sie
wieg, iz jest to jednak stabilizacja poprzez tworzenie komplekséw z acetonitrylem. Mozna
réwniez sprobowac pogodzi¢ te dwie hipotezy, mianowicie zatozy¢, iz kompleksy tych sa-
mych zwigzkdow sg najbardziej stabilne termodynamicznie, ale niepreferowane kinetycznie.
W zwigzku z tym kinetycznym produktem reakcji mégtby byé kompleks z acetonitrylem,
ktdry nastepnie ulegatby podstawieniu przez atom azotu grupy nitrylowej kolejnego cyja-
noboranu. Jesli jednak zmienimy rozpuszczalnik na stabiej stabilizujgcy (dioksan, tetrahy-
drofuran), to nie utworzg sie polimeryczne kompleksy, lecz dojdzie do reorganizacji roz-
ktadu elektronéw i powstania diboranu (schemat 26). Wydaje sie jednak, iz na obecnym

etapie badan tej kwestii nie mozna jednoznacznie rozstrzygnac.
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Schemat 26. Proponowane mechanizmy stabilizacji generowanego cyjanoboranu.

Podsumowujgc te czes¢ syntezy mozna wnioskowaé, iz zmiana kationu w stosowa-
nych borowodorkach, czy zamiana izotopowa wodoru na deuter nie wptywajg istotnie
na przebieg syntezy boranofosfoniandw i reagenty te moga by¢ stosowane zamiennie z bo-
rowodorkiem sodu bez koniecznosci zmiany warunkdw reakcji. Natomiast w przypadku
modyfikacji na grupie boranowej (np. cyjanoborowodorek sodu) zmiany rozktadu gestosci
elektronowe] wydajg sie by¢ na tyle znaczace, iz uniemozliwiajg wydajne generowanie mo-
nomerycznego czynnika boranujgcego i w efekcie tworzenie finalnego produktu, cyjanobo-
ranofosfonianu. Mimo pewnych niejasnosci co do natury kompleksu boranu powstajgcego
podczas utleniania cyjanoborowodorku sodu jodem, jest on na tyle trwaty, iz nie ulega pod-

stawieniu przez atom fosforu zwigzku P(ll1).
3.1.2. Metody wykorzystujgce aktywne terwalentne postacie H-fos-
fonianow diestrow, z wylaczeniem sililowanych fosforynow

Zgodnie z tym, co zostato juz zasygnalizowane, chemiczna synteza boranofosfonia-
noéw polega na wykorzystaniu kwasowo-zasadowych (wg. teorii Lewisa) wtasciwosci grupy

boranowej i terwalentnej formy zwigzku P(lll). W omdwionych w czesci literaturowej me-
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todach syntezy stosuje sie albo zwigzki P(lll) z parg elektronowg na atomie fosforu (np. ami-
dofosforyny i fosforyny), charakteryzujace sie wysoka reaktywnoscia i w konsekwencji ry-
zykiem zachodzenia proceséw ubocznych, albo zwigzki, w ktorych nukleofilowy charakter
atomu fosforu zostaje wygenerowany in situ z H-fosfonianéw. Drugie podejscie wydaje sie
lepsze dla wydajnosci reakcji, z powodu mniejszego prawdopodobieristwa zachodzenia re-
akcji ubocznych® 13, W zwigzku z tym zbadatem mozliwo$¢ otrzymywania boranofosfonia-
now z H-fosfoniandw, jednak zamiast powszechnie stosowanego w tym celu sililowania
substratéw, postanowitem generowac z nich in situ P-nukleofile.

Kazde wigzanie chemiczne z atomem wodoru mozemy rozpatrywaé pod katem
jego kwasowosci, czyli tatwosci, z jakg bedzie on odrywany przez zasade. Oczywiscie kla-
syczny sposob patrzenia, gdy jako zasady uzyjemy wody, zaweza nam znacznie spektrum
substancji o charakterze kwasowym. Jednak chemicy, zwtaszcza organicy, bardzo czesto
wykorzystujg kwasowos¢ atoméw wodoru, choc¢by podczas dobrze znanej kazdemu stu-
dentowi chemii reakcji eliminacji halogenowodoru z chlorowcopochodnych alkilowych pod
wptywem mocnych zasad. Mimo, iz zgodnie z teorig Broensteda, wigzanie C-H nie jest kwa-
sowe, to wystepujacy efekt indukcyjny zwieksza kwasowosé na tyle, iz mocna zasada, jaka
jest alkoholan, potrafi ten kation wodoru oderwaé. W zwigzku z tym dochodzimy do stwier-
dzenia, ze ostabiajgc wigzanie pierwiastka z wodorem i/lub stosujgc wystarczajgco silng za-
sade (czyli jeszcze stabszy kwas) mozemy kazde takie wigzanie rozerwad. Nie inaczej jest
w przypadku H-fosfoniandw, gdzie intuicyjnie jako kwasowe atomy wodoru, rozpatrujemy
te potfaczone z atomami tlenu, ignorujgc na pierwszy rzut oka obecnosé¢ wigzan P-H, ktére
rowniez mogg ulegac rozerwaniu w odpowiednich warunkach.

W szeroko przebadanej juz reakcji oksydatywnej kondensacji H-fosfonianéw z ami-
nami lub alkoholami wykorzystuje sie forme terwalentng takich zwigzkéw?>, jednak nie na-
lezy jej utozsamiac z forma terwalentng anionu uzyskanego przez oderwanie atomu wo-
doru od atomu fosforu bez udziatu czynnika sililujgcego. Mimo, iz obydwa indywidua (rys.
12) posiadajg wolng pare elektronowg na atomie fosforu i s dobrymi nukleofilami, to po-

staé¢ anionowa powinna byé zdecydowanie bardziej aktywna.
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Rysunek 12. Poréwnanie struktur elektronowych terwalentnych form uzyskanych z H-fos-
foniandw diestrow poprzez: a — sililowanie w obecnosci zasady oraz b — ode-
rwanie atomu wodoru od atomu fosforu przez mocngq zasade.

W zwigzku z powyzszym postanowitem zbada¢ mozliwos¢ wykorzystania formy
anionowej do syntezy boranofosfoniandw. Chociaz formalnie ta postac¢ jest fosforynem,
to jednak odrdznia jg fakt, iz posiada tadunek ujemny oraz jest generowana in situ w $ro-
dowisku reakcji. Badania metodyczne z uzyciem réznych zasad pozwalajgcych generowac

zadang aktywng forme atomoéw fosforu stanowig tres¢ kolejnych podrozdziatow.

3.1.2.1. Aktywacja H-fosfonian6w metalicznym sodem

Jako pierwszej substancji aktywujgcej H-fosfoniany uzytem metalicznego sodu®®
62, Mimo, iz praca z tak reaktywnym metalem wymaga ostroznosci, to jednak postanowitem
wykorzystac wtasnie jego wysoka reaktywnos¢ do oderwania atomu wodoru od atomu fos-
foru. Wazing kwestig zwigzang z bezpieczenstwem jest w tym przypadku rodzaj stosowa-
nego rozpuszczalnika oraz ewentualna zawarto$é w nim wody. Z tego wzgledu poprzednio
wykorzystywany acetonitryl, jak réwniez dichlorometan nie mogty zosta¢ uzyte, gdyz
pierwszy z nich w reakcji z sodem tworzy s6l o wzorze CH,CNNa®3, a drugi moze reagowacé
wybuchowo poprzez mechanizm rodnikowy®*. Wybratem zatem etery, ktdre nie wchodzg
w reakcje z sodem. Eksperymenty wykonywatem w tetrahydrofuranie, dioksanie, eterze
dietylowym oraz monoglimie. Do pierwszych reakcji uzytem H-fosfonianédw monoestréw
i diestrow. Juz wstepne préby wykazaty, iz wigzanie P-H w monoestrach jest zbyt mato kwa-
sowe i nie ulega rozerwaniu nawet pod wptywem tak reaktywnego metalu jak séd.
W zwigzku z tym badania przedstawione w dalszej czesci tych podrozdziatéw bedg dotyczyc
H-fosfonianow diestrow.

Poczatkowo umiescitem rozdrobniony séd w roztworach diestru dietylowego

w badanych eterach i obserwowatem w widmie 3P NMR, czy pojawi sie sygnat o przesu-
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nieciu ok. 150 - 160 ppm, $wiadczacy o powstawaniu soli sodowej substratu®. Jednak na-
wet po uptywie 8 godzin nie obserwowatem zadnych zmian. Postanowitem mimo to dodac¢
kompleks boranu (dimetylosulfidowy), gdyz zatozytem, ze reakcja oderwania protonu
od fosforu moze by¢ rownowagowa i nalezy usuwac powstajgcy produkt, by mogta biec
wydajniej. Rzeczywiscie, po wkropleniu zrédta boranu, w widmach 3P NMR pojawity sie
sygnaty od produktu — boranofosfonianu dietylowego. Reakcja nie przebiegta wydajnie
w eterze dietylowym, co spowodowane byto najprawdopodobniej najstabszg rozpuszczal-
nos$cig w nim substratu. Powstaty produkt byt oczywiscie solg sodowa i warte podkreslenia
jest, iz mimo formalnie jonowego charakteru, pozostat rozpuszczony w rozpuszczalnikach
niepolarnych. Wydawad by sie mogto, ze procesy te bedga przebiegac¢ szybko, podczas gdy
po uptywie 48 godzin nadal obecny byt nieprzereagowany substrat. Oznaczato to, iz reakcja
musi biec cho¢ przez jeden etap posiadajgcy wysoka bariere aktywacji. Gdy przyjrzymy sie,
w jaki sposéb metale reagujg z kwasami, zauwazymy proces utleniania i redukcji przebie-
gajacy na powierzchni metalu. tatwosc redukcji jonu H* zalezy wiec od dwdch czynnikéw —
od mocy kwasu, wptywajacej na efektywne stezenie kationédw wodoru oraz od podatnosci
metalu na utlenianie, okreslonej przez potencjat elektrochemiczny. Séd, jako metal bardzo
aktywny chemicznie, utlenia sie niezwykle tatwo, czesto wrecz w gwattowny sposob, wy-
dzielajgc przy tym duze ilosci energii. Zatem w przypadku badanej przeze mnie reakcji, czyn-
nikiem limitujgcym szybkos¢ wydawata sie by¢ wartos¢ statej dysocjacji wigzania P-H. Stad
rowniez oczywiste staje sig, iz o ile diestry H-fosfoniandw reagujg powoli, o tyle odpowied-
nie monoestry nie ulegajg w takich warunkach reakcji, gdyz mozna przyja¢, ze wigzanie
P-H jest zbyt silne i w roztworze nie znajdg sie wystarczajace ilosci kationdw wodoru. Po-
nadto wyjasnia to, dlaczego reakcja tworzenia soli sodowej wyraznie przyspieszata po do-
daniu kompleksu boranu, mianowicie zastosowane zostato prawo dziatania mas poprzez
kompleksowanie powstajgcego anionu fosforynowego. Proponowany mechanizm reakgji

przedstawia schemat 27.
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Schemat 27. Proponowany mechanizm syntezy boranofosfonianow diestrow poprzez ge-
nerowanie anionu fosforynowego z uzyciem sodu.

Sposrdd testowanych rozpuszczalnikéw najlepsze efekty uzyskatem dla mono-

glimu. Przyktadowe widmo 3P NMR mieszaniny reakcyjnej po 48 godzinach przedstawia

rysunek 13.
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Rysunek 13. Widmo 3P NMR mieszaniny po uptywie 48 godzin dla reakcji H-fosfonianu
dietylowego z sodem w obecnosci kompleksu boranu z dimetylosulfidem w
monoglimie jako rozpuszczalniku.

Powtarzajgc reakcje i stosujgc rézne stosunki molowe reagentéw ustalitem opty-
malne warunki (schemat 28), ktére pozwolity na uzyskanie szeregu boranofosfoniandéw die-
strow. Wydajnos¢ dla diestru dinukleozydowego (bis AZT) wyniosta 91% (po izolacji). Sto-
sujgc przy oczyszczaniu uktad eluentéw dichlorometan — metanol bez dodatku trietyloa-

miny, otrzymane produkty byty w postaci soli sodowych.
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Schemat 28. Zoptymalizowane warunki syntezy boranofosfoniandw diestrow z uzyciem
sodu.

3.1.2.2. Aktywacja H-fosfonianow wodorkami metali

Zachecony dobrymi wynikami syntezy z zastosowaniem sodu, postanowitem
sprawdzi¢, czy réwniez wodorki metali aktywnych bedg generowac aniony fosforynowe
i umozliwig otrzymanie boranofosfoniandw diestréow. Istotna réznica miedzy stosowaniem
metalu a wodorku metalu polega na zmianie mechanizmu reakcji, gdyz metal mégt utleniac
sie w kontakcie z kationem wodoru, czyli wymagat jego obecnosci w roztworze, natomiast
wodorek metalu zawiera juz utleniony atom metalu (kation) oraz anion wodorkowy, be-
dacy bardzo silng zasadg, moggacg odrywac proton od atomu fosforu. W zwigzku z tym wia-
Sciwym reagentem jest jon H°, a rola metalu sprowadza sie do bycia przeciwjonem. Gdy
w taki sposéb spojrzymy na te reakcje, wydaje sie, ze powinna by¢ bardziej wydajna i szyb-
sza niz poprzednio opisana reakcja z sodem. Ponadto réwniez ograniczenia rozpuszczalni-
kowe sg znacznie mniejsze i dotycza tylko tych solwentdw, ktére mogg reagowac z silnymi
zasadami, np. alkoholi. Wykonatem wiec eksperymenty wstepne w 5 rozpuszczalnikach: te-
trahydrofuranie, dioksanie, acetonitrylu, monoglimie oraz dichlorometanie. Zrédtem bo-
ranu byt kompleks dimetylosulfidowy w 4-krotnym nadmiarze molowym wzgledem sub-
stratu (H-fosfonianu dietylowego), natomiast wodorek sodu uzyty zostat w ilosci molowej
2-krotnie wiekszej niz substrat, H-fosfonian dietylowy. Zestawienie widm mieszanin pore-

akcyjnych w réznych rozpuszczalnikach prezentuje rysunek 14.
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Rysunek 14. Widma 3P NMR mieszanin reakcyjnych dla reakcji H-fosfonianu dietylowego
z wodorkiem sodu w obecnosci kompleksu boranu z dimetylosulfidem w roz-
nych rozpuszczalnikach: a — tetrahydrofuran; b — dioksan; c¢ - acetonitryl;
d —monoglim. Sygnaty przy ok. 90 ppm odpowiadajg produktowi, boranofos-
fonianowi dietylowemu, a przy ok. 8 ppm, substratowi, H-fosfonianowi diety-
lowemu.

Nie spodziewatem sie istotnych réznic w przebiegu tych reakcji, jednak okazato sie,
iz synteza nie zachodzita we wszystkich rozpuszczalnikach tak samo wydajnie. Najwyzszy
stopien przereagowania zaobserwowatem w monoglimie (powyzej 90%) oraz w tetrahy-
drofuranie (80%), natomiast w dichlorometanie oraz dioksanie pozostato prawie 50% nie-
przereagowanego substratu. Ciekawe wyniki otrzymatem w przypadku acetonitrylu
(rys. 14, widmo C), gdyz, co prawda sygnat pochodzacy od H-fosfonianu zaniknat, jednak
oprocz oczekiwanego boranofosfonianu, powstawaty liczne, niezidentyfikowane produkty
ubocz-ne. W zwigzku z powyzszym dalsze reakcje prowadzitem w monoglimie.

Istotnym zagadnieniem w opracowywanej metodzie syntezy byt fakt, iz obecny
w roztworze kompleks boranu moze ulegaé reakcji z anionem wodorkowym, tworzgc anion
BH4", mogacy taczyc sie z kationami sodu i wytrgcaé w postaci NaBHa. Stad pierwsze proby
wykonywatem w ten sposdb, iz do H-fosfonianu dietylowego dodawatem najpierw wodo-

rek sodu, a dopiero pdzniej kompleks boranujgcy, w ilosci wiekszej niz wodorek sodu. Miato
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to na celu ewentualne zuzycie czesci boranu w reakcji z nieprzereagowanym wodorkiem
sodu tak, by pozostata czes¢ mogta reagowaé z wygenerowanym anionem fosforynowym.
Przeprowadzitem szereg eksperymentow, sprawdzajgc rozne stosunki substratéw, jak row-
niez kolejnos¢ ich dodawania. W ich wyniku ustalitem, ze obecnos¢ kompleksu boranujg-
cego w medium reakcyjnym przed dodaniem wodorku sodu, nie wptywata na zmniejszenie
wydajnosci tworzenia wigzania P-B, a wrecz j3 podwyzszata. Jakkolwiek fakt zwiekszania
wydajnosci byt pewnym zaskoczeniem, to brak reakcji ubocznych w postaci tworzenia bo-
rowodorku sodu wydaje sie uzasadniony. Przyczyng byt zapewne fakt, iz anion wodorkowy
jest bardzo silng zasada, ale nie ma wtasciwosci nukleofilowych. W konsekwencji, jesli
w otoczeniu boranu znajduje sie anion fosforynowy, to on odgrywa role donora pary elek-
tronowej. Zaktadajac taki scenariusz dodatem wodorek sodu do kompleksu boranu z dime-
tylosulfidem. Po ok. 10 minutach dodatem ostroznie wode celem zakoriczenia reakcji i wy-
konatem widmo B NMR bez odsprzegania protonéw. Wyrazny kwintet potwierdzit obec-
no$¢ anionu BH4". Swiadczyto to o stusznosci przyjetego zatozenia, iz anion wodorkowy jest
zbyt stabo nukleofilowy, by konkurowac¢ z atomem fosforu, jednak w przypadku braku tego
drugiego, moze dziataé¢ jako donor pary elektronowej dla grupy boranowej.

Podwyzszenie wydajnosci w tej reakcji moze ttumaczy¢ fakt, iz powstajace sole so-
dowe majg charakter kowalencyjny, w zwigzku z czym fosforyn sodowy nie posiada ujem-
nego fadunku i mimo obecnosci wolnej pary elektronowej na atomie fosforu, jego reaktyw-
nos¢ i zdolnos¢ koordynowania boranu ulega zmniejszeniu w poréwnaniu do formy anio-
nowej. Jesli w roztworze przed reakcjg znajduje sie juz boran, proces jego kompleksowania
po dodaniu wodorku sodu przebiega bardzo szybko i przez generowany in situ anion fosfo-
rynowy. Jesli natomiast brak jest boranu w momencie dodawania wodorku sodu, prawdo-
podobnie tworzy sie sél sodowa fosforynu, ktéra jest mniej nukleofilowa niz odpowiedni
anion.

Testujgc nastepnie rézne stosunki molowe reagentdw w monoglimie jako rozpusz-
czalniku ustalitem, ze wystarczajgce jest stosowanie 4-krotnego nadmiaru kompleksu bo-
ranu z dimetylosulfidem i 2-krotnego nadmiaru wodorku sodu wzgledem substratu fosfo-
nianowego. Reakcje z wodorkami metali, w odréznieniu od tych z metalicznym sodem, byty
szybkie i przebiegaty w ciggu kilku minut, co stanowi kolejne potwierdzenie hipotezy, iz li-
mitujgcym szybkos$é etapem w reakcji z sodem jest dysocjacja wigzania P-H, co nie ma miej-
sca w metodzie z wykorzystaniem wodorku sodu. Izolacje uzyskanych boranofosfonianéw
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przeprowadzatem na zelu krzemionkowym w uktadzie dichlorometan — metanol, a kon-
cowe wydajnosci boranofosfonianéw otrzymywanych w postaci soli sodowych wyniosty
70 — 85%. Optymalne warunki syntezy, jak rowniez otrzymane w ten sposéb pochodne,

przedstawia schemat 29.

