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Wykaz badanych zwigzkow:

A. Enaminony, R—-C(0)-CH=CH-NR'R?

Al. Enaminoaldehydy, R = H:  A2. Enaminoketony, R = Me: ~ A3. Enaminoestry, R = OEt:

. ) 7 o il o ™~
H o] H Me H OEt
RN b R—N H RL—N H
A N2 |
- . - / - .
10. R!'=Me,R2=H 20. R!=Me,R2=H
1. R!'=/Pr,R2=H 11. R'=MBuy R2=H 21. R!'=(Hex,R2=H
2. R!=R2=Me 12. Rt'=R2=Me 22, R'=R2=Me
3. R!'=Rz2=Ft 13. R'=R2=Et 23. R'=R2=Et
4. R'=R2=/Pr 14. R!'=Rz2=7Pr 24. R!=R2=/Pr
5. R!=R2= Hex 15. R!=R2=Hex 25. R!=R2= Hex
6. R!=R2=DBn 16. R'=R2=Bn 26. RI=R2=Bn
7. R!'=Me, R2=/Pr 17. R!=Me, R2 = Pr 27. R!=Me, R2 = /Pr
8. R!=Me, R2=7Bu 18. R!= Me, R2 = /Bu 28. R!= Me, Rz = 7/Bu
9. R!=Me, R2 = (Hex 19. R!'= Me, R? = (Hex 29. R! = Me, R?2 = (Hex
A4. Enaminoketon 30 R = /Pr, R = H, R2 = /Bu

B. Nowe enaminoaldehydy, H-C(O)-C[CH(OH)-C=CH]=CH-NR'R’

4*, R!'=R2=/Pr

5%, R!=R2=Hex

8%, R!=Me, R2 = Bu
9%, R!= Me, Rz = (Hex

C. Enaminoketony i enaminotioketony arylowe, pR'-Ph-C(X)-CH=CH-NH-Ph-pR"

~ ™
A
H H
L /

C1. Enaminoketony, X = O: C2. Enaminotioketony, X = S:

3. R=R"=Me 31a. R'=R"=Me
32. R'=Et,R"=Me 32a. R'=Et,R"=Me
33. R'=OMe,R" = Me 33a. R'=OMe,R" = Me

34. R'=0OnBuy,R" =Me 34a. R'=O#nBuy,R" =Me

35a. R'= OBy, R" = OMe
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D. Kwasy 3-halogenopropenowe, X—~CH=CH-COOH

X COOH H COOH
izomery Z: H H 1zomery E: X o
36. X=Cl 37. X=dA4
38. X =Br 39. X=Br
40. X =1 41. X =

E. 3-Halogenopropenamidy. X~-CH=CH-C(O)-NR'R®
E1. Seria chlorowa, X = CI:

oF 0 R o R
4 /
Cl N H N
— R — ‘g2
H H Cl H
izomery Z: — izomery E: —
42. R'=Me,R2=H 47. R'=R2=/Pr
43. R'=Et,R?=H
44. R!'=#Pr,R2=H
45. R!'=/Pr,R2=H
46. R!'=R2=/Pr
E2. Seria bromowa, X = Br:
o) R 0 R
4 /
Br N H N
— \ — \
R? R?
. H H _ Br H
izomery Z: izomery E:
48. R!'=Me,R2=H 53. R'=Et,R2=H
49. R'=Et,R2=H 54. R'=/Pr,R2=H
50. R!=#Pr,R2=H 55. R!=R2=/Pr

51. R!=:Pr,R2=H
52. R!=R2=Pr
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Wykaz stosowanych skrotow:

AcOEt — octan etylu

Et,O — eter dietylowy

DABCO - 1,4-diazobicyklo[2.2.2]oktan

Alk — grupa alkilowa

Ar — grupa arylowa

Me, Et, Bn— grupy: metylowa, etylowa, benzylowa

nPr, iPt, tBu — grupy: #-propylowa, z30-propylowa, zert-butylowa
cHex — grupa cykloheksylowa

Boc — grupa fert-butoksykarbonylowa

ED — grupa elektronodonorowa

EW — grupa elektronoakceptorowa

1°, 2°, 3° — aminy 1 enaminony pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowe

TLC — chromatografia cienkowarstwowa
DFT —Density Functional Theory

MR] — magnetyczny rezonans jadrowy

CP MAS — Cruss Polarization Magic Angle Spinning

INADEQUATE — Incredible Natural Abundance DoublE QUAntum Transfer Experiment
HSQC — Heteronuclear Single Quantunm Coberence

HMBC — Heteronuclear Multiple Bond Correlation

NOESY — Nuclear Overhauser Effect (or Enhancement) SpectroscopY
ROESY - Rotating Frame Overbauser Effect (or Enbancement) SpectroscopY
TOCSY — TOtal Correlation SpectroscopY

1D, 2D — widma jedno- i dwuwymiarowe

s, d, t, q, m — singlet, dublet, tryplet, kwartet, multiplet

br — sygnal poszerzony (broad)

dd — dublet dubletow

t.t. — temperatura topnienia
t.wrz. — temperatura wrzenia
VS, — versus

http://rcin.org.pl



Spis tresci

Spis tresci:

L WSTEP. .ottt b b s bbb bbb s 5
I TEMAT T CEL PR «acnusoss. oo s umms 0555500 555 235058155855 550508. 55085 585 555058555085, 5450 . 555 53555, 5553 S50 K503 7
III. PRZEGLAD LITERATURY ...oooriiiiiricmitiiicciesicssassiessssissesssssisessssssesssssssasssssssenes 9
1. Stala sprzezenia sPINOWO-SPINOWEZO [ ....cuvuimiuiiiiiiiiiiiiiiiiininiiiniiicsceienssssesse s iese s sssaens 9

2. Kwantowo-mechaniczne metody obliczania stalych sprze¢zenia J(CC) ......covvvivveciviicenninnnnnnnee. 12
2.1. Uklad przestrzenny czasteczki w obliczeniach teoretycznych.........ccoovviicviiiciviiiinnnnnnne, 15

2.2. Obliczenia teoretyczne — dobor baz 1 funkcjonalow ..., 16

3. Eksperymentalne metody wyznaczania stalych sprzezenia J(CC) .....covvvvvevvvicniiviccicnnicnnncanen 20
3.1. Metoda INADEQUATTE ...ttt sssassssssssssssssssassasassassssnes 22

4, Zaleinosc stalych spragzenia " JICC) od struldury zwigzkn s s oo soomss 24
] WPy or Dy bty YZaE]1 o coumamones.sonmns swsvns samsmssanwsss vy samssss visns smss s owees s usss 5w uues .ovss v 45050 50083 s 27

A2 Wpyor POUSTADITRIONE o vmssmonss svissususrsssnmasssomnossonss s msnsssmes 55 4 5040583 5508484554 50444808 10 9028 355053 29

4.3. Wplyw efektow sterycznych (geometria zwigzKu)........cccvvviviviiiincinnnivnininncccicnnencccenes 32

4.3.1. Zaleznos¢ stalych "J(CC) od kata miedzy wigzaniami........cccuevvicuiveincinrinicenisinnsenninns 32

4.3.2. Zaleznosc statych "J(CC) od kata dwusciennego (wzajemna orientacja wigzan)......... 34

4.3.3. Zaleznosc stalych "J(CC) od orientacji podstawnika zwigzanego z atomem wegla

znajdujacym si¢ na koncu Sciezki SPrZeZenia.........cocvucururuememviiricceiiineniinniiniisensesesssssssssans 38
4.3.4. Wplyw oddzialywan niewigzacych 1 przez przestrzen na stale "J(CC)..........c.cueuneee. 42
4.3.5. Wplyw wolnej pary elektronowej na state "J(CC) .......ccrueuririiiriviiiniiciiciiciiccncnn, 44
e M st e Sl S RS b0 2 5 1 o R ———— 51
5. Stale sprzezenia "J(CC) w badaniach struktury zwigzkow biologicznie czynnych ....................... 52
IV. WYBOR ZWIAZKOW MODELOWYCH — dotychczasowy stan Wiedzy ................c.covveverrsseneee 65
1. ENAMINONY ..ottt bbb 65
1.1. Struktura przestrzenna eNaAmMINONOW.......cccvicuimiuimimimimniiniiceeessssersas st ttsessesssessssssssssasns 67
1.1.1. Tautomeria IMINOWO-ENAMINOWA.....c.cuemuimimimimriririsiisiisiscsiseresesssesstssssesssesssssessnssssssssssnes 67
1.1.2. Izomeria konfiguracyjno-konformacyjna ..., 70
2. Kwasy 3-halogenopropenowe 1 3-halogenopropenamidy.........ccccccceuvivivininiicciieiinniniicianninnnnns 81
2.1. 3-Halogenopropenamidy..........ccciiiiiiiniiiiiiininiiiiiiieesenisnesessnsissesesesssessssssssssssnes 81
2.1.1, Izoietia konfigutacyjnio-kon fortmaeyjnm e semommammses s oo s o s s 81
2.2 Bsrasy 3-heal oty O O DT mumcruss sasoncsmnsssssnn souss sans w0603 1500 8588508 350053 T3 4 S SRS 87
3. Wystgpowanie badanych ukladow w zwiazkach biologicznie czynnych ..........ccccvvicevivicuierinnce 88
V. BADANIA WEASNE I DYSKUSJA WYNIKOW ..coovvvveorieiviiaensessisessssssssseessssssssssessssssssssssenss 96
1. Metody otrzymywania zwiagzkow modeloWyCh ... e, 98
1

http://rcin.org.pl



2. Stale sprz¢zenia "J(CC) w enaminonach.........c.cevieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicccecceicescececnes 99
2.1. Dobor baz 1 funkcjonaléw do obliczen metoda DFT ... 101
2.2. Enaminoaldehydy ...ttt es s 103

2.2.1. Optymalizacja geometrii KONfOIMEIOW ......ccuiviviiiuiuiuiiiiiiiiiiciiiiciencsssesesecnnes 103
2.2.2. Identyfikacja stereoizomerow w probkach ..., 106
2.2.3. Eksperymentalne 1 teoretyczne stale sprzezenia "J(CC) ..o, 111
2.3, ENaMINOKELONY.....cuiuiiiiiiiiiiiiiiiiictci sttt 116
2.3.1. Optymalizacja geometriit KONfOrMErOW ........cocvvuiuiuriiiiicciciicicc e 116
232 Identytikacia sterenizotmetOw w PrObkach .covemmsmmmmomsamaammmssssasass 119
2.3.% Eksperymentalrie 1 teotetyczne stale sprzezenia " IOC) v mmssmmsummmamessmensisrss 128
r IS oo rhaL o U 135
2.4.1. Optymalizacja geometrii 1 identyfikacja konformeréw w probkach............................ 136
2.4.2. Eksperymentalne 1 teoretyczne stale sprzezenia J(CC) ...ov.uvureurrreneemrcenerinneeneriiseneenn, 143
2.5. Emaminoketony arylowe i ich HOamalops s s s oo s sosso sscsmsssssnsssmsnssmssssmmssssss 146

3. Stale sprzezenia 'J[(CC) w kwasach 3-halogenopropenowych i ich amidach.........cc.cooeurerreenneee. 150

34 Kowasy 3-halOgenOprisPemOmMe e sossmss sosesossss s o s6es s 5051534550550 0055 AR 1008535 150
J.1.1. Optymalizacja peometril e23SteCZek s s 150
3.1.2. Eksperymentalne i teoretyczne stale sprzezenia J(CC) ...o.vvvurreurrirecmicenseuseieaneeiennnane. 158

3.2, 3-HalogenODTOPETIOAIIICLY: womcomonnssssssessmsnecsssssus ssess s suossssms 5555 555058553554555058 5550155 SRV AR SRR RERTSS 3% 161
3.2.1. Optymalizacja guometrii cogStecZok s s oo amassosmmsm s 161
3.2.2. Eksperymentalne i teoretyczne stale sprzezenia 'J(CC) ....ccoveueueeemremmereneceenneernnneenns 164

4. Spektroskopia BCi®N MR]J CP MAS w badaniach struktury wybranych zwiazkow

TR L O R i e i i it s ileimisesinss s el il e il il 167
4.1. Enaminoketony 1 enaminotioketony arylowe.........ccccvviviciiieniiiiiniicceciniiinininiiiecisnens 167
Dot JITEHE BIATTIITIOTIR wceniirusmonsvimnemtsins samsrvisas s i i i S o i S A DO 173
4.3. 3-Halogenopropenoamidy ...t sessisssssessssssssssssssssssssssssenes 180

5. Przesuniecie chemiczne 8("°N) w enaminonach..............eeceeeeeereeoeeenrceenrisereesseesesesesssssssssssenns 182
5.1. Wiplyw rozpuszezalnika I geonretril CoastezKi wummmmsamsmsnssmaisssssmnss somss sowmssssassess 182
5.2, Wplyw wigzati WodOromWyeh s cmssmmssssmnomensssmss o s i s ss e s mnissios 186

6. Synteza enaminoaldehydow — interesujace produkty uboczne ..o, 191

V1. CZES: BESPERYMEINTALIIA. . coos ssissosnssersssreismessoissanmenserumast st ssossroios iasons sapentisemasan 197

1. Syntezy zwigzkow MOElOWTCHL....cvmmerssiseeremsesmrssmensssssossruestssnsessasaressssnsnsnsersssassssnsassenssssmnsnssassarssssisss 197

1. IERTITEENT, v rcionstiorsvimeiessirssiciies onan i sositrimsee S5iie i wes srams e S E eE 198
1.1.1. Enaminoaldehydy (1—9): c.c.ccoovuriviirciiiiiininininiiccccsnssnsse s iesesens 198
2

http://rcin.org.pl



Spis tresci

1.1.2. Enaminoketony (10—19): .....c.ccccuiuiimiiiiiiiiiiiinnicineicsessessesessescsssssssssesesaens 205

1.1.3. Enaminoestry (20—29): .....cccocvviiiiiiiniiiiiiiiiiinisinieinessns e ssistssssassssssns 210

1.2. Kwasy (Z)- 1 (E)-3-halogenopropenowe (36-41) ......cccccovimmiiiiniriiiniincciiccccianes 215

1.3. Amidy kwasow (Z)- 1 (E)-3-halogenopropenowych..........ccccviicivicinivccinicnicnciicicinee, 218

1.5:1. 3-Chlntopiopenaimay AT commmmmmmmmmmmmos s s wsossmmmsmsmmmmmams 218

1.3.2. 3-Bromopropenatnidy (485D} s messmssss s s sassoe v xonsmes osasmess sioms s s soumss wions 221

2, Pororacy widim MRY, B8, TR smens s sommns sovms soons sumers s s sa:smsms . 080685 s e sosiss 224

3. Obliczenia kwantowo-meehaniczne (DF L) oxwmnsismmsmsiniisismisismiomimsimmiisniian 225

WL, PN IR R it it e b A o 226

VIIL SPIS TABEL, RYSUNKOW, SCHEMATOW, WYKRESOW ....eoieeeeeeeeseeseeesseeessesseessens 238

IX. LITERATTIRUR CF TOMKIADNUY o rrovmmerrmmressimms ressmersanesrosiorssasmmrssmmssnssssssmse st sssms s sanrs saas s ausss 244
3

http://rcin.org.pl



I. Wstep

Praca powstala w zespole IX Instytutu Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w latach 2002-2007
pod kierunkiem Prof. dr hab. Krystyny Kamienskiej-Treli
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I. Wtep

I. WSTEP

Magnetyczny rezonans jadrowy (MR]) jest niewatpliwie jedna z najszybciej rozwijajacych si¢
1 jednoczesnie najbardziej pozytecznych z punktu widzenia ustalania budowy zwiazku chemicznego
metod spektroskopowych. Jego zastosowanie juz dawno przekroczylo progi laboratoriow
naukowych 1 wkroczylo do przemystu 1 medycyny, stad niezwykle wazne jest poznanie praw
rzadzacych tym zjawiskiem 1 zrozumienie, jak struktura zwigzku wplywa na poszczegolne parametry
MR], takie jak stala ekranowania czy stale sprz¢zenia spinowo-spinowego. Mimo intensywnych
badan prowadzonych w wielu laboratoriach swiata obraz ten wciaz jeszcze jest pelen niespodzianek.

Jednym 2z najbardziej interesujacych parametrow MR] sa stale sprzezenia spinowo-
spinowego weglel-wegiel przez jedno 1 wigcej wiazan, "J(CC) (n = 1-3), stanowiace cenne zrodlo
informacji o rozkladzie gestosci elektronowej w obrebie najwazniejszego wiazania w chemii
organicznej. Sg one przydatne do identyfikacji szkieletu weglowego w nieznanych strukturach, moga
by¢ miara aromatycznosci ukladu lub sluzy¢ do wyznaczania elektroujemnosci podstawnikéw, moga
wreszcle byC pomocne przy wyznaczaniu konformacji zwiazkéw organicznych, réwniez tych
biologicznie czynnych.

Przez dlugi czas panowalo przekonanie, Ze state sprz¢zenia C—C zaleza prawie wylacznie od
hybrydyzacji atomow wegla bioracych udzial w sprzezeniu, zatem nie powinno si¢ w ich przypadku
obserwowac wigkszych zmian pod wplywem podstawnikéw [1]. Dopiero przeprowadzone
w zespole IX IChO PAN szerokie badania na temat wplywu elektroujemnosci pierwszego atomu
podstawnika na sprzezenie spinowo-spinowe wegiel-wegiel staly si¢ przedmiotem Zywego
zainteresowania, za$ ich interpretacja nie miescila si¢ w ramach dotychczasowych pojeé, zmuszajac
do doglebnej ich weryfikacji. Otrzymane dane szybko zostaly ujete w podrecznikach z zakresu
spektroskopii °C MR]J [2].

Majac juz dos¢ dobrze wyrobiony poglad na zmiany wywolane przez podstawniki,
postanowilam w ramach mojej pracy doktorskiej skoncentrowac swa uwage na wplywie konformacji
1 konfiguracji badanego ukladu, wiazania wodorowego oraz srodowiska na state sprze¢zenia "J(CC).
Jako zwiazki modelowe wybralam ¢, f-nienasycone uklady karbonylowe typu enaminonowego
(enaminoaldehydy, enaminoketony oraz enaminoestry). Nie byl to wybor przypadkowy. Po pierwsze
— zwiazki te moga istnie¢ w postaci wielu 1zomeroéw konfiguracyjno-konformacyjnych, co daje
szerokie mozliwosci analizy zaleznosci migdzy struktura molekuly a stalymi sprzezenia *J(CC). Po
drugie — zwiazki te byly juz obszernie badane za pomoca spektroskopii optycznej 1 ich struktura jest
dos¢ dobrze rozpoznana, co powinno ulatwi¢ ustalanie tych zaleznosci. Po trzecie — 1 jest to moim

zdaniem bardzo wazny powod podjecia tego typu badan — sprz¢zony uklad enaminonowy jest
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czesto istotnym fragmentem waznych zwiazkow biologicznie czynnych (np. zasad purynowych,
alkaloildow, farmaceutykow), zas stale sprzezenia moga dostarczy¢ kluczowej informacji na temat
jego struktury elektronowej pod warunkiem, ze pozna si¢ rzadzace nimi prawa.

Niezaleznym 1 bardzo waznym zZrédlem informacji na temat parametrow MR] sa obliczenia
kwantowo-mechaniczne. Pierwszy zestaw stalych sprzezenia '[(CC) obliczonych metoda SCF-
INDO (czlony kontaktowe Fermiego) dla réznych zwigzkoéw organicznych opublikowali Maciel
1 wspolpracownicy w latach 70-tych ubieglego juz wieku [3, 4]. Wartosci wkladow niekontaktowych
uwzglednili Blizzard 1 Santry [5] oraz Schulman 1 Newton [6]. W 1977 roku ukazal si¢ obszerny
przeglad obliczen stalych sprze¢zenia autorstwa Kowalewskiego [7]. W latach 90-tych pojawila si¢
nowa metoda obliczania stalych sprzezenia spinowo-spinowego, oparta na teorii gestosci
elektronowe) DFT (Density Functional Theory). Pierwszy zbi6r wartosci stalych "J(CC) obliczonych ta
metoda opublikowali Malkin 1 wspotautorzy [8], ktorzy opracowali tez program deMon, pozwalajacy
oblicza¢ stale sprzezenia C—C juz w dos¢ duzych czasteczkach. Do niedawna program ten byl
jedynym dostepnym narzedziem wykorzystujacym metode DFT do wiarygodnych obliczen stalych
"J(CC). Obecnie jest on wyplerany przez pakiet programoéow Gaussian, ktory pozwala obliczaé
rozmaite parametry MR], w tym takze stale sprzezenia "[(CC) w czasteczkach o duzych rozmiarach
w znacznie krotszym czasie. Ponadto program zaimplementowany w pakiecie Gawssian uwzglednia
wszystkie czlony mechanizmu sprz¢zenia spinowo-spinowego — w odroznieniu od deMona, ktory
zaniedbuje czlon spinowo-dipolowy z uwagi na znaczna czasochlonnos¢ jego obliczen.

Z prac prowadzonych w zespole IX IChO PAN wynika, ze metoda DFT rzeczywiscie
pozwala otrzymac¢ wiarygodne, poréwnywalne z eksperymentem wyniki dotyczace zarowno stalych
ekranowania, jak 1 stalych sprz¢zenia spinowo-spinowego juz dla dos¢ duzych czasteczek. Jest to
niezwykle wazne, poniewaz cz¢sto nawet stosunkowo niewielkie 1 uchodzace na ogél za malo
istotne uproszczenia, jak np. zastapienie grupy metylowej atomem wodoru, moga prowadzi¢ do
pozornych rozbieznosci pomiedzy eksperymentem 1 teoria. Obliczenia pozwalaja nie tylko
przewidywac wartosci, ale rowniez okresla¢ znak stalych sprzezenia, co ciagle jest eksperymentalnie
trudne do zrealizowania 1 wymaga uzycia specjalnych technik pomiarowych. Warto w tym miejscu
doda¢, ze to wlasnie rozwo) metod obliczeniowych spowodowal, iz obecnie obserwuje si¢
w literaturze renesans zainteresowania skalarnymi stalymi sprzezenia [, przejawiajacy sie¢ znaczacym
wzrostem liczby prac poswigconych zastosowaniu tego parametru do ustalania struktury szerokiej
gamy zwigzkow, w tym zwigzkéw biologicznie czynnych, takich jak: cukry, nukleotydy czy peptydy.

Zespol IX IChO PAN, w ktorym mialam przyjemnos¢ wykonywac swoja prace, jako jeden

z nielicznych w Polsce podejmuje opisana powyzej tematyke badan.
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II. TEMAT I CEL PRACY

W widmach MR]J obserwujemy multiplety — charakterystyczne rozszczepienia sygnalow
rezonansowych, niezalezne od nat¢zenia zewngtrznego pola magnetycznego. W ten sposob
uwidacznia si¢ zjawisko sprzezenia spinowo-spinowego. Jest to magnetyczne oddzialywanie
przekazywane przez elektrony wigzan laczacych sprzegajace si¢ jadra, a jego miarg jest stata spresenia
spinowo-spinowego |.

Najwazniejsze czynniki wplywajace na wartosc stalych sprzezenia to:

% stoplen hybrydyzacji atomoéw bioracych udzial w tworzeniu wigzania,

% elektroujemnos$é podstawnikow,

% geometria ukladu i zwiazane z nig efekty przestrzenne.
Stale sprzezenia sa cennym zrédlem informacji o rozkladzie gestosci elektronowej w czasteczce,
pozwalaja okreshic porzadek ulozenia jader, sa pomocne takze w wyznaczaniu konformacji
zwiazkow organicznych, w tym zwiazkow o znaczace] aktywnosci biologiczne), badania im
poswigcone maja wigc istotne znaczenie i s3 aktualnie przedmiotem rosnacego zainteresowania, zas
liczba publikacji na ten temat stale rosnie.

Gléwnym celem mojej pracy doktorskiej bylo zbadanie wplywu szeroko pojetej struktury
przestrzennej (konfiguracji, konformacji, wigzania wodorowego) na stale sprze¢zenia spinowo-
spinowego migdzy jadrami 5C w wybranych modelowych @,f-nienasyconych ukladach
karbonylowych, zwlaszcza typu enaminonowego (enaminoaldehydy, enaminoketony, enaminoestry),
a takze proba ustalania struktury tych zwiazkéw w ich naturalnej postaci poprzez porownanie widm
MR] w ciele stalym (CP MAS) i w roztworze. Magnetyczny rezonans jadrowy C, °N, *'P CP MAS
stanow1 cenne, komplementarne do rentgenowskiej analizy strukturalnej, zrodlo danych o strukturze
zwiazkow organicznych w stanie stalym. Informacja dotyczaca struktury enaminonoéw jest trudna do
uzyskania, sa to bowiem 2z reguly zwigzki oleiste. Otrzymanie m.n. krystalicznych
enaminoaldehydow 1 zawierajacych podstawniki arylowe enaminoketonow dalo mi unikalng
mozliwos¢ wykonania dla tych zwiazkow pomiaréow widm MR] w ciele stalym. Druga grupa
wybranych do badan podstawionych a,f-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych byly kwasy
3-halogenopropenowe 1ich amidy o nieco lepiej zdefiniowanej strukturze, dajace mozliwosc¢ badania
zaleznosci statych sprzezenia "J(CC) od konfiguracji 1 podstawnika.

Swoje badania prowadzilam na drodze eksperymentalnej 1 teoretycznej. Czesc
eksperymentalna wymagala ode mnie zsyntetyzowania zwigzkow modelowych oraz wyznaczenia dla
nich wartosct stalych sprz¢zenia "[(CC) za pomoca pomiaréw widm PC INADEQUATE gléwnie

w niskich temperaturach (rzedu -90°C, stale sprz¢zenia w kilku izomerach konfiguracyjno-
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konformacyjnych jednoczesnie), w roéznych rozpuszczalnikach (ocena wplywu srodowiska
molekularnego). Dla dostepnych stalych enaminonéw zostaly zarejestrowane widma C i ®N MR]
w ciele stalym (CP MAS), a otrzymane wyniki poréwnalam z danymi uzyskanymi z widm
zmierzonych w roztworach.

Druga czgs¢ mojej pracy obejmowala przeprowadzenie obliczen kwantowo-mechanicznych
metoda DFT w celu otrzymania teoretycznych wartosci stalych "J(CC). Wszystkie obliczenia
wykonalam z wuzyciem pakietu programoéw Gawssian03. Z  programu deMon korzystalam
w poczatkowych etapach moich badan. Porownujac otrzymane wyniki stwierdzilam, ze wszystkie
tendencje obserwowane dla wartosci eksperymentalnych sa bardzo dobrze odtworzone przez dane
teoretyczne. Otrzymatam wiarygodne korelacje 'J(CC),,, . J(CC)yyp» pozwalajace na szacowanie
wartosci stalych sprzezenia spinowo-spinowego wegiel-wegiel w zwiazkach 1 konformerach
nietrwatych lub syntetycznie niedostepnych, a wigc takich, dla ktorych wykonanie pomiaru nie jest

mozliwe. Otrzymalam takze odpowiednie korelacje 8, »5. 6, dla jader 'H, °C i ®N, co dodatkowo

P

potwierdzito prawidlowe przypisanie struktur 1 geometrii poszczegolnych konformerow.
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III. PRZEGLAD LITERATURY

1. Stala sprz¢zenia spinowo-spinowego [

Okreslanie struktury 1 stereochemii zwigzkoéw jest stale jednym z najbardziej kluczowych
probleméw w chemii organicznej. Gdy mamy do czynienia z cialem stalym, mozna skorzystac
z rentgenograficzne) analizy strukturalnej, zas w przypadku cieczy 1 roztworow bardzo pomocne s3
korelacje pomigdzy struktura 1 parametrami spektralnymi, bazujace zaréwno na danych
eksperymentalnych, jak 1 teoretycznych. Jednym z takich parametrow jest posrednia stata
sprz¢zenia spinowo-spinowego J.

Znane s3 dwa rodzaje sprz¢zenia spinowo-spinowego:

© bezposrednie sprzezenie pomiedzy dipolami magnetycznymi, ktore przenosi sie przez
przestrzen — jest to dominujace oddzialywanie w cialach stalych, a wyraza si¢ je bezposrednia
(dipolarng) stata sprze¢zenia D;
© w fazie cieklej, gdzie bezpo$rednie sprzezenie spinowo-spinowe jest usrednione przez
termiczne ruchy czasteczek, pojawia si¢ mozliwos¢ obserwacji posredniego (skalarnego)
sprz¢zenia spinowo-spinowego, przekazywanego przez elektrony wigzan w czasteczce.
Energia takiego posredniego oddzialywania jest proporcjonalna do skalatnej wartosct iloczynu
spinowych wektorow I sprzegajacych si¢ jader A 1 B, co przedstawia odpowiedni komponent
hamiltonianu w rownaniu (1):
H(AB) = h X "J(AB) X I(A)I(B) (1)
h — stala Plancka
I (A)i (B)—1loczyn operatoréw spinéw jader A 1B
"J(AB) — posrednia stala sprzezenia, niezalezna od sily zewnetrznego pola
magnetycznego; wyraza si¢ j3a w jednostkach czestotliwosci [Hz|, zas opcjonalny
indeks " oznacza liczbe wigzan mi¢dzy sprzegajacymi si¢ jadrami A 1B

Zjawisko sprzezenia spinowo-spinowego za postednictwem elektronéow zostalo po raz
plerwszy zaobserwowane przez Gutowsky’ego 1 McCalla [9] oraz przez Hahna 1 Maxwella [10] na
poczatku lat 50-tych XX wieku. Sformulowano wowczas definicj¢ posredniej statej sprz¢zenia
spinowo-spinowego J(AB) jako miary energii oddzialywania migdzy momentami magnetycznymi
jader.

Teori¢ oddziatywania spinowo-spinowego przedstawil po raz pierwszy Ramsey w 1953 roku

[11]. Wyjasnil on charakter stalych sprze¢zenia J(AB) i1 podal metode ich obliczania dla prostych
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czasteczek. W teorii tej stala sprzezenia traktowana jest jako suma trzech udzialow, odpowiadajacych
trzem réznym, dotychczas eksperymentalnie nie rozdzielonym mechanizmom sprz¢zenia:
J(AB) = JEC) + J(OD) + J(SD) ®)
J(OD) = J(PSO) + JDSO)

JEC) —  ¢xton kontaktowy Fermiego — wyraza bezposrednie oddzialywanie migdzy jadrem 1 spinami
elektronéw w pozycji jadra (korelacja spinow elektronowych ze spinem jadra), w ktérym
mogg uczestniczyc¢ tylko elektrony majace w punkcie przestrzeni zajmowanym przez dane
jadro gestosc rozna od zera, a wigc elektrony typu s

J(OD) — ¢xton spinowo-orbitalny — definiuje oddzialywanie pomigedzy momentami magnetycznymi jader
1 polem magnetycznym zwigzanym z ruchem orbitalnym elektronow, zawiera dwie
skladowe: paramagnetyczny [(PSO) i diamagnetyczny [(DSO) czlon spinowo-orbitalny

JSD) —  ¢xton spinowo-dipolowy — reprezentuje oddzialywanie typu dipol-dipol, w ktorym bierze udzial
ruch wirujacy elektronéw 1 momenty magnetyczne jader (oddzialywanie pomiedzy
spinowymi momentami magnetycznymi jader 1 elektronow)

Najwigckszy wkiad do stale) sprz¢zenia wnosi zazwyczaj czlon kontaktowy Fermiego 1 dla stalych

proton-proton moze by¢ postrzegany jako jedyny efektywny mechanizm, wyraznie dominuje tez

w stalych proton-wegiel. W przypadku sprzezen migedzy atomami wegla 1 atomami innymi niz

proton (np. C, N, P, F) czlony: spinowo-orbitalny 1 spinowo-dipolowy réwniez nalezy bra¢ pod

uwagge, poniewaz ich wartosci s3 czgsto znaczace.
McConnell [12], Pople 1 wspotautorzy [13], a takze Blizzard 1 Santry [5] rozwingli teorig

Ramsey’a 1 zastosowali ja do wigkszych czasteczek. McConnell wyprowadzil w ramach teorii orbitali

molekularnych (MO) réwnante, ktore umozliwito korelowanie stalych sprzezenia ze struktura

zwigzku:
JOAB) = 22 p? X b x v, (AB)'  £(A)(B) X P, ®

Mg — magneton Bohra
Ya> Y — Wspolczynniki magnetogiryczne jader A 1B
AE — tzw. srednia energia wzbudzenia elektronowego

£(A), #(B) — gestosé elektronéw na walencyjnych orbitalach atomowych s, i 5, w punktach

przestrzeni zajmowanych przez jadra A1 B

P . — element tzw. macierzy rz¢dow wiazan dla orbitali s(A) 1 5(B)

S4538
Rownanie to wyraza teoretyczng zaleznos¢ stalych sprzezenia weglel-wegiel od charakteru s

zhybrydyzowanych orbitali atomowych tworzacych wigzanie. Dla ustalone) pary jader, np. C—C lub

10

http://rcin.org.pl



II1. Przeglad literatury

C-H mozna bowiem przyjac szereg zalozen upraszczajacych, co pozwala zapisaé réownanie (3)
W prostszej postacl, w ktorej stata [(AB) zalezy wylacznie od charakteru s
J(AB) = const. X s(A)s(B) 4)
W polowie lat 60-tych Pople i Santry [13a] zmodyfikowali podejscie McConnella, tworzac
podstawy metod obliczeniowych opracowywanych w nastgpnych latach. Prezentowane przez nich

rownanie opisujace stala sprzezenia [(AB) ma postac:
16
JAB) = 3%2 X h X ¥,y X £(A)F(B) X I ©)
I1 — polaryzowalnos¢ typu atom-atom

Rownania (3) 1 (5) wyrazaja w rzeczywistosci tylko udzial czltonu kontaktowego Fermiego,
zalezacego od gestosci elektronowej na sprzegajacych sig jadrach (charakter s). Sumaryczna wielkos¢
state) sprzezenia spinowo-spinowego mozna tymczasem przedstawic nast¢pujaco [14]:

JAB) = a(AB)J(FC) + b(AB)[J(OD) + J(SD)] ©)
a(AB)J(FC), b(AB)J(OD), b(AB)J(SD) — wyrazaja udzialy: kontaktowy, orbitalny i dipolowy, przy
czym wspolczynniki a(AB) 1 b(AB) dane s3 wzorami:

a(AB) = £(A)¢(B)
b(AB) = (£")(AXr")(B)
Jednocentrowa calka (r) jest wartoscia oczekiwana odwrotnosci szescianu odleglosci elektronéw
walencyjnych p od danego jadra. Parametry a(AB) 1 b(AB) sa stale dla danego typu jader, za$
wartosct J(FC), J(OD) i J(SD) zaleza od struktury elektronowej czasteczki. Z rownania (6) wynika, ze
wielkosci czlonéw: spinowo-orbitalnego 1 spinowo-dipolowego zaleza od gestosci elektronow
walencyjnych p sprzegajacych si¢ atomow A 1 B.

Mozliwos¢ poroéwnywania sprzezen spinowo-spinowych dla dowolnych par jader daje
zredukowana stata sprz¢zenia spinowo-spinowego K(AB) [15], ktora nie zalezy od whasciwosci
magnetycznych jader A 1 B:

K, = 41 1
Yals

J(AB) )
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2. Kwantowo-mechaniczne metody obliczania stalych sprze¢zenia J(CC)

Nazwy metod obliczeniowych opisywane sa w literaturze za pomoca akronimoéw, ktore staly
si¢ juz okresleniami obiegowymi, dlatego tez nie tlumacze ich na jezyk polski, zas w nawiasach
podaje w pelnym brzmieniu pochodzenie poszczegolnych skrotow.

Generalnie wyréznia si¢ trzy podejscia do obliczen statych sprzezenia spinowo-spinowego.
Pierwsze z nich jest bardzo sciste 1 bazuje na obliczaniu statych sprzezenia w czasteczce od podstaw,
czyli ab initio. Obliczenia nieempiryczne tego typu oparte sa na teoriach CHF (Coupled Hartree-
Fock), SOSCI (Sum-Over-States within Configuration Interactions) 1 EOM (Eguations-Of-Motion). Sa one
jednak czasochlonne 1 wymagaja dostgpu do komputerow o wysokiej mocy obliczeniowe;,
w konsekwencji ich zastosowanie ogranicza si¢ racze) do malych czasteczek. Pomimo tych
niedogodnosci liczba prac dotyczacych metod ab initio, zwlaszcza na bazie teorii MCSCF (Multi-
Configurational Self-Consistent Field) lub SOPPA (Second Order Polarization Propagator Approach) ciagle
rosnie [16, 17].

Drugie podejicie wiaze si¢ ze znalezieniem pélempirycznych korelacji miedzy stalymi
sprzezenia 1 budowa elektronowsa rozwazane) czasteczki, obliczenia rozpoczyna si¢ wigc od
okreslonych poczatkowych zalozen eksperymentalnych. Algorytmy stosowane obecnie w takich
obliczeniach bazuja gléwnie na ogélnych zalozeniach teorit MO (Molecular Orbitals) i obejmuja
metody: FPT (Finite Perturbation Theory) [5], SCPT (Self-Consistent Perturbation Theory) [5] 1 SOS (Surn:-
Over-States) [13a), dzialajace w ramach przyblizedn INDO (Intermediate Neglect of Differential Qverlap)
lub CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap). Bierze si¢ tu pod uwage dwa wspomniane
wczesniej] empiryczne parametry, charakteryzujace sprzegajace si¢ atomy wegla: gestosc elektronow s
oraz (r’) — jednocentrows catke, w ktorej r jest odlegloscia elektronéw walencyjnych p od jadra, oraz
trzy czlony mechanizmu sprzezenia spinowo-spinowego [(FC), J(OD) 1 J(SD) (pot. réwnanie (6)):

J(AB) = ZA)ABXJFEC) + (HAX)BIXOD) + JSD)]

Warto wspomnie¢ takze o zaproponowanym do obliczania stalych sprze¢zenia spinowo-
spinowego ogdlnym podejsciu VB (Valence Bond) Karplusa i Andersona [18], chociaz trudnosci
obliczeniowe ograniczajq jego praktyczne szerokie zastosowanie.

W ramach przyblizenia INDO opracowano szereg metod polempirycznych w  celu
rozdzielenia poszczegolnych wkladow do stalej sprzezenia zgodnie ze sciezkami ich przekazywania.
Nalezy wymieni¢ tu metod¢ NNBI Barfielda (Neglect of the Non-Bonded Interactions) [19] oraz
wprowadzone przez Contrerasa metody: PRMO/RPA (Partially Restricted Molecular Orbitals at the
Random Phase Approximation) [20], IPPP (Inner Projections of Polarization Propagator) [21] i CLOPPA
(Contributions from Localized Orbitals using the Polarization Propagator Approach) [22], ktore bazuja na
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ogolnej teorii wzbudzenia dwuczasteczkowego z przyblizeniem PP (Polarization Propagator) [23]
1 opisuja dana stala sprzezenia jako sume réznych ,sciezek sprzezenia”, okreslanych jako wklady
orbitalu wigzacego, orbitali niewigzacych, wolnych par elektronowych 1 bardziej skomplikowanych
fragmentow czasteczek, zgodnie z ich lokalizacja. Metody te odgrywaja wazna rol¢ w zrozumieniu

wkladow przez przestrzen 1 przez wigzanie do stalej sprzezenia, rozdzielenia mechanizmow

O- 1 m-transmisji, udzialu wolnych par elektronowych heteroatomow w przekazywaniu sprzezenia
spinowo-spinowego 1 ustalania ogolnej addytywnosci sciezek sprzg¢zenia w ramach koncepcji
wielosciezkowego mechanizmu sprz¢zenia.

Trzeci sposob obliczania stalych sprzezenia spinowo-spinowego oparty jest na teorii
gestosci elektronowej czasteczki Kohna i Shama — DFT (Density Functional Theory) [24]. Pierwszy
zestaw danych obliczonych ta metoda opublikowali Malkin ¢z @/ w 1994 r. [8] (obliczenia dla
acetylenu, etylenu, propenu, butadienu, benzenu i pirydyny). Opracowali oni program deMon (8,
25], pozwalajacy wykonywac obliczenia rozmaitych parametréw MR] w rozsadnym czasie juz dla
dos¢ duzych czasteczek, mogacych zawiera¢ cigzkie atomy. Podczas obliczania stalych sprz¢zenia
spinowo-spinowego deMon uwzglednia trzy czlony: J(FC), J(PSO) 1 J(DSO), natomiast zaniedbuje
czlon spinowo-dipolowy J(SD) z uwagi na jego niewielki udzial w mechanizmie sprze¢zenia 1 znaczng
czasochlonnos¢ obliczen w poréwnaniu z pozostalymi wkladami. Czlon kontaktowy Fermiego jest
tu obliczany metodg skonczonych zaburzen (FPT — Finite Perturbation Theory), czton J(PSO) jest
otrzymywany przez sumowanie po wszystkich stanach funkcjonalow gestosci metoda zaburzen
(SOS-DFPT — Sum-Over-States Density Functional Perturbation 'T'heory), a czton J(DSO) przez catkowanie
numeryczne. Program ten sprawdza si¢ znakomicie w obliczeniach stalych sprz¢zenia w tak duzych
czasteczkach, jak np. cukry [26], jest tez z powodzeniem stosowany do obliczen stalych ekranowania
[27], a w ostatnim czasie autorzy prowadza rowniez proby wizualizacji sciezek sprz¢zenia [28].

Metoda DFT szybko zostala zaakceptowana przez chemikow. W 2000 roku, niezaleznie od
Malkina, Sychrovsky, Graffenstein 1 Cremer [29], a takze Helgaker, Watson 1 Handy [30]
zaprezentowali w pelni analityczne implementacje stalych sprzezenia spin-spin na hybrydowym
poziomie DFT pokazujac, ze metoda ta reprezentuje atrakcyjny, dokladny 1 niedrogi sposéb
obliczania stalych sprzezenia w poréwnaniu z innymi technikami na bazie funkcji falowych [31].

Teori¢ gestosci elektronowej czasteczki (DFT-FPT) wykorzystano réwniez w Gaussianie —
jednym z najpopularniejszych 1 najczg¢scie) obecnie stosowanych programow do obliczen kwantowo-
mechanicznych [32]. Zakres stosowania 1 mozliwosci tego programu sa bardzo szerokie.
W literaturze jest wiele artykuléw na temat obliczen stalych ekranowania z uzyciem Gaussiana [33],
obserwuje si¢ takze wzrost liczby publikacji wykorzystujacych ten program do obliczania stalych
sprzezenia metoda DFT [34]. W swoje) pracy korzystalam z paki/gg; Ganssign03 [32], za pomocy

\ o
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II1. Przeglad hiteratury

ktorego wykonalam optymalizacje geometrii interesujagcych mnie czasteczek oraz obliczenia statych
sprzgzenia spinowo-spinowego [ 1 stalych ekranowania ¢. Trzeba zaznaczy¢, ze obliczenia stalych
ekranowania s3 znacznie mniej wymagajace niz obliczenia stalych sprze¢zenia i1 wiele innych
programow daje satysfakcjonujace wyniki w tym zakresie (Dalfon, ADF) [35].

Metody teoretyczne z rozmaitym skutkiem odtwarzaja eksperymentalne wartosci stalych
sprz¢zenia. Poréwnanie danych obliczonych réznymi metodami dla trzech najprostszych
weglowodoréw ilustruje tabela 1. Mozna zauwazyé, ze — zgodnie z mechanizmem sprzezenia
spinowo-spinowego — dominujacy udzial w stalej sprze¢zenia ma czlon kontaktowy Fermiego. Dla
wigzan pojedynczych wklady: orbitalny 1 dipolowy sa zaniedbywalne. W przypadku wigzan
podwojnych wzrasta udzial skladowej J[(PSO) (ma ona tu znak ujemny), zas skladowa J(DSO) jest
dodatnia, a jej udzial w stalej niewielki. Jedynie w przypadku wigzania potrojnego zarowno wkiad

orbitalny, jak 1 dipolowy s3 stosunkowo duze 1 zawsze dodatnie.

Tabela 1. Poréwnanie metod obliczania stalych 1J(CC) [Hz] w prostych zwiazkach organicznych [36].

eksp. metoda FC SD OD /DSO + PSO/ suma
SCPT-INDO 35.6 0.7 -2.9 334

SCF-INDO 41.5 - - 41.5

EHMO 30.2 0.2 0.0 30.4

HC-CHs | 346 | @ QCIsDM) | 341 - - 34.1
ab initio MCSCF 37.5 1.0 03/01+02/ 38.8

DFT-CP - - - 30.2

SCPT-INDO 82.1 7.8 -18.6 71.3

SCF-INDO 82.2 - - 82.2

EHMO 74.9 1.6 -39 72.6

H,C=CH, 67.6 ab initio MCSCF 75.7 31 -8.6 /0.1 + (-8.7)/ 70.7
EOM 87.0 1.8 -6.5 82.3

DFT-SOS 50.2 2.2 7.2 /0.0 + (—7.2)/ 451

DFT-B3LYP - - — 66.1

SCPT-INDO 140.8 8.3 23.6 1727

SCF-INDO 163.6 - - 163.6

EHMO 1571 5.3 10.3 172.7

HC=CH 171.5 ab initio MCSCF 166.5 8.6 0.6 /0.0 + 0.6/ 175.7
ab initio RASSCF-1 172.3 9.0 6.7 /0.0 + 6.7/ 188.0

EOM 180.8 T2 5.4 193.4

DFT 175.8 - 7.0 /0.0 + 7.0/ 182.8

B3LYP — Hybrd Becke-Lee-Yang-Parr functional, CP — Coupled-Perturbed approach, DFT — Density Functional
Theory approach, EHMO — Extended Hiickel Molecular Orbital theory, EOM — Equations-of-Motion, MCSCF —
Multi-Configurational Self-Consistent Field Calculation, QCISD(T) — Quadratic Configuration Interaction with the
Space restricted to Single, Double (Trple) substitutions, RASSCF-1 — Restricted Active Space Self-Consistent Field
Calculation, SCF — Self-Consistent Field theory, SCPT — Self-Consistent Perturbation Field Theory, SOS — Sum-Over-

States
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W ciagu ostatnich dziesigciu lat ukazalo si¢ kilka bardzo interesujacych monografu
poswigconych teoretycznym obliczeniom stalych sprz¢zenia. Na uwage zasluguje zwlaszcza praca
Jaszunskiego 1 wspotautorow [38], ktorzy omowili bardzo dokladnie wszystkie stosowane obecnie
metody obliczeniowe z ich wadami 1 zaletami. Wsré6d nowszych prac przegladowych nalezy
wymieniC obszerne artykuly Fukui [39], Contrerasa 1 wspotautorow [40, 41] oraz Vaary [42]. Warto
wspomniec tez o przegladzie autorstwa Alkorty 1 Elguero [43], traktujacym o zastosowaniu metod
DFT 1 ab initio w chemii supramolekularnej, a takze o najnowszym artykule Krivdina 1 Contrerasa
[44], podsumowujacym dotychczasowy postep w obliczaniu posrednich stalych sprz¢zenia spinowo-

spinowego.

2.1. Uktad przestrzenny czasteczki w obliczeniach teoretycznych

Obliczenia teoretyczne stalych sprzezenia 'J(CC) prowadzone zaréwno metodami ab initio,
jak 1 polempirycznymi wykazaly zaleznosc tych stalych od konfiguracji 1 konformacji badanych
zwigzkow.

Barfield i wspo6lautorzy [45] w obliczeniach 'J(CC) na poziomie FPT-INDO dla butanu,

2-butanolu i kwasu butanowego odnotowali znaczne zmiany wartosci stalych sprzezenia 'J(CC)

(nawet rzedu 5-6 Hz), towarzyszace zmianom kata torsyjnego ¢. Przyklady podaje w tabeli 2:

" H, H, H, Hs\
H H,C OH HO CH, HO H H OH
éHréH‘(g H.‘,—éHs H H Hﬁ” HX;‘{;iH HI§H
' H H CH, CH,
(S) ° (R) (S) o (R)
B B 60 180 R

Tabela 2. Obliczenia FPT-INDO stalych 1J(C1C2) dla butanu, 2-butanolu i kwasu butanowego [45].

kat torsyjny J(C1C2) [Hz]

¢ [°] butan 2-butanol kwas butanowy

0 46.33 53.24 82.77

30 45.48 52.21 81.80

60° 43.48 50.36 81.70

90 42.26 49.01 79.84

120 41.30 48.46 77.74

150 40.72 48.01 77.70

180° 40.53 47.74 78.14

‘Minimum energii dla butanu, “Minimum energii dla kwasu butanowego
(Minimum energii dla 2-butanolu przypada dla ¢ = 75°, wowczas | = 49.55 Hz)

Obliczenia ab initio na poziomie QCISD(T) przeprowadzone przez Carmichaela
1 wspolautorow [46] dla glikolu etylenowego HO-CH,~CH,~OH 1 dla acetalu glikoaldehydu
HO-CH,~CH(OH), jako zwiazkéw modelowych dla ukladow cukrowych wykazaly, ze stala
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sprzezenia 'J(CC) we fragmencie HO—C—C—OH zalezy od kata dwusciennego wokét wigzania C—C.
Stala ta osiaga wartos¢ maksymalna, gdy grupy hydroksylowe znajduja si¢ w orientacj
antyperiplanarnej (frans), zmniejsza si¢ dla ukladu gauche, by osiagna¢ minimum dla geometri

zblizonej do synperiplanarnej (,,ec/zpsed’):

HOOH

o ok A

trans gauche echpsed/

W przypadku modelowego glikolu etylenowego stala 'J(CC) zalezy tez od kata dwusciennego wokol
wigzania C—-O. Stala sprze¢zenia bliska maksimum wystgpuje dla geometrii, w ktorej proton

hydroksylowy jest az# do atomu wegla (a), zas minimum odnotowano dla konformacji gauche (b):

" (a) H ® H )
H CH,OH

H
(_ CHoH e

Zmiany wartosci stalych 'J(CC) w zaleznosci od kata wokol wigzania C—O byly nawet silniejsze niz
te wokol wigzania C—C. Podobna tendencj¢ autorzy zaobserwowali w acetalu glikoaldehydu.
Jesli chodzi o konfiguracje, to za przyklad moga postuzyé obliczone state 'J(CC)

w 1,2-difluoroetenie — znaczaco wigksze dla 1izomeru frans [47, 48].

Tabela 3. Stale sprzezenia 1J(CC) i ich sktadowe [Hz] dla 1,2-difluoroetylenu.

J(FC) J(OD) J(SD) J(total) metoda lit.

HFC=CFH s 112.98 -5.91 277 109.84 FOPPA-INDO/MCI [48]
HFC=CFH trans 124.81 -6.22 273 121.32 FOPPA-INDO/MCI [48]
131.18 -4.81 3.08 129.44 FPT-INDO [47]

2.2. Obliczenia teoretyczne — dobdr baz i funkcjonatow

Odpowiedni dobor baz 1 funkcjonaléw charakteryzujacych metode obliczeniows pozwala
otrzymac optymalne wyniki dla rozpatrywanych parametréw. Cztery glowne czynniki potrzebne do
skomponowania funkcji falowej w obliczeniach kwantowo-mechanicznych metoda DFT to:

% korelacja elektronowa wyrazona przez funkcjonal (np. B3LYP),
% odpowiedni zestaw baz (np. 6-311G),

®  funkcje dyfuzyjne (+,-),

% funkcje polaryzacyjne (d,p).

16

http://rcin.org.pl



II1. Przeglad literatury

Pakiet programow Gaussian pozwala na samodzielny dobor odpowiednich funkcjonalow

i baz. W tabeli 4 zestawilam najpopularniejsze funkcjonaly dost¢pne w obliczeniach DFT

prowadzonych z uzyciem Gaussiana:

Tabela 4. Funkcjonaly stosowane w obliczeniach z uzyciem programu Gaussian.

Nazwa Opis | Skrét
Funkcjonaly wymienne
gl odnosi sie do wymiany lokalnej gestosci spinowej (Local Spin
ater . S
Density Exchange)
Becke 88 ffunkcjona? Becl.(e’go z 198§r:, zawiera wymiang Slatera (w/w) BSS
1 poprawki gradientu gestosci
Perdew-Wang 91 funkcjonal wymienny Perdewa 1 Wanga z 1991r. PW91
Barone’s Modified PW91 funkcjonal PW91 zmodyfikowany przez Adamo i1 Barone MPW
Funkcjonaty korelacyjne
funkcjonal korelacyjny Vosko, Wilka 1 Nusaira z 1980r.,
VWN odnoszony do korelacji lokalnej gestosci spinowej LSD (Local VWN
Spin Density correlation)
korelacyjny funkcjonal Lee, Yanga i Parra, zawierajacy m.in.
LYP wklad;y pol lokaln]ych i S
Perdew 86 zawiera gradientowe poprawki Perdewa do jego funkcjonatu P86
lokalnego z 1981r.
Perdess/ Wang 91 funkcjonal korelacyjny, skorygowany gradientowo Perdewa PWO1
1 Wanga z 1991r.
Becke 96 funkcjonat korelacyjny, skorygowany gradientowo Becke’go B9%6
z 1996r.
Funkcjonaty hybrydowe (wymienny + korelacyjny)
Funkcjonal hybrydowy z parametrem Becke’go 3 1 korelacja
Becke’s 3 Parameter Hybrid | LYP. Parametr B3 ma postac:
Functional Using the LYP | A*E,Stater + (1-A)*¥E,HF + B*AE, % + E (VWN) + C*AE ron-local B3LYP
Correlation Functional Wkiad nielokalny okresla korelacyjny funkcjonal LYP,
a stale A, B, C wynosza odpowiednio: 0.80; 0.72; 0.81.
Becke’s 3 Parameter Hybrid | Parametr Becke’go 3 (j/w), z wkladem nielokalnym okreslonym B3P86
Functional with Perdew 86 | funkcjonalem P86. State A, B, C obliczone przez Becke’go.
Becke’s 3 Parameter Hybrid | Parametr B3 (j/w), z zastosowaniem funkcjonatu korelacyjnego B3PWO1
Functional with PW91 PW91. Stale A, B, Cj/w.
Fun(c)ggnlzr::tftﬁoi}aidpw Parametr typu Becke 1 Barone 1 Adamo ze zmodyfikowana MPW91PW91

Exchange and Correlation

wymiang PW 1 korelacja PW91.

Podstawowe zestawy baz (z zachowaniem oryginalnych objasnien w jezyku angielskim)

uzywane w obliczeniach kwantowo-mechanicznych to m.in.:

% cc-pVXZ — correlation-consistent polarized valence basis sets,

% cc-pCVXZ — correlation-consistent polarized core-valence basis sets,

% cc-pCVXZsun — rozszerzenie bazy cc-pCVXZ, otrzymane “by uncontracting all s functions

and augmenting the resulting set with # tight s functions” (X — specyfikacja jakosci bazy, np.
X = D — double-€, X = T — triple-E, itd.),

&

Y 6-31G, 6-311G — double- and triple-E valence shells.
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Przykladowo: zapis “B3LYP/6-311++G(d,p)” oznacza baz¢ z funkcjonalem hybrydowym B3LYP
(korelacja elektronowa), potrdjng (6-311G), z funkcjami polaryzacyjnymi (d,p) 1 dyfuzyjnymi (+), zas
zapis ,,BBLYP/aug-cc-pVDZ” to baza rozszerzona (aug), z funkcjonalem hybrydowym B3LYP,
korelacyjnie spojna (cc), spolaryzowana (pV), podwodjna (DZ).

Program deMon wykorzystuje korelacyjny funkcjonal Perdewa 1 pollokalny funkcjonatl
Perdewa 1 Wanga (PW) [49]. Zastosowang gléwng baza funkcyjng jest IGLO-IIL. Przyjmuje sig siec
64 punktow calkowania numerycznego, a wartos¢ parametru zaburzenia wynosi 0.001.
Optymalizacj¢ geometrit czasteczek dla tych obliczen wykonywalam za pomoca programu
TURBOMOLEBIOSYM/MSI) [50], w ktorym stosuje si¢ funkcjonal skorygowany gradientowo
wymienno-korelacyjny, skladajacy si¢ z funkcjonalu wymiennego Becke’go (B88) 1 pollokalnego
funkcjonatu Perdewa 1 Wanga (PW) oraz standardows baz¢ funkcyjnag typu double< z funkcjami
polaryzacyjnymi (pVDZ). Calkowanie numeryczne przeprowadza si¢ stosujac siatke 32 punktow.

Interesujacy przyklad zaleznosci obliczonych danych od wlasciwego doboru baz mozna
znalez¢ w pracy Claramunt 1 wspélautorow [34d], dotyczacej porownania eksperymentalnych
1 teoretycznych stalych sprzezenia "J(CC) 1 "J(CH) dla serii pirazoli. We wszystkich obliczeniach —
prowadzonych z uzyciem Gaussiana — zastosowano funkcjonal hybrydowy B3LYP, a w przypadku
fenylopirazolu, dla ktérego jest najwiecej dostepnych danych eksperymentalnych, testowano cztery
bazy: 6-311G, 6-311G*, 6-311++G** 1 cc-pVTZ w celu zbadania zaleznosci obliczonych stalych

sprzezenia od uzytej bazy.

Tabela 5. Obliczenia stalych sprzezenia w fenylopirazolu z uzyciem réznych baz (B3LYP) [34d].

of[Hz] | 6-311++G** | 6-311G 6-311G* cc-pVTZ Eksp.

1/(C3C4) 53.8 57.1 56.1 56.6 50.3

1/(C4C5) 73.3 77.4 76.1 78.7 66.3

H H _ 2(C3C5) 1.5 1.1 14 0.9 :
1/(C3H3) 1785 186.3 179.3 174.4 186.0

y /i N 1/(C4H4) 168.6 174.7 168.6 166.0 177.0
X N 1J(C5H5) 178.5 186.0 179.3 171.9 185.0
2J(C3H4) 5.7 4.4 5.9 5.1 5.0

,',h 2J(C4H3) 10.8 8.6 10.5 10.4 10.0
2J(C4HS5) 8.0 5.7 7.8 7.9 8.3

2J(C5H4) 9.5 7.5 9.4 8.8 7.0

3J(C3H5) 7.7 7.9 7.8 3.9 8.0

~3J(C5H3) 3.9 4.1 3.9 3.6 3.0

Wszystkie cztery bazy daly podobne wyniki 1 dobrze odtworzyly eksperymentalne wartosci stalych °J
(z wyjatkiem statych 'J(CC) przez wiazanie formalnie podwoéjne). W dalszych badaniach calej serii
pirazoli optymalizacje geometrii 1 obliczenia stalych sprze¢zenia autorzy wykonywali na poziomie
DFT[B3LYP/6-311++G**], ktory najlepiej odtwarzal dane eksperymentalne. W pozostaltych

zwigzkach obliczone stale 'J(CC) przez wiazanie podwojne réwniez odbiegaly od wartosci
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zmierzonych, ale nawet dla nich otrzymano dobre liniowe korelacje danych eksperymentalnych
z teoretycznymi.

Zaleznosc obliczonych stalych ekranowania od uzytych baz dla benzenu i chlorobenzenu
prezentujg Gryff-Keller 1 Molczanow [33c]. Autorzy stosowali trzy metody: HF, DFT/B3LYP
1 DFT/MPW91PW91 i kilka téznych baz m.in. 6-31G*, 6-311G(2d,p), 6-311++G(3df,3pd), D95*,
cc-pVDZ, cc-pVCTZ. Rozne bazy dla obliczen stalych sprz¢zenia °J(CH) metoda DFT zastosowali
tez Lutnas, Ruden 1 Helgaker [51] w swojej pracy poswigcone) usztywnionym niepodstawionym
1 podstawionym weglowodorom.

W obliczeniach ab initio dobor baz jest rowniez istotny. Krivdin ef /. [52] w pracy dotyczacej
teotetycznych obliczen posrednich stalych sprzezenia 'J(CC) dla alifatycznych i alicyklicznych
oksymow rozwazali skutecznos¢ roznych baz w obliczeniach na poziomie SOPPA. Autorzy
dowodza, ze rozszerzenie podstawowych baz korelacyjnych cc-pVXZ (X = D, T) o jadrowe funkcje
s znacznie polepsza opis funkcji falowej w pozycji jadra, co jest kluczowe dla czlonu kontaktowego
Fermiego. Z tabeli 6 widaé, ze stale '[(CC) obliczone z uzyciem klasycznych baz double- 1 triple<, sa
znacznie wigksze od wartosci zmierzonych. Rozszerzenie tych baz o funkcje s daje znacznie lepsza

zgodnosc¢ danych eksperymentalnych z teoretycznymi:

Tabela 6. Stale sprzezenia 1J(CC) [Hz] w acetoksymie w zaleznosci od uzytej bazy (SOPPA) [52].

baza dla wegla J(C1C2) 1J(C2C3)
H.C! ‘CH _ cc-VDZ 64.43 55.73
NG . e e VDZ.Cs 58.64 46.82
I | cis-cis 0.8 kJ/mol cc-pVDZ 66.52 55.44
N gauche-cis 9.7 kJ/mol cc-pVZ-Cs 52.35 41.27
O \OH gauche-gauche 11.3 kJ/mol cc-VTZ-Cs 53.15 4119
cc-pVTZ 62.56 50.57
(dane !J(CC) dla najtrwalszego konformeru) cc-pVTZ-Cs 51.40 40.95
eksp. 49.8 41.2

Podobne poréwnania dla tego typu zwigzkow na poziomie FPT-DFT/B3LYP przeprowadzili
Barone ez al. [53]. Zastosowali oni rowniez kilka baz (6-311G**, cc-pCVTZ, EPR-III). Najlepsze
rezultaty otrzymali dla obliczent na poziomie B3LYP/EPR-IIL: 'J(C1C2) = 51.0 Hz, 'J(C2C3) = 40.4
Hz, co jest dobrze odzwierciedlone w omoéwionych powyzej obliczeniach ab initio-SOPPA/
cc-pVTZ-Cs. 'J(C1C2) = 51.40 Hz, 'J(C2C3) = 40.95 Hz. Oba zestawy wynikéw teoretycznych sa
bardzo bliskie podanym w tabeli 6 wartosciom eksperymentalnym.

