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Lista uzywanych skrotéw

k- reakcja elektrochemiczna

CDT 1,1’-karbonylo-di-(1,2,4-triazol)

CJ  ciecz jonowa

DCC N,N’-dicykloheksylokarbodiimid

DCM dichlorometan

DCVC ang. dry vaccum column chromatography
DDT dichlorodifenylotrichloroetan

DEPC cyjanofosfonian dietylu

DFT ang. density functional theory

DMA N,N-dimetyloacetamid

DMAP 4-dimetyloaminopirydyna

DMBI dimetylobenzimidazol

DMF N,N-dimetyloformamid

DMSO dimetylosulfotlenek

EDC 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
FK  fotokatalizator

Gr(...) Gramrownowaznik, ekwiwalent

HBTU heksafluorofosforan O-(benzotriazol-1-ylo)-N,N,N’, N’-tetrametylouroniowy
HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa

MeCN acetonitryl
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NHI N-protonowany imidazol

NMI N-metyloimidazol

NMP N-metylopirolidon

PCM ang. polarizable continuum model
PDA matryca fotodiodowa (ang. photodiode array)
RP  odwrocone fazy (ang. reverse phase)
RT  temperatura pokojowa

TBDMS grupa tert-butylodimetylosililowa
TFA kwas trifluorooctowy

THF tetrahydrofuran

TMS grupa trimetylosililowa

TS  stan przejsciowy (ang. transition state)

Z grupa elektronoakceptorowa
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Zatozenia i cel pracy

<- e/.ﬁ'%f:\g =

1 Zalozenia i cel pracy

Witamina Byy (1) jest ztozonym zwiazkiem organicznym wystepujacym w Naturze
(Rysunek 1). Jest to korynowy kompleks kobaltu, bedacy kofaktorem wielu enzy-
méw np. mutazy metylomalonylo-CoA, czy syntazy metioninowej. Wtasciwosci tego
zwigzku bardzo silnie zwiazane sa z potencjatem redukcyjnym jonu centralnego,

ktory moze wystepowaé na trzech stopniach utlenienia od +3 do +1.

CO,Me

**\~co,Me

1 2
(a) Struktura kobalaminy z wyszczegol- (b) Struktura heptametylowego estru
nionym wigzaniem Co-Npyrpr. kwasu kobyrynowego.

Rysunek 1: Struktury substratéow kobyrynowych uzywanych w badaniach.

Ja za cel swojej pracy obralem sprawdzenie jak zmiany struktury kobalaminy
wplywaja na jej wlasciwosci katalityczne w wybranych reakcjach - alkilowania olefin
dla hydrofobowych pochodnych kobalaminy (Schemat 1), i dimeryzacji olefin dla
hydrofilowych pochodnych (Schemat 2).

Rz\’/ . NZ/\RS [CO] RzY\/Rg . RZY\/RS

R, R1 Ry

Schemat 1: Modyfikacja olefin, przy uzyciu diazozwiazkow.
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Zaltozenia i cel pracy
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R \( [Co] R R

R R R

Schemat 2: Dimeryzacja olefin.

Jednym z aspektow, ktore postanowitem przebadaé¢ byt wplyw wewnatrzcza-
steczkowej zasady, bedacej ligandem aksjalnym hydrofilowego uktadu makrocyklicz-
nego, na reakcje katalizowane zwiazkami kobaltu(I). Doniesienia literaturowe wska-
zywaly, ze proces wewnatrzczasteczkowego kompleksowania zasada jest pozadanym
zjawiskiem, a wyniki moich badarni pozwolityby odniesé¢ sie do tej teorii (1a). Dru-
gim aspektem, z kolei, byty modyfikacje hydrofobowej pochodnej kobalaminy (1b) i
proba ujecia jak poszczegdlne zmiany podstawnikéw w pozycjach c,d i mezo wply-
waja na wydajnosé reakcji alkilowania olefin diazozwigzkami.

Na chwile obecna, pomimo duzej iloéci doniesien literaturowych opisujacych wy-
korzystanie tego zwiazku jako katalizatora, nie zostalo ujete, czy modyfikacje tego
makrocyklu maja znaczacy wpltyw na jego wlasciwosci katalityczne, dlatego tez
uznalem za zasadne podjaé¢ probe odpowiedzi na to pytanie, poprzez synteze po-

chodnych kobalaminy i uzycie ich w reakcjach katalitycznych.
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Wstep literaturowy
<- e/.ﬁ'%f:\g =

2 Wstep literaturowy

2.1 Wprowadzenie - Kobalamina

Kobalamina (1, witamina Bis) to zwiazek naturalny bedacy dla ludzi witamina,
czyli substancja niezbedna do podtrzymania funkcji fizjologicznych, ktorej orga-
nizm nie jest w stanie sam zsyntetyzowa¢. Warto nadmienié¢, ze termin ,witamina”
zostal zaproponowany przez polskiego biochemika Kazimierza Funka, ktory odkryt
i wyodrebnil witamine By.[1]

Ludzkos¢ poznata kobalamine bardzo pdézno, bo dopiero w II pot. XX wieku.
Niemniej historia tego zwiazku naturalnego rozpoczyna sie w 1849 roku, kiedy to
Addison przedstawil opis anemii, obecnie znanej jako niedokrwisto$¢ Addisona-
Biermera.|2, 3] Lata 70. i 80. XIX w. przyniosty prace dotyczace leczenia tejze
choroby za pomoca $wiezego powietrza, dopiero po roku 1925 ukazaly sie prace
Minota, Whipplego i Murphiego, w ktorych wykazali oni skutecznosé¢ ekstraktu z
watroby jako remedium na éwczesnie jeszcze nieuleczalng anemie.[4, 5| Za odkrycie
to zostali uhonorowani Nagroda Nobla w 1934 roku.[6-8] Lata powojenne to rozkwit
chemii witaminy Bys. W roku 1948 Folkers i wspotpracownicy otrzymali z preparatu
watrobowego krystaliczny produkt bedacy pojedynczym zwiazkiem chemicznym.|9]
Nastepnie dzieki pracom kolejnego noblisty, Todda, mozliwe byto czesciowe wyzna-
czenie struktury witaminy B (1) dzieki badaniu produktéw jej degradacji.[10-15]
Ponadto badania fizykochemiczne Smitha, a w szczegdlnosci coraz mniej popularna
analiza spaleniowa, pozwolity wykaza¢, ze zwigzek 1 jest organometalicznym zwiaz-
kiem posiadajacym w swej strukturze kobalt.[16] Z kolei Kaczka zsyntetyzowal ,petle
nukleotydowa” i poréwnal ja z ta wystepujaca w witaminie Byy (1).[17, 18] W roku
1954 Dorothy Hodgkin opublikowata strukture krystalograficzna witaminy Bis, za
co zostala takze zostala uhonorowana Nagroda Nobla.[19] Rok 1972 przyniost z ko-
lei ukonczenie syntezy totalnej cyjanokobalaminy 1 przez zespoty - Eschenmosera i
Woodwarda.|20, 21]

Witamina By, jest czasteczka o ztozonej budowie, w ktorej sktad wchodzi tetra-
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Wstep literaturowy
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pirolowy pierscienn koryny kordynujacy jon centralny - atom kobaltu na +3 stopniu
utlenienia. Kolejne pieciocztonowe heterocykliczne pierscienie uktadu makrocyklicz-
nego oznaczane sg symbolami A, B, C i D. Z kolei kazdy pierscien posiada, za
wyjatkiem C, dwie grupy amidowe (oznaczane kolejnymi matymi literami alfabetu
tacinskiego), jedna propionamidowa od strony « i druga acetamidowa od strony f.
Grupa propionamidowa pierscienia D jest drugorzedowa grupa amidowa - jej N-
koniec jest zmodyfikowany tzw. ,petla nukleotydowa”, w ktoérej sktad wchodzi ko-
lejno alkohol izopropylowy, estryfikujaca go reszta kwasu ortofosforowego, a takze

dimetylobenzimidazoloryboza (Rysunek 2).

pierscien
koryny

petla Lg= Me, (Me)l
nukleotydowa CN, (CN)1
HZOv( 20 ]_

HoN

=N
N
LAY (Adon
ON

OH OH

Rysunek 2: Wzor strukturalny kobalaminy(1) i najczesciej spotykanych ligandow.

Dodatkowo jon centralny koordynowany jest przez dwa ligndy aksjalne - od strony
a przez dimetylobenzimidazol, z kolei od strony 3 przez inny ligand. Jesli jest nim
czasteczka wody, grupa metylowa badz adenozylowa wtedy taki zwiazek uwazany
jest za witamine Bis.

Kobalamina wystepujaca jako kofaktor jest wiazana od strony « przez utworze-
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nie wigzania koordynacyjnego Co-histydyna obecna w strukturze biatka i enzymu
(Schemat 3).[22] W kwasnym $rodowisku nastepuje protonowanie zasadowej ,petli”
i wytworzenie struktury (NHI-1 - oznacza N-protonowanie czasteczki imidazolu
zawartej w strukturze zwiazku 1) nazywanej w angielskiej nomenklaturze base-off,
oczywiscie mozna by to przettumaczyé jako ,bezbazie” lub ,bezzasadnos¢”, ale nie
ma to sensu i nie licuje z powaga rozprawy doktorskiej, dlatego tez bede uzywal
zwrotu z jezyka Szekspira. Analogicznie forma posiadajaca wiazanie Co-N, nazy-
wana jest base-on.
Lgs Lgs

/ H>0 lub enzym
ch 2 y

N H,0 lub enzym

O
N

1 H* H* 1
base-on base-off
Ls

/

e
N N

NHI-1
base-off

Schemat 3: Zwiazek 1 w formie base-off indukowanej albo przez enzym, albo przez
protonowanie benzimidazolu (NHI-1).

Dla porzadku warto tez podkresli¢, ze zapis ,zwiazek 17 oznacza kobalamine
na +3 stopniu utlenienia bez zdefiniowanego aksjalnego liganda 3. W wigkszosci
przypadkéw zapis ten bedzie uzupetniany o wtasciwy ligand - L1. Jedli ligand L jest

anionem, to wtedy czasteczka 1 jest neutralna elektrycznie, gdyz tadunek kobaltu
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jest kompensowany poprzez wigzanie kowalencyjne z atomem azotu koryny i grupa
ortofosforanowa ,petli”. Jesli z kolei bedzie on obojetny, wtedy pojawi si¢ * przy
zapisie np. (H,O)17". Ponadto, ze wzgledu na bogactwo stopni utlenienia, bede
postugiwatl sie zapisem, w ktérym stopien utlenienia bedzie znajdowat sie po sylabie
wkob” lub jako indeks gorny po symbolu numerycznym i tak np. kob(III)alamina

oznaczaé bedzie zwigzek 1, kob(Il)alamina to 1, a kob(I)alamina to 1'.

2.2 Wilasciwosci katalityczne kobalaminy

Kataliza kobalaming, zaréwno ta stosowana przez chemikéw pod przystowiowym
,wyciggiem”, jak i w organizmach zywych, bardzo czesto opiera sie na tzw. ,super-
nukleofilowosci” jonu kobaltu(I).

Pierwsze doniesienie o kompleksie kobaltu na +1 stopniu utlenienia pochodzi
z roku 1959, kiedy to Griffith i Wilkinson redukowali sole kobaltu(IIl) w roztwo-
rach cyjankowych, badz s6l Adamsona (K|[Cos(CN)yg|), amalgamatem potasu lub
borowodorkiem sodu,|23| obserwujac najpierw zmiane koloru roztworu na zielony,
oznaczajacy powstanie zwiazku kobaltu(II), a nastepnie na zo6tty - kolor kobaltu(I).
W tym miejscu warto zrobi¢ mala dygresje i nadmienié¢, ze roztwor kob(III)alaminy
jest karmazynowy, kob(II)alaminy brunatny, a kob(I)alaminy jest zielony. Oczywi-
Scie istnieja pochodne kobalaminy, ktore sa zotte (Rozdziat 3.1.1.3), ale wowczas nie
jest spowodowane to obecnoscia Co™, a obecnoscig odpowiedniego liganda. Wracajac
zatem do omawianej publikacji z 1959 roku, autorzy postulowali powstawanie diama-
gnetycznych jonow [HCo(CN)4J?>~ i [HCo(CN)s]>~. Niestety proby ich wydzielenia
nie powiodty sie, gdyz ligand wodorkowy byt zbyt labilny, a caly uktad zbyt podatny
na utlenianie, w przeciwieristwie chociazby do analogicznego kompleksu zelaza.[24]
Po dzi§ dzien zaobserwowanie metodami rentgenograficznymi, a w przypadku ko-
balaminy ogoélnie instrumentalnymi, kompleksu zawierajacego oddziatywanie Co-H
pozostaje czym$ w rodzaju ,Swietego Graala”’, niemniej dwie grupy odniosty suk-
ces wydzielajac kompleksy 3 i 4, bedace odpowiednio podwdjnym kobaltocenem

polaczonym za pomoca mostkow wodorkowych i wodorkiem alkinokobaltu chelato-
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wanego przez dwie czasteczki 1,2-bis(dietylofosfino)etanu (Rysunek 3).[25]

CO,Et
tBu /.©\tBu

H___.C'a o Et, || Et,

LH P.. R 5
s (e ) wend
P

=S Et,p--""" 1
tBu /Q\tBu H Et,

3 4
(a) [(n5—tBUQCp)COH3] (b) [COH(CECOQEt)(EtQCHQCHQPEtQ)Q]—[BPh4]

Rysunek 3: Kompleksy zawierajace w sobie wigzanie Co-H, zanalizowane metodami
rentgenografii strukturalne;j.

7 kolei Elson, Hamilton i Johnson jako pierwsi otrzymali stabilny korynowy
kompleks 5 (Rysunek 4) z 2,8,12,18-tetraetylo-1,3,7,13,17,19-heksametylo koryny,
poprzez wprowadzenie w pozycjach 5,10 i 15 grup wyciagajacych elektrony.|26]

NC
NO,

NC

5
Rysunek 4: Stabilny kompleks kobaltu(I) oparty o pierscieri koryny.

Obecnie znana jest ogromna liczba reakcji wykorzystujacych katalityczne wta-
sciwosci zwiazkow kobaltu(I), takich jak C-H aktywacja, czy tez sprzegania, opi-
sane w duzej liczbie przegladow i w jeszcze wiekszej liczbie publikacji.[27] Niestety,
nisko-walencyjne zwiazki kobaltu zazwyczaj wymagaja uzycia nadmiaru reduktora
zapewniajacego zamkniecie cyklu katalitycznego, dlatego tez zostal opracowany sze-
reg reakcji opierajacych sie na utlenionej formie tego metalu przejsciowego.|28]

W eksperymentach chemicznych kob(I)alamina (1) jest wytwarzana in situ z
jej formy utlenionej, posiadajacej w swej strukturze jon Co?" lub Co®", najczesciej

jedna z czterech ponizszych metod:
e pytem cynkowym w obecnosci chlorku amonu,
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e mrowczanem trietyloamoniowym,
e borowodorkiem sodu,
e dwutlenkiem tytanu pod wplywem promieniowania ultrafioletowego,

aby nastepnie zosta¢ poddana reakcji z substratami. O ile proces przechodzenia
przez kolejne stopnie utlenienia (+3 — +2, +2 —+1) mozna zaobserwowaé przy wy-
korzystaniu technik woltamperometrii, to w medium redukcyjnym praktycznie jest
to niemozliwe. Niemniej Boss i wspotpracownicy zdotali zredukowaé oktaedryczny
kompleks kobalaminy (H,0)1" NayS20,4, do kob(II)alaminy.[29| Przy czym, postu-
lowana struktura takiej czasteczki nadal zaklada oktaedryczne otoczenie jonu cen-
tralnego, podczas gdy w kob(I)alaminine wtasciwe jest ono kwadratowe ptaskie.|30]
Jednak Natura postuguje sie o wiele bardziej finezyjnym mechanizmem, aby
otrzymaé¢ witamine 1 w formie zredukowanej, z jonem kobaltu(II) lub kobaltu(I).
Jedng z nich jest homolityczny rozpad Adol, gdzie oprocz zwigzku 1 powstaje
takze rodnik adenozylowy, druga natomiast rozpad heterolitczny Mel (Schemat 4).[31]
Brunold i wspoétpracownicy w oparciu o badania spektroskopowe i obliczenia DF'T
wykazali, ze potencjal potrzebny do redukeji Co** do Co™ jest mozliwy do uzyska-
nia w warunkach fizjologicznych. Co wiecej dzieki temu, ze koryna posiada tylko
jedno miejsce wiazace, w przeciwienstwie do porfiryn, wigzanie Co-C, jak to ujeli
autorzy publikacji za Ztotowtosq z bajki Roberta Southey’ego,[32] nie jest zbyt silne,
ani zbyt stabe - po prostu w sam raz.[33, 34] Ponadto na podstawie swoich badan
stwierdzili, ze perturbacje elektronowe lub deformacje pierscienia nie maja wptywu
na moc wigzania Co-C, stad nie maja wplywu na proces redukeji jonu centralnego.
Co wiecej uwazaja oni, ze ligand w pozycji a takze nie ma wplywu na aktywacje
wiazania Co-C, poniewaz wedtug nich dimetylobenzimidazol i histydyna sa zbyt
stabymi o-donorami. Stwierdzenie to stoi w sprzecznosci z wynikami otrzymanymi

przeze mnie, a takze grupe Brunolda.|35]
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Schemat 4: Redukcja L1 na +1 lub +2 stopient utlenienia.

2.3 Reakcje katalizowane kobalaming

Literatura obecnie jest bogata zaréwno w prace oryginalne, jak i przegladowe, ktore
pozwalaja zainteresowanym osobom przyblizy¢ najwazniejsze osiagniecia, a czasem
zasygnalizowaé nierozwiagzane problemy, dotyczace wybranego zagadnienia. Poniz-
sza czes¢ dysertacji bedzie poswiecona reakcjom katalizowanym kobalaming 1 i jej
pochodnymi ze wskazaniem, o ile to mozliwe, jak struktura katalizatora wplywa na

przebieg przemian chemicznych.

2.3.1 Reakcje enzymatyczne

Jak juz zostato wspomniane, kobalamina wystepuje jako kofaktor wielu enzyméw ka-
talizujacych rézne przemiany chemiczne. Jednym z nich jest syntaza metioninowa,
ktorej niedobor jest choroba genetyczna,|36| a ktora pozwala w toku reakcji Sy2
przenies¢ grupe metylowa z Mel do homocysteiny (6), tworzac w ten sposob me-

tylocysteine (7) i kob(I)alamine (1!, Schemat 5), zamkniecie cyklu katalitycznego
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odbywa sie poprzez N-demetylowanie tetrahydrofolianu (8).[37]

® ®
NHs S NH3
HS/\/\CO? \S/\/\CO?
6 7
Me

Schemat 5: Metylowanie homocysteiny.

Niemniej, podobnie jak w laboratorium zdarza sie nieszczelne septum, tak i w Przy-
rodzie czasem warunki redukcyjne sa zaktdcone przez pojawienie sie niepozagdanego
czynnika - tlenu. Powoduje on przerwanie cyklu katalitycznego w wyniku utlenienia
katalizatora do kob(IT)alaminy, ktory moze zosta¢ przywrdcony poprzez metylo-
wanie katalizatora S-adenozylometioning (10, Rysunek 5).[38] Kolejnym enzymem
H,N
e
OOZC\:/\/éG) QN \ N/)

: 0
NHY

OH OH
10

Rysunek 5: S-adenozylometionina.
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jest mutaza metylomalonylowa-CoA, ktora takze przytacza adenozylokobalamine
(Adol), na zasadzie base-off /His-on. Jednak w tym wypadku kataliza opiera sie
na kob(II)alaminie. Cykl katalityczny rozpoczyna sie od homolizy wiagzania Co-
C i wytworzenia pary rodnikow, przy czym Ado® rodnik odrywa atom wodoru od
metylomalonianu-CoA (11), a powstaly w wyniku propagacji rodnik jest sparowany
przez 1. Nastepnie po izomeryzacji nastepuje proces odwrotny, podczas ktérego

otrzymywany jest bursztynian-CoA (12, Schemat 6).[39]

AdoH

SleXe

Ado

S~CoA

1" + Ado

Hisenzym

/=
N N

1 (11)1

AdoH

1II

Schemat 6: Izomeryzacja metylomalonianu (11).
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Ponadto obecnosé¢ histydyny jako liganda « okazala sie kluczowa dla dziatania
enzymu - jak wykazata Banerjee 1 wspotpracownicy, poréwnujac dziatanie natyw-
nego enzymu z jego mutantami nie bedacymi w stanie koordynowaé¢ jonu kobaltu
od strony «.|40| Przytoczone dwa przyktady swietnie unaoczniaja wplyw petli nu-
kleotydowej - odgrywajacej znaczaca role w katalizie wykorzystujacej obecnos¢ jonu
kobaltu na +2 stopniu utlenienia, ktory jest kompleksowany poprzez trzeciorze-
dowy atom azotu DMBI (vide oktaedryczna geometria zaobserwowana przez Bossa
i wspotpracownikow [29]). Z kolei dla kob(I)alaminy ma znikome znaczenie, gdyz

nie bierze udziatu w stabilizacji tego podatnego na utlenianie zwiazku.