(o) 1. (CH3),S:BH3 o)
1 2. NaH I ®
R—O—I?—O—R » R-O-P-O-R Na
i |
monoglim @)
H ok. 10 min BH;3
(CH3),S:BH; = 4 ekw. R = izopropyl, etyl, fenyl, benzyl, AZT
NaH = 2 ekw. wyd. 70 - 85%

Schemat 29. Optymalne warunki otrzymywania boranofosfoniandow diestréow z wykorzy-
staniem kompleksu boranujgcego i wodorku sodu.

Zachecony wynikami syntetycznymi z NaH postanowitem sprawdzié réwniez przy-
datnos$¢ wodorku wapnia jako zrédta anionu wodorkowego. Miato to rowniez uzasadnienie
praktyczne, gdyz wodorek sodu jest bardzo reaktywny i przez to nietrwaty, co w potaczeniu
z jego wysoka ceng moze stanowi¢ ograniczenie metody. Wodorek wapnia jest znacznie
tanszy oraz trwalszy, co sprawia, iz jest czesto wykorzystywany w znacznych ilosciach
m.in. do osuszania rozpuszczalnikéw.

Pierwsze proéby syntetyczne przeprowadzitem w warunkach opracowanych
dla wodorku sodu, stosujgc jako rozpuszczalniki tetrahydrofuran, acetonitryl lub monoglim.
Oczywiscie ilo$¢ uzytego wodorku wapnia byfa dwukrotnie mniejsza niz wodorku sodu.
Po zmieszaniu reagentéw i wykonaniu widm 3P NMR nie obserwowatem zadnych zmian,
jednak w widmach B NMR mozna byto dostrzec pojawienie sie niewielkich sygnatéw
o przesunieciach charakterystycznych dla boranofosfonianéw. Postanowitem wiec pozosta-
wié mieszaniny reakcyjne na 24 godziny. Po uptywie doby ponownie dokonatem analizy
spektroskopowej. W kazdym przypadku sygnat pochodzacy od H-fosfonianu dietylowego
(6p ~ 5 ppm) zaniknat catkowicie, natomiast pojawity sie sygnaty od boranofosfonianu
(6p ~ 95 ppm). Podobnie, jak przy uzyciu wodorku sodu, najwiecej produktow ubocznych
powstato w acetonitrylu. Po hydrolizie nadmiaru wodorku wapnia w widmach 3P NMR
oprocz sygnatow od produktdw zidentyfikowatem réwniez sygnaty od H-fosfonianu diety-
lowego. W przypadku tetrahydrofuranu i acetonitrylu nieprzereagowany substrat stanowit

5% mieszaniny reakcyjnej. W acetonitrylu widoczne byty réwniez sygnaty od produktow
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ubocznych o przesunieciach chemicznych ok. 30 ppm, wskazujgce na tworzenie sie wigzan
P-C. Najlepszy wynik uzyskatem w monoglimie, gdzie nieprzereagowany H-fosfonian stano-
wit zaledwie 0,7% produktéw zawierajgcych fosfor. Mozna wiec uznaé, ze wykorzystanie
wodorku wapnia w monoglimie jest korzystne, ale reakcje przebiegajg znacznie wolnigj
niz w przypadku wodorku sodu. Stad sprébowatem prowadzi¢ je w podwyzszonej tempe-
raturze oraz zwiekszy¢ ilosci uzytych reagentéw wzgledem H-fosfonianu. Niestety nie przy-
niosto to oczekiwanych efektdw w postaci wzrostu szybkosci syntezy. Niemniej jednak re-
akcje prowadzone w temperaturze pokojowej w ciggu 1 doby z wykorzystaniem monoglimu
jako rozpuszczalnika, przebiegaty wyjatkowo wydajnie, co potwierdzaty widma 3P NMR
mieszanin poreakcyjnych, w ktérych widoczny byt jedynie sygnat od finalnego produktu.

Bardzo interesujgce i stanowigce bezsprzecznie zalete tego podejscia syntetycz-
nego byt sposdb oczyszczania produktu. Do syntezy uzywany byt H-fosfonian diester, kom-
pleks boranu z dimetylosulfidem, wodorek wapnia oraz monoglim. Zakoriczenie reakcji po-
legato na ostroznym dodaniu wody do mieszaniny reakcyjnej. Wéwczas, po odparowaniu
rozpuszczalnikdw pod zmniejszonym cisnieniem, w kolbie pozostajg tylko produkt i wodo-
rotlenek wapnia. Okazato sie, iz do takiej mieszaniny wystarczy doda¢ metanol, a nastepnie
odsaczy¢ nierozpuszczalny wodorotlenek wapnia, aby uzyskaé czysty spektralnie borano-
fosfonian w postaci soli wapniowe]j. Wykonatem takze wymiane kationu wapnia na triety-
loamoniowy poprzez przepuszczenie rozpuszczonego w wodzie boranofosfonianu przez ko-
lumne z zywicg Dowex-50 w formie H*, a nastepnie odparowywanie uzyskanego roztworu
z trietyloaming pod zmniejszonym cisnieniem. Biorgc wiec pod uwage czas trwania reakcji,
nie jest to metoda szybka, ale zestawiajac jg z opisanymi w literaturze i wymagajacymi izo-
lacji z wykorzystaniem chromatografii cieczowej, ktéra poza byciem czasochtonng wigze sie
rowniez z uzyciem znacznej ilosci rozpuszczalnikdw, zaproponowana przeze mnie synteza
z uzyciem wodorku wapnia jest wartg rozwazenia alternatywa.

W tym miejscu nalezy nadmienié, iz zachecony bardzo dobrymi wynikami w synte-
zie boranofosfoniandw diestrow powyzszg metoda postanowitem sprawdzi¢, czy mozna
ja wykorzysta¢ w celu otrzymania boranotiofosfoniandw, bazujgc na odpowiednich H-tio-
fosfonianach jako substratach. Podejscie to rdézni sie od literaturowych doniesien, ktore
wykorzystujg dwie Sciezki. Pierwszg z nich jest opisana przez Shaw synteza boranotiofosfo-
nianéw dinukleozydowych, polegajgca na boranowaniu triestru fosforynowego, a nastep-

nie na jego sulfhydrolizie®® (schemat 30).
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Schemat 30. Strategia syntetyczna otrzymywania boranotiofosfoniandw diestrow
wg B. R. Shaw et all®.

Druga natomiast, opracowana w grupie Wady i pozwalajgca na otrzymanie bora-
notiofosfoniandw monoestréw, jako substraty uzywa H-fosfiniany, ktére poddawane
sg najpierw reakcji boranowania, a uzyskane borano-H-fosfiniany ulegajg nastepnie utle-
nieniu siarka do finalnych boranotiofosfoniandw®’. Warty podkreslenia jest fakt, iz etap
siarkowania nie moze by¢ przeprowadzany analogicznie do H-fosfonianéw monoestréw,
ktére zwykle po sililowaniu utleniajg sie do tiofosforandéw w zasadowym $rodowisku.
W przypadku opisywanych tutaj pochodnych, sililowanie wptywato na znaczne obnizenie
kwasowosci atomu wodoru w borano-H-fosfinianie, co z kolei uniemozliwiato kluczowy
etap siarkowania, tj. oderwanie protonu z wigzania P-H. W zwigzku z tym konieczne okazato
sie utworzenie diestru z wigzaniami P-O-C, co sprzyjato oderwaniu protonu od atomu fos-

foru przez zasade (schemat 31).
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Schemat 31. Strategia syntetyczna otrzymywania boranotiofosfonianow monoestrow za-
proponowana przez zespét Wady?’.

Cechg wspdlng tych dwdch opisanych protokotéw syntetycznych jest kolejnos¢ za-
sadniczych etapéw: najpierw zachodzi boranowanie, a nastepnie siarkowanie. Uzasadnie-
niem koniecznosci takiej wtasnie sekwencji syntetycznej jest to, iz H-tiofosfoniany nie ule-
gaja tatwo sililowaniu, przez co nie mozna wygenerowac z nich w ten sposéb terwalentnej
formy atomu fosforu, niezbednej do koordynowania boranu. Dlatego wtasnie mozliwosci
tworzenia innych niz sililowane postaci atomu fosforu, bedacych zasadami Lewisa, powinny
czyni¢ mozliwg do przeprowadzenia sekwencje reakcji odwrotng do tej opisanej w literatu-
rze. Dla sprawdzenia swojej hipotezy uzytem H-tiofosfonianu diestru (AZT i etylowego), uzy-
skanego poprzez sulfuryzacje H-fosfinianu AZT i jego kondensacje z etanolem. Po dodaniu
do roztworu tak otrzymanego H-tiofosfonianu w monoglimie kompleksu boranu i dimety-

losulfidu, traktowatem mieszanine reakcyjng wodorkami sodu lub wapnia (schemat 32).

1. (CH;),S:BH; 3 ekw.

|s|’ 2. NaH lub CaH, 2 ekw. |s|'
EtO—II’—OAZT > EtO—P—OAZT
H monoglim éHs'

kation: Na* lub Ca%*

Schemat 32. Proponowane podejscie syntetyczne dla otrzymania boranotiofosfonianu die-
stru z wykorzystaniem wodorkdw sodu i wapnia.
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W przypadku zastosowania wodorku wapnia nie zaobserwowatem zadnych zmian
w widmie 3P NMR po uptywie doby, natomiast reakcja w obecnosci wodorku sodu prowa-
dzita w ciggu kilkunastu minut do produktu o przesunieciu chemicznym ok. 150 ppm w wid-
mach 3P NMR. Powstaty sygnat byt szeroki, a czestotliwo$¢ rezonansowa odpowiadata da-
nym literaturowym dla boranotiofosfonianéw®. Wydajno$é, szacowana na podstawie
widma 3P NMR, wynosita ok. 50%. Wobec powyzszego podjatem kolejne préby. Reakcja
byta powtarzalna, a wydajnosci zawieraty sie w zakresie 40 — 65%. Mozliwe wiec jest
w zasadzie odwrécenie sekwencji reakcji w syntezie boranotiofosfonianu, co wiecej, otrzy-
mywany produkt powstaje w znacznie wiekszej ilosci, niz w przypadku syntezy opisanej
przez Shaw et all. Niestety, izolacja powstatego boranotiofosfonianu diestru okazata sie
trudnym wyzwaniem, gdyz zaréwno produkt jak i substrat wykazywaty na tyle zblizong po-
larnos$¢, iz rozdziat na kolumnie chromatograficznej okazat sie nieskuteczny. Mimo wielu
prob w réznych uktadach eluentéw, nie otrzymatem produktu czystego w takim stopniu,
by mozna go scharakteryzowac spektralnie. Prawdopodobnie konieczne bedzie uzycie pre-
paratywnej wysokosprawnej chromatografii cieczcowej HPLC. Znaczny potencjat przedsta-
wionego przeze mnie podejscia syntetycznego uzasadnia podjecie nie tylko dalszych préb
izolacji, ale réwniez rozszerzenia badan metodycznych.

Podsumowujgc ten rozdziat chciatbym zaznaczy¢ réwniez, iz poczgtkowo metody
syntezy boranofosfonianéw z uzyciem wodorkédw metali miaty dotyczy¢ tylko diestréw,
gdyz H-fosfoniany monoestry nie posiadajg wystarczajgco kwasowego protonu P-H. Posta-
nowitem spréobowac omingc ten problem poprzez sililowanie monoestréow H-fosfonianow.
Co prawda wspomniana wyzej synteza boranotiofosfonianéw opisana przez Wade poru-
szata kwestie sililowania jako powodu zmniejszania kwasowos$ci atomu wodoru P-H
i w zwigzku z tym obnizania reaktywnosci atomu fosforu wobec elektrofili, to jednak uwa-
zatem, iz w przypadku stosowania bardzo silnych zasad, odrywanie protonu z wigzania P-H
powinno by¢ mozliwe. Podjete préby z uzyciem sililowanych monoestrow H-fosfoniandw

potwierdzity mojg hipoteze. Ogdlny przebieg reakcji przedstawia schemat 33.
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2. NaH lub CaH, 2 ekw.
3. H20 / NH3 (aq)
(o)
1]
'O—Fl’—OR
BH3"
kation: Na* lub Ca%*
R = alkil, aryl

Rozpuszczalnik: monoglim, tetrahydrofuran, acetonitryl

Schemat 33. Przebieg syntezy boranofosfoniandw monoestrow z wykorzystaniem wodor-
kow sodu lub wapnia oraz czynnika sililujgcego.

Uzyte ilosci chlorku trimetylosililu, jak réwniez trietyloaminy uniemozliwiajg two-
rzenie sie formy triestru fosforynowego. Oczywiscie mozna zadac pytanie, czy reakcja rze-
czywiscie przebiega bezposrednio poprzez oderwanie atomu wodoru od sililowanego mo-
noestru, czy tez istnieje rownowaga pomiedzy tri- i tetraskoordynowanymi formami tauto-
merycznymi sililowanego zwigzku, z ktérych pierwsza ulega boranowaniu. Nie mozna jed-
noznacznie wykluczy¢ takiego scenariusza, jednak wczesniej opisane sposoby otrzymywa-
nia boranofosfonianéw zaktadajg zawsze uzyskanie atomu fosforu z wolng parg elektro-
nowa oraz, co wazniejsze, eksperymenty na diestrach H-fosfoniandw, biegnace bez gene-
rowania postaci terwalentnej, nie prowadzg do powstawania boranofosfonianéw. Wydaje
sie wiec, iz w omawianym przypadku najbardziej uprawdopodobniong wersjg byto oderwa-
nie atomu wodoru P-H przez silng zasade, jako kluczowy etap reakcji, gdyz tylko forma po-
wstata w ten sposdb mogta efektywnie koordynowaé boran. Niewatpliwie rozszerza
to spektrum substratowe metody poprzez ominiecie bardzo niskiej kwasowosci wigzania
P-H w H-fosfonianach monoestrach. Efekt ten bezsprzecznie mégtby zosta¢ osiggniety réw-
niez przez utworzenie potgczenia P-O-C, jednak wymagatby dodatkowego kroku w celu se-
lektywnego usuniecia blokujgcej grupy. W zwigzku z tym nieskomplikowana procedura sili-
lowania, boranowania, a nastepnie, w jednym kroku, hydrolizy nadmiaru odczynnikow

i usuniecia grupy sililowej, moze by¢ uzyteczng propozycjg syntetyczna.

83



3.1.2.3. Inne sposoby tworzenia in situ aktywnych postaci H-fosfo-
nianow

Oprécz opisanych w poprzednich podrozdziatach metod aktywowania H-fosfonia-
néw za pomocg metali lub ich wodorkéw do form mogacych efektywnie kompleksowac
boran, postanowitem rowniez sprawdzi¢ mozliwos¢ uzycia mocnych organicznych zasad.
Jako najbardziej oczywistg uznatem 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undeken (DBU), gdyz jest po-
wszechnie wykorzystywana jako nienukleofilowa zasada o duzej mocy (pKa w acetonitrylu
wynosi 24,3). Préby prowadzitem z uzyciem H-fosfoniandéw diestrow jako substratéw,
w réznych rozpuszczalnikach: dichlorometanie, tetrahydrofuranie, acetonitrylu i monogli-
mie. Stosowanie silnej zasady okazato sie mieé¢ pewng przewage nad metalami czy wodor-
kami metali. Po pierwsze, wzgledy bezpieczenstwa, czyli brak ryzyka gwattownych reakgji
rodnikowych (metaliczny sdd), czy powstawania wodoru (zarowno metal jak i wodorki me-
tali). Po drugie, DBU dobrze miesza sie z organicznymi rozpuszczalnikami, co powoduje,
iz reakcja jest reakcjg jednofazowa, bez komplikacji wynikajgcych z heterogennosci ukfa-
dow ciato state/ ciecz. Jednak okazato sie, ze te niewatpliwe zalety nie wystarczajg do tego,
by reakcje z uzyciem DBU przebiegaty szybciej i efektywniej, a wrecz przeciwnie — wymagaty
dtuzszego czasu, przy nizszych wydajnosciach, spowodowanych réwniez trudnos$ciami
w oczyszczaniu uzyskiwanych soli boranofosfonianéw z kationami DBUH*. Mimo to podja-
tem sie sprawdzenia wptywu kilku czynnikdéw na przebieg tej reakcji. W przypadku mono-
estrow H-fosfoniandw préby okazaty sie nieskuteczne. Mimo stosowania nawet znacznych
nadmiaréw DBU (10 ekw.) i dimetylosulfidowego kompleksu boranu oraz difugiego czasu
reakcji, nie obserwowatem pojawiania sie sygnatu (3P NMR) pochodzacego od boranofos-
fonianu w zadnym z uzytych rozpuszczalnikdw. Wywnioskowatem wiec, zgodnie z oczeki-
waniami, iz DBU jest prawdopodobnie zbyt stabg zasadg, by oderwac proton od atomu fos-
foru w H-fosfonianach monoestrach i nie moze zostaé¢ wykorzystana do otrzymywania bo-
ranofosfoniandw monoestrow.

Jesli chodzi o H-fosfoniany diestry, to najlepiej reagowaty z DBU w obecnosci czyn-
nika boranujgcego w dichlorometanie oraz w acetonitrylu. Zwykle, niezbyt intensywne sy-
gnaty od boranofosfonianéw (3P NMR), pojawialy sie juz po uptywie godziny, jednak ilosci
stosowanych odczynnikow (zasady i kompleksu boranu) musiaty zosta¢ zwiekszone z po-
czagtkowych 3 do 5 ekwiwalentéw, gdyz dopiero wéwczas udato sie skréci¢ czas reakcji
do 72 godzin. Niestety, zwykle uzyskiwano mieszaniny produktow, a maksymalny stopien
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przereagowania substratu wyniost ok. 80%. Optymalne warunki zestawiono na schemacie

34.

RN
R'—0—P—0—R? R'—0—P—0—R?

! 0

(CH3)2S:BH3

R', R2 = alkil o

DBU: 5 ekw. ||
(CH3),S:BH3: 5 ekw. R'—0—P—0—R?
rozpuszczalnik: MeCN lub DCM I|3H3@

Schemat 34. Synteza boranofosfoniandw diestréow z wykorzystaniem DBU jako zasado-
wego aktywatora centrum fosforowego.

Kolejng grupa proponowanych przeze mnie zasad, mogacych prowadzi¢ do akty-
wacji atomu fosforu w H-fosfonianach, byty alkoholany metali. Ich znana wysoka zasado-
wos¢ jest rowniez wykorzystywana w wielu syntezach, jednak w odréznieniu od choéby
DBU, bardzo tatwo hydrolizuja, co znacznie ogranicza mozliwosci ich przechowywania. Wo-
bec tego do reakcji uzywatem alkoholandw syntezowanych bezposrednio przed reakcj3.
Druga wadg stosowanych alkoholandéw jest ich nukleofilowo$¢, moggca powodowac reak-
cje uboczne, konkurencyjne wzgledem odrywania protonu, np. substytucje nukleofilowg
na atomie fosforu o hybrydyzacji sp?, skutkujgca transestryfikacjg, a jesli substrat bytby chi-

ralny, dodatkowo inwersjg konfiguracji. W duzym uproszczeniu przedstawia to schemat 35.
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Schemat 35. Konkurencyjne procesy, mogqce zachodzic¢ po dodaniu alkoholanu do chiral-
nego H-fosfonianu diestru: A — reakcja oderwania protonu, wymagana
do utworzenia formy fosforynowej oraz B — reakcja substytucji nukleofilowej
na chiralnym atomie fosforu powodujgca transestryfikacje z inwersjq konfi-
guracji. Przedstawione procesy sq rownowagowe.