Jak wida¢, wlasciwy dobor bazy i funkcjonatu nie jest zagadnieniem trywialnym. Zdarza sie,
ze wybrany zestaw baz daje dobra zgodnosc z eksperymentem w przypadku stalych "J(CC), ale juz
stale "J(CH) obliczone w ten sam sposob znacznie odbiegaja od wartosci zmierzonych. W celu

uzyskania wiarygodnych 1 spojnych wynikow powinno si¢ przeprowadzac optymalizacje geometrii
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1 obliczanie wybranego parametru z uzyciem tego samego zestawu baz dla wszystkich
rozpatrywanych zwigzkow — co nie zawsze jest przestrzegane. Wszystkie wykonane przeze mnie

obliczenia teoretyczne byly przeprowadzone zgodnie z tym wymogiem.

3. Eksperymentalne metody wyznaczania statych sprz¢zenia J(CC)

Stale sprz¢zenia spinowo-spinowego weglel-wegiel moga byc okreslane na podstawie widm
PC MR]J czasteczek zawierajacych co najmniej dwa magnetycznie nierébwnocenne atomy wegla °C.
Naturalna zawartos¢ 1zotopu wegla e wynost ok. 1.1%, co oznacza, ze 1zotopomery PC, (uklad
sastadujacych atomow wegla BC0) wystepuja przecig¢tnie raz na ok. 10 000 czasteczek, mierzenie
statych sprzezenia C—C w prébcee o naturalnej zawartosci izotopu °C jest wigc trudne, czasochtonne
1 kosztowne. Do niedawna takie eksperymenty prowadzono wylacznie z uzyciem substancji
wzbogaconych w izotop wegla °C, jednak postepy we wzmocnieniu czulosci, kombinacji impulséw,
dostepnosci lepszego oprogramowania zaowocowaly rozwojem metod pomiaru stalych sprzezenia
C—-C w probkach o mnaturalne) zawartosci izotopu wegla BC 2 wykorzystaniem jedno-
i dwuwymiarowych widm “C MR].

Obecnie w uzyciu sg nastgpujace techniki wyznaczania stalych sprzezenia J(CC) [54]:

1. Wzbogacanie prébki w izotop C, co prowadzi do wzmocnienia sygnaléw satelitarnych “C
w widmach weglowych sprz¢zonych lub odsprzezonych od protonow.

2. Selektywne znakowanie izotopem “C w konkretnej pozyciji.

3. Wielokrotne znakowanie izotopem “C (wprowadzenie dwéch lub wigcej atoméw wegla °C).

4. Bezposrednia obserwacja sygnaléw satelitarnych ’C w widmach weglowych sprzezonych lub
odsprzezonych od protonéw dla probek o naturalnej zawartosci izotopu wegla s 4

5. Rodzina eksperymentéw INADEQUATE z wygaszaniem gléwnego sygnatu izotopomeru "°C,
i obserwowaniem sygnaléw satelitarnych izotopomeréw °C, przez koherencje dwukwantows.

6. Eksperymenty wieloimpulsowe mnne niz INADEQUATE.

Historycznie, metody 1 1 2 byly pierwszymi dostgpnymi technikami mierzenia stalych
sprze¢zenia wegiel-wegiel z uzyciem spektrometrow o niskiej czulosci, pracujacych gléwnie metoda
fali ciaglej. Metody te sa ciagle wykorzystywane w badaniach biosyntetycznych podczas pracy
z materialami wzbogaconymi w izotop "C.

Metoda 3 byla skutecznie stosowana do okreslania znakow stalych sprzezenia C—C [55, 56],
gtownie w eksperymentach SDL (Symmetrically Double Labelling).

Metoda 4 moze by¢ realizowana z powodzeniem w eksperymentach z uzyciem
wysokopolowych, wysokorozdzielczych spektrometréw o duzej czulosci. Mozna ja takze stosowac

w typowych, powszechnie uzywanych aparatach skuteczniej niz si¢ to moze wydawac.
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W ,,zwyklych” spektrometrach dobra rozdzielczosc jest bowiem czgsto maskowana poszerzeniem
sygnalu, spowodowanym gradientem temperatury w probce, ale skuteczne usunigcie tego gradientu
pozwala uzyskac linie o szerokosci mniejszej niz 0.02 Hz. Stale sprz¢zenia mierzone w warunkach
bardzo wysokiej rozdzielczosci moga mie¢ dokladnosc wyzsza niz £0.003 Hz.

Najwigkszy postep w eksperymentalnych pomiarach stalych sprz¢zenia C—-C osiagnigto
dzigki zastosowaniu nowoczesnej wieloimpulsowe) spektroskopit MR]. Metody 5 1 6 bazuja na
licznych  sekwencjach  wieloimpulsowych, pochodzacych z trzech gléownych technik:
INADEQUATE (Incredible Natural Abundance DoublE QUAntum Transfer Experiment), RELAY
(Hydrogen-Carbon-Carbon Heteronuclear-Relayed Coherence Transfer Experiment) 1 SLAP (Sign-LAbelled
Polarization Transfer Experiment).

Eksperyment INADEQUATE zostal po raz pierwszy opisany przez Baxa, Freemana
1 Kempsella [57] 1 dal poczatek calej generacji 1D 1 2D wieloimpulsowych sekwencji powstalych na
bazie tej techniki. Najwazniejsza idea INADEQUATE to oddzielenie stabych sygnalow
satelitarnych izotopomeréw "C, od silnego macierzystego sygnalu izotopomeru “C, przez
zastosowanie filtra dwukwantowego. Odroznienie sygnalow satelitarnych od macierzystego osiaga
si¢ przez modulacj¢ fazy koherencji dwukwantowej 1 przetworzenie jej na mierzalng poprzeczna
magnetyzacj¢ jadrowa. Glowne zastosowanie technika INADEQUATE znalazla w identyfikacji
szkieletu weglowego nieznanych czasteczek organicznych lub bioorganicznych przez ustalanie
polaczen miedzy atomami wegla. Szerzej o tej metodzie, stanowiacej podstawe moje] pracy
eksperymentalnej, pisz¢ w p.3.1 tej cz¢sci pracy.

Technika RELAY, zaproponowana przez Boltona 1 Bodenhausena [58] bazuje na idei
dwustopniowego przeniesienia magnetyzacji z jednego jadra na drugie 1 nastgpnie na trzecie.
Eksperyment RELAY proton-wegiel-wegiel jest stosowany do wyznaczania stalych sprzezen C-C.
Czulos¢ w tej technice jest porownywalna z metoda INADEQUATE, podobny jest rowniez sposob

ustalania polaczen w szkielecie weglowym.

Eksperyment SLAP Sorensena 1 Ernsta [59] wykorzystuje przeniesienie polaryzacjy H—C
przez koherencje zero- 1 dwukwantows. Sekwencja SLAP 1 bazujaca na nie) COSLAP (Complimentary
SL.AP) umozliwiaja okreslanie nie tylko wielkosci stalej sprz¢zenia C—C, ale takze jej wzglednego
znaku z polarnosci uzyskanych sygnaléw "C (odsprze¢zonych od protonéw). Metody
SLAP/COSLAP s3 bardzo skuteczne w mierzeniu stalych sprzezenia C—C dalekiego zasiegu,
INADEQUATE moze bowiem w tym przypadku zawodzi¢ ze wzgledu na dlugi czas pomiaru,

prowadzacy czesto do znacznego spadku czulosci.

21
http://rcin.org.pl



II1. Przeglad literatury

3.1. Metoda INADEQUATE

Idea doswiadczenia INADEQUATE polega na tym, by w probce o naturalne) zawartosci
izotopu “C — przez zastosowanie odpowiedniej sekwencji impulséw — zarejestrowaé jedynie sygnaly
pochodzace od par sasiadujacych atoméw PC—"C, odrzucajac sygnaly pochodzace od par *C-""C.
Uklad sasiadujacych atoméw “C—"C wystepuje przecigtnie raz na 10 000 czasteczek, co sprawia, ze
jest to najmniej czula z metod stosowanych w spektroskopii "C MRJ i wymaga uzycia dobrej klasy
przyrzadu oraz dlugiego czasu rejestracji widma. Kazdy z sygnalow pierwszorzedowych atomow
wegla pojawia si¢ w takim widmie w postaci dubletu (rozszczepienie spowodowane obecnoscig
sasiadujacego atomu PC). Atomy wegla o wyzszej rzgdowosci wystepuja w postaci kilku natozonych
na siebie wspolsrodkowych dubletow (tylu dubletéw, z 1loma atomami wegla laczy si¢ rozwazany
atom wegla — pod warunkiem, Ze stale sprz¢zenia maja rozne wartosci) [60]. Widma 1D
INADEQUATE wykorzystuje si¢ do wyznaczania stalych sprzezenia "J(CC). Identyfikacja
sasiadujacych atomoéw wegla wymaga odnalezienia par dubletow majacych jednakowe stale
sprz¢zenia (para sasiadujacych atomoéw wegla tworzy uklad AX lub AB). Ponizej prezentuje
przykltadowe widmo °C MR] INADEQUATE zarejestrowane dla jednego z badanych przeze mnie
zwigzkow — 3-dimetyloaminopropenalu (roztwor o stezeniu 2.5 M w CD,Cl,, temperatura pomiaru

-80°C, optymalizacja na wartos¢ | = 10 Hz):

H
X
H 1C=0
\ 7
3C=C2
2
H,C-N E
\
"CH,
- ¥ dp 1 REMEEE HE
P Y IR\ It
Wiy M
oom  186.5 188.4 188.2 o v it v e T
C1 (1J(C1C2) 1 2J(C1C3)) C2 (1J(C2C3), J(C1C2) i 3](C2CH5))
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88 £3  ® 3338 L —
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C3 (1](C2C3), 2J(C1C3)) aCH; (*/(C2CH3)) bCH3 (3/(C2CH3))

Sekwencje impulsow stosowang w technice INADEQUATE przedstawia ponizszy rysunek [2]:

T TN
0 / / / //

f, l—l I—l H I—h/\/\/\/\/\‘

[PD 907 180, 9; 90, AT | PD |
T T a4 /

Nastepstwo dwoch impulsow 90°,  przygotowuje uklad spinowy przez wzbudzenie przejsc

dwukwantowych w systemie AB (A i B sa jadrami “C). Przerwa T jest optymalizowana zgodnie
z rownaniem (9) — uzywa si¢ tu przyblizonej wartosci stalej J[(CC), ktora ma by¢ zmierzona:

2n+1

g =012, 9)
4x J(CC)

Kolejny impuls 90° nastepuje po bardzo krotkiej przerwie (A) i przenosi koherencje dwukwantows
na obserwowalna magnetyzacj¢. Poniewaz koherencja dwukwantowa jest bardzo czula na
niejednorodnos¢ pola magnetycznego, pomigdzy dwa pierwsze impulsy 90° wprowadza si¢ impuls
»porzadkujacy” 180°. Wytlumienie glownego sygnatu osiaga si¢ przez regulowanie faz w detektorze
fazoczulym. Jest to mozliwe, poniewaz — w przeciwieistwie do normalnego sygnalu “C —
koherencja dwukwantowa reaguje na przesuni¢cie fazowe ¢ w koncowym impulsie 90° przez
przesunigcie jego fazy o kat 2¢.

Ze wzgledu na fakt, ze w praktyce nie da si¢ osiagnac precyzyjnego nastawienia katow

impulsow 1 faz, sekwencja jest powtarzana czterokrotnie z obserwowanym impulsem przesunigtym
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o /2 za kazdym razem, az do skompensowania bledéw fazowania. Dodatkowo faza impulsu 180°

jest zmieniana migdzy +y 1 —y w kolejnej serii czterech cykli. W koncu ta kompletna sekwencja jest

znéw czterokrotnie powtarzana — cykl wszystkich impulséw 1 faz przesuni¢tych o m/2 w kazdym
kroku (razem 32 kroki).

Poniewaz zaleznosci migdzy wigzaniami w szkielecie weglowym czasteczki sa bardzo wazne
w okreslaniu struktury zwiazkow organicznych, technika INADEQUATE szybko znalazla szerokie
zastosowanie. Opracowano wiele odmian tej metody, by wyeliminowac jej glowne wady, tzn. mala
czulos¢, dlugi czas pomiaru czy koniecznos¢ uzycia duzej ilosci substancji do badan. Przykladem
moze by¢ kombinacja INADEQUATE 2z metodami przeniesienia polaryzacji, jak INEPT czy
DEPT. Inna modyfikacja jest uzycie impulséw zlozonych, np. sekwencja impulsow SEMINA, zas
w kombinacji INADEQUATE z bramkowanym odsprzeganiem mozna mierzyC sprze¢zenia J(CC)
w nawet zwiazkach o symetrycznie podstawionym wigzaniu wegiel —wegiel.

Wazne znaczenie posiada tez dwuwymiarowa wersja INADEQUATE [61]. Stale sprzezenia
'J(CC) maja czesto zblizona warto$é, a dublety od nich pochodzace moga nakladac si¢ w widmie 1D
do tego stopnia, ze ich jednoznaczna interpretacja nie jest mozliwa. W wersji 2D standardowe
widmo ’C MR]J pokazane jest na jednej osi, a czestos¢ przejs¢ dwukwantowych na drugiej. Dublety
wystepuja zawsze tam, gdzie dwa atomy wegla sa zwigzane bezpostednio ze soba, co daje przeglad
rozkladu wigzan w szkielecie weglowym i umozliwia dokladne przypisanie sygnatow. Metoda 2D
INADEQUATE jest stosowana takze do mierzenia stalych sprzezenia C—C przez wigcej niz jedno
wigzanie, co pozwala otrzymac¢ kompletny zestaw stalych "J(CC) w badanej czasteczce.

Rozwojowi 1 zastosowaniu techniki INADEQUATE zostala poswigcona obszerna praca
monograficzna z 2002 roku, opracowana przez Buddrusa i Lamberta [62a]. Ostatnio (lipiec 2007)
ukazal si¢ tez interesujacy artykul Jina 1 Uhrina, ktorzy opracowali technik¢ IPAP-INADEQUATE
(IP — in phase, AP — antiphase doublets), pozwalajaca mierzyc stale sprz¢zenia J(CC) przez jedno 1 wigcej
wigzan jednoczesnie [62b].

4. Zaleznosc¢ statych sprzezenia "J(CC) od struktury zwigzku

Wiadomo powszechnie, ze stale sprzezenia sa funkcja struktury zwigzku — zaleza od budowy
1 geometril czasteczki, a wigc od rodzaju podstawnikow, stopnia hybrydyzacji atomoéw, obecnosci
wigzan wielokrotnych, wzajemnego ulozenia przestrzennego sprzegajacych si¢ atomoéow. Do opisania
zaleznosci stalych sprzezenia spinowo-spinowego od struktury zwigzkéw dochodzono zaréwno
droga eksperymentalna, jak 1 teoretyczna. Jedna z najwazniejszych relacji tego typu jest zaleznosc
wicynalnych stalych sprzezenia *J(HH) od kata dwusciennego, wyprowadzona na drodze obliczen
teoretycznych przez Karplusa [18, 60, 63, 64, 65a], a nastgpnie potwierdzona eksperymentalnie:
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oo M JHH) = A cos’p + C  (dla: 0° < § < 90°) (10a)
C}C ’JHH) = A’ cos’p + C' (dla: 90° < ¢ < 180°) (10b)
Wartos¢ stalych C 1 C' nie przekracza 0.3 Hz. Wartos¢ stalych A 1 A’ zmienia si¢ od ok. 5.5 do 15 Hz -

w konformacji synperiplanarnej sa one mniejsze niz w antyperiplanarnej. Dla ukladéw bez znacznych zaklocen
A =85Hz, zas A' = 9.5 Hz [60].

Stosowane jest tez zmodyfikowane rownanie, zwane rdwnaniem Karplusa-Conroya [60, 65b]:

’JHH) = C + B cos¢ + A cos2¢ (10c)

Teoretycznie oszacowane wartosci stalych A, B, C wynosza odpowiednio: 4.22, -0.5 1 4.5. Wartosci wyliczone
z rownania w tej postaci s zwykle zgodne z danymi eksperymentalnymi, z tym, ze wartosci statych 3J(HH) dla
kata ¢ = 0° lub 180° sg wieksze o ok. 2-4 Hz od wartosci wynikajacych z obliczen. Dlatego dla katéw ¢
zblizonych do 0° 1 180° stosuje si¢ wartosct A =7,B =-11C =5 [60].

Krzywa Karplusa wyjasnia wiele waznych zaleznosci [65], np.:

& wicksza stala sprzezenia protonoéw w orientacji E niz w orientacji Z w ukladach nienasyconych,
co umozliwia rozréznienie izomeréw E/ Z;

® mniejsza stala sprzezenia w konformacji synklinalnej niz w antyperiplanarnej w ukladach
1,2-dwupodstawionego etanu;

G wigksza stala sprz¢zenia miedzy dwoma protonami aksjalnymi od stalej sprzezenia protonu
aksjalnego z ekwatorialnym lub dwoch protonéw ekwatorialnych (J(HH),, > J(HH),, = J(HH),,),
w konformacji krzeslowej cykloheksanu, co jest istotne w analizie konformacyjnej wielu
pochodnych cykloheksanu, w tym cukrow;

© kat ¢ dla protonéw w otientacji Z w cyklopropanie wynosi 0°, za$ dla E — okolo 130° na

podstawie krzywej Karplusa mozna oczekiwaé, ze *J(HH), > *J(HH), — do$wiadczenie w pelni

potwierdza ten wniosek.

Z punktu widzenia zaleznosci od geometrii ukladu stale sprzezenia spinowo-spinowego

miedzy atomami wegla nie sa wyjatkiem. Zgodnie z przewidywaniami wykazuja podobne zmiany

zalezne od struktury zwigzku, jedynie ich wymiar jest mniejszy — proporcjonalnie do wartosci

odpowiednich stalych J(CC) w stosunku do stalych J(HH). W okreslaniu tych zaleznosci pomocne

sa zarowno metody eksperymentalne, jak 1 obliczenia kwantowo-mechaniczne.

Na zachowanie stalych sprzezenia spinowo-spinowego wegiel-wegiel (przez jedno wigzanie

'J(CC), geminalnych *J(CC), wicynalnych *J(CC) i dalszego zasiegu) wplywaja trzy gtéwne czynniki:

© stopient hybrydyzacji zwiazanych ze soba atomow wegla,
% obecnosé i elektroujemnosé podstawnikow,

% efekty steryczne (przestrzenne) wynikajace z geometrii uktadu.

Nie sposob pominac¢ takze wplywu srodowiska molekularnego (rozpuszczalnika) i temperatury.

Geometria Sciezki sprzezenia — np. kombinacja katow mi¢dzy wigzaniami oraz katéw dwusciennych

25
http://rcin.org.pl



II1. Przeglad literatury

— ma bardzo istotne znaczenie zwlaszcza dla stalych sprzezenia dalekiego zasiggu (geminalnych,
wicynalnych 1 dalszych). Zestawienie wartosci eksperymentalnych 1 teoretycznych stalych sprze¢zenia
J(CC) z uwzglednieniem wymienionych czynnikbw mozna znalez¢ w obszernych pracach
przegladowych, wsrod ktorych nalezy wymieni¢ seri¢ prac Kamienskiej-Treli [33, 37] -
poswigconych stalym sprzezenia C—C przez jedno wigzanie, Hansena [55, 66] — gléwnie na temat
stalych sprzezenia C—C dalszego zasiggu, Marshalla [67] 1 Krvdina [54, 68, 69] — traktujace
o zastosowaniu stalych sprze¢zenia bliskiego 1 dalekiego zasiggu C—C do analizy struktury zwiazkow,
a takze Contrerasa — o zaleznosci stalych sprzezenia od katow w czasteczce [70] oraz
o teoretycznych 1 fizycznych aspektach stalych sprzezenia [71].

Poniewaz moja praca dotyczy glownie wplywu budowy czasteczki, czyli efektow
przestrzennych na stale sprzezenia, skupi¢ si¢ na tym zagadnieniu, zas wplyw pozostatych
czynnikow omoéwie w duzym skrocie. Chcialabym tez nadmieni¢, ze z uwagi na obszernosc
materialu nie sposob zebra¢ tu wszystkich danych. Postaram si¢ przytoczyc zakresy wystgpowania

1 wielkosci poszczegolnych stalych, a na wybranych przykladach zilustruj¢ najwazniejsze tendencje.

Stale sprzezenia przez jedno wigzanie '[(CC) sa duze i prawie zawsze dodatnie. Wyjatek
stanowi ujemna stata '[(CC) przez centralne wiazanie w bicyklo[1.1.0]butanie. Ich warto$ci mieszcza
sic w zakresie od -20 do +240 Hz. Geminalne stale sprzezenia ’J(CC) (przez dwa wiazania)
przyjmuja wartosci od -25 do ponad +60 Hz, zaé wartosci stalych wicynalnych J(CC) (przez trzy
wigzania) zmieniaja si¢ od 0 do 20 Hz 1 majq znak dodatni. Wartos¢ stalych sprz¢zenia dalekiego
zasiggu "[(CC), n>3 (przez cztery 1 wigcej wigzan) rzadko przekracza 2 Hz. Stale takie obserwowane
s3 tylko w sprze¢zonych ukladach 7-elektronowych.

Typowe zakresy stalych geminalnych, wicynalnych 1 dalekiego zasi¢ggu stabelaryzowali
Hansen [55] i Wray [72]. Ich wielko$é w stosunku do stalych 'J(CC) ilustruje ponizsza prawidtowo$é:
'J(CC) >>*J(CC) = ?J(CC) = "J(CC) n >3,
chociaz znane s3 pewne odstepstwa od tej reguly, np. wyjatkowo duze i dodatnie stale *J(CC) (nawet
ok. 60 Hz) w polichlorowanych pochodnych cyklobutanonu i cyklobutenonu lub ujemne wartosci

statych *J(CC) — rzedu -20 Hz — w pochodnych bicyklo[1.1.1]pentanu [69]:

Duze i dodatnie geminalne state *J(CC) zmierzono takze dla ketonéw (przez funkcje karbonylows),

przez wigzanie potrojne 1 przez dwa skumulowane wigzania C=C w allenach, a takze przez grupe
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S=0O w sulfonach 1 przez atom rteci w dietylorteci. Niezwyczajnie duze stale wicynalne 3](CC)

zaobserwowano przez grupg¢ diazowsg [69].

13c—ﬁ—”c 1“c—ﬁ——”c nc—c=¢ wnc—c=% c—Hg-lic 1c—N—N—1lC
o] o]
(+)12-32 Hz (+)7-27 Hz (+)7-20 Hz (+)8-9 Hz ok. (+)22 Hz (+)10-24 Hz

4.1. Wptyw hybrydyzac;ji

Stopien hybrydyzacji sprzegajacych si¢ atomow wegla wydaje si¢ by¢ glownym czynnikiem
rzadzacym zachowaniem stalych sprzezenia C—C. Najbardziej widoczna i dobrze zdefiniowana
tendencja to wzrost wartoéci stalych sprzezenia '[(CC) ze wzrostem charakteru s orbitali
sprzegajacych si¢ atomow wegla. Zaleznosc ta zostala opisana przez Lynden-Bell 1 Shepparda [73]
i niezaleznie przez Grahama i Holloway’a [74], ktérzy zmierzyli stale sprzezenia 'J(CC) w etanie
(34.6 Hz), etylenie (67.2 Hz) 1 acetylenie (170.6 Hz), a takze przez Frer’a 1 Bernsteina [75], ktorzy
wykonali pomiary stalych 'J(CC) we wszystkich szesciu mozliwych kombinacjach hybrydyzacji
w obrebie wigzan: p’-sp’, sp’-sp’, sp'-sp, sp-sp’, spi-sp i sp-sp. Zwiazek stalych sprzezenia 'J(CC)

z charakterem s zhybrydyzowanych atomow wegla tworzacych wigzanie opisuje rownanie (11):

C1 C2
E><DO] '(CC) = A(%os,)(Yos) + B (11)

Stale A 1 B wynosza odpowiednio: u Frei'a i1 Bernsteina: 576 i -3.4 [75], u Littke’go

1 wspotpracownikow: 658 1 7.9 [74], zas u Kalinowskiego 1 wspotautorow: 637 1 11.0 [2]. Podobna
zaleznos¢, otrzymang na podstawie obliczenn SCPT-INDO dla serii modelowych weglowodoréw,

zaproponowali Klessinger i Stocker [77] dla geminalnych statych sprzezenia *J(CC):

JCC) = Al%osc)(Yosc)(Yosc)(%os' ) + B (12)

L LS
Przykladem moze by¢ wzrost wartosci statych *J(CC) przez grupe SO, (stale te maja znak dodatni,

co oznacza, ze czlon kontaktowy Fermiego tez jest tu dodatni) [77]:

"Cp)-SO-"Clp)  PC#)-SO~"Clp) PC(#)-S0,-"C(2)
ok. (+)6 Hz ok. (+)9 Hz ok. (+)27 Hz
Wartosci wicynalnych stalych sprzezenia ’J(CC) réwniez rosng ze wzrostem charakteru s
sprzegajacych si¢ atomow wegla. Ekspetymentalnego dowodu dostarczaja w tym przypadku dane dla

podstawionych benzenéw [78]:
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3c (sp3) 3C (sp?) b (sp)
+32Hz +3.8 Hz +56Hz

Rozwazajac model hybrydyzacji nalezy pamigta¢ o jego ograniczeniach 1 wadach, zwlaszcza
w przypadku mechanizmu wielosciezkowego sprzezenia w zwigzkach karbo- 1 heterocyklicznych
[79]. Na przyklad sprzezenie miedzy wezlowymi atomami wegla w tricyklo[1.1.1]propellanie jest
przekazywane poprzez cztery niezalezne sciezki, ale tylko jedna jest zwiazana z charakterem s

centralnego wiazania migdzy atomami wegla:

2XC1C3)

\

2J(C1C3)

1AC1C3)
\/‘Umm
L /

Ogodlna tendencje wzrostu wartosct ' J(CC) wraz ze wzrostem charakteru s sprzegajacych si¢

atoméw wegla mozna przedstawié nastepujaco (proste przyklady podaje w tabeli 7) [36]:

1J(Csp’-Csp’) < YJ(Csp’-Csp®) < 'J(Csp?-Csp?) (wiazanie pojedyncze) = IJ(Csp’-Csp®) (wigzanie aromatyczne) <
1J(Csp*-Csp?) (wigzanie podwoéjne) = 1J(Csp’-Csp) < 1J(Csp®-Csp) (wiazanie pojedyncze) <
< 1J(Csp’-Csp) (wiazanie allenowe) < J(Csp-Csp) (wigzanie pojedyncze) < !J(Csp-Csp) (wigzanie potréjne)

Tabela 7. Zaleznos¢ statych 1J(CC) [Hz] od stopnia hybrydyzacji atoméw wegla [36].

zwigzek hybrydyzacja 1J(CC) (eksp.)
H3;C—CH; .fpj-.¢3 34.6
H3C-CH,=CH; -’ 41.9
H>C=CH-CH=CH sp-sp” (wiazanie pojedyncze) 537
CsHs sp’-sp” (wiazanie aromatyczne) 85.9
H,C=CH; Jpz-.ipz 67.6
H,C=CH-CH=CH: sp?-sp” (wiazanie podwojne) 68.6
H;C-C=CH -sp 67.4
H,C=CH-C=CH sp7-sp (wiazanie pojedyncze) 83.9
H>C=C=CH; sp-sp (wiazanie podwoijne) 98.7
HC=CH sp-sp 171.5
HC=C-C=CH $p-sp (wigzante pojedyncze) 154.8
HC=C-C=CH sp-sp (wiazanie potrojne) 194.1
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4.2. Wptyw podstawnikow

a). stale sprzezenia przez jedno wiqzanie:

Jedna z gléwnych tendencji jest wzrost wartosci 'J(CC) ze wzrostem elektroujemnosci
podstawnikow polaczonych ze sprzegajacymi si¢ atomami wegla. Zjawisko to mozna przypisac
wigkszemu udzialowi wkladu kontaktowego Fermiego, wynikajacemu ze wzrostu charakteru s
orbitalu wigzacego, tworzacego wigzanie C—C, w przypadku atomu wegla posiadajacego
elektroujemny podstawnik. Stale sprzezenia 'J[(CC) przez wizzanie potréjne w acetylenach sa od 4 do
5 razy bardziej wrazliwe na podstawienie niz stale 'J[(CC) przez wizzanie podwojne w olefinach,
zwigzkach aromatycznych i heterocyklicznych oraz od 10 do 15 razy bardziej czule niz stale 'J(CC)
przez wigzanie pojedyncze w zwigzkach mnasyconych. Wplyw podstawnika na stale "J(CC)
drastycznie maleje ze wzrostem liczby wigzan oddzielajacych rozwazane wigzanie C-C od
podstawnika. W tabeli 8 zestawilam wartosci stalych 'J(CC) w zaleznosci od elektroujemnosci

pilerwszego atomu podstawnika w r6znych typach prostych zwigzkow organicznych [36, 68|:

Tabela 8. Wplyw elektroujemnosci pierwszego atomu podstawnika (w skali Paulinga) na state 1J(CC) [Hz]
(*wartosci E, wedtug: R. McWeeny, Coxlson’s Valence, 34 ed., Oxford University Press, 1979).

2 CH
H,C-CH;-X | H,C=CH-X | HC=C-X P % L metgtX | B etgiex

E.* X - - 5 < >" (36] i.. * fc]:n ﬁ

xC1c2) | 'AC2C3) | 'uc3ca) | (68 [68] [63]
0.98 Li - 35.8 = 29.5 51.4 55.8 - - -
1.31 | MgBr = = - 29.5 51.4 55.8 = = -
1.91 SiR, - 58.8/ 131.8% 49.5" 54.7 55.4 - — =
2.20 H 34.6 67.6 170.6 55.9 55.9 55.9 - 41.9 39.4
255 | CH;, 33.0 70.0 175.0 57.0 56.4 55.9 33.7 41.8 40.1
2.75 Ph 34.0 70.0 175.3 - ~ = 35.7 42.9 43.4
3.29 | C=CH - 71.1 190.3 59.3 56.7 - = - -
2.75 |COOMe | 34.8° 68.3 177.9° 58.6 56.1 55.2 35.3° 45.0° -
2.55 | COMe | 35.5 66.1 166.0 57.8 55.2 - 34.9 —~ —~
3.41 OH 37.6 - - 65.6 57.7 56.1 39.6 = 56.7
341 | OMe 38.8% 82.2¢ 216.5 67.1 57.7 56.2 40.3 51.8 58.8
3.04 | NH, 35.8 - = 61.3 58.1 56.2 37.6 = 533
3.04 | NEg, 37.6 ~ 175.9 62.87 58.9¢ 56.14 - - =
3.04 | NO, 35.7 - = 67.4 56.1 55.3 37.6 = -
3.98 F 38.2 - = 70.8 56.6 56.2 = - -
3.16 Cl 36.1 77.5 155.3¢ 65.2 55.8 56.1 38.0 48.5 56.1
2.96 Br 36.0 76.3 143.2¢ 63.6 54.8 56.1 37.8 - 54.1
2.66 I 35.8 - 126.6° 60.9 54.4 56.1 36.6 - 46.5

9dla X = COOH; *dla X = OEt; “dla Me;Si—-C=C—X; “dla X = NMe,, “dla X = OtBu,/dla R = Me, &édla R = Et, “dlaR = H

Dla wszystkich serii zbadanych zwiazkéw najwigksze wartosci stalych sprzezenia 'J(CC) wykazywaly
pochodne fluorowe, zas najmniejsze — pochodne litowe. Na przyklad w monopodstawionych
benzenach stala 'J(C1C2) zmienia si¢ od 29.5 Hz dla pochodnej litowej do 70.8 Hz dla pochodne;j
fluorowej (zakres zmiennosci ponad 40 Hz). Skrajne zmierzone wartosci statych sprzezenia 'J(CC)

przedstawione s3 w tabeli 9.
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Tabela 9. Graniczne wartoéci statych 1J(CC) [Hz] w zalezno$ci od podstawnika [36)].

zakres
1 1 i
ukfad 1J(CC) max. J(CC) min. Ziennods:
o Et
0—C=C—Me \ .
C=C Q g S C=C—U 173.6
230.4 Et 56.8
MeO
F /,: Me,Sn BEt,
C=C c—c 1720 C—C_ 309 1411
/- \ /N
F Cl Me,Sn Et
Cl F Li CH
.  / 80 N g
C—C .\/C C\\ F 229 ? CH3 62. 1
cl F H

Bardzo male stale sprzezenia 'J(CC) zmierzyli Kamieniska-Trela e @/ [80] w 2-litotiofenie,
2-litofuranie 1 2-lito-N-metylopirolu. Na uwage zasluguja takze inne, bardzo dokladne prace
wykonane w zespole IX IChO PAN, dotyczace wplywu podstawnika na stale 'J(CC) w zwiazkach
heterocyklicznych [81], acetylenach [82] oraz benzenach [83, 84], prowadzone na drodze
eksperymentalnej 1 teoretycznej (obliczenia metoda DFT).

b). stale sprzezenia przez wiecej niz jedno wiqzanie:

Nie ma ogoélnych regul dla efektow podstawnikowych w przypadku stalych sprzezenia
dalekiego zasiegu, ktore sa zalezne od szczegolnych ukladow 1 szczegolnych Sciezek sprzezenia.
Klucz do zrozumienia wplywu podstawnikéw na te stale lezy w mechanizmie ich przekazywania.
Zgodnie z tym, oddzielenie skladowych G- 1 m-transmisji oraz ocena wkladu pary elektronowej
1 oddzialywan przez przestrzen majq tu istotne znaczenie. Ponadto zbiér danych dotyczacych stalych
"J(CC), n>1 jest ciagle niewielki, czgsto sa to dane niespdjne i przypadkowe. Mimo tych niejasnosci
mozna wyr6zni¢ tu jednak pewne prawidlowosct:

S geminaine state spresenia *J(CC):
Analiza danych eksperymentalnych oraz teoretycznych pozwala zauwazy¢ zmniejszenie wartosci
stalej ’J(CC) ze wzrostem elektroujemnosci podstawnika polaczonego zaréwno z centralnym (efekt
P), jak 1 koficowym (efekt @) atomem wegla w Sciezce sprz¢zenia (wazna jest tu znajomos¢ znaku
stalej). Ten ostatni efekt zalezy od odpowiedniego kata dwusciennego 1 jest wyrazniejszy
w konformacji s-frans:

PC-C-"C-X J(CC): efekt
PC-CX)-"C J(CC): efekt B
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Y wicynalne state sprgsenia®J[(CC):
Ich wartosci zmniejszaja si¢ znaczaco po podstawieniu na jednym z niesprzezonych atomow wegla
wbudowanych w Sciezke sprzezenia: 13C—-C—C(X)——”C (efekt ), ale sa raczej niewrazliwe na
podstawienie na jednym z koficowych sprzegajacych sie atoméw: *C—C—C-"C(X) (efekt @):

PC-C-C-"CX ’J(CC): efekt a
PCCCX)-"C *J(CC): efekt y

Y stale spresenia dalekiego Jasiggn "J(CC) (n > 3):
Sprz¢zenia mi¢dzy atomami wegla oddalonymi o wigcej niz trzy wiazania zmierzone w ukladach
aromatycznych s3 malo czule na efekty podstawnikowe. Obliczenia FPT-INDO takich statych
w zwigzkach alifatycznych wskazuja na nieznaczny, indukowany podstawnikiem wzrost o okoto 0.2
Hz, co mozna przypisac efektowi ff podstawnika (efekt o nie pojawia si¢):

®Cc-C,C-C-"CX “J(CC): efekt
PC-C,C-CX)-"C "J(CC): efekt B

W tym miejscu nalezy podkreslic, ze stale sprz¢zenia maja wzgledny znak, a jego okreslenie
jest kluczowe w interpretacji stalych sprzezenia geminalnych, wicynalnych 1 dalekiego zasiegu,
poniewaz nie tylko wymiar, ale 1 znak tych stalych pozostaje pod duzym wplywem podstawnika

1 geometrii Sciezek sprze¢zenia. Zaleznosc te ilustruje przyklad antracenu [55]:

/ /‘ZJ(CC) =+1.8 Hz
’/‘-U(CC) =+59 Hz

~——*J(CC)=-16 Hz
\/JJ(CC) =+3.1Hz

2J(CC) = 0.7 Hz
" -

Na podstawie dotychczasowych danych mozna wysnu¢ wniosek, ze ciagle niewiele jest informacji

o znaku stalych sprzezenia C—C przez wigcej niz jedno wiazanie, co wynika z eksperymentalnych
trudnosci w jego wyznaczaniu (pomiary takie prawie zawsze wymagaja selektywnego znakowania
izotopem wegla "°C). Istnieja trzy techniki okreslania znaku statych "J(CC):
a). bezposrednie okreslanie znaku stalych w eksperymentach przeniesienia polaryzacji wegiel-
proton (SPT — Selective Proton Transfer Polarization) np. eksperyment SLAP (por. cz.II1, p.3);
b). selektywne naswietlanie z wykorzystaniem réznych wartantow podwojnego 1 potrojnego
rezonansu homo- 1 heterojadrowego;
c). analiza silnie sprze¢zonych widm podwojnie 1 poli-znakowanych zwigzkow.
Okreslanie znaku stalych sprze¢zenia jest bardzo istotne dla wlasciwego definiowania zakresow ich

zmiennosct. Obliczenia teoretyczne daja unikalna mozliwos¢ wyznaczania nie tylko wartosci, ale
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1 znaku stalych, co opisuja w najnowszej pracy Witanowski 1 wspolautorzy [84]. Wszelkie
dotychczasowe proby okreslania znaku stalych dowodza, ze wicynalne state *J(CC) sa dodatnie, za$
stale geminalne *J(CC) i dalekiego zasiggu moga by¢ ujemne lub dodatnie zaleznie od Sciezki
sprz¢zenia. Uwzglednianie znaku stalych jest niezbedne przy systematycznej dyskusji ich zaleznosci

od struktury zwiazku.

4.3. Wptyw efektow sterycznych (geometria zwigzku)

Stale sprzezenia C—C wykazuja silng zaleznos¢ od stereochemit zwigzku. Czesto okresla si¢

to mianem wplywu efektow sterycznych, do ktorych zalicza sig:

©  zaleznos¢ od kata miedzy wigzaniami,

©  zaleznos¢ od kata dwusciennego (wzajemna orientacja wigzan),

% wplyw orientacji podstawnika zwizzanego z koficowym atomem wegla w $ciezce sprzezenia,

% wplyw oddzialywan niewiazacych i przez przestrzen,

% wplyw wolnej pary elektronowe;.
Wszystkie te zaleznosci stanowia baze¢ wiedzy o zastosowaniu stalych sprzezenia "J(CC) do

okreslania struktury 1 stereochemii zwigzkow organicznych.

4.3.1. Zalezno$¢ statych "J(CC) od kata mig¢dzy wigzaniami

Przytoczone ponizej przyklady wplywu kata miedzy wigzaniami na stale sprz¢zenia "J(CC)

zostaly ustalone na podstawie badan teoretycznych.

a). stale sprzezenia przez jedno wiqzanie:

Wplyw kata plaskiego ® miedzy wigzaniami na stala sprzezenia 'J(CC) wiaze sie
z oddzialywaniami sterycznymi, ktore moga pojawic si¢ w czasteczce w wyniku zmian tego kata.
Pierwszy efekt steryczny tego typu opisali Barbier i wspétautorzy [85], ktorzy przewidzieli, ze 'J(CC)

w etanie bedzie wigksza dla konformacji naprzeciwleglej (4) niz naprzemianleglej (B):

0] \/ H H
130113¢C (A) (B)
1J(CC) H

Summerhays i Maciel [86] odnotowali wzrost wartosci stalych 'J(CC) z réwnoleglym wzrostem

miary kata H-C—C w podstawionych etanach, za§ Pommerantz 1 Bittner [87] opisali tg sama
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tendencje dla serit modelowych otwartolancuchowych 1 karbocyklicznych weglowodoréw 1 ustalili
kwadratowsa zaleznosé statych 'J(CC) od kata ® migdzy wiazaniami C—"C—C:

R v
\C 'J(CC) = -5.66x10°©@* + 1.38 © - 49.0 (13)
®

Wzrost miary kata z 60 do 126.5° powoduje wzrost stalej z 13.3 do 35.1 Hz. Swanson [88]
stwierdzil, ze z tej korelacji nalezy wykluczy¢ cyklopropan, w ktéorym sprzezenie C-C jest
przenoszone poprzez dwie niezalezne drogl: przez jedno i przez dwa wigzania. Prowadzi to do
liniowej zaleznosci (14). Jej ekstrapolacja do ® = 60° daje 'J(CC) = 25 Hz, ktéra przyjeto jako

,,prawdziwg’”’ wartosc stalej sprz¢zenia . J(CC) w tym zwigzku:

: T =
2J(CC) < 1J(CC) 'ICC)=0.170 + 1.49 (14)
13C
N _

b). stale sprzezenia dalszego zasiegu "J(CC) (n # 1):
Obliczenia SCPT-INDO Klessingera i Stockera stalych *J(CC) w propanie oraz ’J(CC)
w butanie i butenie [77] wskazuja, ze geminalna 1 wicynalna stala sprz¢zenia w ukladzie cisoidowym

1 transoidowym zaleza od kata migdzy wigzaniami, a zaleznos¢ t¢ determinuje mechanizm kontaktowy

Fermiego:
13C B¢ o 13 B o M
/CHZ\ /CHz\ s \ \\
13 13 13
o e ey S ex, S0 1 R e
2J(CC) 3J(CC) trans 3J(CC) cis

Geminalna stala sprz¢zenia C—C w propanie maksymalng wartos¢ okoto -5 Hz przyymuje dla
® ~ 110-120°, za$ najbardziej ujemna dla ® ~ 60° J(CC) =~ -20 Hz) i ® ~ 180° (*J(CC) ~ -10 Hz).
Wzrost miary kata miedzy wigzaniami generalnie zmniejsza wartosc stalych sprzezenia obliczonych
dla orientacji fransoidowej 1 cisoidowej, co jest zgodne z danymi otrzymanymi eksperymentalnie dla
bicykloalkanow 1 metyleno-bicykloalkanow [89].

Natura wplywu kata plaskiego miedzy wiazaniami na wartosci stalych *J(CC) 1 *J(CC) jest
zwigzana z oddzialywaniami niewigzacymi wywolywanymi przez zmiany tego kata. Nie ma
w literaturze doniesien o wplywie kata ® na stale dalekiego zasiggu. Oczekuje sie, ze bedzie to

wplyw zaniedbywalny.
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4.3.2. Zalezno$¢ statych "J(CC) od kata dwusciennego (wzajemna otientacja wigzan)

a). stale sprzezenia przez jedno wiqzanie:

Stale te silnie zaleza od zmian kata dwusciennego ¢, ktore s3 zwiazane z efektem wzajemne;
orientacji sasiednich wigzan BCcPCiCc=X:

13¢ " ; X%
\;c‘“rc\
_ s

Teoretyczne obliczenia zaleznosci stalych sprzezenia 'J(CC) od kata dwusciennego ¢

el

w butanie 1 pochodnych — wspomniana w cz.III, p.2.1 praca Barfielda [45] — sugerowaly
zmniejszenie wartosci tych stalych o okolo 5-6 Hz idac od konformeru synperiplanarnego (¢ = 0°) do

antyperiplanarnego (¢ = 180°). Eksperymentalnie otrzymana réznica byla znacznie mniejsza (1-2 Hz).

13C CH3

O] ﬁi 2@2

Réznica w wartosciach stalych 'J(CICH,) w as- i trans-4-tert-butylo-1-metylocykloheksanolu jest

zwlgzana z rozng orientacja wigzan C7—CH, 1 C5—Cé:

Py e zéf

\(CC) 41.6 Hz (¢ = 60°) gauc,,e 1J(CC) = 40.5 Hz (¢ = 1807 ant,

\

Okolo 3-4 Hz r6znicy miedzy stalymi 'J(C1C7) w eggo- i endo-2-chloro-bicyklo[2.2.2]oktanonie [90]
oraz miedzy staltymi '[(C2C7) w ds i trans-4-tert-butylo-2-metylocykloheksanonie [91] réwniez

mozna interpretowaé z punktu widzenia réznych katow ¢ miedzy wigzaniami Bc-BCcicXx:

mm

trans

(C2C7),,=37.6 Hz 1J(C2C7),, =33.8 Hz

1(C1C7) = 39.4 Hz 1J(C1C7) = 36.5 Hz \ (A =38 Hz) e
N (A=29 Hz) -/
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Mozna wigc stwierdziC, ze orientacje cis (syn) 1 gauche wigzan BC-"C i C-X wnosza dodatni wklad do
stalej 'J(CC), za$ uklad frans (anti) ma wklad ujemny, co zmniejsza warto$¢ stalej. Przyklady te
wskazuja na znaczna stereospecyficzno$é stalych sprzezenia 'J(CC) wobec wzajemnej orientacji
wicynalnych wigzan wegiel-wegiel 1 wegiel-heteroatom. Jest to szczegdlnie wartoSciowe przy
stosowaniu tych statych do ustalania konformacji zwiazkéw organicznych.

W tym miejscu chcialabym zaprezentowac jeszcze jeden bardzo interesujacy przyklad.
Pochodzi on z pracy Bootha i Everetta [92], ktérzy mierzyli stale sprzezenia 'J(C-CH,)
w [1-"C-metylo]-cs-1,4-dimetylocykloheksanie i jego odpowiedniku frans w temperaturze 180 K.
Obnizenie temperatury pozwolilo zmierzy¢ stale 'J(C-CH,) osobno dla grupy metylowej w pozyciji

aksjalnej 1 osobno w ekwatorialnej w zwigzku cis.

e

CH
N cHy HC% WL ey
trans

CH,
T=180K: 1J(CC),, = 34.64 Hz
1J(CC)qq = 35.40 Hz

\T= 300 K: 1J(CC),, = 35.55 Hz T=300K  'J(CC)=35.89 Hz

Rézne wartosci stalych 'J(C-CH,),, i 'J(C-CH,), w formie s autorzy tlumacza wieksza

(A=0.76 Hz) T=180K: 'J(CC) = 35.64 Hz

elektroujemnoscia ekwatorialnej grupy metylowej w poréwnaniu z grupg aksjalng oraz nieznacznym
splaszczeniem pierécienia. Réznica pomiedzy 'J(C-CH,),, 1 J(C-CH,),, wzrasta, gdy w sasiedztwie
znajduje si¢ heteroatom lub wigzanie wegiel-heteroatom. Warto nadmienic, ze podobnag
stereospecyficznoéé¢ zanotowano tez w przypadku stalych 'J(CH) — w 1,4-dimetylocykloheksanie
odpowiednio: 'J(CH),, = 122.44 Hz i 'J(CH),, = 126.44 Hz [93].

b). geminalne stale sprzezenia *J(CC):

Jak wykazano teoretycznie 1 potwierdzono eksperymentalnie, stale te wykazuja zaleznosc
typu Karplusa od kata dwusciennego [90, 91] co sugeruje, ze wicynalne oddzialywania miedzy
orbitalami niewiazacymi zwigzanych atomow (h;; «> h,, 1 = 2,3,4) maja dominujacy wklad do

ponizszego réwnania:

13c\ X X4> o £ ) @ @ N
Ao
Y A &/ D)
i N i
?J(CC) = A cos’p + B cosd + C (15)
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Na przyklad dla seru alifatycznych alkoholi (X = OH) réwnanie (15) ma nastepujace parametry:
A =17;B =-0.9; C = -1.9 [94]. Podobna zaleznos¢ stwierdzono takze dla amidow 1 laktamow [95],
co stanowi obiecujaca perspektywe dla analizy stereochemicznej szkieletu peptydow. Analogiczna
prawidlowosé dla statych *J(CC) zaobserwowali Nunez i Barker [96] w disacharydach, zawierajacych
reszte [-D-galaktopiranozylowa w odniesieniu do konformacji wokoét wigzania O-glikozydowego, co

ma istotne znaczenie w badaniach konformacyjnych weglowodanow.

~ SN )
H
CH,OH il
g 4 e OorR $=60°2J(CC)=0Hz
0 ¢ = 180°, 2J(CC) = 2 Hz
HO = *
Ly CH,OH

N i .

c). wicynalne stale sprzezenia *J(CC):
Te stale réwniez wykazuja silng zalezno$¢ typu Karplusa od kata dwusciennego ¢

(przedstawiang w postaci rownan (16a) lub (16b) [69]) 1 ze wzgledu na swe stereospecyficzne

zachowanie szybko znalazly zastosowanie jako czuly wskaznik w analizie konformacyjne;.

~ e
13(:\ ¢ I\B‘C 13C g ’J(CC) = A cos2¢p + Bcosp + C  (16a)
w7 lub [69]
| \ >J(CC) = A' cos’p + B cosp + C' (16b)
M -

Minimum dla krzywej *J(CC) = £(¢) wypada przy ¢ ~ 90 lub 270°, za§ dwa maksima pojawiaja si¢
przy ¢ =~ 0° (orientacja ¢is) 1 ¢ = 180° (orientacja trans). Odpowiednie wartosci obu maksimow zaleza
od znaku wspolczynnika B:

*J(CC) trans (¢ = 180°) < >J(CC) cis (¢ = 0°) dla B > 0
3](CC) trans (¢ = 180°) >*J(CC) s ( = 0°) dlaB < 0

Pierwszy eksperymentalny dowéd na zaleznosé typu Karplusa wicynalnych statych *J(CC) od
kata dwusciennego opisali Marshall 1 Miller [97] dla serii karboksylowych pochodnych

weglowodoréw znaczonych izotopem wegla °C, jednakze charakterystyczne minimum zaleznosci
’J(CC) = f(¢) oczekiwane dla ¢ ~ 90° (idealna krzywa Karplusa) byto tu przesunigte do wartosci 65°.
Z kolei Berger [98] w badaniach serii modelowych zwiazkéw alicyklicznych z ustalonymi katami
dwusciennymi 0, 60, 90, 120 i 180° (przyklady ponizej) otrzymal dwa rownania, opisujace zaleznosc

eksperymentalnych (17) i obliczonych (18) wartosci statych *J(CC) od kata dwusciennego ¢:

36

http://rcin.org.pl



I11. Przeglad literatury

/;oon

«90% 13C

@)@@&AQ?

R
R’
B

3](CC)eksp‘ = 2.24 cos2¢ + 0.176 cosd + 1.67
>J(CC)yy. = 217 cos2 + 0.579 cosd + 2.73

¢ =0° 3J(CC) ~ 4 Hz
$=60°  3J(CC)~1Hz
$=90°  3J(CC)~0Hz
¢=120° 3J(CC)~1Hz
¢=180°  ¥(CC)~3.7Hz

(17)
(18)

Wspotczynnik B w réwnaniu (17) jest niewielki, co daje krzywa *J(CC),,, = f(¢) niemal symetryczna

w stosunku do kata 90°. Oznacza to, ze nie da si¢ rozr6zni¢ otientacji ¢is 1 trans sprz¢zonych atomow

PC za pomocy statej *J(CC).

Kao i Barfield [95b] opisali zaleznosé typu Karplusa dla stalych *J(CC) przez atom azotu

w amidach 1 laktamach, co mozna wykorzysta¢ w badaniach konformacji ukladow peptydowych:

(f g, o 13 \
, l 0 ",C/ 13C
D A
v ', | H
d U

*J(CC) = 1.84 cos’ - 0.23 cos¢p + 0.51 (19)

Warto w tym miejscu dodaé, ze wicynalne stale sprzezenia ’J(CC) przez wiazanie podwdijne

w uktadzie "C—C—C="C nie wykazuja zaleznosci od kata torsyjnego.

Zastosowanie zaleznosci wicynalnych stalych sprzezenia ? J(CC) od kata dwusciennego do

badania struktury zwiazkéw organicznych obejmuje m.in.:

% stereochemiczne ustalanie
struktury zwigzkow
polikarbocyklicznych [67]:

% klasyczng analize konformacyjna
zwiagzkow cyklicznych [95b]:

% przypisywanie konfiguracji na

wigzaniu podwojnym [94]:

CH,
CH,
CH,OH

3J(CC)=5.7Hz

CH,
CH,
3J(CC) = 0.6 Hz

CH,OH

COOH

3J(CC) trans = 4.7 Hz

3J(CC) gauche = 1.6 Hz

H,C H
H COOH

3J(CC) trans = 7.5 Hz

B H
H,C COOH

3JCC)cis=24Hz
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S
% konformacyjne badania amidéw,
laktamow 1 peptydow [95b]:

3J(CC) gauche < 0.4 Hz 3J(CC) trans = 2.6 Hz

d). stale sprzezenia dalekiego zasiegu, "J(CC) (n > 3):

Niewiele jest danych literaturowych na temat zaleznosci tych stalych sprzezenia od kata
dwusciennego ¢. Systematyczne badania eksperymentalne w tym zakresie uniemozliwia
niedostateczna wiedza dotyczaca znaku tych stalych, wiadomo natomiast, ze przyjmuja one
niewlelkie wartosci 1 nie s3 czule na efekty podstawnikow. Teoretyczne badania Marshalla ¢z 4/ [99]
sugeruja konformacyjng zalezno$¢ stalych *J(CC) od obu katéw dwusciennych, ¢, i ¢,, opisujacych
geometri¢ Sciezki sprzezenia, co ilustruje przyklad pentanu. Wyrazne maksimum dla krzywe;j
*I(CC) = £(¢,,9,) wystepuje dla hipotetycznej calkowitej konformacji as (jest to jednak konformacja
enetrgetycznie niekorzystna), drugie — nieco bardziej realne — pojawia si¢ dla ukladu dipper (,,1yzka”),

za$ trzecie — niewielkie — wystepuje dla catkowitego ukladu #rans:

— 13 13C e
13 Cc—13C
o ¢ [ 1°C °LAC
13C1¢(;/C\6;2/13c | C\C/C C\c—c/ N Ne”
i Cis "dipper” trans
J(CC) (&, o) (0, 6,=0) (4, =0° ¢, = 1807 (41, 6, = 180")
¥

4.3.3. Zalezno$¢ statych "J(CC) od orientacji podstawnika zwigzanego z atomem wegla
znajdujacym si¢ na koncu $ciezki sprz¢zenia
a). stale sprzezenia przez jedno wiqzanie:

State 'J(CC) wykazuja znaczaca zalezno$é od orientacji podstawnika majacego jedna lub dwie
wolne pary elektronowe, zwigzanego z koncowym atomem wegla w Sciezce sprz¢zenia. Stwierdzono

to w roznych ukladach, zaréwno eksperymentalnie [100], jak 1 teoretycznie [101]:

ﬁf H HooM

\
H H
\ SoH £ /
\\]C—C /C:C lc:c:c X
H
R 4 R ¢ >

N X = OR, SR, NH,, PH, -

Przykladem moga by¢ alkoksyalleny [100] — stala sprzezenia 'J(C1C2) jest o okolo 4.5 Hz wigksza

w konformerach s-frans niz w s-cis:
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ﬁ' H H H\

3 2 1/ “3 2 1/
—C—=C c—C—/cC

4 \ 4 \
H o H 0—
@ R
s-Cis R s-trans O

w102) =1138Hz 1J(C1C2) = 118.2t|—z/

Efekt ten jest zwiazany z wplywem wolnej pary elektronow, ktory omowig szerzej w p.4.3.5:

130_13(;\&:5/ 13g—mngc_ ¢ v
X X

X=N,P O X=0,S O D

b). geminalne stale sprzezenia *J(CC):

Geminalne stale sprzezenia w zwigzkach alifatycznych rowniez zaleza od orientacj
podstawnika zwiagzanego z atomem wegla znajdujacym si¢ na koncu sciezki sprzezenia. Wykazuja
one zaleznos¢ typu Karplusa od kata dwusciennego z minimum blisko ¢ = 90-120° 1 wzglednymi
maksimami przy ¢ = 0° 1 ¢ = 180° (por. p.4.3.2b tej czesci pracy). Wplyw ten jest bardzo silny

zwlaszcza wowczas, gdy sprz¢zony atom wegla w podstawniku jest typu karbonylowego.

0 ¢
CH X CH\@ X
e 2\673(;/ ng” 13C/
/- |
H H o)

Temat zaleznosci geminalnych statych sprzezenia wegiel-wegiel od orientacji wigzania C=0O
w karbonylowych 1 karboksylowych pochodnych benzenu podejmowali w szeregu prac Hansen
iet al [55, 66, 102]. Donosza oni, ze stale geminalne *J(CC) w aldehydach i ketonach s wigksze, gdy
wigzanie C=O 1 Sciezka sprz¢zenia geminalnego sa w orientacji s-frans, natomiast przeciwng
tendencj¢ obserwuje si¢ w kwasach karboksylowych 1 ich pochodnych (estry, amidy, halogenki
kwasowe). Podobna, cho¢ mniej wyrazng prawidlowos¢ postulujg dla odpowiednich wicynalnych
statych sprze¢zenia.

K N2 B

2J(CO,C) s-cis \ / 2J(CO,C) s-trans

X=H, CH;: nJ(CO,C) s-trans > "J(CO,C) s-cis
/ \ X =0H, OCH,, F, NH,: nJ(CO,C) s-trans <"J(CO,C) s-cis

3J(CO,C) scis 3J(CO,C) s-trans /

Niestety, podawane przez Hansena i wspolpracownikow przyklady sa bardzo niesciste. Przede

wszystkim trudno w tych artykulach jednoznacznie odr6zni¢ tendencje opisane w oparciu o dane
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eksperymentalne od otrzymanych na podstawie obliczen teoretycznych. Ponadto niektore
z konformacji w badanych zwiazkach byly wymuszane wprowadzeniem grupy -CH; w pozycje orto
do podstawnika karbonylowego — dodatkowy podstawnik nie tylko wplywa na wartosci stalych
sprzg¢zenia, ale takze powoduje nierownocennosc stalych okreslanych tu jako ,s-cs” 1 ,,5-trans”
(zmiana rzgdowosci atomow wegla).

Podobnym — nie do konca przejrzystym — przykladem podawanym w wigkszosci artykulow
przegladowych moze by¢ acenaftenon, w ktérym usztywniona orientacja grupy C=O przejawia si¢
w znacznych réznicach miedzy stalymi sprzezenia *J(CO,C) okreslanymi jako s-cis i s-trans. Jest to
zwigzane z obecnoscia dodatkowej, wicynalnej sciezki sprzezenia w przypadku statej *J(CO,C)
s-trans (66, 94b] (kolor zielony):

- o 5 %

2J(CO,C)scis=19Hz 2J(CO,C) s-trans =9.9 Hz/

S

Przyklad ten réwniez wymaga pewnego komentarza. Okreslenie Sciezek sprzezenia jako s-cis 1 s-trans

w tym zwigzku jest tu moim zdaniem uzyte nieco na wyrost, nie definiuja one bowiem rzeczywiste]
konformacji wokot wiazan pojedynczych C—C. Ponadto w przypadku stalej >J(CO,C) s-cis jest mowa
o sprz¢zeniu karbonylowego atomu wegla z formalnie trzeciorzedowym atomem wegla pierscienia
naftalenowego, zas w przypadku stalej *J(CO,C) s-trans — z czwartorzedowym, nie mozna wiec
porownywac tych stalych bez uwzglednienia dodatkowego wplywu podstawnikow.
Stereospecyficznosé stalej *J(CO-N-C) wzgledem orientacji wigzania C=0O w stosunku do
sciezki sprzezenia wykazali Kao 1 Barfield [95b] na przykladzie IN,N-dimetyloformamidu —
geminalna stala sprzezenia *J(CO-N-C) jest tu wigksza, gdy wiazanie C=O ma orientacje transoidowq

wzgledem Sciezki sprzezenia.

H,C H H,C H
\ \
N N
/ /
H,C 0 H,C o]

2J(CC) = 4.9 Hz 2J(CC) = 0.5 Hz

Zaleznosc tej stalej od stereochemii zwigzku jest bardzo wazna w analizie konformacyjnej amidow,
laktamow 1 peptydow. Na przyklad dwa rézne rotamery ponizszych cyklicznych amidéw moga by¢

latwo rozréznione na podstawie wartosci statych *J(CO-N-C).
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CH, CH,
i T o
O\ O\ - 0
N COOH N COOH N N
/g )\ 4 1 4 1
H,C o o CH, 8 7 8 7
2J(CC)=2.5Hz 2J(CC)=0.5Hz 5 6 5 6
S-Cis s-trans
2J(C1C9) =2.1Hz 2J(C1C9) <0.5Hz

\2./(0309) <0.5Hz 2J(C3C9) = 2.1 Hz/

Stereospecyficznos¢ geminalnych stalych C—C przez atom azotu w stosunku do orientacjt wigzania

C=S moze byc¢ tez uzyteczna w badaniach konformacyjnych titoamidow [72]:

H,C H H,C H
\ \
N N
/ /
H,C s H,C s

2J(CC)=1.T7Hz 2J(CC)=0.8Hz

c). wicynalne state sprzezenia *J(CC):
Stale sprzezenia *J(CC) w zwiazkach alifatycznych zaleza od rotacji koficowego podstawnika,

opisywanej katem ¢":

H H

o ¢ = F

CH. ? 13C
130/ ’ CH; \X

Zaleznos¢ te odnotowali Barfield 1 Marshall [59] w obliczeniach FPT-INDO dla alifatycznych
alkoholi (P’C-C—C-"C-OH), aldehydéw (P"C-C-C-"CHO) i kwaséw (’C-C-C-"COOH)
w dwoch skrajnych przypadkach: gdy sprzegajace si¢ atomy wegla sa blisko w przestrzeni (¢ = 0°)
oraz gdy sa oddalone (¢ = 120°). Najwazniejsza obserwacja jest tu istnienie silnej zaleznosci stalych
’J(CC) od orientacji koficowego podstawnika (*J(CC) = f(9")) we wszystkich trzech typach zwiazkéw
tylko wowczas, gdy sprzegajace sie atomy sa w konformacji s-as (¢ = 0°). Minimum dla ¢' = 0°
wystepuje we wszystkich badanych zwiazkach, natomiast maksima pojawiaja si¢ przy ¢' = 90 1 270°

dla alkoholi, przy ¢' = 180° dla aldehydéw oraz przy ¢' = 1351 225° dla kwasow:

N oo HooH )
H,Coai =M H,Ca 2= SaH Hﬁ%H
¢ ¢ ¢
CH, +c=0 CH, ,C—H CH,  -CH,
HO r— o wo
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Przyklady te dowodza, ze zalezno$¢ alifatycznych stalych ’J(CC) od orientacji koficowego
podstawnika wynika z oddzialywan przez przestrzen, w tym z oddzialywan niewiazacych.