2.3.2 Rozpad wigzan C-halogen

Pod koniec lat 60. opublikowano pierwsze prace dotyczace kobalaminy 1 i jej re-
akcji z halopochodnymi metanu. Poczatek tej drogi wyznaczaja badania Wooda i
Wolfa nad 6wczesnie nowa metoda wydzielania enzymu zawierajacego kobalamine 1
z Methanobacillus omelianskii. |41, 42| Zaproponowali oni oznaczenie zwiazku 1 ra-
dioaktywnym izotopem *C, wprowadzanym jako fragment liganda n-propylowego.
Dokonali tego poprzez wprowadzenie jodku 1-[**C|propylu do aktywnej komorki, a
nastepnie jej degradacje i identyfikacje frakcji zawierajgcych radioaktywny izotop.
W 1969 roku Wood, Wolf i Kennedy opublikowali prace opisujace kontynuacje
badan nad oddziatywaniem naturalnego korynoidu z halopochodnymi metanu (chlo-
roformem, chlorkiem metylenu, bromoformem, jodoformem, tetrachlorkiem wegla i
freonem CF,Cly), w ktorych wykazali duze powinowactwo kob(I)alaminy (1) otrzy-
manej, na drodze redukcji chemicznej, do halogenkéw organicznych.[43, 44| Zwia-
zek 1! reaguje z CHCl3 dajac jon chlorkowy i alkilowana kobalamine (CHCl,)1,
ktora jest fotolabilna czasteczka i pod wplywem $wiatlta widzialnego rozklada sie
do chlorku metylenu i kobalaminy (1). Dzieki zastosowaniu znaczonego chloroformu
MCHCIl; wykazano, Ze proces ten w warunkach reduktywnych przebiega poprzez
homolityczne rozerwanie wigzania C-Cl z wytworzeniem rodnika Cl°, a nastepnie

rozpadem (CHCI)*1 do kobalaminy 1 i karbenu CHCI (Schemat 7). Mechanizm
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ten znaczaco rézni sie od tego zaproponowanego przez Hogenkampa, ktory stwier-
dzil, Ze reakcja dla alkilowych pochodnych przebiega przez homolize wigzania Co-C,

bez wytworzenia karbenu (Schemat 8). [45]

CHClg
Zn, NH,CI

HZO\

Ccr

(:CCly)1

Schemat 7: Dehalogenacja przy uzyciu kobalaminy (1) i rozpad otrzymanych alki-
lopochodnych (Alk1).

CHl
Zn, NH,CI

HZO\B

Schemat 8: Homoliza wigzania Co-C przy uzyciu $witala.
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Opierajac sie na tych badaniach szwajcarscy naukowcy zaobserwowali, ze bak-
terie Acetobacterium woodii rozpuszczone w buforze z dodatkiem reduktora, roz-
ktadaja tetrachlorek wegla do ubozszych w atomy Cl pochodnych - chloroformu,
chlorku metylenu, a takze dwutleneku wegla (Schemat 9), co biorac pod uwage
ochrone srodowiska ma niebanalne znaczenie.[46] Stwierdzili oni, Ze za ten stan rze-
czy prawdopodobnie odpowiedzialny jest kofaktor zawierajacy w swej strukturze
metalowang koryne, poniewaz takie kompleksy byty efektywnie wykorzystywane w
reakcji dehalogenowania.[47] W toku dalszych prac wydzielili oni odpowiednie biatka
z komorek i uzyli je w omawianej reakcji. Ku ich zaskoczeniu nie tylko frakcje za-
wierajace zwiazek 1 katalizowaly degradacje tetrachlorku wegla, lecz nie potrafili

wyjaéni¢ co doktadnie za ten stan rzeczy odpowiada.

A. woodii
CCly CH,Cl, + CHCI3 + CO + CO,
H,0, pH = 7.2, 30 °C
45h 6% 47% - 6%
200 h  17% 3% 1% 8%

Schemat 9: Rozktad tetrachlorku wegla przeprowadzany przez bakterie.

Nastepnie, opracowano takze warunki prowadzenia tej reakcji bez udziatu wyz-
szych struktur biatkowych - w reakcji dehalogenowania zastosowano kobalamine 1
zredukowana cytrynianem tytanu(III).[48-50] Opracowany uktad katalityczny wy-
korzystano w reakcji z innymi substratami - polichlorowanymi etylenami. W tym
wypadku reakcja rozpoczyna sie od przytaczenia olefiny do kobalaminy 1' i jej pro-
tonowania, a nastepnie eliminacji anionu chlorkowego, izomeryzacji liganda i jego
dysocjacji. W reakeji tetrachloroetenu (13), obserwowano produkty ubozsze w chlor,
wlacznie z acetylenem (13f), ktory w srodowisku reakcji ulegat protonowaniu, da-
jac jako finalny produkt etan (14, Schemat 10). Autorzy, tym samym, wykazali, ze
przy ujemnym potencjale elektrochemicznym i w zasadowym $rodowisku (kwasne
znaczaco obniza predkosé reakcji) kobalamina 1 nadaje sie Swietnie jako medium
przenoszace elektrony i mogace z powodzeniem zosta¢ wykorzystane w reakcjach
dehalogenowania.

Badania pozwolily takze wyznaczy¢ wzgledne szybkosci reakcji dla réznych ha-
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lopochodnych najprostszej z olefin - przyjmujac arbitralnie predkosé reakcji z cis-
dichloroetanem za 1. Dla kazdej innej pochodnej tej olefiny wartos¢ ta byta przynaj-

mniej o rzad wielkosci wyzsza, osiagajac najwyzsza warto$é dla tetrachloroetylenu

(13a), 5000.
C|>: [CO'] L
Cl [Co] [Co]
13c 3f — —
13h 14
[ | [ Cl (ol “
cl_ ¢ [co] C [Co| _ T =
cl Cl o’ al Cl
13a 13b 13d 13g
ca’
13e

Schemat 10: Dehalogenowanie tetrachloroetenu (13).

Ponadto Burris i wspolpracownicy wykazali, ze przylaczenie kobalaminy (1) do
stalego agarowego podltoza nie wplywa negatywnie na jej wlasciwosci katalityczne,
a takze na szybko$¢ zachodzacych procesow, natomiast uwydatnia si¢ w ilosci po-
wstajacych produktow posrednich reakeji - powstaje wiecej acetylenu (13f) i chlo-
roetylenu niz w reakeji, gdzie katalizator jest rozpuszczony.[51] Na podstawie tych
wynikow Autorzy zasugerowali wystepowanie (-eliminacji w cyklu katalitycznym
jako procesu konkurencyjnego w stosunku do sekwencyjnego uwodorniania.

Wiazanie C-F jest jednym z najmocniejszych oddziatywan kowalencyjnych spo-
tykanych w chemii organicznej, co wiecej freony w ktérych wystepuje fluor nie po-
woduja zmniejszania sie warstwy ozonowej, gdyz promieniowanie ultrafioletowe nie
jest w stanie go rozerwaé¢ w przeciwienstwie do wigzania C-Cl. Loffler i wspotpra-
cownicy sprawdzili, ze inertne alkany zawierajace w swej budowie wigzanie C-F
moga zosta¢ roztozone przez supernukleofil, jakim jest zredukowana kobalamina
(1). [52] Jako modelowy substrat zaproponowali freon HFO-1234yf, bedacy 2,3,3,3-
tetrafluoropropenem (15), ktory nastepnie probowali zdegradowaé¢ w obecnosci mi-

krobow, zeolitéw i kobalaminy (1'). Dwa pierwsze podejscia nie przyniosly spo-
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dziewanych rezultatow, natomiast kobalamina 1! okazala sie wystarczajaco dobrym
katalizatorem pozwalajgcym na podstawienie dwoch atomoéw fluoru wodorem, w

temperaturze 37 °C (Schemat 11).

} [co] [co] CHF
SIS A
15 F 16

F 17

Schemat 11: Defluorowanie freonu 15 przy pomocy 1! .

Ogromny wktad w zrozumienie reaktywnosci kobalaminy(1) w reakcjach z ha-
lopochodnymi wniost Hisaeda ze swoja grupa badawcza. W tym miejscu nalezy
zaznaczy¢, ze o ile w uprzednio wspomnianych badaniach wykorzystano kobalamine
(1), o tyle Hisaeda uzywal w reakcjach dehalogenowania jej hydrofobowej pochodnej
2, ktora w przeciwienstwie do zwiazku 1, Swietnie rozpuszcza sie w wiekszosci roz-
puszczalnikéw organicznych, niemniej nie mozna juz jej traktowac jako kofaktora.
Jest to pochodna, w ktorej wiazania amidowe zostaly zastapione estrami metylo-
wymi, a pozbawiona ,petli”, moze przytaczaé¢ ligandy zaréwno do strony « jak i 8

(Rysunek 6).

<
D
%
(@]
[
Q
P \

Rysunek 6: Ester heptametylowy kwasu kobyrynowego (2).

Wiele substancji toksycznych posiada w swej budowie czasteczki halogenkow,
usuniecie ich z zadanej molekuty najczesciej prowadzi do znacznego obnizenia tok-
sycznosci. Jedna z nich jest DDT (18) - dichlorodifenylotrichloroetan - $rodek

niegdy$ powszechnie stosowany do zwalczania owadow. Hisaeda z powodzeniem
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wykorzystal ester 2, rozpuszczony w cieczy jonowej (tetrafluoroboran 1-metylo-3-
butyloimidazolu), w warunkach elektrochemicznych do przetworzenia wspomnianego
pestycydu 18 w szereg jego pochodnych 19a—g (Schemat 12).[53] Standardowym
badaniem, ktore w tych eksperymentach nalezato wykonaé¢ byto sprawdzenie, czy w
obecnodci katalizatora obserwowany jest prad katalityczny - zjawisko wzrostu warto-
Sci natezenia pradu, bedacego wynikiem przebiegu reakcji katalitycznych. Przepro-
wadzone pomiary woltamperometryczne potwierdzily wystepowanie tego zjawiska.

Gdy ciecz jonowg zastapiono DMFem obserwowano tylko 16% konwersji substratu.

CHCl, CCl,
BeaslNoash
cl 19a, 20% 19b, 15%
CH,CI CHCI
cos(CLORICI0,
O -1.5Vvs. Ag/AgCI cl Cl Cl
N 19¢, 7% 19d, 2%
) ; ’
o\ BF4
cl
N\nBu
N C C
cl cl cl cl
19e, 15% 19f, 5%
Cl
cl :
\—/ Cl
Y
RS
Cl
Cl
E/Z 19g, 7%

Schemat 12: Rozktad DDT(18) do produktow ubozszych w atomy chloru.

Przytoczona reakcja zostata takze opracowana w wariancie fotokatalitycznym,
w ktorym katalizator na +2 stopniu utlenienia redukowano na +1 w obecnoéci
fotoreduktora - rodaminy B (20) albo [Ru(II)(bpy)s|Cly (21) - absorbujacych w
zakresie $wiatta widzialnego (Rysunek 7, Schemat 13).[54, 55| Wygenerowany w ten

sposob supernukleofil zachowywal sie tak samo, jak ten otrzymywany na drodze
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elektrochemicznej.

® N 2¢I©
Et,N (0] NEt, | N !
LT x
CO,H 7N
J )
20
(a) Rodamina B. (b) [Ru(II)(bpy)s|Cla.
Rysunek 7: Fotoreduktory uzyte do redukcji 2.
18
HO\/\N
OH
2 o
rozp cal
Co
-@ @ 1
HO C :
TN 0‘ hv Tozp.
H Yozp. ((4-ClAr),CHCCl,)2
OH
. 2! .
22 ccl, H CHCl,
Ar
OH
CHO H
T o ~NH

Schemat 13: Mechanizm fotoredukeji estru 2.

Niemniej zmiana warunkéw reakcji na fotochemiczne spowodowata wydtuzenie
czasu reakcji 1 w ostatecznosci otrzymanie mieszaniny pozbawionej pochodnych, w

ktorych istnialo wiazanie Cggiiowy-Cl. Warto zaznaczy¢, ze lepsze wydajnosci re-
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akcji otrzymano przy zastosowaniu organicznego fotokatalizatora 20. W cyklu ka-
talitycznym fotokatalizator powracal do stanu podstawowego po przereagowaniu z
czasteczka trietanoloaminy (22), ktora przeksztalcana byta w kationorodnik, reagu-
jacy z kolejng czasteczka trietnoloaminy, aby finalnie przeksztalcic¢ sie w odpowiednie
aldehydy.

W kolejnej pracy autorzy wykazali, ze do redukeji katalizatora mozna uzy¢ trie-
tanoloaminy (22) bez dodatku fotokatalizatora, jednak wymagane jest naswietlanie
reakcji swiattem ultrafioletowym, powodujacym wzbudzenie rozpuszczalnika - trie-
tanoloaminy, ktory to z kolei redukuje katalizator kobyrynowy.|56]

Natomiast zastosowanie jako katalizatora zwiazku 23, bedacego kwasem powsta-
tym w wyniku hydrolizy estru 2, kowalencyjne przytaczonego do powierzchni na-
noczasteczki dwutlenku tytanu (dzieki obecnosci grup hydroksylowych na jego po-
wierzchni), pozwolilo na rezygnacje zaréwno z trietanoloaminy, jak i poprzednio

uzytych fotokatalizatorow (Schemat 14).[57]

[Col o
i [Co]
\_-CO,H [Co] [Col
¢}
[CO], 2o [CO]
[Co] TiO, e [Col
[Co]»v " Co]
) B o, [Co]
[Co] [Co]vfs %Co] [Co]
23 /Ti0,
uv ©/\ +
o O
24 25a, 76% 25b, 4%
23 /Ti0, O
B Br uv ©/
| +
Z EtOH, 24 h O
26a 27, 2% 28a, 94%

Schemat 14: Dehalogenowanie 1-bromo-2-fenyloetanu (24) i bromku benzylu (26a).
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Zastosowanie tak przygotowanego katalizatora w reakcji debromowania bromku
2-fenyloetylowego (24) prowadzito do powstania tylko sladowych ilosci pozadanego
produktu 25b. W przypadku dajacego stabilniejsze rodniki bromku benzylu (26a)
produkt dimeryzacji 28a byl otrzymywany w przewadze. Natomiast, DDT (18) w
obecnosci katalizatora 23 osadzonego na TiO, rozkladalo sie efektywnie (konwersja
82%). Ponadto, osadzenie pochodnej kobalaminy na nos$niku stalym pozwolito na
odzyskiwanie katalizatora poprzez saczenie lub wirowanie. Na podstawie wynikoéw
rozktadu roztworéw DDT (18), na drodze elektrochemicznej w obecnosci estru 2
(konwersja 75% dla cieczy jonowej, 16% dla DMFu) lub fotochemicznej w obecnosci
kwasu 23 (konwersja 99%), mozna pokusi¢ sie o poréwnanie wplywu struktury

katalizatora na przebieg reakcji dehalogenowania (Tabela 1).

Tabela 1: Wydajnosci dehalogenowania DDT (18), w obecnosci esteru 2 i kwasu

23.

Wydajnosé [%]
Lp. Produkt 2 23

CJ* DMF
1 19a 20 20 13
2 19b 15 19 —
3 19c¢ 7 — 13
4 19d 2 6 16
) 19e 15 — —
6 19f ) — —
7 E/Z19g 7 37 33

@ CJ - ciecz jonowa;

Pierscien koryny pochodnych kobalaminy 1 udekorowany jest siedmioma gru-
pami karbonylowymi mogacymi oddziatywaé¢ z polarnymi rozpuszczalnikami orga-
nicznymi tworzac wigzania wodorowe, ktore wpltywaja na wtasciwosci katalityczne
jonu centralnego. W reakcji prowadzonej w DMFie, ktory mozna traktowaé jako
pseudo-enzymatyczne otoczenie katalizatora ze wzgledu na jego amidowy charak-
ter, otrzymano wydajnosci wyzsze anizeli w etanolu (wiersze 1, 2, 4 1 7). Ponadto,
jesli grupy peryferyjne nie sg inertne, jak w przypadku zwiazku 23, pomimo wyzszej

konwersji obserwowane sa nizsze wydajnosci produktéw reake;ji.
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Lepiej strukturalnie okre$lony katalizator otrzymano poprzez zastosowanie c-
kwasu 23 (Rysunek 8). Wydaje sie to zadaniem karkotomnym dla osoby niezaznajo-
mionej z chemig kobalaminy, jednak metoda selektywnego zamykania c-laktonu przy
pomocy N-bromosukcynimidu, ktéry moze z powodzeniem by¢é hydrolizowany do po-
zadanego kwasu 23(OMe); zostala opracowana. Nastepnie taki kwas sprzegano z
bis|3-(trimetoksysililo)propylojamina, a produkt tej reakcji mieszano z dwutlenkiem

tytanu, otrzymujac hydorfobowa pochodng witaminy zwiazang z nanomateriatem.

Rysunek 8: c-Kwas estru heksametylowego kwasu kobyrynowego.

Shimakoshi i Hisaeda bazujac na swoich do$wiadczeniach z DDT (18), zasto-
sowali katalizator 29 w reakcji dehalogenowania czasteczek zawierajacych w swej
strukturze ugrupowanie CClz. Reakcje prowadzone w atmosferze gazu obojetnego
dawaly produkty dehalogenowania, podczas gdy w obecnosci tlenu (zazwyczaj nie-
pozadane zjawisko) powstawaly estry lub amidy 30a—s (zaleznie od tego czy roz-
puszczalnikiem byla amina, czy alkohol) (Schemat 15).[58] Reakcja ta zostata takze
przeprowadzona w warunkach elektrochemicznych, niestety otrzymane w ten spo-
s6b wydajnosci produktow byly nizsze.[59] W tym przypadku Autorzy skupili sie
na badaniu estréw etylowych, podczas gdy w warunkach fotochemicznych tworzyty
sie estry metylowe. Dane takie sg trudne do poréwnania (Tabela 2), nie mniej po-
kusze sie o ten zabieg. Z wyjatkiem benzoesanu izopropylu (wiersz 4), wydajnosci
produktow otrzymywanych w reakcjach fotochemicznych byty znaczaco wyzsze niz

w reakcjach indukowanych elektrochemiczne. Jedng z przyczyn tego zjawiska jest
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powstawanie katalizatora tylko przy powierzchni elektrody, podczas gdy katalizator

29 jest rozproszony w calej objetosci reakcji.

MeO,C CN Sip
2) N/\/\ ‘O
z : \/\/si:o%\% [Col o]
: L o s SR ML N
Lt < s
MeOZC D \/COZME Eéw;‘;%:’:’\n‘/\/\' S [CO]
. C
[CO] ~[Co]
[COJ Tio L.
MeO,C o 2 [Co]
Co]™ e
H C
\_-CO,Me % el
MeO,C c ];‘ 5 2 [Co]
' 29 o H (&
H,0 [Co] icol [Co]
29, UV, RyXH, 24 h ')
lub
N CCls 2 -0.9 vs Ag/AgCI, RoXH, 3 h S x 2
R // R //
1 1
30a—s 3la-s

Schemat 15: Zastosowanie zwiazku 29 do modyfikacji zwiazkéw posiadajacych w
swojej strukturze grupe -CCl;

o

0, o
. cl cl
sV on
32 Cr 33a 33b

0, ROH
Yo o (
SN Ce
cr
33d

33e 33f

Schemat 16: Mechanizm zaproponowany przez Shimakoshiego i Hisaede.

Zasadnicza réznica w przebiegu reakcji z tlenem i bez jego udziatu nastepowala
po heterolitycznym rozpadzie wiazania Co-C, kiedy to powstaly rodnik dichloroben-

zylowy (33a) przytaczal czasteczke Oy dajac rodnik nadtlenkowy, przeksztatcajacy
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Tabela 2: Wydajnosci reakeji estryfikacji dla pochodnych trichlorotoluenenu. b/d -
podana reakcja nie zostata przeprowadzona (Schemat 15).