Rzeczywiscie, pierwsze eksperymenty, wykonywane z alkoholanami: metanola-
nem i etanolanem sodu, prowadzity w niewielkim tylko stopniu do powstawania borano-
fosfonianéw diestréw, natomiast obserwowatem wcigz H-fosfoniany diestry, ktore w wid-
mach 3P NMR bez odsprzegania z protonami, generowaty sygnaty o innej multipletowosci
niz substraty. Potwierdzato to jednoznacznie, iz reakcje transestryfikacji byty preferowane
w tych warunkach. Jakkolwiek grupa alkoksylowa jest silng zasadg i jako taka nie powinna
by¢ dobrg grupg opuszczajgcg, to nie nalezy zapomnied, iz reakcja oderwania protonu
od atomu fosforu réwniez generuje powstawanie anionu fosforynowego, a nie obojetnej
czgsteczki. W celu unikniecia ubocznego procesu transestryfikacji postanowitem zastoso-
wac alkoholany o znacznie nizszej nukleofilowosci. Wybratem do badan tert-butanolan
sodu oraz izo-propanolan sodu. Sole takie uzyskiwatem w bezposredniej reakcji sodu z osu-
szonym uprzednio alkoholem. Reakcje te nie przebiegaty gwattownie, a wrecz zbyt wolno,
dlatego tez zdecydowatem o podgrzewaniu mieszanin reakcyjnych pod chtodnicg zwrotna.

Otrzymane alkoholany dodawatem do mieszaniny badanego H-fosfonianu diestru i kom-
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pleksu dimetylosulfid-boran. Jako rozpuszczalniki uzywatem dichlorometan, acetonitryl, te-
trahydrofuran lub monoglim. W kazdym z wymienionych rozpuszczalnikéw, przy ilosci
3 ekw. zasady i 3 ekw. kompleksu, nastepowato ilosciowe generowanie odpowiedniego bo-
ranofosfonianu diestru. Zakonczenie reakcji polegato na dodaniu wody, a nastepnie na od-
parowaniu mieszaniny, co w efekcie usuwato wszystkie lotne sktadniki, pozostawiajgc wo-
dorotlenku sodu i boranofosfonian diester. Po chromatograficznym ich rozdzieleniu otrzy-
mywane produkty miaty postaé soli sodowych. Syntezy prowadzono w sposdb opisany

na schemacie 36.

o 1. R3—O0" Na*

o
|| oR? (CHs),S:BH; || wOR?
H—PK »  Na* "HB—P*
2. H,0
OR' 2 OR'
1 B2 = alki Uzyskane pochodne:
R3’ R™= alkl, arY' difenylowa, dibenzylowa,
R® = tert-butyl, izo-propyl dietylowa, bis-AZT
rozpuszczalniki: DCM, MeCN, THF, monoglim Wydajnosci 85-95%

alkoholan sodu: 3 ekw.
kompleks boranu: 3 ekw.

Schemat 36. Synteza boranofosfoniandw diestrow z wykorzystaniem nienukleofilowych
alkoholandéw sodu jako zasad generujgcych forme fosforynowg.

3.1.3. Podsumowanie badan nad nowymi metodami syntezy borano-
fosfonianOw mono- i diestrow

Przedstawione w podrozdziatach 3.1. metody syntezy boranofosfonianéw stano-
wig niebadane do tej pory podejscia syntetyczne w kontekscie uzyskiwania tej klasy po-
chodnych fosfonianowych. Zaréwno stosowanie aktywnej, generowane;j in situ, formy bo-
ranu, jak i przeprowadzenie H-fosfoniandw w zasady Lewisa innymi sposobami niz opisane
w literaturze, zdaje sie by¢ w petni kompatybilne z otrzymywaniem prostych i strukturalnie
ztozonych boranofosfoniandw.

W przypadku uzywanych borowodorkéw jako Zzrodet boru niezwykle istotng role
odgrywa rozpuszczalnik, co zmienito znacznie mojg optyke na reaktywnos¢ zwigzkéw za-
wierajgcych bor. Okazuje sie bowiem, iz tworzone formy z deficytem elektronowym,

tzn. BH3, nie moggq istnie¢ w takiej postaci i natychmiast sg koordynowane przez obecne
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w Srodowisku reakcji zasady lub, w przypadku ich braku, reorganizujg swoje struktury elek-
tronowe, przechodzgc w dimeryczny diboran B;He, niewykazujgcy powinowactwa do wol-
nej pary elektronowej zlokalizowanej na funkcji fosforynowej. W tym miejscu wiasnie
warto zaznaczy¢ fakt, iz chemicy, projektujgc reakcje chemiczng i dobierajac do niej roz-
puszczalnik, czesto pamietajg o podstawowych wtasciwosciach, typu zasadowo$é, kwaso-
wos¢, polarnosé i zwigzana z nig zdolnos¢ do rozpuszczania stosowanych substancji, nieko-
niecznie jednak zawsze zdajg sobie sprawe z wptywu obecnosci lub braku wolnych par elek-
tronowych w czasteczkach rozpuszczalnikéw. W praktyce laboratoryjnej, zajmujac sie sze-
roko rozumiang chemig H-fosfoniandw, czy to syntezujgc odpowiednie monoestry, diestry,
wykonujgc reakcje kondensacji oksydatywnej, najwazniejszym parametrem rozpuszczal-
nika byta jego zasadowos¢, ktdra w przypadku tych zwigzkéw odgrywa istotng role i moze
wrecz odpowiadaé za catkowite niepowodzenie syntetyczne. Dla przyktadu, reakcje kon-
densacji monoestréw kwasu H-fosfonowego z alkoholami z uzyciem chlorku piwaloilu jako
czynnika kondensujgcego, wymagajg bardzo stabo zasadowego $rodowiska, gdyz w prze-
ciwnym razie powstajacy produkt posredni, mieszany bezwodnik acylo-H-fosfonianowy,
bardzo tatwo przekazuje proton zasadzie, tworzac niezwykle reaktywng postac¢ terwa-
lentna, prowadzaca do reakcji ubocznych®. W zwigzku z tym rozpuszczalnikami stosowa-
nymi w tym procesie sg zwykle dichlorometan lub acetonitryl, kazdy z niewielkim dodat-
kiem pirydyny. Jak wida¢ jednak to, co nieistotne w jednym typie reakcji, jest poniekad naj-
wazniejsze w innym. | tak, w przypadku generowania monoboranu w dichlorometanie, po-
wstajgcy kwas Lewisa nie jest stabilizowany przez pary elektronowe zlokalizowane na ato-
mie chloru rozpuszczalnika, w odrdznieniu od pary elektronowej na atomie azotu acetoni-
trylu, ktdra swietnie spetnia te role. W wyniku tego chlorek metylenu uniemozliwia w takich
warunkach tworzenie boranofosfonianéw, gdyz aktywna forma boranu przeksztatca sie
w nieaktywny diboran. Tym samym, najlepsze efekty syntetyczne w tym podejsciu uzyski-
watem dla acetonitrylu jako rozpuszczalnika.

Drugim ciekawym aspektem dotyczacym tej metody jest rodzaj utleniacza stoso-
wanego do wychwytywania anionu wodorkowego. H zwigzany z boranem jest silnym re-
duktorem i nie wymaga uzycia silnych utleniaczy. Stad standardowo postuzytem sie jodem
jako akceptorem elektrondow, gdyz swietnie sprawdzat sie w naszym laboratorium, jako

efektywny i wygodny w stosowaniu. Rzeczywiscie jego przydatnos$é zostata potwierdzona
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takze i w badanych przeze mnie reakcjach. Ciekawos¢ jednak nasuwata mysl o przetesto-
waniu takze innych utleniaczy. Mimo przewidywania podobnych efektéw dla bromu czy
chloru (w postaci tzw. pozytywnych halogendw), bedacych lepszymi biorcami elektronéw
niz jod, wyniki reakcji byty odwrotne od oczekiwanych. W tym przypadku z kolei okazato
sie, iz nie tylko sam potencjat utleniania-redukcji odgrywa duzg role, ale w przypadku elek-
tronodeficytowego atomu boru, nalezy uwzglednic¢ forme, w jakg utleniacz przejdzie po ak-
cie utlenienia anionu wodorkowego. Otéz brom i chlor tworzg HCl i HBr, generujgce aniony
chlorkowe i bromkowe. Sg one stabymi zasadami, ale na tyle dobrze dopasowanymi geo-
metrycznie, by silnie koordynowaé generowany boran. Sytuacja jest odmienna w przy-
padku jodu, stabo koordynujgcego boran, czego wyjasnieniem zdaje sie by¢ wielkos¢ orbi-
tali atomowych poszczegélnych chlorowcdw i ich rézne dopasowanie do niewielkich roz-
miaréw pustego orbitalu p atomu boru.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz w opisanej przeze mnie metodzie nie ma koniecz-
nosci stosowania nietrwatych komplekséw boranujgcych, takich jak dimetylosulfidowy,
a generowany boran powstaje in situ w odpowiedniej ilosci ze stosunkowo trwatego boro-
wodorku sodu. Jakkolwiek, jedna z branych pod uwage sSciezek reakcyjnych, zaktadajgca
uwalnianie monoboranu i jego bezposrednig reakcje z centrum fosforowym, nie zostata
uprawdopodobniona, przez co hipoteza o uzyciu mocniejszego kwasu Lewisa, w postaci
BHs, ulegta falsyfikacji, to zaznaczy¢ nalezy, iz powstajacy przejsciowo kompleks boranu
z acetonitrylem jest bardzo dobrym kwasem Lewisa i jego generowanie nie wptywato ne-
gatywnie na przebieg reakcji, w poréwnaniu do kompleksu dimetylosulfidowego.

Pewnym mankamentem, cho¢ jedynie w odniesieniu do samej techniki wykony-
wania syntezy tg metoda, jest rozdzielenie przestrzeni reakcyjnych. Koniecznos¢ ta, wyni-
kajaca z bardzo szybkiego utleniania atomu fosforu, powoduje réwniez, iz nalezy odczekaé,
az uzyty utleniacz przereaguje catkowicie z nadmiarem odpowiedniego borowodorku,
co moze nieco wydtuzac czas syntezy. Jednak, biorgc pod uwage wzgledng stabilnos¢ two-
rzonego kompleksu z acetonitrylem (kilka godzin w temperaturze pokojowej), mozliwe jest
jego wczesniejsze przygotowanie tak, by unikng¢ prowadzenia dwdch proceséw jednocze-
$nie —sililowania H-fosfonianu i generowania czynnika boranujgcego.

Podsumowujgc, nowa metoda otrzymywania boranofosfonianéw mono- i die-

strow z uzyciem borowodorku sodu stanowi wydajny sposéb ich syntezy. Ponadto, przy
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jej opracowywaniu i okreslaniu wptywu poszczegdlnych czynnikdédw, moja wiedza o zacho-
waniu sie generowanego boranu i tworzonych przez niego komplekséw lub diboranu zo-
stata znacznie rozszerzona. W tym kontekscie bowiem brakuje wyraznych wskazéwek lite-
raturowych, a temat wtasciwosci potaczen boran-rozpuszczalnik wydaje sie by¢ niezwykle
wartym zgtebiania.

Metody bazujace na wytwarzaniu form fosforynowych z H-fosfonianéw diestrow
lub monosililowanych monoestrow za pomocg sodu, nie sg oczywiscie catkiem nowym po-
dejsciem®2 %4, Jednak juz zastosowanie wodorkéw metali lub zasad organicznych (DBU i al-
koholany) do tego celu stanowi pewng innowacje. Stad tez wymagato to wielu eksperymen-
téw, majgcych na celu ustalenie najkorzystniejszych warunkéw poprzez poznanie przebiegu
reakcji. W tym kontekscie sole sodowe, generowane in situ przez dodanie sodu do miesza-
niny reakcyjnej substratu fosforowego i kompleksu boranujgcego, réwniez poddano takim
testom, gdyz nie byty wykorzystywane wczesniej przy otrzymywaniu tej klasy pochodnych.

Reakcje H-fosfonianéw diestréw z metalicznym sodem, mimo wysokiej wydajnosci
(ok. 90%), przebiegaty jednak wolno, czego powodem byt etap polegajacy na utlenianiu
metalu, tworzgcego siec krystaliczng i bedgcego w innej fazie, co wymaga obecnosci w roz-
tworze kationdw wodoru. Z powodu niskiej kwasowosci wigzania fosfor-wodér, ilosci te nie
sg wystarczajgce do efektywnego zachodzenia procesu utleniania metalu. Stad metode te
uznaje za ciekawg ze wzgledu na mechanizm reakcji. Stwierdzi¢ mozna, iz by¢ moze nie
stanowi ona obecnie konkurencyjnego sposobu syntezy boranofosfonianéw, ale moze by¢
rozwazana jako racjonalna alternatywa syntetyczna.

Uzycie wodorku sodu zamiast sodu metalicznego powodowato nieznaczny spadek
wydajnosci reakcji, rekompensowany jednak przez znaczne skrdcenie czasu procesu (do
kilka minut). Podkredla to kolejny raz réznice w reaktywnosci metali i ich zwigzkdéw, w tym
wypadku wodorku. Wysoka zasadowos$¢ anionu wodorkowego moze zostac réwniez wyko-
rzystana do syntezy boranotiofosfoniandw, do czego zachete stanowig wykonane ekspery-
menty wstepne. W przypadku natomiast wodorku wapnia reakcja tworzenia boranofosfo-
niandw przebiegata dos¢ wolno (24 godziny), jednak z uwagi na bardzo wysokie wydajnosci,
a ponadto niezwykle prostg izolacje produktu, nalezy jg wyrdznié jako przydatng i mogaca
konkurowa¢ z literaturowymi metodami syntezy boranofosfonianéw diestréow z odpowied-
nich H-fosfoniandw, wymagajgcymi sililowania, a takze pracochtonnego rozdziatu miesza-

nin poreakcyjnych (chromatografia cieczowa).
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Podejscie z aktywowaniem H-fosfoniandéw diestrow za pomocg zasady organicz-
nej, np. DBU, nie przyniosto dotychczas zadowalajgcych syntetycznie wynikéw, w odrdznie-
niu od reakcji z zastosowaniem alkoholanéw metali o nienukleofilowym charakterze: tert-
butanolanu i izo-propanolanu sodu. W przypadku DBU, mimo dtugiego czasu trwania reak-
cji, wcigz widoczne byty sygnaty od nieprzereagowanych substratéw (3P NMR). Dodat-
kowo, obecnos¢ silnie lipofilowej zasady i jej uprotonowanej formy stanowi znaczne utrud-
nienie w rozdziale chromatograficznym. Tych wad pozbawione byty alkoholany — reakcje
z ich udziatem przebiegaty wydajnie i szybko, a wiekszos¢ sktadnikow mieszaniny poreak-
cyjnej poddawata sie odparowaniu, co przynosito wymierne korzysci w trakcie rozdziatu
na zelu krzemionkowym.

Podsumowujgc powyzszg czesc syntetyczng moge stwierdzié, iz cel, w postaci zna-
lezienia nowych metod dla otrzymywania boranofosfoniandw mono- i diestréow, zostat
osiggniety. Zaproponowane przeze mnie $ciezki reakcyjne stanowig nowe rozwigzania
w przypadku tej klasy pochodnych fosfonianowych. Wartym podkreslenia jest fakt, iz ba-
zujg one na nieskomplikowanych zatozeniach, co przektada sie na stosunkowo proste wy-
konanie syntez, jak i na osiggane wysokie wydajnosci. Nie mozna oczywiscie zapomnie¢
o koniecznosci ich dalszego badania pod katem przydatnosci w odniesieniu do innych klas
zwigzkdw niz te otrzymane przeze mnie, jednak wykonane prace syntetyczne oraz spektro-
skopowe potwierdzajg ich szerokie spektrum substratowe: od estréw alkilowych przez ary-
lowe, alkilowo-arylowe po pochodne nukleozydowe. Duzg nadzieje wigze takze z nowym
podejsciem syntetycznym dla pochodnych boranotiofosfonianowych, co wymaga jeszcze
znacznej ilosci eksperymentow, zwtaszcza dotyczacych izolacji produktdw, niemniej uwa-

zam, ze jest to warte dalszych badan.

3.2. Synteza pirydynioboranofosfonianow

Nowe metody otrzymywania boranofosfonianéw nie stanowity mojego wytgcz-
nego zainteresowania badawczego. Podjgtem sie réwniez zbadania i wyjasnienia ich pod-
stawowych witasciwosci chemicznych.

Pierwsze planowane eksperymenty taczyly sie z realizowanym w Zaktadzie projek-
tem Lider, dotyczacym syntezy 5'-difosforandw nukleozydéw o potencjalnym dziataniu

anty-HIV®. Wérdd analizowanych pochodnych znalazty sie analogi zawierajgce atomy
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siarki, selenu oraz grupe boranowa w czesci difosforanowej, ktore ze wzgledu na opisane
juz wtasciwosci biologiczne mogtaby znaczgco polepszyé pewne cechy projektowanych
zwigzkoéw, jak choéby podniesé lipofilowos¢ czy obnizyé cytotoksycznosé. Z tego powodu
podjatem sie syntezy boranofosfoniandw, majgcych by¢ substratami do dalszych reakg;ji.
| wtasnie w trakcie wykonywania powtarzanej wielokrotnie reakcji oksydatywnej konden-
sacji H-fosfoniandéw, gdy jako nukleofila uzytem boranofosfonianu monoestru, zauwazytem
nietypowy wynik reakcji. Otéz nie uzyskatem oczekiwanego produktu, ale w widmach
31p NMR zaobserwowatem szeroki sygnat o przesunieciu chemicznym w granicach 58-62
ppm i multipletowosci $wiadczacej o obecnosci atomu fosforu potgczonego z atomem boru
i niebedacy uzytym substratem boranofosfonianowym. Zwigzek mozna byto wyizolowa¢
na zelu krzemionkowym. Wobec tego, po okresleniu prawdopodobnej struktury na podsta-
wie wykonanej spektroskopii NMR jak i widma masowego okazato sie, iz jest to nieopisany
dotad w literaturze rodzaj zwigzku chemicznego, posiadajgcy modyfikacje na atomie boru.
Grupe modyfikujgca stanowita pirydyna, a powstatg pochodng nazwatem roboczo pirydy-
nioboranofosfonianem. Schemat 37 pokazuje $ciezke reakcyjng wraz z planowanym i uzy-

skanym produktem.
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Schemat 37. Sciezka reakcyjna kondensacji oksydatywnej w planowanej syntezie produktu
A, a prowadzgca do produktu B.

O ile identyfikacja data jasng odpowiedz, co jest produktem reakcji, o tyle nadal
niejasne byto, w jaki sposdb reakcja ta zachodzita i dlaczego nie obserwowatem tworzenia
sie oczekiwanego produktu —boranodifosforanu (A). W tej sytuacji poszczegdlne etapy pro-

cesu zostaty poddane analizie w swietle mozliwych mechanizmdw, jak i weryfikacji tych za-
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tozen. W tym czasie okazato sie takze, ze prace nad pochodnymi boranofosfonianéw pod-
stawionymi pirydyng na atomie boru prowadzit zespét M. Caruthersa’®. Mimo to postano-
witem kontynuowa¢ moje badania, w ktorych zwigzkami wyjsciowymi byty boranofosfo-
niany monoestry, w odréznieniu od badan Caruthersa, ktére dotyczyty boranofosfonianéw
diestréow. W nastepnych podrozdziatach opisuje przeprowadzone eksperymenty dotyczace

powstawania pirydynioboranofosfoniandw monoestréow wraz z ich interpretacja.

3.2.1. Utlenianie grupy boranowej boranofosfonianéw monoestrow
jodem w obecnoSci pirydyny

Zanim wykonatem dalsze eksperymenty dotyczgce mozliwych sciezek reakcyjnych
i ewentualnego wptywu réznych czynnikdow na przebieg reakcji tworzenia sie pirydyniobo-
ranofosfonianéw, nalezato zastanowi¢ sie, w jaki sposéb zwigzki te mogty powstawad
w trakcie prowadzonej kondensacji oksydatywnej. Rozwazatem przede wszystkim dwie hi-
potezy, ktére nie wykluczaty sie, a wrecz zdawaty sie byé synergiczne. Po pierwsze, borano-
fosfoniany monoestry mogg nie by¢ wystarczajaco dobrymi nukleofilami, aby bra¢ udziat
w reakcji kondensacji oksydatywnej. Druga hipoteza zaktadata, iz by¢ moze obecny w $ro-
dowisku utleniacz (jod) reagowat preferencyjnie z boranofosfonianem zamiast z H-fosfo-
nianem, co uniemozliwiato zajscie pierwszego etapu kondensacji oksydatywnej, ktérym
byto utlenianie atomu fosforu przez jod.