Obliczenia FPT-INDO i NNBI-FPT-INDO stalych *J(CO,C) dla réznych konformacji
modelowego aldehydu krotonowego w konfiguracji s wykazaly, ze réznica migdzy stalymi:
’J(CO,C) s-ds i °J(CO,C) s-trans moze byé przypisana stereospecyficznemu wkladowi oddziatywari
przez przestrzen protonoéw z grupy metylowej z grupa karbonylows [94b].

Hansen 1 wspolpracownicy [102] postuluja, ze wplyw orientacji koncowego podstawnika na
stale sprzezenia ’J(CC) moze byé uzyteczny w analizie konformacyjnej a-karbonylowych
pochodnych benzenu. Jako przyklad podaja fakt, ze stala *J(CO,C) w 2-metyloacetofenonie
o konformacji s-czs jest niewielka (<1 Hz), a w konformacji s-frans aldehydu 2-metylobenzoesowego

jest znacznie wigksza (~2 Hz).

YCH, 3CH\
1(:: O @Eﬂ /
|
\J(CC) = 0.8 Hz 3(CC) = 1.9 I-U
Trudno jednak w tym przypadku przyznac stusznos¢ stwierdzeniu, ze w orfo-metylokarbonylowych

pochodnych benzenu *J(CO,C) s-trans > *J(CO,C) s-cis, poniewaz autorzy poréwnuja tu dwa rézne
zwiazki — aldehyd 1 keton. Postulat ten mialby walor jednoznacznosci, gdyby rézne konformacje
zaobserwowano 1 porownywano w obrebie tego samego zwiazku.

Warto zaznaczyé, ze — podobnie jak stale geminalne *J(CO-N-C) — wicynalne stale
sprzezenia °J(CO-N-C-C) w amidach, laktamach i peptydach wykazuja charakterystyczna zaleznosé
Karplusa od kata dwusciennego [95b] wzgledem orientacji koficowego podstawnika (por. p.4.3.2).

4.3.4. Wpltyw oddziatywan niewigzacych i przez przestrzen na state "J(CC)

Oddziatywania niewigzace (INBI — Non-Bonded Interactions) 1 przez przestrzen sa kluczowe dla
zrozumienia mechanizmu sprz¢zenia 1 podstawowych stereochemicznych cech stalych sprz¢zenia
weglel-wegtel, zwlaszcza dalekiego zasiggu. Wklady tych oddzialywan dobrze odtwarzaja metody
obliczeniowe NNBI 1 IPPP (por. cz.I1I, p.2).
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Klessinger 1 Barfield [103] wyréznii 5 podstawowych typéw oddzialywan miedzy

zhybrydyzowanymi orbitalami. Ostatnie 4 z nich przypisuje si¢ oddzialywaniom niewiazacym NBI:
- ™
oY

Qe @@
& &

1. Oddziatywania wigzace, np. h,; <> h,,.

2. Jednocentrowe geminalne oddzialywania miedzy orbitalami zlokalizowanymi na tym samym
atomie, np. h,, <> h,,.

3. Dwucentrowe geminalne oddzialywania miedzy niewigzacymi orbitalami zlokalizowanymi na
zwigzanych atomach, np. h;; < h,,.

4. Wicynalne oddzialywania mi¢dzy niewigzacymi orbitalami zwigzanych atomoéw, zalezne od kata
dwusciennego, np. h,, <> h,, w orientacji gauche, h,, <> h,, w orientacji transoidowe;.

5. Oddzialywania dalszego zasiggu mig¢dzy niewiazacymi otbitalami zlokalizowanymi na
niezwiazanych atomach, np. h,, <> h,,.

Wspomniane wczesniej obliczenia wykonane dla réznych konformacji aldehydu
cis-krotonowego [94b] mozna rozpatrywac w kategorii wkladow oddziatlywan przez przestrzen, ktore
silnte zaleza od ortentacji grupy karbonylowe) w stosunku do protonéow grupy metylowej. Gdy jest to
utozenie s-czs — wklad oddziatywan przez przestrzen jest niewielki 1 ujemny (-1 Hz), zas dla ulozenia
s-trans — wklad ten jest znaczny 1 dodatni (+7 Hz).

Szczegdlowa analiza NBI dla butanu [67] pozwolila wyodrebni¢c glowne typy waznych
oddzialywan niewiazacych, wplywajacych na stale sprzezenia dalekiego zasiggu. Za pomoca tych
oddzialywan mozna opisywac nie tylko wplyw podstawnika, ale takze wplyw efektow sterycznych
(m.in. zalezno$¢ od kata miedzy wigzaniami ® i dwusciennego ¢, efekt orientacji podstawnika

1 oddzialywania przez przestrzen):

(pa, PR p® ®

c\ /C c\ ‘ /C

5 /
c—cC c—C c—cC c—cC
ujemny dodatni ujemny dodatni
Cc C Cc Cc Cc Cc
\c/ \c \c/ \C \C/ \C

\ ujemny dodatni ujemny/
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W literaturze mozna znalez¢ kilka przykladow znacznego wkladu efektow przez przestrzen
do wartosci stalych J(CC), np. efekt o770 w dwupodstawionych benzenach [94a] czy oddzialywanie
wezlowych atomoéow wegla w bicykloalkanach [104]. Eksperymentalnie takie efekty moga byc
postrzegane jako ,,nienaturalne” odchylenia mierzonych stalych od ich oczekiwanych wartosci. I tak,
nieoczekiwanie mate wicynalne stale sprzezenia w orfo-podstawionych toluenach Marshall ¢7 a/. [94al]
przypisali oddzialywaniom przez przestrzen sprzegajacych si¢ atomow wegla (gdy jeden z nich
nalezy do grupy C=O lub C=N) — jest to wspomniany efek? orto. Eliminacja NBI miedzy grupami
CH, i CN w 2-metylobenzonitrylu powoduje wzrost statej *J(CC) o okolo 1 Hz, co wskazuje na

dc @ B
13¢ CN

efekt "orto” NBi=1 Hz

ujemny wklad efektu or70:

Istnienie NBI migdzy wezlowymi atomami wegla w serii bicykloalkanéw badali m.in. Contreras ef 4/
[79, 105]. Za pomoca obliczen IPPP-INDO wykazali, ze znaczenie NBI wzrasta tu ze

zmniejszeniem odleglosci miedzy niezwiazanymi bezposrednio weztowymi atomami wegla:

BN

J(FC) -25.46 Hz -4.03 Hz 2.50 Hz 13.73 Hz
NBI -12.59 Hz -9.45 Hz 4.40 -0.58

r(CC) 1.844 A 2172 2317 2567A

4.3.5. Wplyw wolnej pary elektronowej na state "J(CC)

Wolne pary elektronowe heteroatomoéow odgrywaja bardzo wazna role¢ w mechanizmie
przenoszenia sprze¢zenia spinowo-spinowego. Wplyw wolnej pary (LPE — Lone Pair Effeci) na stale
sprzezenia C—C przez jedno wigzanie po raz pierwszy zaobserwowali Wray 1 Ernst [72], mierzac

state ' J(CC) dla serii sy (Z) i anti (E) oksymoéw.

N N
HO” \L) Ho” \L)
MICC) = 405 Hz | UCC)yy = 484 H2 )
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W celu przedyskutowania wplywu [LPE na stale sprzezenia wolna para elektronowa moze
by¢ zdefiniowana jako niewigzaca para elektronow, posiadajaca cechy energetyczne, przestrzenne
1 orlentacyjne, odzwierciedlajace aktualny rozklad gestosci elektronowe), zlokalizowane) na

heteroatomie. Mozna to zilustrowac ponizszym schematem:

o R
.\ N — N\D Q—

W / /0

2p,
" O _D QO
N O /6
@dvzacia sp? hybrydyzacja sp? spa&en@

Gill 1 Philipsborn w obszernej pracy przegladowej [106] zebrali, stabelaryzowali i szczegdélowo

omowili wplywy wolnej pary elektronowe) dla r6znych typéw stalych sprzezenia. Wyr6znili oni 9

podstawowych rodzajow LLPE w zaleznosci od dlugosci sciezki sprze¢zenia:

ﬁ\. Sprzezenia przez B. Sprzezenia C. Sprzezenia
jedno wiazanie geminalne wicynalne
D A A B
A, A—B B, c, aﬂ—/
B
Q D A A B
A, A—)>B B, »—p c,
B
A A A <)
As B“}_O N = 2
B

Wplyw wolnej pary elektronowej zaobserwowano w wielu zwigzkach organicznych. Efekt
ten jest zasadniczo traktowany jako wewnatrzczasteczkowe oddzialywanie wolnej pary elektronow
z przestrzennie bliskimi wigzacymi i/lub antywiazacymi orbitalami molekularnymi. Generalnie
vyroznia si¢ dwa gtowne typy LPE:

S rdgnicujace (differential — d-1.PE) — nalezy je rozumieé jako réznice miedzy stala sprzezenia
spinowo-spinowego w ukladzie z wolna para a stala w odniesieniu do zwigzku, w ktorym
wolna para jest zastapiona wigzaniem w wyniku protonowania, alkilowania,
czwartorzedowania lub gdy caly heteroatom jest podstawiony fragmentem nie zawierajacym

wolnych par;
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ON<X

A
@ e) N, O
D= S S S A S
B B B B H,

S orientujace (orientational — 0-L.PE) — dotycza réznicy stalych sprzezenia spinowo-spinowego

w dwoch konformacjach tego samego zwiazku, rézniacych si¢ wzajemnymi przestrzennymi
ulozeniami wolnej pary 1 odpowiedniej Sciezki sprz¢zenia (rozna orientacja pary elektronowe;

w dwoch 1zomerach konfiguracyjnych lub konformacyjnych).

~ T

A\/Bfgxg A B—x A B—X
¢=0° ¢ =90° ¢ = 180°

cis lub s-cis gauche trans lub s-trU
\

Wsrod eksperymentalnie stwierdzonych wplywow LLPE wymienia si¢: otientujace typu A, na stale

'J(CC), réznicujace na stale geminalne *[(CC) (ujemny dla typu B,, dodatni dla typu B,) oraz
roznicujace na stale wicynalne *J(CC) (dodatni dla typu C, i ujemny dla typu C,).

a). stale sprzezenia przez jedno wiqzanie:
Pierwszy przyklad orientujacego wplywu pary elektronowej typu A, na stale 'J(CC) zostal
opisany w pracy Barny 1 Robinsona [91], ktorzy zaobserwowali duze réznice w stalych sprzezenia

'J(C2-CH,) — rzedu 4 Hz — w diastereoizomerycznych pochodnych piperydyn:
.

CH, -
H,C \(N)W H,C \(N}M

1J(CC) = 39.3 Hz (gauche CC/LP) 1J(CC) = 35.3 Hz (trans CC/LP)

\ izomer cis izomer trans /

Autorzy przypisali t¢ roznice dodatniemu wkladowi wolnej paty w orientacjt gauche do

odpowiedniego wigzania C—C 1 ujemnemu wkladowi w orientacji #rans. Tendencje t¢ odtworzono za

pomoca obliczen ab initio (SCPT-INDO oraz IPPP/CLOPPA) postulujac, ze I.LPE pochodzi od
oddzialywan przez przestrzen wolnej pary elektronowej z wigzacymi (ns <> 0) 1 antywigzacymi

(N <> 0%) orbitalami molekularnymi, co daje odpowiednio dodatni 1 ujemny wklad do stale;:
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LPE>0
LPE<O

o

Kluczowe dla zrozumienia natury wplywu wolnych par elektronowych na stale sprzezenia

byly eksperymentalne i teoretyczne badania stalych 'J(CC) acetoksymu, acetonu i ich form
ptotonowanych [107]. Réznice 8.6 Hz miedzy stalymi ' J(C1C2) i 'J(C1C3) w acetoksymie przypisano
wplywowi orientujacego LLPE, ktoéry zanika po protonowaniu. Podobnie jest w przypadku acetonu
(dwie pary elektronowe) 1 jego formy protonowanej (jedna wolna para jest zastapiona wigzaniem
O-H). Protonowanie kazdej wolnej pary prowadzi do spadku wartosci stalej 'J(CC) przez wigzanie

w orientacji ¢zs do protonowanej pary o okolo 5 Hz:

il "

H302 3CH H.C2 3CH H.C2 3(:”3 H302 3CH

YO S S &
ON\OH H” “oH g B H O

1J(C1C2),, = 49.8 Hz J(C1C2),, = 42.5 Hz 1J(C1C2) =40.5Hz  'J(C1C2),, = 355Hz
1J(C1C3),,, =41.2Hz 'JC1C3I),, =423 Hz 'J(C1C3)=40.5Hz  1J(C1C3),, = 40.0 Hz

Kilka innych przykladéw wplywu LPE na stale sprzezenia ' J(CC):

v’ Stala 'J(C4C7) w 4,4,5-trimetylo-1,3-dioksanie (dominujaca konformacja z ekwatotialna
grupa CH, w pozycji C5 jest o 3.5 Hz wigksza niz stala 'J(C4C8), co wynika z dodatniego wkladu
aksjalnej wolnej pary elektronowej atomu tlenu O3 do statej 'J(C4C7) i ujemnego do 'J(C4C8),
podczas gdy ekwatorialna wolna para O3 wnosi taki sam dodatni wkiad do obu stalych [108].
Roznica ta jest prawie dwukrotnie wigksza w 2,2, 4-trimetylo-1,3-dioksanie (dominujacy konformer
z ekwatorialng grupa CH, w pozycji C4 z powodu nakladania si¢ efektu dwoch aksjalnych wolnych

par obu atomow tlenu:

0 ce H
e ‘%\,cu ce “@ -+ Cth M
¢’ c o H
1J(CAC7) = 42.5 Hz 1J(C2C7) = 49.7 Hz ax H
1J(C4C8) = 39.0 Hz 1J(C2C8) = 44.6 Hz
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v" Niezwykle niska warto$é stalej 'J(C1C2) w N-salicydenoanilinie mozna wythumaczyé silnym
wewnatrzczasteczkowym  wigzaniem wodorowym, ktére usztywnia orientacje wolne) pary

elektronowej atomu tlenu w pozycji cis wzgledem wigzania C7—C6 1 trans wzgledem C7-C2 [108].

\

14(C1C2) = 60.7 Hz
1J(C1C6) = 66.7 Hz

_

v Wazrost wartosci stalych 'J(C*-CH,) w zwiazkach aza-aromatycznych jest spowodowany

wplywem wolnej pary elektronowej zlokalizowanej na otbitalu ° atomu azotu w plaszczyznie
pierscienia [109]. W tego typu zwiazkach wplyw wolnej pary elektronowej na stale sprze¢zenia 'J(CC)
mozna wykorzysta¢ do:
* identyfikacji nieznanego polozenia podstawnika posiadajacego atom wegla C%;
= sledzenia protonowania, alkilowania, czwartorzgdowania heterocyklicznych zwigzkow
azotowych;
* badania tautomerii z udzialem atomu azotu typu pirydynowego;

" badan konformacyjnych azoli 1 innych zwigzkow aza-heterocyklicznych.

Oszacowany catkowity wklad [LPE w pikolinach, pirydazynach, pirazynach 1 pirymidynach
wynosi okolo 6-8 Hz na kazda wolng pare¢ elektronows [109].
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Pikoliny: LPE okoto 6 Hz na jedng wolng pare elektronowa

4
| AN 3 CH3 I N 3 @ 3\
A3 s 3
N N CHS T CH,
O O :

'J(CC)=44.5Hz 'J(CC)=51.4 Hz 1J(CC) =456 Hz
[A=5.8 Hz]

Pirydazyny i pirazyny: LPE okoto 8 Hz na jedng wolng pare elektronowq
0
4 CH N
Igs J'\/\P/ ’ | X
N —~N =

'J(CC) =43.3 Hz 'J(CC)=51.5Hz J(CC)=512Hz

Pirymidyny: LPE okoto 6-7 Hz na jedng wolng pare elektronowq
LPE okofo 13 Hz na dwie woine pary elektronowe

CH,

{NO \ND N/H
| N/)2 | N//L\cu @cu
3 l 3

O O

1J(CC) = 48.7 Hz 1J(CC) = 59.8 Hz 1J(CC) = 47.1 Hz
[A=12.7 Hz)

v Wplyw orientujacego efektu wolnej pary elektronowej (o-LLPE) typu A, na stale 'J(CC)
zaobserwowano dla N-winylazoli, co wigze si¢ z rotacja grupy winylowe) wokol wigzania C-N, jak
np. w N-winylopirazolu 1 3,5-dimetylo-N-winylopirazolu [110]:

a cH, )

B

A , 3 4
N

3

H
%H " \7

H H
Q(C(SC?) =77.7 Hz 1J(C6C7) = 79.7 HZ/

Nalezy tu jednak podkreslic, ze konformacja wokot wiazania C6-N w zwiazku B zostala wymuszona

wprowadzeniem grup metylowych do pierscienia pirazolowego. Oznacza to, ze struktury A 1 B nie sg
roznymi konformerami tego samego zwigzku, przeciwnie — s3 to rozne zwiazki, czego nie
uwzgledniono podczas interpretacji powyzszych stalych (wplyw dodatkowych podstawnikow
oprocz wplywu wolnej pary elektronowe;).
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b). state sprzezenia dalekiego zasiegu:
Wplyw réznicujacych efektéw wolnej pary elektronowej (4-LLPE) typu B, 1 B, na state *J(CC)

oraz typu C, i C, na state ’J(CC) mozna zilustrowa¢ dwoma przykladami:

/V—V?lyw 0-LPE typu B, na stale 2J(CC): Wplyw d-LPE typu C, na state W
H,C._ _CH, H,C._ _CH, - -
C C £t @/ 3
(|)| l;' Cl/uzn Q/N:N\
& ® W H H,C S H,C H

@) =+16.1Hz 2J(CC) = +4.0 Hz 3JCC)=+49Hz  3J(CC) = +1 E—Fy

Duze 1 dodatnie stale sprzezenia przez funkcj¢ karbonylowa moga byc¢ uzyte jako wskaznik

diagnostyczny na obecnos¢ grupy C=O w czasteczkach o nieznanej strukturze, zwlaszcza

w badaniach biosyntetycznych.
Wplyw 4-LPE na stale sprzezenia *J(CC) 1 °J(CC) miesci si¢ w podanych nizej zakresach:
/ 1 13, \
’C\ D Pra X 13C\ 1
2J(CC): /". X we” e’ Q) ‘(—J
1 1SC

3C
LPE-4Hz  LPE +(3-5) Hz LPE <0.2 Hz LPE +(4£)/Hz/
/ 13 13, 13& \
a7 TS A .
3J(CC): X d Y
_ LPE < 0.2 Hz LPE -2 Hz LPE +(6-12‘)_Hz/

Wplyw orientujacego efektu wolnej pary elektronowej (o-I.PE) na stale sprzezenia *J(CC)
i ’J(CC) jest niewielki i nie poswieca si¢ mu wigkszej uwagi. Mozna tu wymieni¢ prace Hansena
[111], ktérego wyniki obliczen SOS-INDO stalych J(CO,C) w dwéch rotamerach kwasu
benzoesowego sugeruja, ze wplyw atomu tlenu pochodzi nie tylko od jego elektroujemnosci, ale
zalezy tez od orientacji wolnej pary elektronowej na zhybrydyzowanym orbitalu typu ng

odobienstwo z wplywem o-L.PE typu A, na T(CQ)).
i

i 0
(l) 0 o o o-LPE A, vs. 2J(CC):
’ H A A A
ESOJ +0.3 i 2 N S | Ll
“\
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Innym przykladem mozliwego wplywu o-LLPE na stale "J(CC) moga byc przyblizone wartosci
’J(C1C4) obliczone dla planarnej (¢ = 0°) i ortogonalnej (¢ = 90°) konformacji eteréw i sulfidow
alkilowo-fenylowych [112], jednak roznice miedzy tymi stalymi moga pochodzi¢ cze¢sciowo

z oddzialywan miedzy protonami grupy alkilowej 1 protonami w pozycji orto:

b

T
el = O
3 2 R
¢=0°

6 = 90°
X=0: 3J(C1C4)=9.20 Hz 3J(C1C4) = 9.60 Hz
@: 3J(C1C4) = 9.45 Hz 3J(C1C4) = 10.15 Hz L

4.4. Wpltyw rozpuszczalnika i temperatury

Wplywom rogpusealnika na stale 'J(CC) zostal poswiecony artykul przegladowy Barfielda

1 Johnstona [113]. Obserwowane zmiany byly interpretowane w kategoriach dwoch mechanizmoéw:
1. zmian gestosci elektronowej w Sciezce sprzg¢zenia spowodowanych miedzyczasteczkowymi
oddzialywaniami pomiedzy substancja rozpuszczona 1 rozpuszczalnikiem.

2. indukowanych rozpuszczalnikiem zmian konformacyjnych czasteczek substancji
rozpuszczonej, pojawiajacych si¢ w wyniku specyficznych procesow solwataciji.

Wplyw rozpuszczalnika jest widoczny dla duzych stalych, np. stala 'J(CH) wzrasta ze
wzrostem stalej dielektryczne) & rozpuszczalnika [114]. Uwaza si¢, ze podobne)j zaleznosci nalezy
oczekiwaé dla stalych 'J(CC), ale dotychczas nie ma wystarczajacych danych potwierdzajacych te
hipotez¢. Jedynymi pracami, w ktoérych mozna znalezé préby zinterpretowania wplywu
rozpuszczalnika na stale "J(CC) sa artykuly Jackowskiego 1 wspolpracownikow [115] oraz
Kamienskiej-Treli [116], dotyczace duzych stalych sprz¢zenia w acetylenach. Mozna tu tez wymieni¢

teoretyczna prace Pecul 1 Sadlej [117] (obliczenia a4 initio).

Wplyw femperatury na stale sprzezenia "J(CC) byl tematem nielicznych prac, zas otrzymane
wyniki s3 malo przekonujace. Jako przyklad moge tu przytoczy¢ prace Krivdina
i wspolautoréw [118], ktérzy prezentuja wartosci stalych 'J(CC) w oksymach w zaleznosci od

stezenia zwiazku, rozpuszczalnika i temperatury (tabela 10):
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Tabela 10. Zaleznosé stalych 1J(CC) [Hz] od rozpuszczalnika, stezenia i temperatury [118].

zaleznos¢ od rozpuszczalnika zaleznos$¢ od stezenia i temperatury
rozpuszczalnik | ¢ (%) T [°] 1J(CC) | rozpuszczalnik | ¢ (%) T [°] 1J(CC)
CH, CS, 60 25 62.01 20 o5 61.77
\ CDCl; 60 25 61.52 40 25 62.04
= (CD3),CO 60 25 61.77 ’
N=0H  “rp.oD 60 25 | ¢174 | (CDISO ° 23 2?‘7)—1’
CDsCN 60 25 61.80 60 100 61.86
(CDs3),SO 60 25 62.07 ’

Obserwowana tu zmienno$¢ statych 'J(CC) o maksymalnie 0.5 Hz w zaleznosci od rozpuszczalnika
jest malo wiarygodna, trudno bowiem uwierzy¢ w tak dokladny pomiar stalych, a takze we wplyw
rozpuszczalnika w tak st¢zonych roztworach (rzedu 60%). Réwniez trzy punkty zmiennosci stalych
'J(CC) od stezenia i temperatury nie sugeruja istnienia jakiegokolwiek wplywu tych czynnikéw na
wartos¢ badanej stale;.

W pewnych sytuacjach specyficzne procesy miedzy- lub wewnatrzczasteczkowe moga
odpowiadaé¢ za duze zmiany stalych sprzezenia 'J(CC). Wiaze si¢ to z wplywem wolnej pary
elektronowej 1 tworzeniem wigzan wodorowych (wewnatrz- i/lub miedzyczasteczkowych — zaleznie

od polarnosci medium). Tego typu oddziatywania wystepuja w badanych przeze mnie zwiazkach.

5. State sprz¢zenia "J(CC) w badaniach struktury zwigzkow biologicznie
czynnych

Zaleznos¢ stalych sprzezenia "J(CC) od geometrii zwigzku jest zagadnieniem bardzo
szerokim, ktore mozna rozpatrywa¢ w odniesieniu do réznych czynnikow strukturalnych.
Przedmiotem mojego zainteresowania s uklady biologicznie czynne, dlatego tez za pomocy
starannie dobranych przykladow chcialabym pokazac¢ uzytecznosc¢ stalych sprzezenia "[(CC) do
badania ich struktury. Nie jest mozliwe przedstawienie tak obszernego materialu w calosci,
z koniecznosci ogranicz¢ si¢ wigc do prac najnowszych. Przyklady wybralam z rozmyslem, aby
podkreslic koniecznos¢ badania ukladéow modelowych, bowiem dopiero prawidlowosci
zaobserwowane w prostych zwigzkach modelowych moga postuzy¢ do analizy konformacyjne;

bardziej skomplikowanych struktur.

Znaczenie spektroskopii ’C MR] w badaniach zwiazkéw biologicznie aktywnych oraz
procesow biosyntetycznych ciagle wzrasta. Wzbogacone w izotop wegla BC zwiazki biologicznie
czynne s3 obecnie dost¢pne 1 niezbyt drogie, a szybki rozwdj aparatury ulatwia odpowiednie
pomiary dla duzych, skomplikowanych czasteczek. Z tego punktu widzenia interesujaca jest praca

Simpsona [119], poswigcona zastosowantu stabilnych 1zotopow 1 r6znych technik MR] w badaniach
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biosyntetycznych obejmujacych takze zastosowanie stalych 'J(CC) i *J(CC). Stale sprzezenia 'J(CC)
w eksperymentach biosyntetycznych zebrali takze Horak ez 4/ [120].

Zaprezentowane ponizej przyklady wykorzystania stalych sprzezenia "J(CC) do badan
strukturalnych cukréw i nukleozydéw wybralam gloéwnie z prac zespolu Setianniego, zas dla
aminokwasOw i protein — z artykulow Barfielda 1 wspolpracownikow oraz Baxa 1 wspotautoréw.

Obszerne badania “C-znaczonych weglowodanéw i ich pochodnych dowiodly, ze stale
sprzezenia weglel-wegiel moga by¢ kluczowe w okreslaniu struktury tych zwigzkéw — w badaniach
konformacyjnych 1 przypisywaniu konfiguracji. W szeregu publikacji Serianni ef a/ [121, 122]
donosza, ze konfiguracja na anomerycznych atomach wegla w cukrach 1 ich pochodnych moze by¢
ustalona bezposrednio na podstawie wartosci statych 'J(CC). Neszmelyi i Lukacs [123] sformulowali
nawet kilka empirycznych regul do przypisywania konfiguracji w pierscieniu piranozowym w oparciu
o stale sprzezenia '[(CC):

© jesli cukier posiada aksjalny podstawnik w pozycji C2, to stala 'J(C1C2) jest wigksza dla

anomeru & (wzajemne ulozenie frans grup -OH):

HOH,C HO HOH,C HO
(0] (o)
HO M HO , ~OH
HO 2 HO 2
a-D-mannoza OH -D-mannoza H
1JHC1C2) = 46.8 Hz 1JC1C2) =424 Hz /

©  jesli cukier zawiera ekwatorialny podstawnik w pozycji C2, to stala 'J(C1C2) jest wigksza dla

anomeru f (j/w — wzajemna orientacja grup -OH bliska uktadowi #rans):

7 AcOH,C ACOH,C TN

(0} o
AcO y D) AcO , - OMe
AcO 2 AcO 2
OAc OAc
OMe H

tetraoctan a-D-glukopiranozydu tetraoctan B-D-glukopiranozydu

metylowego metylowego

1J(C1C2)=47.0 Hz 1J(C1C2) = 48.8 Hz /

Y stale sprzezenia J(C2C3), 'J(C3C4) 1 'J(C4C5) s3 wicksze dla anomeru f3:

a8 HOHC  OH HOH,C  OH )
(o} 0}
HO H HO OMe
HO 2 HO 2
3 3
OMe H

o-D-mannopiranozyd metylowy B-D-mannopiranozyd metylowy

\ 1J(C2C3) = 37.5Hz 1J(C2C3) = 38.4 Hz /
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Reguly te potwierdzili Serianni es a/ [121, 122] badajac aldozy znaczone izotopem wegla “C.

Wykazali oni, ze istnieje silna zalezno$é statej 'J(C1C2) od konfiguracji na centrum anomerycznym:

aldopiranozy z grupami -OH w pozycjach C7 1 C2 w orientacji cs maja znaczaco mniejsze stale

sptz¢zenia niz te z orientacja frans:

HO
HO 2

a-D-liksoza
1J(C1C2) =47.1 Hz

OH

og\

HO OH

HO 2

H

A

B-D-liksoza
1J(C1C2) =43.2 Hz

Dobra zgodnos¢ dla odpowiednich stalych 'J(CC) Serianni znalaz! takze dla par pentapiranoz — stale

'J(C1C2) s3 znaczaco wigksze w [-pentapiranozach:

g
o
-

1J(C1C2) = 46.8 Hz

1J(C1C2) = 43.2 Hz

OH HOH,C HOH,C OH\
o 0 o
1 1 1
OH
OH OH OH OH OH OH OH OH
a-D-erytroza B-D-erytroza a-D-rybofuranoza -p-rybofuranoza

1J(C1C2)=426Hz 1J(C1C2) = 464.1Hz/

Geminalne 1 wicynalne stale sprze¢zenia C—C rowniez s zrodlem istotne) informacji na temat

konfiguracji centrum anomerycznego w piranozach. Geminalne stale *J(C1C5) przez atom tlenu

wystepuja, gdy anomeryczna grupa hydroksylowa jest w orientacji gauche do C5 (czylh w anomerach

@), za$ ich wartos¢ jest bliska zeru dla ulozenia #rans (czyli w anomerach f):

" homc

HO ™ *
HO 2
3
OH
a-D-glukoza
2J(C1C3) ~0 Hz

\1"/(01C5) =2.0 Hz

s —9

HOH,C

HO *

HO 2
3
OH

B-0-glukoza
2J(C1C3)=3.5Hz
2J(C1C5) ~0 Hz

OH

o

B

OH

e

Zachowanie geminalnych statych *J(C1C3) zalezy nie tylko od konfiguracji na anomerycznym atomie

wegla, ale takze od orientacji grupy -OH w pozycji C3. Jesli jest ona ekwatorialna (jak w likso-, ksylo-

, arabino-, fuko-, gluko-, manno-, galakto- 1 talopiranozach), woéwczas stala 2J(C1C3) jest wigksza

(3.3-4.6 Hz) w anomerach f i zwykle zblizona do zera w anomerach « (<1 Hz). Dodatkowe

informacje o konfiguracji centrum anomerycznego w piranozach mozna uzyska¢ z wartosci

wicynalnych statych *J(C1C6) przez atom tlenu, ktére s3 wyraznie mniejsze w anomerach @, np.

w - i f-talozach:
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a-D-taloza OH B-o-taloza H
3J(C1C6)=3.3Hz 3J(C1C6) = 4.2 Hz /

Interpretacja tendencji stalych sprz¢zenia dalekiego zasiggu w heksapiranozach moze czasem byc

niedokladna z powodu niejednorodnosci konformacyjnej niektorych cukrow. W przeciwienstwie do
nich odpowiednie aldono-1,4-laktony sa konformacyjnie stabilne 1 odpowiednie stale sprzezenia
C—C zalezg jedynie od ich konfiguracji.

1
3 3
OH OH OH
D-erytrono-1,4-lakton  p-treono-1,4-lakton

2J(C1C3)=2.5Hz 2J(C1C3)=8.0 Hf/

Gagnaire 1 wspolautorzy [124] opisuja  interesujaca stereochemiczng  zaleznosc
wewnatrzplerscieniowych stalych geminalnych 1 wicynalnych przez wiazanie O-glikozydowe

w odniesieniu do konfiguracji na weglu anomerycznym w kilku disacharydach:

/ wigzanie O-1,3-glikozydowe: \
3J(CC)=15Hz

AcOH,C AcO
CH OAc 3
oktaoctan nigerozy Aco J(CC)=0Hz
(anomer a/pf)
OAc
2J(CC) O Hz
3J(CC)=0Hz
AcO
AcOH,C " LN 3J(CC) = 1.5 Hz
oktaoctan laminarabinozy AcO o e
AcO
(anomer *
ﬂ/ﬁ) OAc &OAC

\ 2J(CC) = 1.5 Hz /

Proby znalezienia nowych eksperymentalnych drég do okreslania  wlasciwosci

konformacyjnych oligosacharydow s3 wazne dla rozpoznania ich funkcji biologicznych
1 zastosowania biomedycznego. Kluczowe jest badanie konformacji oligosacharydow w roztworze.
Determinuja ja dwa katy torsyjne wokol wigzania O-glikozydowego: ¢ 1 Wy, odpowiadajace za
calkowity ksztalt 1 topologi¢ sacharydow [125].
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0 ¢: H1-C1-01-C4
0-1,4glikozydowe: g’

y: C1-01-C4'-H4'

HO

state zalezne od kata ¢: 2J(C1C4'), 3J(C2C4'), 3J(C4'H1)

\ stafe zalezne od kata y: 3J(C1C3'), 3J(C1C5'), 3J(C1H4") /

Z szeéciu réznych stalych sprzezenia przez wiazanie O-glikozydowe trzy sa stalymi *J(COCC), jedna

to stala *J(COC), pozostale dwie to stale *J(CH). Z ich interpretacji mozna uzyskaé interesujace

informacje strukturalne:

Y stala ’J(COC) zalezy gléwnie od kata torsyjnego ¢ (mniej od W) oraz od kata miedzy

f\w(com
. 4’/\?,\

G ¥$COC -

wigzaniami:

% eksperymentalnie i teoretycznie potwierdzono oczekiwang zalezno$é Karplusa dla
wicynalnych statych *J(COCC) oraz znaczaca i mierzalng zalezno$é od orientacji koficowego
elektroujemnego podstawnika (-OH);

% dla $ciezek HO-C—O-C—C-OH stata *J(COCC) bedzie wicksza, gdy koficowe atomy tlenu
leza w plaszczyznie C-O-C-C (® = 180°), podobny efekt obserwuje si¢ dla ® = 60°, gdy
koncowe atomy tlenu leza w ptaszczyznach: HO-C-O—-C—C lub C-O-C-C-OH;

Y lezace poza plaszczyzna koficowe atomy tlenu lub podstawniki tlenowe na wewnetrznych
atomach wegla wywieraja niewielki wplyw na warto$¢ statej *J(COCQ).

Réwniez state *J(C1C6) i °J(C3C6) sa zrédlem informacii na temat strukturalnych cech sacharydéw,
np. o konformacji grupy -CH,OH w pierscieniach aldoheksapiranozylowych [126].

/ konformacja grupy hydroksymetylowe;j \
(O6 w ptaszczyznie lub poza niq)
(o)

konfiguracja na C1
(O1 w plaszczyznie lub poza nig)

katy torsyjne wokot wigzan C-O
(rozktad wolnych par elektronowych
na terminainych atomach tlenu)

Stale *J(C1C6) moga pozostawaé pod wplywem co najmniej czterech zmiennych strukturalnych
(por. powyzszy rysunek). Podobne czynniki rzadza staltymi *J(C3C6) — w tym przypadku nalezy tez
wzig¢ pod uwage wplyw podstawnika w pozycji C4. W badaniach konformacji wokol wiazania
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0O-1,6-glikozydowego Serianni 1 inni zalozyli, ze zarowno kat dwuscienny C6-C5-O5-C7 (), jak
1 pozycja atomu tlenu O7 pozostaja niezmienne, wigc jedynym czynnikiem wplywajacym na stale
’J(C1C6) 1 °J(C3C6) jest kat torsyjny ® wokdt wigzania C5—C6 (O6-C6-C5-05) [127]:

wW~0 it \

&, Deen i konformacja wigzania O-1,6-glikozydowego

konformacja grupy hydroksymetylowej
HO

HO \/\P B,D-man

konformacja potaczenia 1,3-glikozydowego
HO HO

Czes$¢ podstawowej struktury glikoprotein N-glikandw, zawierajacych
vo%aczenia 1,3 i 1,6 oraz dodatkowo uktad y/© w tym ostatnim. /

W ostatnim czasie Serianni 1 wspolpracownicy zbadali wplyw podstawienia grupy -OH

a,D-man

w pozycji C2 grupa -NAc na stale sprzezenia *J(CC) w prostych weglowodanach [128]:

/" 3/C1C6)=3.3 "J(CC) [Hz]: 3)(C1C6) = 4.3 \

OH 2yc1C5)=2.0

OH :jcics)~0
3 =
HO HO /\7(01,00) 1.2
OH

wesco)=16 MO ~ 3(C3,C0) = 1.1 . 2
NEseh <087 7 HN | e =43 "~ HN
Hsc_c\V\U(CO.CHa) =502 Hac—c\\‘\U(CO,CHs) =505

1HC1C2)=446 o 3J(CO,C1)=0.9 1HC1C2) = 44.1 o 3HCO.CH=1.2
2J(C2,C0)=0.8 2J(C2,C0)=0.9

3 = 3 =
\J(CZ,CHQ 5 ON.COr=502 JC2.CH;) =16 1J(CH,,CO) = 50.5 /

Otrzymane wyniki s zgodne z regulami opisanymi dla stalych sprzezenia J(CC) w cukrach. I tak:

o,D-GIuNAc 8,D-GluNAc

O  syc1co)=09

% zmiana podstawnika z atomu O na atom N w pozycji C2 obniza wartos¢ statej 'J(C1C2)
o ok. 1.5 Hz, co potwierdza tezg, ze stala 'J(CC) zalezy od liczby i natury elektroujemnych
podstawnikéw w ukladzie C—C (bardziej elektroujemny podstawnik zwigksza wartosc stale));

O stala *J(C1C3) zalezy od orientacji grup -OH zwiazanych ze sprz¢zonymi atomami wegla:
w przypadku diekwatorialne) orientacji wartos¢ jest najwyzsza (~4 Hz), dla ulozenia
aksjalno-ekwatorialnego jest bliska zeru, zas w ulozeniu diaksjalnym wynosi ok. 2.4 Hz;

Y réwniez stata 2J(C1C5) zalezy od orientacji grup -OH, ale tu istotna jest jedynie konfiguracja
wokol atomu C7 (w anomerach a: 1.8-2.1 Hz, w anomerach £ ~0 Hz);

Y stata ’J(C1C6) zalezy gléwnie od kata dwusciennego C7—O5-C5-C6 (), a jej wartosci s

wigksze dla anomerow f.
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Autorzy otrzymali tez dobra zgodnos¢ danych eksperymentalnych z obliczonymi metodag DFT
(B3LYP/6-31G*//[5s2d1d/3s1p]), chociaz trzeba zaznaczyé, ze zastosowali inna baze do
optymalizacji geometrit oraz korzystali z uproszczonych czasteczek modelowych.

Przy omawianiu analizy konformacyjnej cukréw nie sposéb pominac¢ badan poswigconych
analizie struktury nukleozydow. Rybonukleozydy: adenogyna (1), cytydyna (2), guanogyna (3) 1 urydyna
(4) sa blokami budulcowymi kwasu rybonukleinowego RNA. Zawieraja one kilka podjednostek
strukturalnych: grupe hydroksymetylowa, pierscien furanozowy oraz wigzanie N-glikozydowe
w réznych konformacjach. Stale sprzezenia "C—""C moga by¢ uzyteczne w badaniach konformacji

pierscienia furanozowego 1 wigzania N-glikozydowego [129]:

Otrzymane wyniki mozna zebrac nastgpujaco:

Y warto$¢ stalej 'J(C1'C2’) jest zblizona we wszystkich czterech zwiazkach (~42.8 Hz), co
wynika z niezmiennej konfiguracji f# na C7' (nalezy pamigtaé, ze stala ta zalezy od
konfiguracji na anomerycznym atomie wegla);

% stala *”’J(C1'C3') takze pozostaje niezmienna (~3.7 Hz); jest ona okreslana przez dwie
sciezki sprzezenia: C7'-C2'—C3' 1 C1'-O4'-C4'-CJ3';

© réwniez stala *T'J(C1'C4") okreslana jest przez dwie $ciezki sprzezenia: C7'—O4'-C4'
1 C1'-C2-C3-C4#, ale przyjmuje mniejsze wartosci (~0.8 Hz) — w aldofuranozach
1 aldofuranozydach nie obserwuje si¢ sprz¢zenia miedzy C7 1 C4 (stala bliska zeru);

% do analizy konformacyjnej przydatne sa dwie state: *J(C1'C5') — 1.5-1.8 Hz w (1), (2) i (4), ale
~0 Hz w (3) oraz ’J(C2'C5") — bliska 0 Hz w (1) i (3), ale 1.6 Hz w (2) i (4).

Zmierzono tez kilka statych sprzezenia przez wigzanie N-glikozydowe. Atom wegla C7’ sprzega si¢
z atomem C&8 w adenozynie (1) (1.8 Hz), ale w guanozynie (3) nie. W cytydynie (2) 1 urydynie (4)
obserwuje si¢ sprze¢zenie migdzy atomami wegla C7’' 1 C6 (~0.6 Hz) oraz miedzy C7' 1 C5 (1.4 Hz).
Wicynalne $ciezki sprzezenia istnieja mi¢dzy atomami C2' 1 C4 oraz miedzy C2' 1 C8 w (1) 1 (3),
a takze miedzy C2 i C2 oraz C2' i C6 w (2) i (4), ale tylko w jednym przypadku — *J(C2'C6) w (4) —

obserwuje si¢ mala stala sprzezenia. Niewielkie wartosci stalych : J(CCNC) przez wiazanie
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N-glikozydowe moga ogranicza¢ ich stosowalnos¢ do badan konformacji wokol tego wiazania
w malych oligomerach. W pracy z 1997r. Sertanni 1 wspolpracownicy [130] rozszerzyli badania
o seri¢ 2'-deoksyrybonukleozydow 1 wykorzystali otrzymane wczesniej korelacje do interpretacji

stalych sprzezenia 'J[(CC), >J(CC) oraz ’J(CC) w tej grupie zwiazkow.

Kolejna, intensywnie badana za pomocay spektroskopii °C MR] grupa biologicznie waznych
zwigzkow sa aminokwasy, peptydy 1 biatka. Znaczna ilos¢ danych na ten temat (opublikowanych
przed 1989 rokiem) mozna znalez¢ w pracy przegladowej Krivdina 1 Kalabina [68].

Grehn i wspélautorzy [131] zmierzyli stale sprzezenia '[(C-CO) dla trans (E) i as (Z)
izomeréw dwoch znaczonych izotopem wegla °C pochodnych glicyny: Boc-Gly i Boc-Gly-NH,.
Zwigzki te moga by¢ stosowane jako prekursory dla znaczonych a-aminokwaséw wbudowywanych
do lancucha glownego peptydow, dlatego badania ich struktury sa szczegolnie wazne. Staby wplyw

konformacji zaobserwowano tylko wowczas, gdy zwiazek wystepuje w postaci amidu (tabela 11):

Tabela 11. State 1J(CC) [Hz] w pochodnych Gly [131].

Ty podstawnik | konformacja 1J(CC)
Z
tBu_ /n>\ _H tBu_ /ﬂ\( R OH E 58.9
o N -— o) N
E |/\H/ OH 58.9
H 0O

Z
(0]
NH; E 51.3
R = OH lub NH, 7

NH: 52.5
S T gt

Do pomiaréw kwasowosci 1 badan stereochemicznych aminokwasow, peptydéw oraz
znaczonych izotopem wegla “C aminokwaséw wbudowanych do centrum aktywnego enzyméw
czeScie] wykorzystywane sz stale sprzezenia C—C dalekiego zasiggu. State sprzezenia "J(CC)
w aminokwasach wzbogaconych w izotop wegla “C byly badane przez kilka zespoléw. Zgodnie
z pracq Tran-Dinh’a 1 wspolautorow [132] mozna wyroznic kilka spostrzezen dotyczacych stalych
sprzezenia "[(CC) (n # 1) dla aminokwaséw (przyklady podaje w tabeli 12):

&  w aminokwasach zawierajacych tylko 4 atomy wegla (np. kwas asparaginowy, treonina) lub
maksymalnie 4 atomy wegla w lancuchu gléwnym (walina), wicynalna stata sprzezenia
’J(C1,C7) jest zazwyczaj niewielka (1.5-3.5 Hz);

% aminokwasy zbudowane z wiecej niz 4 atoméw wegla wykazuja wicynalng stala 3](C"‘,C‘s)
w zakresie 3.5-7.5 Hz, podczas gdy wicynalna stata *>J(C1,C%) jest mniejsza niz 1.5 Hz;

% wartosci geminalnych stalych sprzezenia w nasyconych aminokwasach sa zazwyczaj male

(<1.5 Hz), jednak moga by¢ znaczaco wigksze niz stale wicynalne w aminokwasach
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nienasyconych lub heterocyklicznych (np. histydyna), gdzie 2](C'8 ,C4) = 59 Hz, zas
’J(C*,C4) < 1.2 Hz.
Wymienione obserwacje moga by¢ zastosowane do badania aminokwaséw o nieznanej strukturze,

powstajacych w procesach metabolicznych mikroorganizmoéw 1 roslin.

Tabela 12. Stale sprzezenia nJ(CC) [Hz] w wybranych aminokwasach w zaleznosci od pH [68].

aminokwas pH CESARIEAO'S || SPLERARceBip nJ(CC)
Sciezce sprzezenia | atomy wegla
« 3 2 11.2 3 14 2.4
CH,-CH—CH—COOH 3 15 1.0
5CH, mz Val
& & 3 i 0.7 3 14 2.3
CH;‘?H-CH-COOH 7.0 2 1,3 -0.7
Th
OH NH, 2 24 0.3
3 1,4 1.7
0.5 3 1,4 2.6
7.0 3 14 31
HOOC—CH,-CH—-COOH 2 13 -1.2
[ g 2 24 1.7
NH, 6.5 2 1,3 1.3
3 1,4 3.3
12.0 3 1,4 4.0
0.5 3 25 4.1
H,;N— CH,-CH,CH,-CH,-CH—-COOH 7.0 3 2,5 4.2
- 3 1,4 0.6
NH, 3 3,6 4.7
12.0 3 25 34
s 5 7.0 2 1,3 <0.5
« 3 1. 1 2 35 2.5
7 CHz‘CH"COOH g 34 35
Ly PMe 4 37 <1
NH, ,
" 5 0.8 2 35 5.9
@"*éw-?H-éOOH 3 1,4 <12
His
\ NH,
H

Wicynalne stale sprzezenia przez atom azotu w Sciezce “C(O)-C-N-"C sz bardzo
uzyteczne w konformacyjnych badaniach szkieletu peptydéow, zwlaszcza malych peptydow
zbudowanych z aminokwaséw wzbogaconych w izotop wegla °C, o czym wspominalam w p.4.3.2.
14.3.3. Stale te wykazuja znaczna zaleznos¢ od pH [95], co moze by¢ wykorzystane do pomiaréw
kwasowosci takich aminokwaséw wbudowanych do peptydéw lub do centréw aktywnych enzymow.
Prawidlowo$¢ te mozna opisaé zaleznoscia typu Karplusa miedzy stalymi ’J(CC) 1 katami torsyjnymi
¢ iy (oba te parametry s3 funkcja pH). Na przyklad zaleznos¢ stalej sprzezenia ](CO,C‘S) od pH

w (§)-prolinie wynika ze stereospecyficznosci tej statej wzgledem kata dwusciennego ¢ (podobnie jak
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w amidach i laktamach). Kat torsyjny *C(O)-C-N—"C® w (§)-prolinie jest znacznie mniejszy przy

0 pH  3J(CO,C) [Hz]
5
| 6.1 2.4

H OH &3 4.7

wyzszym pH [133]:

Intensywne  badania  prostych  oligopeptydow s3  prowadzone przez Baxa
1 wspolpracownikow, a znalezione prawidlowosci zostaly przez nich zastosowane do okreslania

struktur wigkszych protein. Zbadali oni m.n. stopien uporzadkowania lancuchéw bocznych

w aminokwasach wzgledem wigzania CoLcF (kat x,) wykorzystujac w tym celu state ’ J(C'CY), ktore
mozna mierzy¢ z duza dokladnoscia, szczegolnie w resztach Thr, Ile 1 Val [134]. Interpretacja ich
wartosci z punktu widzenia populacji rotameréw wymaga dost¢pnosci dokladnie skalibrowane;
krzywej Karplusa, ktorej ogolna posta¢ w tym przypadku jest dana rownaniem (20):
J{0} = A cos’(¢ + &) + B cos(¢ + 8) + C (20)

gdzie ¢ to zastosowany kat torsyjny, zas 6 to niewielkie przesunigcie fazowe, rézne od zera, gtéwnie
dla reszt treoniny.

Przedmiotem zainteresowania wspomnianych autorow jest struktura ubikwityny — malego,
liczacego 76 reszt aminokwasowych biatka, obecnego we wszystkich komoérkach eukariotycznych
1 pelniacego kluczows rol¢ w oznaczaniu biatek, ktore maja ulec zniszczeniu. Wyglad czasteczki

ubikwityny przedstawiony jest na ponizszym rysunku [135].

Autorzy podkreslaja znaczenie statych ’J(CC) migdzy karbonylowym atomem wegla C’ a nastegpnym
karbonylowym i/lub karboksylowym atomem wegla C' (lub C'") w resztach Asn 1 Asp,
odgrywajacych kluczows rol¢ w oddzialywaniach migdzyczasteczkowych ubikwityna-inne biatka
[136a]. Stala °J(C'C’) dostarcza bezposredniej informacji o torsyjnym kacie szkieletowym ¢ i jest

uzyteczna do okreslania geometrii lafcucha glownego protein (zwlaszcza w kombinacji ze stala
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J(HYH®)), zas stala *J(C'C") w tych resztach jest zwiazana z katem 7, charakteryzujacym orientacje

tancuchéw bocznych.

K YTOOH\
0 H %, By stale charakteryzujace kat torsyjny ¢ [137]:
| = SJHNH), SENCH,
S T L SJEHNC), J(C'HO),
\\\\\. ‘ il ‘ i W ' ‘l 3](Clcﬂ), 3](CIC1)
H o

Zmierzone stale *J(C'C’) w resztach Asn i Asp ubikwityny zmieniaja si¢ od 0.7 Hz do 4.5 Hz.
Wartosci te odpowiadaja orientacjom gauche 1 trans sprzegajacych si¢ atomow wegla.

Jedna ze statych sprzezenia charakteryzujacych kat torsyjny ¢ jest stata ](C'Cﬂ). Zestawliajac
jej zmierzone wartosci z katami ¢ ze struktury krystalicznej ubikwityny Bax ez /. [137] otrzymali
krzywa typu Karplusa opisana rownaniem (21):

3(C'CP) = 1.59 cos’(d - 120°) — 0.67 cos(d - 120°) + 0.27 Hz (21)
Polaczone wartosci stalych sprzezenia > ](C'Cﬂ) 1°J(C'C") umozliwiaja okreslanie miary kata ¢, a wiec
pozwalaja przewidzie¢ plaskos¢ wigzania peptydowego, co pozostaje w zgodzie z badaniami
krystalograficznymi.

Do badafi stalych ' ](CaCB) w ubikwitynie wspomnieni autorzy wykorzystali obserwacje
zmiennosci tych stalych w malych proteinach w zaleznosci od lokalnej geometrn [138]. Wszystkie
aminokwasy w pozycji C* maja podobne podstawniki (z wyjatkiem Gly) i dopiero podstawniki
w pozycj C? sa ma tyle zroznicowane, ze daja unikalng mozliwos¢ badanta wplywu konformacj
laficucha bocznego na state '[(CC). Stale sprzezenia '[(C*H®) wykazuja silng zalezno$é od katéw
torsyjnych ¢ 1 Yy z najwigckszymi wartosciami dla orhelis 1 najmniejszymi dla reszt w waskich
zgieciach z dodatnimi katami ¢ 1 y. W przypadku statych ' ](CaC'B) tendencja jest przeciwna — s3 one
najmniejsze dla regionéw helikalnych (y = -60°), wigksze dla struktur warstwowych (gdzie y miesci
si¢ najczescie) w zakresie 90-150°) i najwigksze dla waskich zgie¢ (¢ 1 W okolo +60°). Wyniki
otrzymane na podstawie obliczert DFT potwierdzaja silng zaleznos¢ tych stalych od katow ¢ 1 y. W

tabeli 13 przedstawione sa wartosci statych 'J(C*C”) dla wolnych aminokwaséw w obojetnym pH.
P ¥ y jetnym p
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Tabela 13. Stale 1J(C*CP) [Hz] dla wolnych aminokwaséw (pH = 7, 13C%) [138].

reszta 1](C"Cﬂ) reszta {](C"Cﬂ)

Ala 35.0 Leu 34.3
Arg 343 Lys 34.3
Asn 36.4 Phe 33.6
Asp 36.4 Pro 33.0
Gln 34.3 Ser 37.4
Glu 343 Thr 37.3
His 33.6 Tyr 33.6

Ile 33.7 Val 33.6

Wartosci te zmieniaja si¢ od 33.0 Hz dla cyklicznej proliny do 36.4, 37.3 1 37.4 Hz odpowiednio
w resztach Asp, Thr 1 Ser, ktore posiadaja elektroujemne podstawniki w pozycji C”. Badanie stalych
) ](CaCﬂ) w ubikwitynie wskazuje na znaczacy wplyw drugorzedowej struktury na odchylenie
Al ](CaC'B) mierzonej wartosci od wartosci dla wolnego aminokwasu. Srednia warto$¢ ' ](CaCﬂ)
w a-helisie wynosi 33.7 Hz, za§ w S-arkuszu 35.0 Hz, a ich odpowiednie odchylenia A' ](CaCﬁ)
wynosza: -0.910.5 Hz 1 -0.4+0.7 Hz. Najwigksze wartosci AI](CaCﬁ) — powyzej 49 Hz -
obserwowano dla reszt z dodatnim katem ¢. Obliczona (DFT) zaleznosé stalej 'J(C*CP) od kata ¢
autorzy thumacza oddzialywaniem zwickszajacym sprzezenie, gdy wiazanie C%~C” jest zastonigte
przez sasiednie wigzanie karbonylowe, tzn., gdy kat torsyjny clceco jest bliski zeru.

Zaprezentowany w pracy [138] wykres J(CC),,, »s. J(CC),, nie jest doskonaly, co wskazuje, ze inne

exp.

czynniki niz katy ¢ 1y moga mie¢ istotny wplyw na stale sprzezenia ' ](CaCﬂ) — m.in. katy torsyjne
i, lanicuchéw bocznych lub kat N-C“-C'.

Na koniec chcialabym przytoczyc jeszcze jeden interesujacy przyklad wykorzystania stalych
sprzezenia 'J(CC) w badaniach wlasciwosci zwiazkéw biologicznie aktywnych. Ot6z, Ruszczyniska
11nn1 [139] badali mechanizm odpowiadajacy za rozpoznawanie 5'-koncowej ,,czapeczki” (z ang. cap)
mRNA (informacyjnego kwasu rybonukleinowego, nazywanego tez matrycowym) przez biatko
elF4E, ktore posredniczy w procesie translacji. W strukturze ,,czapeczki” wyroznia si¢ 7-metylo-
guanozyng, polaczona przez mostek 5'-5-trifosforanowy 2z pilerwszym  transkrybowanym
nukleozydem. Rozpoznanie 5'-konca mRNA polega na tworzeniu komplekséow sandwiczowych,
w ktorych bierze udzial naladowana dodatnio jednostka 7-metyloguaniny 1 dwa pierscienie
aromatyczne reszt Trp (w bialku eIF4E) lub Tyr (w biatku VP39). Autorzy zbadali rozklad tadunku

w czasteczce 7-metyloguaniny (m7Gua), poniewaz jest on sila napedowa tworzenia 1 stabilizowania

wspomnianych ukladéw sandwiczowych typu kation-m, a wigc jest kluczowy dla molekularnego

rozpoznania czasteczek mRNA podczas inicjacji procesow translacjt u eukariotow. Wykorzystali
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w tym celu stale sprzezenia '[(CC). Okazalo si¢ (na drodze obliczen teoretycznych, a wynik poparto
eksperymentem), ze stala sprzezenia 'J(CC) przez wiazanie podwéjne C4=C5 jest znacznie mniejsza

niz odpowiednia stala przez formalnie pojedyncze wiazanie C5-C6, co ilustruje ponizsze

zestawienie:
o \ obliczone (DFT) zmierzone
o | 1(CC) [H]
M\N @N m’Gua Gua m’GTDP GTP

ALY
HNT NN C4=C5 62.6 > 57.6 68.4 > 63.5

R
R = CH,; (dla ukladéw modelowych do obliczeft DFT) C5-C6 91.6 < 96.6 87.6 < 87.9

\R = TP (tréjfosforan, dia uktadéw do pomiaréw) /

Rezultat wskazuje jasno, ze ma tu miejsce silna delokalizacja elektronow od wiazania C=C
w kierunku wigzania C=0. Metylowanie wplywa tez na stale sprz¢zenia dalekiego zasiggu, ktorych
wartosci po podstawieniu w pozycji N7 znacznie wzrastaja w pierscieniu pigcioczilonowym, zas nie
ulegaja wigkszym zmianom w pierscieniu szescioczlonowym (wyjatkiem sa stale *J(C4C6) i *J(C4C8),
ktére sa dwukrotnie mniejsze w m’Gua niz w Gua).

Powyzsze wyniki spowodowaly, ze w naszym zespole odzylo zainteresowanie enaminonami,
bowiem integralna czescia struktur m'Gua i Gua jest sprzezomy wuklad enaminonowy
1 to wlasnie w jego obrgbie obserwuje si¢ tak silna delokalizacje gestosci elektronowej, wyrazona
w wartosciach stalych sprzezenia 'J(CC). Jest ona sila napedowa rozpoznania molekularnego
pomiedzy 5'-koficem mRNA a proteinami. Obserwacje te sklonily mnie do podjecia badan stalych
sprze¢zenia "[(CC) w ukladzie enaminonowym na przykladzie prostych zwiazkéw modelowych, by
uzyskac szerszy poglad na prawa rzadzace tym silnie sprze¢zonym systemem wiazan. Brak danych dla
czasteczek modelowych czesto uniemozliwia analize struktury ukladéw skomplikowanych, mam
wigc nadzieje, ze zaobserwowane przeze mnie zaleznosci "[(CC) »s. struktura zwiazkéw beda
pomocne w wyjasnianiu oddzialywan wystepujacych w bardziej ztozonych ukladach zawierajacych

sprzezony system wigzaf typu enaminonowego.
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IV. WYBOR ZWIAZKOW MODELOWYCH - dotychczasowy stan wiedzy

1. Enaminony

Podstawowa, wybrang przeze mnie do badan grupa q,f-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych sa enaminony: enaminoaldehydy, enaminoketony oraz enaminoestry. Nie jest to
wybor przypadkowy. Zwigzki te moga wystgpowac w postact wielu 1zomeréw konfiguracyjno-
konformacyjnych, dajac szeroki wachlarz struktur, zas szkielet enaminonowy stanowi czesto
integralny fragment struktury wielu zwiazkoéw 1 decyduje o ich wlasciwosciach biologicznych.

W literaturze mozna znalez¢ kilka obszernych artykulow przegladowych dotyczacych
enaminonow, rozpoczynajac od pierwszego przegladu wlasciwosci tych zwigzkow autorstwa
Greenhilla [140], poprzez zastosowanie enaminonow w syntezie ukladow heterocyklicznych
Greenbhilla 1 Lue [141] oraz produktéow naturalnych Michaela 1 Gravestocka [142, 143], po szerokie
omowlenie ich uzytecznosci w chemii lekow Scotta 1 wspolautorow [144a]. Sposrod najnowszych
publikacji na temat chemii enaminonéw nie sposob pominac¢ interesujacego przegladu autorstwa
Elassara 1 El-Khaira [145] oraz dwoch prac Kascheres [146, 147], ktore zawierajg jasne 1 zwigzle
usystematyzowanie metod otrzymywania, wlasciwosci, reaktywnosci 1 zastosowania tych zwiazkow

w szeroko pojete) syntezie organiczne;j.

Termin ,,enaminony” zostal po raz pierwszy wprowadzony przez Greenhilla [140] w latach
70-tych ubieglego wieku w celu zdefiniowania enamin 1,3-diketonow, f-ketoestréw oraz podobnych
1,3-dwufunkcyjnych reagentow 1 jest uzywany w stosunku do zwiazkow zawierajacych sprzezony
uklad N-C=C-C=0. W literaturze angloj¢zycznej enaminony okreslane sa trafnie jako etyleny

wpush-pull” z elektronodonororowa grupa aminows na jednym i elektronoakceptorows grupa

karbonylows na drugim koncu wigzania podwojnego C=C.