Wydajnosé 31 [%]

e
b

R, R.X

hv -
1 H MeO 99 52
2 H EtO 82 b/d
3 H nPrO 90 33
4 H 1PrO 10 14
5 2-Cl1 EtO b/d 48
6 2-Cl1 MeO 75 b/d
7 2-F EtO b/d 48
8 2-F MeO 87 b/d
9 4-Cl1 EtO b/d 47
10 4-Cl1 MeO 96 b/d
11 3-CCl; EtO b/d 85
12 3-CCl; MeO 99 b/d
13 4-CCl; MeO 99 b/d
14 H MeNH 90 b/d
15 H EtNH 92 40
16 H nPrNH 95 43
17 H MesN 90 b/d
18 H EtoN 94 %)
19 H pieperydyna 79 54

sie do chlorku kwasowego (ktorego istnienie w mieszaninie reakcyjnej potwierdzono
metoda chromatografii gazowej) reagujacego nastepnie z czasteczka rozpuszczalnika
(Schemat 16).

Kobalamina znalazta zastosowanie takze w chemii cukréw, jako katalizator reak-
cji fragmentacji pochodnych 6-deoksypiranozy (Schemat 17, przyktady a, b, ¢).|60]
Nalezy zauwazy¢, ze pomimo zastosowania reduktywnych warunkéw reakeji, pro-
dukt koricowy takiej przemiany zawieral ugrupowanie karbonylowe (35a—c), ktore
nastepnie moglo zosta¢ zmodyfikowane poprzez dodatek chlorowodorku hydroksy-
loaminy (35d, przyktad d).

Przeprowadzona zostala takze kontrakcja pierécienia, podczas ktoérej heksoza
34e zostala przeksztalcona w pentoze 35e zawierajaca grupe winylowa (przyktad
e). Sita napedowa tego procesu bylo usuniecie atomu jodu z pozycji 6, czyli po prostu
dehalogenowanie z ktorego stynie kobalamina i jej pochodne. Dodatkowsa zaleta tych

metod bylo stosowanie niskiego stezenia katalizatora na poziomie 0.5 mol%.
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1 ,0.5mol%
Zn, NHACI X CHO
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79% OAc

1 0.5 mol%

35a
zn, NH4C| AN CHO
MeOH, RT, 3 h AcO 0
96%

35b
1,0.5 mol%
Zn, NH,CI MO
MeOH, RT, 3 h
83% BnO OBn
OBn
35¢c
1 , 0.5 mol%
1) Zn, NH.CI,
MeOH, RT, 3 h

2) NH,OHe-HClI,

Py, 1h X ~NOH
92% AcO" “NHAC

OAc
35d
1, 0.5mol% \
Zn, NH,CI O, ..OH
MeOH, RT, 3 h d
84% ><O
35e
1 , 0.5 mol% HO

Zn, NH,CI X -“O><
MeOH, RT, 3 h o "0

83% ﬁ,o

Schemat 17: Fragmentacja 6-jodopiranoz.

Istotnym jest takze fakt, ze uzywajac kobalaminy 1 zamiast toksycznych zwiaz-
kow alkilocynowych mozna z tatwoscia, jak wykazali Sheffold wraz z wspotpra-
cownikami, modyfikowaé¢ cukry poprzez wydtuzanie ich taricucha weglowego (Sche-
mat 18).[61, 62] W tym wypadku atom halogenku musi by¢ umieszczony na ano-

merycznym atomie wegla, ponadto nalezy zastosowaé¢ dwukrotnie wyzsze (1mol%)
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stezenie katalizatora.

ZCN
O_ .Br 1, 1molo o CN
AcO Zn, NH,CI AcO SN
AcO" "'OAc DMF AcO" “"OAc
OAc OAc
36a 37a
ZCN
1 ,1mol%
ACO/\QO)_Br Zn, NH,Cl Aco/\lo)_fc'\'
AcO” % DMF AcO" %
OAc OAc
36b 37b

Schemat 18: Reakcja akrylonitrylu z 2-bromoglukoza (36a) i ryboza (37b).

2.3.3 Modyfikacje wigzan C-C

Shimakoshi i Hisaeda wykazali, ze katalizator 23 mozna zastosowa¢ nie tylko do
usuwania chloru z czasteczek organicznych, ale moze by¢ on z powodzeniem wyko-
rzystany takze w procesie uwodornienia wigzan nienasyconych C-C, poprzez wodo-
rek kobaltu.[63] Kwas 2-fenylo-prop-2-enowy (38) zostal ilosciowo przeksztalcony w
odpowiedni nasycony analog (39) w procesie fotochemciznym w obecnosci estru 23

(Schemat 19).

CO,H CO,H
23, hv
a) H,0, 1 h
>99%
38 39
b CO,R 23, hy CO,R
MeOH, 24 h
40a—c 41a—c
Lp. R Wydajnosé [%]
1 Me (40a) 78
2 Et (40b) 77
3  Hex (40c) 60

Schemat 19: Uwodornianie kwasu 2-fenylo-prop-2-enowego (38) i estrow kwasu prop-
2-enowego (40a—c).

Taka reakcja nie zachodzita w przypadku uzycia samego dwutlenku tytanu lub
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dwutlenku tytanu modyfikowanego platyna. W reakcjach tych zrédtem wodoru byta
woda, co wykazano badajac produkty reakcji prowadzonej w DyO metoda spek-
trometrii mas i magnetycznego rezonansu jadrowego. Obserwowano inkorporacje
ciezkiego atomu wodoru do sturktury czasteczki. W reakcjach estrow 40, w ktorych
brak dodatkowej aktywacji wiazania podwojnego przez pierscienn aromatyczny (Sche-
mat 19) wymagane byto wydluzenie czasu reakcji, a takze zmiana rozpuszczalnika
na metanol. Niestety, jak to czesto bywa, reakcja uwodornienia daje produkt 41a z
dobra wydajnoscia dla modelowego substratu 40a, natomiast dla innych olefin wy-
niki nie sg juz tak znakomite. Podobnie byto i w tym wypadku - im dtuzszy tancuch
weglowy estru tym nizsza wydajnos¢ produktu 41. Natomiast, reakcje dla pochod-
nych styrenu (42a—b), prowadzily do wytworzenia gtéwnego produktu dimeryzacji

(44a—b, Schemat 20).

R R
: g 2, hu : |
+
MeOH, 2h

42a,b 43a,b 44a,b
Wydajnosé [%]
Lp. R 3 44
1 42a H 10 82
2 42b Me 11 79

Schemat 20: Uwodornianie styrenu (42a) i jego metylo pochodnej (42b).

Uwazny Czytelnik moze sobie zadaé¢ pytanie, skoro kobalamina katalizuje reak-
cje dehalogenowania zwigzkow, to co by sie stato, gdyby do czgsteczki z wigzaniem
podwdjnym wprowadzié atom VII grupy glownej? Na szczeScie autorzy publikacji,
takze postawili sobie to pytanie i przeprowadzili odpowiednie badania. Substrat
45a zawierajacy atom bromu w pozycji 1 dawatl nasycona pochodna dimetylostil-
benu 44a 7z wydajnoscig 80%, podczas gdy ten z bromem w pozycji 2 olefine 46a
ze znakomita wydajnoscia 95% (Schemat 21). Na podstawie uzyskanych wynikow

Autorzy wskazali wodorek zwiazku 23, jako zwigzek posredni.
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23, hv

X Br + O
©/\,¢ MeOH_ 221 ©/\ O

45a 43a, 15% 44a, 80%

Br

23, hv | XY
MeOH, 24 h =

45b 46a, 95% (cis/trans 1:1)

Schemat 21: Uwodornianie bromostyrenow (45).
W Zespole XV IChO PAN, Giedyk zsyntetyzowal pochodna kobalaminy (Sche-
mat 22), ktora taczyta dwa wazne aspekty:
e posiadata petle nukletodowa,
e byta rozpuszczalna w HyO, THF, MeCN itp.;

HNOC N CN

CONH;
" \_-CONH,

DMF-DMA

HFIP, MeOH
60 °C, 48 h
72%

Oﬁ) . \_-CONH,
NH N NH N
[ Ho [ Ho ¢
& 0 'z/\(N e —@N
D _p-0
©0-R97\_o ©0-§ o
o) o)
AN AN

OH OH
1 47

Schemat 22: Synteza kobalesteru (47).

N

Otrzymywanie tego zwiazku polegalo na aktywacji pierwszorzedowych grup ami-
dowych dimetylowymacetalem N,N-dimetyloformamidu, a nastepnie reakcji z nu-
kleofilem - metanolem. Uzyskanie kobalestru (47) pozwolito rozpoczaé prace w Ze-

spole XV nad wptywem ,,petli nukletydowej” w reakcjach katalizowanych kobalaming
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w warunkach laboratoryjnych.[64] W tym celu zaproponowano reakcje dimeryzacji
bromku benzylu (26a), w celu przetestowania efektywnosci katalitycznej pochod-
nych kobalaminy.[65, 66|

1,-145V
o lub 1, hv, -0.85 V 0

@MBr mikroemulsja CTAB iJ:O

90% (cis/trans 14:1)

48 50
1, hv, -0.85 V
o) mikroemulsja CTAB o)
ij + RI R = Bu, C6H13, 012H25 ij\
70-80% R
49a—c 5la—c

Schemat 23: Cyklizacja 2-(w-bromobutylo)-cykloheksenonu (48) i alkilowanie cyklo-
heksenonéw 49a—c.

Wybér podyktowany byt pracami Gao, Ruslinga i Zhou, w ktérych wytwarzany
z halopochodnej rodnik, przytaczal sie wewnatrzczasteczkowo lub miedzyczastecz-
kowo w pozycje [ cykloheks-2-enonu (Schemat 23), Za obraniem tej $ciezki dodat-
kowo przemawiat fakt, iz Tanaka wykorzystujac inny kompleks kobaltu zdimeryzo-

wal bromek benzylu (26a) na drodze fotochemicznej (Schemat 24).[67]

cis-[Me,Co(bpy),]* O
Br N
@” I T+ N O
MeCN, RT, 45 h =

26 27, 1% 25, 4% 28a, 49%

Schemat 24: Reakcja fotoredoks inicjowana cis-dialkilokobaltem(III) z bromkiem
benzylu (26a).

W reakeji dimeryzacji bromku benzylu (26) przebadano szereg pochodnych tego
zwiazku. Bibenzyle powstaly z umiarkowanymi (26e, Tabela 3, wiersz 5) lub bardzo
dobrymi wydajnosciami (26f, wiersz 6). Ponadto wydajnos¢ zwiazku 28a byta wyz-
sza przy zastosowaniu pochodnych kobalaminy 1, anizeli kompleksu kobaltu(IIT), co
wskazuje jak wazny jest ukltad makrocykliczny w stabilizacji jonu kobaltu(I). Jesli

katalizator 47 redukowano na drodze elektrochemicznej wydajnosé reakcji wyniosta
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tylko 69%.|68|

47
NaBH,
| N Br
// iPrOH, uw,15 min, T
R
26a—g 28a—g

Schemat 25: Dimeryzacja bromku benzylu (26a) i jego pochodnych.

Tabela 3: Wydajnosci reakeji dimeryzacji pochodnych bromku benzylu(26a).

Lp. R 47 mol% T [°C] Wydajnosé [%]
1 0 (26a) 05 90 81
2 41 (26b) 0.5 90 74
3 31  (26¢) 05 90 70
4 4NO, (26d) 25 120 56
5  2CN  (26e) 2.5 120 52
6 4F (260 0.5 90 90
7 3MeO (26g) 0.5 90 91

Jednak o wiele wazniejszym zagadnieniem byto to, jak wydajnos¢ dla reakcji
modelowej zmienia sie wraz ze zmiana katalizatora (Tabela 4). Otrzymane wyniki
potwierdzity supremacje zwiazku 47 (wiersz 3). Pochodna, ktora nie posiadata ,pe-
tli” (Rysunek 9), a posiadata pierwszorzedowe estry i drugorzedowy amid 53 data
produkt z nizsza wydajnoscia (wiersz 4), podobnie jak heptaester 2 (wiersz 5). Na-
lezy jednak zwroci¢é uwage, ze w tym wypadku zwigzek 2 zostal uzyty jako forma
dicyjano, podczas gdy Shimakoshi wraz z Hisaeda dla kwasu 23, bedacego formg
akwacyajno otrzymali wydajnosé¢ 95% (Schemat 14). Unaocznia to jak wazna role
w przypadku katalizy odgrywa réwniez ligand aksjalny. Hydrofilowe pochodne na-

tomiast bardzo stabo promowaly badana reakcje (wiersz 1-2).
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(CN),53

Rysunek 9: Pochodne kobalaminy 1 nie posiadajace ,petli”.

Tabela 4: Wydajnosci reakeji dimeryzacji bromku benzylu (26a) katalizowanej roz-
nymi pochodnymi kobalaminy.

Lp. Katalizator Wydajnosé 28a [%]
1 cyjanokobalamina (CN)1 12
2 dicyjanokobinamid (CN)»52 21
3 cyjanokobalester (CN)47 84
4 dicyjanokobinester (CN)»53 60
dicyjano ester heptametylowy
5 kwasu kobyrynowego (CN)»2 62

Podczas dalszych badan, katalizator (CIN)47 zostal przetestowany w reakeji dia-
zooctanu etylu (54a) z olefinami. Okazalo sie, ze mozliwa jest C-H funkcjonalizacja
olefin i wytworzenie nowego wiazania C-C (Schemat 26).[69] Jest to zdumiewajace,
poniewaz zwiazki diazowe w reakcji z olefinami daja cyklopropany, chociazby w obec-
nosci kob(IT)alaminy.|70, 71] Zatrzymajmy sie na chwile przy cyklopropanowaniu w
warunkach zaproponowanych przez Zhanga. W przeciwienstwie do innych metodolo-

gii dawato ono bardzo mato produktéw ubocznych polimeryzacji diazooctanu etylu
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(54a), pomimo uzycia jego nadmiaru.|72] W reakcji tej nawet w zoptymalizowanych
warunkach, powstawaly dwa diastereoizomeryczne produkty - cis i trans, z ktérych

kazdy wystepowal w postaci dwoch enancjomerow (Schemat 26).

F10:4 11 R, 47! Ry, COoEt
Ry - + NF° OCOEt \K%
R» Rz
R
55 54a 56

Schemat 26: Reakcja olefin z diazooctanem etylu (54a).

W reakeji cyklopropanowania zostaty przebadane cztery pochodne kobalaminy
(1) rézmiace si¢ f-ligandami (Tabela 5), przy czym wydajnosci w temperaturze po-
kojowej dla kazdej z nich byly razaco niskie (wiersze 1,3,5,7), dopiero podwyzszenie
temperatury pozwolito na otrzymanie produktéw cyklopropanowania z wydajnoscia
80% (wiersze 4,6,8). Ponadto, jak mozna tatwo zauwazy¢, katalizator (CIN)1 okazat
sie mniej efektywnym w poréwnaniu ze zwiazkami (Me)1, czy (Ado)1 - co wska-

zuje, ze o ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania cyjanopochodnych kobalaminy.

Tabela 5: Wydajnosci cyklopropanowania pochodnych styrenu (R; = Ph, Ry = H),
katalizowanych pochodnymi 1.

o . s 2 . ce
Lp. 1 T[C] Wydajnosé [%] cis:trans e

1 CN 23 1

2 CN 80 34 56 44 47 29
3 Me 23 3 57 43 63 35
4 Me 80 86 61 39 62 52
5 Ado 23 7 56 44 59 32
6 Ado 80 82 61 39 61 51
7 H,O 23 13 67 33 T8 59
8 HyO 80 98 61 39 64 54

Po zoptymalizowaniu struktury katalizatora ((H20)1), mozliwe bylo sprawdzenie
zakresu stosowalnosci metody. Niezaleznie od uzytej pochodnej styrenu wydajnosci
otrzymanych cyklopropanéw 55a—k byly wysokie, przy czym w przewadze tworzyt
si¢ izomer cis (Tabela 6, wszystkie wiersze poza 10.) z stosunkowo niskimi nadmia-

rami enancjomerycznymi.
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Tabela 6: Wydajnosci cyklopropanowania dla réznych pochodnych styrenu (Sche-
mat 26).

Lp. R, R, Wydajnosé %]  cis:trans W
1 Ph H 55a 88 61 39 64 54
2 (4MeO)Ph H 55b 92 63 37 64 50
3 (4Me)Ph  H 55c 86 64 36 64 54
4 (3-Me)Ph H 55d 94 60 40 66 58
5 (2-Me)Ph  H  55e 88 61 39 b/d 57
6 (4tBuPh H 55f 95 62 38 66 51
7 (4CFy)Ph H 55g 84 65 35 64 48
8 (4-Br)Ph H 55h 70 62 38 65 47
9 Ph Me 55i 84 64 36 68 58
10 Ph Ph 55j 95 — 55
11 2-Naft H 55k 75 58 42 64 b/d

Reakcja diazozwiazku 54a z pochodng kobalaminy - kobalestrem 47 prowadzi
do powstania alkilokobalaminy (w tej reakcji mozna zaobserwowaé¢ wydzielanie sie
babelkow azotu z mieszaniny reakcyjnej, Schemat 29), ktéra nastepnie w warunkach
fotochemicznych reaguje z bogata w elektrony olefina (57a, Schemat 27).

47, hv, Zn

R NH4Cl, MeCN R, CO,R3 R1 CO2R3
1\]/ + NF COuRs \I/\/ + Y\/
R2 R2 v R2

57a—1 54a—d 56a—0 Haz Pd/C 58a—o
EtOH

Schemat 27: Alkilowanie olefin diazozwiazkami.

Ze wzgledu na redukujace warunki reakcji obserwowany byt takze produkt uwo-
dornienia wigzania podwdjnego 58, co zostalo wytlumaczone tworzeniem sie wo-
dorku kobalestru ((H)47). Omawiana reakcja zachodzi takze bez dostepu $wiatta,
jednak obserwuje sie wowczas znaczny spadek wydajnosci (o 40%) 1 selektywnosci
na korzys$é olefiny (o 50%). Ponadto zmieniajac stosunek ilosci cynku do chlorku
amonu, udato sie zwiekszyé¢ selektywnosé reakcji prawie szesciokrotnie na korzysé
tworzenia si¢ olefiny 56a. Rozdzielenie produktu nasyconego od jego nienasyconego
odpowiednika jest zadaniem trudnym, dlatego tez na potrzeby sprawdzenia zakresu
stosowalnosci metody (Tabela 7), mieszanina reakcyjna byta poddawana katalitycz-

nej redukcji.
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Tabela 7: Wydajnosci reakcji modyfikacji olefin 57, zwigzkami 54.

Lp. R4 R, R3 t [h] Wydajnosé [%]
1 Ph Ph Et 58a 18 91
2 Ph Ph tBu 58b 18 67
3 Ph Ph (CH,);Ph 58c 18 60
4 Ph Ph Bn 58d 18 71
5 Ph CH,C(CHz)sPh  Et 58 18 57
6 Ph H Et 58f 6 44
7 (4-F)Ph H Et  58f 6 16
8 (4-Cl)Ph H Et 58g 6 22
9 (4-Br)Ph i Et  58h 6 28
10 (4-MeO)Ph H Et 58 6 38
11 (3-MeO)Ph H Et 58] 6 23
12 (2-MeO)Ph H Et 58k 6 18
13 (4-CO,Me)Ph il Et 581 6 0
15 (2-Me)Ph (2-Me)Ph Et  58n 18 68

W reakcji alkilowania mozna takze wykorzysta¢ etery enoli i enamidy jako sub-
straty posiadajace w swej budowie wiazanie podwojne bogate w elektrony (Sche-
mat 28). W przypadku zastosowania TMS jako grupy zabezpieczajacej podstawnik
hydroksylowy enolu, jako produkt otrzymywano keton 58p, z kolei uzycie eteru
TBDMSu wplywalo negatywnie na wydajnosé koricowa, jednak w trakcie reakcji
grupa zabezpieczajaca nie byta usuwana z atomu tlenu. Podobne wydajnosci na
poziomie 40% byty obserwowane dla zwigzkoéw posiadajacych w swej budowie azot

(58r) i siarke (58s).