W celu weryfikacji pierwszej hipotezy przyjrzatem sie doktadnie warunkom prowa-
dzenia opisywanej reakcji. Najlepszymi nukleofilami w kondensacji oksydatywnej sg aminy
oraz alkohole. W przypadku realizacji wspomnianego projektu Lider, jako nukleofile stoso-
walismy fosforany mono- i diestry, ktére uzyte w odpowiednim nadmiarze prowadzity
do tworzenia difosforanéw z dobrg wydajnoscig. Podobne obserwacje poczyniono réowniez
dla tio- i selenofosforanéw. Wobec tego poczatkowo wydawato sie, iz uprawnionym jest
oczekiwanie podobnego zachowania boranofosfonianéw jako nukleofili. Warunki, w kto-
rych prowadzitem pierwszg reakcje nie byty typowymi dla kondensacji oksydatywnej, gdyz
utleniacz dodawatem do mieszaniny H-fosfonianu i boranofosfonianu w pirydynie. Taka
procedura byta czasami wykorzystywana, gdyz ograniczata w znacznym stopniu uboczng
reakcje, w ktérej powstajgcy z H-fosfonianu addukt pirydyniowy reagowat z obecng w nie-
wielkiej ilosci wodg tworzgc fosforan, a ten w reakcji z kolejng czgsteczkg adduktu, genero-

wat difosforan z identycznym chemicznym otoczeniem atomodw fosforu a i 8 (np. bis-AZT).
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W przypadku uzycia boranofosfonianu monoestru jako substratu mogto to by¢ niezwykle
istotne i mie¢ decydujacy wptyw na przebieg badanej reakcji. W zwigzku z tym pierwsza
hipoteza, dotyczaca stabego nukleofilowego charakteru boranofosfonianu monoestru,
nie mogta by¢ wtedy jednoznacznie zweryfikowana, gdyz zwigzek uzyty jako nukleofil mogt
reagowac z utleniaczem szybciej niz z H-fosfonianem. Reakcja taka wydawata sie by¢ moz-
liwa, gdyz grupa boranowa posiada wigzania B-H, mogace dziata¢ jako reduktory. Fakt ten
potwierdzajg publikacje dotyczgce wykorzystania boranofosfonianéw do redukcji kationow
metali celem uzyskania nanoczgstek’!. W zwigzku z tym wykonatem eksperymenty w taki
sposéb, by utlenianie H-fosfonianu z wytworzeniem adduktu pirydyniowego zachodzito
przed dodaniem boranofosfonianu. Mimo tak przeprowadzonej reakcji, nie uzyskatem jed-
nak pozadanego produktu, tzn. boranodifosforanu, a jedynymi produktami reakcji byty mo-
nofosforan i difosforan z identycznymi podstawnikami przy atomach fosforu. Boranofosfo-

nian uzyty jako substrat nie ulegat zadnym przemianom w tych warunkach (Schemat 38).
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Schemat 38. Préba reakcji kondensacji oksydatywnej H-fosfonianu monoestru z borano-
fosfonianem monoestrem dodanym do wygenerowanego adduktu pirydy-
niowego.

Z powyzszego wynikato, ze uzyty boranofosfonian monoester nie byt wystarcza-
jaco dobrym nukleofilem w stosunku do adduktu pirydyniowego. Wobec tego, druga hipo-
teza dotyczgca utleniania boranofosfonianu monoestru wydawata sie byé bardziej prawdo-

podobna, gdyz obecny w mieszaninie jod mdgt szybciej reagowaé z grupg boranowg
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niz z atomem fosforu H-fosfonianu. Jak wspomniatem, hipotezy te byty synergiczne,
tzn. zaréwno uzycie stabego nukleofila, jak i warunki utleniajgce, mogty sprzyjac¢ obserwo-
wanemu kierunkowi reakgji.

Kolejnym waznym aspektem, cho¢ juz w kontekscie samej reakcji tworzenia piry-
dynioboranofosfonianéw, a nie préb uzycia boranofosfoniandw jako nukleofili w reakcji
kondensacji oksydatywnej, byt sam przebieg utleniania boranofosfonianu. W tym przy-
padku najbardziej prawdopodobna wydawata sie sciezka reakcyjna, ktorg ilustruje schemat

39.

o ! om RN =
S e S e T A
ORH O H O H
N
AN
R = alkil, nukleozyd | P

Schemat 39. Rozwazana Sciezka reakcyjna prowadzqgca do powstawania pirydyniobora-
nofosfoniandw poprzez bezposrednie utlenianie anionu wodorkowego z
grupy boranowe jodem i koordynacje pirydyny do triskoordynowanej grupy
P-BH..

Jako najprostsza i najbardziej intuicyjna, poczatkowo stanowita ona jedyng rozwa-
zang mozliwo$¢ utleniania grupy boranofosfonianowej. Podobny mechanizm z tréjskoordy-
nowang pochodng boranofosfonianu byt zaproponowany przez naszg grupe badawczg
dla utleniania diestréw boranofosfoniandw’2. Na poparcie tej hipotezy mozna przytoczy¢
fakty eksperymentalne z podrozdziatéw dotyczacych otrzymywania boranofosfonianéw
z wykorzystaniem borowodorku sodu. Obserwowane wowczas utlenianie grupy BHa™ przez
jod w réznych rozpuszczalnikach prowadzito do powstawania kompleksu boranu z rozpusz-
czalnikiem lub, w przypadku rozpuszczalnikdw niedonorowych, takich jak dichlorometan,
do utworzenia diboranu. O ile tworzenie komplekséw z czgsteczkami rozpuszczalnikéw
zdaje sie nie rozstrzyga¢ o mozliwym mechanizmie, o tyle powstawanie diboranu byto moc-
nym argumentem za powstawaniem, jako zwigzku przejSciowego, triskoordynowanej
grupy BHs, z deficytem elektrondw. Powstajgcy pusty orbital p na atomie boru moze wéw-
czas oddziatywac z wolnymi parami elektronowymi rozpuszczalnika lub, w przypadku braku

zasad Lewisa, z orbitalami sp? wigzan B-H, tworzac trzycentowe dwuelektronowe wigzania
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B-H-B. Jakkolwiek mozna podnosi¢ kontrargument, ze anion borowodorkowy nie jest toz-
samy z grupg boranowa w boranofosfonianach, to opierajgc sie na wcigz redukujgcym cha-
rakterze funkcji P-BHs”3 oraz na geometrii tych indywiduéw, mozna wnioskowaé z duzym
prawdopodobienstwem, iz kolejne etapy reakcji utleniania beda analogiczne. Sytuacja wy-
glada jednak bardziej skomplikowanie, gdy poréwnamy nie tylko substrat boranowy
lecz réwniez mozliwe oddziatywanie jodu z rozpuszczalnikiem. Okazuje sie bowiem, ze pi-
rydyna nalezy do rozpuszczalnikéw, ktére tworzg kompleksy typu charge transfer z jodem’4
i dlatego nalezy rozwazyc¢ rowniez drugg, obok utleniania jodem elementarnym, sciezke re-

akcyjna (schemat 40).
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Schemat 40. Powstawanie pirydynioboranofosfonianu w reakcji czterocentrowej borano-
fosfonianu monoestru i N-jodopirydyny.

Pierwszym etapem jest wéwczas nie utlenianie w obrebie grupy boranowej, ale
reakcja pomiedzy pirydyng i jodem, prowadzgca do kationu jodopirydyniowego, majgcego
jako przeciwjon anion jodkowy’*. W takiej sytuacji, gdy caty jod bytby skompleksowany
przez rozpuszczalnik, proces utleniania i redukcji wymagatby udziatu boranofosfonianu
i kationu jodopirydyniowego. Mogtoby to zachodzié¢ wiec w reakcji czterocentrowej, w kto-
rej w jednym etapie nastepowatby atak pary elektronowej anionu wodorkowego na jod,
z jednoczesnym przekazaniem pary elektronowej, nalezgcej formalnie do pirydyny, a kom-
pleksujacej jod, na powstajacy wolny orbital p boru. Mechanizm taki byt proponowany
przez grupe Caruthersa dla tworzenia pirydynioboranofosfonianéw z odpowiednich bora-
nofosfonianéw diestrow?°.

Kazdy z prezentowanych mechanizmdw posiada jednak stabe punkty, ktére moga
by¢ pomocne w wykluczeniu jednego lub uprawdopodobnieniu drugiego. Sciezka ze sche-
matu 39 zaktada tworzenie triskoordynowanej postaci boranu, ktéry ze swej natury jest

niezwykle reaktywny. Wobec tego, jesli reakcja miataby biec przez wysoce reaktywny pro-
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dukt przejsciowy, wymagato to jego stabilizacji. Nietrudno zauwazy¢ pewne analogie mie-
dzy postulowanym elektronodeficytowym boranem a karbokationami, ktére rowniez wy-
magajg stabilizacji. W stabilizacji karbokationédw dominujg dwa efekty. Pierwszy z nich,
tzw. hiperkoniugacja, polega na oddziatywaniu gestosci elektronowej z orbitali sp® wigzan
sigma C-H (lub C-C) z wolnym orbitalem atomu wegla z deficytem elektronéw. Drugi nato-
miast dotyczy sytuacji, w ktorych kation tworzy sie w pozycji a wzgledem heteroatomu,
ktérego wolne pary elektronowe, w podobny sposéb ale bardziej efektywny, mogg zmniej-
szy¢ fadunek dodatni na centrum weglowym. Kiedy poréwnamy te fakty z budowg borano-
fosfonianéw monoestréow, to zauwazymy duze podobieristwo. Po pierwsze zaréwno karbo-
kationy jak i triskoordynowany boran majg ptaska geometrie (hybrydyzacja atomu boru
typu sp?), umozliwiajacg efektywng hiperkoniugacje z orbitalami sgsiadujgcych wigzan.
Po drugie, w pozycji a do atomu boru znajduje sie fosfor z 3 atomami tlenu, ktére réwniez
beda mie¢ pozytywny wptyw na jego stabilizacje. Skoro wiec wczesniej postulowatem fakt,
iz w trakcie utleniania anionu wodorkowego z borowodorku mozliwe jest powstanie
zwigzku z wolnym orbitalem p na atomie boru, mimo jedynie niewielkiej stabilizacji (podo-
bienstwo do CHs*), to zdecydowanie wieksze prawdopodobieristwo tworzenia takiej formy
bedzie wéwczas, gdy oprdcz atoméw wodoru przytgczony jest rédwniez atom fosforu'?,
w ktérego otoczeniu dodatkowo znajdujg sie wigzania P-O, prawdopodobnie zdolne do do-

nowania wigzacych i niewigzacych par elektronowych (rysunek 15).
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Rysunek 15. Sposoby stabilizacji dodatniego tadunku w karbokationach (A i B) oraz ana-
logiczna mozliwos¢ stabilizacji triskoordynowanej elektronodeficytowej
formy P-BH, powstajgcej podczas utleniania boranofosfonianu (C).

Z drugiej strony, patrzac na reakcje czterocentrowe, uwidacznia sie wymog dopa-
sowania geometrycznego reagujgcych czasteczek tak, by reakcja mogta zajs¢ w jednym eta-

pie. Powoduje to znaczne ograniczenia substratowe, a doktadniej ograniczenie w doborze
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dwadch pasujgcych do siebie czgsteczek. Dopasowanie musi bowiem by¢ mozliwe przed zaj-
Sciem reakcji, gdyz caty proces jest jednoetapowy, a w czasie jego trwania nie zmienia sie
geometria uktadu. W omawianym przypadku, gdy jednemu z centréow reakcyjnych, tj. ka-
tionowi jodopirydyniowemu, przypisujemy hybrydyzacje typu sp?, nietrudno jest zauwazy¢
brak istotnych zawad sterycznych w odniesieniu do drugiego centrum, czyli grupy borano-
wej o hybrydyzacji typu sp?, ktére uniemozliwiatyby dopasowanie reagentow. Reakcja taka
musiafaby by¢ jednak asynchroniczna z powodu braku wolnego orbitalu p przed utlenie-
niem wodorku. Wobec tego najpierw elektrony wigzania B-H musiatyby by¢ przekazane
na atom jodu, a para elektronowa na atomie azotu oddysocjowujgcej wowczas pirydyny
zajmowataby natychmiast tworzacy sie na atomie boru wolny orbital p. Taki scenariusz jest
juz jednak mniej prawdopodobny.

Podsumowujgc dotychczasowe rozwazania na temat mechanizmu utleniania bo-
ranofosfonianéw monoestréw jodem w obecnosci pirydyny, nie mozna wykluczy¢ zadnej
z dwdch $ciezek mechanistycznych, cho¢ bardziej prawdopodobna wydaje sie by¢ pierwsza
z nich (schemat 39). Warto w tym miejscu wyjasnic, iz czgsteczkowy jod, potrzebny do prze-
biegu reakcji w ten sposdb, jest prawdopodobnie w pewnym stopniu obecny w mieszani-
nie, gdyz kompleksowanie jodu przez pirydyne jest procesem réwnowagowym’4.
W zwigzku z tym, gdy anion jodkowy zaatakuje kation jodopirydyniowy, odtwarzajacy sie
czgsteczkowy jod moze utlenia¢ anion wodorkowy. Niemniej jednak, nie odrzucajgc catko-
wicie mechanizmu czterocentowego, nalezy podkresli¢, ze obydwie $ciezki, prowadzgc
do identycznego produktu, nie sg dla siebie konkurencjg pod katem syntetycznym. Niewy-
kluczone jest wiec, iz obydwa dyskutowane mechanizmy mogg zachodzi¢ jednoczesnie,

cho¢ w zaleznosci od energetyki reakcji nie z jednakowym udziatem.

3.2.2. Utlenianie grupy boranowej boranofosfoniandw mono- i die-
strow za pomoca kationow trytylowych w obecnosci pirydyny
lub jej pochodnych
Mimo braku rozstrzygniecia co do mechanizmu powstawania pirydynioboranofos-

foniandw monoestréw w opisanych warunkach, bezsprzecznie koniecznym etapem jest

utlenienie anionu wodorkowego z grupy P-BHs3. W zwigzku z tym, podobnie jak w przypadku
badan nad otrzymywaniem boranofosfoniandw z wykorzystaniem borowodorkéw, tak

i tu postanowitem sprawdzic¢ inne utleniacze. Wybratem jednak utleniacz organiczny, ktéry
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zasadniczo stosowany jest w chemii nukleozydéw i nukleotyddw nie jako utleniacz, ale jako
odczynnik do blokowania grup hydroksylowych, mianowicie chlorek dimetoksytrytylu.
W trakcie pracy bardzo czesto uzywatem go do wprowadzania grupy trytylowej jako
ochrony funkcji 5-OH rybozy lub deoksyrybozy. Zwigzek ten zasadniczo jest 3-rzedowym
chlorkiem alkilowym z trzema aromatycznymi podstawnikami fenylowymi (lub 4-metoksy-
fenylowymi). Jak wiadomo, mechanizm substytucji nukleofilowej w takim przypadku zacho-
dzi poprzez oddysocjowanie anionu chlorkowego i utworzeniu stabilizowanego karboka-
tionu, ktory ulega atakowi nukleofila (mechanizm Sn1). Wtasnie istnienie réwnowagi mie-
dzy chlorkiem trytylu i kationem trytylowym, moggcym by¢ dobrym akceptorem wodorku,
byto powodem sprawdzenia jego przydatnosci przy otrzymywaniu pirydynioboranofosfo-
niandw, mimo wczesniejszych obserwacji zespotu Wady, ze usuwanie trytylowych grup
ochronnych w $rodowisku kwasowym z boranofosfonianéw nukleozydéw powodowato
rozpad wigzania P-B, wskazujac na niekompatybilno$é tych ugrupowarn’>. Pierwsze reakcje
wykonatem stosujgc borowodorek sodu i chlorek dimetoksytrytylu (DMTrCl) w acetoni-
trylu, chlorku metylenu, monoglimie i tetrahydrofuranie. Niestety, wyniki tych testéw byty
negatywne. Roztwor nie ulegat odbarwieniu mimo stosowania duzych nadmiaréw borowo-
dorku, jak rowniez widma !B NMR mieszanin reakcyjnych nie wykazywaty zadnych réznic
w stosunku do widm borowodorku. Postanowitem jednak wykonaé rowniez te same préby
stosujgc boranofosfonian monoetylowy i dietylowy. W kazdej probce roztwdr zmieniat
barwe z intensywnie pomaraniczowej na z6ttg, co Swiadczyto o zaniku kationu dimetoksy-
trytylowego. Zmieszatem wiec nastepnie wymienione boranofosfoniany z pirydyng i doda-
tem DMTrCI. Nastgpita réwniez zmiana barwy roztworu, a widma 1B i 3'P NMR wskazywaty,
iz powstate produkty to pirydynioboranofosfoniany. Postanowitem nastepnie zbadad,
czy uzycie innych rozpuszczalnikéw z dodatkiem pirydyny rowniez doprowadzi do powsta-
nia pozadanego produktu. W wyniku wielu testéw najlepsze rezultaty uzyskiwatem w czy-
stej pirydynie, chociaz do iloSciowego przereagowania substratu i utworzenia produktu wy-
starczyto uzycie 20 ekw. pirydyny w chlorku metylenu lub acetonitrylu. W reakcjach takich
powstawaty zawsze niewielkie ilosci H-fosfoniandw, ktdre byty jednak tatwe do oddzielenia
za pomocy chromatografii na zelu krzemionkowym. Jesli chodzi natomiast o ilos¢ DMTrCl,

to optymalne byto uzycie 1,2 ekw. w stosunku do boranofosfonianu. Wieksze ilosci tego
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reagenta prowadzity do tworzenia produktéw ubocznych — zwigzkéw z wigzaniem P-C. Oka-
zato sie réwniez, iz metoda ta dziata zaréwno dla mono- jak i diestréw boranofosfonianéw

alkilowych i nukleozydowych (schemat 41).
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Schemat 41. Optymalne warunki syntezy pirydynioboranofosfoniandw z uzyciem chlorku
dimetoksytrytylu jako utleniacza.

Réwnolegle do prowadzonych przeze mnie badan, w naszym laboratorium trwaty
intensywne prace nad tworzeniem adduktow do boranofosfonianéw innych amin niz piry-
dyna’®. Wobec tego, iz w badaniach tych uzywano wytgcznie jodu jako utleniacza, postano-
witem sprawdzi¢ uzytecznos$é chlorku dimetoksytrytylu w tych reakcjach. Rzeczywiscie,
w stosunku do amin, np. DABCO (1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan) i N-metylomorfoliny reakcje
przebiegaty z dobrymi wydajnosciami, poréwnywalnymi do tych z uzyciem jodu. Jednak,
gdy reakcja dotyczyta réznych pochodnych pirydyny, wyniki nie byty tak jednoznaczne.
Z grupy uzytych pochodnych pirydyn, a mianowicie: 4-formylopirydyny, 2-metylopirydyny,
2,6-dichloropirydyny, 3-hydroksypirydyny, 3-aminopirydyny i 4-metoksypirydyny, tylko
dwie pierwsze pozwalaty na wydajne uzyskanie oczekiwanych produktéw. W pozostatych
przypadkach pozadane zwigzki powstawaty, ale w znacznie mniejszych ilosciach, niz jesli do
reakcji uzywano jodu. Te fakty wymagaty wyjasnienia, gdyz zasadniczo nie byto oczywistego
powodu, dla ktérego reakcje te miatyby przebiega¢ z mniejszymi wydajnosciami.