Q ® G
@c%—c:g:«—» RZ%DZC—E:}CZK?)_:H RZN:C—C———C—E

Grupa karbonylowa, sprz¢zona z cz¢scia enaminows (wrazliwg na hydrolize 1 utlenianie), nadaje

calemu ukladowi znaczna stabilnosc, dzigki czemu zwigzki te mozna stosunkowo latwo otrzymac,
wydzieli¢ 1 przechowywacé w warunkach atmosferycznych 1 w temperaturze pokojowe;.

Enaminony sa czasem postrzegane jako amidy, do ktérych wbudowany zostal fragment
winylowy [143]. Traktowanie tych zwigzkow jako winylogow amidow jest bardzo uzyteczne,

poniewaz pomaga uzmystowi¢ sobie analogiczne struktury, w ktorych oddzialywanie miedzy

a'omem azotu 1 T-wigzaca elektronoakceptorows grupa funkcyjng jest rozszerzone przez winylogie.
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Otrzymane w ten sposob uklady ,,push-pull” — winylogi uretanéw (karbaminianéw), mocznika,
cyjanoamidow, nitroamin czy sulfonoamidow — beda mialy rézne wlasciwosci zaleznie od tego, czy
P-podstawnik mocno thumi, czy tylko nieznacznie obniza wlasna reaktywnos¢ podstawowego

uktadu enaminowego.

\T/\/lk& - \T/\/lLOR \T/\/U\NH2

\

&ﬂ-acyioenamina)

|

Wyjanoamidu

enaminon . . g . '
\ ‘\ iinsiog Bk winylogi uretanu winylogi mocznika
4/N
enaminon ) ) N N N
analogia z amidem

winylogi nitroamin

winylogi sulfonoaiicy

Enaminony sa wszechstronnie stosowanymi substratami, poniewaz lacza nukleofilowosc

enamin z elektrofilowoscia enonow. Chemia ukladu enaminokarbonylowego ma duzy zakres

1 mozliwosci, jesli wezmie si¢ pod uwage obecnos¢ w tym systemie trzech pozycji nukleofilowych

(a, ¢, ¢) 1 dwoch elektrofilowych (4, d) [141, 145, 146].

ﬁzycje nukleofilowe:
®

o} K} 0 CO
R/U\/\“/Rz R 4 Q/Rz " F Q/Rz
. | o/ | |
:0: s R c R’ e R’
b
y/ e R? e
R N~ pozycje elektrofilowe: dodatkowa pozycja
| 1 nukleofilowa:
R ( O ?‘iu
A
|
R

Naturalnie oczekiwana ,,enaminowa” nukleofilowos¢ atomow azotu (4) 1 wegla (¢) moze poprzez

sprzezenie obejmowac tez grupe karbonylowa (¢). Deprotonowanie z uzyciem silnych zasad
umozliwia pojawienie si¢ dodatkowej pozycji nukleofilowej (£ do atomu azotu). Uklad ma jednak
rowniez charakter ,,enonowy” 1 moze byc¢ akceptorem w 1,2- 1 1,4-addycjach (4 1 d). Wszechstronng
reaktywnos¢ ukladu N-C=C-Z mozna wykorzysta¢ przez wbudowanie go do systemow
zawierajacych dodatkowe centra nukleo- 1 elektrofilowe, sluzacych jako uzupelniajace substraty
reakcji. W ten sposob enaminony moga stanowi¢ na przyklad substraty do annulacji, dajac m.in.
indolizydyny, chinolizydyny 1 perhydroindole, bedace czgsto podjednostkami strukturalnymi
alkaloidow [143].
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cm
N\

annulacja:
gk
o

synteza [4]: ipalbidyny lamprolobiny mitrosin_y

Szeroka reaktywnos¢ enaminonow mozna sklasyfikowac w kilku grupach reakcji:

% reakcje z elektrofilami (weglowymi, azotowymi, halogenowymi i siarkowymi) [145],
Y reakcje z nukleofilami (weglowymi, azotowymi, siarkowymi i tlenowymi) [145],
reakcje fotochemiczne, pericykliczne [145] 1 rodnikowe [147],

dipolarna cykloaddycja [145] 1 inne reakcje cyklizacji [147],

redukcja 1 oksydacja [145],

reakcje aza-annulacji [147],

reakcje ze zwigzkami metaloorganicznymi [147],

EFEEEEE

synteza na fazie stalej [147].

Enaminony sa stosowane glownie jako substraty w syntezie zwigzkow heterocyklicznych [141],
w tym m.in. pochodnych 1,5-benzodiazepin, 1,4-dihydropirydyn, furoizochinolin, indolu, izoksazolu,
pirolo-1,2 4-triazyny, pirymidyn, pirydynonow 1 chinolin. Moga by¢ uzyteczne jako zabezpieczone
aminy, a takze jako proleki. Enaminonowe pochodne fizjologicznie aktywnych amin moga polepszac
ich transport przez blony komoérkowe 1 pozwoli¢ na wigksze st¢zenie aminy w sastedztwie centrum
reakcji. Takie pochodne maja tez dodatkowg zaletg, atrakcyjna dla chemii medycznej — czg¢sto same

w sobie maja rowniez interesujaca aktywnosc biologiczna.

1.1. Struktura przestrzenna enaminonow
1.1.1. Tautomeria iminowo-enaminowa

Teoretycznie pierwszo- i1 drugorzedowe acykliczne enaminony moga istnie¢c w postact trzech

form tautomerycznych: enaminonowey (1), iminoenolowe (1) 1 oksoiminowey (111):

W literaturze mozna znalez¢ wiele prac, w ktorych na podstawie danych z widm UV [148, 149], IR
[150, 151], MR] [152, 153], a takze na bazie pomiarow krystalograficznych [154-156] stwierdza sig, ze

67
http://rcin.org.pl



IV. Wybor zwigzkfw modelowych

w stanie podstawowym enaminony istnieja wylacznie w postaci tautomeru (I). Parametrami
potwierdzajacymi t¢ hipoteze sa m.in. pasmo drgan rozciagajacych Van wolnej grupy aminowe;
w widmach IR, obecno$¢ stalej sprzezenia ’J(HH) pomiedzy protonem NH a protonami
winylowymi i/lub protonami @ w grupie R, a takze duza stala sprzezenia 'J(°’N-H) w widmach MR].
Dominacja formy enaminonowej nad pozostalymi tautomerami staje si¢ zrozumiala, jesli rozwazymy
struktury rezonansowe poszczegolnych tautomerow. W formie (I) delokalizacja gestosci
elektronowej ma znacznie wigkszy wplyw stabilizujacy niz w formie (II), gdzie na elektroujemnym

atomie tlenu zlokalizowany jest czastkowy tadunek dodatna:

M«*w — 1K

(la) (lb) (lc)

®/HGR

Co,./ . i
j7Ne? i )\)Q — 1L
\(Ha) (Ilb) (Ilc)/

Trzecia forma — oksoiminowa (III) — z niesprz¢zonym ukladem wigzan podwojnych nie jest

dodatkowo stabilizowana rezonansem, wigc jest najmniej preferowana. Enaminony cykliczne
rowniez istnieja przede wszystkim w postaci tautomeru (I) [148].

Jedyna wzmianke literaturows o zidentyfikowaniu tautomeru iminoenolowego (II) znalaztam
w pracy McGirra 1 wspélautoréw [157], ktérzy w widmie '"H MR] (400 MHz) enaminoaldehydowej
pochodnej lizyny w D,0O zobserwowali dwa zestawy sygnaléw w stosunku 2:1 i przypisali je
odpowiednio formie 4 (enaminonowej) pozostajacej w rOwnowadze z tautomerem 4 (iminoenolem),
tlumaczac jednoczesnie, ze w niskich polach (60 MHz) rozpoznanie formy iminoenolowej nie bylo
mozliwe. Pézniejsze publikacje innych grup badawczych jednak zupelnie inaczej interpretuja to

przypisanie — bede o tym moéwic w p.1.3 tej czgsci pracy.

H Y
HO N COOH
Y‘\/ %{/
(———
NHAc H H NHAc
b R

Ustalanie struktury enaminonéw trwalo wiele lat, jednak w najnowszej literaturze ciagle
mozna spotkac¢ prace podejmujace t¢ tematyke. W serit artykulow Garro 1 wspolautorzy [158]

zoptymalizowali geometri¢ wszystkich mozliwych konformeréw w obregbie trzech form
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tautomerycznych prototypowego, najprostszego enaminonu — 3-aminopropenalu (obliczenia ab 7nitio
na poziomie HF/3-21G dla wszystkich form, a dla wybranych: ab #nitio/HF/6-31+G* oraz
DFT/B3LYP/6-31+G*). Sa to slabe i bardzo proste bazy, jednak wyniki sz interesujace —
zestawiam je w tabeli 14 — z zachowaniem symboliki z publikacji (indeks A*' oznacza polozenie

wigzania podwojnego C=C).

H H
4 -
o N o >N 0 H
o o, o
1
WX T e, M JOY AN o Q'T
H Hoow H H

Qminon (A23) oksoimina (A34) iminoenol (A’-zis_?'-‘)/

Tabela 14: Wszystkie mozliwe konformery tautomeréw 3-aminopropenalu [158¢].

enaminon (A?3) oksoimina (A3*) iminoenol (A2/A3*)
b = 0°: ¢ = 0° (Z wokot C-N): ¢ = 0° (Z woko6t C-N):
moilive fc;rmy' mozlhiwe formy: mozliwe formy:
7y, 7, B Ze' LeZ, Z7Z, BeZ, ExZ 2ZeZ; wBel, eEeZ, ¢eZeZ, *ESZ, ¢Z37,
naj,trw alsz%' Zx najtrwalszy: ZzZ 2222, eZ3Z
naimnie tm?.l .7 najmniej trwaly: ZeZ najtrwalszy: eE3Z (~24 kcal/mol)
yuic) trwaly: £¢ (energie rzedu 19-24 kcal/mol) najmnie]j trwaly: yEeZ(~29 kcal/mol)
¢ = 180° (E wokot C-N): ¢ = 180° (E wokot C-N):
mozliwe formy: mozliwe formy:
ZeE, ZoE, EeE, EgE wZeE, #EeE, eEeE, ¢ZeE, 2EzE, tEsE,
B porownywalna trwalosc: RZE, eZ2E
Z¢E 1 EeE oraz Z3E 1 EqE najtrwalszy: eZzE (~12 kcal/mol)
(energie rzedu 19 kcal/mol) najmniej trwaly: 2ZeE(~32 kcal/mol)

Sporzadzony na podstawie powyzszych danych diagram energetyczny wskazuje, ze najnizsza
energie maja wszystkie cztery formy tautomeru A>’ (enaminon), a zaraz potem najstabilniejszy uktad

A"?/A** (iminoenol) dla ¢ = 180°. Pozostale uklady sa wysokoenergetyczne.

W tym miejscu chcialabym zaznaczyc, ze do dalszych rozwazan na temat geometrii
enaminoné6w bedzie mi potrzebny jednolity, jasny sposob definiowania pozycji
w sprz¢zonym ukladzie enaminonowym. Systematyczne numerowanie atomow wegla, ktore jest
inne dla  enaminoketondw (np. C'H,~C’(0)-C’H=C*H-NR'R?, a inne dla enaminoaldehydiw
i enaminoestrow (np. H-C'(0)-C’H=C’H-NR'R’), moze prowadzi¢ do pewnych rozbieznosci.
Zdecydowalam si¢ wigc uproscic¢ to zagadnienie na potrzeby dyskusji 1 w dalszej cz¢sci pracy bede
postugiwala si¢ nastgpujaca umowna numeracja: —C'(0)—C’H=C’H-N-, kt6ra sprawdza sie
znakomicie takze w przypadku kwasow 3-halogenopropenowych 1 ich amidéw. Niezaleznie od tego
w czesci eksperymentalnej (cz. V1) prgy opisie sygnatow w widmach 'H i "C MR] possesegolnych swiqzkiw

w celu uniknigeia niejasnosci stosuje numeracye systematycng.
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1.1.2. Izomeria konfiguracyjno-konformacyjna

Wiadomo juz, ze enaminony istnieja W przewazajacym stopniu w postaci jednej formy
tautomerycznej. Drugim, znacznie bardziej skomplikowanym zagadnieniem jest przypisanie im
wlasciwej geometrii — konfiguracji 1 konformacji.

Pierwszo- (-NH,) 1 trzeciorz¢gdowe enaminony z jednakowymi podstawnikami na atomie
azotu (-NR'R?>, R' = R® moga teoretycznie istnie¢ w postaci czterech form izomerycznych,
wynikajacych ze zmiany konfiguracji wokol wigzania podwodjnego C=C (Z == E) oraz

konformacji wokot formalnie pojedynczego wigzania C—C (s-Z === s-E):
a 0 R 1 N

R H o H 0 R\ R R\
s 0 —R? N—
enaminoaldehyd (R = H) & ¥
enaminoketon (R = Alk, Ar) H N—R!
/ H H H H

enaminoester (R = OAlk, OAr) H /

Rz
\ a (E-s-2) b (E-s-E) c (Z-s-2) d (zy

Jesli dodac do tego mozliwos¢ rotacji wokol formalnie pojedynczego wiazania C-N, ktora wystepuje
w przypadku enaminonéw drugo- (-NHR') i trzeciorzedowych z réznymi podstawnikami na atomie

azotu (-NR'R* R' # R®) — wéwczas otrzymamy osiem izomeréw konfiguracyjno-konformacyjnych:

/70 R
R H o H g 5
p TR e O 23%
H N—H H —H
/
R R1

H
a, (E-s-Z-s-2) b, (E-s-E-s-2) ¢, (Z-s-Z-s-E) d, (Z-s-E-s-E)
o] R
R H o] H o '\
< T e e
H N—R!' H —R!
i N i

\E-S-Z—S -E) b, (E-s-E-s-E) C, (Z-s-Z-s-2) d, (Z-s-is-Z)/

Sytuacja znacznie si¢ komplikuje, gdy wezmiemy pod uwage enaminoestry 1 dodatkowa mozliwos¢

rotacji wokol wigzania C—O w grupie estrowej — liczba mozliwych 1zomerow wzrasta do 16:
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o H o) H i1 ALY LY
— — (0] N—R! (0] N—R!
H /N—H H —H
o s H H H H
a,, (E-s-Z-s-Z-5-2) b,, (E-s-E-s-Z-5-2) Cyq (Z-5-Z-5-E-5-2) d,, (Z-s-E-s-E-s-2)
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a,, (E-s-Z-s-E-s-2) b,, (E-s-E-s-E-s-2) Cyy (Z2-5-Z-s-2-5-2) d,, (Z-s-E-s-Z-s-2)
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(E-s-Z-s-E-s-E) b,, (E-s-E-s-E-s-E) C,y (Z-5-Z-s-Z-s-E) s (Z-s-E—s-Z-y

O przechodzeniu jednej formy w druga decyduje wielko$¢ energii swobodnej rotacji AG”
wokol poszczegolnych wigzan. Sposrod rozwazanych tu wigzan bariera rotacji wokol wigzania
podwojnego C=C jest najwigksza — rzedu 62 kcal/mol (~259 kJ/mol) dla prostych alkenow.
W przypadku wigzania C-N jej wartosc jest znacznie mniejsza — rz¢du 23 keal/mol (~96 kJ/mol —
w IN,N-dimetyloformamidzie), ale jeszcze na tyle wysoka, by mozna bylo obserwowaé zahamowana
rotacje wokol tego wiazania w amidach w temperaturze pokojowej. Bariera rotacji wokol wiazania
pojedynczego C—C jest niska — ok. 3 kcal/mol dla etanu (~12.5 kJ/mol) — i rotacji tej nie da si¢
wyhamowac bez obnizenia temperatury, rowniez w enaminonach.

Dlaczego wigc w przypadku enaminonow staje si¢ mozliwe obserwowanie kilku izomerow
konfiguracyjno-konformacyjnych jednoczesnie? Oto6z, tak zachowujq si¢ etyleny zawierajace silnie
zdelokalizowany uklad elektronéw m. Grupa elektronodonorowa po jednej 1 elektronoakceptorowa
po drugiej stronie wigzania podwodjnego C=C rozciagaja sprz¢zenie na caly uklad enaminonowy.
Delokalizacja elektronow odpowiada za wzrost wkladu polarnej formy kanonicznej B do stanu

podstawowego czasteczki:
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R H R H
. \ {
H N—R? H @}N-R’

W konsekwencji zmniejsza si¢ podwojny charakter wigzania C=C, zas rz¢dy sasiednich wigzan
pojedynczych C—C 1 C-N wzrastaja. Kazdy czynnik stabilizujacy polarng forme B bedzie wigc
zwigkszal barier¢ rotacji wokol wigzan C—C 1 C-N oraz zmniejszal ja wokol wigzania C=C, co moze
ostatecznie doprowadzi¢ do rozdzialu rotameréw wokot wigzan formalnie pojedynczych 1 do latwej
1zomeryzacji wokol wigzania formalnie podwojnego. Bariera rotacji wokot wigzania C=C moze by¢
nawet nizsza niz zmierzona dla sasiedniego wigzania C-N. Dla poréwnania z podanymi powyzej
wartosciami, odpowiednie wartosci swobodnej energii rotacji dla 4-dimetyloamino-but-3-en-2-onu
CH,—C(O)-CH=CH-N(CH,), wynosza:

C=C: ok. 16 kcal/mol (67 kJ/mol) [159]
C-N: ok. 13.5 kcal/mol (56.5 kJ/mol) [160]
C—C: ok. 12 kcal/mol (51 kJ/mol) [161]

Wartosci te sa zblizone, co wskazuje na znaczne wyréwnanie rz¢dow wigzan w wyniku delokalizacji

elektronow 1 w silnie sprz¢zonym ukladzie N-C=C-C=0, mozliwe staje si¢ wigc obserwowanie nie
tylko 1zomerow Z 1 E wokol wigzania C=C, ale takze rotamerow wokol wigzan C-C 1 C-N.
W rzeczywistosci enaminony z 1° 1 2° grupa aminows istniejag w postaci obu izomerow: Z 1 E. Gdy
na atomie azotu znajduje si¢ co najmniej jeden proton, woéwczas izomer Z zawiera wWewnatrz-
czasteczkowe wigzanie wodorowe C=O--H-N, co daje uklad szescioczlonowy, korzystny ze
wzgledow sterycznych 1 elektronowych. Enaminony trzeciorzedowe przyjmuja wylacznie mniej
zatloczong sterycznie konfiguracje E. Izomery E moga istnie¢ w postaci czterech konformerow
z powodu rotacji wokol formalnie pojedynczych wigzan C—C 1 C-N, o ile podstawniki na atomie N
sq rozne [162, 163].

Wplyw na réwnowage konformacyjna moga miec¢ rozne czynniki, m.in. podstawniki —
zarowno od strony grupy C=0O, jak 1 zwigzane z atomem azotu, temperatura, stezenie oraz natura
rozpuszczalnika — co wiaze si¢ z mozliwoscia tworzenia wewnatrz- 1 migdzyczasteczkowych wigzan

wodorowych. Gléwne tendencje mozna zilustrowa¢ w nastepujacy sposob:

a). rotacja wokot wigzania C=C - konfiguracja Z/E (cis/trans):
W postaci izomerow Z 1 E moga wystgpowac enaminony pierwszo- 1 drugorzedowe.
W rozpuszczalnikach niepolarnych dominuje 1zomer Z-5-Z z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem

wodorowym C=0O--H-N, zas§ w mediach polarnych wyraznie uprzywilejowany staje si¢ rozciagniety
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izomer E z uwagi na mozliwos¢ tworzenia mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych miedzy
czasteczkami zwigzku 1 rozpuszczalnika. Jest to proces konkurencyjny do przemiany konfiguracyjnej,
ktorej sita napedows jest tworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego. Wazne sg tu

takze podstawniki — duze, rozgalezione grupy R—C(O) 1 R—-NH zwigkszaja udzial izomeru Z.

b). rotacja wokot wigzania C—C — konformacja s-Z/s-E (s-cis/s-trans):

Istotny wplyw na konformacje¢ wokol wigzania C—C ma podstawnik R przy karbonylowym
atomie wegla — ze wzrostem jego rozmiaru maleje udzial konformeru s-E, co jest zwigzane
z niekorzystnym oddzialywaniem sterycznym pomiedzy grupa R a protonem winylowym w pozycji
C3. Przewage konformeru s-Z tlumaczono zalozeniem, ze rotamer s-E dla R # H nie jest plaski

z powodu wspomnianego oddziatywania R/H3.

Skutkiem tego mialoby byc skrecenie plaszczyzn C=C 1 C=0, czasteczka przyjmuje wowczas tzw.
konformacje ,,quasi-s-E” [161, 164], co podwyzsza jej energi¢. Stwierdzenie to nie ma jednak waloru
bezposredniosci, poniewaz oparto je na analogii do wnioskow z interpretacji widm w podczerwieni.
W chwili obecnej optymalizacja geometrii na wysokich poziomach teorii pozwala to oceni¢ znacznie
lepiej 1 dokladnie;.

Drugim waznym czynnikiem wplywajacym na polozenie stanu roéwnowagi konformacyjne;
5-Z == s-E jest natura rozpuszczalnika — jego polarnosc 1 wlasciwosci solwatacyjne. Na przyklad
w polarnym, silnie solwatujacym metanolu-d, udzial formy rozciagnigte) s-E w mieszaninie
konformeréw wzrasta (tabela 15, [160]). Mozna tu tez zauwazyé wplyw objetosci grupy R — udzial

konformeru s-E zmniejsza si¢ w szeregu Me>Et>7/Pr>7/Bu w obu rozpuszczalnikach.

Tabela 15. Proporcje E-s-E : E-s-Z w enaminoketonach w zalezno$ci od rozpuszczalnika [160].

E-s-E : E-s-Z [%)

CH2=CC12 CD30D
Me-C(O)-CH=CH-NMe, 27:73 64 : 36
Et-C(O)-CH=CH-NMe, 15: 85 46: 54
P1-C(O)-CH=CH-NMe, 2.5:97.5 29 :71
Bu—C(O)-CH=CH-NMe, 0:100 0:100
73

http://rcin.org.pl



IV. Wybér zwigzkéw modelowych

c). rotacja wokot wigzania C-N — konformacja s-Z/s-E (s-cis/s-trans):

Oczekuje sig, ze w konformerach E-s-Z 1 E-s-E wokoél wigzania C-C wielkos$¢ bariery
zahamowanej rotacji moze by¢ rézna ze wzgledu na rézny stopien sprzezenia wigzan C=C 1 C=0
oraz pary elektronowej atomu azotu z ukladem tych wigzan. Na barier¢ te silnie wplywa
rozpuszczalnik, ktérego natura moze zwigksza¢ udzial formy polarne) w stanie podstawowym
czasteczek zwigzkéw o tak silnie zdelokalizowanej gestosci elektronowe) jak enaminony. Martin
1 wspolautorzy [165], badajac wplyw rozmaitych czynnikéw na bariere rotacji wokol wigzania C-N
zaobserwowali m.in. ze zwigksza si¢ ona w tioenaminonach z uwagi na silniejsze sprz¢zenie wolnej
pary elektronowej atomu azotu z ukladem C=C-C=S (podobny efekt odnotowali Dabrowski
1 Kamieniska-Trela [160b]) oraz ze zmniejsza si¢ ze wzrostem dlugosci tancucha polimetinowego, co
oslabia sprz¢zenie migdzy N 1 C=X. Rozpatrujac rotacj¢ wokol wigzania C—N nalezy tez wzia¢ pod
uwage rozmiar podstawnika zwijzanego z atomem azotu — grupy rozgalezione, jak /Bu, maja
tendencj¢ do stabilizowania konformacji s-E, zas niewielkie, jak Me, preferuja ulozenie s-Z.

* Kk Kk kX

Enaminony byly przedmiotem Zzywego zainteresowania wielu grup naukowych (Greenhill,
Dudek, Martin, Gomez-Sanchez, Dabrowski, Kamienska-Trela, Kozerski, Garro-Martinez, Zhuo
1 inni). Ich strukture intensywnie badano za pomoca spektroskopii optycznej — w podczerwieni (IR)
[162a, 162b, 166, 167] 1 nadfiolecie (UV) [148, 149, 168-170].

Roézne izomery enaminonoéw zazwyczaj otrzymywano stosujac specjalnie zaprojektowane
zwigzki modelowe. Na przyklad Kashima 1 wspolautorzy [172] badali cztery podstawowe formy
enaminonow: Z-s-Z, Z-s-E, E-s-Z 1 E-s-E, a odpowiednia orientacj¢ wokél wigzan C=C 1 C-C
otrzymali wymuszajac konformacj¢ poprzez wprowadzanie duzych podstawnikéw lub zamknigcie
pieticienia, np. uklad Z-s-Z wymuszono wprowadzeniem grupy -NHR' z duzym podstawnikiem R’
i obecnoscig podstawnika w pozycji C3, zas konformacje sE usztywniono w odpowiednich

ukladach cyklicznych. To powoduje, ze mierzone parametry sa zakiécone.

/ 0] @ R1L_M/Rz .
e 5

Taki przyklad mozna znalez¢ w pracy Smitha 1 Taylora [167], ktorzy na podstawie pomiaréw widm

IR enaminoketonéw o usztywnionych czterech podstawowych konformacjach (E-s-E, E-s-Z, Z-s-Z
1 Z-5-E) wyodrebnili pasma, ktére moga byc charakterystyczne przy rozpoznawaniu geometrii tych

zwiazkéw. Najwazniejsze z tych pasm zebralam w tabeli 16, ale nalezy je traktowaé z duza
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ostroznoscia z uwagl na to, ze w przypadku konformeréow Z-s-E 1 E-s-E dotycza one zwiazkow

cyklicznych, wigc trzeba pamigta¢ o dodatkowym wplywie pierscienia.

Tabela 16. Przewidywane charakterystyczne pasma IR dla czterech podstawowych konformacij
enaminoketonow (CDCl3) [167].

konformery s-E konformery s-Z
o >N Q
V [cm ] | _— / "

N N

| 2k EsE | Z-s-Z e
C=0 1615 1595 1640 1620
C=C 1585 1550 1565 1530
C-N ok. 1200 ok. 1200 ok. 1280 ok. 1300
C-C ok. 1280 ok. 1280 ok. 1300 ok. 1330

W rozpoznawaniu izomeréw Z 1 E enaminonow bardzo uzyteczne sa pomiary widm UV.

Charakterystyczne pasma absorpcji przedstawitam w tabeli 17 [169]:

Tabela 17. Charakterystyczne pasma absorpcji enaminonéw w widmach UV (CsHiz) [169].

izomery Z izomery E
2° enaminoaldehydy ~ 300 nm ~ 260 nm
3° enaminoaldehydy = ~ 275 nm

2° enaminoketony ~ 300 nm ~ 280 nm
3° enaminoketony - ~ 290 nm

Spektroskopia MR] rignych jader téwniez dostarcza interesujacych rezultatow w okreslaniu
geometrii tych zwigzkow. Parametry MR] najczesciej wykotzystywane do identyfikacji toznych form

enaminon6w podsumowalam w tabeli 18:

Tabela 18. Kryteria identyfikacji struktury enaminon6w w widmach 'H i 13C MR]
(R—C/(O)—C?H=C’H-NHR’, R = H, CH3).

konfiguracja wokét wigzania C=C Z (cis) E (trans)
3J(H2,H3) 7-8 Hz 12-14 Hz
3J(C1,H3) ~9 Hz ~6 Hz
O(NH) 9-13 ppm 4-8 ppm
konformacja wokét wigzania C-C s-Z (s-cis) s-E (s-trans)
3/(CH3,H2) — ketony ~0 Hz ~3.4 Hz
3J(H1,H2) - aldehydy ~2 Hz ~8.5 Hz
konformacja woko6t wigzania C-N s-Z (s-cis) s-E (s-trans)
3J(H3,NH) ~7 Hz ~13 Hz
3J(C’ w R’,H3) ~7 Hz ~3 Hz
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Szczegolnie latwe do identyfikacji sa 1zomery E 1 Z. Mozna je rozpoznac¢ na podstawie wartosci
stalych sprzezenia ’J(HH) miedzy protonami winylowymi H2 i H3 oraz za pomoca przesunigcia
chemicznego S(NH). Dla izomeru E stala ’J(HH) jest rzedu 12-14 Hz, zaé dla Z 7-8 Hz. Sygnal
protonu NH izomeru E pojawia si¢ w wyzszym polu (4-8 ppm) niz znacznie bardziej odslaniany
proton NH formy Z (9-13 ppm), ktory jest zaangazowany w tworzenie wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego. Znacznie trudniejsze jest rozroznienie form powstajacych w wyniku
zahamowanej rotacji wokol wigzan C—C 1 C-N. W pracach podejmujacych ten problem najczesciej
rozwaza si¢ jedna z tych rotacji, zaniedbujac druga, np. badanie rotameréw s-E/s-Z wokél wigzania
C—C w 3° enaminoketonach z grupa -NR'R?, R' = R? (wykluczenie rotacji woko6l wiazania C—N) lub
form s-E/s-Z woko6t wiazania C-N w 2° enaminoaldehydach, ktére przyjmuja tylko konformacje s-E
wokol wigzania C—C. Mozna tu wymieni¢ prace Dabrowskiego 1 Kozerskiego [162c] oraz Martina
et al. [171].

Widma “C MR] réwniez moga by¢ uzyteczne w ustalaniu geometrii tych zwiazkéw. Braun
[173] po raz pierwszy odnotowal, ze konformery s-E/s-Z 4-dimetyloamino-but-3-en-2-onu moga
r6zni¢ sig stalymi >J(CH,;,H2) oraz przesunigciami chemicznymi 8(CH,). Na podstawie efektu y autor
przypisal sygnal 6(CH,) w wyzszym polu konformerowi s-E, zas z powodu nizszej intensywnosci

ocenit te forme jako mniej stabilna, co jest zgodne z widmami 'H MR] [162c].

T o Y
H H CH
— ° 3J(CH3,H) =3.1 Hz L * 3J(CH4H)=0.0 Hz
3(CH,) = 24.3 ppm 3(CH,) = 27.9 ppm
Me,N H Me,N H
\E-S-E E-s-Z e

Znakomita wigkszo$¢ wymienionych tu publikacji dotyczy enaminoketonéw, natomiast
badania struktury enaminoaldehydow sa stosunkowo nieliczne. W tym miejscu chcialabym wigc
nieco szerzej] omowiC wyniki zaprezentowane przez Gomeza-Sancheza 1 wspolautorow [174]
W pracy poswieconej rotacji wokot wigzania C-N w drugorz¢dowych enaminoaldehydach. Autorzy
odnosza si¢ do wspomnianego wczesniej artykulu McGirra ef 4l [157], ktérzy utrzymuja, iz
w widmach 'H MR] enaminoaldehydowych pochodnych lizyny obserwowali dwie formy
tautomeryczne: enaminonows oraz iminoenolows (por. cz.IV, p.1.1.1.). Gomez-Sanchez i inni na
przykladzie enaminoaldehydow polaczonych z reszta cukrowsa, ktore wystepuja w postaci
konformerow E-s-E-s-Z 1 E-s-E-s-E (a ich widmo w cze¢sci enaminonowej bardzo przypomina
widmo pochodnych lizyny) dowodza, ze interpretacja McGirra byla bledna 1 ze obserwowal on

z pewnoscia dwa konformery wokol wigzania C-N, a nie dwie formy tautomeryczne.
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HOHC HOW,C Y

HO HO
OH HO OH
N H N—H
/7 N\
o) o) SFos.
E-s-E-S-E E-s-E-s-Z
N H -

HO
Gomez-Sanchez ¢z al. donosza rowniez o zaleznosci proporcji izomeréw E 1 Z oraz konformerow

s-E 1 5-Z wokol wigzania C-N od rozpuszczalnika, temperatury i podstawnika w grupie -NHR:
forma E-s-E-s-Z dominuje w rozpuszczalnikach polarnych, udzial formy Z-5-Z-s-E wzrasta
w srodowisku niepolarnym 1 ze wzrostem objg¢tosct R (Me<Et<:/Pr~cHex</Bu), zas najbardzie;
rozciagnieta forma E-s-E-s-E jest uprzywilejowana w mediach polarnych, gdy zwigzek posiada
rozgateziona grupe R. Przy rozrézmianiu izomerow E-s-E-¢-E 1 E-s-E-s-Z przydatne sa stale
sprzezenia *J(NH,H3) — odpowiednio ok. 13 Hz i ok. 7 Hz, oraz ’J(H3,NCH,) — odpowiednio:
4.2 Hz (uklad cis migdzy H3 1 CH,) 1 7.6 Hz (orientacja #rans migdzy H3 1 CH;).

g
3J(CH, H3)
cis
N—CH,
3J(H3NH) Y
trans
Mg E-s-E-s-Z E-s-E-s-E /

W ustalaniu konformacji wokol wigzania C—-C w enaminoaldehydach uzyteczne sa dwie stale
sprzezenia: *J(H1H2) — ok. 8 Hz w formach s-E (uklad protonéw frans) i ok. 2 Hz w s-Z (uklad cs)
oraz >J(C1H3) — ok. 6 Hz dla s-E (C7 cis do H3) i ok. 9 Hz dla s-Z (C7 trans do H3).

Spektroskopia MR] jader innych niz 'H i °C takze bywa pomocna w ustalaniu geometrii
enaminonéw. Schwotzer i von Philipsborn [175] wykorzystali widma "N MR]J do badania zmian
w delokalizacji elektronow 7 1 wplywu podstawnikow na konformacje enaminonéw. Zgodnie
z teorlg rezonansu atom azotu powinien wykazywac spadek ekranowania ze wzrostem delokalizacjt
elektron6w, co obrazuja ponizsze struktury i zakresy przesunieé chemicznych 8("°N) poszczegdlnych

typow zwiazkow:
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HOHC HOW,C Y

HO HO
OH HO OH
N H N—H
/7 N\
o) o) -
E-s-E-s-E E-s-E-s-Z
i H -

HO
Gomez-Sanchez ef a/. donosza rowniez o zaleznosci proporcji izomerow E 1 Z oraz konformeroéw

s-E 1 5-Z wokol wigzania C-N od rozpuszczalnika, temperatury i podstawnika w grupie -NHR:
forma E-s-E-s-Z dominuje w rozpuszczalnikach polarnych, udzial formy Z-5-Z-s-E wzrasta
w srodowisku niepolarnym 1 ze wzrostem objg¢tosct R (Me<Et<:/Pr~cHex</Bu), zas najbardzie;
rozciagnieta forma E-s-E-s-E jest uprzywilejowana w mediach polarnych, gdy zwigzek posiada
rozgateziona grupe R. Przy rozrézmianiu izomerow E-s-E-s-E 1 E-s-E-s-Z przydatne sa stale
sprzezenia *J(NH,H3) — odpowiednio ok. 13 Hz i ok. 7 Hz, oraz ’J(H3,NCH,) — odpowiednio:
4.2 Hz (uklad cis migdzy H3 1 CH,) 1 7.6 Hz (orientacja #rans migdzy H3 1 CH;).

S
3J(CHy,H3)
cis
N—CH,
3J(H3NH) Y
trans
Mg E-s-E-s-Z E-s-E-s-E /

W ustalaniu konformacji wokol wigzania C—~C w enaminoaldehydach uzyteczne sz dwie stale
sprzezenia: *J(H1H2) — ok. 8 Hz w formach s-E (uklad protonéw frans) i ok. 2 Hz w s-Z (uklad cs)
oraz >J(C1H3) — ok. 6 Hz dla s-E (C7 cis do H3) i ok. 9 Hz dla s-Z (C1 trans do H3).

Spektroskopia MR] jader innych niz 'H i PC takze bywa pomocna w ustalaniu geometrii
enaminonéw. Schwotzer i von Philipsborn [175] wykorzystali widma "N MR]J do badania zmian
w delokalizacji elektronow 7 1 wplywu podstawnikow na konformacje enaminonéw. Zgodnie
z teorlg rezonansu atom azotu powinien wykazywac spadek ekranowania ze wzrostem delokalizacjt
elektron6w, co obrazuja ponizsze struktury i zakresy przesunieé chemicznych 8('°N) poszczegdlnych

typow zwigzkow:
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N e 5(°N) [ppm]
= _-—— g

aminy -360 + -315
enaminy -348 + -303

— .
\ e sptz¢zone enaminy -326 +-298
N enaminony -295 + -260
o/ amidy -280 + -235

S

Zwlaszcza dwa ostatnie zakresy potwierdzaja natur¢ enaminonow jako winylogow amidow [176].
Z bardziej ogolnych tendencji nalezy tu wymieni¢c zmniejszenie ekranowania azotu ze wzrostem
polarnosci rozpuszczalnika 1 z obnizeniem temperatury oraz wplyw wewnatrzczasteczkowego
wiazania wodorowego, ktére moze odpowiadaé za odstanianie o ok. 10 ppm sygnalu "N formy
Z-5-Z-s-E w porownaniu z E-s-Z, zdolng do tworzenia mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych.
Kozerski et al [177] prébowali wykorzystaé tez stale "J(°N-H) do badania geometrii
enaminoketonéw, wykazuja one bowiem interesujaca stereospecyficznoéé: state *J(°N,H2) — ok.
4.0 Hz — wystepuja w izomerach Z (uklad #rans N i H2), natomiast stale *J(’N,H3) — ok. 1.0 Hz —
pojawiaja si¢ w izomerach E. Praca ta zawiera sporo niejasnosci, np. pomiar widma "N MR]
w dioksanie-4; w temp. -65°C (?) lub usztywnienie konformacji wokoél wigzania C—C poprzez
wprowadzenie odpowiednich podstawnikéw (poréwnywanie przesunig¢ chemicznych &(°N)
odbywa si¢ wigc de facto dla roznych zwiazkow).

W latach 90-tych pojawila si¢ seria prac Zhuo [178-180], opisujacych wykorzystanie
spektroskopii 'O MR] enaminonéw jako narzedzia uzytecznego do badan stanu wigzacego atomu
tlenu 1 wewngtrzczasteczkowego wigzania wodorowego w tych czasteczkach. Przesunigcie
chemiczne 8("’O) enaminonéw zalezy od typu, liczby i pozycji podstawnikéw. Sygnal 8(''O) dla
alifatycznych 1 cyklicznych enaminonéw wystepuje migdzy 385 a 517 ppm, lezy w wyzszym polu
w poréwnaniu z @,f-nienasyconymi ketonami (~540 ppm) i w nizszym w stosunku do

N-podstawionych acetamidow (~330 ppm). Przyklady podaje¢ ponize;.

3("70) [vi/2]

CH;3—-C(O)-CH=CH-NH, Z:4622[90]  E:468.4 [150] A=62
*CH;~C(O)-CH=CH-NH-CHj Z:444.490]  E:461.1 [240) A =167
*CH3—C(O)-CH=CH-NH-CH,CHj Z:446.4 [90]  E: 460.9 [290] A =145
*CH;3-C(O)-CH=CH-NH-CH(CH), Z:4465[90]  E:461.4 [290] A =149

* w izomerach E autor okreslil konformacje wokol wiazania C-N jako s5-Z,
ale nie wspomina ani slowem o konformacji wokot wigzania C-C
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Mozna zauwazy¢, ze wigzanie wodorowe powoduje zwigkszenie ekranowania atoméw tlenu, a jego

wplyw na polozenie sygnatu 8('’O) jest znacznie wigkszy niz wplyw konfiguracji.

W tym miejscu nalezaloby poswigcic kilka slow wystgpujacemu w enaminonach
wewnatrzczasteczkowemu wigzaniu wodorowemu N-H:-O, poniewaz heterojadrowe wigzanie
wodorowe tego typu jest nawet wazniejsze niz homojadrowe O-H-O z powodu ogromnej roli
w pofaldowaniu protein 1 komplementarnych parach zasad azotowych w DNA. Wspomagane

rezonansem (RAHB — Resonance-Assisted Hydrogen Bond) wewnattzczasteczkowe wigzanie N—H:O,

tworzone przez heterodienowe fragmenty [-enaminonéw wykazuje prawidlowa geometri¢ 1 sile
opisywana dla innych znanych wigzan tego typu [179b]. Gilli 1 wspolautorzy [181] zoptymalizowali
geometri¢ kilku czasteczek enaminonéw na poziomie DFT/B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/
6-31+G(d,p) 1 wykazali, ze zawieraja one jedne z najkrotszych znanych wigzan wodorowych
(2.522 < d(N-+O) < 2.563 A). Jest to zwiazane z duza delokalizacja elektronéw T w sprzezonym
ukladzie N-C=C-C=0, co autorzy uzasadnili porownujac dlugosci enaminonowych wiazan C=0,
C—C, C=C i C-N z klasycznymi czysto podwéjnymi lub pojedynczymi wigzaniami C(s5p°)=0O,
C#)-C(#), CP)=C(9) i Clp)-N():

d [A] enaminonowe klasyczne
C=0 1.260(5) ~1.20
Cc-C 1.444(4) ~1.48
C=C 1.426(5) ~1.33
C-N 1.318(6) ~1.44

Te geometryczne zmiany znajdujg potwierdzenie w duzych wartosciach przesunig¢cia chemicznego
O(NH) — 10-14 ppm (7-9 ppm dla stabych wiazan wodorowych) oraz w ,,czerwonym” przesunigciu
pasma Vg 2602-2870 cm™ (dla wolnej grupy NH ~3400 cm™). Nie zaobserwowano natomiast
wydluzenia wigzania N—H. Sredni dystans N-H w enaminonach z wiazaniem wodorowym N—-H--O
wynosi 0.90(4) A i jest mniejszy niz w ukladzie bez wiazania wodorowego (1.009 A — z dyfrakcji
neutronowe)). Zgodne 2z powyzszymi obserwacjami s3 wyniki badan wigzania N-H-O
W najprostszym enaminonie — 3-aminopropenalu — zaprezentowane przez Bouchy’ego 1 innych [182]
w pracy na temat wplywu rozpuszczalnika na wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe
w sprzezonych czasteczkach typu ,,push-pull”. Obecnos¢ wigzania wodorowego 1 zmiany
konformacji 3-aminopropenalu w fazie gazowej badali takze Hedberg i wspolautorzy [183] — na
drodze eksperymentalnej (dyfrakcja elektronowa) 1 teoretycznej (obliczenia ab initio na poziomie
HF/6-31G*).

Zainteresowanie sprz¢zonym systemem enaminonowym nie slabnie. Wsréd najnowszych

interesujacych prac na temat geometrii ukladow typu enaminonowego mozna wymieni¢ artykuly
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Wojcika 1 wspolautorow, dotyczace enaminoketonéw z grupa -CF; [184], Marcosa o niezwyczajnym
zachowaniu grup C=0 1 C=C w widmach IR nitroenaminoketonéw [185], Raissi o zaleznosciach
miedzy struktura a widmami wibracyjnymi enaminoketonéw podstawionych w pozycji C2 [186] oraz
interesujaca publikacje Abrahama i wspélautoréw o wykorzystaniu metody LISA/MR] (Lanthanide
Induced Shift Analysis) w badaniach konformacji ,-nienasyconych zwiazkéw karbonylowych [187].

k Kk kK

Wigkszos¢ badan struktury enaminonow za pomoca metod spektroskopowych byla
przeprowadzona w latach 70-tych XX wieku, kiedy nowe, obecnie szeroko stosowane techniki
(np. korelacje dwuwymiarowe “C{'H}, COSY, NOESY), ktére moga wyjasni¢ wiele rozbieznosci,
nie byly dostepne. Ponadto wplyw stezenia, temperatury 1 srodowiska na geometri¢ tych zwiazkow
jest tak znaczacy 1 zlozony, ze jego wypadkowej nie mozna z gory przewidziec. Czynniki te wplywaja
nie tylko na proporcje, ale rowniez na polozenie sygnaléw poszczegolnych rotamerow tak, ze za
kazdym razem nalezy ustalac¢ struktur¢ obserwowanych form od nowa. Okreslanie struktury tych
zwigzkow tylko przez analogie do podobnych ukladéow moze prowadzi¢ do zlej interpretacji
wynikow 1 wysnucia blednych wnioskéw. Na potwierdzenie tych stow moge przytoczy¢ dwa
przyklady literaturowe dowodzace, ze mechaniczne stosowanie analogii moze prowadzi¢ do duzych
nieprawidlowosci. Pierwszy mozna znalez¢ w pracy Ostercampa [168], ktory na podstawie widm UV
enaminonéw o geometrii wymuszonej obecnoscia podstawnikow lub pierscienia przypisywal
konfiguracje enaminonom mogacym wystepowac w postaci kilku izomerow jednoczesnie. Nie bral
on pod uwage faktu, ze wprowadzenie duzych podstawnikow lub zamknigcie pierScienia moze
zmieniac strukture elektronows czasteczek, co nalezy uwzglednic przy interpretacji widm 1 uzywal
usrednionych inkrementéw podstawnikowych opisanych dla zwiazkéw o usztywnione) geometrii.
Na tej podstawie przypisal niektorym enaminonom konfiguracj¢ ¢is w metanolu.

Drugi przyklad pochodzi z pracy Mitchella ef a/ [188], ktorzy nieprawidlowo przypisali
geometrie¢ Z 1 E i1zomerom winylofosfiny Ph,P-CH=CH-Ph przez analogi¢c do przesunigc
chemicznych w innych zwiazkach tego typu. Nieoczekiwany byl jednak fakt, ze po przypisaniu
geometrii — ktére uwazali za niewatpliwe — otrzymali stale sprzezenia *J(HH) miedzy protonami
winylowymi mniejsze w 1zomerze E (10.7 Hz) niz w Z (12.5 Hz). Autorzy potraktowali to jako
jedyny znany wyjatek od ogdlnej reguly, ze ’J(HH), > ’J(HH),. Dziesi¢¢ lat pozniej Taillefer
1 wspélpracownicy [189] na podstawie dokladnych pomiaréw krystalograficznych oraz widm 'H
MR] wspomnianej fosfiny przypisali jej 1zomerom prawidlows stereochemi¢ 1 udowodnili tym
samym, ze nie ma zadnych odstepstw od reguly moéwiacej, ze stale sprzezenia *J(HH) miedzy

protonami winylowymi s3 wigksze w formie E niz w Z.
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24.1 Hz
PPh, H

\ 12.7 Hz 7.6 HZJ

Powyzsze przyklady dowodza, Zze geometri¢ rozwazanych zwigzkow nalezy badac

z wykorzystaniem rozmaitych dost¢gpnych technik tak, by ustalic ja w sposob nie budzacy
watpliwosci. W swojej pracy struktury badanych zwigzkow analizowalam zawsze za pomocg kilku
niezaleznie uzytych nowoczesnych metod spektroskopii MR], aby unikna¢ opisanych powyze)

bledow 1 niejednoznacznosci.

2. Kwasy 3-halogenopropenowe i 3-halogenopropenamidy

2.1. 3-Halogenopropenamidy

Drugsg interesujaca grupa podstawionych a,f-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych sa
3-halogenopropenamidy: X~CH=CH-C(O)-NR'R* X = Cl, Br, I; R',R* = H, Alk. W odréznieniu
od enaminonow, ktore zaliczane s3 do etylenow typu ,push-pull” (ED-CH=CH-EW,
ED = -NR'R’, EW = -C(O)R), enamidy te naleza raczej do typu ,,pull-pull” (EW-CH=CH-EW),
poniewaz zaréwno podstawnik halogenowy, jak 1 grupa amidowa wykazuja ujemny efekt indukcyjny
1 wlasciwosci elektronoakceptorowe (grupa karbonylowa w amidach ma ostabiong zdolnosc
elektronoakceptorowa w poréwnaniu do aldehydow lub ketonow z uwagi na elektronodonorowe

wlasciwosci grupy -NR'R?) [190].

2.1.1. Izomeria konfiguracyjno-konformacyjna

3-Halogenopropenamidy — podobnie jak enaminony — moga teoretycznie istnie¢ w postact
szeregu 1zomerow konfiguracyjno-konformacyjnych. Przede wszystkim, niezaleznie od rzedowosci

grupy -NR'R?, tworza izomery Z i E wokél wiazania podwéjnego C=C:

H CONR'R? X CONR'R?

E Z

W obrebie kazdego z tych izomeréw wystepuje mozliwos¢ rotacji wokol wigzania C-C.

W przypadku 1° i 3° enamidéw (-NH, i -NR'R® o R' = R® mozliwe s3 cztery planarne formy
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wynikajace z roznych katow torsyjnych © (dla wigzania C-N w amidach forma plaska jest

energetycznie faworyzowana):

=0° O = 180° e=0°
¢=o° ¢=0/R‘ 6=0 ¢=0/R‘
(o] R! R*—N (o] R R*—N
o/ 4
H N H 0 X N X 0
e \ . . X =
2] R? R?
H X H H H H
ﬂsl} b (E-s-E) ¢ (Z-s-2) d (Z-s-EL/

Duzy podstawnik X wprowadza zatloczenie steryczne w stosunku do grupy -CONR'R’

w 1zomerach Z. Jesli efekt ten jest na tyle silny, by wymusi¢ nieplanarnos¢ uktadu C=C-C=0, to

moze powodowac zmiang¢ jego struktury elektronowej w wyniku zmniejszenia stopnia sprze¢zenia

(delokalizacji) elektronow .

W przypadku drugorzedowych enamidow (-NHR) moga wystapic dodatkowe komplikacje

z uwagi na mozliwos¢ rotacji wokol czesciowo podwojnego wigzania amidowego C-N (zmiana kata

¢). Konfiguracja w grupie amidowej jest wynikiem dwoch wspoldzialajacych efektéw: sprzezenia

orbitali p zaangazowanych w tworzenie zdelokalizowanego ukladu 7 1 oddzialywan miedzy grupami

R 1R’ lub grupa C=0:

'8 '8 .
R’ o} (o) R
i N #
\Cr// \‘C
' — - !
\ — N
P
H %5 R H 45 R
E z

Oznacza to, ze 2° 3-halogenopropenamidy moga formalnie tworzy¢ 8 ukladow 1zomerycznych:

R
/

a, (E-s-Z-E) b, (E-s-E-E) ¢, (Z-s-Z-E)

&3-2-2) b, (E-s-E-2) c, (Z-s-Z-2)

0 R H—N 0 R
/ /
H N H (¢ X N X
e \ = _ \
H H
X H X H H H H

d, (Z-s-E-E)

H H
/ /
0 H R—N 0 H R—N
/ /
H N H (o) X N X (¢
. k! _ _— \ —
R R
X H X H H H H H

d

R

/

H—N

H

2 (Z-8-

=4 _/

82

http://rcin.org.pl



IV. Whybér zwigzkw modelowych

W rzeczywistosci struktura 3-halogenopropenoamidéw jest znacznie prostsza 1 lepie)
rozpoznana niz w enaminonach. Przede wszystkim wystgpuja one w postaci 1zomeréw E 1 Z

osobno, zas w obrebie kazdego 1zomeru tworzg tylko jeden konformer: plaski E-s-Z dla 3° (E-s-Z-E
dla 2°) 1 skrecony Z-s-skew dla 3° (Z-s-skew-E dla 2°).

~ T,
(o) R (o} R
/ /
H N\ X N\
N Rz p— R 2
X H H H
lrz. E-s-Z-E lrz. Z-s-skew-E
&m. E-s-Z rz. Z-s-ske!r_/,

Kryteria pozwalajace ustali¢ takie konformacje zebralam w tabeli 19:

Tabela 19. Kryteria oceniania struktur 3-halogenopropenamidéw.

konfiguracja E V4
3[(H2,H3) 12-13 Hz 7-8 Hz
3J(C1,H3) ~6 Hz ~9 Hz
konformacja E-s-Z Z-s-skew
Mniejsze wartosci AG# (C-N)
AG* (C-N) w por. z izomerami Z 1 spadek Takie same wartosci AG* niezaleznie od X.
w szeregu CI>Br>1.
'H MR] Brak sprz¢zenia homoallilowego. Obecnos¢ sprz¢zenia homoallilowego.
uv Obecnos¢ pasma absorpcji w zakresie | Brak znaczacej absorpcji dla fal dtuzszych
210-260 nm. niz 200 nm.
Poré alnie siln drgan ~ ~
IR O N PR e et Staba absorpcja vc=c, silne pasmo Vc=o.

rozciagajacych vc=c 1 Vc=0.

Ogodlne tendencje mozna przedstawié nast¢pujaco:

a). konfiguracja wokot wigzania C=C:

W odroznieniu od enaminonow (1° 1 2°), ktore jednoczesnie moga przyjmowac konfiguracje
Z 1 E bez mozliwosci ich rozdzielenia, izomery Z 1 E enamidéw mozna rozdzieli¢ za pomoca
chromatografii kolumnowej, o czym mowi wigkszosc artykulow, ktore przywoluje w dalszej czesci
tych rozwazan. Mozna je rowniez otrzymac osobno w postaci form Z i osobno E, dzigki prostym
metodom syntezy wyjsciowych kwasow 3-halogenopropenowych o okreslonej konfiguracji, bez
koniecznosci zmudnego rozdzielania na kolumnach chromatograficznych. Poszczegolne izomery

identyfikuje sie latwo na podstawie wartosci stalych *J(HH) migdzy protonami winylowymi.
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b). rotacja wokol wigzania amidowego C-N:

Ze wzgledu na silng delokalizacj¢ elektronow m w obrebie grupy amidowej, ktora jest
w przyblizeniu plaska, w zasadzie mozliwe s3 dwie orientacje atomu wodoru w stosunku do atomu
tlenu — Z 1 E. Izomery Z 1 E w obr¢bie amidowego wigzania C-N rozroznia si¢ na podstawie widm
IR peptydow o znanej konfiguracji [191]. Na konfiguracje E wokol wigzania C-N w enamidach
jednoznacznie wskazuja warto$ci czestosci pasma amidowego AIl (1498+1540 cm™) oraz fakt, ze
jest to pasmo silne. Forma Z peptydéw wykazuje obecnos$¢ slabego pasma przy ok. 1450 cm™.
Rowniez czestosci drgan rozciagajacych Van formy zasocjowanej (3285+3340 cm™) oraz wolnej
(3420+3470 cm™) odpowiadaja ulozeniu E [192].

Wojcik i inni [193] wyznaczyli tez swobodna energie aktywacji AG” rotacji woké6l wiazania
C-N w 3-halogeno-N,N-dimetylopropenamidach. W izomerach Z AG” jest stala i nie zalezy od
rodzaju chlorowca, natomiast w formach E wartos¢ AG” jest mniejsza niz w Z, zalezy od X i maleje
w szeregu CI>Br>1. Wyniki te s zgodne z hipoteza, ze prostopadlie ulozenie orbitali p sprze¢zonego
uktadu C=C-C(O)NMe, w skreconej konformacji izomeru Z (tzw. s-skew, ® ~ 90°, odchylenie od

plaskiej konformacji s-Z) zmniejsza sprzezenie migdzy wigzaniami C=C 1 C=0O.

c). konformacja wokot wigzania C—C:

Izomery Z przyjmuja wokol wiazania C—C konformacje skrecona, zblizona do s-Z, zas
izomery E — plaska konformacje¢ s-Z. Czynnikiem stabilizujacym uklad s-Z moze byc tzw. e¢feks pola
[194], bowiem w takim ulozeniu silnie spolaryzowane wiazanie karbonylowe — niezaleznie od
wplywu elektronowego, przenoszonego przez wigzania — moze indukowac¢ bezposrednio
dodatkowa, korzystna energetycznie polaryzacje wiazania podwojnego C=C, co obniza energie
konformeru s-Z. Niezaleznie od tego w 3-halogenopropenamidach pojawiajg si¢ oddzialywania
podstawnikow alkilowych z grupy amidowej z protonem olefinowym w pozycji C2 (w obu
izomerach: Z 1 E) oraz oddzialywania atomu chlorowca X z amidowym atomem tlenu (w izomerze
Z). Przyjecie konformacji s-E prowadzitoby do znacznie silniejszych oddziatywan X/R w formie Z

oraz do wykluczenia stabilizujacego efektu pola.
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Wojcik 1 et al [193] przeanalizowali powyzsze geometrie za pomoca modeli Stuarta
1 wykazali, ze tylko jedna plaska konformacja moze by¢ skonstruowana bez zaburzen sterycznych
przy zalozeniu, ze czg¢$¢ amidowa -CONR'R? jest plaska — konformer s-Z izomeru E (a, E-s-Z).
Obliczenia CNDO/2 dla 3-chloro-N,N-dimetylopropenamidéw przy réznych katach ® i ¢
potwierdzily powyzszy wniosek. Czasteczki te posiadaja lokalne minimum energii, gdy plaszczyzna
grupy -NMe, pokrywa si¢ z plaszczyzna grupy N-C=O (¢ = 0°). Dla obu izometéw — Z i E —
energia ukladu gwaltownie wzrasta, gdy ® > 120°. Oznacza to, ze zaréwno izomer Z, jak i E nie
moga przyjmowac konformacji s-E (® = 180°) lub konformacji skreconej do niej zblizonej, moga

natomiast istnie¢ w konformacji s-Z (© = 0°) lub w zblizonej do niej nieplaskiej konformacji s-skew.

* X X X Xk

Struktura 3-halogenopropenamidow zostala dos¢ dobrze rozpoznana metodami spektroskopii

optyezney, gtownie UV 1 1R [192, 193, 195, 196, 198]. Wyniki mozna podsumowac nast¢pujaco:

Tabela 20. 1zomery 3-halogenopropenamidéw w widmach IR i UV.

3° enamidy 2° enamidy 1° enamidy
1650 + 1660 el 1690 + 1705
Ve=o [cm!] (niezalezne o<'i konfiguracji) Z: 1670 + 1677 (niezalezne O(i konfiguracji)
E: 1682 + 1687
IR €c=0 E~Z
1580 + 1630
Ve=c [em 1] Z: 1600 + 1625 o7 del7
(niezalezne od konfiguract)
E: 1583 + 1604
€c=C E>Z
E Z
UV | Amax [nm] 210 + 260 brak abZ%rgg:np"Wyze’

Stosunek intensywnosci pasm S = €q_./€.-o w widmach IR moze by¢ istotnym zrédlem informacji
na temat konformacji enamidow. Pasma ;’c:o 1 §/C=C w 1zomerach E maja poréwnywalng
intensywnos¢, natomiast w widmach izomeréw Z pojawia si¢ silne pasmo Veo 1 shabe ;’c=c- Jest to
zgodne z zalozeniem konformacji s-skew w izomerach Z, w ktorych drgania rozciagajace grup C=C
1 C=0 s3 stabo sprzezone, zas w plaskim ukladzie E-s-Z sa sprz¢zone znacznie silniej. W widmach
UV [193, 195] 1zomery E wykazuja obecnos¢ pasma przejscia T—>T* sprzezonego ukladu
C=C—C=0, za$ brak takiego pasma w przypadku form Z przemawia za konformacja s-skew, w ktore;j
wigzania C=C 1 C=0 sg slabo sprzezone [196].

Szczegolnie uzyteczna w badaniach struktury 3-halogenopropenoamidow jest spektroskopia
'H MR]J. Jak wspomnialam wczesniej, w widmach 'H MR] mozna latwo rozrézni¢ izomery Z i E

enamidéw na podstawie wartosci °J(HH) migdzy protonami olefinowymi: 7-8 Hz dla Z i 11-12 Hz
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dla E. Ponadto sygnaly protonéw winylowych izomerow Z N-metylo- 1 N,IN-dimetylo-3-halogeno-
propenamidow tworzg zdeformowany uklad AB, przy czym dublet pochodzacy od protonu HZ jest
poszerzony z powodu sprzezenia homoallilowego °J(HH) miedzy protonami N-CH, i H2 (rzedu
0.1-0.2 Hz) [193, 195, 196]. Sprze¢zenie takie moze wystapic, gdy orbitale wigzan C—H 1 orbitale p

wigzania C-N s3 odpowiednio ulozone — wymaga to istnienia struktur przedstawionych na

ponizszym rysunku:
S T
o C—H (b o}
S ik N
C—N C—N
/ N
(a H—C (aH—C C—H (b)

"trans” "cis"

N -

Warunek ten jest spelniony w skreconej konformacji s-skew wokol wigzania C-C, gdy ® ~ 90°
1 ¢ = 0° Obecnos¢ tego sprzezenia sugeruje, ze jedyng preferowana konformacja izomerow Z
enamidow jest skrecony uklad s-skew. Niewielkiemu poszerzeniu ulegaja tez sygnaly protonow grup
-NCH; (o okolo 0.2-0.4 Hz), co dodatkowo poswiadcza istnienie sprze¢zenia homoallilowego.
Poszerzenie sygnaléw jest takze dowodem na konfiguracje E wokol wigzania amidowego C-N,
poniewaz sprzezenie homoallilowe jest wowczas silniejsze w formie Z [197]. W widmach izomerow
E nie obserwuje si¢ wspomnianych efektéw, co sugeruje obecnosc¢ plaskiej formy s-Z. Wojcik
1 wspolautorzy [195, 196, 198] postuluja, ze podobne konformacje wokol wiazania C—C maja tez
enamidy zawierajace grupy -NAlk, 1 -NHAIk dla Alk # Me.

Spektroskopia "C MR] réwniez moze byé pomocna w badaniach struktury 3-halogeno-
propenamidow [190, 199]. Szczegdlnie wartoSciowa jest roznica przesuni¢¢ chemicznych
(ekranowania) mig¢dzy olefinowymi atomami wegla, ktora moze by¢ wskaznikiem nieplanarnosci:

A = §(C3) - 8(C2):

Tabela 21. Przesuniecia chemiczne winylowych atoméw wegla enamidéw X—C’H=C?H-C/(O)NH/Bu [199].

izomer d(C2) [ppm] d(C3) [ppm] | A=8(C3)-5(C2)
cl £ 126.57 126.57 0
B 129.55 132.90 3.35
Br Z 129.75 114.61 -15.14
E 133.65 121.43 -12.22
[ Z 141.41 92.88 -48.50
E 134.80 87.16 -47.64

Do badan konformacyjnych sprze¢zonych enamidéw probowano tez wykorzystaé widma "N

MR]J [200]. Stwierdzono, Ze ani pozycja (Z lub E) podstawnika w pozycji C3 (atom chlorowca), ani
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jego natura nie wplywa znaczaco na ekranowanie atomu azotu, ale duzy wplyw na O'(ISN) wywierajq

grupy N-alkilowe. Wyraza si¢ to efektami @, f1 .