Ry 477 hV R4 CO,Et
ﬁ/ + NF OCOEt D
R, Zn, NH,Cl, MeCN R,
57m—n 54a 56p—q
TMSO TBDMSO AcHN SN
\’/ \’/ \’/ ¢ ~
Ph Ph Ph Ph
57m 570 57p 57n

| | l |

OY\/COZEt TBDMSO\%\ _CO,Et AcHN%\/COZEt rS\/\/COZEt
Ph Ph Ph Ph
58p, 77% 56r, 44% 56s, 41% 58s, 45% (Haz)

Schemat 28: Modyfikacja enoli, enamin i siarczku winylowego.
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Mechanizm reakcji opiera sie na wytworzeniu w kwasnym $rodowisku alkiloko-
balestru bedacego produktem przytaczenia diazooctanu etylu (54a) do kobaltu(I)
(Schemat 29). Nastepnie, na skutek dziatania Swiatla nastepuje homoliza wiazania
Co-C generujaca rodnik alkilowy, ktory wchodzi w reakcje z olefing 57a. Nowowy-
tworzony rodnik moze przyltaczy¢ atom wodoru ze srodowiska reakcji i tym samym
da¢ produkt nasycony 58a. Jednak mozliwe jest takze ponowne przylaczenie po-
wstalego rodnika alkilowego do kobaltu(II), ktorego fotoliza prowadzi do wytwo-
rzenia wodorku kobaltu i powstania produktu nienasycownego 142a, ktéry tymze

kompleksem moze by¢ zredukowany do zwigzku 58a.

COzEt - _~CO,Et

(CHQCO2Et)47 o co
v, [H*]
Ph

'V 47II

Ph Y\/cozEt
Ph
58a
Ph
P%COZEt
: Co ;

(Ph,(CH,);CO,Et)47
(H)47 hv

Ph \K\/COZEt 4 Ph Y\/cozEt
=
Ph Ph
H8a 56a

Schemat 29: Mechanizm reakcji.

Van der Donk wraz ze wspotpracownikami badali mozliwos¢ przegrupowania cza-
steczek zawierajacych dwa niesprzezone wiazania podwdjne, jednak jako wyjsciowy

model do badania takiej reakcji zostal wybrany 1,1-difenyloeten (57a), ktory w
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warunkach redukujacych dimeryzowal tworzac 2,2,3,3-tetrafenylobutan (59a, Sche-
mat 30).|73] Reakcja ta zostala przeze mnie roéwniez badana, ale o tym bedzie w

dalszej czesci mojej rozprawy (Rozdzial 3).

1,10 mol%
Ph cytrynian tytanu(lll) Ph Ph Ph
LY
Ph pH 8.0, bufor Tris, RT, 12 h PH Ph Ph
b7a 59a 60a

Schemat 30: Dimeryzacja 1,1-difenyloetenu (57a).

Wraz ze wzrostem stabilno$ci rodnika, obserwowany jest wzrost wydajnosci reakeji
- najnizsza zaobserwowano dla styrenu (Tabela 8, wiersz 2), jego 2-metylowa po-
chodna (wiersz 5) data juz wydajnos¢ zblizona do 1,1-difenyloetenu (57a, wiersz 1),
natomiast wprowadzenie grup halogenowych pozwolito na ograniczenie powstawania

produktu uwodornienia (wiersze 6 i 7). Dalsze prace oparte byly na zastosowaniu

Tabela 8: Wydajnosci dimeryzacji pochodnych 1,1-difenyloetenu.

Wydajnosé [%]

Lp. R, R, 59 60
1 Ph Ph 59a 90 5
2 Ph H 59b 50 4
3 (4-Me)Ph  H 59c 80 13
4 (2,5-Me)Ph  H 59d 56 7
5 Ph Me 59e 85 7
6 (4-Cl)Ph  Me 59f 80 3
7 (4-F)Ph  Me 59g 70 0

zwigzkow heterocyklicznych - m. in. pochodnych pirolu, posiadajacych w pozycjach
11 2 ugrupowania zawierajace wigzania podwojne. W reakcji tworzyty sie produkty

62 i 63 posiadajace w swej budowie skondensowane pierscienie (Schemat 31).[74]

1, 10 mol%
7\ cytrynian tytanu(lll) 7\ 7\
N N Ri + N R1
R1  pH 8.0, bufor Tris, EtOH
| RT,24h R,
R3 R2 R3 R3
6la—g 62a—g 63a—g

Schemat 31: Cyklizacja pochodnych pirolu, zawierajacych dwa wigzania podwojne.
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Tylko w dwoch przypadkach otrzymano produkt 63 bedacy exo-olefinag (Tabela 9,
wiersz 3 i 4), natomiast dla pozostatych substratow, otrzymane wydajnosci cykli-
zacji byly bardzo dobre, w przeciwnym razie w przewadze otrzymywany byt dimer

(wiersze 61 7).

Tabela 9: Wydajnosci cyklizacji pochodnych pirolu.

Wydajnosé |%]

Lp. Ri Ro Ry 0 6s qimer
1 Me Ph H 70 0 0
2 Me Ph Ph &80 O 0
3 Me Me H 60 40 0
4 Me Me Me 28 42 0
5 Me H H 72 0 16
6 H H Me <2 0 >T2
7 H H H 6 0 84

Opracowana metodologia zostata wykorzystana do syntezy bicyklicznego zwiazku

65 (Schemat 32).

1, 10 mol%
7\ cytrynian tytanu(lll) 7\
N N
pH 8.0, bufor Tris, EtOH
BHON RT,24h NHOBn
63%
64 65

Schemat 32: Cyklizacja pochodnej pirolu 64 zawierajacej w swej budowie oksym.

Ostatni przyktad w omawianej pracy to pochodna eteru diallilowego 66, ktora

cyklizowalta dajac dwa diastereoizomeryczne produkty 67 (Schemat 33).

(CN)1, 10 mol%

R
| cytrynian tytanu(lll)
R
0 pH 6.0, bufor Tris, EtOH .
RT, 24 h ©

66 67a H, 64%, dr: 4:1
67b Me, 82%, dr 3.4:1

Schemat 33: Cyklizacja pochodnej eteru diallilowego.

Dzieki prowadzeniu reakcji w buforze o pH = 6.0 otrzymywano praktycznie tylko

50
http://rcin.org.pl



Wstep literaturowy
<- e/.ﬁ'%f:\g =

pochodna 67 bedaca exo-olefina (przy pH 8.0 tak jak w przypadku pochodnych
pirolu wydajnosci cyklizacji bytby nizsze).

Autor pojawiajacy sie wielokrotnie w przytaczanej literaturze, Scheffold wraz z
Orlinskim wykazali, ze w warunkach elektrofotochemicznych mozna acylowaé ak-
ceptory Michaela bezwodnikami (Schemat 34).|75] Z dobrymi wydajnosciami otrzy-
mano szereg podstawionych aldehydéw (Rysunek 10, 70a—e), ketonow (70f-), es-
trow (70j—k) i nitryli (701), przy czym nie mozna stwierdzi¢, ze ktorakolwiek z klas
zwiazkow byta bardziej reaktywna.

o o 1,hv, 5 mol%

Ry Z -0. i O Ry
)J\ )J\ . 3\:< 0.95V, LiCIO,4
R O Ry Ry Z
R, DMF, 15 h, RT
Rs3
68a—1 69a—j 70a—1
Schemat 34: Acylowanie akceptoréow Michaela.
O 0] (0] @)
)J\/\CHO n-c7H15)l\/\ CHO )H/\CHO n-C7H15)J\/\ CHO
70a, 47% 70b, 71% 70c, 50% 70d, 80%
O @) 0] 0]
/U\)\ )J\/\[( )K/\[( Ow
CHO N-CeHy3
o) o)
70e, 34% 70f, 63% 70g, 55% 70h, 42%
O (0] (0] @]
OD)J\ )J\/\cone )YcozEt ©)J\/\CN
70i, 40% 703, 70% 70k, 80% 701, 55%

Rysunek 10: Produkty reakcji acylowania akceptoréow Michaela.

W toku dalszych badan autorzy ustalili mechanizm reakcji, ktory zaktadat roz-
pad bezwodnika na anion karboksylowy i acylokobalamine, ktory w stanie wzbudzo-
nym reagowal z olefing dajac pozadany produkt i katalizator w utlenionej formie,

zawracany do reakcji poprzez elektrochemiczna redukcje (Schemat 35).|76]
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(R1CO)20

Ulcoz
\

:T7

Rl)J\/\Z

Schemat 35: Mechanizm acylowania akceptorow Michaela.

Zaprezentowane powyzej przyktady dotyczace modyfikacji wiazan C-C pokazuja,
ze szeroki wachlarz substancji moze by¢ stosowany jako prekursor (haloalkeny, bez-
wodniki, olefiny, diazozwiazki) alkilokobalamin, ktére w wyniku fotolizy generuja

rodniki wchodzace w reakcje z akceptorem - olefing.

2.3.4 Modyfikacje wigzann C-heteroatom

Jako ,supernukleofil” kob(I)alamina moze zosta¢ z powodzeniem wykorzystana do
aktywacji eterow allilowych, wykorzystanych jako grupa zabezpieczajaca fenole (Sche-
mat 36).[77] Opracowano dwie metody rézniace sie sposobem redukcji prekataliza-

tora - (CN)1:

1. fotochemiczna (A) - wykorzystujaca dwutlenek tytanu, jednak w przeciwien-
stwie do zwiazkow 23 1 29, (CN)1 nie byla kowalencyjne zwiazana z tlenkiem

tytau;

2. chemiczng (B) - wykorzystujaca pyt cynkowy i chlorek amonu.
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A:
1) (CN)1, TiOy, MeOH, UV
2) HCl w MeOH (0.05M), 50 °C

O B: OH
| A = Zn, NH,Cl, MeOH, 60 °C | S
/Z )
R
7la—o 72a—0
OH OH OH OH OH

Y pe

72a 72b 72c 72d 72e

A: 81% A: 88% A: 5% A: 85% A: 2%

B: 87% B: b/d B: b/d B: b/d B: b
Br OH Q/OH MeO OH Q/OH OH

\©/ MeO \©/ NC \©/

72f 72¢ 72h 72i

A: 0% A: 83% A: 65% A: 36% A. 71%

B: 56% B: b/ d B: 82% B: 87% B: 80%

| =
HC COzMe OHC OMe

72k 72n 720

A: 73% A. O% A. slady% A: 76% A: 76%

B: 0% B: dlady B: 70% B: 0% B: 74%

Schemat 36: Otrzymywanie fenoli z odpowiednich eteréw allilowych.

Metoda fotochemiczna wymagata dodatkowego etapu, aby zhydrolizowaé¢ powstaty
w toku reakcji eter winylowy bedacy izomerem substratu. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze stezenie kwasu bylo stosunkowo niskie - 0.05 mol dm™2. Zazwyczaj wyzsze
wydajnosci fenoli otrzymywano redukujac katalizator cynkiem w obecnosci NH,Cl
(Schemat 36). Réznica pomiedzy wydajnosciami otrzymanymi dla dwoch metod wa-
hata sie od prawie 70 dla 4-metoksysalicylanu metylu (72m) do kilku procent dla
2-naftolu (72a), by praktycznie zrownacé sie dla alkoholu posiadajacego alifatyczna
grupe hydroksylowa - 3-fenylopropanolu (720). Zastosowanie metody A do otrzy-
mania fenolu 72f, powodowalo jego debromowanie, na szczescie komplementarna
metoda B pozwolita na otrzymanie pozadanego 72f produktu z dobrg wydajnoscig.
Odwrotna sytuacja miata miejsce w przypadku p-waniliny (72n), czy tez aldehydu

72k, kiedy to metoda fotochemiczna A okazala sie niezawodna.
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Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw zaproponowano mechanizm,
zaktadajacy dwa cykle katalityczne - jeden oparty o przylaczanie nukleofilowego
kobaltu(I) do terminalnego atomu wegla eteru, a nastepnie alkoholize wiazania C-
O, a drugi o wodorek kobaltu, ktory w toku oksydatywnej insercji i nastepczej
reduktywnej eliminacji prowadzi do izomeryzacji (Schemat 37).

ArOH

ol

(ArOPr)1 (Allil)1

B\ /Ll/, redukcja
o
H
Zn, NH4CI / > MeOH
< ) AN ™NF

(H)1

Schemat 37: Mechanizm odbezpieczania eteréw allilowych przez 1.

Z kolei Scheffold z Amble zaproponowali metode odbezpieczania grupy karbok-
sylowej, wystepujacej w postaci estru (G-haloalkoholu (Schemat 38).|78] Niewatpliwa
zaleta tej reakcji, oprocz bardzo dobrych wydajnosci (Tabela 10), jest powstawa-
nie lotnego produktu - etylenu, a takze mozliwo$¢ stosowania ztozonych substratow

takich jak g-laktamy (wiersz 3), czy tez moczniki (wiersz 4).
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Z Xe
1
i Zn, NH,CI
X _CO,H
R™ 07 EtOH/H,0 (1:1), RT, 15 h R
73a—d T4a—d

Schemat 38: Odbezpieczanie B-haloestrow.

Tabela 10: Wydajnosci odbezpieczenia (3-haloestrow.

1 t T Wydajnosé
Lp. R X [mol%] [h] [C] [%0]
1 Ph Cl T74a 3.3 30 20 98
Ph Br 74b 3.8 18 20 90
3 '%i Br 74c 40 17 1 95
4 (4-Me Ph-NH2 Cl 74d 14 15 20 96

Mechanizm odbezpieczenia (-haloestréw polega na formalnej insercji kobalto-
wego ,supernukleofila” pomiedzy wiazanie C-X, a nastepnie w toku dwuelektrono-

wej redukcji otrzymywany jest kwas karboksylowy i odzyskiwany katalizator (Sche-

1! R
ZEG), + R
:f7o |
Co

X
(RCO,Et)(X)1

mat 39).

Schemat 39: Mechanizm odbezpiczenia (-haloestrow.

Reaktywnos¢ grupy winylowej wzgledem kompleksow kobaltu zostata przeba-

dana w reakcjach katalizowanych hydrofobowa pochodna kobalaminy - 2. Murakami
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ze wspotpracownikami wykazali, ze alkohol etylowy ulega addycji do eteru winylo-
woetylowego (75) dajac odpowiedni acetal (76, Schemat 40).|79] Ponadto metoda
okazala sie by¢ na tyle uniwersalna, ze mozliwe byto rozszerzenie zakresu stosowal-
nosci o olefine 78 nie posiadajaca heteroatoméw w swojej strukturze i cykliczng
olefine 81, ktoéra okazala sie najmniej podatna na modyfikacje. Wydajnosci otrzy-

manych ta droga zwiazkow byty niskie - kilku-krotnosé wzgledem iloéci katalizatora

- 0.1% mol.
OFEt
, 0.1 mol%
Ao W2 + CH5CHO
EtOH, O,, RT, 50 h OEt
75 1% 76 7
OFEt
, 0.1 mol%
A pr . 2 EtOCsHy; + nPr
EtOH, O,, RT, 50 h
1%
78 ° 79 80
, 0.1 mol%
hv, 2 0 OEt
EtOH, O,, RT, 50 h
0.5%
81 82

Schemat 40: Addycja alkoholu do olefin.

Mechanizm przedstawiony przez Autoréow (Schemat 41) rézni sie znaczaco od
tego odpowiedzialnego za odbezpieczanie fenoli (Schemat 37).

OEt
~

EtOH

OEt
\_//HQ_CHOEt)l OFt
Lo/ LS

1 (CH,-CH(OEt),)1

N

Produkty

Schemat 41: Mechanizm addycji alkoholu do olefin.
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Forma aktywna katalizatora jest ta z kobaltem na +2 stopniu utlenienia, ktory
kompleksuje olefine, aby pod wplywem czgsteczki etanolu przeksztalci¢ ligand w
acetal. Nastepnie zwiazek ten pod wplywem swiatla jest uwalniany, a sam katalizator
utleniany z powrotem pod wplywem tlenu atmosferycznego.

Kolejnym przedstawicielem VI grupy gtéwnej jest siarka, ktoérej powinowactwo
do kobalaminy, zaréwno w formie tioli jak i nieorganicznych jonéw siarkowych,
bylo przedmiotem badan metodami rentgenowskiej analizy strukturalnej,[80] a takze
spektroskopii [81, 82| i chemii teoretycznej.[83] Niestety literatura dotyczaca katalizy
kobalaming lub jej pochodnymi wykorzystujaca ten pierwiastek bloku p, jest bardzo
uboga. Jedynym przyktadem, na ktory udato mi sie natrafi¢, jest doniesienie Hisa-
edy i wspotpracownikéw, w ktorym perfluorotiofenol (83) reaguje z kompleksem 2!
dajac [ podstawiona koryne, ktéra w warunkach termicznych lub fotochemicznych

generuje rodnik perflurotiofenolowy ulegajacy dimeryzacji (Schemat 42).[84]

F
E - F F
F SH 1y, 2 1mol% . s
c - CICH,CH,Cl S F
50 °C, 24 h F F F
F 17%
F
83 84

Schemat 42: Dimeryzacja perflurotiofenolu (83).

2.3.5 Izomeryzacje

Bao-Lian Su w wywiadzie dla Science Watch stwierdzit Do as nature, work as nature,
and produce as nature’ is the only way to solve the problems of our humanity: energy,
food, and environment.|85] Trudno nie zgodzi¢ sie z Autorem tych stow, tym bar-
dziej jesli pracuje si¢ ze zwiazkiem naturalnym. Wychodzac z tego zalozenia w roku
1985, Hisaeda wraz ze wspotpracownikami podjeli udang probe elektrochemiczne;j
izomeryzacji 2,2-bis(etoksykarbonylo)-1-bromopropanu (85), ktéra prowadzita do
zwigzku 87 (Schemat 43), analogicznie do procesu izomeryzacji metylomalonianu
wystepujacego w zywych organizmach (Schemat 6).[86] Co wiecej wykazali oni, ze o

ile rodnik mozna generowac réwniez przy uzyciu wodorku tributylocyny, to w warun-
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kach tych nie tworzy sie produkt przegrupowania. Ponadto naswietlanie alkilowego
kompleksu powodowalo jego rozpad i faworyzowalo powstanie produktu dehaloge-

nowania, tak samo jak obnizenie potencjalu przy ktérym prowadzono elektrolize do

1.0 V.
[(CN)(H20)2]ClO potencjal, TBAF, DMF
CO,Et CO,Et CO,Et
Br CO,Et CO,Et ' EtO,C
85 86 87

Schemat  43:  Dehalogenowanie i  izomeryzcja  elektrochemiczna — 2,2-
bis(etoksykarbonylo)-1-bromopropanu (85).

Tabela 11: Wydajnosci izomeryzcji elektrochemicznej 2,2-bis(ethoksykaronylo)-1-
bromopropanu (85).

Wydajnosé [%]

Lp. Dodatek hv - [v] t [h]

86 87
1 AcOH Tak  -1.0 9 11 slady
2 AcOH Nie -1.5 6 17 43
3 Nie -1.5 23 30 slady
4 Nie -1.8 23 26 26
5 Nie -2.0 2 15 80

Autorzy pokusili sie rowniez o wyjasnienie mechanizmu zachodzacego procesu.[87]
Otrzymane rezultaty (Tabela 11) wskazywaly, ze wraz ze wzrostem potencjatu, me-
chanizm rodnikowy (Schemat 44) ustepuje miejsca mechanizmowi jonowemu (Sche-
mat 46), posiadajac punkt srodkowy dla -1.5 V (Schemat 45). Przesuniecia row-
nowagi reakcji nastepuje pod wplywem kwasu octowego (wiersz 2), niemniej czas
potrzebny na przeprowadzenie tej przemiany chemicznej jest trzykrotnie dtuzszy
niz ten okreslony dla optymalnych warunkow (wiersz 5), a uzyskiwana wydajnosé
jest dwukrotnie nizsza. Ponadto w warunkach elektrolitycznych zachodzi przegru-
powanie zwiazku (86)2 do (867)2. Anion posiadajacy geometrie dwoch trojkatow
majacych wspolnag krawedz, reaguje z rodnikiem lub kationem dajac odpowiednio

produkt przegrupowania lub dehalogenowania.
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CO,Et

CO,Et

Br® /o ; he 86
=
hv

TN

Schemat 44: Mechanizm reakcji dibromoestru 85 z kompleksem 2 prowadzonej przy
potencjale -1.0 V.

(

2II

CO,Et

CO,Et

e@
(86)2
EtOv
&(

CO,Et

&7

\/ (867)2
87

Schemat 45: Mechanizm reakcji dibromoestru 85 z kompleksem 2 prowadzonej przy
potencjale -1.5 V.
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CO,Et
/(CozEt
LS
Br (o]
2e®
86)2
( ) EtO\yO
85 A
’ @ N i
CO,Et
2! 21+ 86~
H@
87

Schemat 46: Mechanizm reakcji dibromoestru 85 z kompleksem 2 prowadzonej przy
potencjale -2.0 V.