Na poczatek staratem sie znalez¢ rozwigzanie na gruncie mechanistycznym. Otoz
reakcje z jodem w obecnosci pirydyny przebiegajg prawdopodobnie wedtug dwdch mecha-
nizmow (schematy 39 i 40). Jesli przyjrzymy sie czeSciowo jonowemu charakterowi chlorku
dimetoksytrytylu, to rowniez mozemy uznaé obydwie z tych $ciezek za mozliwe, gdyz kation

dimetoksytrytylowy modgtby tworzy¢ z pirydyng lub jej pochodnymi kompleksy zdolne
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do utleniania anionu wodorkowego w reakcji czterocentrowej. Te wyjasnienia nie prowa-

dza jednak do konkluzji w kontekscie réznej reaktywnosci roznych pochodnych pirydyn.

Dopiero po uwzglednieniu ich chemicznego charakteru, pod katem dostepnosci pary elek-

tronowej, mozna zauwazyg, iz pierwsza z nich posiada grupe wyciagajaca elektrony, czyli

osfabiajgca zasadowo-nukleofilowy charakter atomu azotu, z kolei pozostate sg silniejszymi

zasadami, gdyz zawierajg podstawniki donujgce elektrony do pierscienia heteroaromatycz-

nego. Jesli wiec reakcja miataby przebiegac¢ czterocentrowo, kompleks N-trytylopirydy-

niowy charakteryzujgcy sie wysoka stabilnoscig powinien reagowac wolniej. W celu spraw-

dzenia, czy tak jest, postanowitem zbadac kilka kombinacji pirydyn z podstawnikami wycia-

gajgcymi i donujacymi elektrony oraz chlorkami trytylu i dimetoksytrytylu, jako réznigcymi

sie stopniem stabilizacji karbokationu (tabela 1).

Nr ekspery- 2 3 4
mentu
Pirydyna N N\ N\
0\ CHO CHO
/ (J
o]

Zrédto al O g O
trytylu

Cl

WaN

Tabela 1. Zestawienie uzytych kombinacji pochodnych pirydyny i chlorkéw trytylu dla usta-

lenia mozliwego wptywu stabilnosci tworzonego przez nie kompleksu na wydaj-
nos¢ syntezy pirydynioboranofosfoniandw.

Rzeczywiscie, najlepszy wynik uzyskano dla pary 4, czyli pirydyny z podstawnikiem

wyciggajacym elektrony i stabilnym kationem dimetoksytrytylowym. Najnizszg wydajnos$é
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obserwowatem dla pary 1 i 2. Pozwalato to sgdzi¢ o stabilnosci tworzonych kompleksow
N-trytylopirydyniowych, ktére, im bardziej trwate, tym mniej chetnie reagowaty jako utle-
niacze z grupg boranofosfonianowa.

Mimo wstepnej zgodnosci tej hipotezy z eksperymentami, po poréwnaniu geome-
trii obydwéch czasteczek, kationu N-trytylopirydyniowego i boranofosfonianu, majgcych
bra¢ udziat w reakcji czterocentrowej, wydaje sie ona jednak mato prawdopodobna. Ka-
tiony trytylowy ze skoordynowang pirydyng majg centra reakcyjne o hybrydyzacji typu
sp? (azot) i sp® (wegiel). W zwigzku z tym istnieje bardzo niewielkie prawdopodobieristwo,
iz bedg mogty znalezé w stanie przejsciowym dogodne utozenie z grupg boranofosfonia-
nowg o tetraedrycznej geometrii. Oczywiscie, nie mozna zaprzeczy¢ faktom, iz stabilizacja
karbokationéw parg elektronowg od pirydyniowego atomu azotu wptywa niezwykle istot-
nie na wydajnos$¢ tworzenia pirydynioboranofosfoniandw. | wiasnie ta trwatos¢ powoduje,
iz w sSrodowisku reakcyjnym prawdopodobnie nie ma dostepnych wolnych karbokationéw,
mogacych utleniaé¢ wodorki. W zwigzku z tym trwato$é termodynamiczna tworzonych kom-
pleksow, kationdw trytylopirydyniowych jest niezwykle istotna, jednak nie pod katem re-
akcji czterocentrowej, prawdopodobnie niemogacej mie¢ miejsca ze wzgledu na sttoczenie
przestrzenne reagentéw, a pod katem mozliwosci istnienia efektywnego stezenia kationow
trytylowych.

W celu zweryfikowania, czy kation trytylowy jest aktywnym czynnikiem utleniajg-
cym, wykonatem serie eksperymentéw z DMTrCl, stosujgc dichlorometan i acetonitryl jako
rozpuszczalniki. Postawitem hipoteze, iz rozpuszczalnik zdolny do koordynowania atomu
boru (acetonitryl) powinien, po wczesniejszym utlenieniu anionu wodorkowego, tworzy¢
addukt do boranofosfonianu. Natomiast, kiedy uzyje dichlorometanu, generowany elektro-
nowodeficytowy atom boru mégtby stabilizowac sie anionami chlorkowymi lub reorganizo-
wac strukture za pomocga drugiej utlenionej czgsteczki boranofosfonianu, tworzgc dimer
z wigzaniami B-H-B. W przypadku boranofosfonianéw monoestréw mogtaby zachodzic¢
rowniez koordynacja par elektronowych obecnych na atomach tlenu. Proces ten wydaje sie
mniej prawdopodobny, ale w trakcie badan nad otrzymywaniem boranofosfonianéw z uzy-
ciem borowodorku sodu, obserwowatem tworzenie komplekséw tetrahydrofuranu i bo-
ranu, a wiec donory tlenowe moga zasadniczo odgrywac role stabilizujgca. Takiej stabiliza-
cji, w formie tworzenia wigzan B-O-P, nie oczekuje natomiast w przypadku acetonitrylu,

gdyz jego dobre witasciwosci elektronodonorowe powinny by¢ wystarczajgce. Rozwazane
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Sciezki reakcyjne, odpowiednio dla acetonitrylu i dichlorometanu jako rozpuszczalnikéw,

przedstawiajg schematy 42 i 43.
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Schemat 42. Hipotetyczne procesy stabilizacji pochodnej zawierajqcej triskoordynowany
atom boru powstaty przez utlenienie anionu wodorkowego boranofosfo-
nianu za pomocg DMTrCl w acetonitrylu: A — koordynacja anionu chlorko-
wego; B — koordynacja acetonitrylu.

Zasadniczo, na podstawie wczesniejszych eksperymentéw, mogtem stwierdzi¢,
iz tworzenie kompleksu z acetonitrylem powinno by¢ uprzywilejowane (schemat 42).
W widmach B NMR pojawiaty sie bowiem sygnaty o przesunieciu -25 ppm (tryplet, sprze-
zenie z 2 protonami) a w 3P NMR widoczny byt szeroki sygnat o przesunieciu chemicznym
ok. 60 ppm, co wskazywato na obecnos$é wigzania P-B. Tworzenie sie analogicznych adduk-
téw z acetonitrylem w przypadku boranofosfoniandw diestrow byto postulowane przez na-
szg grupe badawczg’®. Chcac jednak potwierdzié strukture takiego adduktu podjatem prébe
jego syntezy wraz z izolacjg. Niestety, mimo ilosSciowego przeksztatcenia boranofosfonianu

monoestru w sugerowany produkt (schemat 42, B), okazat sie on na tyle niestabilny,
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ze po dodaniu wody sygnat w widmach B NMR zanikat w ciggu kilku minut, prowadzac
do powstania kwasu borowego, czemu towarzyszyto generowanie H-fosfonianu, obserwo-
wane w widmach 3P NMR. Przyktadowe widma NMR z reakcji boranofosfonianu monoety-

lowego z DMTrCl w acetonitrylu przedstawia rysunek 16.

J! Y] ‘x f\"._‘

\ Al | J
| | NV RO ST eyt or e S WUISPOTIN WP NPYRRUNTY SRV (oY

Rysunek 16. Widma mieszaniny reakcyjnej boranofosfonianu monoetylowego i DMTrCl
w acetonitrylu jako rozpuszczalniku: A —*'B NMR; B — 3P NMR.

Z powodu nietrwatosci postulowanego kompleksu (struktura B na schemacie 42),
postanowitem wykona¢ eksperymenty HMBC NMR, ktére powinny ujawnié sprzezenia po-
miedzy B-C oraz B-N. Niestety, nie obserwowatem sygnatéw wskazujgcych na takie sprze-
zenia. Zarejestrowatem takze analogiczne widma dla dostepnego handlowo kompleksu pi-
rydyny i boranu. Réwniez i w tym przypadku nie byly widoczne zadne sprzezenia atomu
boru, czy to z atomem azotu czy wegla, co mozna przypisa¢ prawdopodobnie bardzo szyb-
kiej wymianie liganda w takim kompleksie. Przeprowadzitem réwniez bardzo prosty ekspe-
ryment, ktéry nie pozwala na ustalenie wprost struktury, ale z powodu ograniczonej ilosci
substratéw w mieszaninie reakcyjnej, pozwalatby wnioskowaé o uzyskiwanym produkcie.
W tym celu do handlowo dostepnego kompleksu boranu z dimetylosulfidem o znanym
przesunieciu chemicznym w 1B NMR (-20 ppm) dodatem acetonitrylu i zaobserwowatem
pojawienie sie wyraznego sygnatu o przesunieciu -25 ppm, ktdry przypisatem witasnie two-
rzeniu sie kompleksu acetonitrylu do boranu. Ponadto wykonatem reakcje utleniania bora-
nofosfonianu za pomocg DMTrCl w obecnosci akrylonitrylu, w efekcie ktorej takze wi-
doczne byty sygnaty o charakterystycznych przesunieciach w 3P i 1B NMR (odpowiednio

68~ 25 ppm i 6p~ 60 ppm), sugerujgce kompleksowanie grupy nitrylowej z boranem.
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Schemat 43. Hipotetyczne procesy stabilizacji triskoordynowanego atomu boru w pochod-
nych powstatych przez utlenienie anionu wodorkowego boranofosfonianu za
pomocq DMTrCl w dichlorometanie: A — koordynacja anionu chlorkowego;
B — tworzenie dimerdw z wykorzystaniem atomow tlenu jako donordw elek-
tronéw; C — tworzenie dimerdw z mostkami B-H-B.

Bardziej skomplikowane okazaty sie procesy zachodzgce w dichlorometanie z po-
wodu braku N-nukleofili, wykazujgcych duze powinowactwo do atomdw boru w grupie bo-
ranowej. Najbardziej prawdopodobng sciezkg (schemat 43) powinna by¢ stabilizacja anio-
nami chlorkowymi (A). Ze wzgledu na dos¢ dobre dopasowanie orbitali elektronowych, nie-
wielkiego rozmiaru anionu chlorkowego, ktéry nie powinien generowac istotnych zmian
w geometrii powstajgcego tetraedrycznego chloroboranofosfonianu w poréwnaniu do bo-
ranofosfonianu. Oprdocz tego fakty eksperymentalne, opisywane w rozdziale dotyczacym
otrzymywania boranofosfoniandw, wskazujg réwniez, iz aniony chlorkowe mogg stanowic
dobry donor elektronéw dla grupy boranowej. Sciezki B i C natomiast wymagatyby stosun-
kowo dobrego dopasowania przestrzennego triskoordynowanych boranofosfoniandw, kto-
rego oczywiscie wykluczy¢ jednoznacznie nie mozna, ale porédwnujgc rozmiary anionow
chlorkowych, ktére majg prawdopodobnie nieograniczony przestrzennie dostep do cen-
trum borowego, to wiasnie ich koordynacja powinna by¢ kinetycznie uprzywilejowana. Jesli
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chodzi o hipotetyczne dimery B i C (schemat 43), musiataby charakteryzowac je znacznie
wieksza trwatos¢ termodynamiczna, wymuszajgca przeksztatcenie produktu kinetycznego
w termodynamiczny. Poza tym, tgczenie czgsteczek w wymuszone geometrycznie dimery,
zmniejszatoby entropie uktadu, co bez oczywistej kompensacji entalpowej, nie bytoby ko-
rzystne.

Po wykonaniu pierwszych reakcji boranofosfonianéw z DMTrCl w chlorku mety-
lenu bez obecnosci pirydyny, obserwowatem pojawienie sie sygnatéw o przesunieciu
-19 ppm w widmach B NMR. Warto tu zaznaczyé, iz addukt z acetonitrylem (-25 ppm)
(B, schemat 42), generowany rowniez z udziatem chlorku dimetoksytrytylu, po ok. 20 min.
zaczynat przeksztatcaé sie w produkt o przesunieciu -19 ppm (B NMR) (A, schemat 43),
zanikajgc catkowicie po uptywie godziny. Sugerowato to, iz koordynacja acetonitrylu, cho¢
szybka, nie jest wystarczajgca dla trwatej stabilizacji grupy boranowej. Natomiast aniony
chlorkowe zdajg sie efektywniej niwelowac deficyt elektronowy, tworzac chloroboranofos-
foniany. Potwierdzeniem moze by¢ takze fakt, ze powstajgcy woéwczas chloroboranofosfo-
nian po dysocjacji grupy chloroboranowej, mogtby generowac znaczne ilosci H-fosfonianu,
co zaobserwowatem eksperymentalnie. Moze to wynika¢ z dobrego dopasowania orbitali
boru i chloru, ktére powoduje, iz grupa chloroboranowa staje sie mniej zalezna elektro-
nowo od donujgcego atomu fosforu, w zwigzku z czym obserwujemy obnizenie statej trwa-
tosci wigzania P-B. Rowniez dodanie pirydyny do chloroboranofosfonianu powoduje po-
wstawanie pirydynioboranofosfonianu tylko w niewielkim stopniu, co wskazuje na dysocja-
cje kompleksu A (schemat 42), a nie podstawienie atomu chloru w czesci boranowe;j.

W zwigzku z powyzszymi faktami, moje hipotezy ulegty weryfikacji. Odrzucajac
mozliwosci powstawanie form dimerycznych (B i C na schemacie 43), wydaje sie, iz najbar-
dziej prawdopodobng sciezkg utleniania boranofosfoniandéw przez kationy trytylowe jest
tworzenie chloroboranofosfonianéw (A, schemat 42), jako form najbardziej trwatych ter-
modynamicznie. Jesli w srodowisku obecny jest acetonitryl, poczatkowo obserwujemy po-
wstawanie kinetycznego produktu — adduktu acetonitrylowego (65 = -25 ppm) (B, schemat
42), ktéry w czasie ok. 60 minut zostaje catkowicie podstawiony anionami chlorkowymi
(68 = -19 ppm), co nastepnie prowadzi do odtworzenia H-fosfonianu (w ciggu kolejnych
3 godzin). Analogiczne procesy obserwowatem réwniez dla modelowego ukfadu diestro-

wego, jakim byt boranofosfonian dietylowy. Powyzszy ciag reakcji przedstawia schemat 44.
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Schemat 44. Proponowany przebieg reakcji utleniania boranofosfoniandw mono- i die-
strow przez chlorek dimetoksytrytylu w acetonitrylu.

Podsumowujgc te czes¢ rozwazan mechanistycznych, mozna powiedzie¢, ze naj-
lepsze warunki generowania pirydynioboranofosfonianéw wystepujg wéwczas, gdy w me-
dium znajduje sie pirydyna, w ilosci co najmniej 20 ekw. Jesli reakcje przebiegajg bez obec-
nosci dobrego nukleofila, pochodna z triskoordynowanym atomem boru moze ulegac sta-
bilizacji przez chlorki (w dichlorometanie) lub poczgtkowo przez acetonitryl (reakcje w ace-
tonitrylu), ktory nastepnie podstawiany jest przez chlorki. Konicowym etapem jest wéwczas
stopniowy rozpad chloroboranofosfonianu, z odtwarzaniem sie odpowiedniego H-fosfo-
nianu.

Waznym watkiem pozostaje spektrum substratowe dla reakcji otrzymywania bo-
ranofosfoniandw modyfikowanych na atomie boru. Otoczenie atomu fosforu wydaje sie
nie odgrywac tu wiekszej roli, gdyz z powodzeniem syntezowano i izolowano wiele pochod-
nych, mono- i diestréw, zaréwno alkilowych, alkilowo-arylowych, czy nukleozydowych,
jak réwniez cholesterylowych. Jesli jednak wezmiemy pod uwage cze$é majgcg stanowié
modyfikacje na atomie boru, to zdecydowanie najlepsze wyniki uzyskiwane byty dla piry-
dyny (87%), jej pochodnych z podstawnikami wyciggajacymi elektrony (ok. 60%) oraz ami-
nami takimi, jak DABCO czy N-metylomorfolina (ok. 40%). Niestety, dla pirydyn z podstaw-
nikami donujgcymi elektrony (np. 4-metoksypirydyna) wydajnosé takich reakcji byta bardzo
niska (ponizej 10%), mimo iz analogiczne pochodne mozna otrzymac poprzez stosowanie

jodu jako utleniacza.
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W toku prowadzonych eksperymentdéw wyraznie zaznaczyta sie zdolnos¢ tworze-
nia komplekséw kationéw trytylowych do pirydyn’’. Ich trwatosci byty tym wyzsze, im wiek-
szg zdolnos¢ donujacg elektrony miata pirydyna i im stabiej stabilizowany byt kation tryty-
lowy. Poczgtkowo rozwazana reakcja czterocentrowa tworzenia pirydynioboranofosfonia-
noéw z powoddw geometrycznych wydaje sie by¢ mato prawdopodobna, a trwato$é tworzo-
nych komplekséw pirydyna-kation trytylowy wptywa na dostepng ilos¢ kationow trytylo-
wych, rozpoczynajgcych reakcje poprzez akceptacje anionu wodorkowego. Wobec powyz-
szych argumentdéw najbardziej prawdopodobny wydaje sie mechanizm przebiegajacy przez
zwigzek przej$ciowy zawierajgcy atom boru o hybrydyzacji typu sp?, z ktérym obecna w
srodowisku pirydyna natychmiast tworzy termodynamicznie stabilny addukt, bedacy final-

nym produktem reakcji — pirydynioboranofosfonian (schemat 45).
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Schemat 45. Sugerowany przebieg reakcji tworzenia pirydynioboranofosfonianéw mono-
i diestrow z wykorzystaniem chlorku dimetoksytrytylu jako utleniacza.

3.3. Stabilnosc¢ chemiczna boranofosfonianow monoestrow

Jak wczesniej opisywatem, boranofosfoniany monoestry sg substancjami reaktyw-
nymi w kontekscie reakcji z utleniaczami. Jedli z kolei rozwazamy ich trwatosé, to rowniez
mogqy ulega¢ powolnej hydrolizie w roztworze (kilka dni w temperaturze pokojowej),
co zostato opisane przez B. R. Shaw’® 72, W trakcie tych eksperymentéw boranofosfonian
tymidyny (TBP) poddawano hydrolizie przy réznych wartosciach pH. Zauwazono, ze w ca-
tym zakresie pH 1-13, TBP hydrolizowat z uwolnieniem tymidyny i nieorganicznego anionu
boranofosfonianowego. Swiadczyto to o duzej trwatosci wigzania P-B, gdyz nie obserwo-
wano jako produktu reakcji nieorganicznego fosforanu lub H-fosfonianu tymidyny. Wobec
tego, ze maksimum szybkosci hydrolizy wystepowato w lekko kwasowym $rodowisku

(pH=4) podobnie, jak dla fosforandw monoestréw?, sugerowano, iz mechanizm tej reakcji

108



jest analogiczny, tzn. prawdopodobnie przebiega przez tworzenie boranometafosforanu®

jako zwigzku przejsciowego. Proponowany mechanizm przedstawia schemat 46.
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Schemat 46. Hydroliza boranofosfonianu monoestru przebiegajgca przez utworzenie bo-
ranometafosfonianu.