= a

e E
P

Ir—

efekt a efekt y ...etc.

\ efekt g /

Zazwyczaj efekty a1 f sa znaczace, szczegélnie ten ostatni (ok. -10 ppm w kierunku odstaniania).

Przyklady podane s3 w tabeli 22.

Tabela 22. Przyklady stalych ekranowania 6(15N) w 3-halogenopropenamidach [200].

. cgilfsyz\z)ov:(;:;fn] efekt § [ppm]
BONHMe | p | iy P~
Br/NH/Bu é gzg:; : -34.
BNPe | 5| s —
Cl/NHMe g g;;g s
Cl/NH/Bu é ;33; E: -36.5

Wystepowanie 3-halogenopropenamidéw w postaci tylko dwoch, dobrze zdefiniowanych
strukturalnie 1zomerow, czyni z nich jeszcze prostszy uklad modelowy niz enaminony i daje
mozliwosé zbadania wplywu konfiguracji (Z i E) i podstawnika (X, -NHR/-NR'R?) na stale

sprzezenia "J(CC), ktore moga wnies¢ nowe informacje na temat struktury tych zwigzkow.

2.2. Kwasy 3-halogenopropenowe.

Na koniec chcialabym poswigcic kilka stow kwasom 3-halogenopropenowym, prekursorom
3-halogenopropenamidow, rowniez zawierajacym sprzezony uklad C=C—C=O (grupa karbonylowa
wchodzi tu w sklad grupy karboksylowej).

Informacje literaturowe na temat struktury tych zwiazkéw sa na ogét dosc skape. Przyjmuje
sie, ze odpowiada ona strukturze amidow (E-s-Z 1 Z-s-skew) [190, 201], cho¢ nie znalaztam danych
swiadczacych o jednoznacznym zidentyfikowaniu konformacji wokol wigzania C—C. Obliczenia
teoretyczne wykazaly, ze w obrgbie grupy -COOH dominuje uktad zblizony do s-Z, ale najczg¢sciej

w literaturze nie ma odniesienn do rotacji wokol wigzania C—-O w tych zwigzkach. Dodatkowym —
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obok stalych sprzezenia ’J(HH) miedzy protonami winylowymi — kryterium potwierdzajacym

strukture kwas6w moga by¢ geminalne state sprzezenia *J(CH) [202] — przyklady w tabeli 23:

Tabela 23. Stale sprzezenia 2J(CH) [Hz] w kwasach 3-halogenopropenowych X—C’H=C?H-C’OOH [202].

izomer 2J(C1H2) 2J(C2H3) 2J(C3H2)

X=cl Z 0.9 6.6 7.7

E 1.9 3.8 6.1

Z 0.7 6.2 7.3
X =Br

E 1.9 31 6.4

Z 1.0 41 4
X=1 ?

E 2.5 0.9 5.9

W grupie kwaséw 3-halogenopropenowych rowniez mozna bada¢ wplyw konfiguracj
1 podstawnika na state sprzezenia "J(CC).

3. Wystepowanie badanych uktadéw w zwigzkach biologicznie czynnych

Jednym z faktow, ktore skierowaly mojq uwage na enaminony i propenamidy jest obecnos¢
tych ukladow w zwigzkach biologicznie czynnych, zarowno pochodzenia naturalnego, jak
1 syntetycznych. Szczegolnie enaminony sa pod tym wzgledem bardzo interesujace — czg¢sto stanowia
szkielet strukturalny rozmaitych lekow, a takze same posiadaja czynnos¢ biologiczna.

Garro-Martinez 1 wspotpracownicy [158c] zaproponowali nastgpujacy podzial biologicznie
aktywnych enaminonow:

Y enaminony otwartolarcuchowe (a), w ktérych charakterystyczna grupa jest czescia lafdcucha; takie
zwiagzki moga by¢ potencjalnymi prolekami, gdyz sa zdolne do uwalniania biologicznie
aktywnych amin pierwszorzedowych [203-207];

Y enaminony cyklicne (b), w ktérych charakterystyczna grupa jest czescia pierScienia (strukturalne

podobienstwo do znanych lekow przeciwkonwulsyjnych).
/ \
iy
a [: II
0o

b M
~N
R H N
N7 o
M 3
R R
R

Ponizej przedstawiam kilka grup interesujacych zwiazkéw biologicznie czynnych pochodzenia

naturalnego 1 otrzymanych syntetycznie, posiadajacych w swej strukturze uktad enaminonowy.
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Sprze¢zony uklad typu enaminonowego N-C=C-C=0 mozna spotka¢ w wielu naturalnie
wystepujacych zwigzkach biologicznie aktywnych. W pierwsze) kolejnosci nalezy tu wspomniec

o zasadach azotowych — purynowych 1 pirymidynowych,

0 N

a8 0
NfN/H H,C N/H N/H
o N |
guanina (G) | tymina (T) uracyl (U)
A, o Ao
Ney P H H__e”

w ktorych obecnosc systemu enaminonowego jest bardzo wazna ze wzgledu na mozliwosc

tworzenia heterojadrowych wiazan wodorowych skojarzonych z rezonansem (RAHB — Resonance-
Assisted Hydrogen Bond) [181, 208]. Wigzania te maja ogromne znaczenie chemiczne i biochemiczne
(fancuchy tak polaczonych grup amidowych ksztaltuja drugorzedows strukture protein zaréwno
w f-arkuszach, jak 1 w a-helisach). Pary zasad purynowych i pirymidynowych w DNA tworza si¢
w oparciu o wigzania wodorowe typu RAHB (powstaja kompleksy amid-amidyna), np. ukiad
cytozyna-guanina zawiera dlugie cykle, utworzone przez asocjacj¢ uktadéow - i d-enaminonowych:
ﬁ;teczki typu O=R -NH . \
l /
R N N W >/_\>
B-enaminony, R,-RAHB - ;’( N:<N—H ...... N%N
"-.H/'!'\/\N“--. W

cukier
waminony, R,-RAHB /

Godne uwagi s3 rowniez dwie inne grupy enaminonow pochodzenia naturalnego. Pierwsze

z nich to produkty reakcii malonodialdehydu (MD.A) 3 bioaminami, aminokwasami i aminocukrami [209, 210].
Zwiazki te odpowiadaja czesto za zmiang koloru 1 zapachu psujacego si¢ migsa 1 innej bogatej
w thuszcze zywnoscl, a takze czeSciowo za zolto-brunatng pigmentacj¢ wystepujaca w organizmach
starzejacych sie. Ponizszy rysunek przedstawia przykladowe struktury takich zwigzkow (2 — produkt
reakcji MDA z 2-amino-2-deoksy-D-glukoza, 4 — z f-D-glukopiranozylo-aming, ¢ — z pochodna
dihydropirydynows D-glukozy):
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HOH,C HOH,C HOH,C N
0 o R 0
HO HO - HO
HO OH HO s HO OH
HN \ H OH o N \ H
a,R=H, CH, —H b, R = H, CH, H c \
R 0 o

N o

Drugi typ zwiazkow to alkaloidy wyizolowane z nasion lubinu bialego (Lupinus albus) 211, 212],

nalezace do klasy alkaloidow bis-chinolizydynowych. Zwiazki te zawieraja uklad y-okso-a,f-

enaminonowy w pierscieniu A, a ich najbardziej znanym przedstawicielem jest multifloryna.

T

g H H
) o) 0
N NN
A |l B \C| D
N | X N > X N
H

Wydrochinolizydon multifloryna seco-(11,12)-1 3,14-didehydromM

Sprzezony uklad enaminonowy ma pewng unikalng wlasciwo$é — jest farmakoforem, czyli
modelem opisujacym relacje przestrzenne miedzy elementami wspolnymi dla ligandow
oddziatujacych z danym receptorem. Tworzenie farmakoforu jest kluczowym etapem projektowania
lekow w przypadku, gdy znana jest struktura co najmniej kilku aktywnych ligandéw, a brakuje
danych dotyczacych receptora [213]. Oznacza to, ze uklad enaminonowy jest niezbedny do
zachowania biologicznej aktywnosci czasteczki, a takze odpowiada za prawidlowe wigzanie liganda
z receptorem. Przyklady biologicznie aktywnych enaminonéw obejmuja srodki przeciwkonwulsyjne,
przeciwzapalne, antybakteryjne, antyhistaminowe, kardiotoniczne oraz antywirusowe, w tym takze
potencjalne leki przeciw wirusowi HIV.

Prace przegladowe Scotta 1 wspotautorow [144, 214 obszernie opisuja szereg zwigzkow typu
enaminonowego jako nowa, bardzo obiecujaca grupe lkkdw prieciwkonmwulsynych. Zwiazki te sa
stabilne, maja wysoka skutecznosc, a ich aktywnosc¢ przeciwdrgawkowa testowana na zwierzgtach
jest podobna do znanych 1 stosowanych srodkow — fenytoiny 1 karbamazepiny [144a]. Najbardziej
aktywny jest zwiazek b (dawka efektywna ED;, = 5.8 mg/kg masy ciala i Srednia dawka toksyczna
TD,, > 380 mg/kg — dane dla szczuréw). Cechuje je takze brak neurotoksycznosci, towarzyszacej

czesto dzialaniu sSrodkow przeciwwstrzasowych [215-217].
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G cHioH, \

H,C” i o H,C” i ' H,C o) H,C’ i o

COOCH, COOCH, COOCH, COOCH

! b (ADD 196002) c

Ta sama grupa badaczy zaprezentowala tez jeszcze jedna, podobng grupe zwiazkow, wykazujacych

silne wlasciwosci antyepileptyczne 1 niska toksycznosc. Jest to seria 3- 7 5-aminopochodnych igoksazoli

o strukturach ogolnych podanych ponizej [218]:

ﬁmno -analogic R’ 5-amino-analogi: “

/ \
COOR COOR

Inng grupa zwigzkow przeciwkonwulsyjnych sa 3-aminopirole [219] oraz arvilo- 1 (acyloamino)-
pirole [220]. Wykazaly one wysoka aktywnosc 1 niska toksycznos¢ w testach na myszach 1 szczurach
(aktywnos¢ byla porownywalna z fenytoing i1 karbamazepina oraz wigksza niz walpronianu

sodowego). Ponizej przedstawiam kilka przykladowych struktur.
~ o (acyloamino)pirole ST Ty

2 4 R?
e (CHy). R ci

N
R? R \
= N 0 R
aroilopirole CH,

/’ N

Oo

\ 3-aminopirole
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Poniewaz wszystkie te zwigzki zawieraja uklad enaminonowy, autorzy sugeruja, ze moze on by¢
ogolnym farmakoforem dla potencjalnych lekow przeciwkonwulsyjnych.

Wsrod przeciwwstrzasowych zwiazkoéw zawierajacych uklad enaminonowy nalezy takze
wymieniC pochodne  fenofiagyny. Rosenthal 1 wspolautorzy [221] donosza o interesujacych
wlasciwosciach kilku zwigzkéw tego typu — s3 one potencjalnymi inhibitorami proteazy cysteinowej
Plasmodium  falciparum 1 obok wlasciwosci antykonwulsyjnych wykazuja tez aktywnosc
przeciwmalaryczna. Jednak znacznie bardziej aktywne wobec wspomnianego enzymu okazaly sig
akrydynodiony, a szczegélnie floksakryna, ktora réwniez posiada w swojej strukturze sprzezony uklad

enaminonowy:

Ctﬁi(iifi

\ pochodne fenotiazyny floksakryna

Kolejna grupa interesujacych enaminonow sa pochodne pirvlidynowe oraz otrzymywane z nich

5-(3-aminopropylo)izoksazole 1 odpowiednie pirazole posiadajace — jak donosza Darnhardt 1 Bauer [222]

— znaczaca aktywnosc przeciwhistaminowa:

/ R? \
R . R'
|
H R
e I,

Badajac wlasciwosci przectwzapalne substancji zawierajacych uklad enaminonowy, wspomnient
autorzy [223] testowali takze zwiazki mogace byc potencjalnymi mimetykam: kwasu arachidonowego.
Najbardziej aktywne okazaly si¢ zwigzki 2 1 b o strukturach zaprezentowanych ponize). Zachgceni
dobrym wynikiem rozszerzyli znacznie swe badania w celu otrzymania nowe) serii niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NSAIDs — Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs), nie wywolujacych

niekorzystnych efektow opisanych dla dost¢pnych 1 stosowanych srodkow.

92

http://rcin.org.pl



IV. Wybor zwigzkéw modelowych

Posrod bardzo skutecznych srodkow antybakteryjnych, ktorych glownym fragmentem jest
uklad enaminonowy, nalezy wymieni¢ chinolony [224). Szczegolnie fluorowane chinolony, a wsrod nich
ciprofloksacyna (@), norfloksacyna (b) 1 perfloksacyna (¢) sa jednymi z najbardziej skutecznie dzialajacych
doustnych lekow antybakteryjnych.

~ a5 S

OH
| aR'=H, R2=cPr

bR'=H, R2= Et
@ ¢ R = Me, R2 = Et
2

S B

Ciprofloksacyna jest stosowana w infekcjach drog moczowych, niezytach jelitowych, zapaleniach

aA—Z

drég oddechowych 1 skory, rowniez w przypadku chorob wenerycznych. Fluorochinolony sa bardzo
efektywnymi lekami przeciw bakteriom Gram(-). Michael 1 wspolautorzy [225] zaproponowali nowe,
tricykliczne  analogi  chinolonow, jako obiecujace srodki przecitw bakteriom Gram(+), anaerobom
1 mykobakteriom, jak rowniez posiadajace aktywnosc przeciwnowotworowa. I tak zwigzek 2 — analog
petfloksacyny — okazal si¢ bardzo skuteczny przeciw bakteriom Staphylococcus anreus 1 Escherichia cols.

Rowniez zwiazek & posiada znaczaca aktywnos¢ wobec szerokiej grupy mikroorganizmow.

a o o

aX=F X
bX=N02 I OH
(\N N
N

St _

Wspomnialam takze o aktywnosci przeciwnowotworowej. W literaturze mozna znalez¢ kilka

przykladow zwigzkow o takich wlasciwosciach, zawierajacych w swej strukturze sprze¢zony uklad
enaminonowy. Naleza do nich wywedzqce si¢ 3 kwasu tetramowego zasady Schiffa (a), znane z duzej
aktywnosci przeciwnowotworowe] [226]|, oraz chromenony (b) [227], ktore sa selektywnymi
inhibitorami enzymu naprawczego DNA (DNA-zaleznej kinazy proteinowej, DNA-PK) 1 byly

z powodzeniem testowane klinicznie jako leki w radio- 1 chemioterapii nowotworow:
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L OC

N o N

Fye QI
RN

R = CH,COOH, (CH,),COOH,

(CH,);COOH, CH,CH,OH chromenon LY 294002 benzochromenon NU 7026

Uklad enaminonowy znalazl réwniez zastosowanie w projektowaniu potencjalnych,

zroznicowanych strukturalnie znhibitorow proteagy wirusa HIV (Human Immunodeficiency Virus) —
PR-HIV. Inhibicja PR-HIV powoduje, Zze czgsci wirusa staja si¢ nieinwazyjne 1 nieaktywne, co
przeciwdziala wnikanimn wirusa do komorek. Pierwszym zwigzkiem zawierajacym jednostke
enaminonowa, zaprojektowanym specjalnie dla centrum aktywnego enzymu PR-HIV jest ponizszy

peptydomimetyk nasladujacy ukryta proling, pasujaca do kieszonki P,” enzymu [228]:

- ™

1

: | P,, P, P,' - kieszonki enzymu

H OH H

o) R B

N 2 A

Postep badan w projektowaniu inhibitoréw PR-HIV doprowadzil do odkrycia nowej klasy

zwiazkow zawierajacych strukture 2-pironu. Niektore 4-hydroksy-2-pirony zostaly z sukcesem

przebadane jako potencjalne srodki terapeutyczne w leczeniu zakazen wirusem HIV [229]:

H R H
OH o >N~ OH o N7

\ R = Ph, CH,Ph, CH,CH,PhOH, (CH,),CH, -

Warto wspomnie¢ jeszcze o zawierajacych uklad enaminonowy 6,7,8,9-tetrahydro-5H-

pirydo[3,2b]indol-9-onach — analogach aktywnego kardiotonicznie murrayachinonu (2) [230],

o przeciwwirusowych enaminonach zwierajacych podstawnik adamantylowy (b) [231],
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(b)
R
@NH—CH:CH& @cm
o %CH:CH—NH—Ph
0

R = Ph, tienyl

o pochodnych 4-hydrochinolinonow, wykazujacych silng aktywnos¢ przeciw slimakom Biomphalaria
alexandrina 1 Lymnaea natalensis oraz larwom Caenorbabditis elegans 1 Schisostoma mansonii, ktore przenosza

schizostomig¢ — grozna chorobe pasozytnicza regionéw tropikalnych [232]

i Me /Me \
—Ph
Josaliceen
H o H
rll 0 hll o
\ Me Me

1 o wymienionej wczesniej zultiflorynie, ktora wykazuje aktywnosc hipoglikemiczna u myszy.

Pozostate badane przeze mnie zwiazki nie sa tak rozpowszechnione jak enaminony, jednak
réwniez posiadaja interesujaca aktywnosc. Jednostka strukturalna a,f-nienasyconego amidu jest
obecna w pewnej grupie zwigzkow pochodzenia naturalnego, majacych wlasciwosci paralizujace
i toksyczne wobec niektorych insektow. Zwigzki te — przyklady struktur ponizej — wystgpuja
w niewlelkich ilosciach w rzadkich roslinach z rodzin Compositae, Piperaceae 1 Rutaceae [233],

a 3-halogenopropenamidy sa z powodzeniem wykorzystywane do ich syntezy.

— H o
\/\/\/\/\n/'l‘\/k e ’I‘\/l\
~ pellitoryna piperowatyna e

[zomery Z kwasow 3-halogenopropenowych sz bardzo interesujace ze wzgledu na

wlasciwosci defoliujace, wykorzystywane w uprawach bawelny — stosowane sa w opylaniu krzewow
bawelny w celu pozbawienia ich lisci, co ulatwia mechaniczny zbior plonéw [201]. Uzywane s3 takze

jako srodki wysuszajace w uprawach [233]. Izomery E nie wykazuja takiej aktywnosci.
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V. BADANIA WEASNE I DYSKUSJA WYNIKOW

Nadrzednym celem, ktory postawilam sobie podczas wykonywania pracy doktorskiej, bylo
Jbadanie wplywu s3eroko pojete) struktury prestryennes (konfiguracji, konformacji, wigzania wodorowego)
na stafe spryesenia spinowo-spinowego "C—"C w wybranych a, B-nienasyconych ukiadach karbonylowych. Drugim
celem bylo wustalenie struktury tych wiqkow w ich naturalney postact popres porownanie widm MR] w ciele
stalym 1 w rogtworach. Realizacja tak szeroko zakrojonych celow wymagala ostroznego i rozsadnego
wyboru oraz syntezy zwiazkow modelowych, a takze szczegdlowego zaplanowania pomiaréow widm
C MR] INADEQUATE i CP MAS.

Decyzja o wyborze serii enaminonéw oraz kwaséw 3-halogenopropenowych 1 ich amidow
jako zwigzkéw modelowych nie byla przypadkowa — uzasadnilam ja obszernie w cz¢sci IV niniejszej
rozprawy. W kilku slowach przypomne tu najwazniejsze kryteria tego wyboru. Ot6z, kwasy 1 amidy
3-halogenopropenowe — zgodnie z danymi literaturowymi — wystepuja w roztworze w postaci
jednego 1zomeru o dobrze zdefiniowanej strukturze (por. cz.IV, p.2), nie tworza skomplikowanych
mieszanin roznych rotameréw, co dawalo przestanke, ze beda one grupa doskonalych, prostych
zwigzkéw modelowych do badania wplywu konfiguracji (Z/E) i podstawnika (X, -NR'R®) na stale
sprzezenia J(CC). W takiej sytuacji pomiar widm INADEQUATE nie powinien stanowi¢ wigkszego
problemu. W przypadku enaminonéw nalezalo si¢ spodziewa¢ znacznie bardziej skomplikowanego
obrazu. Zwiazki te moga wystgpowac w postaci szeregu izomeroéw konfiguracyjno-konformacyjnych
1 zmierzenie stalych sprzezenia [(CC) dla mieszaniny réznych rotamerow stanowilo duze wyzwanie.
Rejestracja widm INADEQUATE w temperaturze pokojowej nie przynosi tu pozytywnych
rezultatow — na przyklad: sygnaly weglowe 3° enaminoketonéw sa poszerzone, zas w widmach
zwigzkéw 2° mozna wyodrebni¢ tylko ostre sygnaly izomeru Z z wewngtrzczasteczkowym
wigzaniem wodorowym N-H:-O. W widmach 2° enaminoesttéw zarowno sygnaly izomeru Z, jak
1 E sa wystarczajaco ostre, by zmierzycC stale sprz¢zenia, jednak nalezy pamigtac, ze dla formy E sa
to wartosci usrednione. Whasciwie tylko 3° enaminoaldehydy z grupa -NR'R?, R' = R? ktére istnieja
w postaci tylko jednego rotameru (E-s-E) nadaja si¢ do pomiarow widm INADEQUATE
w temperaturze pokojowej, ale ich sygnaly rowniez sa poszerzone, co utrudnia dokladny pomiar
stalych sprze¢zenia. Jedyna mozliwos¢ otrzymania stalych J(CC) w roznych izomerach enaminonow
stwarza obnizenie temperatury pomiaru, pozwalajace wyhamowac rotacj¢ wokol formalnie
pojedynczych wigzan C—C 1 C-N. Taki sposob postgpowania daje niepowtarzalng szans¢ zmierzenia
stalych sprzezenia [(CC) dla réznych form danego zwigzku jednoczesnie w tych samych warunkach

1 stwarza mozliwos¢ zbadania wplywu konfiguracji (Z/E), konformacji (s-Z/s-E — wokol wigzan
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C—C 1 C-N), podstawnika (—NR1R2 oraz -C(O)-X, X = H, Me, OFEt) oraz wigzania wodorowego
N-H-O na ten parametr MR]J.

Obnizenie temperatury do okolo -80 + -90°C w przypadku enaminonow jest konieczne,
poniewaz w skali czasu MR] srednie czasy zycia poszczegdlnych rotameréw sa bardzo krotkie.
Ponadto uklad form zwigzku w probcee jest zlozona funkcja wzglednych energii konformerow oraz
polarnosci rozpuszczalnika. Wazna rol¢ odgrywa tez stezenie probki, decyduje ono bowiem
o mozliwosci tworzenia migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Oczywistym jest fakt, ze
w miar¢ rozclenczania probki rownowaga bedzie przesuwac si¢ w kierunku 1zomeru zawierajacego
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe. Oczekiwane niewielkie st¢zenia poszczegolnych form
w probce w stosunku do calkowitego stezenia zwiazku moga stanowi¢ duzy problem przy
wymagajacych eksperymentach INADEQUATE, dla ktérych przyjelo sie uzywac co najmniej
150 mg zwigzku (stezenie min. 1.5 M) 1 stosowac calonocne sumowanie widm (niska temperatura
wyklucza pomiar przez calg noc). Oczywiscie przy tego typu pomiarach wazny jest rozsadny dobor
rozpuszczalnikow. Inny problem stanow1 wlasciwe rozpoznanie struktury stereoizomeréow obecnych
w probce — nie mozna jej okreslic bez podjecia osobnych badan 1 za kazdym razem powinna byc
potwierdzana przy uzyciu kilku niezaleznych technik MR].

Jak widac, realizacja gléwnego celu mojej pracy tylko na pozoér wydawala sie zadaniem
prostym, tym bardziej, ze dotychczas nie bylo w literaturze doniesienn o mierzeniu stalych sprzezenia
JICC) w niskiej temperaturze. Podobnie zmierzenie stalych J(CC) w réznych rotamerach danego
zwigzku w porownywalnych warunkach — bez wymuszania konformacji przez wprowadzenie

dodatkowych podstawnikow lub zamknigcie pierscienia — bylo do tej pory poza zasi¢giem badaczy.

W cze¢sci eksperymentalnej (cz.VI) szczegbélowo opisuje sposoby otr3ymywania posgegegolnych grup
qwigzkow. W przypadku enaminonoéw sa to stosunkowo duze serie. Ich synteza byla swiadomie
zaplanowana w celu otrzymania zwigzkow w postaci stale) — sluzylo temu wprowadzanie coraz
bardzie) rozgal¢zionych grup aminowych. Zadanie to w duzej mierze udalo si¢ zrealizowac — kilka
eraminonow to ciala stale 1 dla nich zostaly zmierzone widma MR] CP MAS. Wyniki te sa bardzo
wartosciowe, gdyz wnosza nowe informacje na temat struktury tych zwiazkow w ich naturalnej
postaci, a wiadomo, ze wigkszos¢ enaminonéw w temperaturze pokojowej ma postac oleista.
Szczegolowe niskotemperaturowe pomiary stalych sprzezenia [(CC) zostaly wykonane dla
wybranych przedstawicieli kazdej z grup badanych zwigzkow.

Osobna grupe zwigzkéw modelowych stanowia enaminoketony arylowe 1 ich tioanalogi.
Wszystkie zwigzki tej seril sa cialami stalymi 1 dla wszystkich zostaly otrzymane widma MR]J CP
MAS, ktore nastgpnie poréwnatam z widmami zmierzonymi w roztworach. Poniewaz ze wzgledu na

bardzo objetosciowe podstawniki po obu stronach ukladu enaminonowego zwiazki te w roztworze
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istnieja w postact tylko jednego izomeru (Z-s-Z-s-E, z wewnatrzczasteczkowym wiazaniem
wodorowym N-H--O), dla wszystkich zostaly zmierzone widma INADEQUATE w temperaturze
pokojowej. Pozwolilo to zbada¢ wplyw heteroatomu (C=X, X = O lub S) oraz podstawnikow
w obrebie ukladéw arylowych na state sprzezenia 'J(CC).

Roéwnolegle z badaniami eksperymentalnymi prowadzitam obliczenia kwantowo-mechanicine
metodqg DFT w celu otrzymania teoretycznych wartosci stalych spresenia "[(CC). Porownanie
otrzymanych wynikow pozwolito mi odpowiedzie¢c na wazne praktyczne pytanie, jak dobrze
obliczenia teoretyczne odtwarzaja zmierzone wartosci tych stalych. Otrzymanie wiarygodnych
korelacji "J(CC),, #s. "J(CC),y daje mozliwos¢ szacowania wartosci stalych sprzezenia wegiel-wegiel
w zwigzkach i konformerach nietrwalych lub syntetycznie niedostgpnych, dla ktérych wykonanie
pomiaru nie jest mozliwe. Drugim obliczanym parametrem MR] byly stale ekranowania ©. Sa one
zr6édlem cennej informacji o strukturze badanych zwigzkow, gdyz — w korelacji z eksperymentalnymi
przesuni¢ciami chemicznymi — potwierdzaja poprawne przypisanie struktur poszczegolnych
konformerow. Kazde odchylenie od zaleznosci 6(X),,, 2. 0(X),, sugeruje, ze zoptymalizowana
geometria nie jest zgodna z rzeczywista strukturg zwiazku. Wszystkie obliczenia wykonalam
z uzyciem pakietu Gaussian03 na poziomie DFT/B3LYP/6-311++G(2d,p) zastosowanym zar6wno
do optymalizacji geometrii czasteczek, jak 1 do obliczenn wybranych parametrow MR] (spojnosc
obliczen). Jedynie w poczatkowych etapach pracy korzystalam z programu deMon.

1. Metody otrzymywania zwigzkéw modelowych

Przy wyborze metod syntezy zwigzkéw modelowych kierowalam si¢ dostgpnoscia
substratow, koficowa czystoscig produktow 1 latwoscia ich wydzielenia z mieszanin poreakcyjnych
oraz minimalnym ryzykiem wystapienia produktow ubocznych.

Enaminony syntetyzowalam poprzez addycj¢ odpowiednich amin do dostgpnych handlowo
(H-C=C-COOEYt) lub otrzymanych uprzednio (H-C=C-COCH,, H-C=C-CHO) zwiazkow
acetylenokarbonylowych:

@;c—c—u enaminoaidehydy1-9\

a _

H—C=C—C—CH, + R'R2NH > —> enaminoketony 10-19

¢
S = 2=
H—c:c—ﬁ—OEt :|'rzz R:) Rt": RR2 =A£l(k enaminoestry 20-29

\ o b). R # RZ = Ak /

Schemat 1. Otrzymywanie enaminonow.
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Kwasy 3-halogenopropenowe o konfiguracji Z oraz kwas (E)-3-bromopropenowy
otrzymywalam przez addycje odpowiednich kwaséw halogenowodorowych do kwasu propynowego,
za$ kwasy: (E)-3-chloro- 1 (E)-jodopropenowy — w wyniku izomeryzacji form Z:

T T,

: X jFo X = Cl, a= CuCl
HC=—C—COOH 4+ HX ———> HC=—CH X=Cl,Br,| 36,3840 X=Br,a=CuBr

T X=1, a=H,0

izomery E:
/coon
HC=—C—COOH + HX —A> r;c:cn X=Br 39
X
X COOH /°°°”
|}c—cu + HX ——> HC=CH X=Cll 37 41

S X O e

Schemat 2. Otrzymywanie kwaséw 3-halogenopropenowych.

3-Halogenopropenoamidy otrzymywalam w reakcji amin z chlorkami kwaséw 3-halogeno-

propenowych o odpowiedniej konfiguracji:

PCl,

X—CH=CH-C—OH ——> X—CH=CH-C—CI + 2R'R:NH— X—CH=CH-C—NR'R?+ HCI* 2 R'R?NH

o=0

o Irz. R' = H, R2 = Alk X=Cl 4247 ©
llrz. R' = R2 = Alk X = Br: 48-55

Schemat 3. Otrzymywanie 3-halogenopropenoamidéw:.

Szczegolowy opis syntez przedstawilam w czesci eksperymentalnej (cz.VI), tam réowniez

opisalam sposoby 1 warunki wykonywania pomiaréw widm MR]J.

2. Stafe sprz¢zenia "J(CC) w enaminonach

W celu uzyskania podstawowego pogladu na mozliwe zmiany stalych "J(CC) w tych ukladach
w zaleznosci od konfiguracji 1 konformacji, przeprowadzitam wstepne obliczenia dla réznych form
winyloketonu 1 najprostszego enaminoketonu oraz propenalu i najprostszego enaminoaldehydu
metoda DFT (deMon, Gaussian03). Rozwazane struktury przedstawilam na schemacie 4, a wyniki

obliczen zebralam w tabeli 24.
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Schemat 4. Konformery winyloketonu i najprostszego enaminoketonu oraz propenalu i najprostszego
enaminoaldehydu.

H —l\ 2 H
L S

b (E-s-E)

. (z.ii)/

Tabela 24. Wstepne obliczenia statych sprzezenia nJ(CC) [Hz] w roéznych konformerach najprostszych

enaminonow (DFT, A: deMon, B: Gaussian03).

KETONY ALDEHYDY

forma Y(CC) 2J(CC) 3J(CC) J(CC) 2J(CC)

1J(C1C2) | J(C2C3) | YJ(CICH3) | 2J(C1C3) |2J(C2CH3) | 3J(C3CH3) | J(C1C2) | 1J(C2C3) | 2J(C1C3)

A[B|lA[B|A|[B|A]|B|A|B|A|[B|A|B|A|[B|A|B
a0 (sZ) |460(51.7| 646|750 384 [ 419 10] 02]212[179] 1.8 | 1.9 [450[512[632] 742 04]-07
bo (+E) |47.7|526| 600|709 | 383 | 419 | 3.4 | 20 | 193 | 161 | 07 | 07 | 467 | 521 | 620 | 724 | 55 | 3.9
a(Es2) [567]61.0]73.1]808]386| 418 3.6 | 25 | 227 [ 189 | 22 [ 24 550602 (709|788 3.1 | 21
b (E-E) |588|629|67.6 | 772|371 | 412 | 73 | 58 | 202 | 168 | -1.5 | -09 | 58.7 | 627 | 71.4 | 79.1 [ 109 | 8.7
c(Zs2Z) |552|602|644 (729|379 409 | 03| 04181 | 159 | 37 | 34 |534|589|621|709|-03|-09
d(Z-sE) |57.7|60.6 | 67.4 | 765 | 364 | 392 | 23 | 1.8 | 204 | 166 | -1.1 | -1.1 | 582 | 622 | 66.6 | 75.4 | 3.0 | 21

Na podstawie powyzszych danych moglam oczekiwac, ze bedzie istnial zauwazalny wplyw zaréwno

konformacyi, jak 1 konfiguragi na stale sprzezenia "J(CC) w ukladzie enaminonowym. Widac¢ tu kilka

prawidlowosci:

Chociaz poréwnanie

W stala sprzezenia 'J(C1C2) przez wiazanie formalnie pojedyncze C—C jest wieksza
P P pojedy J

w konformerach s-E niz w s-Z (A ~ 2 Hz w ketonach, A ~ 4 Hz w aldehydach);

®

stala 'J(C2C3) przez wiazanie podwéjne C=C w izomerach Z (z mozliwym wewnatrz-

czasteczko wigzaniem wodorowym N-H--O) jest znacznie mniejsza niz
q wym Wy ) )

w izomerach E, réwniez stala 'J[(C1C2) jest mniejsza dla konfiguracji Z;

stale przez dwa wiazania *J(CC) takze moga byé pomocne w okreslaniu konformacji

wokot wiazania C—C — stala *J(C1C3) jest wieksza w konformerach s-E niz w s-Z.

skutecznosct obliczen prowadzonych 2z uzyciem programow

zaimplementowanych w pakietach Gaussian i deMon nie byto moim zadaniem, to uwazam, ze réznica

pomigdzy warto$ciami obliczonymi za pomoca obydwu programow wymaga pewnego komentarza.
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Wynika ona przede wszystkim z faktu, ze deMon w obliczeniach stalych sprzezenia zaniedbuje czlon
spinowo-dipolowy [(SD), ktory moze mie¢ znaczacy udzial w wartosciach stalych J(CC). Gaussian
uwzglednia wszystkie cztery czlony mechanizmu sprzezenia, ponadto pozwala samodzielnie wybrac¢
funkcjonal 1 zestaw baz nie tylko do obliczen wybranych parametrow MR]J, ale takze do
optymalizacji geometrii czasteczek. W deMonie na etapie obliczen stalych sprz¢zenia taka mozliwosc
rowniez istnieje, ale optymalizacja geometrii z jego uzyciem nte daje dobrych wynikéw, co pociaga za
soba koniecznos¢ szukania innych programow, pomocnych w zoptymalizowaniu geometrii. Dla
deMona wybralam do tego celu system TURBOMOLE(BIOSYM/MSI), w ktérym wybor baz
1 funkcjonalow jest bardzo ograniczony. Gaussian pod tym wzgledem daje spojnosc obliczen,
poniewaz zarowno optymalizacja geometrii czasteczek, jak 1 obliczanie stalych sprzezenia lub
ekranowania s3 w nim prowadzone z zastosowaniem tego samego zestawu baz 1 funkcjonalow. Jest
to kwestia bardzo istotna, gdyz niewielkie ré6znice w bazach moga powodowac znaczne zmiany
wartoscl obliczonych parametrow 1 przez to moga uniemozliwic ich bezposrednie poréwnywanie.
* Kk ok Kk

Najprostszymi enaminonami pod wzgledem zréznicowania rotamerow sa trzeciorzedowe
enaminoaldehydy z grupa -NR'R? R' = R”. Tworza one tylko jedna forme — E-s-E, wiec od nich
postanowilam zaczaC swoje badania. Nast¢pnie wybralam jeden enaminoaldehyd 3° o réznych
grupach alkilowych zwiazanych z atomem azotu (R' # R®, mozliwos¢ obserwacji dwoch rotamerow
wokot wigzania C-N) oraz jeden enaminoaldehyd 2° w ktorym moze wystapi¢ zmiana konfiguracj
wokol wigzanta C=C 1 utworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego N-H:-O.
Stopniujac trudnosci, przeszlam do enaminoketonow: 3° z grupa NR'R?, R' = R? ktére moga
tworzy¢ dwa rotamery wokol wigzania C—C, zas w 2° mozna spodziewac si¢ wszystkich mozliwych
zmian — konfiguracji, konformacji 1 wigzania wodorowego. Ostatnig grup¢ stanowily enaminoestry —
tu zadanie bylo najtrudniejsze z uwagi na dodatkowa mozliwos¢ rotacji wokol wiazania C-O

w obrebie grupy estrowe;.

2.1. Doboér baz i funkcjonatéw do obliczenn metoda DFT

Do zbadania skutecznosci réznych baz 1 funkcjonalow w obliczeniach stalych sprze¢zenia
"(CC) wybralam 4-dimetyloamino-but-3-en-2-on (12) C’H3—C’(O)—C2H=C3 H-N(CH,),, ktory istnieje
w postact dwoch konformerow: E-s-Z (12a) 1 E-+-E (12b) w wyniku rotacjt wokot formalnie
pojedynczego wigzania C—C. Dla obu tych form testowalam rézne zestawy baz 1 funkcjonaléw tak,
by otrzyma¢ stale sprzezenia "J(CC) najbardziej zgodne z eksperymentem (tabela 25). Pakiet
programow Gaussian03 [32], pozwalajacy nie tylko oblicza¢ parametry MR] w znacznie krotszym

czasie niz deMon, ale takze — za pomoca nakladki GaussView — wizualizowac geometrig
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poszczegolnych form funkcjonuje w naszym zespole od drugiej polowy 2004 roku i catkowicie
zastapit deMona, ktory dotychczas byl jedynym programem uzywanym do obliczen stalych
sprzezenia spinowo-spinowego metoda DFT. Sposréd uzytych zestawow (m.n. B3PW91/
6-311++G(d,p), B3LYP/6-311++G(2d,p), B3LYP/aug-cc-pVDZ, baza programu deMon:
B88PW /dzvp) poziom B3LYP/6-311++G(2d,p) okazal si¢ najlepszy i te¢ metode zastosowalam do
optymalizacji geometrii 1 obliczen stalych sprzezenia "J(CC) oraz stalych ekranowania ¢ we
wszystkich badanych zwigzkach, co dalo wspomniana wczesniej spojnos¢ wynikow. Cala procedure

mozna zapisaé skrotowo jako: DFT/B3LYP/6-311++(2d,p)//B3LYP/6-311++(2d,p).

Tabela 25. Stale sprzezenia "J(CC) w zwiazku 12 obliczone z zastosowaniem réznych baz i funkcjonaléw.

nJ(CC) [Hz] ycrey | yicz) | yecaes) | zcrez) | cics) | scres)
. : i 17.2 . ;
e 12a 42.1 60.9 73 7 35 28
12b 412 62.2 70.4 14.0 6.6 5
12a 384 56.7 74.9 22.9 3.8 2.1
deMon

12b 37.2 58.9 69.5 20.5 7.6 14
12 41.6 60.8 79.2 19.1 2.9 23

B3LYP/6-311++G(2d,p) :
12b 410 62.9 75.8 16.5 6.3 0.9
12 38.8 57.2 75.6 18.0 2.8 22

B3PW91/6-311++G(d,p) - i

12b 37.8 59.5 725 15.7 6.0 -0.9
12 59.2 81.5 97.8 17.2 1.8 2.1

B3LYP/aug-cc-vpdz 4
12b 57.3 86.0 95.9 16.1 41 13

Dodatkowym kryterium wyboru tego zestawu baz 1 funkcjonalow byl fakt, ze obliczone za jego
pomocy stale sprze¢zenia "J(CH) byly rowniez najbardziej zblizone do wartosci eksperymentalnych —

pozostale zestawy bardzo zanizaly lub zawyzaly ich wartosci.

Obliczenia teoretyczne stalych "J(CC) mialy na celu znalezienie odpowiedzi na wazne
praktyczne pytanie — jak dokladnie eksperymentalne wartosci tych stalych moga by¢ odtworzone
przez metody kwantowo-mechaniczne. Opublikowane w ostatnim czasie wyniki prac zespotu IX
IChO PAN dla szerokiej grupy podstawionych zwigzkéw aromatycznych [84] wykazaly, ze
obliczenia wykonane metoda DFT moga odtwarza¢ eksperymentalne wartosci statych 'J(CC) z duza
dokladnoscig (do 0.5 Hz). W przypadku enaminonéw problem jest bardziej zlozony, poniewaz
odpowiednie stale pozostaja pod wplywem rozpuszczalnika i obecnosci miedzy- i/lub wewnatrz-

czasteczkowych wigzan wodorowych.

102

http://rcin.org.pl



V. Badania wtasne i dyskusja wynikgw

2.2. Enaminoaldehydy

Jak wczesniej wspomnialam — s3 to najprostsze uklady modelowe typu enaminonowego.
Enaminoaldehydy trzeciorzedowe tworza wylacznie rozciagniety konformer E-s-E, bez domieszek
ukladu E-+-Z, co w przypadku grupy -NR'R?>, gdy R' = R’ daje tylko jedna forme
w roztworze, za$ gdy R' # R? istnieje mozliwos¢ obserwacji dwoch rotameréw wokél wigzania C-N.
Enaminoaldehydy drugorz¢dowe, zawierajace grupe -NHR, moga tworzy¢ rowniez izomer Z
z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym N-H:-O.

Do szczegélowych niskotemperaturowych pomiarow wybralam trzy proste enamino-
aldehydy: 2°: H-C(O)-CH=CH-NH/Pr (1), 3° z R' = R* H-C(O)-CH=CH-NMe, (2) (-90°C,
CD,CL i CD,OD) i 3° z R' # R% H-C(O)-CH=CH-N(Me):Pr (7) (-40°C, CDCl,). Ponadto stale
'J(CC) zostaly zmierzone dla zwiazkéw: 3 (-NEt,), 4 (-N7Pr,) i 5 (-NcHex,) (-40°C, CDCL,).

2.2.1. Optymalizacja geometrii konformerow

Pierwszym etapem badan bylo zoptymalizowanie geometrii konformeréw 1 obliczenie
interesujacych mnie parametréw MR] — stalych ekranowania o 1 stalych sprz¢zenia |. Obliczone
metoda DFT wzgledne wartosci energii roznych form pozwalaja wstepnie przewidzie¢ mozliwy
rozklad populacji stereoizomerow w rozpuszczalnikach niepolarnych. Przypominam, ze w celu
uzyskania spojnych wynikow optymalizacj¢ geometrit wszystkich konformerow przeprowadzitam
stosujac ten sam zestaw baz 1 funkcjonalow - procedure zapisywana skrotowo jako:
DFT/B3LYP/6-311++G(2d,p)//B3LYP/6-311++G(2d,p).

Enaminoaldehyd 2 (-NMe,) tworzy tylko rozciagni¢ty konformer 2b (E-s-E). Dla
poréwnania zoptymalizowalam tez geometri¢ formy 2a (E-s-Z) (rysunek 1). Wybrane parametry

geometrii zebralam w tabeli 26.

Rysunek 1. Zoptymalizowane struktury (DFT/B3LYP/6-311++G(2d,p)) dwodch mozliwych konformeréw
zwigzku 2 (kolory atoméw: C — ciemnoszary, H — jasnoszary, O — czerwony, N — niebieski).
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Tabela 26. Wybrane parametry geometrii stereoizomeréw zwiazku 2.

aramet sy
P v 2a 2b
wzgle¢dna energia, 0.94 0
E [kcal/mol] ([k]/mol]) (3.93)
dtugosci wigzan, d [A]
C1-C2 1.449 1.443
C2-C3 1.362 1.359
katy mig¢dzy wigzaniami, 0 [°]
O-C1-C2 126.19 125.60
C1-C2-C3 119.73 119.47
C2-C3-N 128.04 128.03
C3-N-C* 120.78 120.50
C3-N-C’ 120.96 120.30
katy dwuscienne, ¢ [°]

H1-C1-C2-C3 178.47 -179.51
O-C1-C2-C3 -1.27 179.89
C1-C2-C3-N 177.84 177.45
C2-C3-N-C* 169.44 167.06
C2-C3-N-C* 2.45 3.78

moment dipolowy, p [D] 6.0 71

Konformer E-s-E ma energi¢ nizsza o okolo 4 kJ/mol. Obie formy sz plaskie w obrebie

sprze¢zonego ukladu enaminonowego, jedynie grupy metylowe znajduja si¢ poza ta plaszczyzna.

Z powodu zahamowanej rotacji woko6l formalnie pojedynczych wigzan C-C 1 C-N

enaminoaldehyd 1 (-NH7Pr) moze teoretycznie istnieC w postaci osmiu réznych izomerow:
la, (E-s-Z-s-Z), 1a, (E-s-Z-s-E), 1b, (E-s-E-s-Z), 1b, (E-s-E-s-E), 1c, (Z-s-Z-s-E), 1c, (Z-s-Z-5-Z),
1d, (ZsE-sE) 1 1d, (Z-s-E-s-Z). Zgodnie z danymi literaturowymi w roztworze nalezy sig

spodziewac¢ obecnosci dwoch form E-s-E rozniacych sie konformacja wokol wigzania C-N (1b,

11b,) oraz izomeru Z z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym N-H:O (1c)).

0 H o H
1
—/ .
2
H N—H H N—CHI(CH,),
(CH,),CH H

1b, (E-s-E-s-E)

0

ﬁ
H N—CH(CH,),
H

H

1c, (Z-s-Z-s-é/

W przypadku

enaminoaldehydu 7 (-N(Me)/Pr)

sposrod  czterech mozliwych

stereoizomerow: 7a, (E-s-Z-s-Z), Ta, (E-s-Z-s-E), Tb, (E-s-E-s-Z), Tb, (E-s-E-s-E) — oczekiwalam

obecnosci dwoch form: 7b, 1 7b, o t6znej konformacji wokol wigzania C—N.
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o) H o) H
z N\ —
H N—CH, H N CH(CH),
(CH,),CH CH,

WS-E-S-Z) 7b, (E-s-E-si-y

Dwa ponizsze schematy przedstawiaja diagramy energetyczne dla konformerow
enaminoaldehydow 117 z uwzglednieniem form odpowiednio 1a, 1 1a, oraz 7a, 1 7a, z konformacja
5-Z wokol wiazania C-N. Dla przejrzystosci pominglam wysokoenergetyczne formy c,, d; 1 d,

zwiazku 1.

Schemat 5. Wzgledne energie konformeréw enaminoaldehydu 1.

E
[kcal/mol]

8+

5'- 4 27 4.58

ol 00

1c, 1a, 1a, 1b, 1b, konformery
Z-s-Z-sE| E-sZsZ E-sZ-sE |EsE-sZ]|EsEsE

Schemat 6. Wzgledne energie konformeréw enaminoaldehydu 7.

E

[kcal/mol]

8-_

5T 427

44

of 20

7a, 7a, [ 7b, ] 7b, konformery
E-s-Z-s-Z E-s-Z-s-E E-s-E-s-Z E-s-E-s-E
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Na niebiesko zaznaczylam konformery, ktore zidentyfikowalam w roztworach — poniewaz s3 to
formy o najnizszej energii oznacza to, ze obliczenia moga by¢ pomocne w przewidywaniu, ktérych

stereoizomerow nalezy spodziewac si¢ w rzeczywistej probce.

2.2.2. Identyfikacja stereoizomeréw w probkach

Na polozenie stanu rownowagi pomiedzy poszczegolnymi stereoizomerami moze wplywac
szereg czynnikow. Sg to:
©  objetosé 1 whasciwosci elektronowe podstawnikéw.
®  mozliwo$é tworzenia wigzani wodorowych,
% polarnosé rozpuszczalnika,
©  temperatura,
G stezenie.
Trzy ostatnie czynniki wplywaja tez na pozycje 1 intensywnos¢ integralng sygnalow, dlatego
zdecydowalam si¢ przypisa¢ poszczegélne sygnaly odpowiednim rotamerom bez odnoszenia si¢ do
danych literaturowych. Konformery identyfikowalam za kazdym razem niezaleznie, stosujac
odpowiednie techniki MR]J.
Jako przyklad na rysunku 2 przedstawilam standardowe widma *C MR] enaminoaldehydu 1
zmierzone w CD,Cl, (A) 1 w CD,OD (B) zmierzone w temp. -90°C. W widmie A widoczne s3 trzy,

a w B dwa rozne zestawy sygnalow w zakresie kazdego rodzaju atomow wegla.

Rysunek 2. Standardowe widma 13C MR]J (125 MHz) zwiazku 1 (A: CD,Cl,, -90°C; B: CD;0D, -90°C).

1b,
® | CH(CH)),
CH(CH,),
Cr1
c2
C3 1b,
1b, 1b, Ic,
1b, 1c, | \
1c, 1c, _ § it
1c, ;
b, | 1b, 1b,
l
e FTERITES T
e 180 1% 140 120 100 80 50 40 20
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CH(CH),  CH(CH),
Ci1
b,
C3 Cc2
b,
b,
G b,
1b, b, 1b,
1b, j
L i o _— l AA
ppm 50 160 140 120 100 80 20

Na poczatku wyodrebnilam sygnaly nalezace do réznych rotamerow w oparciu
o intensywnos¢ integralng z widm 'H MR] oraz na podstawie dwuwymiarowych widm korelacyjnych
PC{'H} przez jedno (GHSQC) i wigcej wiazan (GHMBC). Konfiguracje wokél wiazania C=C
przypisalam na podstawie wartosci stalych sprzezenia *J(HH) miedzy protonami winylowymi. Stale
’J(HH) miedzy protonem winylowym H3 i protonem zwigzanym z atomem azotu (*J(H3,NH))
okazaly si¢ bardzo pomocne przy identyfikacji konformacji wokél wigzania C-N (uklad protonow
¢is 1 mniejsza wartosc stalej dla konformacji s-Z, zas ukltad protonow #rans 1 wigksza wartos¢ stalej dla
5-E). Ustalenia te wynikaja z faktu, ze zachowana jest tu zalezno$é¢ Karplusa dla stalych *J(HH).
Przypisanie struktur potwierdzilam na podstawie widm korelacyjnych NOESY. Procedure

identyfikacji konformeréw enaminoaldehydu 1 przedstawitam na schemacie 7.

Schemat 7. 1dentyfikacja konformeréw enaminoaldehydu 1 (-NHR).

CH,

\w, (E-s-E-5-2)

1b, (E-s-E-s-E)
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P ey =y ~ s

c=o0 — HG A
( o=¢, Y/‘H _/ H c\c \\c—
H r( 5 o ° '\ iy ‘>
= —>
_,_,3 H, c/c /
/X \Ruy \’\v}

CH, CH,

\\w, (E-s-E-s-2) 1b, (E-s-E-s-E) 1c, (z-s-z-s-y

Powyzsze dane pozwolily mi stwierdzi¢, ze w stabo polarnym chlorku metylenu-4, zwiazek 1 istnieje

w postaci trzech rotameréw: b, 1 b, — r6zniacych si¢ ortentacja podstawnikow zwiazanych z atomem
azotu, oraz ¢, — 1zomeru Z z wewnatrzczasteczkowym wiazaniem wodorowym N-H--O. Propozcja
miedzy nimi przy catkowitym stezeniu 2.20 M wynosi: 1c;:1b;:1b, 1.41 M:0.46 M:0.33 M (64:21:15).
W polarnym metanolu-4, obecne sa tylko dwa 1izomery: 1b, 1 1b, w stosunku 1.32 M:0.88 M (60:40).

Zgodnie z danymi literaturowymi, enaminoaldehydy 3° istnieja wylacznie w postaci izomeru
E-s-E. Rzeczywiscie, w widmach 'H i °C zwiazku 2, a takze 3, 4 1 5 pojawil sie tylko jeden zestaw
sygnaléw. Struktury tych aldehydéw potwierdzilam w oparciu o wartoséci stalych *J(HH) miedzy
protonami winylowymi (*J(H2H3)) oraz miedzy protonem winylowym H2 i protonem aldehydowym
H7 CJ(H1H2)), a takze na podstawie dwuwymiarowych widm korelacyjnych NOESY (schemat 8).

Schemat 8. 1dentyfikacja formy E-s-E 3° enaminoaldehydéw (-NR!R2, R! = R?) na przykladzie zwiazku 2.
ty ] y y przy

((HHT: T, 9.0 Hz NOESY: Y/\r\

C=0 H c—0
"\:—?5 V/’ eed!
S A /A

H,C—%CH H H,c—N\c U
-s- ’ 2b (E-s-
20 (E-sB) (E-s-E) /S

W przypadku enaminoaldehydu 7 (-N(Me)Pr) zostaly zmierzone widma 'H i "C MR]
w CDCl; (-40°C). Moze on przyjmowac¢ dwie konformacje wokol wiazania C-N. W widmach
pojawily si¢ dwie grupy sygnalow, ktore wyodrebnilam na podstawie intensywnosci integralnej.
W opatciu o wartosci stalych sprzezenia *J(HH) stwierdzilam, ze obie formy maja konfiguracje E
wokol wigzania C=C 1 konformacje s-E wokél wigzania C-C, sa to wigc 1zomery 7b, i 7b,.
Konformacj¢ wokol wigzania C-N ustalitam na podstawie widm korelacyjnych NOESY oraz
wartosci stalych sprzezenia ’J(CH) miedzy atomem wegla grupy metylowej zwigzanej z atomem

azotu 1 protonem winylowym H3 (réwniez dla tych stalych spelniona jest zaleznos¢ Karplusa), ktore
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wniosly najwiecej informacji o strukturze enaminoaldehydu 7. Sposob identyfikacji konformerow

tego zwiazku przedstawilam na schemacie 9.

Schemat 9. 1dentyfikacja konformeréw enaminoaldehydu 7 (-NR'R2, R! # R2).

/ﬁl(—l-;-l):

125Hz \

HC—N H

8.5Hz

H"‘S’i (0]
\

3¢=C:=:

4 \

/cn—cu,
CH,
7b, (E-s-E-s-2)
8.5 Hz
125Hz \
H c=o0
N /TN
HC—
/
H,C CH,
\\ 7b, (E-s-E-s-E)

NOESY: v/‘n\

H c=0
‘/‘ N/
C—C
ST

H,C— “*H
CH-CH,

ch,

7b, (E-s-E-s-2Z)

H c=0
HC( \C_C/
W/ A\

CH- H
o)

7b, (E-s-E-s-E)

3J(CH): I-\
H c=0
5.0Hz( \ /
c=C
LEP
3
CH-CH,
/
CH,
7b, (E-s-E-s-2)
H
72H H\ =0
H.C c=—cC
*\ / \
HC-—N H
/ \
H,C CH,

7b, (E-s-E-sf)/

Na podstawie polaczonych powyzszych danych rozréznitam izomery b, 1 b, enaminoaldehydu 7.

Rownowaga byla silnie przesunigta w strong¢ formy 7b, — proporcja izomeréow wynosila 7b:7b,

9.5:90.5 (0.19 M:1.77 M przy stezeniu catkowitym probki 1.96 M).

Uzupelnieniem serii pomiaréw prowadzacych do identyfikacji konformerow sa przesunigcia

chemiczne 8('H) i 8(°C) badanych enaminoaldehydéw zebrane w tabelach: 27 (dane z CD,CI,

1 CD,0D, -90°C — zwiazki 11 2) 1 28 (dane z CDCl,, -40°C — zwiazki 3, 4, 5, 7).

Tabela 27. Przesunigcia chemiczne §('H) i 3(13C) enaminoaldehyd6w 11 2.

o S

H,C H
CH-N
/ e
H,C )
H

Y

http://rcin.org.pl
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H o) H 4
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. H o H =0
1 H H.C B 3—
: H—N H A\ " :
: \ CH-N H H,C—N H
H 1b, CH-CH, / \ \
1c c{‘ H,C H 1p, CH, 2b
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8(X) 1c; 1b; 1b, 2b
[ppm] CD-.Cl; CD-Cl; CD;OD CD.Cl; CD;OD CDCl, CD;OD
H1 8.87 8.75 8.77 8.69 8.67 8.84 8.77
H2 4.89 5.13 5.86 5.18 5.28 4.93 5.17
H3 6.92 7.17 7.48 7.19 7.65 7.07 7.53

NH 9.89 8.47 - 8.92 - - -
CH 3.44 3.44 3.61 3.44 3.61 - -

(CHs), 1.15 1.09 1.19 1.13 122 - -
CH, - - - - - 3.02 3.20
CtH5 - - - - - 2,72 293
C1 186.67 189.25 191.69 188.00 190.10 188.29 190.69
c2 92.86 98.82 100.34 100.00 101.56 100.00 100.97
C3 152.66 157.94 160.66 160.99 164.29 160.84 164.55
CH 51.01 44.79 46.34 50.91 52.36 - -
(CH3)2 23.20 20.81 21.74 22.89 23.68 - -
C*H; . — — - - 44.72 45.45
CPH; - - - — - 36.82 37.60

Tabela 28. Przesunigcia chemiczne 8('H) i 8('3C) [ppm] enaminoaldehydéw 3,4, 51 7.

~
H
! (o)
H,C’ =
H}Ca— H
s CH7CH,
ot
S(H) | 3b 4b 5b 7b b, | 8(C) 3b 4b 5b 7by 7b,
H1 8.96 8.93 8.97 8.96 8.98 C1 188.57 | 188.68 | 189.36 | 187.02 | 186.75
H2 523 5.21 5.28 511 5.08 C2 100.29 99.53 100.27 99.04 100.89
H3 7.10 7.12 Tull 6.97 7.14 C3 158.16 | 155.12 | 156.08 | 158.84 | 153.71
CH, | 344 = ~ - - CH, | 49.67 - . - =
C*H, 3.26 - - - - CPH, 42.27 - - - -
C2H; 1.24 - - 2.96 - C*H 11.23 - - 32.18 -
CPH; 1.12 - - - 2.72 CPH; 10.78 - - - 42.65
C:H - 3.85 3.37 - 3.62 C=H = 49.12 55.48 - 49.21
CtH - 3.60 3.11 3.72 - C'H - 45.44 58.24 47.33 -
(C:Hs)2 | - 1.13 = - 118 | (C*Hs):| - 23.00 - - 19.37
(C*Hs)2| - 1.18 - 1.15 - J(C*H3).| - 18.89 . 17.26 -
-l pale T 106178 s ) (Me T | smme | -
cHexP s . = - cHexb - = 29.54; 33.86 - -

Otrzymaltam takze bardzo dobre korelacje eksperymentalnych przesuni¢é chemicznych 8('H)

1 8(°C) zidentyfikowanych konformeréw z obliczonymi stalymi ekranowania o(*H) i o("°C), ktére

dodatkowo potwierdzily prawidlowe przypisanie geometrii. Jako przyklad podaje wykres zaleznosci
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3(” Qetsp. 75 6("C),, dla badanych enaminoaldehydéw. Poszczegélne odchylenia standardowe

poprzedzone sa znakiem ,,+”, wspolczynnik korelacjt lintowej r = 0.998, liczba punktow n = 46.

Wykres 1. Zalezno$é 8(13C)ep. 25. 6(*C)o. dla enaminoaldehydéw 1, 2, 3, 4, 5, 7.

200 +
180
160
€ 140
(-)%‘ 120
8 100-
§ 60
g ¥

= 40 2
20-.
o

20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
o("°C),, DFT (Gaussian) [ppm]
3(’C)eyp. = [-1.0058(20.0089)5(°C),,,, + 179.87(20.95)] + 3.82 [ppm] (22)

2.2.3. Eksperymentalne i teoretyczne state sprz¢zenia "J(CC)

Niskotemperaturowe pomiary widm “C MR] INADEQUATE byly duzym wyzwaniem.
Gléwna trudnoscia bylo tu niewielkie stezenie poszczegolnych form w poréwnaniu z calkowitym
stezeniem probki (w przypadku zwigzku 1), a takze fakt, ze ze wzgl¢dow technicznych nie mozna
bylo prowadzic pomiaru dluzej niz 6-7 godzin. Ponadto enaminoaldehydy sa zwiazkami
nietrwalymi, podatnymi na utlenianie, ulegajacymi powolnemu rozkladowi w rozpuszczalnikach typu
CD,CI, lub CDCl,, stad koniecznosc kilkakrotnego powtarzania pomiarow.

Okazalo sig, ze we wszystkich przypadkach sprzezone atomy tworza system spinowy AX
1 w czasie okolo 3-4 godzin mozna bylo otrzymac dobrej jakosci widmo nawet dla form
wystepujacych w malym stezeniu. Chce tu podkreslic fakt, ze omoéwione ponizej wyniki dotycza
konformerow obserwowanych jednoczesnie w danym roztworze, co powoduje, ze wplyw
rozpuszczalnika 1 temperatury jest jednakowy dla wszystkich stereoizomerow obecnych w probce,
dlatego mozna go zaniedbac. Jedynymi istotnymi zmiennymi sa konfiguracja 1 konformacja
zwiazkow.

Na rysunku 3 jako przyklad zaprezentowalam powigkszone fragmenty widm “C MR]
INADEQUATE enaminoaldehydu 1 (-NH7Pr) w zakresie grup C=0O (A: w CD,Cl,; B: w CD,OD).
Kazdy z sygnaléw jest dubletem pochodzacym od stalej '[(C1C2). Pelne widmo “C MR]
INADEQUATE enaminoaldehydu 2 (-NMe,) zostalo przedstawione w cz.I1I, p.3.1.