Dzieki zastosowaniu chlorku wanadu(IIT) jako reduktora kompleksu 2 otrzymano
pochodng z jonem kobaltu na 42 stopniu utlenienia, ktéra reagowata z cyklicznym
1,3-diketonem 90a lub laktamem 91a dajac, pod ptywem tlenu, odpowiednie alki-
lopochodne kompleksu 2 (Schemat 47).

o

o) hl/, 1h (0]
88 0
: Co ; | + o
VCl3 (@) g Br ® H o
(90a)2 90a 90b MeaNH@f %N/Et
o] o !
NH Et
88
hv, 1h H 0 HoN CO,H
: Co ; —_— * NH;
VCl; 89
(91a)2 9la 91b

Schemat 47: Reakcja rozszerzania pierScienia na przyktadzie 2-metylocyklopenta-
1,3-dionu (90a) i 3-metylo-2-pirolidonu (91a).

Wazng zaleta tej metody jest brak konieczno$ci wykorzystania substratéw posia-
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dajacych atom halogenku w swej budowie.|88] Kolejnym etapem badan byta fotoliza
otrzymanych zwigzkéw, prowadzaca albo do substratéow uzytych do syntezy alkilo-
wych komplekséw kobaltu (90a i 91a), albo do pozadanych produktow (90b i 91b),
przy czym reakcje te byly mocno zalezne od rozpuszczalnika.

Aby zasymulowa¢ warunki enzymatyczne - taczenie sie makrocykla z biatkiem,
zdecydowano si¢ na rozpuszczenie kompleksu 2 w buforze zawierajacym micele
oparte na soli lizyny 89.[89] Otrzymane wyniki te zestawiono z tymi uzyskanymi
dla reakcji w metanolu (Tabela 12, wiersz 1) i benzenie (wiersz 3). Wydawac by sie
moglo, ze wraz ze wzrostem polarnosci rozpuszczalnika udziat produktéw o powiek-
szonym pierécieniu powinien rosnaé, gdyz w reakcji enzymatycznej reakcja zachodzi
w polarnym srodowisku. Jednak ta zalezno$é¢ nie znalazta potwierdzenia w wyni-
kach eksperymentalnych - wydajnosci otrzymane w benzenie byly wyzsze od tych
otrzymanych w metanolu, niemniej ilo$¢ substratu 90a wciaz przewazala. Dopiero
przeprowadzenie reakcji w micelach utworzonych z soli 88 dato zadowalajace rezul-
taty.

Tabela 12: Wydajnosci reakcji rozszerzania pierscienia.

Wydajnosé [%]

Lp. Rozpuszczalnik Substrat

90a 90b 91a 91b
1 MeOH (alkil)2 69 19 83 3
2 MeOH alkil 76 9 86  slady
3 PhH (alkil)2 57 28 76 9
4 PhH alkil 69 14 83 2
5 88 (aq) (alkil)2 19 67 63 24
6 89 (aq) (alkil)2 15 73 61 26
7 89 (aq) alkil 71 15 80 4

Autorzy przeprowadzili te reakcje takze w sposob katalityczny, generujac in situ
odpowiednie alkilowe pochodne 2, prowadzace do produktu 90b po 70 godzinach
z prawie ilo$ciowa wydajnoscia. Niemniej juz po uptywie jednej godziny wydajnosé
na poziomie 76% jest dobrym wynikiem (Tabela 12, wiersz 2). Trzeba zaznaczy¢, ze
w podanych warunkach (VCls i O3), reakcja zachodzi takze bez uzycia katalizatora,
jednak wydajno$¢ tej przemiany jest znaczaco nizsza (mniej niz 25% po 70 godzi-

nach). O ile diketony chetnie ulegaly przegrupowaniu, to laktam 91a cechowat sie
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niska reaktywnoscia. Ponadto reakcje w micelach otrzymanych z lizyny (89), przy
przejs$ciu z wariantu stechiometrycznego (wiersz 6) do katalitycznego (wiersz 7) do-
chodzi do znacznego spadku wydajnosci.

Na podstawie otrzymanych rezultatow zaproponowano mechanizm reakcji, w kto-
rym to chlorek wanadu powoduje powstanie rodnika 90a’, ktéry nastepnie reaguje z
kompleksem 2", dajac alkilokobalamine ulegajaca fotolizie do pozadanego produktu
90b (Schemat 48).

2H

Schemat 48: Mechanizm reakcji powiekszania pierscienia, katalizowanej 2.

Poglebiajac studia nad wpltywem rozpuszczalnika, uzywajac jako substratu al-
kilowej pochodnej (Bn)2 i prowadzac reakcje w deuterowanych rozpuszczalnikach,
udato sie wykazac, ze proton rozktadajacy alkilowy kompleks pochodzi albo bezpo-

srednio z katalizatora, albo z czasteczki micelli 88 (Schemat 49).[90]
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(Bn)2

88 |

D,O =

Schemat 49: Fotoliza (3-benzylowej pochodnej 2, w deuterowanych rozpuszczalni-
kach.

Produkty naturalne zazwyczaj posiadaja ciekawe wtasciwosci, a ich totalna syn-
teza bywa nie lada wyzwaniem. Jednym z przyktadow, w ktorych katalityczne wia-
Sciwosci witaminy zostaly wykorzystane, jest synteza feromonu 95 wytwarzanego
przez ¢me Anarsia Lineatella, gdzie w czteroetapowej linearnej syntezie uzyskano
go z wydajnoscia 70% (Schemat 50).[62] Nalezy zauwazy¢, ze wyjsciowa czasteczka
bromku alkilowego jest dosy¢ prosta i przy dzisiejszym stanie wiedzy, wickszosé
eksperymentatoréw zdecydowalaby sie na uzycie metatezy olefin, anizeli katalizy
zwigzkiem 1, niemniej jest to przyktad pokazujacy uzytecznos¢ tego naturalnego

zwiazku - witaminy Bis.

0
Cl 1, 1 mol%
Cl 1.6V, LiCIO,
93 5
Mg, Et,O DMF AcCl X OAc
. M
Ci
92 94 95

Schemat 50: Synteza octanu trans-deken-5-ylu (95) - feromonu émy Anarsia Line-
atella.

Kolejnym hormonem, ktéry mozna zsyntetyzowaé z dobra wydajnoscia catko-
wita (85%), jest zwiazek 100 o bajecznej nazwie substancja krolowej, gdzie kluczowe
etapy wydhluzenia tancucha weglowego opieraja sie na reakcjach katalizowanych ko-

balaming (1, Schemat 51).[62, 91]
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1) NaOH
1, 1 mol% MeOH

O Zn, NH,CI f 2)PBry | B
)J\/ + Br/\l )WSAC )J\e/)a r
98 99

OAc DMF
96 97

1, 1 mol% co,Et

Zn, NH,Cl
DMF /

o}
)kﬁ/\ycoza
3

100
E/z7:1

Schemat 51: Synteza substancji krolowe;.
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2.3.6 Podsumowanie

Przytoczony material wskazuje, ze od momentu ustalenia struktury kobalaminy
przez Dorothy Hodgkin i wspotpracownikéow do dzisiaj, opracowano szereg reak-
cji katalizowanych zaréwno kobalaming (1), jak i jej hydrofobowymi pochodnymi
(2, 23 1 29). Wiekszo$¢ z nich wykorzystuje ,supernukleofilowe” wlasciwosci ko-
baltu uwiezionego w pierécieniu koryny, tworzacego sie w wyniku redukcji chemicz-
nej, badz elektrolizy. Istnieje jednak kilka przyktadow, w ktorych to kob(IT)alamina
jest wlasciwym katalizatorem lub kob(III)alamina, ktora w toku reakcji jest re-
dukowana do pozadanego stopnia utlenienia, by nastepnie zostaé¢ utleniona przez
tlen atmosferyczny. Nalezy podkresli¢, ze w zaleznosci od stopnia utlenienia kata-
lizatora, wychodzac z tych samych substratéow, mozliwe jest otrzymanie réznych
produktow, tak jak bylo to w przypadku modyfikacji olefin zwiazkami diazowymi
(Schemat 26). Otrzymywane w nich produkty, to wyniki m.in. dehalogenowania,
izomeryzacji szkieletu weglowego czasteczki, czy tez tworzenia, jakze pozadanych w
chemii, wiazan C-C. Zazwyczaj wyzsze wydajnosci otrzymywane sa przy redukcji
chemicznej anizeli elektrolitycznej. Cykle katalityczne przytoczonych reakcji wyma-
gaja dostepu swiatta, aby mozliwe bylo zerwanie wiazania Co-Lg.

Nie bez znaczenia na przebieg reakcji maja ligandy aksjalne. O ile uzycie cyja-
nokobalaminy ((CIN)1), daje zazwyczaj podobne rezultaty jak metylowy czy akwa
odpowiednik tego kompleksu, to w przypadku estru 2, wyzsze wydajnosci otrzymy-
wane sg dla jego akwacyjano pochodnej, anizeli dicyjano, co zostato udowodnione
na przyktadzie dimeryzacji bromku benzylu. Jednak w przypadku, gdy aktywna
forma katalizatora jest zwiazek z kobaltem(II) (vide cyklopropanowanie), obecnosé
liganda cyjankowego jest w ogoéle niepozadana.

Murkami i Hisaeda wykazali znaczny wzrost wydajnosci w reakcji powiekszania
pierécienia, kiedy prowadzili ja w micelach otrzymanych z czwartorzedowych soli
aminokwasow, ktore miaty symulowaé¢ warunki $ciany komorkowe;.

Pierscien koryny wydaje sie odgrywac¢ kluczowa role w stabilizacji kompleksu,

jak zostato to wykazane przez poréwnanie reakcji dimeryzacji bromku benzylu kata-
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lizowanej pochodnymi kobalaminy 1 i chelatowego kompleksu kobaltu 143. Ponadto
obecnos¢ ,petli”; okazala sie odgrywac niebagatelna role w przypadku C-H aktywacji
olefin, kiedy to wydajnosci dla katalizatorow ja zawierajacych byly wyzsze anizeli
dla pochodnych jej pozbawionych, wskazujac tym samym jak wazna jest mozliwosé
wewnatrzczasteczkowej koordynacji zasady do jonu centralnego.

Powyzsze informacje wskazuja, na pewne luki w wiedzy dotyczacej kobalaminy -
uscislenie jak wplywa struktura tego naturalnego kompleksu kobaltu na wtasciwosci
katalityczne i czy chemicy sa w stanie poprawié¢ cos co Natura ksztattowata przez
tysiace lat ewolucji? OdpowiedZ na to pytanie znajdzie sie na kolejnych stronach

tego opracowania.
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3 Badania wlasne

Zastanawiatem sie jak tu rozpoczqé ten maoj minirecital z
gitarg, czy tak jok kiedys zaczynatem, czy moze rozpoczne tymi
piosenkami, tymi starymi, ktore otworzyty mi droge, prawda,
na estrady Swiata, Paryz, Londyn, Koluszki, Kazimierz nad

Wistg...na...na...nad Wistg.

O0.S.T.R

Intro, Hollytodz, 2007

Ta czes¢ mojej dysertacji wymaga ode mnie utozenia chaosu codziennych dzia-
tan, trwajacych niemalze cztery lata w spdjna catos¢, bedaca ciggiem przyczynowo
skutkowym. Zdecydowaltem sie przeprowadzi¢ Czytelnika przez moj tok myslowy na
zasadzie top-down znanej z nanotechnologii, cho¢ nie byta ona przedmiotem mojej
pracy. Oznacza to, ze moja przygode z kobalaming zaczne od opisu najwiekszych i
najciezszych czasteczek z jakimi dane mi bylo pracowaé (pochodne 101), poprzez
kobinamid 52 i wreszcie zwigzek 2 i jego pochodne. Dla kazdej serii zwiazkéw prze-
prowadzone zostaly modelowe reakcje katalityczne, ktorych wyniki miaty odpowie-
dzie¢ na pytanie jak otoczenie kobaltu wplywa na wydajnos¢ zadanych przemian

chemicznych.

3.1 Stabilna forma base-off kobalaminy

Witamina B, moze, zaleznie od srodowiska, wystepowa¢ w formie base-on, jak i
base-off (Schemat 3, str. 19). Przy czym forma base-off jest obecna w enzymach -
miejsce zwolnione przez wewnatrzczasteczkowy ligand aksjalny zajmuje histydyna
wystepujaca w biatku. Zmiana pH rozpuszczalnika powoduje przesuniecie rownowagi
w kierunku jednej z form kobalaminy (1), proces ten moze zahamowa¢ czwartorzedo-
wanie heteroatomu - azotu grupy dimetylobenzimidazolowej (DMBI). Najprostsza
metoda wydawatoby sie wprowadzenie grupy metylowej i te¢ droge wtasnie obratem
dla uzyskania swojego celu - sprawdzenia jak obecnos¢ ,,petli nukleotydowej” wplywa

na jej wlasciwosci katalityczne.
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Nalezy zaznaczyé¢, ze mozliwos¢ tworzenia kationu amoniowego kobalaminy 1,
zostata wykazana przez Zeldera i Mannel-Croise (Schemat 52), ktorzy bazowali na
dokonaniach Fridericha i Bernhauera, a takze Browna i Wu (Schemat 53).[22, 92,

93]

/ Mel
0

C
: RP C-18, RT, 4 dni
; 38%
N

Sy

N

(CN)1 (CN),101

Schemat 52: Metylowanie DMBI jodkiem metylu.

CN CN

NaCN, Me,SO,

H,0, 40 °C, 4 h
61%

(CN)-1 (CN),101

Schemat 53: Metylowanie DMBI siarczanem dimetylu.

Oryginalne rozwiazanie tego problemu polegato na utworzeniu formy base-off
indukowanej ligandem cyjankowym, a nastepnie metylowanie jej siarczanem dime-
tylu. Z kolei Zelder i wspotpracowniczka wykorzystali fakt, ze podczas chromatogra-
fii zwiazku 1 w odwroconych fazach (nawiasem mowiac jest to standardowa metoda
oczyszczania tych zwiazkow), ,petla” oddziatuje niekowalencyjnie z tancuchami we-
glowymi zmodyfikowanej krzemionki C-18. W warunkach tych przechodzi ona w
forme base-off, co czyni ja podatna na odczynnik metylujacy - jodometan. Otrzy-

mana ilo$¢ - niecale 2 mg - pozwolila na pomiar 'H NMR otrzymanej substancji,
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niemniej metoda ta wymagata uzycia ogromnego nadmiaru odczynnika metyluja-

cego - 10°% ekwiwalentéw, a czas reakcji takze nie byt zbyt konkurencyjny - 4 dni.
Podczas jednego ze swych eksperymentéow, probujac dokonaé¢ innej przemiany,

odkrytem jak mozna zmetylowaé¢ ugrupowanie benzimidazolu w kobalaminie 1 w

warunkach ogrzewania mikrofalowego (uw).

3.1.1 Synteza N-metylowej pochodnej kobalaminy

Odczynnikiem, ktory oprocz jodometanu i siarczanu metylu moze byé uzyty do me-
tylowania heterocykli jest fosforyn trojmetylu - P(OMe)s, zazwyczaj uzywany w
reakcji Michaelisa-Arbuzova (Schemat 54, Schemat 55).]94-98] Nalezy zauwazy¢,
ze literatura na ten temat nie jest zbyt obfita i przytoczone dwie reakcje sa jedy-
nymi jakie udato mi sie znalezé przy uzyciu dostepnych baz danych. O wiele cze-
$ciej wykorzystywana do tego celu jest utleniona forma tego estru.[99-101] Ponadto
metylowanie fenoli zostato przeprowadzone przy uzyciu konwencjonalnej kuchenki
mikrofalowej, co nie jest rozwigzaniem akceptowanym przez Spotecznosé Chemi-
kow, gdyz nie zapewnia odtwarzalno$ci warunkow, a takze odpowiedniej kontroli

parametrow takich jak moc czy temperatura.

| ~OH  BFzEt,0, P(OMe); | PN
// Et,O, uw //
R t=0.5-3min R
72 - 99%
102a—g 103a—g

R = Ph, 4-Br, 4-Cl, 4-NO,
2-Br, 2-Cl, 2-NO,

Schemat 54: Metylowanie fenoli fosforynem tréjmetylu.

o o P(O)(OMe),
P(OMe);
ON-N©® PhMe, 110 °C, 16 h QI_N
o/ \Oe 54% \
104 105

Schemat 55: Metylowanie 3,4-dwutlenku-2,5-difenylo-3,4-diazacyclopentadienonu.

Co zatem dzieje sie z kobalamina 1 poddang dziataniu estru fosforynowego?

Okazuje sie, ze kluczowa role odgrywa tu termodynamika reakcji. W zaleznosci od
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temperatury, w reakcji kobalaminy (1) z P(OMe)3 otrzymatem produkt wymiany li-
ganda CN™ na fosforanowy lub przy wyzszej temperaturze pochodna barwy zotte;j.
Przyjrzyjmy sie zatem pierwszej reakcji, ktéra wymaga ogrzewania cyjanokobala-

miny ((CN)1) z ortoestrem fosforynowym w temperaturze 45 °C (Schemat 56).

CN P(O)(OMe),
/ P(OMe)s
Co Co
DMF, 45 °C, 2 h :
5 23% 5
N N
S0g g
N N
(CN)1 (P(O)(OMe);)1

Schemat 56: Podstawienie liganda cyjankowego, fosforynowym.

Pochodna taka zostalta otrzymana przez Kopfa, co wiecej zostala scharakteryzo-
wana metodami rentgenowskiej analizy strukturalnej, niestety nie udato mi sie do-
trze¢ do oryginalnej publikacji - pracy habilitacyjnej niemieckiego uczonego. Najwaz-
niejsza informacje o diugosci wiazania Co-Npaspr, wynoszacej 2.20 A dla zwiazku
(P(O)(OMe);)1, udalto si¢ znalezé w literaturze.[102] Dla kobalaminy (CN)1,
odleglos¢ ta jest mniejsza i wynosi 2.01 A. Ponadto, znane sa takze pochodne,
w ktorych zadna grupa alkilowa ortoestru nie zostata odszczepiona, czyli do jonu
centralnego koordynowal ligand nieobdarzony tadukiem.[103, 104] Wzrost dtugo-
sci wiazania Co-Npypr w zwiazku (P(O)(OMe)y)1 spowodowany jest przez tzw.
efekt trans, kiedy to skrocenie dystansu Co-Lg powoduje wzrost dystansu Co-L,.
Efekt ten zostal postulowany pierwotnie w 1969 przez Williamsa, Pratta i Hilla,[105]
a nastepnie wielokrotnie studiowany przez szereg uczonych.|[106-109] Wykazano ze
efekt trans determinuje energie potrzebna do zerwania wigzania Co-C w alkilowych
pochodnych kobalaminy.

Procedure otrzymywania zwiazku (P (O)(OMe),)1 zoptymalizowalem (Tabela 13),
okreslajac wydajno$¢ na podstawie chromatograméw HPLC. Po pierwsze, dodatek
kwasu Lewisa (BF3- EtyO) wraz ze zmiana rozpuszczalnika na metanol, pozwolil

na obnizenie temperatury reakcji do pokojowej. Zmniejszenie ilosci kwasu Lewisa
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(wiersz 8) i ortoestru wzgledem poczatkowych wartosci (wiersz 4), pozwolito nie-
znacznie podnies¢ wydajnosé reakcji do 70%.

Tabela 13: Optymalizacja reakeji wymiany liganda CN~ na P(O)(OMe); .

L T t Gr Gr Wydajnosé
P+ |°C] [min] (P(OMe);) (BF3e0FEt,) (P(0)(OMe),)1 [%]*
1 RT 20 102 104 21
2 RT 30 102 104 33
3 RT 40 102 104 48
4  RT 60 102 104 55
5 RT 60 56 104 52
6 RT 60 28 104 56
7 RT 60 28 52 66
8 RT 60 28 27 70 (57°)

9 0 60 28 27 66

*Wydajno$é na podstawie HPLC; *Wydajnosé¢ wydzielonego produktu;

Znaczace podniesienie temperatury reakcji przy zastosowaniu ogrzewania mikrofalo-
wego (120 °C) prowadzito do powstania zottego zwiazku, bedacego pochodna koba-
laminy, w ktorej atom azotu grupy dimetylobenzimidazolowej zostal zmetylowany,

a ligand cyjankowy zastapiony fosforynowym (Schemat 57).