Mechanizm taki wydaje sie bardzo prawdopodobny, ale podczas moich pierwszych
prob otrzymywania boranofosfoniandw monoestréw metodami opisanymi w literaturze,
a dokfadnie z wykorzystaniem chemii H-fosfoniandw, zauwazytem, iz gtdéwnym produktem
rozpadu podczas przechowywania boranofosfoniandw monoestréw byly odpowiednie
H-fosfoniany. Proces ich powstawania bardzo czesto jednak poprzedzany byt charaktery-
stycznym przesunieciem sygnatu boranofosfonianu monoestru w widmach 3P NMR z war-
tosci ok. 90 ppm do ok. 100 ppm. Poczatkowo, nie znajac przyczyny tego zjawiska, przy-
puszczatem, iz boranofosfonian monoester ulega powolnemu rozpadowi do H-fosfonianu,
a obserwowany sygnat generuje zwigzek powstajgcy w pierwszym etapie tego procesu. Ro-
boczo, obserwowane zjawisko przesuwania sie sygnatu nazwatem ,,starzeniem sie” bora-
nofosfoniandw, a zwigzek dajgcy sygnat przy ok. 100 ppm w 3P NMR, produktem ,starze-
nia”, gdyz nastepowat dos¢ powoli, wraz z uptywem czasu przechowywania. W literaturze
brak byto informacji na temat takiej Sciezki rozpadu boranofosfonianéw monoestrow, wiec
wymagato to wyjasnienia.

Wykonatem serie eksperymentdw, ktdre na celu miaty poznanie struktury pro-
duktu ,starzenia”, jak i mozliwego mechanizmu tego procesu. W ich wyniku okazato sie,

iz boranofosfonian monoester moze ulegac¢ protonacji i to wtasnie ona byta prawdopodob-
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nie powodem przesuwania sie sygnatu w widmach 3P NMR. Widoczne to byto bardzo wy-
raznie, gdy do boranofosfonianu monoestru wkraplatem kwas benzenosulfonowy lub tri-
fluorooctowy, co powodowato przesuniecie sygnatu z ok. 90 do 100 ppm. Z kolei gdy
do takiej mieszaniny dodawatem roztwér wodorotlenku sodu lub pirydyny jako zasad, sy-
gnat powracat na swoje pierwotne miejsce. Potwierdzeniem tego byt rowniez fakt, iz widma
1B NMR, rejestrowane dla takiego eksperymentu, nie rdznity sie od siebie, wobec czego
zachodzgce procesy nie dotyczyty najprawdopodobniej najblizszego otoczenia atomu boru.
Wykonatem takze eksperymenty polegajgce na przepuszczaniu wodnego roztworu borano-
fosfonianu monoestru przez kolumne z protonowang forma zywicy jonowymiennej Dowex-
50. Obserwacje byty identyczne z wczesniejszymi. Poniewaz protonowanie atomu tlenu
w grupie fosfonianowej wigze sie réwniez ze zmiang gestosci elektronowej na atomie fos-
foru, powinno to powodowac stabszg koordynacje boranu i w efekcie mniejszg stabilnos¢
podczas przechowywania boranofosfonianéw (ostabienie wigzania P-B). Zasadniczo, taka
zmiana powinna wptywac takze na wtasciwosci redukujgce boranofosfonianéw, gdyz stab-
sze donowanie elektronéw do atomu boru zmniejsza gestos¢ elektronowg na atomach wo-
doru potgczonych z borem.

W tym kontekscie wyjasnienia wymagat fakt zrédta protonowania boranofosfonia-
now monoestréw podczas ich przechowywania bez dodawania kwasu. Tutaj rozwigzanie
okazato sie bardzo proste, cho¢ nieoczywiste, i dotyczyto ogdlnej teorii kwaséw i zasad
Broensteda. Otéz, dodajgc roztwory wodne kwaséw benzenosulfonowego czy fluoroocto-
wego do boranofosfoniandw, rzeczywistym obecnym kwasem byt kation hydroniowy.
Nie jest to jednak jedyny kwas, mogacy transferowaé proton. Pamietaé nalezy bowiem,
iz otrzymywane przeze mnie boranofosfoniany miaty postaé soli, zazwyczaj trietyloamonio-
wej. Kation EtsNH" jest ogélnym kwasem i jako taki mégtby protonowa¢ atomy tlenu bora-
nofosfonianow. Jesli tak jest, to sole boranofosfoniandéw z kationami metali nie powinny
ulega¢ procesowi ,starzenia”. Rzeczywiscie, sole sodowe boranofosfoniandw monoestrow
mozna byto przechowywac przez dtugi czas, nie obserwujac przesuniecia ich sygnatow
w spektroskopii 3'P NMR. Mozna natomiast byto wywotaé ten efekt dodajgc do takich soli
rozne kwasy.

Niezwykle ciekawym aspektem okazata sie nie tylko protonacja, ale takze zacho-
wanie sie boranofosfonianéw monoestrow podczas dodawania utleniacza (jodu) w dichlo-

rometanie jako rozpuszczalniku. Otdz, po dodaniu 0,5 ekw. jodu powstawat nowy sygnat
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w widmie 3P NMR o przesunieciach 96-100 ppm kosztem zmniejszenia powierzchni sy-
gnatu wyjsciowego (88-92 ppm). Kiedy dodawatem kolejng porcje tak, by ilos¢ jodu byta
stechiometryczna, sygnat substratu zanikat catkowicie, natomiast sygnat o przesunieciu po-
nad 100 ppm miat postac¢ sugerujaca, iz mogg to by¢ 2 natozone multiplety. Jod ulegat
w tym czasie catkowitemu odbarwieniu. Kiedy do takiej mieszaniny dodawatem niewielkie
porcje pirydyny (po 0,1 ekw.), nastepowato stopniowe przesuwanie sygnatéw w strone po-
czatkowej pozycji. Gdy jednak dodawatem roztwér jodu w pirydynie, obserwowatem na-
tychmiastowe odbarwienie mieszaniny oraz tworzenie sie pirydynioboranofosfonianu. Po-
czatkowo zaktadatem, ze boranofosfonian pod nieobecnosé pirydyny ulega reakcji z jodem,
tworzac forme triskoordynowang, ktdra, nie majgc w poblizu czgsteczek donorowych (pi-
rydyny), ulega w pewien sposéb stabilizacji, tworzac np. dimery. Opieratem to na dobrze
znanej tendencji borandéw do reorganizacji rozktadu elektrondw w czgsteczkach. Stad,
w przypadku monoestrow, stabilizacja wydawata sie prawdopodobna poprzez atomy tlenu,
obdarzone tadunkiem ujemnym, ktére mogtyby donowa¢é pare elektronowg na utworzony

w czasie reakcji wolny orbital p atomu boru. Takie hipotetyczne struktury przedstawia ry-

sunek 17.
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Rysunek 17. Hipotetyczne struktury: dimeryczne (A) i monomeryczne (B), mogqce stuzyc
stabilizacji triskoordynowanej formy boranofosfonianu oraz forma taka bez
stabilizacji (C).

W celu weryfikacji tej hipotezy opartem sie na zatozeniu, ze tak znaczgca zmiana
geometrii i otoczenia chemicznego atomow boru musi pociggac za sobg istotng zmiane
w przesunieciach chemicznych sygnatéw w widmach *B NMR, tym bardziej, ze taka zmiana
byta obserwowana w widmach 3!P NMR, mimo iz sam atom fosforu nie byt w centrum po-

stulowanej reakcji. Ku mojemu zaskoczeniu, nie zauwazytem praktycznie zadnych zmian
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w widmach B NMR, wiec uznatem, iz proces zachodzgcy po dodaniu jodu w DCM jest bar-
dzo podobny w swym charakterze do protonacji fosforylowego atomu tlenu P=0, tym bar-
dziej, ze byt to proces odwracalny. Natomiast charakterystyczny uktad sygnatéw w spektro-
skopii 3'P NMR (naktadanie sie dwdch grup sygnatéw) przypisatem proponowanemu w lite-
raturze wptywowi srodowiska na oddziatywania miedzyczasteczkowe, odpowiadajgce wia-
$nie za charakterystyczng forme sygnatéw?,

Pojawito sie jednak pytanie: co w tym uktadzie moze stanowié zrédto protonéw?
Jedynym kationem w mieszaninie byt kation trietyloamoniowy, ktéry jest stabym kwasem
i oczywiscie moégtby przekazywaé proton na atom tlenu boranofosfonianu, jednak z pew-
noscig proces ten nie bytby tak wydajny, by obserwowaé natychmiastowe i kompletne prze-
suniecie sygnatéow w 3P NMR. Literaturowe dane odnosnie wartosci pK, boranomonofos-
fonianu tymidyny, dotyczace co prawda warunkéw wodnych, wynoszg odpowiednio dla
I'i Il stopnia dysocjacji: 6,63 i 7,06, natomiast dla trietyloaminy pKa = 10,75. Réznica pomie-
dzy nimi jest na tyle duza, by znaczgco ograniczy¢ transfer protonu. Zastanawiajacy byt jed-
nak fakt, iz jod odbarwiat sie w trakcie tego procesu. Poniewaz jod moze tworzy¢ kompleksy
typu charge transfer lub kompleksy jonowe z trietyloaming®?, mogtoby to finalnie skutko-
wac generowaniem mocnego kwasu - jodowodorowego. Kluczowa wydawata sie wiec
obecnos$é kationu trietyloamoniowego, bedacego w réwnowadze z trietyloaming. Propo-

nowana S$ciezka reakcji przedstawiona jest na schemacie 47.

/N :
\ \ 1—I1 \ N
N*-H —> + —_— N*f-I'—I — N*-1 + H'+ I
H+
kompleks typu kompleks
charge transfer jonowy

Schemat 47. Sugerowany sposob generowania mocnego kwasu w ukfadzie kation triety-
loamoniowy — jod.

Mechanizm taki wydaje sie by¢ uzasadniony faktami eksperymentalnymi i znang
tendencjg do tworzenia kompleksdw przez aminy i jod’4.
Odpowiedzi wymagato jednak jeszcze jedno pytanie: dlaczego produkty rozpadu

boranofosfonianu monoestru przedstawione w literaturze sg inne niz te obserwowane
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przeze mnie? Poczatkowo bowiem, poréownujgc warunki reakcji, zauwazamy srodowisko
kwasowe, jako wspdlny mianownik. Jednak tu konczy sie podobienstwo. Badania prowa-
dzone przez zespét B. R. Shaw dotyczyty przebiegu hydrolizy w $rodowisku wodnym?? 78,
Moje natomiast eksperymenty prowadzone byty w srodowisku bezwodnym. Druga réznica
dotyczyta stosowanych odczynnikdw. Dane literaturowel® odnoszg sie do zakresu pH
od 1 do 13 i mimo braku szczegdtéw procedury, nalezy przyja¢, iz w celu utrzymania statej
wartosci pH uzyte zostaty odpowiednie roztwory buforowe. W takich warunkach mamy
do czynienia z kwasami Broensteda o raczej stabej mocy. Gdy przyjrzeé sie stosowanym
przeze mnie odczynnikom, to zauwazy¢ mozna mocne kwasy, bedgce zréodtem ,bardzo
kwasnych” protonéw. Stad moze wynikac zasadnicza réznica w mechanizmie, gdyz w moim
uktadzie reakcyjnym, srodowisko bezwodne i mocne kwasy mogg byé przyczyng protono-
wania nie jednego, a dwdch atomow tlenu w boranofosfonianie monoestrze. W zwigzku
z tym zmienia sie diametralnie sytuacja elektronowa w boranofosfonianie monoestrze.

Dyskutowany proces obrazuje schemat 48.
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Schemat 48. Proponowany mechanizm rozpadu boranofosfonianu monoestru pod wpty-
wem mocnego kwasu w Srodowisku bezwodnym.
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Po pierwszym etapie protonowania powstaje forma z jednym formalnym tadun-
kiem ujemnym. Na tym etapie jest niezwykle mato prawdopodobne, zeby grupa boranowa
opuscita czasteczke (dysocjacja kompleksu), gdyz powstawatby bardzo zasadowy anion fos-
forynowy. Po drugim etapie protonowania natomiast sytuacja zmienia sie, gdyz tworzy sie
betaina z tadunkiem dodatnim na atomie tlenu. Z powodu wysokiej elektroujemnosci tlenu
moze nastgpié przesuniecie elektrondéw z wytworzeniem sie soli fosfonowej (4-wigzalny
atom fosforu), ktére lepiej oddaje rozktad gestosci elektronowej w czasteczce. Wydaje sie
bardzo prawdopodobne, iz taka forma powinna by¢ bardziej podatna na oddysocjowanie
grupy boranowej, gdyz w wyniku tego procesu powstajg dwie obojetne czgsteczki: boran
oraz fosforyn. Ten ostatni z kolei ulega bardzo fatwo tautomeryzacji do tetraedrycznej po-
staci H-fosfonianu, czemu sprzyja¢ powinno wyraznie kwasowe srodowisko.

Wobec powyzszych argumentdw nalezy przyjac, iz boranofosfoniany monoestry
nalezg do zwigzkdw, ktére mogg ulegaé rozpadowi i to zaréwno podczas przechowywania
jak i w srodowisku wodnym. O ile hydroliza kwasowa zostata juz opisana krétko po syntezie
pierwszych boranofosfoniandw przez zesp6t B. R. Shaw??, o tyle obserwowana przeze mnie
Sciezka rozpadu nie byta wczesniej znana. Wynika to prawdopodobnie z réznych zastoso-
wan, dla ktérych boranofosfoniany zostaty zsyntezowane. Dotychczas badacze skupili sie
bowiem przede wszystkim na wtasciwosciach biologicznych tych analogéw, co wymusza
srodowisko wodne, dlatego bardzo istotne byto okreslenie ich trwatosci w roztworach
o roznych wartosciach pH. Mnie natomiast poczatkowo interesowato zastosowanie bora-
nofosfoniandw monoestréw jako nukleofili w reakcji kondensacji oksydatywnej, przebiega-
jacej w warunkach bezwodnych. Stad nie mogtem zaobserwowac hydrolizy wigzania estro-
wego, w zamian jednak zauwazytem nieopisang dotad Sciezke rozpadu, zachodzgcego
spontanicznie w trakcie przechowywania soli trietyloamoniowych boranofosfonianéw mo-
noestréw lub pod wptywem mocnych kwaséw dodawanych do substratu, jak réwniez mo-
ggcych powstawaé w wyniku dodawania jodu w rozpuszczalnikach takich jak DCM i MeCN.
Pewnym pomystem na podwyzszenie trwatosci boranofosfonianéw monoestréw, wynika-
jacym wprost z sugerowanego mechanizmu, jest zastgpienie kationu trietyloamoniowego
przez sodowy lub litowy. Rzeczywiscie, sole takie okazaty sie trwate, jednak przed dalszymi

reakcjami wymagaty zastgpienia kationem organicznym, ze wzgledu na ekstremalnie niskg
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rozpuszczalno$¢ w badanych przeze mnie rozpuszczalnikach (m. in. THF, monoglim, MeCN,
MeOQOH).

W zwigzku z obserwowang nietrwatoscig boranofosfonianéw monoestrow i wig-
zacym sie z tym spadkiem wydajnosci reakcji ich otrzymywania oraz innymi utrudnieniami
postanowitem sprawdzié¢, czy otrzymywanie pirydynioboranofosfonianéw monoestrow
mozna by przeprowadzi¢ w sposdb inny niz dotychczas. Wydawato mi sie, ze istotnym
uproszczeniem procesu bytby brak koniecznosci izolacji otrzymanego boranofosfonianu,
na etapie ktdrego czesto obserwowatem generowanie H-fosfoniandw. Badania te dotyczyty
klasycznej metody syntezy boranofosfoniandw, z uzyciem bissililowanego fosforynu i kom-
pleksu dimetylosulfidu z boranem. Zasadniczo, podczas tej reakcji nie powstajg substancje
moggace utrudniaé synteze pirydynioboranofosfonianu. Jedyng przeszkodg wydawata sie
woda, konieczna do hydrolizy nadmiaru uzytego kompleksu boranujacego jak i wigzan
P-OSi. Pierwsze testy prowadzitem w taki sposdb, iz po dodaniu wodnego roztworu amo-
niaku pod koniec reakcji boranowania H-fosfonianu monoestru i upewnieniu sie (spektro-
skopia 3'P NMR) co do braku H-fosfonianu, umieszczatem mieszanine poreakcyjng na wy-
parce pod zmniejszonym cisnieniem. Po uptywie ok. 1 godziny kolbe podtgczatem do linii
préozniowej i pozostawiatem na kilka godzin. Wéwczas, uznajac, ze woda zostata catkowicie
usunieta, dodawatem roztwdr jodu w pirydynie. Kontrolujgc reakcje za pomocg spektro-
skopii 3P NMR, obserwowatem ilosciowe powstawanie produktu — pirydynioboranofosfo-
nianu monoestru. Procedura sprawdzita sie réwniez dla boranofosfoniandw diestréw, cho¢
w tym wypadku nie byto koniecznosci jej stosowania, gdyz diestry boranofosfoniany sg zwy-
kle trwate.

Kolejnym krokiem byto sprawdzenie, czy obecnos¢ niewielkiej ilo$ci wody wpty-
wajg na wydajnos¢ tworzenia pirydynioboranofosfonianéw. W tym celu mieszanine po re-
akcji otrzymywania boranofosfonianu poddatem tylko krétkiemu odparowaniu na wyparce,
celem usuniecia lotnych pozostatosci, m.in. amoniaku. Trwato to zaledwie kilka minut.
Po tym czasie dodawatem roztwér jodu w pirydynie. Wynik byt taki sam, jak po skrupulat-
nym odparowaniu wody. Co wiecej, w warunkach bezwodnych monoester boranofosfonian
dosc¢ stabo sie rozpuszczat w pirydynie, przez co mieszanina wymagata energicznego mie-
szania i reakcja biegta w ciggu kilkunastu minut. Jesli natomiast w mieszaninie byta obecna

woda (nieodparowana lub dodana celowo do osuszonej mieszaniny), rozpuszczalnos$¢ bo-
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ranofosfonianu byta bardzo dobra i reakcja zachodzita natychmiastowo. Podobne obserwa-
cje, dotyczace wptywu obecnosci wody na tworzenie pirydynioboranofosfonianéw, byty
poczynione takze dla diestrow’®.

Postanowitem takze przetestowac przydatnos¢ takiego rozwigzania, czyli reakcji
typu one-pot two-steps, jesli czynnikiem utleniajgcym bedzie kation trytylowy. Rzeczywi-
Scie, tworzenie pirydynioboranofosfonianéw, zaréwno mono- jak i diestréw przebiegato
wydajnie i szybko. Tutaj jednak konieczna okazata sie catkowita bezwodnos¢ srodowiska,
gdyz chlorek dimetoksytrytylu jest podatny na hydrolize, a tworzgcy sie dimetoksytrytanaol,
nie byt utleniaczem dla anionéw wodorkowych.

Opisang modyfikacje w syntezie pirydynioboranofosfonianéw przedstawia sche-

mat 49.
1.TMSCI, Et;N
o 2. (CH3),S:BH; o 1.1,/ Py o
R'0-P—OR?® > RO-P-OR? ————> R'O-P—OR’
3.NH; aq L 2. Izolacja i
H 3 BH
4. Odparowanie BH; 12
N+
|
R' = H, alkil, nukleozyd TMSCI = 2 lub 3 ekw. wyd.: 82 - 93% AN
R2 = alkil, nukleozyd Et;N = 2 ekw.
(CH3)28:BH3 = 2 ekw.
I, =1,2 ekw.

Schemat 49. Nowy protokdt syntezy pirydynioboranofosfoniandw mono- i diestrow z od-
powiednich H-fosfoniandw, typu one-pot two-steps reaction, bez izolacji pro-
duktu posredniego — boranofosfonianu.
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3.4. Podsumowanie

Boranofosfoniany nukleozyddéw stanowig bardzo wazng klase analogéw nukleoty-
déw, w ktérych niemostkowy atom tlenu w funkcji fosforanowej zostat zastgpiony grupa
boranowa. Poniewaz zmodyfikowane kwasy nukleinowe lub ich fragmenty majg inne wta-
Sciwosci biologiczne niz ich naturalne odpowiedniki, zwigzki takie mogg stuzy¢ jako bardzo
precyzyjne narzedzia w badaniach mechanizmoéw proceséw komdrkowych oraz stanowié
podstawe opracowywania nowych terapeutykéw lub diagnostykéw medycznych bazuja-
cych na kwasach nukleinowych.