111
http://rcin.org.pl



V. Badania wlasne i dyskusja wynikgw

Rysunek 3. Fragmenty widm 13C MR] INADEQUATE zwiazku 1 w zakresie grup C=0
(A: CDCl,, -90°C, 3 konformery; B: CD;OD, -90°C, 2 konformery).

A *

wr

pes 1924 1922 1920 1918 1916 191.4 191.2 191.0 190.8 1906 190.4 190.2 190.0 1898 1896 1894 189.2

Wyniki pomiaréw 1 obliczen stalych sprzezenia "J(CC) dla badanych enaminoaldehydow
zestawilam w tabeli 29

H-C'(0)-C’H=C’H-NHCH(CHa),
H-C'(O)-C’H=C’H-N(CHj3),
H-C'(0)-C’H=C’"H-N(CH,CHj3),
H-C'(O)-C’H=C’H-N[CH(CH3)2].
H-C'(O)-C’H=C’H-N¢Hex;
H-C'(0)-C’H=C’H-N(CH3)CH(CHs),

N OV AW e
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Tabela 29. Eksperymentalne i obliczone (DFT) warto$ci stalych sprzezenia nJ(CC) [Hz] w rotamerach

badanych enaminoaldehydow (H-C’(O)-C’H=C’H-NR'R?).

Nt | forma 1J(C1C2) 1J(C2C3) 1J(CC) w R}, R? 2J(C1C3) 3J(C2C) w R}, R?
CD:C CD;OD DFT | CD:C CDsOD DFT |CD:Cl: CDsOD DFT | CD:C CDsOD DFT | CD:C. CDsOD DFT
b, | 63.8 638 629| 698 682 785 368 358 355| - - 9.0 | - - 2.5
1| 1b, | 632 652 636| 650 663 77.6| 367 355 355| - - 88| - - 64
1c; | 53.5 - 59.3| 63.2 -  682| 358 - 36| - - 08| - - 1.9
2| 2b | 627 638 628| 703 688 77.8| - - -1 95 98 92| 25 - 2.5
3| 3b |63.3* - 67.7]69.3* - 80| “H# - 373 - — 10.3| - - 2320
4 | 4b |62.6* - 67.9]|70.1* - 842 -*# - 379 - - 10.8| - - 2719
5| 5b |63.3* - - 1 69.8* - - - — — - - - - - —
- Tby | 63.3* -  67.6] 69.6* - 837 36.5* - 381} - - 06| - - 2323
7b;, - - 629 - - 776 - - 350) - = 94 | - - 2717
* — wartosci zmierzone w CDCl; (-40°C)
# — sygnaly szerokie, Zle rozdzielone
“ — dla zwiazku 5 (-NcHex;) nie wykonalam obliczen ze wzgledu na zbyt duza liczb¢ kombinacji przy orientacji

1 konformacji pierscieni cykloheksanowych

Analiza otrzymanych danych prowadzi do nastgpujacych wnioskow:

1. W enaminoaldehydach 3° zawierajacych grupe -NR'R’, R' = R* (2, 3, 4, 5) zaréwno stala

sprz¢zenia przez wiazanie pojedyncze C—C ('J(C1C2)), jak 1 przez wigzanie podwojne ('J(C2C3))

nie zaleza od objetosci podstawnikéw zwigzanych z atomem azotu. Wynosza one odpowiednio:

ok. 62.8 Hz 1 ok. 69.9 Hz.

oy i ; e
H (o) H (0] H (o) (o)
—/ 62.7 —/ 633 —/ 633
703 69.3 70.1 69.8
HC—N o HCHC—N H (CH,CH-N H <:>—N g
CH, CH,CH, CH(CH,), b
QE-S-E) 3b (E-s-E) 4b (E-s-E) 5b (E-s-E) /

2. Konformacja wokél wigzania C-N wplywa na wartosé obu stalych 'J(CC) — przez wizzanie

C—C oraz przez wigzanie C=C — s3 one wigksze dla konformeru b, (s5-Z) odpowiednio o 0.6 Hz

14.8 Hz (dane dla CD,CL,).

H (o)
—/ 638
69.8
H—N H (CHs)ZCH—N\ H
CH(CH,), H
\1 b, (E-s-E-s-2) 1b, (E-s-E—s-E)/
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3. Zmiana konfiguracji E—Z 1 utworzenie wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego
N-H:O wywiera najwickszy wplyw na stale sprzezenia. Stale 'J(C1C2) 1 'J(C2C3) s3 w formie Z

znacznie mniejsze (dane dla CD,CL,).

/H o) H 0] H o
(CH,),CH—N H — (638 —/ 632
e . 69.8 ' et 65.0 "
63.2 N (CH, N
H H CH(CH,), H
g 1¢c, (Z-s-Z-s-E) 1b, (E-s-E-s-2) 1b, (E—s-E—s-E)/

4. Wplyw rozpuszczalnika na state 'J(CC) w enaminoaldehydach nie jest jednoznaczny. W zwiazku
2b stala 'J(C1C2) zmierzona w CD,OD jest wigksza niz w CD,Cl, (podobnie jak w formie 1b,),

za$ stala 'J(C2C3) jest mniejsza w CD,0OD niz w CD,Cl, (jak w 1b, — A ~ 1.5 Hz). Na pewno
zweryfikowanie tej prawidlowosci wymaga uzyskania wigkszej ilosci danych zmierzonych dla

roztworow w CD,OD.
Powyzsze wnioski podsumowatam w tabeli 30

Tabela 30. Podsumowanie zmiennosci stalych sprzezenia 1J(CC) w enaminoaldehydach.

1J(C1C2) 1J(C2C3)
Wptyw konfiguracji E>Z EBE>2Z
Wptyw konformaci (C-N) [ N z Z 6"52) : N z : éfﬁz)
Wplyw podstawnikow brak wyraznej brak wyraznej
w grupie -NRIR? tendencji tendencji
Wplyw rozpuszczalnika CD;0D > CDCl, CDsOD < CDCl,

Otrzymane wyniki dowodza, ze wstepne przewidywania, poczynione na podstawie obliczen
wykonanych dla najprostszych enaminonow (p.2.1 tej czesci pracy) byly prawidlowe oraz ze

obliczenia teoretyczne moga by¢ pomocne w okreslaniu tendencji zmiennosci stalych sprzezenia.

Eksperymentalne wartosci stalych sprzezenia J(CC) poréwnalam z teoretycznymi. Korelacja
"JCC)eep. 5 “J(CC) 1, przedstawiona na wykresie 2 jest stosunkowo dobra (liczba punktéw n = 18,
wspolczynnik korelacji liniowej r = 0.988, wartosci poprzedzone znakiem ,+” odpowiadaja
odchyleniom standardowym s.d.). Obliczenia kwantowo-mechaniczne w enaminoaldehydach dobrze
odtwarzaja wartosci stalych J(CC) przez wigzanie pojedyncze 1 przez wigcej wiazan, natomiast

zawyzaja wartoscl stalych przez wiazanie podwojne C=C — o okolo 10-15%.
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Wykres 2. Zalezno$¢ »J(CC)eksp. 25. "J(CC)opi. dla badanych enaminoaldehydéw.

80

70—.

60—-

§ 40 +

‘:3); 30-

L

8 20
&

10

6

6 ' 2|0 ' 410 ' 6'0 l 8|0 ' 1100
"J(CC),, DFT (Gaussian) [Hz]
"J(CO)usy. = [0-8593(20.0330)"J(CC),yy, + 3.56(21.98)] £ 3.71 [Hz] (23)

Przeprowadzone przeze mnie obliczenia teoretyczne dostarczaja réwniez istotnych danych
na temat stalych sprze¢zenia przez pie¢ wigzan miedzy karbonylowym atomem tlenu 1 protonem
zwigzanym z atomem azotu, °J(NH,O) oraz stalych przez cztery wigzania migdzy atomami azotu
i tlenu, ‘J(N,0). Obie wymienione stale przyjmuja znaczace wartosci tylko w izomerze Z
(odpowiednio: 5.6 1 -4.3 Hz), zas sq bliskie zeru w izomerach E, co sugeruje, ze sciezki sprzezenia
2 JONH,O) i *J(N,O) w konformerze 1c, zawieraja wewnatrzczasteczkowe wiazanie wodorowe
N-H:O (port. tabela 31). Wymienionych danych nie moglam zweryfikowaé eksperymentalnie na
tym etapie badan, niemniej dobre odtwarzanie zmierzonych stalych sprz¢zenia "[(CC) przez
obliczenia kwantowo-mechaniczne pozwala przypuszczac, ze powyzszy wynik jest rownie

wiarygodny.

Tabela 31. Obliczone (DFT) stale sprzezenia w rejonie wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego
N-H:-O (konformery zwiazku 1).

izomer konformery Jorr [Hz]
*J(NH,0) ‘J(N,0) *J(C1,N) */(C1,NH)
Z 1cy (Z-s-Z-s-E) 5.6 -4.3 04 -0.4
1ay (E-s-Z-5-Z) 0.2 -0.8 1.9 0.9
- 1az (E-s-Z-s-E) 0.2 -0.8 1.9 0.2
1by (E-s-E-s-Z) 0.1 -1.1 2.5 0.9
1b; (E-s-E-s-E) 0.1 -1.1 24 0.2
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2.3. Enaminoketony
2.3.1. Optymalizacja geometrii konformerow

Enaminoketony byly druga z trzech serii zwiazkow zawierajacych sprzezony uklad
N-C=C—-C=0, na ktorych skupilam swoja uwage. Do szczegdélowych pomiaréw wybralam dwa
enaminoketony 2°: CH,—C(O)-CH=CH-NHCH; (10) 1 CH,—~C(O)-CH=CH-NHC(CHy,), (11) oraz
dwa 3°: CH,—C(O)-CH=CH-N(CH,), (12) 1 CH,~C(O)-CH=CH-N(CH,CH,), (13).

Optymalizacje geometrii wszystkich mozliwych konformeréw w obrebie danego zwiazku
zademonstrowalam ponizej na przykladzie dwoch najprostszych enaminoketonow: 4-metylo- (10)

1 4-dimetyloamino-but-3-en-2-onu (12).

Z powodu zahamowanej rotacji wokol formalnie pojedynczych wigzan C-C 1 C-N zwiazek
10 moze teoretycznie istnie¢ w postaci osmiu izomerow: 10a, (E-s-Z-5-Z), 10a, (E-s-Z-s-E), 10b,
(E-s-E-s-Z), 10b, (E-s-E-s-E), 10c, (Z-5-Z-s-E), 10c¢, (Z-s-Z-5-Z), 10d, (Z-s-E-s-E) 110d, (Z-s-E-s-Z).

/T
H, G H
2
H N—H
/
*CH,
10a, (E-s-Z-s-2)
o]
H,C —€—<H
H /4—c|-|,

H
10a, (E-s-Z-s-E)

CH,
o H
= H,C

H N—H
/
CH,
10b, (E-s-E-s-2)

CH,
o=§_<H
o H,C
H N—CH,
H/
10b, (E-s-E-s-E)

o)

—CH,

10c, (Z-s-Z-s-E)

o ct,
H H

10c, (Z-s-Z-s-2)

10d, (Z-s-E-s-E)

H,C CH
3 \3
H H

10d, (z-sfy

Zoptymalizowane struktury wszystkich powyzszych form zaprezentowalam na rysunku 4, za$

wybrane parametry geometrii zebralam w tabeli 32.
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Rysunek 4. Zoptymalizowane struktury (DFT/B3LYP/6-311++G(2d,p)) osmiu mozliwych konformeréw
zwigzku 10 (kolory atomow: C — cilemnoszary, H — jasnoszary, O — czerwony, N — niebieski).

y }';J ﬁ.::. ) ‘Q)

‘ +Q 4
J
j > j‘J
10a, (E-5-Z-s-Z) 10b; (E-s-E-s-Z) 10¢, (Z-5-Z-s-E) 10d, (Z-s-E-s-E)

d .}J‘.
pe

9 I
10a; (E-s-Z-s-E) 10b; (E-s-E-s-E) 10c; (Z-s-Z-5-Z) 10d; (Z-s-E-s-Z)
Tabela 32. Wybrane parametry geometrii stereoizomeréw zwiazku 10.
izomery E izomery Z
parametry
10a, 10a; 10by 10b; 10cy 10c; 10d, 10d;
wzgledna energia, 4.42 5.68 5.81 6.95 0 9.43 9.62 15.10
E [kcal/mol] ([k]/mol]) | (18.47) (23.74) (24.28)  (29.05) (39.42)  (4021)  (62.12)
dlugosé wigzan, d [A]
C1'-C1 1.519 1.519 1.524 1.523 1.517 1.518 1.523 1.524
Ci-C2 1.463 1.460 1.457 1.459 1.436 1.454 1.458 1.466
C2-C3 1.355 1.354 1.354 1.354 1.374 1.360 1.359 1.356
katy mi¢dzy wigzaniami,
0[]
O-C1-C2 123.33 123.30 120.55 120.56 122.52 124.93 120.38 120.27
C1-C2-C3 119.63 120.04 12417 124.67 122.06 130.87 130.43 132.08
C2-C3-N 127.22 127.23 126.44 126.15 125.05 132.96 130.88 131.06
C3-N-C* 123.70 123.24 12341 122.51 124.82 127.24  122.04 125.38
katy dwuscienne, ¢ [°]

C1'-C1-C2-C3 180.00 -179.56 -0.12 -0.20 | 17991 170.53 -0.08 -26.66
0O-C1-C2-C3 0.01 0.32 179.87 179.82 -0.03 -12.06 179.87 160.21
C1-C2-C3-N -179.95 -177.59 178.90 176.60 0.02 -10.59 -2.22 -14.01
C2-C3-N-C* -0.23 -168.17 3.16 163.24 | -179.96 -19.26 167.32 -27.36

H3-C3-N-NH 0.41 174.84 -6.98 -173.55 179.99 313 -173.14 -1.57

region wigzania

wodorowego, d [A]

NH--O 4.671 4.756 5.589 4.861 1.879 4.252 4.187 5.353

N-O 4.157 4.165 4.751 4.751 2.678 3.251 4.402 4.389
C=0 1.225 1.226 1.225 1.226 1.244 1.230 1.224 1.223
C1-N 3.726 3.729 3.761 3.762 2.906 3.251 3.195 3.245

moment dipolowy, p [D] | 5.2 5.2 6.4 6.3 3.3 3.7 6.2 5.9
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Ze wszystkich osmiu form enaminoketonu 10 najnizsza energic ma izomer 10c, (Z-s-Z-s-E),
zawlerajacy wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe N—H:O. Wsrod 1zomerow E energetycznie
najbardziej stabilna jest forma 10a, (E-s-Z-s5-Z), zas najmniej 10b, (E-s-E-s-E). Wszystkie izomery E
oraz forma 10c, (1izomer Z) sa prawie planarne w obrebie sprz¢zonego ukladu enaminonowego
(konformer s-E wokoél wigzania C—C nie wykazuje postulowanego przez Kozerskiego 1 innych [161]
odchylenia kata miedzy plaszczyznami C=C 1 C=0). Silne zaburzenia planarnosci wyst¢puja
natomiast dla najmniej stabilnych konformeréw 10c,, 10d, i 10d, (por. wartosci katéw dwusciennych
w tabeli 32). Schemat 10 przedstawia diagram wzglednych energii dla najstabilniejszych
stereoizomerow 4-metyloamino-but-3-en-2-onu 10 (na niebiesko zaznaczylam konformery

zidentyfikowane w probce).

Schemat 10. Wzgledne energie konformeréw zwigzku 10 (dla przejrzystosci pominglam wysokoenergetyczne
formy 10c2, 10d; 1 10d>).

E
[kcal/mol]

6.95

5.68 581

4.42

0.0

0+ i

=

10c, 10a, 10a, 10b, 10b, konformery
2Z2-s-Z-s-E E-s-Z-s-Z | E-s-Z-s-E E-s-E-s-Z E-s-E-s-E

W przypadku 4-dimetyloamino-but-3-en-2-onu (12) mozliwe sa dwa konformery wokot
wigzania C—C: E-s-Z (12a) 1 E-s-E (12b).

" o cH, N\

H,C— H 0 H
=X =
H N—CH H N—CH
/ i Fd .
“CH, CH,

12a (E-s-2) 12b (E-fy

Ich zoptymalizowana geometri¢ i wybrane parametry strukturalne przedstawilam na rysunku 5

1w tabeli 33.
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Rysunek 5. Zoptymalizowane struktury (DFT/B3LYP/6-311++G(2d,p)) dwéch mozliwych konformerow
zwigzku 12 (kolory atoméw: C — clemnoszary, H — jasnoszary, O — czerwony, N — niebieski).

’%° j’ R
12a (E-s-Z) 12b (E-s-E)

Tabela 33. Wybrane parametry geometrii stereoizomeréw zwigzku 12.

aramet Lsomefy &
d i 12a 12b
wzgledna energia, E 0 1.48
[kcal/mol] ([k]/mol]) 6.19)
dtugosci wigzan, d [A]
c1'-C1 1.519 1.524
C1-C2 1.461 1.457
C2-C3 1.358 1.357
katy migdzy wigzaniami, 0 [°]
O0-C1-C2 123.44 120.52
C1-C2-C3 119.39 123.98
C2-C3-N 128.13 127.37
C3-N-C* 120.47 119.87
C3-N-C’ 120.48 120.12
katy dwuscienne, ¢ [°]

C1'-C1-C2-C3 178.64 0.19
O0-C1-C2-C3 -1.04 -179.67
C1-C2-C3-N 177.62 -176.61
C2-C3-N-C* 167.98 -163.61
C2-C3-N-C* 3.39 -4.19

moment dipolowy, i [D] 5.3 6.5

Izomer 12a (E-s-Z) jest bardziej stabilny energetycznie. Obie formy s3 prawie plaskie
w czescl sprzezonego ukladu enaminonowego, jedynie grupy metylowe zwiazane z atomem azotu

pozostaja nieznacznie poza plaszczyzna.

2.3.2. Identyfikacja stereoizomeréw w probkach

W temperaturze pokojowe) rotacja wokol wigzan C—C 1 C-N jest dos¢ szybka w skali czasu
MRJ 1 w widmach izomerow E mozna obserwowac tylko szerokie, usrednione sygnaly.
W temperaturze -90°C procesy rotacji sa na tyle spowolnione, by mogly pojawic¢ si¢ sygnaly

wszystkich rotameréw obecnych w roztworze, a ich szerokosci potowkowe nie przekraczaja 2 Hz.
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Czas zycia poszczegolnych konformerow jest wystarczajaco dlugi w skali MR]J 1 pozwala zmierzyc

odpowiednie widma bez wigkszych problemow.

Jako przyklad na rysunkach: 6 i 7 przedstawilam standardowe widma 'H i "C MR]

enaminoketonu 10, zarejestrowane w CD,Cl, w temperaturze -90°C, z przypisaniami grup sygnalow

1 przyporzadkowaniem odpowiednich sygnaléw poszczegdlnym konformerom. Trzy rézne zestawy

sygnalow sa dobrze widoczne w zakresie kazdej z grup protonéw 1 atomow wegla.

Rysunek 6. Standardowe widmo 'H MR] zwiazku 10 (500 MHz, CD,Cl,, -90°C).

10c, CH,
H3
NH 10c, H2 10c,
10c,
T I P 10b,
10&, ; IOa' 1Ob1 1031
_A NN ..k..._. 4\——1 - -
pos K3 L 7 [ 5 a -§

10b,

10c,

Hl’

10a,

Rysunek 7. Standardowe widmo 1*C MR] zwigzku 10 (125 MHz, CD2Cl,, -90°C).

c2 - cr’
C=0 10c, C3 10c,
10c,
C” Cﬂ
10b,
10b 10b, 10a,

104, 10b, 10a, 10a, |10a,
.JL,JL_L. _Ju L ] .L____,L.Jt_ L
\ \ Y [y 4

10c,
cr’
10b,
L |
e 20 T T ' ® ® & M3
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W widmach enaminoketonow 10, 12 1 13 zmierzonych w CD,OD — oprocz zwyczajne) wymiany

protonu NH na deuter — zaobserwowalam tez wymiang H—>D protonu w pozycjp C2
(w temperaturze pokojowej). W celu uniknigcia jakichkolwiek watpliwosci widma te zostaly
zmierzone kilkakrotnie w pewnych odstgpach czasu, co pozwolilo mi przypisa¢ odpowiednie
sygnaly 1zotopomerom ZH 1 ZD, poniewaz intensywnosc tych ostatnich wzrasta z czasem (zanikanie
dubletéw pochodzacych od protonow HZ 1 przeksztalcanie si¢ dubletow od protonow HJ
w singlety). Proces podstawienia H—D w pozycji C2 jest znacznie wolniejszy w niskiej
temperaturze, wigc moglam obserwowac porownywalne ilosci 1zotopomerow ZH 1 ZD w probee. Na
rysunku 8 pokazany jest przyrost sygnaléw izotopomeréw 2D w widmie ’C MR] enaminoketonu

12 (zakres sygnatow C=0, CD,0D, -90°C).

Rysunek 8. Przyrost sygnaléw izotopomeréw ZD (oznaczone gwiazdka) w widmie 13C MR] zwiazku 12
(125 MHz, CDsOD, -90°C, zakres grup C=0). Widmo A — probka wymrozona 15 minut po rozpuszczeniu,
widmo B — probka ogrzana, pozostawiona na 15 minut w temp. pokojowej 1 ponownie wymrozona.

Lk CR

r B '
\
*

B *

S M .
*k

Podobnie jak w przypadku enaminoaldehydow, struktur¢ konformeréw obecnych
w probkach identyfikowalam za kazdym razem niezaleznie, stosujac kilka réznych technik MRJ.
W pierwszym etapie przypisalam sygnaly poszczegélnym atomom 1 formom na podstawie
dwuwymiarowych widm korelacyjnych "C{'H} przez jedno i wiecej wigzaf,, co — w polaczeniu
z intensywnoscia integralna z widm 'H MR] — pozwolito mi wyodrebni¢ sygnaly nalezace do
roznych rotamerow. Konfiguracje wokol wigzania C=C we wszystkich zwiazkach oraz konformacje

wokol wigzania C-N  enaminoketonéw drugorzedowych ustalilam na podstawie wartosci
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odpowiednich stalych sprzezenia ’I(HH), ktére sa wigksze dla form E (s-E). Konformacje wokol
wigzania C-N dodatkowo potwierdzilam analizujac wartosci odpowiednich statych 3](C“H3) -
wigksze wartosci dla ulozenia s-E (np. 10a, 1 10b,) niz dla s-Z (np. 10c,). Majac juz okreslona
konfiguracj¢ wokol wigzania C=C 1 konformacje wokol wigzania C-N, moglam przejs¢ do
rozpoznania konformacji wokot wigzania C—C. Do tego celu wykorzystalam pomiar jadrowego
efektu Overhausera (NOE) miedzy protonami winylowymi i protonami grupy metylowej C"H, dla
zwigzkow 10 1 12 (wynik ilosciowy w %) oraz dwuwymiarowych widm korelacyjnych NOESY
pomiedzy wszystkimi protonami dla zwigzkéw 11 1 13 (wynik jakosciowy). Podczas ustalania
konformacji wokol wigzania C—C bardzo pomocne okazaly si¢ dodatkowo stale sprzezenia
’J(C1'H2), obserwowane tylko dla konformeréw s-E (w przypadku form s-Z ich wartosci sa zbyt
male, by mogly by¢ zmierzone). Wyniki powyzszych pomiaréw zaprezentowalam na schematach:
11a, 11b i 11c. Ich uzupelnieniem sa wartosci przesuni¢é¢ chemicznych 8('H) i 8("°C) dla wszystkich

rotameréw enaminoketon6w 10 i 11 oraz 12 i 13 zebrane odpowiednio w tabelach: 34 i 35.

Schemat 11a. Identyfikacja struktur rotameréw w badanych enaminoketonach — widma NOE i NOESY.

J

D—N\
CH, (wCD,0D)
10a, (E-s-Z-5-Z)
o)
N\ P O
H\ /c—c 5 / N\
c=0 c=c (H,C),C— C—CH,
\ /N \czc/
(H,C),c— (H,C),C— H S
D D (wCD,0D)

Kll a, (E-s-Z-s-E)

. %

1lc, (Z—S-W

11b, (E-s-E-s-E)

—CH
—_— \ —
c c\»‘j e £=C
H,c—r\ HC—N
CH CH
(w CD,0D)
12a (E-5-2) 12b (E-s-E)
H.C
o\\c—c H 3 \c—o
NS (* \ ST
c=c c=cC
H,C—N 4 H,C— =
7 H) NS
: CH e H,C CH;CH;
\ 13a (Es-2) ~ (WCDLL) 13b (E-s-E) /
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Schemat 11b. 1dentyfikacja struktur rotameréw w badanych enaminoketonach — state 3J(HH) [Hz].

&l a, (E-s-Z-s-E)

11b, (E-s-E-s-E)

(o)
750z \ M 0w ‘T _CH
/C-:C\ 12.5 Hz =C 13.5Hz 13.5 Hz /C
H—l\ H
w CD,Cl
H, ( ) 7 5 Hz
10a, (E-s-Z-5-Z) 10b, (E-s-E-s-Z) 10¢, (Z-5-Z-5-E)
o\\ H,C (D)H o\\
3 C—CH, c=0 (H,C),C N /c—CH,
14.0 Hz[* CZC\ 12.0 Hz 13.5 Hz[ * C:C\ 12.6 Hz 13.4 HA" /C=C\
(H.CLE TN H (H,C),CTN H H
(D) (w CD,0D)

7.2 Hz
1lc, (Z—S-W

* - stale sprz¢zenia 3[(H3,NH) odczytane ze sladowych sygnalow NH w widmie 'H MR] zwiazku 11 (CD3;OD)

Schemat 11c. Identyfikacja struktur rotameréw w badanych enaminoketonach — stale 3J(CH) [Hz].
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Tabela 34. Przesunigcia chemiczne §('H) i 8(1*C) konformeréw zwiazkéw 10 i 11 — wartosci w ppm wobec
TMS (w nawiasach podalam kursywsa dane dla ZD-izotopomerow).

C"H;~C'(0)-C’H=C’H-NHR (10: R = CH, 11: R = C(CH3)s)

IH MRJ (500 MHz, -90°C)

S(X) 10c, 11c, 10a, 11a; 10b, 11b,
[ppm] | CD:Cl; CD;OD | CDCl; CD;OD | CD,Cl; CD;OD | CD;OD | CD,Cl; CD3;OD | CD;OD
H1’ 1.87 1.97 1.91 1.99 1.94 2.06 1.99 2.00 2.14 2,15
H2 4.87 4.98 4.93 5.08 5.09 5.28 5.33 4.93 5.04 5.21
6.92 7.69 7.85
H3 6.65 (6.93) 6.84 7.24 7.63 (7.70) 7.85 752 (7.86) 7.89
NH 9.69 - 10.10 10.29* 8.24 — 8.79* 8.08 - 8.65*
CH 2.85 2.99 - - 2.63 2.75 - 2.62 2.74 -
C(CHs)s - —- 1.18 1.29 - - 1.2} - - 131
BC MR]J (125 MHz, -90°C)
5 28.32 29.33 23.50
C1 27.57 (28.27) 28.03 28.42 28.85 (29.28) 28.80 2293 (23.47) 22.85
197.51 197.69 198.68
C1 195.59 (197.45) 195.58  197.68 | 194.25 (197.65) 196.72 | 194.94 (198.67) 197.59
93.64 94.73 98.30
Cc2 91.71 (93.70) 91.91 93.91 92.56 (94.79) 96.28 96.80 (98.37) 100.36
156.68 152.56 156.38
C3 153.44 (156.60) 147.77  152.05 | 149.09 (152.51) 152.16 | 152.60 (156.33) 155.86
36.02 30.18 29.83
CH3; 34.57 (36.18) - - 28.05 (30.33) - 28.53 (29.99) -
C(CH3); - - 51.01 53.19 — - 53.73 - - 55.57
C(CH3)3 - - 28.85 30.04 - - 29.85 - - 29.82
* - sladowe sygnaly NH
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Tabela 35. Przesunigcia chemiczne 8('H) i §(13C) konformeréw zwiazkéw 12 i 13 — wartosci w ppm wobec

TMS (w nawiasach podalam kursyws dane dla ZD-1zotopomerow).

C'H3—C/(0)-C’H=C’H-NRIR? (12: R! = R? = CH3, 13: R! = R2 = CH,CHj)

'H MR]J (500 MHz, -90°C)
3(X) 12a 13a 12b 13b
[ppm] CD.Cl, CD;OD CD.Cl, CD;OD CD.Cl, CD;OD CD:Cl, CD;OD
H1’ 2.04 2.02 1.89 2.04 213 2.14 1.99 216
H2 5.08 5.22 4.98 5.30 4.92 4.97 4.85 5.04
H3 7.56 7.61 (7.62) 7.42 7.64 (7.63) 7.45 7.76 (7.87) 7.22 7.84 (7.83)
aCH; (12) 3.09 3.14 - - 3.13 3.18 - —
bCH; (12) 2.81 2.86 - - 2.79 2.84 - -
aCH: (13) - - 3.15 3.38 - - 3.17 3.44
bCH: (13) - - 3.04 3.30 - = 3.05 3.30
aCHs (13) - - 1.02 1.22 - - 1.05 1.20
bCH; (13) - - 0.98 1.15 - - 0.96 1.14
BC MR]J (125 MHz, -90°C)
C1’ 29.24 29.25 (29.19) 2917 29.17 (29.14) 23.86 23.55 (23.52) | 23.69  23.37 (23.34)
c1 | 19376 (1132:33 )| 19406 (132:32) 194.32 (}z;;j ) | 10462 (}z*;g;)
c2 93.67 94.96 (94.70) 92.99 94.63 98.59 98.61 (98.39) | 97.75 98.32
C3 151.52 (ﬁig; ) 149.97 (172:;;‘19 ) 154.09 (ﬁgZ; ) 152.54 (;i;/.;g )
aCHj; (12) 44.49 45.36 - - 44.49 45.19 - -
bCH; (12) 36.52 37.32 - - 36.17 36.97 - -
aCH: (13) - - 50.36 51.69 - - 50.24 51.69
bCH: (13) - - 41.79 43.36 - - 41.26 42.78
aCH3 (13) - - 14.28 15.23 - - 14.38 15.22
»CH3 (13) — - 10.73 11.84 - - 10.73 11.84

Wszystkie opisane sposoby identyfikacji rotameréw (NOE/NOESY, °J(HH) i ’J(CH))
pozwolily mi jednoznacznie przypisac strukture kazdemu konformerowi obecnemu w danej probece.
I tak — enaminoketony 3° (12 1 13) wystepuja w konfiguracji E niezaleznie od rozpuszczalnika, zas
w przypadku zwigzku 10 w CD,Cl, dominuje izomer Z, a w CD,OD — izomer E. Trzy rotamery
zwigzku 11 z grupa -Bu zaobserwowalam tylko w CD,OD (z przewaga izomeru Z), natomiast
w CD,Cl, obecny jest tylko izomer Z. Enaminoketony 3° w chlorku metylenu-d, wyst¢puja gtéwnie
w postaci konformeru 5-Z wokol wigzania C—C, zas w metanolu-d, przewaza forma s-E, co jest
zgodne z momentem dipolowym, ktory jest wigkszy w konformerach s-E (obliczone momenty
dipolowe dla zwigzku 12 wynosza odpowiednio: 6.5 D dla E--E 1 5.3 D dla E-s-Z — patrz: tabela
33). Jeshi chodzi o konformacj¢ wokot wiazania C-N w enaminoketonach 2°, to zwiazek 10 z grupa
-NHMe przyjmuje ortentacj¢ s-Z, w przeciwienstwie do zwiazku 11 z objetosciows grupa -NH/Bu,

ktory wystepuje wylacznie w postaci konformeru s-E wokél tego wigzania. Zidentyfikowane
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struktury z numeracja atoméw przedstawilam na schemacie 12, zas proporcje poszczegblnych

rotamer6w obu rozpuszczalnikach zebralam w tabeli 36.

Schemat 12. Zidentyfikowane konformery badanych enaminoketon6w.

e N H,C. T,
| = DH O
|-\ 1/c CH, =0 ( } A\
£= = H,C— C—CH,
D)H— H(D D)H— H(D o=
(D) l'\ (D) (D) ?\ (D) \
2CH, CH, H H(D)
\ma, (E-s-Z-s-2) 10b, (E-s-E-s-Z) 10c¢, (Z-s-Z-s-Ey
~ 0 H,C e
e \c—"cu \c—o (DH O
C (':1 3 I\C C B (H,C),C { \\C CH
—02 — — ——
. y \ — / \ il e '\ / ?
(H,C),C— H (H,C),c— H /c=c\
H(D) H(D) H H
\llaz (E-s-Z-s-E) 11b, (E-s-E-s-E) ¢, (Z-s-Z-s;E—')/
o HE )
6 \\c ‘CH 3 \c—o
'\C_CZ ’ '\C_C/ B
/TN — /T
H,C’—r\ H(D) H,C-I\ H(D)
®CH, CH,
12 (Es2) 12b (Es-E) _J
( o\\ | H,c\ Ty
|-\ 1/c “CH, c=o0
. 3/C:C< — /C:'C\
H,CH,C“—I\ H(D) H,CH,C— H(D)
C|-|:c|-|3 CH,CH,
¥ 13a (E-s-Z) 13b (E-s-E)
Tabela 36. Proporcje stereoizomerdéw w probkach zwiazkéw 10-13.
. . stezenie . g
zwigzek | rozpuszczalnik - proporcje konformeréw
CD.CL, 2.50 M 10c1:10a5:10by 1.92 M:0.28 M:0.30 M (77:11:12)
10 CDOD 550 M 10c1(2H):10¢1(2D):10a;(2H):102,(2D):10b;(2H):10b4(2D)
3 ) 0.25 M:0.25 M:0.35 M:0.35 M:0.65 M:0.65 M (10:10:14:14:26:26)
1 CD.ClL, 1.77M 11c; 1.77 M (100)
CD;OD 1.77M 11ci:11a2:11b2 1.14 M:0.39 M:0.24 M (64.4:22:13.6)
CD.Cl, 220 M 12a:12b 1.40 M:0.80 M (63:37)
12 12a(2H):12a(2D):12b(2H):12b(2D)
LUl - 0.40 M:0.40 M:0.70 M:0.70 M (18.5:18.5:31.5:31.5)
CD,Cl, 1.77M 13a:13b 1.18 M:0.59 M (67:33)
13 13a(2H):13a(2D):13b(2H):13b(2D)
L pths 0.59 M:0.13 M:0.89 M:0.16 M (33.7:6.9:50.6:8.8)
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Bardzo dobre korelacje pomiedzy eksperymentalnymi przesunigciami chemicznymi 8('H) i 8("°C)
zidentyfikowanych konformeréw i obliczonymi odpowiednimi staltymi ekranowania 6('H) i 6(’C)
dodatkowo potwierdzily prawidlowe przypisanie konformacji. Jako przyklad przedstawiam

zaleznosé 8(°C)y,, 15 6(°C),y (wykres 3,1 = 0.999, n = 49),

Wykres 3. Zalezno$¢ 8(13C)exp. 25. 6(13C)obi. dla rotameréw enaminoketonow 10, 11, 12 i 13.

200 +
150
§
3. 100-
&)
4
£«
0 -
s 0o s 10 150 200
o("C) .. DFT (Gaussian) [ppm]
8(°C)eyp. = [-0.9905(10.0054)5(°C),, + 179.51(0.62)] + 2.49 [ppm] (24)

Diagram energetyczny dla konformeréw enaminoketonu 11 (-NH7Bu, schemat 13) téwniez
pokazuje bardzo dobra zgodnos¢ obliczen teoretycznych z eksperymentem — w rzeczywistych

probkach obserwowatam tylko formy o najnizszych wartosciach energil.

Schemat 13. Wzgledne energie konformeréw zwiazku 11 (dla przejrzystosci pominglam wysokoenergetyczne
formy 11c2, 11d; 1 11dy).

catimoil
[iecailfmol] 8.07

8+ —

68> 6.56

5.12

0.0

0+ —

+
—t—

11c, 11a, 11a, 11b, 11b, konformery
Z-s-Z-s-E E-s-Z-s-Z | E-s-Z-s-E E-s-E-s-Z E-s-E-s-E
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2.3.3. Eksperymentalne i teoretyczne state sprz¢zenia "J(CC)

W poréwnaniu z enaminoaldehydami niskotemperaturowe pomiary stalych sprzezenia
"J(CC) w enaminoketonach wydawaly si¢ zadaniem trudniejszym, poniewaz oprocz ograniczonego
czasu pracy aparatu w temperaturach rzedu -90°C, st¢zenie rotameréw w probkach bylo dodatkowo
zmniejszone z powodu wymiany protonu H2 na deuter (zwlaszcza w przypadku zwiazku 10 — szesc¢
r6znych indywiduéw w probee). Te trudnos¢ udalo sie przezwyciezy¢ 1 w czasie okolo 6 godzin
mozna bylo otrzymac dobrej jakosci widmo nawet dla form, ktorych stezenie nie przekraczalo 0.2 M
(we wszystkich przypadkach sprz¢zone atomy tworzyly system spinowy AX).

Enaminoketony okazaly si¢ bardziej przyjaznym materialem badawczym niz aldehydy,
przede wszystkim ze wzgledu na wigksza trwalos¢ (mniejsza podatnosc na utlenianie) oraz na lepsze
znoszenie pomiaréw w rozpuszczalnikach typu CDC; czy CD,CL,

Powigkszone fragmenty widm INADEQUATE zwiazkow 10, 11 1 12 (zakres grup C=0)

zaprezentowalam na rysunkach: 9a, 9b i 9c, a wyniki pomiaréw i obliczen stalych sprzezenia

"J(CC) dla wszystkich czterech badanych enaminketonéw zestawilam w tabeli 37.

Rysunek 9a. Fragment widma 13C MR] INADEQUATE zwiazku 10 (3 konformery, zakres grup C=0,
CD;0D, -90°C). Widoczna jest niewielka domieszka ZD-izotopomeréw. Sygnaly oznaczone cyfra 1 odnosza
si¢ do statych 1J(C1C2), zas 2 — do 1J(C1C1").

2D
M fw\ im W !\ﬁu\r'uﬁf\fﬁl\'
1 2D 18
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Rysunek 9b. Fragment widma 13C MR] INADEQUATE zwiazku 11 (3 konformery, zakres grup C=0,
CD;0D, -90°C). Sygnaly oznaczone cyfra 1 odnosza si¢ do statych 1J(C1C2), zas 2 — do 1J(C1C1").
1
"2
*

)
[ 5]

\,,\\m,

é‘%::—
N 8 e

=

%

s

[ SR

< __ .

l la, 2 1
* 1lc, [
1
= 11b,
*
2 *
1
PO Sy S S A SR 1 S 1 S T :

Rysunek 9c. Fragment widma 13C MR] INADEQUATE dwéch form zwiazku 12 i jego ZD-izotopomeréw

(zakres grup C=0, CD;0D, -90°C). Standardowe widmo 3C MR] jest pokazane ponizej. Gwiazdka
odpowiada sygnatom izotopomeréw ZD. Sygnaly oznaczone cyfra 1 odnosza si¢ do stalych 1J(C1C2),

za$ 2 — do 1J(C1C1").

*
* *
2
W 1 12 g
1o/ 12b
* ok
- 12a
* ¥

[ ™. - w ww w.m e 8.7 1.5 - !
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Tabela 37. Eksperymentalne i obliczone (DFT) wartosci stalych sprzezenia »J(CC) [Hz] wszystkich
rotamerow badanych enaminoketonéw (C’ "Hs—C (O)-C’H=C’H-NR'R?).

- 1J(C1C1') 1/(C1C2) 1(C2C3) 1J(CC) w R! (R?)
CD,Cl, CD;0D DFT |CD,Cl, CD;OD DFT |CD,C, CD;OD DFT |CD,Cl, CD;OD DFT
10a; | 416 421 417 | 620 623 609 | 692 693  80.3 = = -
10b, | 410 416 410 | 631 640 632 | 692 685 768 . . -
10c; | 416 412 4714 | 593 602 61.8 | 641 650 69.7 | — - -~
a, | - 421 415 | - 637  61.8 E 693 791 = 378 365
| - 415 409 | - 652 639 | - 676 756 | - 380 365
e, | 419 418 409 | 591 604 614 | 643 635 701 | 376 377 364
12 | 421 418 416 | 609 625 608 | 713 697 792 | - = -
12b | 412 416 410 | 622 641 629 | 704 676 758 | - - -
13a | 421 421 416 | 610 625 613 | 708 685 788 | 345 356 352
13b | 416 417 408 | 632 644 638 | 697 681 757 | 346 360 353
2J(C1'C2) 2J(C1C3) 3J(C1'C3) 3J(C2C) w R! (R?)
10a, | - - 19.1 - £ 2.7 - il 2.3 3 - 2.5
10b, | 132 = 167 | 66 = 6.1 = - 09 | 38 = 2.7
10c; | 151 ex 3 s 03 | 40 = 39 | 22 = 2.2
Ma; | - 180  19.0 - = 2.7 - = 24 £ - 2.3
b, | - 130 169 | - 5.0 5.9 = = 0.9 = = 24
e, | 152 145 162 | - = 02 | 37 3.9 3.8 = = 0.0
12a | 172 160 197 | 35 2.8 29 | 28 - 2.3 i — 2423
12b | 140 120 165 | 66 7.0 6.3 . - 0.9 . — 2824
13a | 169 162 192 | 40 3.0 29 | 30 N 24 - — 2418
13b | 135 126 167 | 15 100 65 = = 0.9 N — 2223

Otrzymane rezultaty podsumowalam w postaci kilku ogélnych wnioskow

1. Poréwnanie ZH- i ZD-izotopomeréw pokazalo, ze tylko stala 'J(C2C3) przez wigzanie podwojne

C=C jest wigksza w zwigzkach deuterowanych (A ~ 1 Hz). Dane dla ZD-1zotopomeréw na

ponizszym rysunku podane sa w nawiasach, zas symbol (*) oznacza, ze nie zmierzono stalej

sprzezenia z powodu silnego nakladania si¢ sygnalow.

i

42.1 41.6
o\\ (41.9) HiC (41.8) (::'i)
C—CH c=o 0 -
"\ ’ "\ Y
c=c 62.3 c=c ‘\ 60 HC—N C--CH,
" / 69.3 \H(D) €5 g / 68.5 \H(D) (64.5) c—c/‘\
—_ S, o . 60.2
\(70.4) "\ “ Fean & L
CH, CH, H ( H(D) .
10a, (E-s-Z-s-Z) 10b, (E-s-E-s-Z) 10c, (Z-s-Z-sE) 7
/ 41.8 m / 42.1 m
N '/ (42.1) He Y (@18 N ( (42.5) e, Py
Ho CCH, Ho g=o 8 £cH, - =0
c=c¢C 62.5 C=¢C 64.1 H,C ) C—¢C 62.5 H,C ) C=c¢C 64.4
/ 69.7 \\ (62.5) / 67.6 \ (64.1) PN 68.5 \‘\ @1y 68.1 \‘-\(64 2)
H,C—N (707) HID) H,C—N (68.7) H(D) H,C—N 99) HD) ©*1  H,C—N (692 HID) 4
CH, CH, CH,CH, CH,CH,
N 128 (Es-2) 12b(E-s-E) \ 13a (E-s-2) 13b (Es-E) S
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Stala sprzezenia przez jedno wigzanie migdzy metylowym 1 karbonylowym atomem wegla
'J(C1'C1) pozostaje niezmienna (Srednia warto$¢ okolo 41.7 Hz) dla wszystkich zwiazkéw.
Oznacza to, ze nie zalezy ona od konfiguracji, konformacji, rozpuszczalnika 1 wigzania

wodorowego. Dane dla CD,OD podalam w nawiasach.

s

41.6

41.0

/’(41 6)

41.6

@2.1)
e

@2.1)
o

0o

I\

=cC c=—cC H,C—P\
(D)H—N H (D)H— / \H CcC—C
N r N
CH, H, H H
10a, (E-s-Z-s-Z) 10b, (E-s-E-s-Z) 10¢, (Z-s-Z-s-E)

(41.2)
(D}H (0}
o=,

(41.5)
41.9

418
H : H ’%o (DH O ( N
\ LY /
=t /c_c\ (H,C),C—N .
H,C),C— N H,C H =0
(H,C), (H,C),C— \ / \
H(D) H(D) H H
& 1a, (E-s-Z-s-E) 11b, (E-s-E-s-E) 1l¢, (Z-s-Z-s-Ey
/ 42.1 412 / oy 41.6
(41 8) ’/(4,.6) " (( 1) @
b oo = W oo
c—=c o= c=c
4 X / N \
H,c— Hsc—p\ H H,CH,C— g H H,CH,C— H
CH, CH, CH,CH, CH,CH,
k 12a (E-s-2) 12b (E-s-E) / \ 13a (E-s-2) 13b (E-s-E) /

3. Stala sprzezenia przez formalnie pojedyncze wigzanie C-C, 'J(C1C2), migedzy karbonylowym

1 winylowym atomem wegla C2 w 1zomerach E wszystkich zwigzkow jest nieznacznie wigksza —

o okolo 1.7 Hz — dla konformeréw s-E niz dla s-Z. Na rysunku podalam dane z CD,OD.

/

(0]
I'\ CH
c Y
/ 63.7
(H,C),C—l\ H (H,C),C—
D
\ 11a, (E-s-Z-s-E)

H,C

I-\

D— 4
h\cnz,

10b, (E-s-E-s-2)

H,C

I-\
l\

D

=

11b, (E—s—E—sy

\

o)

64.0

‘\

65.2

a \
Hsc—.\cu

12a (E-s-2)
o)

4‘\

o *\

62.5
H,CH,C—

CH,CH

2%y
\ 13a (E-s-Z)

*\:ﬁ

3
12b (E-s-E)
H,C

I-\

H,CH,C— N\
CH,CH

2™y
13b (E-s-E)J

4\
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4. Wplyw konformaci wokiét wigqgania C—C na stala sprzezenia przez wigzanie podwojne C=C

w 1zomerach E jest slaby lub zaniedbywalny w calej serii zwigzkéw. Dane dla CD,OD podalam

w nawiasach.

0 H,C (o} H,C
/ 69.2\\ 69.2 \} K 713\ 704 \}
H (69.3) C_CH3 H (68.5) c—o0 H (697) C_CHa (67.6) c=0

(D)H—I\ H
CH,

(D)H—r\ H
CH,

H,C—I\CH H
3

H,c—m\cH H
3

10a, (E-s-Z-s-Z) 10b, (E-s-E-s-Z) 12a (E-s-Z) 12b (E-s-E)
) H,C 0 H,C
\ N 708\ 697\ __
H (69.3) ©—CH, H (67.6) £—0O H (68.5) ©—CH, H (68.1) =0
(H,C),C— H (H,C),C—N H H,CH,C—N H H,CH,C— H
H(D) H(D) CH,CH, CH,CH,
\ 11a, (E-s-Z-s-E) 11b, (E—s—E-s-y \ 13a (E-s-Z) 13b (E-s-EM

Najbardziej znaczace zmiany obserwuje si¢, gdy zmienia si¢ Konfiguracja wokit wiqzania C=C
1 powstaje wewngltricastecykowe wiganie wodorowe N—-H-+-O. To powoduje spadek wartosci obu
stalych —'J(C1C2) i 'J(C2C3). Na rysunku podaje wartoéci zmierzone w CD,OD.

D)H ---O D)H -0
4 py)Gh O ©)
HC—N o CH, ‘\ (HC)C—N_ ;. CH,
(D)H—N y o (H,C),C— o =
\ 60.2 60.4
CH, H H H(D) H H
\\10:1, (E-s-Z-5-Z) 10c, (Z-s-Z-s-Ei/ e > 11a, (E-s-Z-s-E) l1¢, (Z-s-Z-s-E)/

'(C1C2): E-s-Z-5-Z > Z-5s-Z-s-E (A = 2.1 Hz)
\(C2C3): E-s-Z-5-Z > Z-5-Z-s-E (A = 4.3 Hz)

'(C1C2): E-s-Z5-Z > Z-s-Z-5s-E (A = 3.3 Hz)
(C2C3): E-s-Z-s-Z > Z-s-Z-s-E (A = 5.8 Hz)

6. Stale sprzezenia przez dwa wigzania sa znacznie bardziej czule na zmiany konformacji. Stala

sprzezenia J(C1'C2) (typu C(sp))—C(sp°)) jest wyraznie mniejsza w konformerach E-s-E
w poréwnaniu z formami E-;-Z, natomiast stala *J(C1C3) (typu C(p)—C(sp’) wykazuje

odwrotne zachowanie — w izomerach E-s-E jest mniej wigcej dwukrotnie wigksza niz w E-s-Z

(w nawiasach — dane zmierzone w CD,0OD).

e

(12.6)
4.0 (0] 7.5 H
@o) (10.0) 5
3
“——_16.9
(16.2)
H,c—r\ H H,cuzc—N\ H H,CH,c—N\ H
CH, CH, CH,CH, CH,CH,
\lZa (E-s-Z) 12b (E-s-E) / K 13a (E-s-2) 13b (E—s—E)/
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Wszystkie zaobserwowane prawidlowosci zebralam w tabeli 38.

Tabela 38. Podsumowanie wplywu geometrii czasteczki na stale sprzezenia "J(CC) w enaminoketonach.

1J(C1CY') 1J(C1C2) 1J(C2C3) 2J(C1'C2) 2J(C1C3)
Wplyw brak Z<E Z<E E>Z E<Z
konfiguraciji (A ~ 2.5 Hz) (A= 5 Hz) (A~ 2Hz) (&= 3 Hz)
W wizomerach E: | wizomerach E: sE < 5.7 E> s.7
keifbeiscii brak s Siaby i (A ~ 3 Hz) (A ~ 3 Hz)
(A ~ 2.5 Hz) zaniedbywalny
Wplyw wiazania
wodorowego brak Z<E Z<E E>Z E>Z
N-H---O
konformery s-E:
WpllyW CD;0OD > CDy(Cl, CD;3;0OD £ CD,Cl, CD;0OD > CDyCl,
rozpuszczalnika | P (A ~ 1 Hz) B ~05+2Hz) | PP PR onformery sz
CD;OD < CDy(Cl,

Eksperymentalne wartosci stalych "J(CC) porownalam z teoretycznymi. Wyniki — zebrane

w tabeli 37 — mozna podzieli¢ na trzy grupy:

1. stale sprz¢zenia przez wigzanie podwojne C=C (64 + 71 Hz);

2. pozostale stale sprz¢zenia przez jedno wiazanie (34 + 63 Hz);

3. stale sprz¢zenia przez wigce) niz jedno wigzanie (2 + 18 Hz).
Wszystkie dane zmieniaja si¢ wigc w zakresie od 2 do 71 Hz 1 obejmuja rozne typy atomow wegla
zaangazowanych w sprzezenie (C($p'), C(sp°), C(O)). Taka zmiennos¢ stanowi duze wyzwanie dla
obliczen kwantowo-mechanicznych. Liniowa korelacj¢ pomigdzy eksperymentalnymi i obliczonymi

warto$ciami statych "J(CC) przedstawilam na wykresie 4 (n = 45, r = 0.996).

Wykres 4. Zalezno$¢ »J(CC)eksp. v5. "J(CC)opi. dla badanych enaminoketondw.

"XCC),,, CD.,CL, [Hz]

v T iy T T T T T
0 20 40 60 80

"J(CC),,, DFT (Gaussian) [Hz]

"HCC)uep. = [0.9317(20.0132)"J(CC),,, + 1.03(£0.61)] + 2.37 [Hz] (25)
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Obliczenia nieznacznie, ale systematycznie zawyzaja wartosC stalych, zwlaszcza przez wiazanie
podwojne C=C, o okolo 6% (przy okolo 10-15% dla enaminoaldehydoéw). Otrzymana korelacja jest
nadspodziewanie dobra, jesli wezmiemy pod wuwage fakt, ze dotyczy ona poréwnania
eksperymentalnych wartosci zmierzonych w roztworach z wartosciami obliczonymi dla izolowanych
czasteczek przy ich geometrii o najnizszej energii (Jero-point energy geomelries). Nie mozna zapominac,
ze geometria tak polarnych zwigzkéw jak enaminoketony z pewnoscia nie pozostanie niezmieniona
po przejsciu od fazy gazowej do polarnego roztworu. Dobra jakosc otrzymanej liniowej zaleznosci
"J(CO)ep. 25 "J(CC)yy, pozwala zalozyé, ze stale sprzezenia w konformerach, ktorych nie da sig
wykry¢ eksperymentalnie (E-s-E-s-E 1 E-s-Z-5-E zwiazku 10 oraz E-s-E-s-Z 1 E-s-Z-5-Z zwiazku 11)
moga by¢ wiarygodnie oszacowane na podstawie obliczen. Odpowiednie przyblizenia zebralam w

tabeli 39.

Tabela 39. Przyblizone stale nJ(CC) [Hz] w eksperymentalnie niedostepnych rotamerach zwiazkéw 10 1 11
otrzymane na podstawie rownania (25).

nJ(CC) 10a; (E-s-Z-s-E) 10b; (E--E-s-E) 1a, (E-s-Z-5-Z) 11b, (E-s-E-s-Z)
[Hz] szacowane DFT szacowane DFT szacowane DFT szacowane DFT
1[(C1'CY) 39.8 41.7 39.2 41.1 39.8 41.7 39.1 40.9
1J(C1C2) 58.4 61.7 60.3 63.7 571 60.3 59.5 62.9
17(C2C3) 74.9 79.5 71.7 76.0 74.9 79.5 715 75.8
2J(C1'C2) 18.8 19.1 16.7 16.9 18.8 19.1 16.4 16.5
2J(C1C3) 34 2.6 6.5 5.9 3.5 2.7 6.7 6.1
2J(C3C?) 23 14 1.8 0.9 0.7 0.3 1.1 0.1
$(C2C) 3. 2.9 39 3.1 1.4 0.4 1.5 0.5
3J(C1'C3) 33 24 0.2 0.9 32 2.3 0.2 0.9

Obliczenia teoretyczne sg rowniez przydatne do przesledzenia zmiennosci stalych sprzezenia
°JONH,O) 1 *J(N,O). We wszystkich izomerach E enaminoketonéw drugorzedowych (10 i 11) stala
*J(NH,O) jest bliska zeru, ale w izomerach Z osiaga znaczace wartosci (6.3 Hz dla 10c, 1 5.9 Hz dla
11c,). Takze stata *J(N,O) jest znaczaco wigksza w izomerach Z niz w E (odpowiednio: -4.7 Hz i ok.
-1.0 Hz dla 10 oraz -4.3 Hz 1 ok. -1.0 Hz dla 11). Podobnie jak w przypadku enaminoaldehydow,
wyniki te sugeruja, ze Sciezki sprzezenia °J(NH,O) i *J(N,O) w konformerach 10c, i 11c, zawieraja

wewnatrzczasteczkowe wiazanie wodorowe N—H:O (patrz: tabela 40).

134

http://rcin.org.pl



V. Badania witasne i dyskusja wynikgw

Tabela 40. Obliczone (DFT) stale sprzezenia w regionie wigzania wodorowego N—H-+O zwiazkéw 10 i 11.

) . Jorr [Hz]
izomer | konformery |zwiagzek
5/(NH,0) *J(N,O) 3J(C1,N) *J/(C1,NH)
10 6.3 7 0.3 -0.5
Z Z-5-Z-s-E o
11c; 5.9 -4.3 0.2 -0.4
10 0.1 -0.5 1.9 0.9
E-s-Z-s-Z o
11a, 0.1 -0.6 1.8 0.8
10 0.1 -0.6 1.9 0.2
E-s-Z-s-E oy
E 11a; 0.0 -0.6 1.8 0.2
10b 0.0 -1.2 2.2 1.3
E-s-E-s-Z !
11b, 0.0 -1.2 2.0 1.2
10b 0.0 -1.2 1.9 0.2
E-s-E-s-E ?
11b, 0.0 -1.2 1.8 0.1

Wyniki badan wplywu geometrii molekul na stale sprzezenia "[(CC) w enaminoketonach
zostaly juz czesciowo opublikowane [234] oraz zaprezentowane na kilku konferencjach krajowych

1 zagranicznych.

2.4. Enaminoestry

Trzecia, najtrudniejsza grupa badanych przez mnie a,f-nienasyconych ukladéow typu
enaminonowego byly enaminoestry: EtO—C’(O)—C2H=C3 H-NR'R? Zwiazki te s3 najmnie) zbadang
seria enaminonow. O ich strukturze literatura mowi niewiele. Moja decyzja o wlaczeniu ich do
rozwazan nad wplywem budowy przestrzennej czasteczek na stale sprzezenia [(CC) nie byla
przypadkowa, stanowia one bowiem proste uklady modelowe dla prowadzonych w zespole IX
IChO PAN badan struktury i reaktywnosci tetrametylowego estru kwasu 9aH-chinolizyno-1,2,3,4-
tetrakarboksylowego (9aHQ) 1 jego bardziej stabilnego tautomeru 4H (4HQ) [235-237].

/ 10 14 10 14

COOCH,

Enaminoestry — cho¢ stosunkowo proste — moga teoretycznie tworzy¢ nawet 16 r6éznych

izomerow konfiguracyjno-konformacyjnych, poniewaz oprocz izomeréw Z i E oraz konformeréw
wynikajacych z zahamowanej rotacji wokot wigzan C—C i C-N wystepuje w nich dodatkowa rotacja
wokol wigzania C—-O. Podczas pomiaréw okazalo sig, ze nawet w temperaturze rzedu -90°C ten

ostatni proces jest na tyle szybki, ze powoduje poszerzenie sygnaléw i utrudnia zmierzenie stalych

sprz¢zenia.
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2.4.1. Optymalizacja geometrii i identyfikacja konformerow w probkach

Szczegolowe niskotemperaturowe pomiary wykonalam dla dwoch  najprostszych
enaminoestrow: 20 (-NHMe) 1 22 (-NMe,). Zastosowalam temperatur¢ -80°C, poniewaz w -90°C
zwiazki krystalizowaly w probéwkach, co uniemozliwialo pomiar stalych sprzezenia. Najbardziej
ostre 1 najlepiej rozseparowane sygnaly uzyskatam dla estru 20 w CD,OD.

Enaminoester 22 (Me,N-CH=CH-COOZELt) formalnie moze istnie¢c w postaci czterech
izomerow: 22a,, (E-s-Z-5-Z), 22a,, (E-s-Z-s-E), 22b,, (E-s-E-s-Z) 122b,, (E-s-E-s-E).

O—Et

o e e 4

N—Me N—Me H /N—-Me H N—Me

w, (E-s-Z-s-Z) 22a,, (E-s-Z-s-E) 22b,, (E-s-E-s-Z)  22b,, (E—sfw

Na rysunku 10 przedstawilam zoptymalizowane struktury konformeréw 22a,,, 22a, i 22b,,.

Konformer 22b,, jest energetycznie niekorzystny — zawada steryczna jest w nim tak duza, ze
optymalizacja geometrii nie powiodla si¢. W czasie procedury optymalizacji nastgpowato wykrecenie
pierwotnie zadanej konformaciji s-E wokoét wiazania C—O do trwalszego ukladu s5-Z, co w koficowym
etapie obliczeri prowadzilo do struktury przypominajacej izomer 22b,,. W tabeli 41 zebralam

najwazniejsze parametry geometrii form 22a,,, 22a,, 1 22b,,.

Rysunek 10. Zoptymalizowane geometrie konformeréw enaminoestru 22.

& "‘ K‘J
“ 9
¥ *&Q

x @

22ay (E-s-Z-s-Z) 22ay; (E-s-Z-s-E) 22by (E-s-E-s-Z)
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Tabela 41. Wybrane parametry geometrii stereoizomeréw enaminoestru 22.

izomery E
parametry
22311 22312 22b 1
wzgledna energia, 0.0 6.93 0.83
E [kcal/mol] ([k]/mol]) 0.0 (28.97) (3.47)
dtugosé wigzan, d [A]
C1-C2 1.455 1.461 1.455
C2-C3 1.355 1.358 1.335
katy mi¢dzy wigzaniami, 0 [°]
O=C1-C2 126.53 124.56 124.18
C1-C2-C3 118.82 117.73 123.23
C2-C3-N 127.73 127.69 127.20
C3-N-C* 120.04 120.40 119.82
C3-N-C* 120.24 120.57 120.19
katy dwuscienne, ¢ [°]
O=C1-C2-C3 -0.16 -0.87 179.87
C1-C2-C3-N 177.09 177.38 178.90
C2-C3-N-C* 165.41 167.79 3.16
C2-C3-N-C’ 4.24 3.22 -6.98
moment dipolowy, p [D] 3.8 6.6 5.1

Jak wida¢ — formy 22a,, 1 22b,, maja najnizsza energi¢, wigc to ich obecnosci mozna oczekiwaé
w widmach eksperymentalnych.

Istotnte, w widmach MR] zmierzonych w chlotku metylenu-4, 1 metanolu-d,
zaobserwowalam obecnos¢ dwoch form (dwa zestawy sygnalow), ktore zidentyfikowalam wstepnie
na podstawie korelacji "C{'H} przez jedno i wigcej wigzan, a takze za pomoca integracji sygnatow
i stalych ’J(HH). Stwierdzilam, ze sa to dwa izomery E. Dopiero widmo korelacyjne NOESY
dostarczyto dodatkowych informacji strukturalnych. Na schemacie 14 przedstawilam wszystkie
eksperymentalnie zmierzone korelacje migdzy protonami, oparte na jadrowym efekcie Overhausera

oraz korelacje, ktorych nalezaloby si¢ spodziewa¢ w konformerach enaminoestru 22:

Schemat 14. Korelacje NOESY w konformerach zwiazku 22 (zmierzone — zielony, spodziewane — szary).