H,O

/

Qo

P(OMe)3

MeOH, 120 °C, pw, 10 min
10%

P(0)(OMe),

(CN)1 (P(O)(OMe),),101

Schemat 57: Metylowanie grupy dimetylobenzimidazolowej przy uzyciu ogrzewania
mikrofalowego.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze mieszanina reakcyjna pierwotnie czerwona,
stawala sie¢ brunatno-zotta, a pozadany produkt 101 po oczyszczeniu mial barwe
z6tta. Ta wiasciwosé, dzieki uzyciu spektroskopii UV-Vis i obliczenn DFT, pozwolita
na ostateczne ustalenie struktury, jesli chodzi o pozycje liganda wzgledem ptasz-

czyzny koryny (Rozdzial 3.1.1.3, str. 85). Ciekawa rzecz mozna byto zaobserwowaé
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podczas oczyszczania mieszaniny reakcyjnej metoda chromatografii w uktadzie od-
wroconych faz. Otrzymany produkt 101 jest formalnie kationem, zatem konieczne
byto zastosowanie 0.5%0 roztworu kwasu trifluorooctowego w wodzie jako eluenta.
Jesli natomiast uzyje sie wody bez dodatku kwasu, to obserwowane jest najpierw
fioletowe pasmo odpowiadajace produktowi ubocznemu reakcji - dicyjano kobina-
midowi ((CIN)252) pochodzacemu z hydrolizy wiazania P-O ,petli”. Produkt ten
wstepnie zidentyfikowatem dzieki spektrometrii mas, a nastepnie przy pomocy widm
jadrowego rezonansu magnetycznego, w ktorym brakowato charakterysytcznych sy-
gnatow dla ,petli” powyzej 6 ppm. Wskazuje to, ze ligand cyjankowy nie jest prze-
ksztatcany w $§rodowisku reakcji. Ponadto w mieszaninie reakcyjnej dzieki zastoso-
waniu tej samej techniki instrumentalnej wykrylem zwiazki ((P(O)(OMe),52) i

((P(O)(OMe),1), co wskazywalo, ze zachodza trzy procesy chemiczne:
e hydroliza wigzania P-O — tworzenie kobinamidu (52, Rozdziat 3.2, str. 94);

e podstawienie liganda cyjankowego — otrzymanie pochodnych zawierajacych

ligand (P(O)(OMe)s;
e metylowanie azotu grupy DMBI.

O ile proces drugi nie wydawal sie by¢ czyms niepozadanym, co zostalo wykazane
poprzez reakcje (P(O)(OMe),1 z ortoestrem (Schemat 58), o tyle tworzenie sie

kobinamidu 52 bylo, gdyz catkowicie usuwato ,petle nukleotydowa’.

P(O)(OMe), H,0
P(OMe)3
Co
: MeOH, 110 °C, uw, 25 min
5 16% |
N P(O)(OMe),
S0y e
N N ®
(P(0)(OMe),)1 (P(0)(OMe),),101

Schemat 58: Metylowanie grupy dimetylobenzimidazolowej kobalaminy
(P(O)(OMe);y)1 w reaktorze mikrofalowym.
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Przeprowadzitem proces optymalizacji, aby ograniczy¢ powstawanie kobinamidu
52 i zwiekszy¢ ilos¢ pozadanego produktu 101 w mieszaninie reakcyjnej. Zmieniatem
cztery parametry reakcji - temperature, czas, ilos¢ rozpuszczalnika i ilo§é¢ otroestru
(Tabela 14), co pozwolito na stworzenie dwoch $ciezek syntetycznych prowadzacych

do pochodnej kobalaminy 101 (Schemat 59).

Tabela 14: Optymalizacja reakcji metylowania (CIN)1.

T t Vveon Gr Wydajnosé

LP- ] [min] [m]] (P(OMe); (P(0)(OMe),).101 [%]°
1 95 10 0.4 8 )

2 125 10 0.4 8 1

3 110 10 0.4 8 25

4 110 35 0.4 8 28

5 110 25 0.4 8 28

6 110 25 1.2 8 18

7 110 25 0.6 4 28

8 110 25 0.6 16 24

9 110 25 0.6 8 28 (17)°

@ Wydajnosé na podstawie HPLC; ® Wydajnosé¢ wydzielonego produktu;

Metylowanie DMBI, zwiera sie waskim oknie termodynamicznym - w temperaturach
odbiegajacych od 110 °C N-metylowana kobalamina 101 praktycznie nie powstaje
(wiersze 11 2). Zachowujac takie same stezenie ortoestru otrzymatem rézne wydaj-
nosci (wiersze 6 i 7), co zapewne wynika ze zmiany wlasciwosci rozpuszezalnika, a
co za tym idzie efektu przegrzewczego, ktérego w zastosowanym aparacie nie mozna
doktadnie okresli¢, ze wzgledu na zastosowanie pomiaru temperatury za pomoca

czujnika na podczerwieni, a nie Swiattowodu.[110]
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-
N/§N ®

(CN)1 (P(0)(OMe)s,),101

Schemat 59: Otrzymywanie (P(O)(OMe)3),101 dwoma Sciezkami syntetycznymi.

Przeprowadzitem doglebna analize zwiazku (P(O)(OMe);),101 - wykonatem
szereg dwuwymiarowych eksperymentéw NMR, ktore pozwolity mi na potwierdze-
nie struktury tej pochodnej, a w szczegoélnosci potwierdzenie czwartorzedowania
azotu grupy DMBI i struktury liganda. Dla trimetylobenzimidazolu (Rysunek 11a),
zaobserwowalem na widmie 'H,'H COSY, sprzezenie pomiedzy protonami nowo
przytaczonej grupy metylowej, a protonem w pozycji 2, ktérego ekranowanie zostato
zmniejszone przez kationowy charakter benzimidazolu, co spowodowato przesuniecie
odpowiedniego sygnatu o ok. 2 ppm (z 7.69 ppm na 9.61 ppm). Dodatkowo widmo
HSQC pozwolito na przypisanie wegli do odpowiednich protonéw. Ze wzgledu na za-
ttoczenie steryczne spowodowane obecnoscia grup amidowych, ligand fosforynowy
(Rysunek 11b) nie moze swobodnie rotowa¢ wokot wiazania Co-P, co ujawnia sie w
nier6wnocennos$ci magnetycznej jader 'H i 13C, a takze stalych stalych sprzezenia
13C31p i TH-3P, ktére maja inng warto$é - odpowiednio 2Jis¢_si p wynoszace 11 i

21 Hz i 3Jiy_s1p wynoszace 43.5 i 41.5 Hz (Rysunek 11).
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(c) Fragment widma 'H,'3C HMBC zwiazku (P(O)(OMe)3),101 odpowiadajacy
grupom metylowym liganda.

Rysunek 11: Informacje uzyskane dzieki eksperymentom NMR.

Jak mawial moj nauczyciel historii w liceum, dr Piotr Podemski, sa dwie szkoty:
warszawska i krakowska, co prawda stwierdzenie to odnosi sie do my$li historycznej,
ale tez niesie w sobie przestanie, ze na te same zjawiska mozna patrze¢ z roznej
perspektywy. Tak samo jest z metylowaniem benzimidazolu, mozna to robi¢ wedtug
opisanej procedury lub wykorzystujac witamine w formie semi-base-off (nie jest
to termin powszechnie stosowany, raczej moéj neologizm, z ktérym mam nadzieje
przebije sie do gltownego nurtu).

Probujac otrzymaé kompleks kleszczowy kobalaminy oparty o motyw POCOP,
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pierwotnie zaproponowany przez Jensena i wspotpracownikow,[111] a nastepnie sze-
roko stosowany w katalizie, miedzy innymi jako zwiazek 106,[112] otrzymalem zo6tta
mieszanine reakcyjna wskazujaca na przylaczenie liganda fosforowego do jonu cen-

tralnego (Schemat 60).

H,0 Ph,P- Q _PPh, H20
¢} (¢}
/ 106 /
o RN G
- HO ¢}

DMSO, 50 °C, 16 h
54%

C

\‘ ! h
N thp-\_o PP 2
¢ H 108
N NAN@)
(H,0)1 (P(O)Ph,),107

Schemat 60: Synteza kobalaminy 107, typu semi-base-off.

Ligand w produkcie 107, r6zni si¢ od tego wprowadzonego do srodowiska reakcji
(106). Powstaje on in situ, jako produkt hydrolizy substratu 106, ktory przytacza
sie do kobalaminy 1. Co wiecej, okazalo sie, ze przy probie oczyszczania metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym zwiazek 106 rozktada sie do fe-
nolu i odpowiedniego kwasu fosfininowego. Dzieki zastosowaniu tagodniejszych wa-
runkéw niz ogrzewanie mikrofalowe, w reakcji akwakobalaminy ze zwiazkiem 106
otrzymalem tylko dwa produkty - (P(O)Ph,),107 i (P(O)Ph,)1, przy czym ten
drugi miat barwe czerwong. Efekt stabilizujacy proton, przytaczony do atomu grupy
DMBI, poprzez ligand P(O)Ph, doskonale zobrazowaly widma spektrometrii mas,
podczas ktorej obserwowatem sygnat pojedynczo natadowanego jonu odpowiadaja-
cego [Cbl+L+H]| ", jaki zazwyczaj rejestrowany jest dla kobalamin metoda ESI, a je-
dynie sygnal od dwunatadowanego kationu [Cbl+L+2H]*". Potraktowanie zwiazku
(P(O)Phy),107 jodometanem w temperaturze 50 °C pozwalilo na otrzymanie po-

zadanej N-metylowanej pochodnej kobalaminy 101 (Schemat 61).
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Schemat 61: Metylowanie formy semi-base-off w celu uzyskania formy base-off.

Otrzymane pochodne zostaly scharakteryzowane dodatkowo metodami *H i 13C
NMR, gdzie podobnie jak w przypadku zwiazku (P(O)(OMe),),101, proton przy
atomie wegla C2 dimetylobenzimidazolu byt mniej ekranowany anizeli ten w koba-

laminie 1.

3.1.1.1 Nowa metoda wymiany ligada aksjalnego Rozwigzanie problemu
metylowania kobalaminy 1 niosto ze soba pewne komplikacje w postaci obecnosci
silnie wiazacych ligandéw P(O)(OMe), lub P(O)Ph;, co wynikalto z widm spektro-
metrii mas - obserwowalem sygnaty [Cbl+L|*. Z pracy Zhanga i wspotpracownikow
jasno wynikalto, ze stabilne kompleksy kobalaminy nie sa efektywnymi katalizato-
rami (Tabela 5, str. 45). Zatem musiatem znalez¢ dogodna metode wymiany ligan-
dow fosforowych. Rozpuszezenie zwiazku (P(O)(OMe);),101 w wodnym roztwo-
rze cyjanku sodu nie prowadzito do wymiany liangda, dlatego tez zdecydowatem sie
na poddanie zwigzku 101 dziataniu promieniowania UV-Vis.[113| Niestety, pomimo
prowadzenia tej reakcji przez 24 godziny, konwersja oszacowana na podstawie HPLC
wynosita 50%, co nie bylo satysfakcjonujacym rezultatem (Schemat 62), przy czym

powstawal wyltacznie zwigzek (H,0)101.
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/ hv

H,0, 24 h

P(O)(OMe), konwersjagpLc: 50%

~
NAN@

(P(O)(OMe),),101 (H,0)101
Schemat 62: Fotoliza liganda P(O)(OMe), .

We wspoétpracy z Michatem Ociepa udalo sie nam opracowaé metodologie ilo-
Sciowego przeksztatcania cyjanokobalaminy w jej akwa odpowiednik. Dziatanie na
wodny roztwor (CN)1 duzym nadmiarem siarczynu sodu, dawalo niestabilny pro-
dukt posredni ((SO3Na)l), ktory nastepnie poddawano fotolizie do pochodne;
(H20)1 (Schemat 63). Zwiazek (SO3Na)l jest trudny w izolacji, gdyz w roztworze

zachodzi dysocjacja liganda aksjalnego.

CN SO3Na H.0
Na,SO5 hv
H,0, 1 h H,O,1h
konwersja 100% 95%
1 produkt
(CN)1 B (SOsNa)l (H,0)1

Schemat 63: Ilosciowe przeksztalcanie cyjanokobalaminy ((CN)1) w akwakobala-
mine ((H;O0)1).

Tak opracowang metode sprobowatem wykorzystaé¢ do przeksztatcenia
(P(O)(OMe),),101. Udalo si¢ otrzymaé zamierzone zwigzki (CN), /3101
i (H20)101 (Schemat 64), a nastepnie zanalizowa¢ je metodami spektroskopii NMR

i UV-Vis, a takze spektrometrii mas.
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H,O

P(0)(OMe);
-
N/§N ®

(P(O)(OMe);),101 MeOH, 1 h
41%

(CN),101 + izomer
Schemat 64: Przeksztalcanie kobalaminy (P(O)(OMe)2),101 w jej pochodne.

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze wytwarzanie sulfito kompleksu nie jest mozliwe dla kaz-
dej pochodnej kobalaminy - nie dziala np. dla kobalesteru (CIN)47. Latwo zauwazy¢,
ze w tym wypadku nie udalo sie przeprowadzi¢ reakcji z wysoka wydajnoscia (76%).
Przyczyna takiego stanu rzeczy jest fakt, ze w momencie zablokowania mozliwosci
kordynowania petli do jonu centralnego, ,,petla nukleotydowa” staje sie bardziej po-
datna na hydrolize grupy ortofosforanowej i przeksztalcenie w kobinamid 52. Byt
on obserwowany jako produkt uboczny tego przeksztatcenia w obydwu reakcjach.
Niemniej wydajno$é dla (H,0)101 byta wiecej niz zadowalajaca (76%), czego nie
mozna powiedzie¢ o odpowiedniej cyjanopochodnej (CN)101, ktora wystepowalta
w postaci dwoch diastereoizomeréw, co tadnie obrazowal zaré6wno chromatogram
HPLC (Rysunek 12), jak i widmo *H NMR w regionie aromatycznym (Rysunek 13),

powstajacych z laczng wydajnosé 41%.
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Rysunek 12: Chromatogram zwiazku (CN)101, ktory wystepuje w dwoch diaste-

reoizomerycznych formach réznigcych sie polozeniem jonu cyjankowego (o i f3),
dlatego tez obserwowane sg dwa sygnaly.
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Rysunek 13: Nalozone widma 'H NMR formy dicyjano (czerwony) i akwacyjano
(niebieski) zwiazku 101.

N-metylowana pochodna 101 zawierajaca ligand P(O)Ph; przeksztalcitem w

akwa kompleks, jednak w tym wypadku wydajnos¢ takiego procesu byta nizsza -

40%, ze wzgledu na powstawanie szeregu niezidentyfikowanych produktéw ubocz-
nych (Schemat 65).

H,0
1) Na,SO3, H,O 1 h
2) hv, H,0,1h
40%
(P(O)Phy),101

(H,0)101
Schemat 65: Wymiana liganda P(O)Ph; na H,O.
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Wymiane liganda zaobserwowatem zaréwno w widmie NMR - gdyz zniknety
sygnaty odpowiadajace pierscieniom fenylowym, a przede wszystkim optycznie, gdyz

zwiazek (H20)101 jest barwy czerwone;j.

3.1.1.2 Czy metylowanie DMBI P(OMe); jest procesem katalizowanym
kobaltem(III)? Postawilem sobie pytanie, czy sam proces syntezy zwiazku
(P(O)(OMe);),101 nie odbywa sie juz na drodze katalitycznej - to znaczy, czy
obecnos¢ jonu kobaltu w §rodowisku reakcji faworyzuje proces N-metylowania DMBI.
Zeby odpowiedzie¢ na to pytanie konieczne bylo zaproponowanie mechanizmu reak-
cji ortoestru fosforynowego z kobalaming, a takze wybranie metody eksperymental-
nej. Zdecydowalem sie na obliczenia DF'T, na podstawie ktérych mogtbym oszaco-
waé energie aktywacji procesu metylowania DMBI i tym samym potwierdzi¢, albo
zaprzeczy¢ postawionemu pytaniu.

Biorac pod uwage rozmiar czasteczki - ponad 150 atoméw o duzej ilosci stopni
swobody - obliczenia potempiryczne wydawalby sie wtasciwym podejsciem, ale dwie
grupy badawcze wykazaly, ze z powodzeniem mozna wykorzystywaé strukture zmi-
nimalizowang, do badania wtasciwos$ci proceséw zachodzacych na atomie kobaltu

(Rysunek 14), [114, 115] takich jak:
e homoliza i wlasciwosci wigzania Co-C;[116]
e wiazanie tlenku azotu;[117]
e badanie wlasciwosci spektroskopowych;[118§]
e badanie wlasciwosci wigzania Co-S;[119]

W modelu tym wszystkie tainicuchy boczne pierscienia koryny zostaly zastapione

atomami wodoru, natomiast ligandy aksjalne pozostaly bez zmian (Rysunek 14b).
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(b) Wzor strukturalny kobalaminy uzywany
do obliczenn DFT.

(a) Wzor strukturalny kobalaminy.

(c¢) Geometria zminimalizowanej struktury
cyjanokobalaminy.

Rysunek 14: Struktury kobalaminy.

W przeciwienistwie do reakcji Michaelisa-Arbuzova, zatozylem, ze metylowanie
nie zachodzi w procesie SN2 (Schemat 66),[120] a raczej poprzez przeniesienie karbo-
kationu metylowego (Schemat 67) pomiedzy atomem tlenu, a atomem azotu (Sy1).

MeO.::.0_ R=X MeO. .0 X MeO. 10

~
i oW
OMe OMe

-MeX OMe

Schemat 66: Mechanizm reakcji Michaelisa- Arbuzova.

Meo\-F;,OQC\”N«@\ MeO..;.0© G}N’Q\
i / I /

H

Schemat 67: Przeniesienie karbokationu z fosforynu metylu na DMBI.

Teza ta byta podyktowana faktem, ze substrat witaminowy nie posiadal grupy
opuszczajacej X. Przy czym w wariancie ,katalitycznym” atom fosforu dodatkowo

koordynowatby jonu kobaltu. Nie zaktadatem mozliwosci powstania in situ metylo-
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kobalaminy jako intermediatu, ktore posredniczytoby w przeniesieniu grupy mety-
lowej z fosforynu na grupe DMBI, poniewaz jest to zwiazek wyjatkowo wrazliwy na
temperature, a takze ze wzgledu na tatwosé z jaka wytwarzaja sie kobalamaminy z
fosforanowymi ligandami, co bylto przedstawione w poprzednim rozdziale. Do obli-
czenl zdecydowaltem si¢ zastosowa¢ funkcjonal BP-86 z baza 6-31G(d) dla wszystkich
atomoéw oprocz kobaltu, ktory byt opisywany przy pomocy def2TZVP. Zestaw ten
byl wielokrotnie z powodzeniem uzywany w przytoczonej literaturze.[116] Konku-
rencyjnym funkcjonatem, potencjalnie przeze mnie rozpatrywanym byt, M06-2x po-
wszechnie uzywany w termochemicznych obliczeniach,[121]! jednak nie nadajacy si¢
do opisu czasteczek, w ktorych wystepuja metale bloku d.[122] Dodatkowo sprawdzi-
tem, jak wplywa rodzaj liganda (3 na energie aktywacji potrzebng do przeniesienia
rzeczonego karbokationu (Rysunek 15).

Z przedstawionego wykresu (Rysunek 15) wynika, ze w procesie, w ktorym kobalt
nie uczestniczy (bez Cbl), energia aktywacji jest nizsza (40 kcal mol™!), anizeli w od-
wrotnym wypadku (55 kcal mol~! Tub 224 kcal mol™!), co jasno wskazuje, Ze nie jest
to reakcja katalityczna. Pomimo, ze obecnosé silnych ligandow - CN~ 1 P(O)(OMe) ™,
nie powoduje znacznego wzrostu tejze energii to otrzymany produkt jest stabilniej-
szy termodynamicznie. W przypadku liganda obojetnego (H2O) obserwowany jest
znaczacy wzrost energii aktywacji (224 kcal mol™!), wynoszaca czterokrotnosé tej
energii dla ligandu cyjankowego. Ponadto otrzymany produkt (H,0)101 jest mniej
stabilny termodynamicznie. Poczynione obserwacje unaoczniaja zatem jak wazna
role odgrywa aksjalne otoczenie jonu centralnego. Nieznaczny wzrost energii o 15
kcal mol~! E, wynika z trajektorii po jakiej wedruje karbokation. W przypadku,
gdy pierscien koryny nie wystepuje, przegrupowanie odbywa sie trajektoria liniowa
(Rysunek 16), podczas gdy koordynacja do kobaltu narzuca trajektorie trojkatna
(Rysunek 17).