Podejmujac sie badan nad boranofosfonianami w ramach mojej rozprawy doktor-
skiej postawitem sobie trzy gtéwne cele: jeden dotyczyt zaprojektowania i opracowania no-
wych $ciezek syntetycznych dla tej klasy zwigzkéw chemicznych, a dwa pozostate, zwigzane
byty z badaniami ich reaktywnosci w kontekscie zaréwno utleniania, jak i rozpadu zacho-
dzacego w trakcie przechowywania.

Wykorzystujgc nowe zrédfa boranu, opracowatem uniwersalng metode syntezy
mono- i diestréw boranofosfonianowych. Jej unikatowos¢ polega na generowaniu z boro-
wodorku sodu in situ boranu, ktéry w kompleksie z rozpuszczalnikiem, stuzyt jako efek-
tywny czynnik boranujgcy. W trakcie badarn metodycznych uwidocznit sie ogromny wptyw
rodzaju rozpuszczalnika uzytego do generowania boranu, na efektywnos$¢ procesu borano-
wania. Podkreslato to wysokg reaktywnos¢ monomerycznego boranu, jak i jego wyjgtkowa
zdolno$¢ do reorganizacji struktury elektronowej (tworzenie dimerycznej formy B2Hs) ce-
lem zmniejszenia deficytu elektronowego. Najlepszym dla efektywnego wychwytywania
i kompleksowania generowanego boranu sposrdd testowanych rozpuszczalnikéw okazat
sie acetonitryl, posiadajacy wolng pare elektronowag na nitrylowym atomie azotu. Ponadto,
stosujac rézne utleniacze halogenowe, wykazatem fundamentalng role, jakg moga odgry-
waé w tym procesie powstajgce jony chlorkowe, bromkowe lub jodkowe.

Oprocz poszukiwania nowych zrédet i sposobdw modulowania reaktywnosci grupy
boranowej, badatem réwniez mozliwo$¢ wykorzystania do otrzymywania boranofosfonia-
now nowych, innych niz dotychczas stosowane, nukleofilowych, terwalentnych form zwigz-
kow P(lll), generowanych z H-fosfoniandw mono- i diestréw. Stosujgc czynniki takie, jak:
sod, wodorki metali czy alkoholany metali, opracowatem wydajne metody syntezy borano-

fosfonianéw, w ktorych reaktywnymi formami zwigzkéw P(lll) ulegajgcymi boranowaniu
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byty aniony fosforynowe lub odpowiednie terwalentne sole sodowe tych zwigzkdéw. War-
tym podkreslenia jest fakt, iz badane reakcje biegty wedtug réznych mechanizméw, prowa-
dzac finalnie do takich samych produktow. W tej grupie metod, istotny z syntetycznego
punktu widzenia, jest prosty i szybki sposéb rozdziatu otrzymywanych mieszanin poreak-
cyjnych, co niewatpliwie przetozyto sie na wysokie wydajnosci tych protokotow syntezy.

Waznym watkiem mojej pracy byty rdwniez badania nad utlenianiem grupy bora-
nowej jako sposobu otrzymywania boranofosfonianéw modyfikowanych na atomie boru.
W miejsce zwykle stosowanego w tym celu jodu, zaproponowatem i przebadatem mozliwo-
$ci stosowania w charakterze akceptora jondw wodorkowych, kationdéw trytylowych. Byto
to nowatorskie podejscie otwierajgce nowe perspektywy w syntezie zwigzkéw zawieraja-
cych jako motyw strukturalny wigzanie P-B-N. Przeprowadzone badania metodyczne ujaw-
nity wiele waznych, nieznanych dotad aspektow chemii boranofosfonianéw i pozwolity na
opracowanie nowej, efektywnej metody syntezy pochodnych zawierajgcych modyfikacje
na atomie boru, a mianowicie, mono- i diestréw pirydynioboranofosfonianowych.

W ramach prowadzonych badan wyjasnitem réwniez proces obserwowanej nie-
stabilnosci monoestréw boranofosfonianowych podczas ich przechowywania. Zwigzki
te w fazie statej ulegaty powolnemu rozktadowi z odtworzeniem odpowiednich H-fosfonia-
now monoestréw. Pokazatem, iz prawdopodobnym Zrédtem tej niestabilnosci byta obec-
nos¢ kationu trietyloamoniowego w tych zwigzkach, co prowadzito do podwadjnej protona-
cji boranofosfoniandw monoestréw, w konsekwencji destabilizujgc wigzanie P-B.

Niestabilnos¢ monoestréw boranofosfonianowych byta inspiracjg do opracowania
nowego podejscia w syntezie pirydynioboranofosfoniandw. Pominiecie etapu izolacji mo-
noestru boranofosfonianowego i prowadzenie reakcji jako procesu one-pot two-steps
umozliwito szybkie i wydajne otrzymywanie finalnych produktéw, stosujgc zaréwno jod
jak i chlorek dimetoksytrytylu jako akceptory jonu wodorkowego.

Podsumowujac, zaproponowane i opracowane przeze mnie nowe metody syntezy
mono- i diestréw boranofosfonianowych znaczgco poszerzajg arsenat syntetyczny
dla otrzymywania tej klasy zwigzkdw i stanowig realng alternatywe dla istniejgcych metod.
Ponadto, zdobyta wiedza mechanistyczna o badanych reakcjach pozwolita na gtebsze po-
znanie chemii tej klasy zwigzkdw i moze stanowic¢ punkt wyjscia do dalszych badan nad
opracowywaniem nowych analogéw boranofosfoniandw nukleozyddéw z réznymi modyfi-

kacjami na grupie boranowej.
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Na koniec chciatbym réwniez podkresli¢, ze badania nad boranofosfonianami
w ramach mojej rozprawy zmusity mnie w wielu przypadkach do odejscia od standardo-

wego myslenia o reagentach i reakcjach chemicznych, co cenie sobie szczegélnie wysoko.
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IV Czes¢ eksperymentalna
4.1. Informacje ogdlne

4.1.1. Odczynniki chemiczne i rozpuszczalniki

Rozpuszczalniki do chromatografii kolumnowej o czystosci cz.d.a. zakupiono
w POCh lub ChemPur: chlorek metylenu, metanol, trietyloamina. Rozpuszczalniki nie-
zbedne do przeprowadzenia syntez oraz badan mechanistycznych (chlorek metylenu, ace-
tonitryl, pirydyna, trietyloamina, tetrahydrofuran, monoglim, dioksan) suszono, a zawar-
tos¢ wody mierzono na kulometrze Titroline® 7500KF, uznajac jako suche rozpuszczalniki
zawierajgce ponizej 20 ppm wody. Pirydyna osuszana byta przez destylacje znad P4O10
i przechowywana nad sitami molekularnymi 4 A. Acetonitryl i chlorek metylenu byty prze-
chowywane nad sitami molekularnymi 4 A. Trietyloamina byta osuszana przez destylacje
znad wodorku wapnia i przechowywana nad tym reagentem. Monoglim przechowywano
nad sodem. Tetrahydrofuran oraz dioksan destylowano znad sodu i przechowywano
nad tym metalem. Wiekszo$¢ odczynnikdw niezbednych do syntez i badan mechanistycz-
nych [kwas fosfonowy, kwas fosfinowy, (9H-fluoren-9-ylo)metanol, H-fosfoniany diestry:
difenylowy, dietylowy, diizopropylowy, dibenzylowy, jod, chlorek piwaloilu, chlorki tryty-
liowe, etanol absolutny, 4-metoksypirydyne, 4-formylopirydyne, 2-metylopirydyne, 2,6-di-
chloropirydyne, 3-hydroksypirydyne, 3-aminopirydyne, DBU, wodorki sodu i wapnia, meta-
liczny sod, t-butanol, borowodorki sodu, litu, tetrabutyloamoniowy, borodeuterek sodu,
cyjanoborowodorek sodu, BSA, tBAMSCI] zakupiono w Sigma-Aldrich® (Merck) lub Fluka
i uzyto bez dodatkowego oczyszczania, za wyjgtkiem chlorku trimetylosililu (TMSCI), ktéry
destylowano przed uzyciem. Nukleozyd AZT (3'-azydo-3'-deoksytymidyna) zakupiono

w Carbosynth.

4.2. Techniki analityczne i preparatywne

4.2.1. Chromatografia kolumnowa i cienkowarstwowa (TLC)

Chromatografie cienkowarstwowg przeprowadzano na ptytkach z zelem krzemion-
kowym 60 F2s4 (Merck) stosujgc faze rozwijajacg [v/v]: chlorek metylenu : metanol (9:1).

Do chromatografii kolumnowej uzywano zZelu krzemionkowego Merck 60
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(0,063-0,200 mm). Rozpuszczalniki odparowywano na prozniowej wyparce rotacyjnej sto-

sujac taznie wodng o temperaturze 40°C.

4.2.2. Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR)

Otrzymane boranofosfoniany monoestry jak réwniez pirydynioboranofosfoniany
scharakteryzowano za pomocg spektroskopii magnetycznego rezonansu jagdrowego. Stan-
dardowy zestaw eksperymentéw NMR obejmowat widma *H, 13C, 3!P, 1B (widma rozprze-
zone od 'H). Sygnaty w *H i 13C NMR dla pochodnych nukleozydowych przypisano na pod-
stawie znanych i oczekiwanych przesunie¢ chemicznych dla 2’,3'-dideoksynukleozydéw
(widma 2D COSY i HSQC). W widmach 'H oraz 3C NMR zwigzkdéw zawierajgcych stereoge-
niczne centrum na atomie fosforu obserwowano zwielokrotnienie niektérych sygnatéow
ze wzgledu na wystepowanie P-diastereoizomeréw. Pomiary wykonywano w temperaturze
25°C korzystajagc ze spektrometru Bruker Avance Il 400 zaopatrzonego w sonde
o czestosci rezonansowej 400,1 MHz (*H NMR), 162 MHz (3P NMR), 100,6 MHz
(3C NMR) i 128.4 (1B NMR).

Prébki do charakterystyki spektralnej przygotowywano przez rozpuszczenie zwigzku
w 600 pL deuterowanego rozpuszczalnika (DO, CDCls lub  MeOD-da),
w probdéwce o $rednicy 5 mm. Podczas rejestrowania widm 3P NMR stosowano wzorzec
zewnetrzny 2% H3PO4 w D;0. Sygnat FID opracowywano za pomocg oprogramowanie Top-
Spin 3.0.

Wysokorozdzielcze widma masowe (HRMS) zarejestrowano za pomocg techniki ESI
(ang. Electrospray lonization) z doktadnoscig do 5 ppm w trybie analizy jondw ujemnych lub

dodatnich na spektrometrze Thermo Fisher Scientific Q-Exactive Orbitrap firmy Bruker.

4.3. Czes¢ preparatywna

4.3.1. Synteza zwiazkow wyjsciowych

Syntezy zwigzkéw wyjsciowych przeprowadzone zostaty wedtug zmodyfikowa-
nych procedur literaturowych, a dane spektralne otrzymanych zwigzkdw byty zgodne z li-

teraturowymi lub preparatami otrzymanymi na innej drodze.
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4.3.1.1. Procedura otrzymywania 5’-H-fosfonianu AZT, s61 EtsNH+82
o
/
— B
H™ON A o

o
0-P-04 o
H

N3

Sél amoniowg H-fosfonianu (9H-fluoren-9-ylo)metylu (10 mmoli) rozpuszczono
w mieszaninie Py:TEA (4:1, v/v) i roztwdr odparowano do sucha na wyparce prézniowe;.
Do kolby dodano AZT (1,1 ekw.), rozpuszczono w bezwodnej pirydynie, odparowano i su-
szono na pompie prozniowej przez noc. Tak przygotowane reagenty rozpuszczono w 100
mL mieszaniny DCM:Py (95:5, v/v) i dodano chlorku piwaloilu (1,5 ekw.). Po uptywie
ok. godziny kondensacja byta zakoriczona (kontrola 3P NMR). Mieszanine reakcyjng roz-
cieiczono 100 mL DCM i przemyto trzykrotnie solankg. Warstwe organiczng suszono nad
bezwodnym siarczanem(VI) magnezu i odparowano. Nastepnie catos¢ rozpuszczono w mie-
szaninie ACN:TEA (2:1, v/v, 60mL) i mieszano przez 20 minut. Po zakonczeniu reakcji (kon-
trola 3P NMR) rozpuszczalnik odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie chromato-
graficznej wypetnionej zelem krzemionkowym, stosujgc gradient MeOH (0-35%) w DCM.
Wydajnos¢ izolacji H-fosfonianu AZT wynosita 90%.

4.3.1.2. Procedura otrzymywania H-fosfonianu diestru AZT-etylowego
i bis-AZT83

| NH HN | | NH
H N’J“o O)\N H o) H N’J*o

o
~_0F-0 \/.OD I/O\l'o'#'o koﬂ
H % S H

N3 N3 N3

Otrzymany powyzszg metodg H-fosfonian monoester AZT (5 mmol) w postaci soli
trietyloamoniowej rozpuszczano w pirydynie, odparowywano i suszono na pompie préz-
niowej przez noc (AZT-etylowy) lub po rozpuszczeniu dodawano AZT (1,1 ekw.), odparowy-
wano i suszono na pomnie prézniowej przez noc (bis-AZT). Tak przygotowane reagenty (bis-
AZT) rozpuszczano w 100 mL mieszaniny DCM:Py (95:5, v/v). W przypadku syntezy pochod-
nej AZT-etylowej po rozpuszczeniu dodawano absolutny etanol (1,5 ekw.). Nastepnie do-
dawano chlorku piwaloilu (1,5 ekw.). Po uptywie ok. godziny kondensacja byta zakoriczona
(kontrola 3P NMR). Mieszanine reakcyjng rozcieficzano 100 mL DCM i przemywano trzy-
krotnie solanky. Warstwe organiczng odparowywano, rozpuszczano w niewielkiej ilosSci
DCM i oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym,
stosujac gradient MeOH (0-10%) w DCM. Wydajnosc¢ izolacji H-fosfonianodiestru AZT-
etylowego wynosita 85%, a pochodnej bis-AZT 88%.
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4.3.1.3. Procedura otrzymywania H-fosfoniandw monoestrow: etylowego, izo-
propylowego, fenylowego i benzylowego, sole EtsNH*

Handlowo dostepne bis H-fosfonianodiestry (5 mmoli) rozpuszczano w 100 mL
mieszaniny H,0:Py:EtsN (4:3:3, v/V) i kontrolowano postep reakcji hydrolizy (3'P NMR).
Po zakonczeniu reakcji odparowywano rozpuszczalniki, co w przypadku estréw etylowego
i izopropylowego konczyto procedure. W przypadku estrow fenylowego i benzylowego po-
zostatos¢ po odparowaniu rozpuszczano w solance i ekstrahowano eterem dietylowym ce-
lem wymycia fenolu i alkoholu benzylowego. Cato$¢ odparowywano, rozpuszczano w DCM
i oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym, stosu-
jac gradient MeOH (0-35%) w DCM. Wydajnos¢ izolacji H-fosfoniamonoestréow wyniosta:
etylowy 95%, izopropylowy 85%, fenylowy 79% i benzylowy 82%.

4.3.1.4. Procedura otrzymywania H-tiofosfonianodiestru AZT-etylowego8+

o
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s H” N "0
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N3

Sél trietyloamoniowa kwasu fosfinowego (15 mmoli) i AZT (1,5 ekw.), suszono po-
przez dwukrotne odparowanie dodanej bezwodnej pirydyny i pozostawiono na pompie
prézniowej przez noc. Tak przygotowane reagenty rozpuszczono w 100 mL mieszaniny
DCM:Py (98:2, v/Vv) i dodano chlorku piwaloilu (1,3 ekw.). Po uptywie okoto godziny kon-
densacja byta zakoriczona (kontrola 3'P NMR). Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano
3 ekw. elementarnej siarki (uprzednio osuszonej poprzez odparowanie z bezwodng piry-
dyng) oraz 5 ekw. TEA. Po zakoriczeniu reakcji (ok. 1 h, kontrola 3P NMR) rozpuszczalnik
odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem
krzemionkowym, stosujgc gradient MeOH (0-20%) w DCM. Wydajnos¢ otrzymanego H-tio-
fosfonianomonoestrow AZT wynosita 92%. Nastepnie uzyskany zwigzek (13,8 mmoli) osu-
szono poprzez odparowywanie z bezwodng pirydyng i suszono na pompie prézniowej przez
noc. Po rozpuszczeniu w 100 mL mieszaniny DCM:Py (95:5, v/v) dodano etanolu absolut-
nego (1,5 ekw.) i chlorku piwaloilu (1,5 ekw.). Po uptywie ok. godziny kondensacja byta za-
koriczona (kontrola 3P NMR). Mieszanine reakcyjng rozciericzono 100 mL DCM i przemyto
trzykrotnie solankg. Warstwe organiczng odparowywano, rozpuszczano w niewielkiej iloSci
DCM i oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym,
stosujac gradient MeOH (0-8%) w DCM. Wydajnos¢ po izolacji H-tiofosfonianodiestru AZT-
etylowego wynosita 75%.

4.3.2. Synteza boranofosfonianéw mono- i diestrow
4.3.2.1. Synteza z wykorzystaniem borowodorku sodu - metoda A

Odpowiednie H-fosfoniany mono- i diestry w iloSciach 2 mmol osuszano przez od-
parowanie z bezwodng pirydyng i pozostawiano na pompie prézniowej przez noc. Nastep-
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nie rozpuszczano je w 50 mL bezwodnego acetonitrylu i dodawano TEA (4 lub 3 ekw. odpo-
wiednio dla mono- i diestréw) oraz TMSCI (3 lub 2 ekw. odpowiednio dla mono- i diestrow).
Proces tworzenia formy terwalentnej kontrolowano za pomoca 3P NMR. W oddzielnej kol-
bie umieszczano 2 ekw. NaBHs i 10 mL bezwodnego acetonitrylu, a nastepnie dodawano
1,5 ekw. l2. Zawartos¢ kolby intensywnie mieszano az do catkowitego odbarwienia i natych-
miast dodawano do kolby z sililowanym H-fosfonianem. Po catkowitym zaniku sygnatow
od form fosforynowych (kontrola 3P NMR) dodawano wodny roztwdr amoniaku (5 ekw.)
i odparowywano rozpuszczalniki. Nastepnie do kolby dodawano kilka mL DCM, w razie po-
trzeby z niewielkim dodatkiem MeOH (0,5 — 1 mL) w celu poprawy rozpuszczalnosci i nano-
szono na kolumne z zelem krzemionkowym. Jako faze ruchomg stosowano gradient MeOH
(0-20%) w DCM. Wydajnosci produktéw po izolacji wynosity 89-95%. Szczegdty dotyczace
poszczegdblnych produktéw zawiera tabela nr 2.

4.3.2.2. Synteza boranofosfonianéw diestrow z wykorzystaniem sodu
- metoda B

Odpowiednie H-fosfoniany diestry w ilosciach 2 mmol osuszano przez odparowa-
nie z bezwodng pirydyng i pozostawiano na pompie prézniowej przez noc. Nastepnie roz-
puszczano je w 50 mL bezwodnego monoglimu. Do roztworéw dodawano kompleks boranu
w dimetylosulfidzie (3 ekw.), a nastepnie kawatki metalicznego sodu (2 ekw.). Przebieg re-
akcji kontrolowano za pomoca 3P NMR i po jej zakoriczeniu (48 godz.) odsgczano nadmiar
nieprzereagowanego sodu. Do przesgczu dodawano wodnego roztworu amoniaku, odpa-
rowywano rozpuszczalniki i pozostatos¢ rozpuszczano w niewielkiej ilosci DCM. Izolacje pro-
wadzono na zelu krzemionkowym. Jako faze ruchomg stosowano gradient MeOH (0-10%)
w DCM. Wydajnosci produktéw w postaci soli sodowych po izolacji wynosity 80-91%. Szcze-
goty dotyczace poszczegdinych produktéw zawiera tabela nr 2.