Et
o— Et

) gﬁ—m %4\ :ﬁﬂ

H, N—cH,
LH Cob (JH C 3
w1 (E-s-Z-5-2) 22a,, (E-s-Z-s-E) 22b,, (E-s-E-s-2) 22b,, (E—Sf-s-y
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Nie odnotowalam wzmocnienia NOE mig¢dzy protonami winylowymi 1 protonami grupy
-OCH,CHj; (szare strzalki), co sugerowalo obecnos¢ w roztworach tylko form 22a,, 1 22b,,. Jest to
zgodne ze wstepnymi przewidywaniami wynikajacymi z obliczen kwantowo-mechanicznych —
wspomniane formy s niskoenergetyczne (najnizsza energic ma konformer 22a,,, zas forma 22b,
wykazuje nieco wyzsza warto$¢ energil). Na podstawie polaczonych danych teoretycznych
1 eksperymentalnych przyjelam, ze w probkach obecne sa konformery a,; 1 by, zwiazku 22. W obu
rozpuszczalnikach przewaza izomer 22a, (z konformacja s-Z wokol wigzania C—C) — proporcja:

22a,:22b,, 1.46 M:0.28 M (83.7:16.3)w CD,Cl, i 1.25 M:0.49 M (72:28) w CD,0OD przy catkowitym

stezeniu probki 1.74 M. Przesuniecia chem. 8('H) i 8(*°C) obu form estru 22 zebralam w tabeli 42.

Tabela 42. Przesunigcia chemiczne §('H) i §(13C) konformeréw enaminoestru 22 — warto$ci w ppm wobec
TMS (numeracja atoméw przedstawiona na schemacie 14).

'H MRJ (500 MHz, -80°C)

Dan (B-+-Z-+:2) 22by (E-+-E-+-2)
8(X) [ppm] —p-5 CD;OD CD,CI CD;OD
YA V) 3 2012 3
H2 4.29 4.52 415 4.31
H3 7.29 7.46 7.30 7.55
2CH, 2.89 (bs) 3.07 (by) 2.89 (be) 3.07 (br)
bCH 2.56 (bs) 2.76 (b) 2.56 (be) 2.76 (b)
CH: (OEt) | 3.83 (by) 4.00 3.83 (b) 4.05
CH; (OEy) | 1.03 (bo) 1.22 1.03 (b) 1.25
5C MR] (125 MHz, -80°C)
C1 169.36 172.25 168.04 171.39
C2 81.22 83.02 82.70 83.39
C3 152.65 154.75 151.88 154.68
aCH, 44.24 4478 44.24 44.78
bCH; 36.26 36.92 35.92 36.61
CH, (OEt) | 58.40 (by) 60.08 58.40 (bs) 60.42
CH; (OEf) | 13.87 (by) 14.96 13.93 (bs) 14.96
k k %k Xk X

Enaminoester 20 (Me-NH-CH=CH-COOEt) moze formalnie tworzy¢ 16 izomerow
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Schemat 15. Mozliwe stereoizomery enaminoestru 20.

~ = N
N 0 Bt
o H 0 H Et\ 0] H\ 0 H\
— — (0] N—Me (o) N—Me
H /N—H H /N—H
Me Me H H H H
a,, (E-s-Z-s-Z-s-2) b,, (E-s-E-s-Z-s-2) €44 (£-8-2-s-E-s-2) d,, (Z-s-E-s-E-s-2)
Et\
Et\ o] o) Et\
o H o H Et\ (0] Me\ O Me
= S (0] N—H (0] N—H
H —Me H / —Me — ==
H i H H H H
a,, (E-s-Z-s-E-s-2) b,, (E-s-E-s-E-s-2) C,y (Z-s-Z-s-2-5-2) d,, (Z-s-E-s-Z-s-2)
(o) O—Et Et
0 H 0" H
o H o H \ \
/ 4€:< :§:< o N—Me o) N—Me
Et £ — -
H /N— H H /N— H &
Me - H H H H
a,, (E-s-Z-s-Z-s-E) b,, (E-s-E-s-Z-s-E) €4z (£-5-Z-s-E-s-E) d,, (Z-s-E-s-E-s-E)
0 O—Et _Et
O Me
0 s 0 H o Me
d — Aer 0 N—H o) N—H
Et / — —
H /N—Me H /N—Me 5
W % H H H H
&(E—s—Z—s-E-s-E) b,, (E-s-E-s-E-s-E) C,, (Z-s-Z-s-2Z-s-E) d,, (Z—s-E-s-Z-y

Z danych literaturowych oraz z przeprowadzonych przeze mnie obliczen teoretycznych wynika, ze
konformacja s-Z woko6l wigzania C-O jest energetycznie bardziej korzystna. Na rysunku 11
(nastepna strona) przedstawilam zoptymalizowane geometrie oraz wartosci energii wzglednych
czternastu konformeréw enaminoestru o strukturze analogicznej do zwigzku 20 — z grupa -COOEt
zastapiong grupa -COOMe w celu uproszczenia i skrocenia czasu obliczen. Konformery dy, 1 d,, sa
tak wysoce niekorzystne z powodow energetycznych i sterycznych, ze w wyniku optymalizacji
otrzymywatam struktury zblizone do form d,; i d,,.
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Rysunek 11. Zoptymalizowane geometrie (DFT/B3LYP/6-311++(2d,p)) stereoizomeré6w enaminoestru
Me-NH-CH=CH-COOMe. Wartosci energii w kcal/mol (k]/mol) w odniesieniu do konformeru cy.

2 o 5!. . 2
A;}h\v e , J%*.H:’j‘f 0:!; K
3, jl; S J‘:Qa

an ([E—J'-Z-.;‘-Z-J‘—Z) b11 (E-J‘-E-.FZ—J-Z) C1n (Z-J‘—Z—.!‘—E—.PZ) dn QZ—J‘—E-J'-E;{-_Q
+2.90 (+12.12) +4.02 (+16.80) 0 +3.89 ((16.26)

F 2
& ,‘a j‘\.
d s *%/ ° 9
4‘ 1 >3 >y °d_ o,
J. | d 4 3.1: i JHJ

5
s

ay (E-s-Z-5-E-s-Z) b21 (E-s-E-s-E-s-Z) ca (Z-s-Z-5-Z-5-Z) d21 (Z-5-E-s-Z-5-Z)
+4.22 (+17.64) +5.29 (+22.11) +8.29 (+34.65) +11.39 (+47.61)
9
4 g M
ﬂ 2 . v | & - el‘{
‘ J 0 N—M
‘, P8, ® f H( Hﬁ‘ e
/
Y A H H
o
&) s
ap (E-s-Z-s-Z-s-E) by (E-s-E-s-Z-s-E) c (Z-5-Z-s-E~s-E) di (Z-5-E-s-E-s-E)
+10.50 (+43.89) +17.81 (+74.44) +6.13 (+25.62) -

4

‘. ) .‘Q" o/n::e\—
'L 24 ?’; *ﬁ ; P

an (E-s-Z-s-E-s-E) b2z (E-s-E-s-E-s-E) c22 (Z-5-Z-5-Z~5-E) d2; (Z-5-E-s-Z-s-E)
+11.85 (+49.53) +18.52 (+77.41) +15.25 (+63.74) -

Jesh zalozymy, ze konformacja s-E wokol wigzania C-O jest energetycznie niekorzystna (co
potwierdzaja wartosci energii dla serit: a,,, by,, ¢, oraz a,, by, c,,), liczba potencjalnych form
zmniejsza si¢ do osmiu. Z rozwazan mozna takze wykluczy¢ 1zomery Z z konformacja s-Z wokol
wigzania C-N (c,, 1 d,)), wigc pozostaje szes¢ mozliwych form, wsrod ktorych najnizsza energie ma
konformer c,,. Kolejny na skali trwalosci jest izomer a,,, nastgpnie dy,, by, 1 a,. Forma b,, ma juz
energi¢ o 1 kcal/mol wyzsza. Oznacza to, ze w roztworze nalezy spodziewac si¢ obecnosci formy

Cy, Obu 1zomeréw E z konformacja 5-Z wokol wigzania C-N (formy a,, 1 by,), ewentualnie drugiego
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izomeru Z (d,) lub formy a,. Obliczenia wykonane dla tych szesciu form, ale z grupa
-COOEt, czyli dla whasciwego enaminoestru 20, wykazaly podobny rozklad energii.

W przypadku zwigzku 20 zarowno w CD,Cl,, jak 1 w CD,OD zaobserwowalam obecnosc¢
trzech roznych form. Po wstgpnym wyodrebnieniu grup sygnalow na podstawie intensywnosci
integralnej oraz korelacji PC{'H}, a takze w oparciu o wartosci stalych sprzezenia *J(HH) miedzy
protonami winylowymi stwierdzilam, ze w roztworach obecny jest konformer Z oraz dwa izomery
E. W CD)CI, sygnaly protonow H3 form E wystepuja jako poszerzone dublety dubletow
o statych sprzezenia *J(H2H3) ~11.3 Hz oraz *J(H3NH) ~6 Hz, co sugeruje konformacje 5-Z wokét
wigzania C-N. Wniosek ten potwierdzilam w pewnym stopniu wykonujac pomiary widm
korelacyjnych NOESY, jednak z powodu nie do konca wyhamowanej rotacji wokol wigzan C-N
1 C-O sygnaly sprzezen przez przestrzen mieszaly si¢ z sygnalami wymiany, co utrudnialo
jednoznaczng interpretacje widma. W CD,OD sygnaly byly znacznie bardziej ostre, jednak wymiana
protonu NH na deuter uniemozliwila rozpoznanie konformacji na podstawie stalych ’J(H3NH)
(sygnatl protonu NH byl widoczny tylko w formie Z ze wzgledu na silne wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe). W widmie NOESY zarejestrowanym w metanolu-4, otrzymalam wyrazne
korelacje protonow winylowych H2 do protonéw grupy N—CH, w obu formach E, co wskazywalo
na konformacj¢ s-Z wokol wigzania C-N. Najbardzie) pomocne okazaly si¢ tu stale sprz¢zenia
*J(H3,CH,), ktérych warto$ci wynosza ~7.5 Hz dla form E i ~5.5 Hz dla izomeru Z, potwierdzajac
ulozenie frans protonu H3 1 atomu wegla grupy N—CH,, a wigc konformacj¢ s-Z wokol wigzania
C-N. Na podstawie tych pomiarow oraz uwzgledniajac obliczone wartosci energii konformerow
moge stwierdzi¢, ze w obu roztworach wystepuja formy: 20a,,, 20b,, 1 20c,,. Wszystkie parametry,
dzigki ktorym udalo mi si¢ zidentyfikowac struktury rotameréw enaminoestru 20 przedstawilam na

schemacie 16.

Schemat 16. Identyfikacja struktur konformeréw enaminoestru 20.

3J(HH):

c C N
5.8 Hz 3.6 Hz
_c 11.5 Hz —c 112Hz 1284 L=
H

H—
\ (w CD,CL,)

3 7.7 Hz
Q, (E-s-Z-5-Z-5-Z) 20b,, (E-s-E-s-Z-s-Z) 20c,, (Z-s-Z-W

~N

7~
@)
s
/ \O/

\
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Et
- / \
UCH): 4 £ o (w CD,0D)

o \\c—o/ H c—o (DH O Et
7.6 Hz \c=c< 7.4 Hz \c=c< H, —r( \/\C—O/
DN H DTN H e=¢C
2\ A\ 5.5Hz / \
CH, CH, H
w (E-s-Z-5-Z-5-2) 20b,, (E-s-E-s-Z-s-Z) 20c,, (Z—s—Z—W
Et
NOESY: / (wCD,0D)
0 Et o] o)
\\c—o/ \c—o H.C— N
’\c_c/ ’\c_ S TN
D_<_\ D_(—¥ J—\
\
cn,‘j cu,w_) 7
20a,, (E-s-Z-s-Z-s-7) 20b,, (E-s-E-s-Z-s-Z) 20¢,, (Z-s-Z-s-E-s-Z)

Poprawnos¢ przypisania konformacji zostala potwierdzona korelacja 8(°C)y,, 75 0(°C),uy,

przedstawiona na wykresie 5 (r = 0.999, n = 31).

Wykres 5. Zaleznos$é 8(13C)eksp. 25. 6(13C)opi, dla rotameréw enaminoestrow 20 i 22.

180
160:
sl

"'e; 120-

8 80 W

g

£ 60

= ]
40
20—-
O-I'I'I'I'I'l'l'l'l'l'

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
cr(“C)'m DFT (Gaussian) [ppm)
8(°C)ep. = [0.9794(£0.0065)5(°C)y, + 177.36(20.73)] £ 2.11 [ppm] (26)

Proporcje poszczegolnych form wynosily: 20a,,:20b,,:20c,, 1.20 M:0.29 M:0.45 M (61.8:14.8:
23.4) w CD,Cl, oraz 1.13 M:0.45 M:0.36 M (58.4:23:18.6) w CD,OD przy calkowitym st¢zeniu
probki 1.94 M. Nie odnotowalam wymiany HZ2—D2, tak jak to mialo miejsce w przypadku

enaminoketonéw. Przesunigcia chemiczne 8('H) i 8("°C) rotameréw enaminoestru 20 zestawilam

w tabeli 43.
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Tabela 43. Przesuniecia chemiczne §(1H) 1 8(13C) rotameréw enaminoestru 20.

d(X) 20ay 20by 20cyy
[ppm] CD.Cl; CD;OD CD.Cl, CD;OD CD.Cl, CD;OD
H2 4.55 4.61 4.39 4.39 4.31 4.35
H3 7.51 7.53 7.74 7.61 6.64 6.75
NH 6.08 (br) - 5.88 (br) - 8.10 (br) 7.89
N-CH; | 263 (br) 2.66 2.63 (b) 2.66 2.89 2.93
CH, 3.95 (br) 411 3.95 (br) 4.05 3.95 (bs) 3.97
CH; 1.53 (br) 1.22 1.53 (br) 1.22 1.53 (br) 1.22
C1 170.24 172.78 169.22 171.80 170.54 172.15
Cc2 81.64 82.81 82.75 83.12 79.33 80.99
C3 150.42 152.04 149.88 152.04 153.76. 155.19
N-CH; 29.58 29.86 29.26 29.56 34.96 35.57
CH; 58.81 60.17 59.64 60.45 58.48 59.52
CH; 13.89 14.89 13.89 14.89 13.89 14.89

2.4.2. Eksperymentalne i teoretyczne state sprz¢zenia 'J(CC)

Pomiar stalych sprz¢zenia w chlorku metylenu-d, byl utrudniony z uwagi na wspomniane

poszerzenie sygnalow, spowodowane nie do konca wyhamowana rotacja wokol wigzania C-O
w obrebie grupy estrowej -COOEL, a takze wokol wigzania C-N. W tych warunkach nie mozna
bylo otrzymac stalych sprzezenia [(CC) przez wigcej niz jedno wigzanie. Z tego powodu
w przypadku enaminoestru 22 udalo sie zmierzy¢ stale 'J(CC) tylko dla bardziej spopulowanego
konformeru 22a,,. W CD,OD sygnaly byly ostre i mozna bylo zmierzy¢ stale 'J(CC) dla wszystkich
zidentyfikowanych w probkach rotameréw obu zwiazkow. Eksperymentalne 1 obliczone wyniki

zebralam w tabeli 44.

Tabela 44. Stale sprzezenia 1J(CC) [Hz] w rotamerach enaminoestréw 20 i 22.

N 1/(C1C2) 1/(C2C3) 1(OCH,CH3)
CD,Cl, CD;OD DFT | CD,C,, CDsOD DFT | CD,CL, CD:OD  DFT
20ay (E--Z-s-Z-s-Z) | 828 832 856 | 749 742 804 | 383 386 363
20by (E-s-E--Z-s-Z) | 83.3 826 8.5 | 742 745 79.0 = 386 381
20cy (Z-s-Z-s-E-s-Z) | 787 790  81.9 | 688  69.7 752 | 386 386  37.8
22ayy (E-s-Z-5-Z) 826 827 8.5 | 735 734 814 | 385 387 365
22byy (E-s-E-s-Z) » 837 855 N 74.1 78.1 N 387 382

Mozna zauwazyé, ze — podobnie jak w enaminoketonach — stala sprzezenia '[(C1C2) przez

wigzanie formalnie pojedyncze C—C jest dla izomeréw E wigksza w konformerze s-E niz w 5-Z (20 —
A = 0.5 Hz w CD,Cl; 22 — A = 1.0 Hz w CD,0D), zas§ wplyw konformacji wokot wigzania C—C na
stala sprzezenia 'J(C2C3) przez wiazanie podwdjne C=C jest raczej niewielki (20 — A = 0.7 Hz
w CD,Cl,; 22 — A = 0.7 Hz w CD,OD).
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w-s-l-s-z-s-Z)

20b,, E—s-E—sW

22a,, (E-s-Z-s-2)

Et Et
/ o/ / ] o/
Na \ N \ _
H c—0O H c=0 H c—o0 l-\ c=o
\c_ /82.8 \czc/ 83.3 \c_c/ 82.7 c=c/ 83.7
/ 749 \ / 742 \ / 7134\ / 741 \
=R H e H H,C—N H SN
CH, (CD,CL) CH, (CD,0D) CH,

22b,, EW

Najwigksze zmiany w wartosciach stalych 'J(CC) powoduje zmiana konfiguracji wokél wigzania

C=C (E—Z) polaczona z utworzeniem wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego N—H:-O.

Mozna woéwczas zaobserwowaé spadek wartosci obu statych sprzezenia — '[(C1C2) przez wiazanie

formalnie pojedyncze C—C (o okolo 4 Hz) i 'J(C2C3) przez wigzanie podwéjne C=C (o ok. 6 Hz),

gdy porownuje si¢ wartosci zmierzone w CD,CL,.

- wa, N
o Et (CD;0D)
N\
H c—o 0\ Et
\ /828 H.C—N \c—o/
C—C (83.2) 3
/749\( \ _/78.7
H—N (742) H Lega\70
CH, H (69.7) H
w (E-s-Z-s-Z-s-7) 20c¢,, (Z-s-Z-s-E-s-7)

Zaobserwowane tendencje zebralam w tabeli 45, aczkolwiek mam S§wiadomos$¢é, ze trudno

wysnuwac daleko idace wnioski w oparciu o wyniki pomiaréow dla dwoch zwigzkow.

Tabela 45. Podsumowanie wplywu geometrii czasteczki na stale sprzezenia 1J(CC) w enaminoestrach.

1J(C1C2) 1J(C2C3)
Wplyw Z<E Z<E
konfiguracji (A~ 4 Hz) (A ~ 6 Hz)
Wplyw w izomerach E: w izomerach E:
konformacji s-E > s-Z staby
Wplyw wiazania
wodorowego Z< E Z<E
N-H:---O
Wplyw Wik CD;0OD < CD,Cl,
rozpuszczalnika (tylko w izomerach Z)
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Podobnie jak dla dwoch poprzednich grup enaminonow, rowniez dla enaminoestrow
poréwnalam eksperymentalne i teoretyczne wartoéci stalych sprzezenia 'J(CC). Przesledzenie
wynikéw zebranych w tabeli 44 pozwala stwierdzi¢, ze stale sprzezenia przez wiazania pojedyncze
sa dobrze odtworzone w obliczeniach, zas stale przez wigzanie podwodjne konsekwentnie sz
zawyzane — w tym przypadku o okolo 7% (podobnie jak w enaminoketonach). Rezultat ten jest
bardzo dobry, zwazywszy na labilnos¢ konformacyjna enaminoestréw. Odpowiednia korelacje
! J(CO)p. 8- "J(CC),y, przedstawitam na wykresie 6 (r = 0.994, n = 11). Obejmuje ona tylko stale

'J(CC), przyjmujace duze wartosci — dla enaminoaldehydéw i enaminoketonéw zakres zmiennosci

byl wigkszy.
Wykres 6. Zaleznos¢ 1J(CC)eksp. 5. 1J(CC)opl. dla badanych enaminoestrow.
90 4
|
Q
S
'J(CC),, DFT (Gaussian) [Hz]
J(CC)yp. = [0.8680(£0.0325)' J(CC),, + 6.13(%2.37)] £ 2.20 [Hz] (27)

W grupie enaminoestréw 3° (-NR'R’ R' = R® zmierzylam takze stale sprzezenia 'J(CC)
w temperaturze pokojowe). Sa to wartosci usrednione, poniewaz — jak wiadomo z powyzszych
pomiarow dla zwiazku 22 — w rzeczywistosci w probkach tych znajdujq si¢ dwa konformery izomeru
E. Wartosci te moga byc¢ jednak przydatne do oceny zmian stalych sprzg¢zenia pod wplywem
podstawnikéw w grupie aminowej. Odpowiednie dane podaje w tabeli 46.

Tabela 46. Usrednione stale sprzgzenia 'J(CC) w enaminoestrach 22-26 (CDCls, temp. pokojowa).

Nr | -NRIR? | izomer 1(C1C2) 1J(C2C3)  'J(OCH.CH3)
22 | NMe, E 83.2 74.7 38.6
23 | -NEt E 83.1 74.6 38.7
24 | -NiPr, E 82.4 75.5 387
25 | NeHex, E 83.0 75.7 38.6
26 | -NBn, E 82.6 75.6 38.5
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Mozna zauwazyC, ze wzrost objetosci podstawnikow polaczonych z atomem azotu wplywa
nieznacznie na warto$¢ stalej '[(C2C3) przez wigzanie C=C:

-NMe, ~ -NEt, < -N/Pr, ~ -N¢cHex, ~ -NBn, (A ~ 1 Hz).

Sposrod wszystkich trzech grup badanych enaminonow, enaminoestry wykazuja najsilniejszy
wplyw podstawnika zwiazanego z karbonylowym atomem wegla na stale sprzezenia 'J(CC),

zwlaszcza na stala 'J(C1C2) przez formalnie pojedyncze wiazanie C-C, co zilustrowalam na

schemacie 17

Schemat 17. Zmienno$¢ statych 1J(CC) [Hz] w zaleznosci od podstawnika R w grupie -C(O)R
(R = H: enaminoaldehyd, R = Me: enaminoketon, R = OEt: enaminoester).

G;ninoaldehyd: enaminoketon: enaminoester: \

H o)
—/ 63.8
8

Me—r\':' H

vb (E-s-E) 12b (E-s-E) 22b,, (E-s-E-s-Z)/

W estrach stala sprzezenia '[(C1C2) przez wigzanie pojedyncze C—C staje si¢ wieksza niz stala

(CD,0D)

'J(C2C3) przez wigzanie podwojne C=C.

2.5. Enaminoketony arylowe i ich tioanalogi

W ramach wspolpracy z dr Adamem Krowcezynskim z Wydzialu Chemu Uniwersytetu
Warszawskiego mialam za zadanie zmierzyé stale sprzezenia 'J(CC) w serii enaminoketonéw
1 enaminotioketon6w zawierajacych podstawniki arylowe. Sg to zwiazki state, majace postac zo6ttych
igiel (ketony) lub intensywnie czerwonego proszku (tioketony), badane w zespole dr
Krowczynskiego pod katem interesujacych wlasciwosci — wykazuja cechy cieklych krysztalow.
Ogolng strukture tych enaminonéw z wyszczegolnieniem podstawnikow w ukladach aromatycznych

przedstawitlam na schemacie 18.

Schemat 18. Enaminoketony i enaminotioketony arylowe.

X=0 X=8
8w ey eE B Ni] R | R" Ne | R_| R"
. @N/ \1\0 OR, 31| Me Me 31a Me Me
\s 2/ 32| Et Me 32a Et Me
Y e U 33| OMe | Me 33a | OMe | Me
H H 34| OnBu | Me 34a | OnBu Me
35a | OnBu | OMe
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Schematyczna struktura tych zwiazkéw nie bez powodu zostala narysowana jako izomer Z.
Oto6z, wszystkie enaminony z tej serii wystgpuja w roztworze (CDCl)) w postaci tylko jednego
stereoizomeru — Z-s-Z-s-E (c,), co stwierdzilam na podstawie wartosci staltych sprzezenia *J(HH)
miedzy protonami winylowymi (*J(H2H3) — okolo 7-8 Hz) oraz miedzy protonem winylowym H3
i protonem zwigzanym z atomem azotu (*J(H3,NH) — okolo 12-13 Hz).

Pomiar stalych sprzezenia '[(CC) w tej grupie zwigzkéw mial na celu gléwnie zbadanie
wplywu zastapienia atomu tlenu atomem siarki na rozklad tych stalych w obr¢bie sprzezonego
ukladu enaminonowego. Zmierzenie widm “C MR] INADEQUATE dla tych enaminonéw nie
nalezalo do zadan latwych ze wzgledu na ich stabg rozpuszczalnosc. Ilos¢ substancji uzyta do tych
pomiaréw nie przekraczala 35 mg. Wszystkie widma zostaly zmierzone w CDCl,; w temperaturze
pokojowej. W tabeli 47 zebralam eksperymentalne wartosci stalych sprzezenia dla tej grupy
zwigzkow (brakuje danych dla enaminotioketonu 31a — posiadane 5 mg zwigzku nie wystarczylo do

zmierzenia widma INADEQUATE). Wyniki sg bardzo interesujace.

Tabela 47. Eksperymentalne stale sprzezenia 1J(CC) dla enaminonéw arylowych.

J(CC) [Hz]

Nr | X el T . C1 iC2 C2 iC3 C3 iC4 c4'C . C1 iC2 C2 iC3 C3 iC4 C4"C

cree | cs'ce | cocs | 2R crce” | cs"ce” | carcst | 2R
31 [0 605 | 67.7 | 550 | 58.1 | 571 | 56.6 | 43.8 N 647 | 589 | 572 | 45.0
32 |0] 60.6 | 67.7 | 560 | 581 | 57.8 | 56.6 | 43.0 | 424 | 647 | 589 | 572 | 449
32a | S| 60.0 | 667 | 51.0 | 591 | 57.4 | 56.7 | 431 | 420 | 649 | 588 | 57.0 | 447
33 |0] 605 | 679 | 570 | 58.6 | 589 | 66.7 - - 646 | 589 | 57.2 | 450
33a | S| 60.0 | 67.1 | 520 | 59.7 | 589 | 66.8 - = 649 | 588 | 57.2 | 449
3 |O| 606 | 680 | 572 | 585 | 58.8 | 66.5 — »EREL 646 | 589 | 573 | 45.0
34a | S| 600 | 67.1 | 520 | 59.7 | 58.7 | 66.4 — | P93 649 | 588 | 571 | 448
3 [ S| 601 | 67.0 | 523 | 59.7 | 587 | 66.5 - B>l 658 | 629 | 679 —

Zaobserwowalam nast¢pujace prawidlowosci:
1. Zastapienie atomu tlenu atomem siarki w grupie C=X nalezacej do sprze¢zonego ukladu
enaminonowego N—C=C—C=X ma niewielki wplyw na stale sprzezenia 'J(CC): stala '[(C1C2)
przez formalnie pojedyncze wigzanie C—C jest o okolo 0.6 Hz mniejsza w enaminotioketonach;

réwniez stala 'J(C2C3) przez wiazanie C=C jest w nich mniejsza — o okolo 1 Hz.

T
<> 7 \\ <:> <> = 4 <:> -
/677\ /667\

e —
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2. Silniejsze zmiany mozna zauwazy¢ dla stalych 'J(CC) w pierScieniu aromatycznym
podstawionym grupa C=X: stala 'J(C1C1") miedzy karbonylowym (tiokarbonylowym) atomem

wegla 1 atomem wegla C7' pierscienia jest o 5 Hz nizsza w enaminotioketonach.

S

a3 . .
< > /l'| \\ 57.0 : : < > ).I \\ 52.0 < >
Me N C OMe C OMe
\ /
C=—C
H/ \H
o /

3. Zamiana atomu tlenu na atom siarki wplywa na wartos¢ stalej 'J(C1'C2")/'J(C1'C6"), ktéra z kolei

jest o 1 Hz wigksza w enaminotioketonach. Zgodnie z oczekiwaniami — im wigksza odleglos¢ od

podstawnika, tym jego wplyw coraz mniejszy.
K’— 8. 5 59.7 ey,

= 34a
H 0 S
OnBu Me N C OnBu
/ \C—'C/
\ /7 N\

H H /
4. Zastapienie podstawnika alkilowego alkoksylowym w pierscienu podstawionym grupa

karbonylowa (tiokarbonylowa) wplywa na stale sprzezenia w ukladzie aromatycznym.
Obserwuje sie wowczas wzrost wartosci  stalych, zwlaszcza 'J(C3'C4")/'J(C4'C5")

w bezposrednim sasiedztwie grupy -OAlk (o okolo 10 Hz w poréwnaniu z grupa -Alk).

58.1 58.6
}/@ §/@

Poniewaz czasteczki powyzszych zwigzkow sa dos¢ duze 1 zawieraja duzo cigzkich atomow,
optymalizacje geometrit wykonalam tylko dla dwoch najprostszych przedstawicieli tej serii — 311 31a
— korzystajac z komputeréw o wysokiej mocy obliczeniowe) w centrum ICM. Obliczenia statych
ekranowania 1 stalych sprzezenia zostaly przeprowadzone na tym samym poziomie, co dla
wszystkich pozostalych enaminonéw: DFT/B3LYP/6-311++G(2d,p) (Gaussian03). W tabeli 48
zebralam eksperymentalne i teoretyczne wartosci stalych 'J(CC) dla zwiazku 31 oraz obliczone stale
'J(CC) dla zwiazku 31a. Zoptymalizowane struktury przedstawilam na rysunku 12. W tym

przypadku obliczenia wyraznie zawyzaja wartosci stalych sprzezenia.
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Tabela 48. Eksperymentalne i obliczone (w nawiasach) stale sprzezenia !J(CC) [Hz] dla enaminoketonu 31
oraz obliczone (w nawiasach) stale sprz¢zenia 1J(CC) [Hz] dla enaminotioketonu 31a.

J(CC) [Hz]

Nr I s — ) c1"C2" | c2"c3” | c3"ca” .
! ! ] z Cc1"ce” | c5"ce” | ca"cs” | Z

5t 60.5 67.7 55.0 58.1 57.1 56.6 43.8 64.7 58.9 57.2 45.0

66.1) | (77.3) | (59.3) | (63.8) | (63.4) | (62.0) | (46.2) | (70.6) | (66.4) | (62.8) | (47.9)

31a 65.4) | (77.2) | (55.2) | (64.5) | (63.5) | (62.2) | (46.5) | (70.5) | (65.9) | (62.8) | (47.6)

Rysunek 12. Zoptymalizowane struktury enaminoketonu 31 i enaminotioketonu 31a.

31

31a

>
4

9

; S
X
ul% H

4

0#

2 20

04

J

ol

QH

>d b-&

a_

?J

o

4

.}4 f:a"

Jak widac, enaminoketon (X = O) jest plaski w obrebie ukladu enaminonowego, ponadto oba

pierscienie arylowe rowniez leza w tej plaszczyznie. Zastapienie atomu tlenu atomem siarki

powoduje, ze enaminotioketon (X = S) traci t¢ planarnos¢ — szczegdlnie pierscien arylowy zwigzany

z grupa tiokarbonylowa z powodéw sterycznych wychyla si¢ poza plaszczyzne sprzezonego ukladu

enaminonowego.

Chociaz trudno wyciaga¢ daleko idace wnioski na podstawie korelacji ' J(CC)ysp. 75 HCC

sporzadzonej tylko dla jednego zwigzku (31), zaleznosc¢ ta ma prawidlowy przebieg i stosunkowo

dobrg jakos¢ — odpowiednia prosta przedstawilam na wykresie 7 (wartosci poprzedzone znakiem

1”7 odnosza si¢ do poszczegolnych odchylen standardowych s.d., wspolczynnik korelacji liniowej

r = 0.995, liczba punktéw pomiarowych n = 11).
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Wykres 7. Zaleznos¢ 1J(CC)eksp. #5. 1J(CC)obi. dla enaminoketonu 31.

'XCC),,, CDC, [Hz)

'J(CC),, DFT (Gaussian) [Hz]

T(CO)aep. = [0.7944(0.0274) J(CC)yy, + 7.27(+1.72)] £ 0.78 [Hz] (28)

3. State sprzezenia J(CC) w kwasach 3-halogenopropenowych i ich amidach

Jak wspomnialam wczesnie) (cz.IV, p.2.1.1) — kwasy 3-halogenopropenowe mozna otrzymac
w postaci czystych izomerow Z lub E. Zgodnie z danymi literaturowymi nie tworza one
skomplikowanych mieszanin réznych rotameréw 1 w zwiazku z tym wydawaly sie stanowic grupe
prostych, modelowych @,f-nienasyconych zwiazkéw karbonylowych do badania wplywu
konfiguracji (Z/E) i podstawnika (X oraz -NR'R?) na stale sprzezenia 'J(CC). Izomery Z i E kwaséw
mozna latwo zidentyfikowaé w widmach MR] na podstawie wartosci stalych sprzezenia °J(HH)

miedzy protonami winylowymi.

3.1. Kwasy 3-halogenopropenowe
3.1.1. Optymalizacja geometrii czasteczek

W celu zweryfikowania nielicznych danych literaturowych moéwiacych, ze omawiane kwasy
wystepuja w postaci izomerow Z lub E, w ktorych przyjmuja konformacje s-Z wokol wiazan C-C
1 C-O, przeprowadzilam optymalizacj¢ geometrit wszystkich czterech mozliwych form izomeru Z
1 wszystkich czterech potencjalnych form i1zomeru E kwasu 3-chloropropenowego (36). Struktury tych
stereoizomerdéw wraz wartoSciami energii wzglednych przedstawilam na rysunku 13. Obliczenia
byly prowadzone za pomoca tego samego zestawu baz i funkcjonaléw, ktory byl zastosowany dla
enaminonéw, w celu uzyskania spéjnosci wynikéw (procedura DFT/B3LYP/6-311++G(2d,p)
//B3LYP/6-311++G(2d,p)).
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Rysunek 13. Mozliwe konformery kwasoéw: (Z)- i (E)-3-chloropropenowych 36 i 37. Symbolika
konformerow analogiczna do enaminonéw. Wartosci energii w kcal/mol (k] /mol).

> ’.ﬂ"ﬂ“

Izomery E:

37ay (E-5-Z-s-Z) 37a; (E-s-Z-s-E) 37b, (E-s-E-s-Z) 37b; (E-s-E-s-E)
0 +5.88 (+24.58) +0.27 (+1.13) +7.69 (+32.14)
Izomery Z:
b
36¢, (Z-5-Z-5-Z) 36c¢; (Z-s-Z-s-E) 36d, (Z-s-E-~s-Z) 36d; (Z-s-E-s-E)
0 +6.32 (+26.42) +0.63 (+2.63) +3.27 (+13.67)

Istotnie, 1izomery Z 1 E majace konformacj¢ s-Z wokol wigzania C-O sg energetycznie najbardzie;
stabilne, najtrwalsze wsrod nich sa formy z konformacja s-Z wokot wigzania C—C. Niewiele wyzsza
energic maja konformery s-E wokol wigzania C-C (uklad s5-Z wokél wigzania C—O jest tu
zachowany). Wszystkie formy — z wyjatkiem 36d, 1 37b, — s3 plaskie.

Niewielka roznica energii pomiedzy konformerami s-Z 1 5-E wokol wiazania pojedynczego
C-C w obrebie izomerow Z 1 E (odpowiednio formy: 36¢c, 1 36d, oraz 37a, 1 37b,) pozwala
przypuszczac, ze w rzeczywistej probce znajduje si¢ mieszanina tych form 1 wszelkie pomiary beda
prowadzi¢ do wartosci usrednionych.

W celu sprawdzenia, czy taki rozklad energii jest wlasciwy tylko dla izomerow Z 1 E kwasu
3-chloropropenowego, postanowitam analogicznie zoptymalizowac geometri¢ wszystkich mozliwych
form kwaséw (Z)- i (E)-3-bromopropenowych (rysunek 14) i stwierdzilam, ze wykazuja one
podobne zroznicowanie pod wzgledem energetycznym. Dla kwasow (Z)- 1 (E)-3-jodopropenowych
wykonanie odpowiednich obliczen nie bylo mozliwe z uwagi na brak dobrych baz dla tego

pierwiastka.
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Rysunek 14. Mozliwe konformery kwaséw: (Z)- i (E)-3-bromopropenowych 38 i 39. Symbolika
konformerow analogiczna do enaminonow. Wartosci energii w kcal/mol (k] /mol).

Izomery E:

+@
2 S0
I I

rd \
@ ° @ °
39a; (E-s-Z-5-Z) 39a; (E-s-Z-s-E) 39b, (E-s-E-s-Z) 39b; (E-s-E-s-E)
0 +5.86 (+24.50) +0.20 (+0.84) +7.50 (+31.36)
Izomery Z:

"o s

38c1 (Z-5-Z-5-Z) 38c; (Z-s-Z-s-E) 38d; (Z-s-E-s-Z) 38d; (Z-s-E~s-E)
0 +6.27 (+26.19) +0.80 (+3.35) +3.32 (+13.88)

Na podstawie roznicy energii AE mozna oszacowac stosunek stereoizomeréw w probcee
w temperaturze pokojowej, korzystajac z rownania (29) przy zalozeniu, ze suma wkladow wagowych
form 7,1 7, wynosi 1.
L (29)
L
Po wykonaniu stosownych obliczen stwierdzitam, ze w przypadku izomeru Z kwasu
3-chloropropenowego (36) proporcja form 36¢,:36d, wynosi 0.7:0.3 (70%:30%), zas dla izomeru E
(37) odpowiednio — 31a.:37b, 0.6:0.4 (60%:40%). Obliczenia wskazuja wi¢c na znaczny udzial
ukladéw o konformacji s-E wokol wigzania C—C w calkowitej populacji obu 1zomeréw. Oszacowane
na podstawie réwnania (29) proporcje poszczegolnych form dla izomeréw kwasu 3-bromo-
propenowego sa nastgpujace: dla 1zomeru Z — 38¢.:38d, 0.8:0.2 (80%:20%), zas dla izomeru E —
39a,:39b, 0.6:0.4 (60%:40%). Oznacza to, ze wkladu form o konformacji s-E wokol wigzania C—C

nie mozna zaniedba¢ w dalszej interpretacji wynikow otrzymanych dla tych zwiazkow.

W tabeli 49 zebralam wybrane parametry geometrii dla form a,, by, ¢, 1 d, izomeréw Zi E

kwasoéw 3-chloro- (36, 37) 1 3-bromopropenowych (38, 39).

152

http://rcin.org.pl



V. Badania wtasne i dyskusja wynikw

Tabela 49. Wybrane parametry geometrii dla najtrwalszych konformeréw kwaséw (Z)- i (E)-3-chloro-
(36 1 37) oraz (Z)- 1 (E)-3-bromopropenowych (38 i 39).

kwasy 3-chloropropenowe (X = CI) kwasy 3-bromopropenowe (X = Br)
parametry 36c; 364 | 37a,  3Tby | 38c; 38 | 39 39,
(ZsZsZ) (ZsEsZ) | (BsZsZ) (BsEsZ) } (ZsZsZ) (LsBEsZ) | (BsZsZy (EsEsZ)
wzgledna energia, 0.63 0.27 0.80 0.20
E [kcal/mol] ([k]J/mol]) Gl 0 (2.63) 0.0 (0.0) (1.13) 0.0(0.0) (3.35) 0.0(00) (0.84)
dlugosé wigzan, d [A]
C1-C2 1.474 1.475 1.477 1.473 1.475 1.475 1.479 1.476
C2-C3 1.332 1.332 1.328 1.328 1.330 1.331 1.326 1.327
C1=0 1.205 1.209 1.207 1.207 1.205 1.209 1.207 1.207
C3-Cl 1.725 1.729 1.729 1.733 1.887 1.891 1.889 1.894
katy migdzy wigzaniami,
0[]
0=C1-0 122.49 122.54 122.72 122.49 122.51 122.57 122.76 122.56
O=C1-C2 127.35 122.20 126.26 123.65 127.34 12212 126.25 123.58
C1-C2-C3 126.76 131.08 119.20 122.75 127.18 131.61 119.25 122.76
C2-C3-Cl 126.99 128.14 123.39 123.04 127.73 129.11 123.56 12319
katy dwuscienne, ¢ [°]

O=C1-O-H 0.02 -0.03 0.01 -0.01 0.01 0.00 0.00 0.00
O=C1-C2-C3 0.01 179.91 0.04 179.99 -0.01  -179.84 0.00 -179.99
C1-C2-C3-Cl -0.02 0.03 17998  -180.00 -0.01 -0.05 | -180.00 180.00

moment dipolowy, p [D] 23 1.5 1.1 1.8 2.2 1.4 1.1 1.7

Parametrem, ktory mogl rozstrzygnac¢ watpliwosci co do struktury badanych zwigzkoéw byly
stale ekranowania G skorelowane z eksperymentalnymi wartosciami przesunie¢ chemicznych,

poniewaz kazde odstgpstwo od zaleznosci 8(X),,,, #s. 6(X),,, nalezy interpretowaé jako niezgodnosé

eksp.
zoptymalizowanej geometril z rzeczywista struktura zwiazku.

W zaistnialej sytuacji postanowilam sporzadzic trzy wykresy: pierwszy — dla ukladow
najbardziej trwalych o konformacji s-Z wokol wiazania C—C, drugi — dla form majacych wokoét tego
wigzania konformacje s-E 1 wykazujacych niewiele wyzsze wartosci energii, oraz trzeci — dla korelacji

z uzyciem srednich wartosci stalych ekranowania 6*, oszacowanych na podstawie rownania (30) —

zgodnie z procentowym udzialem poszczegdlnych konformerow (por. rownanie (29)):
o*(X) = nx6(X),, + nx0(X),, (30)
Zaleznosc 5(’3C)eksp. vs. 6(°C),y, dla konformeréw 5-Z (36¢,, 37a,, 38¢, i 39a,) przedstawitam

na wykresie 8, za$ dla konformeréw s-E (36d,, 37b,, 384, i 39b,) — na wykresie 9. Zadna z tych

korelacji nie jest doskonata.
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Wykres 8. Zaleznosé 8(13C)eksp. v5. 6(13C)obL. Wykres 9. Zaleznosé 8(13C)eksp. 5. 5(13C)ob,
dla konformerow s-Z kwasow 36-39. dla konformerow s-E kwasow 36-39.
170 oo 170 vV
160 160
é 150 é 150
= <
8 2
(3] [§]
; 140 s £ ‘ 140 v
o v o v
k1 b1
130 v 130 v
v v
v v ) v vy
120 v 120 4
T [ T k4 I T 1 L3 LD B T 4 | i3 | 1 2 1
10 20 30 40 50 60 10 20 30 40 50 60
o("C),, DFT (Gaussian) [ppm] o("C),, DFT (Gaussian) [ppm]

8(13C)eksp. = [-0.9171(0.2138)5(3C)op, + 171.64(27.86)]  8(13C)eksp. = [-1.0938(+0.1972)0(13C)op, + 177.54(£7.13)]
(s.d. = $12.98 ppm, 1 = 0.805,n = 12) (31) (s.d. = +10.84 ppm, r = 0.869,n = 12) (32)

Zaleznoséé 8("” Cessp. ¥5- O* C),y, dla usrednionych stalych ekranowania ilustruje wykres 10 (n = 12,

r = 0.841).
Wykres 10. Zalezno$é 8(13C)eksp. 5. 6% (13C)opi. dla usrednionych stalych ekranowania w zwiazkach 36-39.
170 4 #x

160

150 4

8C),,,, CDCI, [ppm]

130

120

10

o*("°C),, DFT (Gaussian) [ppm]

3(’C)aep. = [[1.0107(£0.2054)5*(°C),, + 174.88(27.49)] £ 11.83 [ppm]  (33)

Rowniez ta korelacja nie jest najlepsza, zwlaszcza punkty odpowiadajace atomom wegla zwigzanym
z atomami bromu znacznie odbiegaja od prostej. Niemniej, poréwnujac wspotczynniki kierunkowe
,»2") 1 wyrazy wolne (,,b”) w réwnaniach prostych (31), (32) 1 (33) mozna stwierdzi¢, ze wartosci
odpowiednio a ~ 1 ib ~ 178 sugeruja prawidlowy przebieg tych zaleznosci, ptzy czym wykres 9 dla
konformeréw s-E wydaje si¢ pod tym wzgledem najlepszy (a = -1.09, b = 177.54). Wykazuje on
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takze najwigksza wartos¢ wspolczynnika korelacji liniowe) (r = 0.869) 1 najmniejsze wartosci

poszczegdlnych odchylen standardowych. Uzupelnieniem wykresow 8, 9 i 10 jest zestawienie

przesuni¢¢ chemicznych 8('H) i 8(°C) kwaséw 36-41 (tabela 50).

Tabela 50. Przesunigcia chemiczne §(1H) 1 §(13C) kwaséw 36-41 (CDCls, temp. pokojowa).

5(X) Cl-C’H=C?H-C'OOH Br—C’H=C?H-C'OOH I-C’H=C?H-C'OOH
[ppm] 36 (Z) 37 (E) 38 (2) 39 (E) 40 (7) 41 (E)
H2 6.23 6.25 6.68 6.54 6.98 6.89
H3 6.84 7.50 7.17 7.76 7.68 8.09
COOH 12.10 11.90 10.91 8.96 10.38 10.51
C1 169.10 169.77 169.22 169.24 169.59 169.27
Cc2 120.66 124.14 124.42 129.85 129.45 135.71
C3 135.42 140.56 123.85 128.07 98.01 103.12

Taki przebieg zaleznosci 8(" Oetsp. 5 6(’C),y dla kwaséw 3-halogenopropenowych (duzy
rozrzut punktow) sklonit mnie do podjecia szczegélowych badan. W tym celu postanowilam
rozwazyc:
(a) czy przypisanie przesuni¢¢ chemicznych atomoéw wegla zostatlo wykonane prawidtowo?
(b) czy istnieje i jaki jest wplyw miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych réznego typu
w rzeczywistych roztworach kwasow?
(c) czy obliczenia teoretyczne dobrze odtwarzaja dane eksperymentalne, zwlaszcza dla atomow

wegla podstawionych atomem bromu.

Pierwsza z potencjalnych przyczyn od razu wykluczylam, poniewaz zmierzenie widm “C
MR]J INADEQUATE daje mozliwos¢ jednoznacznego przypisania sygnalow wlasciwym atomom
wegla (atom wegla C2 wystepuje w postact dwoch wspolsrodkowych dubletow pochodzacych od
dwbch stalych sprzezenia — 'J(C1C2) 1 '[(C2C3), zaé atom wegla C3 tworzy tylko jeden taki dublet —
stala 'J(C2C3)).

Druga przyczyna moglo by¢ tworzenie dimerow 1 bardziej zlozonych agregatow,
polaczonych migdzyczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi roznego typu. Takie procesy moga
powodowac zmiany konformacji czasteczek, co nie pozostaje bez wplywu na przesunigcia
chemiczne atomow wegla. Aby zweryfikowaé potencjalny wplyw miedzyczasteczkowych wigzan
wodorowych, wykonalam seri¢ stezeniowych pomiaréw widm MR] dla kwasow (Z)- 1 (E)-3-bromo-
propenowych (38) 1 (39) w dwoch rozpuszczalnikach — slabo polarnym CDCl, 1 w acetonie-d,, ktory
moze tworzyC konkurencyjne wigzania wodorowe z czasteczkami zwigzku. Gdyby miedzy-

czasteczkowe wigzania wodorowe mialy by¢ zrywane w miar¢ rozcieficzania roztworu, wowczas
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w acetonie-d, powinny by¢ widoczne duze zmiany przesuni¢¢ chemicznych atomow wegla 1 wodoru.

Wyniki tych pomiaréw zestawilam w tabeli 51.

Tabela 51. Stezeniowe pomiary widm 'H (400 MHz) i 13C MR] (100 MHz) kwas6éw 38 i 39 oraz 36 137
X-C’H=C?H-C'OOH).

COOH H2 H3 COOH C2 C3
CDCl;5 | aceton | CDCls | aceton | CDCl3 | aceton | CDCl; | aceton | CDCls | aceton | CDCl; | aceton

kwas | ¢ [M]

1.56 | 11.97 | 10.67 | 6.23 | 631 | 6.85 | 6.93 |169.16|164.65|120.68 [ 122.47 | 135.52 | 132.81
(2;? 0.78 | 11.61 | 1052 | 6.24 | 631 | 6.86 | 6.94 |169.01|164.52|120.73|122.55|135.51 | 132.71
0.16 | 997 | 11.04 | 6.25 | 632 | 6.86 | 6.95 |168.79|164.42|120.71 | 122.62 | 135.46 | 132.64

156 | 11.73 | 1047 | 6.25 | 627 | 7.50 | 7.47 |169.81]165.08| 124.13 | 125.95 | 120.60 | 138.21
(‘2;;:' 0.78 11125 [ 1002 | 626 | 628 | 750 | 7.48 1169.74|164.96 | 124.14 | 126.08 | 140.60 | 138.14
016 | 935 | 11.02 | 626 | 628 | 7.50 | 7.48 |169.42|164.84|124.11 | 126.03 | 140.55 | 138.09

1.10 | 11.79 | 10.57 | 6.67 | 6.74 | 7.17 | 7.20 |169.51 | 165.02 | 124.45 | 125.65 | 123.86 | 121.49
0.83 | 11.65 | 10.59 | 6.68 | 6.74 | 7.17 | 7.20 |169.47 [ 164.99 | 124.45| 125.69 | 123.86 | 121.47
(£)-Be 055 | 11.22 | 10.69 | 6.68 | 6.74 | 717 | 7.20 [169.38 | 164.96 | 124.43 | 125.73 | 123.86 | 121.43

8 0.28 | 10.55 | 10.77 | 6.68 | 6.75 | 7.17 | 7.21 |169.24|164.95|124.42|125.79 | 123.86 | 121.37
011 | 935 | 11.21 | 6.68 | 6.75 | 7.17 | 7.21 ]168.91[164.91 |124.36 | 125.79 | 123.81 | 121.39

1.10 § 11.46 | 1031 | 654 | 655 | 7.76 | 7.72 }169.66 | 164.96 | 129.96 | 129.88 | 128.09 | 127.42

0.83 | 11.39 | 1039 | 6.54 | 655 | 7.76 | 7.71 |169.65|164.93|129.96|129.90 | 128.09 | 127.39

(}2-9;3: 0.55 | 11.33 - 654 | 656 | 7.76 | 7.71 [169.63 | 164.89 | 129.96 | 129.94 | 128.09 | 127.37

0.28 | 10.62 - 6.54 | 656 | 7.76 | 7.71 }169.50 | 164.86 | 129.93 [ 129.98 | 128.09 | 127.35
011 | 899 | 11.19 [ 654 | 6.56 | 7.76 | 7.71 [169.17 | 164.82 | 129.86 | 130.05 | 128.05 | 127.28

Nie odnotowalam wigkszych zmian w wartosciach przesunieé¢ chemicznych 8('H) 1 §(°C) kwasow
38 1 39 w calym zakresie zastosowanych stezen, poza oczekiwang zmiang przesunigcia protonu

karboksylowego 8(COOH) (ok. 2 ppm w CDCl, i ok. 0.6 ppm w acetonie-d)) i w konsekwencji

nieznaczng zmiang przesunigcia karboksylowego atomu wegla 8(COOH) (ok. 0.4 ppm w CDCI,
1 ok. 0.2 ppm w acetonie-d;). Pozostale zmiany nie przekroczyly 0.2 ppm. Powtérzylam pomiar dla
trzech wybranych rozcieficzen kwaséw (Z)- i (E)-3-chloropropenowych (36) 1 (37) (por. tabela 51)—
wynik byl taki sam.

Pozostalo sprawdzic przyczyne trzecia. Nalezy zdawac sobie sprawe, ze obliczenia
teoretyczne wykonywane s3 dla izolowanych czasteczek, natomiast w roztworze zachodza procesy
dynamiczne — jak np. zmiany konformacji, co moze prowadzi¢ do pewnych rozbieznosci.
W przypadku kwaséw 3-bromopropenowych obliczone stale ekranowania winylowych atomow
wegla nie spelnialy reguly, ze stala ¢ jest wigksza dla atomu o mniejszym przesunigciu chemicznym

(por. tabela 52).
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Tabela 52. Przesunigcia chemiczne §(13C) kwaséw 36-39 i obliczone state ekranowania
(dla konformeréw s-Z 1 s-E oraz usrednione).

o (s-2) o (s-E) o* 5 [ppm]

C1 15.19 13.64 14.41 169.10

36 | (2)-C1 | C2 59.95 56.05 58.00 120.66
C3 29.85 34.06 31.95 135.42

c1 13.62 15.12 14.37 169.77

37| (E)-C1 | C2 55.90 53.64 54.77 124.14
C3 25.40 26.98 26.19 140.56

c1 14.99 13.56 14.27 169.22

38 | (2)-Br | C2 56.05 51.62 53.83 124.42
C3 28.44 33.13 30.78 123.85

c1 14.53 16.14 15.33 169.24

39 | (E)-Br | C2 52.11 49.67 50.89 129.85
C3 24.48 26.07 25.27 128.07

Do sprawdzenia skutecznosci obliczen teoretycznych wybralam trzy proste zwiazki modelowe,
zawlerajace rowniez uklad Br—CH=CH (o znanych przesuni¢ciach chemicznych winylowych
atoméw wegla), w ktorych nie wystepuje problem konformacyjny: bromoeten Br—C'H=C’H, oraz
(Z)- i (E)-1-bromopropen Br—C'H=C’H—C’H,. Ich przesunigcia chemiczne 8(°C) [2] i obliczone stale

ekranowania ¢ zebralam w tabeli 53.

Tabela 53. Przesuniecia chemiczne §(13C) [2] i stale ekranowania (DFT) modelowych zwiazkéw
zawierajacych uklad Br—CH=CH.

zwigzek atom S (BC)obi. O(BC)eksp.

Br_C'H=C3, C1 42.20 115.6

C2 57.72 122.1

C1 53.64 104.7

(2)-Br—C'H=C’H-C’H; C2 42.56 132.8
C3 163.40 18.2

C1 52.29 109.1

(E)-Br—C'H=C’H-C’H; C2 45.96 129.4
C3 167.17 15.4

Zauwazylam, ze w przypadku bromoetenu wartosci stalych ¢ dla winylowych atoméow wegla —
podobnie jak w kwasach 3-bromopropenowych — nie odzwierciedlaja ich eksperymentalnych
przesuni¢¢ chemicznych. Sporzadzilam wykres zaleznosci 8(°C),,, #. 6(°C),, dla wymienionych
zwiagzkéw modelowych (wykres 11, + = 0.985, n = 8). Powigkszenie zakresu winylowego
przedstawilam po prawej stronie tego wykresu. Lepsza jakos¢ korelacji warunkuja tu atomy wegla
grup -CH,, poszerzajace znacznie zakres zmiennosci 8("°C). Przebieg tej zaleznosci oznacza, ze

podobny wynik dla kwasow 3-bromopropenowych nie byl przypadkowy.
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Wykres 11. Zalezno$§é 8(13C)eisp. v5. 6(13C)opt. dla zwiazkéw modelowych dla kwaséw
3-halogenopropenowych.

140

125
120 J N
130 - %
100- 1251
_E:; 80 5120-1 :
é;J:' 60 — g 115 b4
4oj 110 - e
l 105 Y
20
] 100 +—+———a4--"r—v—r—Ta-"r—T—->r--r—r—r————1
I L e e 4 42 44 4 48 S0 52 54 56 58
40 60 80 100 120 140 160 180 o(°C),, DFT (Gaussian) [ppm]
o("°C),,, DFT (Gaussian) [ppm]
8(°C)yep. = [-0.8783(£0.0627)5(°C),y, + 162.02(5.84)] £ 8.98 [ppm] (34)

Na podstawie powyzszych danych moge stwierdzi¢, ze obliczenia teoretyczne w grupie
kwasow 3-halogenopropenowych nie sa tak skuteczne we wlasciwym odtwarzaniu stalych
ekranowania w stosunku do eksperymentalnych przesunig¢ chemicznych, jak miatlo to miejsce
w przypadku enaminonéw. Zwlaszcza stale ekranowania dla winylowych atoméw wegla majacych
rozne podstawniki (tu: -Br 1 -COOH) 1 wykazujacych niewielka réznice przesunigé chemicznych nie
sa prawidlowo odtwarzane. Geometria czasteczek kwasow pozostaje wigc kwestia otwarta — mozna
tu wysnu¢ ostrozne przypuszczenie, ze w roztworach obecne sa konformery s-E, ewentualnie

mieszanina form s-E 1 s-Z wokol wigzania C—C.

3.1.2. Eksperymentalne i teoretyczne state sprzezenia [(CC)

Pomiary widm “C MRJ INADEQUATE dla kwaséw 3-halogenopropenowych zostaly
przeprowadzone w CDCl; w temperaturze pokojowej. W tabeli 54 zebralam zmierzone i obliczone
stale sprzezenia spinowo-spinowego “C—"C dla konformeréw s-Z i sE badanych kwaséw.
Oszacowalam réwniez usrednione wartosci stalych "[*(CC) w oparciu o przyblizone procentowe:
udzialy poszczegolnych form wedlug rownan (29) 1 (35):

"F(CC) = 1x(CC),, + mxT(CC),, (35)
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Tabela 54. Obliczone i zmierzone stale sprzezenia »J(CC) [Hz] w kwasach 3-halogenopropenowych
X-C°'H=C?H-C’OOH.

1J(C1C2) 1(C2C3) 2J(C1C3)

Nr | X | izomer DFT DFT DFT
CDCl; CDCI; CDCl;
s-Z s-E J* s-Z s-E J* s-Z s-E J*

36 cl Z 752 | 796 787 | 793 | 7.7 | 8.5 82.3 | 85.2 ()22 -1.3 2.2 14
37 E 729 | 76.3 76.7 | 76.5 | 787 | 886 83.2 | 86.5 4.7 6.3 4.3 5.5
38 Br Z 747 | 798 79.0 | 796 # 855 813 | 847 | (N9 | -1.2 2.1 -1.3
39 E 71.0 | 75.1 755 | 75.3 | 765 | 86.8 81.1 | 84.5 3.7 5.5 35 5.5
40 : Z 74.4 - 761 — 1.3 -
41 E 69.3 - 73.4 = 31 =

# - nie udalo si¢ zmierzyc¢ stalej sprzezenia z powodu zbyt malej réznicy przesunigé chemicznych sygnaléw winylowych
atomow wegla (A = 0.57, ciasno sprzezony system spinowy AB)

Otrzymane wyniki eksperymentalne pozwalaja wysnu¢ wniosek, ze konfiguracja wokdt wigqzania C=C
wyraznie wplywa na wartosci stalych sprzezenia 'J(C1C2) przez wiazanie pojedyncze C-C —
w izomerach Z stala ta jest wigksza niz w formach E. W przypadku stalej '[(C2C3) przez wizzanie
podwojne C=C zaleznos¢ ta nie jest jednolita —dla X = Cl: E > Z, dla X = I: E < Z. Jest to
zwiazane z silnym wplywem podstawnika halogenowego. Wartosci wszystkich stalych sa najwigksze dla
X =Cl, za$ naymniejsze X = 1 (wplyw clektrousemnosci podstawnika). Zaobserwowane tendencje
zebralam w tabeli 55. Wartosci stalych sprzezenia przez dwa wiazania moga by¢ uzyteczne przy
rozréznianiu izomeréw Z i E rozwazanych kwaséw — stata *[(C1C3) jest okolo dwukrotnie wigksza
w 1zomerach E. Obliczenia podajq znak tej stalej — w 1zomerach E ma ona znak dodatni, podczas
gdy w formach Z ujemny. Okreslenie znaku jest bardzo istotne przy ustalaniu prawidlowego zakresu
zmiennosci stalych sprzezenia *J(CC). Mozna zauwazyé tez dobra zgodnosé eksperymentalnych
wartosci stalych ?J(C1C3) z wartosciami bezwglednymi obliczonymi dla konformeréw s-E badanych

kwasow, co sugeruje, ze to formy Z-s-E-5-Z 1 E-s-E-s-Z wyst¢puja w roztworach.

Tabela 55. Wplyw konfiguracji i podstawnika na state J(CC) w kwasach 3-halogenopropenowych.

1/(C1C2) 1J(C2C3) 2J(C1C3)
E<Z
.o A(Cl)eksp. =23Hz CLE>Z
>
Wplyw konfiguracji ABr)asy, = 3.7 Hz LE<7Z E>Z
A(I)eksp. = 5.1 Hz
Wplyw podstawnika Cl1>Br>1 Cl>1I Cl>Br>1

Obliczenia stosunkowo dobrze odtwarzaja dane eksperymentalne, chociaz wartosci stalych
sprzezenia przez wigzanie podwojne 'J(C2C3) sa zawyzone o ok. 12%. Odpowiednie korelacje
J(CO)yp. #5. "J(CC)yy,, sporzadzitam zaréwno dla konformerow 5-Z (wykres 12), jak 1 dla form s-E
(wykres 13). Zaleznos¢ "J(CC),, »5. "J*(CC),, dla usrednionych wartosci stalych sprzezenia
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przedstawilam na wykresie 14 (r = 0.999, n = 11). Podobnie jak w przypadku stalych ekranowania
o, rowniez dla stalych sprz¢zenia "[(CC) najlepsza korelacj¢ otrzymalam dla konformeréow s-E
(rownanie (37); wartosci wspotczynnikow ,,a” 1,,b” najbardziej zblizone do idealnych wartoscia = 1
1 b = 0, najmniejsze odchylenia standardowe s.d.), co wydaje si¢ potwierdzac przypuszczenie, ze
w roztworach kwasy 3-halogenopropenowe istnieja jednak w postaci form Z-s-E-5-Z 1 E-s-E-s-Z. Na
podstawie zaleznosci widocznej na wykresie 13 mozna z duza wiarygodnoscia przypisaé
eksperymentalnie zmierzonym stalym sprzezenia *J(C1C3) w izomerach Z kwaséw znak (-)
otrzymany na podstawie obliczen. Bledne przypisanie tej stalej znaku (+)dwukrotnie zaburza jej

wattos¢ 1 znacznie pogarsza korelacjg "J(CC),, 25 "J(CC),y .