ITen artykul byt cytowany wg. Web of Knowledge™ponad 8300 razy!

83
http://rcin.org.pl



Badania wlasne

- AFRo ~
250
.......... H5O
X
Logq e bez Cbl
200 |- H
a " enneenen P(O)(OMe)s

~ ; = lub CN
| 150 |- x
3 :
£ :
TG .
3] : €
= 100 & ; e&,’
O %~ *Oi— -
O -_ = : @ +147
< :
4 50 |- 8{%: HE EE

H 4 .

-: 0:“"‘ T S .‘::

ﬁ +40 .
ol ..o"' 2 2 RN le‘ri
(L)g1 ) '
(L)g101

Wspédlrzedna reakcji

Rysunek 15: Profil energetyczny N-metylowania dimetylobenzimidazolu. Wykonano
dla funkcjonatu BP86 i bazy 6-31G(d) dla C,N;H,P,O i def2TZVP dla Co. bez Cbl

- profil reakcji, w ktorej nie wystepuje pierscien koryny.

Rysunek 16: Trajektoria pokonywana przez karbokation

udziatu kobaltu, na podstawie analizy wibracji urojone;j.
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Rysunek 17: Trajektoria pokonywana przez karbokation metylowy dla reakcji z
udziatem kobaltu, na podstawie analizy wibracji urojone;j.

3.1.1.3 Struktura base-off kobalaminy zawierajacej ligand fosforowy
Przeprowadzone eksperymenty spektroskopowe nie pozwolity jednoznacznie okresli¢,
po ktorej stronie (« lub ) ligand fosforanowy jest koordynowany, proby krystaliza-
cji N-metylowanych kobalamin takze nie byly owocne. Dlatego tez nalezato znalezé
inne metody pozwalajace w pelni scharakteryzowaé¢ otrzymane zwiazki
(P(O)(OMe),)101, (P(O)Ph;)101 i (P(O)Ph;)107. Na wykresie zaprezento-
wanym w poprzedniej czesci (Rysunek 15), produkt 101 po przeniesieniu karboka-
tionu w pozycji a na atomie kobaltu, posiada ligand P(O)(OMe); , co potwierdzity
eksperymenty spektrometrii mas jak i NMR, bedace podstawa uzasadnienia struk-
tur prezentowanych wezesniej (Schemat 57, str. 71). Weryfikacje hipotezy dotyczacej
miejsca przylaczenia liganda postanowitem oprzeé takze na technikach spektralnych,
a mianowicie spektroskopii UV-Vis potaczonej z obliczeniami DFT. Nalezy zauwa-

zyc, ze ligand fosforanowy w przypadku kobalaminy ma niebagatelne znaczenie, co
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obrazuje poréwnanie widm UV-Vis kobalamin 101 i 107 z ligandami fosforanowymi
z cyjanokobalaming ((CIN)1, Rysunek 18). Najpierw warto jednak pochyli¢ sie nad

widmem natywnej kobalaminy 1 i wytlumaczy¢ jego znaczenie.

" (cN)1

D/E

A [nm]

Rysunek 18: Widmo cyjanokobalaminy (CN)1 w metanolu.

Pierwszy pomiar UV-Vis dla tego zwiazku w rozpuszczalniku wykonano w 1949,
[123] a kolejne lata przyniosty ustalenie nazewnictwa kolejnych pasm, a takze przy-
pisanie ich do odpowiednich przejsé¢ elektronowych -7 pierscienia koryny (Rysu-
nek 18).[34, 124] Polozenie pasma « wskazuje na stopien utlenienia kobaltu - prze-
suniecie batochromowe jest obserwowane podczas redukcji, z kolei wraz ze wzrostem
o-donorowosci liganda ma miejsce przesuniecie hipsochromowe. Zwiazki
(P(O)(OMe);)101 (Rysunek 19, zielona linia) i (P(O)Phy)107 (rézowa linia)
daja zupelnie odmienne widma anizeli pozostate pochodne kobalaminy. W przy-
padku zwiazku (P(O)(OMe),)101 nie obserwuje sie dobrze wyksztatconego pasma
7, a raczej dwa oddzielne sygnaty, w przeciwienstwie do pochodnej (P(O)Phy)107
dla ktorej wystepuje efekt hipsochromowy o ponad 30 nm, ale zanika pasmo «. Po-
nadto usuniecie DMBI ze strefy koordynacyjnej i zastapienie tego liganda czasteczka
rozpuszczalnika takze powoduje przesuniecie pasm absorpcji w strone krotszych dtu-

gosci fali.
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Rysunek 19: Zestawienie widm pochodnych kobalaminy 1 mierzonych w metanolu.

W celu wyjasnienia takiego ksztaltu widm poréwnatem widmo (P(O)Ph;y)107 z

odpowiednikami obliczonymi metoda DFT, dla réznych izomerow (Rysunek 20).

O\\
H,0 PPh,

(c) (OPPhy),107 (d) (OPPh3)3107

Rysunek 20: Zoptymalizowane geometrie czterech diastereozimoeréw.
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Takze w tym wypadku, jak w poprzedniej czesci wykorzystatem ,zminimalizo-
wang’ stukture kobalaminy. Kierujac sie intuicja chemiczna wybratem do badan
cztery diastereoizomery réznigce sie strong ptaszczyzny koryny do ktorej przyta-
czony jest ligand - « (20a, 20c¢) lub 3 (20b, 20d), a takze sposobem przytaczenia do
atomu centralnego - przez atom tlenu (20c, 20d), badz fosforu (20a, 20b).

Niezaleznie od strony wiazacej, diastereoizomery zawierajace wiazanie Co-O ab-
sorbowalyby $wiatlo czerwone (Rysunek 21, rozowa i zielona linia), wtedy tez po-
chodna 107 powinna mie¢ kolor niebiesko-zielony, co nie znajduje odbicia w wid-
mie eksperymentalnym. Pozostawia to nas nad rozwazaniem, czy ligand fosfora-
nowy przylaczony jest od strony « czy (. Jesli bytby przytaczony od strony (3, to
nieobserwowany bytby efekt hipsochromowy wzgledem pochodnych (CN)101 czy
(H20)101, czyli zwiazek absorbowalby swiatlo widzialne w zakresie 500-600 nm.
Zatem jedynym mozliwym diastereoizomerem jest ten zaprezentowany na Rysunku

20a.

B via P (Rysunek 20b)
a via P (20a)

a via O (20c)

B via O (20d)
(P(O)Ph,)107

25000 f

20000 f

15000 | /"

10000

5000

) \/\/2*\\" M | VWA A
400 450 500 550 600 650 7

A [nm]

00

Rysunek 21: Zestawienie przej$¢ elektronowych (BP86/6-31G(d)/def2TZVP) dla
roznych diastereoizomeréw 107 z eksperymentalnym widmem UV-Vis w przedziale
400-700 nm.

Dodatkows przestanks wskazujaca na wystepowanie (P(O)Ph,)107 w postaci

diastereoizomeru «, jest wytworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodoro-
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wego, pomiedzy ligandem a protonowana grupa DMBI (Rysunek 22). Odlegtosci
Opoypho-H 1 Nparpr-H wynosza 1.60 Ai 1.08 A, a rzeczone trzy atomy sa utozone

praktycznie liniowo (/OHN 172°).

Rysunek 22: Struktura potwierdzona poprzez poréwnanie eksperymentalnego widma
UV-Vis z wygenerowanym komputerowo.

3.1.2 Wlasciwosci katalityczne N-metylowanych pochodnych kobalaminy

Ukonczywszy etap analizy otrzymanych przeze mnie zwiazkéw, przystapitem do
badania wtasciwosci katalitycznych nowych pochodnych kobalaminy.
Zdecydowalem sie na reakcje dimeryzacji bromku benzylu (Schemat 68), ktora,
jak zostalo to wykazane, zaleznie od uzytego korynowego katalizatora daje rézne
wydajnosci,[64] co czyni z niej dobra reakeja modelows (Schemat 25, str. 43). Hy-
drofilowe pochodne kobalaminy nie rozpuszczaja sie w izopropanolu, jest to mozliwe
dopiero w podwyzszonej temperaturze. Niemniej Giedyk, dla omawianej reakcji ka-
talizowanej cyjanokobalaming, otrzymal produkt 28a z wydajnoscia 12%. Majac
na uwadze nizsza polarnos¢ kobalamin 101 w poréwnaniu ze zwiazkiem 1 miatem

nadzieje na uzyskanie wyzszej wydajnosci.

[Co]
NaBHg4
Br
iPrOH, pw,15 min, T

26a 28a

Schemat 68: Dimeryzacja bromku benzylu katalizowanych kompleksami nie koordy-
nujacymi kobaltu poprzez DMBI.
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Wydajnosci reakcji dimeryzacji zostaty wyznaczone przy wykorzystaniu chroma-
tografii gazowej z dodekanem jako wzorcem wewnetrznym (Tabela 15). Z pomiarow
UV-Vis wynikatlo, ze ligand fosforanowy P(O)(OMe); jest silniejszym o-donorem,
gdyz dla tego liganda widmo UV-Vis jest przesuniete hipsochromowo wzgledem
cyjankowego analogu, a zatem kompleks go zawierajacy powinien by¢ trudniej re-
dukowalny i katalizowaé reakcje mniej efektywnie (poréwnaj wiersz 1 i 2). Wydayj-
nosci reakcji dla kolejnych pochodnych 101 wskazuja, ze mozliwo$é koordynowania
spetli” do jonu centralnego jest pozadana wtasciwoscig katalizatoréw - pochodnych

kobalaminy 1 w tej reakcji (vide ester 47).

Tabela 15: Wydajnosci otrzymywania dibenzylu w reakcjach katalizowanych po-
chodnymi kobalaminy.

Lp. Katalizator Wydajnosé 28a [%]*
1 (P(O)(OMe),)101 33
2 (CN)101 30
3 (H,0)101 38
4 (CN),52 21

% Wydajno$¢ na podstawie GC, dodekan uzyty jako wzorzec wewnetrzny;

Aby ostatecznie rozstrzygnaé, czy ligand P(O)(OMe); mocniej wiaze jon kobaltu
niz CN~ jak wskazywalyby pomiary UV-Vis, czy stabiej jak wskazywalyby przepro-
wadzone reakcje katalityczne, wykonane zostaly pomiary metoda woltamperometrii
cyklicznej (Rysunek 23). Wskazaly one jasno, ze ligand fosforanowy nieznacznie
mocniej koordynuje jon kobaltu niz czasteczka wody, ale stabiej niz cyjankowy, co
obrazuja potencjaly odpowiadajace redukcji jonu Co®" do kobaltu(I), wynoszace
odpowiednio -0.76 V dla kompleksu (P(O)(OMe),)101 (Rysunek 24), -0.73 V dla
(H,0)101 (Rysunek 25) i -0.89 V dla kompleksu (CN)101 (Rysunek 23). Po-
tencjal redukeji (CIN)101 mierzony w tych samych warunkach wyniost -0.90 V| a
(CN)(H,0)52 -0.85 V. Ponadto redukcja zwiazku (CN)101 powoduje uwalnianie
sie anionu cyjankowego, ktory taczac sie z kolejna czasteczka tegoz zwiazku, daje

forme dicyjano o potencjale redukcji powyzej 1 V (Rysunek 23, Tabela 16).
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Tabela 16: Potencjaty redukcji Co?>™ —Co™ dla pochodnych kobalaminy.

Lp. Pochodna ECo’" — Co™ [V]
1 (CN)1 20.90
2 (CN)101 20.89
3 (H,0)1 -0.85
4 (H,0)101 0.73
5  (P(0)(OMe),)1 -0.86
6 (P(O)(OMe),)101 -0.76

S T T T T
R S——
— .
ol — )/ ]
R i |
. ~_ /
10 - = —
e .. ]
. /o .\‘._ / : :
- /o \/ : : CcN)1
~ / | _ . CN)101
-20 1 ~ 1 1 i I
-1.5 -1 -0.5 4] 0.5 1

Epracujaca [V]wvs. AQJ'AQCUNaCl(aq.nasyccny]

Rysunek 23: Woltamogramy cykliczne zarejestrowane dla cyjanokobalaminy

((CN)1) i jej N-metylowanego odpowiednika 101 w metanolowym roztworze
NBU4CIO4.

5 T T T T

P(0)(OMe)3)1
P(0)(OMe)3)101
15 1 05 0 05 1

Epracujaca [V]wvs. Ang9C|fN3C|(aq.nasyccny]

-30

Rysunek 24: Woltamogramy cykliczne zarejestrowane dla dimetylofosforynokobala-
miny ((P(O)(OMe)3)1) i jej N-metylowanego odpowiednika 101 w metanolowym
roztworze NBu,ClO,.
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10 T T T T

I [pAl
wn
T
1

Qo b : : : ‘ i

H,0)1
: : : : H,0)101
o L i i i i
-15 -1 -0.5 0 0.5 1

Epracujgca [V vs, AnggC|eraC|(aq.nasycunyJ

Rysunek 25: Woltamogramy cykliczne zarejestrowane dla akwakobalaminy
(H2O)1) i jej N-metylowanego odpowiednika 101 w metanolowym roztworze
NBu,ClOy.

Mimo stabej rozpuszczalnosci pochodnych 101 w acetonitrylu, zdecydowalem

sie na przeprowadzenie rowniez reakcji C-H aktywacji olefin w ich obecnosei (Sche-

mat 69).
g e O g
hv, Zn, NH,CI CO,Et _ CO,Et
+NF CO,EL .
O MeCN, RT, 18 h ‘ O
57a 54a 58a oba

Schemat 69: Funkcjonalizacja olefin diazooctanem etylu (54a), opisywana przez
Giedyka (Schemat 27, str. 46).

Wydajnosci reakcji olefiny 57a z diazooctanem etylu (54a) byty niskie i podobnie
jak w przypadku dimeryzacji bromku benzylu (26a) wyznaczone metodami instru-
mentalnymi (Tabela 17). Rozwiazaniem mogtaby by¢ tu zmiana rozpuszczalnika,
jednak jak mozna si¢ dowiedzie¢ z tzw. Supplementary Information towarzyszacego
artykutowi Giedyka,[69] ani DMF ani metanol nie sa dobrymi rozpuszczalnikami
do prowadzenia tej reakcji, co wiecej wraz ze wzrostem protycznos$ci medium re-
akcji zwieksza sie szybkosé rozktadu diazozwiazku 54a.[125] Mozna by probowaé

wyciagaé jakies wnioski o tym jak wplywa stuktura na wydajnosé, jednakze w przy-
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padku kiedy reakcje prowadzone sa w stabo zdefiniowanym srodowisku (ani w petni
homogeniczna, ani w pelni heterogeniczna), nie nalezy tego robi¢, aby nie dojsé¢ do
btednych wnioskow, jak np. uczeni ktorzy oglosili, ze neutrina poruszajg sie szybciej

niz $wiatto.[126]

Tabela 17: Wydajnosci dla modyfikacji 1,1-difenyloetenu (57a) przy uzyciu diazo-
octanu etylu (54a).

Wydajnosé 28a [%]°

Lp. Katalizator 5%a 6a
1 (P(O)(OMe)y)101 5 3
2 (CN)101 3 2
3 (H,0)101 6 5
4 (CN)y52 6 5

@ Wydajno$é na podstawie 'H NMR, 1,2-dibromobenzen uzyty jako wzorzec wewnetrzny;

Nastepnie, w poszukiwaniu reakcji katalitycznej mogacej odpowiedzieé¢ jak struk-
tura katalizatora wplywa na jego reaktywnos¢, przetestowalem dimeryzacje 1,1-
difenyloetenu (57a) opisana uprzednio przez van der Donka i przytoczona w czesci
literaturowej (Schemat 30, str. 49).[74] W tym przypadku zmuszony bylem jednak
obnizy¢ stezenie katalizatora o jeden rzad wielkosci, aby mozliwe bylo zaobserwo-

wanie roznic w reaktywnosci kompleksow kobaltu (Schemat 70).

= | [Co] 1 mol%
S hv, Zn, NH,CI

EtOH, RT, t

57a 59a
Schemat 70: Dimeryzacja 1,1-difenyloetenu (57a).

Stwierdzitem, ze reakcja ta nie jest wrazliwa na typ liganda aksjalnego obec-
nego w czasteczce prekatalizatora, gdyz wydajnosci otrzymane dla odpowiednich
par zwiazkow sg praktycznie jednakowe (Tabela 18, wiersze 11 2, wiersze 31 4). Jed-
nak najwazniejszym jest fakt, ze zablokowanie mozliwosci koordynowania DMBI do
jonu centralnego, czy to poprzez jej catkowite usuniecie (wiersze 3 i 4), czy zmety-

lowanie trzeciorzedowego atomu azotu (wiersz 5), prowadzi do obnizenia szybkosci

93
http://rcin.org.pl



Badania wlasne

<- e/.ﬁ'%(.\g =

reakcji, ale takze hamuje powstawanie produktoéw ubocznych, dajac tym samym
wyzsza wydajnosé konicowa po 24 godzinach, dla kobinamidéw 52 prawie iloSciows,
dla kobalamin 101 na poziomie 82% (wiersze 4 i 5). Brak ilosciowej wydajnosci w
reakcji katalizowanej zwigzkiem 101 mozna wyttumaczy¢ zattoczeniem sterycznym,

powodowanym przez swobodnie poruszajaca si¢ ,,petle nukleotydowa’ po stronie a.

Tabela 18: Wydajnosci dimeryzacji 1,1-difenyloetenu (57a).

Lp. Katalizator Wydajnosé [%]

1h 24h
1 (CN)1 80 78
2 (H,0)1 77 74
3 (CN)(H,0)52 68 99
4 (CN),52 57 96
5 (H,0)101 65 82

Podczas badari nad N-metylowanymi pochodnymi kobalaminy, udato mi sie
opracowaé dwie nowe metody syntezy tych zwigzkéw. Ponadto wykazatem, iz struk-
ture liganda mozna okresli¢ poprzez poréwnanie widm UV-Vis z widmami obliczo-
nymi metodami DFT. W reakcji dimeryzacji 1,1-difenyloetenu, katalizowanej kobal-
tem(I), ,,petla nukleotydowa” okazata sie by¢ czynnikiem znaczaco przyspieszajacym

reakcje.

3.2 Kobinamid

Kolejna seria zwiazkow jaka sie zajmowalem, byly pochodne kobinamidu 52 (Ry-
sunek 26). Jest to pochodna kobalaminy pozbawiona ,petli nukelotydowej”, a co za
tym idzie moze by¢ traktowana podobnie jak zwiazek 101 jako forma base-off 1.
Usuniecie petli odbywa si¢ poprzez hydrolize wigzania P-O grupy ortofosforanowe;.
Synteza kobinamidu pozwolita mi na przygotowanie analogéw kobalaminy, ktoére
posiadatyby inna niz dimetylobenzimidazol wewnatrzczasteczkowa zasade koordy-

cujaca jon centralny.
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52

Rysunek 26: Struktura kobinamidu.

Zanim struktura kobalaminy 1 zostala dobrze okreslona na podstawie badan
metoda rentgenowskiej analizy strukturalnej, ukazal sie szereg prac, ktore wskazy-
waly na istnienie kobinamidu, jako produktu kwasnej hydrolizy tego naturalnego
zwiazku. Drugim produktem byta ,petla nukleotydowa” stracona w postaci soli
baru,[127, 128| lub otrzymana w formie wolnego kwasu.[17] Hydroliza zasadowa,
takze prowadzita do usuniecia ,petli” z kobalaminy 1.[12] Traktowanie kobalaminy
1 z wodnym roztworem wodorotlenku ceru w temperaturze wrzenia pozwolito na
otrzymanie kobinamidu z wydajnoscia 73% (Schemat 71).[129, 130]

TfOH

RT, 24 h
91%

/ Ce(OH)3

Co H,0, reflux, 24 h

73%

CUN03X3H20

N
/
Y\l MeOH, 20 min, 100 °C
63%

(CN)1 ZnCl,, NaBH, 52

MeOH, reflux, 3.5 h
53%

Schemat 71: Literaturowe metody syntezy kobinamidu.