4.3.2.3. Synteza boranofosfonianéw diestréw z wykorzystaniem wodorku sodu -
metoda C

Odpowiednie H-fosfoniany diestry w ilosciach 2 mmol osuszano przez odparowa-
nie z bezwodng pirydyng i pozostawiano na pompie prdzniowej przez noc. Nastepnie roz-
puszczano je w 50 mL bezwodnego monoglimu. Do roztworéw dodawano kompleks boranu
w dimetylosulfidzie (4 ekw.), a nastepnie wodorek sodu (2 ekw.). Przebieg reakcji kontro-
lowano za pomocg 3P NMR i po jej zakoriczeniu (10-20 min) ostroznie dodawano wodnego
roztworu amoniaku, odparowywano rozpuszczalniki i pozostatos¢ rozpuszczano w niewiel-
kiej ilosci DCM. Izolacje prowadzono na zelu krzemionkowym. Jako faze ruchomg stoso-
wano gradient MeOH (0-10%) w DCM. Wydajnosci produktéw w postaci soli sodowych
po izolacji zawieraty sie miedzy 70-85%. Szczegdty dotyczgce poszczegdinych produktow
zawiera tabela nr 2.

4.3.2.4. Synteza boranofosfonianéw diestréw z wykorzystaniem alkoholanéw
sodu - metoda D

Odpowiednie H-fosfoniany diestry w ilosciach 2 mmol osuszano przez odparowa-
nie z bezwodng pirydyng i pozostawiano na pompie prézniowej przez noc. Nastepnie roz-
puszczano je w 50 mL bezwodnego monoglimu. Do roztworéow dodawano kompleks boranu
w dimetylosulfidzie (3 ekw.), a nastepnie izopropanolan lub tert-butanolan sodu (3 ekw.).
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Przebieg reakcji kontrolowano za pomocg 3P NMR i po jej zakoriczeniu (10-20 min) ostroz-
nie dodawano wodny roztwér amoniaku, odparowywano rozpuszczalniki i pozostatos¢ roz-
puszczano w niewielkiej ilosci DCM. lzolacje prowadzono na zelu krzemionkowym.
Jako faze ruchomg stosowano gradient MeOH (0-10%) w DCM. Wydajnosci produktow
w postaci soli sodowych po izolacji wynosity 85-95%. Szczegdty dotyczgce poszczegdlnych
produktow tabela nr 2.

Nr otrzymanego pro-
duktu 1 2 3 4 5 6
Metoda
A 89% 92% 94% 95% 92% 90%
B - - 82% 91% 80% 86%
C - - 75% 85% 79% 70%
D - - 95% 87% 85% 91%

Tabela 2. Wydajnosci poszczegdlnych procedur otrzymywania boranofosfonianéw mono-
i diestréw. W metodzie A produkty uzyskiwano w postaci soli trietyloamonio-
wych, natomiast w metodach B-D soli sodowych.

4.4. Synteza pirydynioboranofosfonianéw mono- i diestrow

4.4.1. Synteza metoda one-pottwo-stepsz wykorzystaniem jodu jako utleniacza
- metoda E

Odpowiednie H-fosfoniany mono- i diestry w ilosciach 2 mmol osuszano przez od-
parowanie z bezwodng pirydyng i pozostawiano na pompie prézniowej przez noc. Nastep-
nie rozpuszczano je w 50 mL bezwodnego DCM i dodawano TEA (2 ekw.) oraz TMSCI (3 lub
2 ekw. odpowiednio dla mono- i diestrow). Proces tworzenia formy terwalentnej kontrolo-
wano za pomoca 3P NMR. Do kolby dodawano kompleks dimetylosulfidu z boranem
(2 ekw.). Po kontroli 3P NMR dodawano wodnego roztworu amoniaku (nadmiar). Nastep-
nie odparowywano rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem do uzyskania suchej po-
zostatosci. Zawartos$é kolby rozpuszczano w pirydynie (50 mL) i dodawano jodu (1,2 ekw.).
Zawartos¢ kolby intensywnie mieszano az do catkowitego odbarwienia. Przebieg reakcji
kontrolowano za pomoca 3'P NMR. Po jej zakoriczeniu odparowywano rozpuszczalniki. Na-
stepnie do kolby dodawano kilka mL DCM, w razie potrzeby z niewielkim dodatkiem MeOH
(0,5 — 1 mL) w celu poprawy rozpuszczalnosci i nanoszono na kolumne z zelem krzemion-
kowym. Jako faze ruchomga stosowano gradient MeOH (0-20%) w DCM. Wydajnosci pro-
duktow po izolacji wynosity 82-93% (wzgledem wyjsciowych H-fosfonianéw). Szczegoty do-
tyczace poszczegdlnych produktéw zawiera tabela nr 3.
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4.4.2. Synteza z uzyciem chlorku dimetoksytrytylu jako utleniacza - metoda F

Odpowiednie boranofosfoniany mono- i diestry w postaci soli trietyloamoniowych
w ilosciach 2 mmol osuszano przez odparowanie z bezwodng pirydyng i pozostawiano
na pompie prézniowej przez noc. Nastepnie rozpuszczano je w pirydynie (50 mL) i doda-
wano 1,2 ekw. DMTrCl. Zawartos¢ mieszano do zmiany zabarwienia z pomaranczowej na
26ttg. Po zakonczeniu reakcji (czas ok. 5 min., kontrola 3'P NMR) odparowywano rozpusz-
czalniki pod zmniejszonym ci$nieniem. Suchg pozostato$é rozpuszczano w DCM (kilka mL)
i nanoszono na kolumne z zelem krzemionkowym. Jako faze ruchoma stosowano gradient
MeOH (0-20%) w DCM. Wydajnosci produktéw po izolacji wynosity 65-89%. Szczegoty do-
tyczace poszczegdlnych produktéw zawiera tabela nr 3.

Nr produktu
1I 2' 3’ 4’ 5’ 6’
Metoda
E 82% 89% 93% 87% 92% 90%
F 85% 86% 78% 73% 85% 87%

Tabela 3. Wydajnosci procedur otrzymywania pirydynioboranofosfonianéw mono- i die-
strow.

4.5. Charakterystyka spektralna otrzymanych produktow.

4.5.1. Boranofosfoniany mono- i diestry

1A

i
-o—||=—o/\
BH,-

/

2*HN -
AN

1H NMR (400,1 MHz, D,0, 25°C): &4 (ppm) 0.15 (br, 3H), 1.55 (t, 3Jx = 8.3 Hz, 3H), 1.92 (t,
3Jy = 8.0 Hz, 18H), 3.04 (q, 3Ju = 7.7 Hz, 12H), 4.38 (q, 31 = 8.1 Hz, 2H). 13C NMR (100,6
MHz, D,0, 25°C): 8¢ (ppm) 10.23, 14.98, 46.29, 65.82. 3P NMR (162 MHz, D,0, HsPOa,
25°C): 8p (ppm) 90.922 (b, 1P). 1'B NMR (128.4 MHz, D;0, H3POa, 25°C): 85 (ppm) -39.68 (d,
1)g» 169 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 123.0364 (obliczone dla C;HsBO3P- [M-H]- 123.0388)

2A
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1H NMR (400,1 MHz, D0, 25°C): 81 (ppm) 0.35 (br, 3H), 1.75 (t, 3Ju = 7,6 Hz, 18H), 1.92 (s,
3H), 2.49 (m, 2H), 2.95 (g, 3u = 7.9 Hz, 12H), 4.19 (m, 1H), 4.24 (m, 1H) 4.42 (m, 1H), 4.62
(br, 1H), 6.23 (m, 1H), 7.72 (s, 1H). 13C NMR (100,6 MHz, D;0, 25°C): 8¢ (ppm) 11.72, 15.24,
36.01, 48.79, 60.75, 63.11, 82.52, 84.02, 111.94, 138.09, 152.84, 167.97. 3P NMR (162
MHz, D20, H3POs, 25°C): 85 (ppm) 91.358 (b, 1P). 1'B NMR (128.4 MHz, D20, H3PO4, 25°C):
80 (ppm) -39.34 (d, Usp 192 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 343.0892 (obliczone dla
C10H16BNsOgP- [M-H]' 343.0853)

3A
o

1

BH;’ "HN\//
1H NMR (400,1 MHz, D-0, 25°C): &4 (ppm) 0.22 (br, 3H), 1.65 (t, 3Ju = 7.6 Hz, 6H), 1.98 (t,
3)y = 8.1 Hz, 9H), 3.12 (q, 3Ju = 7.9 Hz, 6H), 4.42 (g, 3 = 8.3 Hz, 4H). 13C NMR (100,6 MHz,
D20, 25°C): 6¢ (ppm) 11.03, 15.21, 46.85, 67.22. 3P NMR (162 MHz, D20, H3POa, 25°C): &p
(ppm) 94.854 (b, 1P). 1B NMR (128.4 MHz, D,0, H3PO4, 25°C): 85 (ppm) -40.10 (d, Us.p 181
Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 157.0725 (obliczone dla C4H13B0sP- [M] 157.0701).
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BH3- Na+
14 NMR (400,1 MHz, D0, 25°C): &4 (ppm) 0.28 (br, 3H), 1.71 (t, 3Jy = 7.6 Hz, 6H), 4.32 (q,
3Jy = 8.3 Hz, 4H). 3C NMR (100,6 MHz, D20, 25°C): 8¢ (ppm) 16.87, 69.42. 3'P NMR (162
MHz, D0, HsPOs, 25°C): & (ppm) 95.124 (b, 1P). 1*B NMR (128.4 MHz, D0, H3POa, 25°C):
8p (ppm) -39.80 (d, Ysr 186 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 157.0687 (obliczone dla C4H13BO3P
[M7] 157.0701).
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IH NMR (400,1 MHz, D;0, 25°C): &4 (ppm) 0.45 (br, 3H), 1.68 (t, 3J4 = 8.0 Hz, 9H), 1.83 (s,
3H), 1.86 (s, 3H), 2.31 (m, 4H), 3.22 (q, 3J4 = 8.2 Hz, 6H), 4.19 (m, 2H), 4.28 (m, 2H) 4.48 (m,
2H), 4.65 (br, 2H), 6.32 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.93 (s, 1H). 13C NMR (100,6 MHz, D,0, 25°C):
6¢ (ppm) 11.23, 15.25, 37.87, 48.24, 61.29, 63.18, 84.27, 86.09, 112.03, 137.76, 154.02,
166.97. 3P NMR (162 MHz, D0, H3PO4, 25°C): &p (ppm) 92.884 (b, 1P). 1B NMR (128.4
MHz, D0, H3POa, 25°C): 8p (ppm) -39.05 (d, s-p 182 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 593.1821
(obliczone dla Cy0H27BN1909P [M]593.1799).
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1H NMR (400,1 MHz, D20, 25°C): 84 (ppm) 0.31 (br, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 2.46 (m,
4H), 4.11 (m, 2H), 4.21 (m, 2H) 4.42 (m, 2H), 4.52 (br, 2H), 6.17 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.66
(s, 1H). 3C NMR (100,6 MHz, D,0, 25°C): 8¢ (ppm) 11.81, 36.31, 60.36, 62.31, 83.02, 84.89,
111.50, 137.29, 152.16, 167.27. 3'P NMR (162 MHz, D20, H3PO4, 25°C): & (ppm) 93.248 (b,
1P). 11B NMR (128.4 MHz, D;0, HsPOa, 25°C): &5 (ppm) -38.85 (d, Usp 171 Hz, 1B). HRMS
ESI(-): m/z 593.1785 (obliczone dla Ca0H27BN100sP- [M"] 593.1799).
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1H NMR (400,1 MHz, D,0, 25°C): &4 (ppm) 0.22 (br, 3H), 1.98 (t, 3J4 = 8.0 Hz, 9H), 3.26 (q,
3)y=7.7 Hz, 6H), 7.78-8.05 (m, 5H). 3C NMR (100,6 MHz, D,0, 25°C): ¢ (ppm) 11.92, 45.03,
114.25,123.54,132.98, 156.22. 3P NMR (162 MHz, D,0, H3PO4, 25°C): 6p (ppm) 94.854 (b,
1P). 1B NMR (128.4 MHz, D,0, H3P0Oa, 25°C): &p (ppm) -40.10 (d, YJe-p 189 Hz, 1B). HRMS
ESI(-): m/z 247.0719 (obliczone dla C12H13BO3P [M'] 247.0701).
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1H NMR (400,1 MHz, D;0, 25°C): 64 (ppm) 0.28 (br, 3H), 7.65-7.93 (m, 5H). 13C NMR (100,6
MHz, D20, 25°C): 8¢ (ppm) 114.01, 124.68, 133.24, 155.92. 31P NMR (162 MHz, D>0, H3POa,
25°C): 8 (ppm) 95.028 (b, 1P). 1B NMR (128.4 MHz, D,0, H3POu, 25°C): & (ppm) -39.05 (d,
1g.p 176 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 247.0716 (obliczone dla C1,H13BOsP- [M] 247.0701).
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'H NMR (400,1 MHz, D,0, 25°C): 84 (ppm) 0.32 (br, 3H), 1.39 (t, 3Jun = 8.3 Hz, 9H), 3.34 (q,
3Jun= 7.4 Hz, 6H), 5.04 (d, 3Jup = 8.4 Hz, 2H), 7.35-7.54 (m, 5H). 3C NMR (100,6 MHz, D,0,
25°C): 6¢ (ppm) 11.24, 45.39, 64.68, 126.50, 127.93, 129.84, 141.23. 3P NMR (162 MHz,
D,0, H3P0O4, 25°C): 8p (ppm) 94.25 (b, 1P) 1B NMR (128.4 MHz, D,0, H3PO4, 25°C): &» (ppm)
-39.84 (d, Ypp 183 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 275.1019 (obliczone dla C14H17BO3P™ [M]
275.1014).
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1H NMR (400,1 MHz, D,0, 25°C): &4 (ppm) 0.27 (br, 3H), 5.16 (d, 3Jup = 8.1 Hz, 2H), 7.23-
7.49 (m, 5H). 3C NMR (100,6 MHz, D,0, 25°C): &¢ (ppm) 65.34, 125.02, 126.99, 129.21,
144.18. 3P NMR (162 MHz, D,0, H3POg, 25°C): & (ppm) 95.20 (b, 1P) *B NMR (128.4 MHz,

D0, H3PO4, 25°C): 8p (ppm) -40.14 (d, Us.r 170 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 275.1001 (obli-
czone dla C14H17BOsP™ [M'] 275.1014).

4.5.2. Pirydynioboranofosfoniany mono- i diestry

1'E,F

1H NMR (400,1 MHz, D20, 25°C): 84 (ppm) 1.15 (t, 3Jn = 8.0 Hz, 3H), 1.85 (t, 3J4 = 8.2 Hz, 9H),
3.12 (q, 3Ju = 8.1 Hz, 6H), 3.86 (q, 3Ju = 8.0 Hz, 2H), 7.50 (t, 3Ju = 8.0 Hz, 2H), 7.86 (m, 1H),
8.59 (m, 2H). 13C NMR (100,6 MHz, D0, 25°C): 8¢ (ppm) 11.20, 16.23, 45,45, 58.85, 124.92,
141.25, 149.28. 3'P NMR (162 MHz, D,0, H3POs, 25°C): &p (ppm) 60.12 (g, Ups = 165 Hz,
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1P). 1B NMR (128.4 MHz, D;0, H3PO4, 25°C): 6p (ppm) -13.24 (d, Ys.p 180 Hz, 1B). HRMS
ESI(-): m/z 200.0661 (obliczone dla C;H13BNOsP~ [M-H]" 200.0653)
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1H NMR (400,1 MHz, D;0, 25°C): &4 (ppm) 1.68 (t, 3Ju = 7,6 Hz, 9H), 1.89 (s, 3H), 2.49 (m,
2H), 3.02 (g, 3Ju = 7.9 Hz, 6H), 4.17 (m, 1H), 4.22 (m, 1H) 4.37 (m, 1H), 4.60 (br, 1H), 6.15
(t, 3Jn = 7.2 Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 8.02 (m, 2H), 8.25 (s, 1H). 3C NMR (100,6
MHz, D0, 25°C): 8¢ (ppm) 11.95, 14.24, 37.94, 48.12, 61.37, 63.02, 82.65, 85.28, 111.34,
126.17, 138.09, 141.87, 149.25, 152.64, 168.23. 31P NMR (162 MHz, D,0, H3POu4, 25°C): &p
(ppm) 62.18 (br, 1P). 1*B NMR (128.4 MHz, D,0, HsPOa, 25°C): 8p (ppm) -12.79 (br, 1B).
HRMS ESI(-): m/z 421.1207 (obliczone dla C1sH19BNsOsP- [M-H]- 421.1202)

3'E,F

H NMR (400,1 MHz, D0, 25°C): 64 (ppm) 1.05 (t, 3J4 = 8.0 Hz, 6H), 3.80 (g, 34 = 8.0 Hz,
4H), 7.52 (t, 3Ju = 8.0 Hz, 2H), 7.96 (m, 1H), 8.50 (m, 2H). 13C NMR (100,6 MHz, D,0, 25°C):
8¢ (ppm) 16.67, 58.69, 125.95, 140.68, 148.12. 31P NMR (162 MHz, D20, H3POs, 25°C): &p
(ppm) 60.62 (q, Up-s = 169 Hz, 1P). 1B NMR (128.4 MHz, D20, H3POa, 25°C): &5 (ppm) -13.26
(d, Ysp 180 Hz, 1B). HRMS ESI(-): m/z 228.0957 (obliczone dla CsH1sBNOsP- [M-H]
228.0955)
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H NMR (400,1 MHz, D0, 25°C): 8 (ppm) 1.89 (s, 6H), 2.53 (m, 4H), 4.11 (m, 2H), 4.32 (m,
2H) 4.42 (m, 2H), 4.66 (br, 2H), 6.45 (t, 3Jy = 7.2 Hz, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.73 (m, 1H), 8.12 (m,
2H), 8.38 (s, 2H). 3C NMR (100,6 MHz, D;0, 25°C): &¢ (ppm) 14.26, 38.34, 61.15, 63.81,
82.05, 86.02, 111.99, 125.93, 138.20, 141.11, 148.98, 152.50, 169.05. 3'P NMR (162 MHz,
D,0, HsPOa, 25°C): 8p (ppm) 61.70 (br, 1P). 1B NMR (128.4 MHz, D0, HsPOs, 25°C): &p
(ppm) -12.54 (br, 1B). HRMS ESI(-): m/z 670.2049 (obliczone dla CasH30BN110sP~ [M-H]
670.2053)

5EF

1H NMR (400,1 MHz, D20, 25°C): 84 (ppm) 7.52 (t, 3Jn = 8.0 Hz, 2H), 7.96 (m, 1H), 8.50 (m,
2H). 13C NMR (100,6 MHz, D,0, 25°C): 8¢ (ppm) 16.67, 58.69, 125.95, 140.68, 148.12. 31p
NMR (162 MHz, D0, HsPOa, 25°C): 8» (ppm) 57.13 (br, 1P). 1'B NMR (128.4 MHz, D,0,
HsPOa4, 25°C): 8p (ppm) -15.15 (d, Ys» 161 Hz, 1B). HRMS ESI(+): m/z 326.1100 (obliczone
dla CoH16BNO3P* [M+H]*326.1112)

6'EF

1H NMR (400,1 MHz, D0, 25°C): 84 (ppm) 4.90 (m, 4H), 7.10-7.29 (m, 10H), 7,38 (m, 2H),
7.82 (m, 1H), 8.44 (m, 2H). 3C NMR (100,6 MHz, D0, 25°C): &¢ (ppm) 64.43, 125.94, 126.15,
127.51, 128.27, 138.26, 140.88, 147.90. 3P NMR (162 MHz, D0, H3POs, 25°C): &p (ppm)
61.48 (b, 1P) 1B NMR (128.4 MHz, D,0, H3PO4, 25°C): &p (ppm) -15.69 (d, Us.r 163 Hz, 1B).
HRMS ESI(+): m/z 354.1431 (obliczone dla C1oH22B0sP* [M+H]* 354.1425).
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