Wykres 12. Zalezno§é »J(CC)eksp. #5. “J(CC)ob Wykres 13. Zaleznos§é nJ(CC)eksp. 25. "J(CC)opi.
dla konformerow s-Z kwasow 36-39. dla konformerow s-E kwasow 36-39.
80- ¢ 80
| e |
60 - 60 —
) £
g w- g w-
A 1
O Q
S 20 S 2-
Ve
0 0
o 2 4 8 s 100 0 20 40 e 8 100
"J(CC) . DFT (Gaussian) [Hz] "KCC) . DFT (Gaussian) [Hz]
(CC)eksp. = [0.9279(20.0167)2J(CC)op. - 0.82(+1.09)] T(CC)eksp. = [0.9425(0.0034)*[(CC)api. + 0.25(+0.21)]
(s.d. = 214 Hz,r = 0.999,n = 11) (36) (s.d. = $0.42 Hz, r = 0.999,n = 11) (37)

Wykres 14. Zalezno$¢ »J(CC)eksp. v5. °J*¥(CC)ob. dla kwaséw 3-halogenopropenowych.
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o -

"YCC) sy, = [0:9372(20.0110)"%(CC),y,. - 0.74(£0.71)] £ 1.39 [Hz] (38)
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Watto w tym miejscu przypomnieé, ze stale sprzezenia 'J(CC) s3 bardzo przydatne réwniez
do prawidlowego przypisania przesuni¢¢ chemicznych atomow wegla tam, gdzie moga wystapic
watpliwosci. Kwasy 3-halogenopropenowe wykazuja zblizone wartosci przesuni¢¢ chemicznych
winylowych atoméw wegla, ponadto w kwasach 3-bromo- 1 3-jodopropenowych atom wegla C2
(w sasiedztwie grupy -COOH) jest bardziej odstaniany niz C3 (wplyw atomu chlorowca), natomiast

dla X = Cl mamy do czynienia z odwrotng tendencja (wigksza elektroujemnos¢ atomu chloru).

X = CL: §(C2) < 8(C3)
X = Br: 8(C2) > §(C3)
X = I: §(C2) > §(C3)

Pomiar widm “C MR] INADEQUATE w przypadku takich zwiazkéw moze by¢ bardzo pomocny
— w badanych kwasach sygnal atomu wegla C2 wystepuje w postact dwoch wspotsrodkowych
dubletéw (dwie stale '[(CC)), za§ C3 w postaci jednego dubletu, co umozliwia jednoznaczne

rozpoznanie atomow wegla.

3.2. 3-Halogenopropenoamidy

Zgodnie z danymi literaturowymi 3-halogenopropenoamidy nie tworza skomplikowanych
mieszanin konformerow, wydajq si¢ wigc by¢ prostymi ukladami modelowymi do badania wplywu
konfiguracji i podstawnika (X oraz -NR'R?) na stale sprzezenia J(CC). Izomery Z i E amidéw mozna

latwo zidentyfikowaé na podstawie wartosci statych *J(HH) miedzy protonami winylowymi.

3.2.1. Optymalizacja geometrii czasteczek

W przypadku amidéw obliczenia kwantowo-mechaniczne rowniez daly mozliwosé
weryfikacji danych literaturowych dotyczacych struktury tych zwigzkéw (por. cz.IV, p.2.1.1).
Przypomne w tym miejscu krotko, ze dla amidow 2° 1 3° o konfiguracji Z postulowane bylo
skrecenie plaszczyzn wigzan C=C 1 C=0, prowadzace do konformacji s-skew wokol wigzania C-C,
natomiast izomery E sa plaskie [193, 195, 196], co odpowiada strukturom przedstawionym na

schemacie 19.

Schemat 19. Geometria izomeréw Z i E 3-halogenopropenoamid6w na podstawie danych literaturowych.

amndy v e amidy 3°

s AL ﬁ

Z-s-skew E-s-7
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Zoptymalizowalam geometri¢ wszystkich osmiu mozliwych konformerow najprostszego
amidu drugorzedowego (IN-metylo-3-chloropropenamid 42; cztery formy dla 1zomeru Z 1 cztery dla E —
rysunek 15) i czterech mozliwych form amidu trzeciorzedowego (IN,IN-dimetylo-3-chloropropenamid; po

dwie mozliwosci dla kazdego izomeru — rysunek 16).

Rysunek 15. Mozliwe konformery N-metylo-3-chloropropenamidu 42. Symbole konformeréw analogiczne
do enaminonéw i kwaséw 3-halogenopropenowych. Wartosci energii w kcal/mol (k] /mol).

Izomery E:

a

4 Py .;;#‘ J\f‘ o J.;P

‘ 3«; 2 > 9 ° 7 S0
‘ "" o ‘/ 9 '/' ( )

42a, (E-s-Z-Z) 42a; (E-s-Z-E) 42b, (E-s-E-Z) 42b, (E-s-E-E)
+2.91 (+12.16) 0 +6.02 (+25.16) +2.20 (+9.19)
Izomery Z:
y -

H‘}-« &'j&‘ °° ® “::

J"J T

Jd Jd
42¢, (Z-5-Z-Z) 42c; (Z-5-Z-E) 42d, (Z-s-E-Z) 42d; (Z-s-E-E)
+6.83 (28.55) 0 +6.18 (+25.83) +1.88 (+7.86)

Rysunek 16. Mozliwe konformery N,N-dimetylo-3-chloropropenamidu. Symbolika konformerow
analogiczna do enaminonéw. Wartosci energii w kcal/mol (kJ/mol).

Izomery E: Izomery Z:

J d
® % ‘a’ s 83
e d @’
‘ o s 9

a (E-s-2) b (E-s-E) c (Z-s-2)
0 +2.37 (+9.92) 0

W przypadku amidu 2° wszystkie formy z konfiguracja E wokol wiazania amidowego C-N
s energetycznie stabilniejsze 1 plaskie w obrgbie sprz¢zonego ukladu wiazan C=C-C=O oraz

w czescl amidowe). Sposrod izomerow E najtrwalsza jest forma 42a, (E-s-Z-E), zas wsrod izomerow
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Z — konformer 42c, (Z-s-Z-E), ktory nie wykazuje postulowanego w literaturze skrecenia plaszczyzn
wigzan C=0 1 C=C.

Wsrod 1zomeréw E amidu 3° forma a (E-s-Z) jest zgodnie z oczekiwaniami plaska
1 preferowana pod wzgledem energii, natomiast optymalizacja geometrii obu mozliwych form
izomeru Z doprowadzila do tej samej struktury. Zadana wstepnie konformacja s-Z wokot wiazania
C—C okazala si¢ energetycznie niekorzystna. Uklad wykazuje skrecenie plaszczyzn zawierajacych
wigzania C=0 1 C=C, co w efekcie daje konformacj¢ zblizona do s-E (kat O—C7-C2-C3 wynosi tu
ok. 110°). Obliczenia teoretyczne sa wigc w tym przypadku zgodne z doniesieniami literaturowymi —

dla 1zomerow Z amidow trzeciorzedowych mozna przyjac skrecona forme s-skew.

Po powyzszym wstepnym sprawdzeniu danych literaturowych zoptymalizowalam geometrig
czasteczek wszystkich zsyntetyzowanych 3-halogenopropenoamidow. W zadnym z izomerow Z
zwigzkow drugorzedowych — zaréwno chlorowych, jak 1 bromowych — nie zaobserwowalam
skrecenia plaszczyzn wigzan C=0O 1 C=C. Nawet dla amidow z grupami -NH#Pr 1 -NH/Pr
sprz¢zony uklad pozostaje plaski, a najwigksze odchylenie kata O—C7-C2—C3 od wartosci 0° wynosi
okoto 3° (dla amidu 50, (Z)-Br—CH=CH-C(O)-NH#Pr).

Obydwa amidy trzeciorzegdowe o konfiguracji Z — chlorowy 46 1 bromowy 52 — z grupa
-NiPr, wykazuja skrecenie plaszczyzn wigzan C=C 1 C=0. W porownaniu z modelowym zwigzkiem
zawierajacym grupe -NMe, (por. rysunek 16) kat O—C7-C2-C3 wynosi tu odpowiednio okoto 80
1 okolo 40° (przy wartosci 0° dla plaskiego ukladu s-Z).

Wszystkie 1zomery E zarowno amidéw drugo-, jak 1 trzeciorzedowych sg plaskie w obrgbie
sprzezonego ukladu wigzan O=C-C=C.

Podobnie jak dla wszystkich poprzednich grup zwigzkow, rowniez dla 3-halogeno-
propenoamidow wykonalam obliczenia stalych ekranowania ©, pomocnych w identyfikowaniu
prawidlowej geometrii czasteczek. Otrzymalam stosunkowo dobra korelacjg 5(13C)eksp. vs. 6(°C)
dla badanych zwiazkéw (wykres 15, r = 0.988, n = 78), co potwierdzito fakt, ze zoptymalizowana
geometria odpowiada strukturom amidow w roztworach. W przypadku atomow wegla
podstawionych atomem bromu (punkty o wartosci ¢ w zakresie 30-40 ppm — widocznie odbiegajace
od pozostalych) rowniez zaobserwowalam niezgodnosc stalych ekranowania 6 z przesunigciami

chemicznymi, co potwierdzilo fakt, ze obliczenia teoretyczne w zwigzkach wykazujacych niewielka

roznice przesuni¢¢ chemicznych winylowych atoméw wegla moga by¢ mniej wiarygodne.
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Wykres 15. Zaleznos§é 8(13C)exp. v5. 5(13C)obi. dla 3-halogenopropenoamidéw.

180
160
140

120+

g
a 100
2 eo-
(8]
% 40
20
o 9
0 20 40 60 8 100 120 140 160 180
o("°C),,, DFT (Gaussian) [ppm]
3(°C)eyp. = [0.9397(20.0171)5("°C),, + 170.57(+1.81)] * 8.88 [ppm] (39)

3.2.2. Eksperymentalne i teoretyczne state sprze¢zenia J(CC)

Podczas pomiaréw stalych sprzezenia 'J(CC) w przypadku enamidéw (zwlaszcza dla X = Cl)
napotkalam pewne trudnosci. W tabeli 56 zestawilam przesunigcia chemiczne atoméw C7, C21 C3

w 3-chloropropenamidach 2° (C1-C’'H=C’H-C'(O)-NHR) i 3° (CI-C’H=C’H-C'(O)-NR'R?.

Tabela 56. Przesunigcia chemiczne §(C7), §(C2) i §(C3) [ppm] w enamidach typu
Cl-C’H=C?H-C'(O)-NR'R? (widma '*C MR]J, 125 MHz, CDCly).

Nr -NR'R? izomer | §(CI) 8(C2) 3(C3) A §=93(C3) - 8(C2)
7 | Ri=H,R2=Me z 163.94 124.67 125.64 0.97

8 | R!'=H,R2=Et z 163.12 124.51 125.84 1.33

9 | R'=H,R2=rPr z 163.24 124.35 125.94 1.59

10 | R'=H,R2=Pr z 162.35 124.27 126.07 1.80

11 R! = R2 = Pr z 163.25 120.59 126.62 6.03

12 R! = R2 = /Pr E 162.97 126.49 13251 6.02

Winylowe atomy wegla C2 1 C3 w drugorzedowych 3-chloropropenamidach mialy bardzo zblizone
przesuni¢cia chemiczne (jak w kwasie (Z£)-3-bromopropenowym), co wlasciwie uniemozliwilo
pomiar stalych sprzezenia '[(CC) przez wiazanie podwdjne (jest to bardzo ciasno sprzezony system
spinowy AB). Wartos¢ stalej sprzezenia przez wigzanie pojedyncze C—C odczytalam z dubletu
pochodzacego od sygnatu karbonylowego atomu wegla.

W przypadku 3-bromopropenamidow bromowych sygnaly winylowych atoméw wegla C2

i C3 byly znacznie lepiej rozseparowane, co pozwolito zmierzyé obie stale sprzezenia 'J(CC) bez
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wigkszych problemow. Zestawienie przesunig¢ chemicznych atomow wegla C7, C21 C3 w tej grupie

zwiazkéw przedstawitam w tabeli 57.

Tabela 57. Przesunigcia chemiczne §(C7), §(C2), §(C3) [ppm] w enamidach typu
Br—C’H=C?H—C/(O)-NR'R? (widma *C MR}, 125 MHz, CDCl;).

Nt -NRIR? izomer | §(C1) 5(C2) 8(C3) | A8=5§(C2)-58(C3)
13 | R'=H,R2=Me E 164.49 128.55 113.57 14.98

14 | R'=H,R2=Et z 163.39 128.78 113.35 15.43

15 | R'=H,R2=Pr z 163.96 128.79 113.42 15.36.

16 = H,R?=Pr z 162.90 128.96 113.10 15.86

17 R! = R2 = /Pr z 164.87 130.61 110.32 20.29

18 | R'=H,R?=Et E 162.81 131.02 121.81 9.15

19 | RI=H,R2=Pr E 162.60 131.17 122.23 8.94

20 R!=R2= Pr E 163.39 130.66 121.15 9.51

Slowem komentarza mozna dodac, ze izomery Z 3-bromopropenamidow wykazuja znacznie lepsze
rozseparowanie sygnatow C21 C3 niz izomery E.
Wyniki pomiaréw 1 obliczen stalych sprz¢zenia [J(CC) w obu seriach 3-halogeno-

propenamid6w zebralam w tabeli 58.

Tabela 58. Obliczone (DFT) i zmierzone (CDCls, temperatura pokojowa) stale sprzezenia J(CC) [Hz]
w 3-halogenopropenamidach X—-C’H=C?H-C’(O)-NRI!R2,

1 2 1 1 - RIRZ 2 1
A e I E J(C1C2) 1/(C2C3) J(CC) w -N J(C1C3)
CDCl; DFT | CDCls DFT | CDCls DFT |CDCl; DFT
7 |RI=H,R2=Me| 2Z 66.4 69.5 o 88.8 - - . 1.9
8 | R!'=H,R?=EFEt Z 66.1 69.4 . 88.7 36.0 35.39 — 1.9
al® Ri=H R2=4Pt| Z 65.4 69.1 . 88.7 | 346,358 328:349| - 1.9
10 |R!'=H,R?=/Pr Z 64.9 68.7 - 88.6 370  35.3:357| - 1.8
i o W i g 65.8 678 | 803 92.7 | 372,371 35.7:35.9 2.5
12 I S E 64.7 634 82.1 89.7 ~ 355:353| 3.9
13 [RI=H,R2=Me| Z 66.1 69.3 | 779 88.1 . — . 1.8
¥ | o H R = Bt Z 65.8 69.2 | 774 87.9 36.2 34.9 ~ 1.8
18 E 62.0 64.4 79.5 88.3 36.4 34.9 34
B, |15 Ri=H,R2=nPr| Z 65.2 69.2 | 715 880 |347.358 328349 - 1.8
r
16 o , Z 64.7 688 | 775 87.9 36.8  35.3:356 1.8
g |FEERESEL o 61.1 666 | 80.1 88.5 » 353:363| ~ 3.9
T o s 7 65.9 68.1 79.6 920 |372371 358:356| 26
20 E 63.3 63.1 80.3 88.6 ~ 35.9: 354 2.7

~ — nie udalo si¢ zmierzy¢ stalej sprz¢zenia (poszerzenie sygnalow)

Podobnie jak w przypadku kwasow, rowniez w amidach mozna zauwazy¢ wyrazny wplyw
konfiguracri wokdt wigania C=C na wartosci stalych sprzezenia 'J(CC): stale 'J[(C1C2) — przez wiazanie
pojedyncze C—C — sa wigksze w izomerach Z, za$ state '[(C2C3) — przez wiazanie podwéjne C=C —
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w izomerach E. Stala '[(C2C3) pozostaje takze pod silnym wplywem podstawnika — dla pochodnych
chlorowych jej wartosci sa wigksze. W poréownaniu z wyjsciowymi kwasami podstawienie grupy -OH
grupa -NR'R? powoduje zmniejszenie wartosci stalej 'J(C1C2) przez wigzanie C—C. Ze wzrostem
objetosci grupy alkilowej R w enamidach 2° (-NHR) stale 'J(C1C2) maleja. Amidy 3° wykazuja znaczaco
wigksze wartosci stalych 'J(C2C3) przez wigzanie C=C w poréwnaniu z amidami 2°. Wnioski

zebralam w tabeli 59.

Tabela 59. Wplyw konfiguracji i podstawnika na state 1J(CC) w 3-halogenopropenamidach.

1J(C1C2) 1J(C2C3)
a3 E<Z BE>Z
Wplyw konfiguracji A ~ 3 Hy A ~ 2 Hy
X Cl > Br Cl > Br
Wplyw podstawnika NRIRE amid < kwas amid > kwas
) amidy 2°: Me > Et > #Pr > /Pr | amidy 3° > amidy 2°

Obliczenia teoretyczne stosunkowo dobrze odtwarzaja eksperymentalne wartosci stalych
sprzezenia '[(CC) przez wigzanie pojedyncze C—C, ale zawyzaja wartosci stalych przez wiazanie
podwéjne C=C (o okolo 10-12%). Na wykresie 16 przedstawitam zaleznos¢ 'J(CC),,, »5. 'J(CC),y
dla badanych amidéw (n = 37, r = 0.995).

Wykres 16. Zaleznosé 1J(CC)eksp. v5. 1J(CC)obi. dla 3-halogenopropenamidéw.

90 -
BO-J /.l./ L 4
- /
- 70 - g
e 2
4 /
§ 50 Fa
v
40
/
30+ i T d T : T T T T T T T T 1
30 40 50 60 70 80 90 100
'Y(CC),, DFT (Gaussian) [Hz]
J(CC)ep. = [0.8015(0.0133)'J(CC),, + 9.03(+0.87)] + 1.75 [He] (40)

Obliczone stale geminalne *J(C1C3) moga byé przydatne do rozrézniania izomeréw Z i E —

znacznie wigksze 1 dodatnie wartosci przyjmuja dla konfiguracji E.
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4. Spektroskopia ®C i "N MR]J CP MAS w badaniach struktury wybranych
zwiazkow modelowych

Wigkszos¢ enaminonéw w temperaturze pokojowe) to zwiazki oleiste 1 wszelkie dane dla
nich uzyskano z pomiaréw w roztworach. Ciagle niewiele wiadomo o ich strukturze w stanie stalym.
Dostgpnosc serii stalych enaminoketonéw arylowych (31-34) i ich tioanalogow (32a-35a),
a takze dwoch enaminoaldehydow (4, H-C(O)-CH=CH-NPrt, 1 5, H-C(O)-CH=CH-N¢Hex,),
dwoch enaminoketonow (11, CH,—C(O)-CH=CH-NH/Bu 1 30, Pr—C(O)-CH=CH-NH/Bu) oraz
dwoch enaminoestrow (21, EtO-C(O)-CH=CH-NH¢Hex 1 26, EtO-C(O)-CH=CH-NBn,) dala
mi unikalna mozliwos¢ zarejestrowania dla nich widm MR] w ciele stalym (CP MAS).

4.1. Enaminoketony i enaminotioketony arylowe

Wszystkie widma °C i "N MRJ CP MAS zostaly zmierzone na aparatach: Bruker DRX 500
Avance IChO PAN) oraz Bruker DRX 500 Avance2 (IChF PAN) w temperaturze 23°C (296 K) przy
czestosci rotacji 10 kHz dla PC 1 8 kHz dla "N wobec glicyny jako wzorca (wigcej szczegéléw
podaj¢ w cz.VI, p.2).

Otrzymane widma CP MAS poréwnalam z widmami zmierzonymi w roztworach — dzigki
temu moglam jednoznacznie przypisac wszystkie sygnaly odpowiednim atomom. Gléwny wniosek
plynacy z pomiaréw widm CP MAS jest nast¢pujacy: wszystkie badane enaminoketony 1 ich
tioanalogi w ciele stalym wystepuja wylacznie w postaci izomeru Z-s-Z-s-E z wewnatrz-
czasteczkowym wigzaniem wodorowym N-H:-X (X = O, S), Warto w tym miejscu przypomniec, Ze
w przypadku roztworow wigkszosci 2° enaminoketonow z podstawnikami alifatycznymi (Me, Et,
iPr) przewaza izomer E, ktory tylko w niepolarnych rozpuszczalnikach przeksztalca si¢ w forme Z.

Na rysunku 17 przedstawilam powigkszone fragmenty standardowego widma “C MR]
w CDCl, i widma “C CP MAS zwigzku 31 w zakresie winylowych i aromatycznych atoméw wegla.

Zastosowalam tu uproszczona numeracj¢ aromatycznych atoméw wegla CH jako: 2xC2' 1 2xC3'

oraz 2xC2" 1 2xC3" zamiast: C2'/C6'1C3'/C5' oraz C2"/C6" 1 C3"/C5".

Rysunek 17. Widma 3C MR] w CDCl; (A) i 3C MR] CP MAS (B) enaminoketonu 31
(zakres winylowych 1 aromatycznych atomow wegla).

3

: H 0 ‘
H.C— : N/ \\c - ~—CH
’ \s f :
— C—C —
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Poniewaz tabela w przypadku poréwnania przesunig¢ chemicznych §(°N) i §(°C)
w roztworze 1 w ciele stalym bylaby zbyt obszerna 1 malo przejrzysta, zdecydowalam si¢ przedstawic
te wyniki w postaci schematu 20. Przesuniecia chemiczne zmierzone w roztworze (CDCL,)

zaznaczone s3 kolorem niebieskim, a w ciele stalym — zielonym.

Schemat 20. Enaminoketony 31-34 i enaminotioketony 32a-35a — poréwnanie przesuni¢é chemicznych
d(1*N) 1 8(*C) CP MAS (kolor zielony) i w CDCl; (kolor niebieski).
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H3C -258.9 190.71 c CH3
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ér.114.28 H H ér. 128.77 /
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-259.0 490.63
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e :gg.sﬁ/c 162.69 20.17CH2
4. 51— 92.91 67.78
130.81 118.41 142-36C ~ A 92.66 130.81 118.41 69.04CH C H
112.07 / \ 129.08 110.73 31. 19
ér. 115.24 H H §r. 129.94 $r. 114.57 33.57
130.41 117.92 128.63 113.81 13.78
/" S 34a 1532G H3
: 19.18
18.89CH2

131.08 119.56
128.39 115.83
$r.129.73 $r. 117.69

{)5:15

H

133.96 115.83
124.83 113.34
§r.129.39 $r. 114.58

s512CH;CH,

/

31. 21
32.36

R

B *

11517 119.47 128.61 113.81 13.79
/" S\ 15.55CH3
-248.3 19.19
F 207.93
%420 202.91 19-97CH2
146.49 .~ —— ¢~ 108.69 67.84 _—
118.79 122.04 148-31C—C106-32 134.85 114.60 68.12CH CH
110.70 116.71 / \ 125.10 110.70 g; f],
ér. 114.74 $r. 119.37 H H ér.129.97 $r.112.65
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V. Badania wtasne i dyskusja wynikgw

Widoczna jest niemal idealna zgodnos¢ pomigdzy przesunigciami chemicznymi 5(15N) 1 8(13C)
zmierzonymi w roztworze 1 w ciele stalym dla wszystkich enaminonow tej serii. To swiadczy, ze
geometria tych zwiazkow w ciele stalym odpowiada geometrii okreslonej na podstawie widm
zarejestrowanych w CDCl, (przypisanie sygnaléw na podstawie wartosci stalych *J(HH) oraz widm
korelacyjnych “C{'H}, potwierdzone widmami INADEQUATE) — wszystkie enaminoketony
arylowe 1 ich tioanalogi w stanie stalym istnieja w postact 1zomeru Z-s-Z-s-E z wewnatrz-
czasteczkowym wigzaniem wodorowym N-H--X (X = O, S). Odpowiednia korelacje 8("°C),,,wwsr 75
8(PC)cp mas dla tej serii zwiazkéw przedstawilam na wykresie 17 (wartoéci poprzedzone znakiem
,»X” odpowiadaja odchyleniom standardowym s.d., wspolczynnik korelacji liniowej r = 0.999, liczba

punktéw pomiarowych n = 114). Jej jakosc jest bardzo dobra.

Wykres 17. Zalezno$é¢ 8(13C)roztwsr 25. 0(3C)cp mas dla enaminonéw arylowych 31-34 1 32a-35a.

250

-
200 L
[
150 - »
3 /
g ”
E 100 .
o
T "
50 -1 =
&
e
0
1 T M i A T M I b |
50 100 150 200 250
13,
(" C)ep s [PPM]

8(°C),p i = [0.9909(F0.0026)8(°C)cp yns + 1.08(0.32)] + 1.43 [ppm] (41)

Prawidlowe przypisanie geometrii dodatkowo potwierdzaja zaleznosci: 8(°C), . 25 6(°C),y, dla

zwiazkéw 31131a (wykres 18) oraz 8(°C)cp yas 5. 6(°C),y, dla zwiazku 31 (wykres 19).
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Wykres 18. Zaleznosé 8(13C)wawsr. #5. G(13C)obi Wykres 19. Zaleznosé 8(13C)cp mas 25. 6(13C)obi
dla zwigzkow 311 31a. dla zwigzku 31.
250 200 -'
g A
) 180 \
v 4
2004 160 - ™~
] 140
T 150 € 120 ‘
g K=Y
2 100
i i
33‘ 100 O 804
F-1 k1
B 60 -
50 - 40
1 S
i 20 A
0 - \
0 T e T . T L | ¥ ¥ =y T ¥ J % I x T . 1 b T L T % Jl LS T b T L] 1
-50 0 50 100 150 200 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

o("C),,, (Gaussian) [ppm] o(*°C),,, (Gaussian) [ppm]

S(13C)rozewsr = [-0.9560(x0.0108)c(13C)opt. + 175.96(20.83)]  8(13C)cp mas = [-0.9626(10.0192)c(13C)opr. + 175.75(1.45)]
(s.d. = £2.69 ppm, r = 0.998,n = 26) (42) (s.d. = £3.26 ppm, r = 0.997,n = 13) (43)

Powyzsze rezultaty dowodza, ze widma MR] CP MAS — w zestawieniu z widmami zmierzonymi
w roztworach — moga dostarczy¢ istotnych informacji na temat struktury badanych zwigzkow
niezaleznie od pomiaréw krystalograficznych, a otrzymane wykresy moga postuzy¢ do interpretacji

widm 1 oceny struktury innych enaminonow.

Dla enaminoketonu 31 przeprowadzilam takze pomiary widm *C MR]J w rozpuszczalnikach
innych niz chloroform-4,. Niewielkie ilosci izomeru E zaobserwowalam tylko w CD,OD.

Otrzymane dane poréwnalam z widmami CP MAS. Wyniki zestawilam w tabeli 60.

Tabela 60. Przesunigcia chemiczne 8(13C) 1 3(15N) enaminoketonu 31 w réznych rozpuszczalnikach —
poréwnanie z widmem zmierzonym w ciele stalym.

e o -

) < DH... 2 3 \\
H,C N, S CH, —» e=¢(
c—cC < >

3" r / \ 2 3 HJC N\ H
H(D)

\ 31c, (Z-s-Z-s-E) 31a, (E—s-Zﬁ/
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5(X) [ppm]
atom a
CP MAS (I%g,/cobz) (gonoso)/zczc)) (2%83 0 (%()3122) CsDs (100% Z)
C1 190.71 190.56 190.61 . 191.07 190.43
C2 94.48 93.17 93.62 93.99 93.65 93.50
C3 143.21 144.83 146.03 147.39 146.52 14452
C'H; 21.13 20.68 20.72 20.76 20.69 20.61
C"H; 21.13 21.46 21.51 21.49 21.47 21.32
ci 136.07 136.68 137.62 * 137.56 137.58
2xC2 128.77# 127.28 128.35 128.41 128.24 127.94
2xC30 129.12 129.00 129.88 130.17 (130.10) 130.06 129.31
C4 143.21 141.79 142.71 * 143.22 141.72
cm 137.45 137.92 139.11 * 138.97 138.49
2xC20 114.28% 116.23 116.93 117.25 117.27 116.35
2xC30 131.09 130.13 131.02 131.34 (131.25) 131.09 130.26
(oZ 132.41 133.11 133.75 * 134.23 132.65
N -258.9 258.8 -259.6 = = -259.7

# — wartosci usrednione (patrz: schemat 20)
* — sygnaly 4° atomow wegla w CD3;0D byly niewidoczne z uwagi na bardzo slabg rozpuszczalnosc zwiazku (ok. 8 mg)
2 — dane dla izomeru E podane s3 w nawiasach

Przesunigcia chemiczne 8(°C) 1 8("N) w widmie CP MAS doskonale odpowiadaja przesunigciom

zmierzonym dla formy Z we wszystkich roztworach. Niewielka réznica wartosci 8(*°N) w acetonie-d,
1 benzente-d; wynika z innych wlasciwosci tych rozpuszczalnikow w poréwnaniu z CDCI,. Niestety,
nie udalo mi si¢ otrzymac krysztalow odpowiednich na potrzeby rentgenowskiej analizy
strukturalne), niemniej wstgpne badania krystalograficzne przeprowadzone na Sredniej jakosci

krysztalach potwierdzaja, ze w stanie stalym zwiazek 31 istnieje tylko w postaci izomeru Z.

4.2. Inne enaminony

Jak wspominalam we wstepie do tej czgSci mojej pracy, podczas syntezy trzech seri
enaminonow z rozgalezionymi podstawnikami zwigzanymi z atomem azotu mialam nadzieje
otrzymaC zwiazki w  postact stalej. Cialami stalymi byly dwa enaminoaldehydy
@4, H-C(O)-CH=CH-N/t, 1 5, H-C(O)-CH=CH-N¢Hex,), dwa enaminoketony
(11, CH,—C(O)-CH=CH-NH#MBu i 30, Pr—-C(O)-CH=CH-NH/Bu) oraz dwa enaminoestry
21, EtO-C(O)-CH=CH-NH¢Hex 1 26, EtO-C(O)-CH=CH-NBn,). Widma MR] CP MAS tych
zwigzkow porownatam z widmami zmierzonymi w réznych rozpuszczalnikach.

Enaminoaldehyd 4 we wszystkich rozpuszczalnikach wystepuje w otwartej formie E-s-E, co
stwierdzitam m.in. na podstawie warto$ci stalych sprzezenia *J(HH) migedzy protonami winylowymi
(CJ(H2H3) — ok. 12 Hz) oraz miedzy protonem winylowym HZ2 i protonem aldehydowym H7
CJ(H1H2) — ok. 9 Hz). Strukture E-s-E zidentyfikowano tez w badaniach krystalograficznych [156],
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ktorych wyniki zamiescilam ponizej (rysunek 18). Wartosci przesunieé chemicznych 8(°C) 1 8(*°N)

zestawilam w tabeli 61.

Tabela 61. Przesuniecia chemiczne §(13C) i §(15N) enaminoaldehydu 4 w réznych rozpuszczalnikach —
poréwnanie z widmem zmierzonym w ciele stalym.

ey 8(X) [ppm]
Ve . CP MAS CDCl; | (CD3),CO | CD;OD | (CD5),SO | C¢Ds
'Xc_ o C1 |189.40;190.27| 189.51 188.77 191.68 188.32 188.27
e N—ch C2 |101.11;102.64| 101.44 102.15 101.75 100.76 102.67
’ dood C3 158.20 154.95 155.34 159.27 155.48 153.40
Hac/ CH-CH, CH, | 19202025 | 19.43; 19.60; 19.69; 19.11; 19.01;
i | 22522373 | 23.24 23.30 23.31 22.82 2272
3

4b (E-s-E) ) 48.12; 48.42; 50.05;: 47.35; 47.49;

% 2 CH | 46664541 | 49 44 49.86 51.24 48.64 48.65
N -244.5 -244.8 -251.1 -236.7 - -246.2

Rysunek 18. Struktura krystaliczna enaminoaldehydu 4 — wedtug [156].

wzor sumaryczny: COH17NO
masa czasteczkowa: 155.24
temp. pomiaru [K]: 150.0
dlugosé fali [A]: 1.054
uklad krystalograficzny:
trojskosny
grupa przestrzenna: P1

parametry komorki elementarney:
a 8304 [A]; & 102.08 [°]
b 11.163 [A]; B 98.93 []
c 11.802 [A]; y 109.48 [°]
objetosé komérki [A3): 978.1
liczba czasteczek na komorke: 4

Obserwuje si¢ bardzo dobra zgodnos$é¢ pomiedzy przesunieciami 8(°C) w ciele stalym
1 w roztworach. W widmie CP MAS sygnaly czterech nierownocennych grup metylowych sa bardzo
dobrze rozseparowane. Podwojenie sygnalow C7 1 C2 w widmie MR] ciala stalego moze wynikac
z pewnego nieuporzadkowania czasteczek w strukturze krystalicznej (rézne orientacje grup Pr
w przestrzeni [156]). W widmie "N MRJ CP MAS pojawia si¢ jeden waski sygnal, odpowiadaja mu
przesuniecia 8('°N) w mediach niepolarnych.

Dla enaminoaldehydu 5 zmierzone zostalo widmo CP MAS oraz widma w dwoch
rozpuszczalnikach: w CDCl, i acetonie-d,. Dobra zgodno$é przesunig¢é¢ chemicznych 8(’C) w ciele
stalym 1 w roztworach dowodzi, ze w stanie stalym zwigzek ten istnieje w postaci izomeru E-s-E
(patrz tabela 62). Atom azotu w widmie CP MAS daje jeden waski sygnal, co réwniez swiadczy
o istnieniu tylko jednej formy w ciele stalym. W roztworach nie udalo si¢ zmierzy¢ przesunigcia

chemicznego 8("°N) z powodu labilnosci konformacyjnej pierscieni cykloheksanowych.
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Tabela 62. Przesuniecia chemiczne 8(1*C) [ppm] enaminoaldehydu 5 — CP MAS i roztwory.

cHex
t C1 C2 C3
4 H i S CH-N CH,
H =0 scgs. | 247752518, 26.10 (2xCHy);
0= CP MAS | 19031 | 101.04 | 15617 | 3070 | 26.97; 28.77; 29.97; 30.40;
<:>_ ’ : 33.69; 34.62
56.05. | 25:09 (2XCHa); 25.76 (2xCHy);
CDCL; | 189.24 | 100.99 | 15533 | 3> | 26.02 (2xCHy); 29.80 (2xCHy);
' 34.15 (2xCH))
\_ 5b (E-s-E) i o4, | 2582 (CHa); 25.94 (CH;
(CD3),CO | 188.75 | 101.77 | 155.87 | 205 | 2636 (2xCHy); 26.53 (2xCH);
15N)) (CP MAS): -248. 58.80
(BN (C 2480 ppy 30.47 (2xCH,); 34.51 (2xCH)

Bardzo dobra korelacje 8(°C), e 25 8(°C)ep was dla obu aldehydéw przedstawitam na
wykresie 20 (r = 0.999, n = 17).

Wykres 20. Zaleznosé¢ 8(13C)rozwsr 5. 8(13C)cp mas dla enaminoaldehydow 4 1 5.

200 /
]

180 /

160 -

140

120

100

8(°C) ., PPM)

80
60 -
]
40
207
]
DTt T
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

13,

8(7C)cp s [PPM]

8(°C),p e = [0.9941(+0.0053)8(C)ep pias + 0.00(x0.51)] £ 1.29 [ppm] (44)

Strukture enaminoketonu 11 (CH,—C(O)-CH=CH-NHMBu) opisalam szczegélowo
w p.3.2.2 tej czesct pracy. W nastepujacych rozpuszczalnikach: CDC,;, (CD,),CO, CD,CN 1 CDg
(pomiar w temperaturze pokojowe]) zwigzek ten przyjmowal konformacje typu ¢, (Z-s-Z-s-E)
z wewnatrzczasteczkowym wiazaniem wodorowym N-H--O, co ustalitam za pomocy stalych
sprzezenia J(H2H3) oraz ’J(H3,NH). W widmie 'H MR] zmierzonym w dmso-d; w temperaturze
pokojowej byly widoczne sladowe ilosci poszerzonych sygnaléw formy E. Przesunigcia chemiczne

8(°C) 1 8(°N) zebralam w tabeli 63.
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Tabela 63. Przesunigcia chemiczne §(13C) i §(15N) enaminoketonu 11 w réznych rozpuszczalnikach —
poréwnanie z widmem zmierzonym w ciele stalym.

/ o\ \
\
A °\\c | c—
N o c=¢
T = e
/ \ N\ H
H H H
Mo @2 11, (E-5-Z-5-E)/1b; (E--E-5-6)
3(X) [ppm]
t CDCI1 CD5),CO CD;CN C CD5),SO*
atom B MAS 3 (CD3), 3 ¢Ds (CDs3),
C1 C1 C1 C1 C1
Cl1 194.78 196.2 195.98 197.08 196.09 194.99
C2 93.62 92.88 93.49 93.97 93.86 92.93
C3 152.71 148.46 149.22 149.38 147.29 148.71
C1’ 28.56 28.96 28.69 28.99 29.01 28.59
C(CH3);3 51.33 51.80 51.87 52.43 51.04 51.31
C(CH3); 30.20 29.82 29.78 29.98 29.67 29.55
N -245.8 -243.7 -247.8 -248.0 -250.0 -247.6

* _ wartosci dla izomeru Z

W widmach CP MAS wystepuje jeden zestaw ostrych sygnaléow, co dowodzi istnienia tylko jednej
formy w ciele stalym. Dobra zgodno$é przesuni¢é chemicznych 8(°C) 1 8(°N) CP MAS
z przesunigciami zmierzonymi w powyzszych rozpuszczalnikach sugeruje, ze w ciele stalym

enaminoketon 11 — podobnie jak enaminony arylowe — istnieje w postaci izomeru ¢, (Z-s-Z-s-E).

Enaminoketon 30 (/Pr—C(O)-CH=CH-NH/Bu) — podobnie jak zwiazek 11 — w mediach
polarnych oprocz formy Z-s-Z-s-E (typu c¢,) z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym
moze tworzyC izomer E (sygnaly poszerzone, forma posrednia miedzy 30a, (E-s-Z-5-Z) 1 30a,
(E-s-Z-s-E). W tabeli 64 zebralam wartosci przesunie¢ chemicznych 8(°C) i §(°N) zmierzone

w roztworach 1 w ciele stalym.

Tabela 64. Przesunigcia chemiczne §(13C) i 8(15N) enaminoketonu 30 w réznych rozpuszczalnikach —
poréwnanie z widmem zmierzonym w ciele statym.

T

- " :
5 0 \
A ] N f <
I\é—é/ = & AN
o\ —N H
H H H

\3%1 (Z-s-Z-s-E) 30a, (E-s-Z-s-2)/30a, (E@
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8(X) [ppm]
atom # %
cemas | 0S| Gonn | @mesn | gewn | CPea00%2)

C1 203.19 203.59 203.08 205.46 (204.96) 201.79 203.09

C2 91.78 91.06 91.86 91.94 (97.23) 90.67 91.77

C3 152.13 148.38 149.41 151.56 (152.03) 149.42 147.95
CH(CHa), 40.67 39.19 39.93 40.63 (40.44) 38.58 39.94
CH(CHs),| 20.05; 20.83 19.38 19.92 20.14 (19.81) 19.54 19.98
C(CH3)3 51.60 51.45 52.03 52.96 (53.21) 51.34 51.00
C(CHs); 30.54 29.79 30.16 30.19 (29.99) 29.62 29.69
N -247.2 -247.1 -249.4 -243.2 = -248.0

* — warto$ci dla izomeru Z
# — wartosci dla izomeru E podane s3 w nawiasach (sa to sygnaly poszerzone)

Poréwnanie widm CP MAS z widmami zmierzonymi w réznych rozpuszczalnikach pozwala

stwierdzi¢, ze w stanie stalym enaminoketon 30 wyst¢puje w postaci izomeru Z-s-Z-s-E

z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym N—H:-O — wynika to z bardzo dobrej zgodnosci

miedzy przesunigciami chemicznymi 8(°C) w ciele stalym i we wszystkich roztworach. Korelacja

przesuni¢é chemicznych 8(°N) CP MAS i w CDCL, jest réwniez bardzo dobra. Ich réznice

w acetonie-d; 1 CD,OD w stosunku do CDCl, (1 benzenu-d,) wynikaja z wigkszej polarnosci tych

rozpuszczalnikow 1 ich zdolnosci do tworzenia konkurencyjnych wiazan wodorowych.

Prawidlowe przypisanie struktur zwigzkow 11 1 30 (c,, Z-s-Z-s-E) potwierdzaja zaleznosci

3(PC) e 8- 6(7C) oy 1 8(P°C)ep mins 8- 6(°C),. » przedstawione na wykresach: 21122,

Wykres 21. Zalezno$¢ 8(3C)rozwsr. 25. G(13C)obi

200

150

100

8°C)..,.... Ippm]

50

dla zwigzkow 11 1 30.

-50

8(1BC)rozwer = [-0.9824(0.0081)5(13C) b, + 177.92(+0.91)]

|

T
50

T
100

o("*C),,, (Gaussian) [ppm)

T
150

1
200

(s.d. = +1.88 ppm, r = 0.999,n = 13) (45)

177

Wykres 22. Zalezno$¢ 8(13C)cp mas 25. 0(13C)obl

dla zwiazkow 111 30.
200 +
;
150
g
&
§ 100
z
50
0 T T T T T 1
-50 0 50 100 150 200

o("*C),, (Gaussian) [ppm}

8(13C)cp Mas = [-0.9830(20.0126)5(13C)opy + 178.74(+1.43)]

(s.d. = 295 ppm, r = 0.999,n = 13) (46)
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Réwniez zbiorcza korelacja 8(°C), s 25 8(PC)ep was dla ketonéw 11 i 30 z uwzglednieniem
enaminoketonu arylowego 31 jest bardzo dobra 1 swiadczy o tym, ze struktura tych zwigzkow

w roztworze (CDCl,) odpowiada ich strukturze w ciele staltym (wykres 23, r = 0.999, n = 26).

Wykres 23. Zalezno$é 8(13C)rozwsr 5. 0(13C)cp mas dla enaminoketonéw 11, 30 1 31.

200 .,
150 B ]
3 '
gﬁ 100 - .
k1
50 »
| -
y
0 T T T T v T Y T
0 50 100 150 200
8(°C)cp s [PPM]
8(’C)orwse = [1.0011(20.0051)8(°C)p pias — 0-49(20.59)] £ 1.49 [ppm] (47)

Widma MRJ CP MAS zmierzone zostaly takze dla dwodch stalych enaminoestrow: 21
(EtO—C(O)-CH=CH-NHHex) 1 26 (EtO—-C(O)-CH=CH-NBn,). Z uwagi na zbyt duza labilnos¢
konformacyjna tych zwigzkow widma w ciele stalym poréwnalam tylko z widmami zmierzonymi
w CDCl; w temperaturze pokojowej. W tej sytuacji pragne zaznaczyC, ze jedynie w przypadku
izomeru Z estru 21 sygnaly w roztworze byly ostre 1 mozna bylo zidentyfikowac te¢ forme na
podstawie odpowiednich stalych sprzezenia ’J(HH), natomiast dla form E obu zwiazkéw s3 to

widma usrednione. Przesuni¢cia chemiczne zebralam w tabeli 65.
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Tabela 65. Przesuniecia chemiczne §(1°C) 1 8(*N) enaminoestréw 211 26 w CDCls i w ciele stalym.

5 21 (EtO-C'(O)-C’H=C’H-NHHex) g 26 (EtO—C'(O)-C’H=C’H-NBn))
X) CDCL (Z-E 4: X)
3 (ZE 4:1) CDCls*
[ppm] | CP MAS 7 o [ppm] CP MAS (100% E)
CH; 14.85 14.52 14.23 CH; 13.18 14.58
CH; 57.11 58.41 58.75 CH> 59.14 59.02
C1 169.44 170.76 169.76 Cl1 167.56 169.77
C2 83.50 81.19 85.31 C2 84.98 85.76
C3 148.62 150.28 148.06 C3 152.38 152.61
CH-N 50.84 56.55 56.55 CH»-N 51.66; 60.85 53.38 (br)
125.90 (CH);
126.36 (CH);
24.36 (CHy); _ . 127.20 (2xCH); 127.39 (4xCH);
25.23 (2xCHs); 2453 (2xLHy); | 24.53 (2xCHo); 127.79 (2xCH); 127.71 (2xCH);
cHex 25.25 (CHp); | 25.42 (CHy); Bn
3219 CH); | 4, (2xCHa) | 3116 (2xCHy) 138.05 (2xCH); 128.73 (4xCH);
32.60 (CH>) ' ' 139.26 (2xCH); 135.91 (2xC)
130 71 (C);
127.79 (C)
BN -264.8 - - LN -282.3 -

* _ dla form E widmo usrednione

Widma “C MR] CP MAS obu enaminoestréw zawieraly tylko jeden zestaw ostrych
sygnaléw, réwniez sygnal "N MRJ CP MAS byl ostry i pojedynczy, co $wiadczy o istnieniu tylko
jednej formy w ciele stalym. Trudno jednak wysnu¢ w tym przypadku daleko idace wnioski.
Zwlaszcza porownanie widm CP MAS 1 w CDCIl, dla estru 26 nie wnosi wiele informacji o jego
strukturze w ciele stalym (usrednione sygnaly w roztworze). Natomiast na podstawie analizy
przesuni¢¢ chemicznych §(°C) enaminoestru 21 w roztworze i w stanie stalym mozna wysnué
ostrozne przypuszczenie, ze w clele stalym obecna jest raczej forma E. Nalezy jednak pamigtac, ze
przesunigcia 8(°C) zmierzone w CDCI, sa warto$ciami usrednionymi, co uniemozliwia jednoznaczna
interpretacje tych wynikéw. Obliczenia teoretyczne dla powyzszych estrow rowniez s utrudnione
z uwagi na zmiennos¢ konformacyjna pierscienia cykloheksanowego (ester 21) lub duza liczbe
kombinacji przy orientacji pierscieni benzenowych (ester 26). W przypadku estrow konieczne jest
wykonanie pomiaréw krystalograficznych, poniewaz dopiero one moga w sposob klarowny

rozstrzygna¢ wszelkie watpliwosci.
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4.3. 3-Halogenopropenoamidy

Do pomiaréw widm MRJ CP MAS wybralam takze cztery stale amidy: 46:
(£)-Cl-CH=CH-C(O)-N:Pr,, 47: (E)-CI-CH=CH-C(O)-N/Prt,, 52: (Z)-Bt-—CH=CH-C(O)-N/Pr,
1 55: (E)-Br—-CH=CH-C(O)-NPr,. Otrzymane wyniki poréwnalam z danymi zmierzonymi
w CDCl, — zestawilam je w tabeli 66.

Tabela 66. Przesunigcia chem §(13C) 1 §(15N) 3-halogenopropenoamidéw 46, 47, 52 i 55 w CDCl; i CP MAS.

Cl-C’H=C’H-C'(O)-NPr, Br—-C’H=C’H-C'(O)-NPr,
[;8,02] Z (46) E (47) Z (52) E (55)

g CDCl; CPMAS | CDCl; CPMAS | CDCls; CPMAS | CDCl;  CP MAS

C1 163.25 164.71 162.97 164.65 164.87 165.88 163.39 165.21

C2 126.62 127.53 126.49 130.38 130.61 130.66 130.66 133.55

C3 120.59 123.02 132.51 ~131.8 110.32 108.41 121.15 122.15

44.88; 45.61; 45.61; 45.93; 45.85; 45.55; 45.71; 45.61;

CH(CHa): | 4959 50.69 48.05 50.73 50.31 51.02 48.09 50.45
20.34 (CH3); 20.16 (CHa); 20.42 (CH3); 20.02 (CHa);
(CH>) 19.58; 21.20 20.17; 20.36 20.37; 21.26 20.18;  20.24 (CH3);
e 20.20 (2xCH); 21.08 (2xCHa); 21.12 (2xCHy); 21.15  21.60 (CHs);
21.52 (CH») 21.89 (CH3) 21.90 (CHs) 21.95 (CH5)

15N -232.9 2345 -235.5% -236.6 -233.8 -233.8 -235.9* -237.1

* - widma N MR]J (50 MHz, CDCl5) dla izomeréw E (47 i 55) byly zmierzone w temp. -10°C w celu zahamowania
rotacji grup izopropylowych zwiazanych z atomem azotu

Rowniez w przypadku tych zwigzkoéw zaobserwowalam bardzo dobra zgodnosé przesuniec

chemicznych 8(°C) i 8("N) w ciele stalym i w roztworze. Odpowiednia korelacje 8("°C),,. s 5.

8("’C)cp mas przedstawitam na wykresie 24 (r = 0.999, n = 28).

Wykres 24. Zalezno$¢ 8(13C)roztwer 25. 8(13C)cp mas dla 3-halogenopropenoamidéw 46, 47, 52 i 55.

180+
< /

160

140

120

8("C), s, [PPM)
]
]

T b T o T ¥ T . T o

" : :
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
13,
8(°C) g s PPPM]

8(°C),opvse = [0-9939(30.0041)8(C)cp pyas — 0.45(+0.39)] £ 1.18 [ppm] (48)
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Wyktesy zaleznosci 8(°C), s 25 6(°C)yy 1 8(PC)ep was 25 6(°C) . » przedstawione na wykresach:

25 1 26, potwierdzaja fakt, ze struktura amidow w roztworze odpowiada ich strukturze w stanie

stalym.
Wykres 25. Zalezno$é¢ 8(13Croztwsr. 25. G(13C)ob. Wykres 26. Zaleznosé §(13C)cp mas 5. (13C)opL
dla zwiazkow 46, 47, 52 1 55. dla zwigzkow 46, 47, 52 1 55.
180 - 180
_ ™
160 y 160 - K
140+ 140+
E v 1 A

— 120 T 120
g £ |
= 100 @ 1004
2 3 1
o 80 Q80+
| 1]
o 60 ¥ 60
= ;; ; a A

40 40

;
20 20 R
e P i N B B B G e ) I o e e | 0 ‘ I 57T > T rr 1 '\l
O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
o(°C),,, (Gaussian) [ppm] o("C),,, (Gaussian) [ppm]

8(3C)roztwse = [[0.9387(£0.0118)5(3Cops. + 170.21(1.34)]  8(2C)cp mas = [-0.9441(20.0125)0(13C)op, + 171.68(1.42)]
(s.d. = £3.59 ppm, r = 0.998,n = 28) (49) (s.d. = +3.80 ppm, r = 0.998, n = 28)  (50)

Widma “C MR] CP MAS 3-halogenopropenoamidéw zawieraja bardzo interesujaca
informacje¢. Otoz, wszystkie sygnaly winylowych atoméow wegla C3 (podstawionych atomem chloru
lub bromu) — konsekwentnie w izomerach Z 1 E — s3 bardzo poszerzone (wartosci zaznaczone
w tabeli 66). W celu sprawdzenia, czy poszerzenie to moze by¢ skutkiem zjawisk dynamicznych

w ciele stalym, wykonane zostaly temperaturowe pomiary widm “C MR] CP MAS zwiazku 52
((£)-Br). Zastosowano temperatury: 25°C (298 K), -3°C (270 K) 1 -23°C (250 K). Obraz widma nie

ulegl zmianie po obnizeniu temperatury, nalezy wigc wykluczy¢ procesy dynamiczne. Poszerzenie
sygnatow C3 wynika prawdopodobnie z wlasciwosci magnetycznych podstawnikow halogenowych.
Oba izotopy chloru: *Cl (ok. 75.8%) i *'Cl (ok. 24.2%), a takze bromu: Br (ok. 50.7%) i *'Br
(ok. 49.3%) sa magnetyczne 1 maja spin 3/2. Wszystkie maja tez niezerowy moment kwadupolowy QO

1to jego wplywem nalezy thumaczy¢ poszerzenie sygnalow atoméw wegla z nimi zwigzanych.
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5. Przesuniecie chemiczne 8(°N) w enaminonach

W przeciwienstwie do jader 'H1i"C, ktorych parametry spektralne s3 wrazliwe glownie na
miejscowe zmiany w geometrii czasteczek, przesunig¢cie chemiczne atoméw azotu posiadajacych
wolng pare elektronows zdolna do sprzezenia, moze odzwieciedlac strukturalne zmiany w odleglych
czesciach molekul, co jest szczegdlnie widoczne 1 oczekiwane dla n,mt-sprz¢zonych ukladow, takich

jak enaminy lub enaminony.

5.1. Wplyw rozpuszczalnika i geometrii czasteczki

Pomiary przesuni¢cia chemicznego 8("N) wykonalam dla serii enaminoaldehydéw
1 enaminoketonow w trzech rozpuszczalnikach: CD,Cl,, CD,OD 1 (CD,),CO. Moim celem bylo
zbadanie wplywu konfiguracji 1 konformacji na ten parametr MR]. Zastosowalam probki o st¢zeniu
catkowitym ok. 0.65 M i zmierzylam widma w temperaturze -90°C (CD,Cl, 1 CD,0OD) oraz -60°C
((CD,),CO). W tych warunkach rotacja wokol wiazan formalnie pojedynczych C—C 1 C-N jest na
tyle powolna, ze pozwala obserwowaé rézne stereoizomery badanych zwiazkéw. Na schemacie 21
wyszczegblnilam enaminony uzyte do niskotemperaturowych pomiaréw widm "N MR], a takze
przypomnialam struktury obserwowanych rotamerow, ktére zostaly ustalone na podstawie widm
korelacyjnych "C{'H} (GHSQC i GHMBC) oraz NOESY, a takze za pomocy stalych *J(HH)
1’J(CH), o czym pisalam w podrozdziatach 2.2.2 1 2.3.2 tej czesci pracy.

Schemat 21. Enaminony uzyte do pomiaréw widm 1N MR].

enaminoaldehydy enaminoketony

H-C(0O)-CH=CH-NRI!R? CH;-C(0O)-CH=CH-NRI!R?
nt R! R2 nr R! R?
2 Me Me 10 H Me
3 Et Et 1 H Bu
4 iPr Pr 12 Me Me
7 Me Pr 13 Et Et

14 Pr Pr
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Obserwowane rotamery:

enaminoaldehydy:

24 7

H H H
o o
ALK—N H s HC—N  H  (CH),CH—N
ALK CH(CH,), CH,
b (E-s-E) 7b, (E-s-E-s-2) 7b, (E-s-E-s-E)

enaminoketony:
10 0 H,C
H O
CH, o e .
— — HETN % 1214 H,C
H—N H H—N H
\ % H H
CH CH

CH, o)
3 3 oraz
10a, (E-s-Z-s-Z) 10b, (E-s-E-s-Z)  10c, (Z-s-Z-s-E) MERTEI, S AR, W
ALK ALK
1" o H,C a (E-s-2) b (E-s-E)

H O

CH, o /
. . (CH,),C— CH,
(CH3)3C—N\ H (CH,),C——N\ H i by
H H
11a, (E-s-Z-s-E) 11b, (E-s-E-s-E) 11¢, (Z-s-Z-s-E) /

Widma N MR] zostaly zmierzone na aparacie Bruker DRX 500 Azance przy uzyciu korelacji

GHMBC "N{'H} (czestotliwosé¢ 50.7 MHz dla izotopu azotu "N). Szczegblowy opis pomiaréw
zamiescitam w czesci eksperymentalnej (cz.VI, p.2). Na rysunku 19 przedstawilam przykladowe

widmo "N MR] enaminoketonu 10 (-NHMe), zas w tabeli 67 zebralam przesunigcia chemiczne

8("°N) dla badanych zwigzkow.
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Rysunek 19. Przykladowe dwuwymiarowe widmo korelacyjne 15N {1H} GHMBC zwiazku 10

&)

I —

-294 §—

10c,

10b,

10a,

-282 —

(aceton-ds, -60°C, trzy rotamery, stezenie catkowite: 0.84 M).

® 1
os __lj A o Sl
| Ly ! Al
' L
il i T
|1
|- - -
mll |

|

P TTT YT TrTeY

-y .v-'.-vv-.l—v-rvvv-vv--rv—-vrv TYyYYYY

TTTTTYTTTeY

Tabela 67. Przesunigcia chemiczne 3('N) badanych enaminonéw.

8(*N) [ppm]

Nr enaminon konformer CD.Cl, CD;OD (CD3).CO
2 Me;N-CH=CH-CHO 2b (E-s-E) -289.8 -282.6 -290.6
3 E;N-CH=CH-CHO 3b (E-s-E) -262.5 -248.9 -263.8
4 iPr;N-CH=CH-CHO 4b (E-s-E) -242.1 -236.7 -251.1
7 iPr(Me)N-CH=CH-CHO 7b2 (E-s-E-s-E) -266.4 -253.7 -268.2

7by (E-s-E-s-Z) -269.0 -255.4 -270.2

10 Me-NH-CH=CH-COCHj3; 10b, (E-s-E-s-Z) -290.5 -285.5 -295.4

102y (E-s-Z-s-Z) -287.7 -284.3 -292.3
10¢y (Z-5-Z-5-E) -280.0 -275.4 -281.9
11 | tBu-NH-CH=CH-COCH; | 1lb; (Es-E--E) - -247.5 -
1la; (E-s-Z-s-E) - _245.6 _
11¢y (Z-5-Z-5-E) -246.5 -241.7 -247.6
12 Me;N-CH=CH-COCH;3 12b (E-s-E) 298.4 -286.2 -300.3
12a (E-s-Z) -293.9 -284.7 -295.8
13 Et;N-CH=CH-COCH;3; 13b (E-s-E) -270.4 -257.4 -273.6
13a (E-s-Z) -265.7 -256.0 -269.2
14 iPr;,N-CH=CH-COCH;3; 14b (Es-E) -253.1 -240.5 -257.4
14a (E-s-Z) -247.9 -237.0 -252.3
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Zaobserwowatam kilka wyraznych prawidlowosci:
Sygnal 8(°N) w formach o konfiguragi Z wokédt wiazania podwojnego C=C jest przesuniety
w dot pola w poréwnaniu z 1izomerami E we wszystkich rozpuszczalnikach, co oznacza mniejsze

ekranowanie atomu azotu.

o

H,C

-280.0 ppm

CH,

-287.7 ppm
H

H

H

H

CH,

e

CH,

(A=7.7 ppm, CD,Cl,)

10a, (E-s-Z-s-2)

\ 10c, (Z-s-Z-s-E) /

We wszystkich rozpuszczalnikach ekranowanie atomu azotu w stereoizomerach o konformacyi 5-Z

wokdt formalnie pojedynczego wigzania C—C jest mniejsze niz w formach s-E.

S

e

o}
H o}
-265.7 ppm  — (A= 4.7 ppm, CD,Cl,)
H,CH,C H
CH,CH, CH,CH,
13a (E-s-2) 13b (E-s-E)

S

PR

Konformacja wokél wiqzania C~IN réwniez wplywa na wartos¢ przesunigcia chemicznego 8(°N) —
w rotamerach s-Z atom azotu jest bardziej ekranowany niz w formach s-E (we wszystkich

rozpuszczalnikach sygnal "N formy s-Z pojawia si¢ w wyzszym polu).
o

B

(A= 2.6 ppm, CD,CI,)

¢} o
-266.4 ppm

-269.0 ppm

H,C

H
CH(CH,),

(CH,),CH

CH,

7b, (E-s-E-s-E)

N Thi(EsEsD L

Wyraznie widoczny jest takze wplyw podstawnikow wiqanych 3 atomem agotu. Przejawia sig on we

wztoscie przesuniecia chemicznego 8(°N) o okolo 10 ppm na kazdy dodatkowy atom wegla

(efekt B - ze wzrostem rozgalezienia grup -NAlk, zmniejsza si¢ ekranowanie atomu azotu).

/7 H H H\

H ) H o) H 0
-289.8 ppm -262.5 ppm — -242.1 ppm
H,C w H  (CH,),CH H
CH:  (a=273ppm)  CHCHs (a-204ppm) CHICH):
cD
N WEsSH 3b (E-s-E) ab (Es-) (CPC
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5. Zgodnie z oczekiwaniami rod3aj rogpusscsalnika tez wplywa na przesunigcie chemiczne 8(°N).
Najwigcksze wartosci (najmniejsze ekranowanie) obserwuje si¢ w CD,OD, za$ najmniejsze

(najwigksze ekranowanie) w acetonie-d,.

Powyzsze tendencje podsumowalam krétko w tabeli 68.

Tabela 68. Podsumowanie wplywu rozpuszczalnika i geomettii czasteczki na przesuniecie chemiczne §(!5N)
w enaminonach.

3(*N) [ppm]

Wpltyw konfiguracji Z>E
g . C-C 5-Z>s5-E
Wplyw konformacji =T 7 <E
Wpltyw podstawnikéw w grupie efekt £ (+10 ppm na kazdy
-NR!R? dodatkowy atom wegla)
Wplyw rozpuszczalnika CDsOD > CDCl; > (CD3).CO

5.2. Wptyw wigzan wodorowych

W izomerach Z i E 2° enaminoketonow 10 i 11 (-NHAIk) istotne znaczenie ma takze wplyw

miedzy- 1 wewnatrzczasteczkowych wiazaii wodorowych na przesunigcie chemiczne 8(°N). W celu
oszacowania wplywu miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych na polozenie sygnalu azotowego
zmierzylam dla tych zwigzkéw widma BN MR] w réznych stezeniach: dla enaminoketonu 10
w CDCl,;, CD,OD 1 (CD,),CO w zakresie st¢zen od 0.21 M do 1.68 M (9 punktéw pomiarowych),
natomiast dla enaminoketonu 11 — w CD,OD, poniewaz tylko w <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>