Kobalamina 1 poddana dzialaniu czystego kwasu triflowego przez 24 godziny
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data kobinamid z wydajnoscia 91%.[131] Z kolei uzycie ciektego fluorowodru pro-
wadzi réwniez do hydrolizy drugorzedowego amidu, uwolnienia grupy l-amino-2-
hydroksypropylowej i powstania w ten sposéb heksamiadu kwasu kobyrynowego.|[132,
133] Natomiast Zelder i Zhou zaproponowali uzycie chlorku cynku lub trihydratu
azotanu miedzi(II), w reakcji otrzymywania kobinamidu 52. Ogrzewanie kobalaminy
1 z Cu(NO)y w temperaturze powyzej 100 °C przez 20 min lub 1 godzine z ZnCl,,
pozwalalo otrzymaé¢ produkt hydrolizy z wydajnosciag 63%. Alternatywnie mozna
przez 3.5 godziny ogrzewaé kobalaminge w metanolowym roztworze borowodorku
sodu i chlorku cynku, z tym samym wynikiem, ale nizszg wydajnoscia wynoszaca
53%. Podsumowujac, istniejgce metody posiadaly kilka wad, jak uzycie soli metali
bloku d lub mocnego kwasu, skomplikowany proces oczyszczania czy dlugi czas

reakcji.

3.2.1 Synteza kobinamidu

Synteza zaproponowana przez Zeldera jasno wskazuje, ze hydroliza ortofosforanu
zachodzi w relatywnie krotkim czasie, ale wymaga przegrzania rozpuszczalnika, co
mozna osiggnaé¢ poprzez ogrzewanie mikrofalowe.[110] Czy mozna w jaki$ sposob
oming¢ uzywanie kwaséw Lewisa, tak aby nie zanieczyszczaé zwiazku docelowego
jonami metali bloku d? Podczas eksperymentow syntetycznych udalo sie wykazac,
ze zastosowanie tylko nadmiaru cyjanku sodu w etanolu pozwala otrzymaé pozadany
zwiazek 52 (Schemat 72). Mozliwe jest takze zastosowanie ogrzewania konwencjo-

nalnego - tazni olejowej, niestety kosztem wydajnosci - 56%. Reakcja bazuje na po-

CN CN
NaCN, EtOH
Cp
‘ pw, 120 °C, 5 min
: lub
N 50°C, 16 h
¢
S0y
(CN)1

Schemat 72: Synteza kobinamidu.
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czatkowym utworzeniu podatnej na hydrolize formy base-off (CN)o1, w ktorej nie
wystepuje juz wiazanie Npy/pr-Co, a nastepnie indukowane termicznie rozerwanie
wiazania P-O, na co wskazuje powstawanie kobinamidu takze w reakcji otrzymy-
wania N-metylowanej kobalaminy 101 (Schemat 57, str. 71). Optymalizacja reakcji
usuwania ,,petli nukleotydowej” wykazala, ze znaczaco mozna obnizy¢ ilos¢ uzytego
cyjanku sodu - zamiast dwudziestosiedmiokrotnego nadmiaru (Tabela 19, wiersz 1),
wystarczy trzy i potkrotny, pod warunkiem zastosowania wiekszego stezenia reagen-
tow (wiersz 5). Hydroliza wiazania P-O moze by¢ prowadzona takze w rozciericzeniu,
jednak wymagane jest wtedy wydluzenie czasu ogrzewania (wiersz 6). Zastosowa-
nie innych rozpuszczalnikow niz etanol praktycznie nie pozwalalo na otrzymanie

pozadanego produktu 52.

Tabela 19: Optymalizacja warunkéw syntezy kobinamidu przy zastosowaniu ogrze-
wania mikrofalowego.

Lp. Gr(NaCN) Cy((CN)1) [mmol dm—3] Wydajnosé [%]

1 27 10 94
2 13 10 90
3 7 10 30
4 3.5 10 63
5 3.5 100 93
6 3.0 10 92¢

@ Czas reakcji wydhuzony do 10 minut;

Przy tak ztozonej czasteczce jaka jest kobalamina 1, pytanie, czy mozna uzyé jej
analogow w reakcji hydrolizy wiazania P-O, samo si¢ nasuwa, dlatego tez podjete
zostaly proby syntezy c-laktonu (CN)2109 (Rysunek 27).

Modyfikacje w pozycji ¢ sa o tyle wazne, ze nie wplywaja negatywnie na trans-
port kobalaminy w ustroju fizjologicznym.[134] Co wiecej, w Zespole XV IChO PAN
zostal opracowany szereg dalszych modyfikacji bazujacych na c-laktonie 109 po-

chodnej kobalaminy jako substracie.[135-138|
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109
Rysunek 27: Struktura c-laktonu kobinamidu.

Jako ze metodologia tworzenia cyklicznego estru jest dobrze opracowana, zde-
cydowalem sie na zastosowanie reakcji zaproponowanej przez Keesego i wspotpra-
cownikow (Schemat 73),[139] jednak nie przyniosta ona zamierzonego rezultatu -

otrzymatem jedynie brunatng mieszanine nieseparowalnych produktow.

NBS

H,0, AcOH, RT, 24 h

(CN),52

Schemat 73: Nieudana synteza c-laktonu kobinamidu metoda Keesego.

Taki stan rzeczy, sprowokowal mnie do poszukania innego podejscia, ktére owo-
cowaloby otrzymaniem zwigzku 109. Najpierw podjatem probe uzycia do reakeji c-
laktonu kobalaminy (110), jednak jak wykazaly pomiary ESI-MS, w tym wypadku
tworzyl sie produkt otwarcia pieciocztonowego pierscienia. Jednakze pod wpltywem
silnego kwasu, TFA, mozliwe bylo otrzymanie wigzku 109 z wydajnoscia 55% w
przypadku zastosowania promieniowania mikrofalowego lub 47% jesli mieszanine

reakcyjna ogrzewano konwencjonalnie (Schemat 74).
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NaCN, EtOH

pw, 120 °C, 5 min, 55%
lub
50°C, 16 h, 47%

(CN)110 (CN),111
CuBr TFA
DMF, pw, 150 °C, 25 min EtOH, RT, 3 h
60% 99%
ot
o Z

OH

(CN),109

Schemat 74: Udana synteza c-laktonu kobinamidu.

Pamietajac o pracach Zeldera dotyczacych kobinamidu, zdecydowalem si¢ na
sprawdzenie, czy poprzez zastosowanie réznych soli mozna osiggaé¢ podobny efekt.
Okazalo sie, ze rekcja katalizowana bromkiem miedzi(I) w DMFie, w podwyzszo-
nej temperaturze daje z zadowalajaca wydajnoscia produkt 109 (60%), czego nie
mozna powiedzie¢ o reakcji katalizowanej bromkiem miedzi(II). Jest to poniekad
zadziwiajaca chemoselektywnosé¢ zwazywszy, ze uzywano takze soli miedzi(Il), w
postaci uwodnionego azotanu do otrzymania kobinamidu 52.

Zastosowanie N-bromosukcynimidu i bromku miedzi(I) pozwolito na przeprowa-
dzenie dwoch przemian jednoczesnie - wytworzenia c-laktonu i usuniecia ,petli nu-
kleotydowej”, takze z zadowalajaca wydajnoscia (Schemat 75). Warto zauwazy¢, ze
w tym wypadku nieznacznie lepsze wydajnosci uzyskiwane byty dla reakcji ogrzewa-
nej konwencjonalnie, co moze wynika¢ z braku silnego efektu przegrzewczego, ktory

zazwyczaj jest czynnikiem powodujacym zwiekszenie wydajnosci.
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/ CuBr, NBS
o]

DMF, 150 °C

pw: 25 min, 60%

N
¢ Q olej: 16 h, 69%
N

(CN)1 (CN),109

Schemat 75: Synteza c-laktonu kobinamidu bezposrednio z kobalaminy 1.

3.2.2 Przylaczenie nowych ,,petli”

Kobinamid byl z powodzeniem wykorzystywany do badania wptywu zasadowosci
aksjalnej zasady na nature wigzania Co-C. Jednak w pracach tych zasada nie byta
kowalencyjnie przytaczana do koryny. Dlatego tez postanowilem wypetnié¢ te luke w
wiedzy dotyczacej kobalaminy.

Finke i wspotpracownicy badali rozktad produktéw termolizy adenozylokobina-
midu i jego pochodnych, ktore roznity sie -ligandem (Schemat 76).[140] Nalezy
zaznaczy¢, ze produkty 112a—c pochodza z homolizy wigzania Co-C, natomiast
produkt 112d z heterolizy. Jako zasad uzyto odpowiednio 1,8-bis(dimetyloamino)-
naftalenu, bedacego ,,gabka protnowa”, N, N-dimetyloaminopirydny i pirydyny, kto-
rych pK,(HyO) wynosza odpowiednio 12.1, 9.6 i 8.75.[141-143] Wraz ze wzrostem
zasadowosci, wzrasta udzial produktu heterolizy 112d (Tabela 20, wiersz 4 wobec
wiersza 9 1 10). Jednak natywna kobalamina 1 zawiera ligand DMBI, ktorego zasa-
dowo$é jest wyzsza od DMAPu, co wskazywaltoby, ze w reakcjach enzymatycznych
wykorzystujacych (Ado)1 powinno obserwowaé sie produkty heterolizy wigzania
Co-C, a nie homolizy. Wykazano jednak, ze DMBI w istocie jest stabym o-donorem
powodujac, ze wigzanie Co-Npjp; ma odpowiednia dtugosé, aby zaszed! proces ho-
molizy, potwierdzajac tym samym teoric Mealliego, Sabata i Marzilliego o niskiej

energii aktywacji tego procesu.|[144]
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TEMPO

HO_~on, 110°C, 8h

OH

DMAP/Py/

1,8-bis(dimetyloamino)naftalen
Ado)52

H,N H,N H,N

NfN N =N N =N N =N
/N\N/)+ QN\N/) . QN\N/) +<N\N/)

H

o} o) | o

OH OH OH OH OH OH
112a 112b 112c

Schemat 76: Termoliza adenozylokobinamidu.

OH

H2oN

112d

Tabela 20: Wydajnosci produktéw termolizy (Ado)52.

DMAP /Py/
1,8-bis(dimetyloamino)naftalen

Czasady CTEMPO

Wydajnosé [%]

Lp.  Zasada ol = TEAISIOI_)O 112a 112b 112¢ 112d ¥
1 — 0 0 0 6 16 33 2 o7
2 — 0 2x10~ 73 10 24 2 100
3 — 0 0.85 91 o o 7 3 101
4 CloHG(NMeg)Q 7.5X10_3 0 0 8 2 8 47 65
5 DMAP 0.1 0 0 23 6 5 17 51
6 DMAP 0.3 0 0 12 3 3 36 54
7 DMAP 0.3 2x1072 30 0 0 2 30 62
8 DMAP 0.3 0.85 53 o 0 0 25 78
9 Py 015  2x10°2 74 10 2 3 98
10 Py 0.3 2x10°2 76 0 0 18 7 101

Z kolei Brunold i wspotpracownicy zsyntetyzowali szereg pochodnych kobina-

midu (H20),52, poddajac go redukeji borowodorkiem sodu, a nastepnie utlenianiu

tlenem atmosferycznym w obecnosci odpowiedniej zasady (Schemat 77) otrzymu-

jac kompleksy, w ktorych jon kobaltu tworzyt wiazanie koordynacyjne z amina.[35]
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Otrzymane kompleksy wykorzystano do badan spektroskopowych (EPR, UV-Vis i
dichromizm kolowy) i wykonano dla nich obliczenia metodami DFT, wyniki po-
rownywano z tymi otrzymanymi dla kobalaminy (Ado)1 i otrzymanego na drodze

biosyntezy zwiazku (CN)113.

zasada, NaBH,4

gliceryna, RT
Yasada
OH
(H20)252 (H,0O) (zasada)52a-c+izomer
CN
N7 CN
X X XN
w0 () ()
N N N
(CN)113 a) DMAP b) Py c) (4-CN)Py

Schemat 77: Otrzymywanie kobinamidu z pochodnymi pirydny i imidazolu, jako
ligandami aksjalnymi.

Na podstawie swoich badari Autorzy wykazali, ze azotowy ligand aksjalny ma
znaczacy wplyw na stabilizacje kobalaminy na +2 stopniu utlenienia, co z kolei
rzutuje na wzrost aktywnosci enzymatycznej izomeraz, ktorych kofaktorem jest
(Ado)1. W przypadku kobinamidu wzrost zasadowosci jest kompensowany zwiek-
szeniem odleglodci od jonu centralnego, a tym samym wtasciwosci katalityczne tych
komplekséw powinny by¢ bardzo zblizone.

Przytoczone powyzej eksperymenty, po pierwsze dotyczyty zwiazkow z jonem
kobaltu(II), po drugie mozna je nazwaé stacjonarnymi, gdyz nie byly badane ich
wtasciwosci katalityczne. Nie dawaly odpowiedzi, czy istnieje jaki§ wplyw zasady na
wlasdciwosci katalityczne pochodnych 1, kiedy w srodowisku reakcji generowany jest

jon kobaltu(I). Wzorujac sie na pracy Brunolda i wspotpracownikéw postanowitem

102
http://rcin.org.pl



Badania wlasne

<- e/.ﬁ'%f:\g =

sprawdzi¢, czy stechiometryczny, wobec katalizatora, dodatek zasady pozwoli na
uzyskanie danych umozliwiajacych udzielenie odpowiedzi na postawione wczesniej

pytanie (Schemat 78).

1 mol%
= | (CN) (I—%%soaggzl mol%
N hv, Zn, NH,CI

EtOH, RT, 1 h
68%
5T7a

59a
\N/
zasada = @ Qj NH @
Nig N '

DMAP Indol DMBI Py

Schemat 78: Dimeryzacja 1,1-difenyloetenu (57a) katalizowana para kobinamid 52-
zasada.

Jako zasade wykorzystatem pirydyne, 5,6-dimetylobenzimidazol (DMBI), indol
i DMAP, ktore miatyby kompleksowaé jon centralny. Ku mojemu zaskoczeniu nie
mialy one wpltywu na konicowa wydajnos¢ dimeryzacji 1,1-difenyloetenu, co suge-
rowatoby brak wplywu zasady na przebieg reakcji. Poniewaz stezenie katalizatora i
aminy w reakcji bylto ponizej 1x1073 mol dm~2, dopuszczatem mozliwoéé braku wy-
twarzania si¢ in situ kompleksu (zasada)52!!. Rozwigzaniem moglby by¢ dodatek
niestechiometrycznej ilosci zasady, lecz wtedy obserwowatem spadek wydajnosci do

20%, spowodowany powstawaniem kompleksu (zasada),52.

3.2.2.1 Proéby modyfikacji grupy hydroksylowej kobinamidu Logicznym i
w miare tatwym wydawato sie przylaczenie zasady w sposéb kowalencyjny do mocno
okrojonej ,petli” kobinamidu 52. Zelder i Zhou zsyntetyzowali szereg pochodnych,
wychodac z heksaamidu kwasu kobyrynowego, réznigcych sie¢ peptydowym pota-
czeniem pomiedzy DMBI a pierscieniem koryny (Rysunek 28).[145] Wykazali oni
zaleznos¢ pomiedzy uzytymi aminokwasami, a potencjalami redukcji makrocyklu
i pKpase—ofs (Tabela 21), co byto bardzo obiecujaca przestanka do podjecia przez

mnie dalszych badari.
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HN HN
2 O 2 o /i\
HN\(\H HN
H
(CN)114a (CN)114b

Hl\?m HN
= {
HN—° /E\ HN—¢° ﬁ
P
A~ N~ TN TO

(CN)114c (CN)114d

(CN)114a-d

Rysunek 28: Kobalaminy ze zmodyfikowanym potaczeniem koryna-DMBI.[145]

Tabela 21: Potencjaly redukcji i pKpgse—ors dla pochodnych zsyntetyzowanych przez
Zeldera i Zhou.[145|

Lp. Kobalamina pKyse—or; Erea [V]

1 (CN)1 0.1 “1.126
2 (CN)ll4a 1.38 -1.056
3 (CN)114b 0.97 -1.077
4 (CN)ll4c 1.64 -1.039
5  (CN)114d 0.62 -1.096

W Zespole XV IChO PAN wykazano mozliwo$¢ otrzymania fosforanu kobina-
midu (115) i zbadano wstepnie mozliwosé jego funkcjonalizacji (Schemat 79).
CN CN

IBX

DMSO, 18 h, 50 °C
60%

0._.0

NaO” |
ONa

(CN)1 (CN),115

Schemat 79: Synteza fosforanu kobinamidu.

Wedlug opracowanej procedury zwiazek 115 zsyntetyzowalem z wydajnoscia

60%, a nastepnie podjatem proby otrzymania substratow - odpowiednich bromkow,
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ktore moglyby by¢ nowa ,,petla” - tak aby nowo powstaly pierscien liczyt 19 atomow
tak jak w kobalaminie 1, co zapewniloby brak niepozadanych naprezeri.[140|

Synteze pierwszego zwiazku rozpoczatem od redukcji nitrylu 116 glinowodor-
kiem litu do alkoholu 117, ktéry w reakcji Appela przeksztalcitem w odpowiedni
bromek 118 (Schemat 80).

HO Br
CHO _
LiAIH, NBS, PPh;
THF DCM, RT, 16 h
NC -78 °C - wrzenie, 4 h NC 33% NC
0,
116 82% 117 118
NH; NH» NH,
NBS, AgNO3 5% Pd/C, H, /\/©
= DMK, RT, 5 h = HCIO4, MeOH, RT g,
65% Br
119 120 121

Schemat 80: Synteza fragmentow, ktore miaty postuzyé¢ do odbudowy petli.

Dodatkowo podjatem probe otrzymania pochodnej aniliny 121, ktorej synteza
opierala sie na bromowaniu wigzania potréjnego aniliny 119 N-bromosukcynimidem,
[146] a nastepnie jego redukcji. Bromowanie zwiazku 119 dalo pochodna 120 z wy-
dajnoscia 65%. Mimo wielu prob, nie udalo mi sie przeprowadzi¢ redukeji wigzania
potréjnego. Niestety okazato sie rowniez, ze meta-podstawiony bromek benzylu 118,
nie wchodzi w reakcje z grupa fosforanowa 115 (Schemat 81), w przeciwienstwie do
bromku benzylu, a co za tym idzie metoda ta nie jest uniwersalna, wiec uznalem,

ze nie warto podazac¢ dalej ta $ciezka.

CN

118 , DIPEA

DMA, 16 h, 60 °C

0. .0 0. .0
NaO/rT) N o/'?/
ONa a5
CN

(CN),115 (CN),122

Schemat 81: Nieudana proba modyfikacji zwiazku 115.
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W zwiazku z powyzszym, zmienilem strategie i przeprowadzilem sprzeganie
aminy z kwasem fosforowym celem otrzymania fosfamidu. Wybratem handlowo do-
stepna m-ksylenodiamine (123) i sprzeganie Yamady (Schemat 82).[147, 148] Wy-
nik eksperymentu nie przyniést jednak pozytywnych rezultatow. Okazato, sie ze
mozna otrzymacé zwiazek (CN)9124, co potwierdzil pomiar ESI-MS, niestety pod
warunkiem, ze reakcja jest prowadzona w bardzo malej skali (<5 mg pochodnej

kobalaminy), wiec takze i tego podejscia zaniechatem.

H2N/\©/\NH2

CN N
123 -
DIPEA, DEPC
DMF, RT, 16 h
wof
a ONa
(CN),115 (CN),124

Schemat 82: Sprzeganie pochodnej 115 z aming.

W tym momencie postanowitem wrocié¢ - jak wskazuje nazwa rozdziatu - do
kobinamidu i sprobowaé¢ zmodyfikowaé¢ drugorzedowsa grupe hydroksylowa. Majac w
pamieci inertnos¢ zwiazkow witaminy Bis, zdecydowalem sie przeprowadzi¢ reakcje

zwiazku 52 z chlorkiem kwasu bursztynowego (Schemat 83).

Cloc\/\COCI

DMF, RT, 2 h
rozklad

DMF, pw, 120 °C, 5 min
lub
DMF, 50 °C, 2 h

(CN),52

Schemat 83: Reakcja pomiedzy chlorkiem kwasu bursztynowego, a kobinamidem 52.

Pomimo uzycia stechiometrycznej ilosci chlorku, w temperaturze pokojowej nie
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zaobserwowalem pozadanego produktu. Zastosowanie odczynnika w nadmiarze, takze
nie przyblizylo mnie do ustanowionego celu, a podwyzszenie temperatury reakcji
powodowato rozktad kobinamidu 52.

Dlatego tez, postanowilem wyprobowaé reakcje sprzegania opartego o karbodii-
mid - EDC, ktére w przesztosci bylo z powodzeniem wykorzystywane, miedzy innymi
przeze mnie, w Zespole XV.[136] W tym wypadku, takze zdecydowalem sie na wyko-
rzystanie kwasu bursztynowego, ktorego grupy karboksylowe bytby zestryfikowane

kobinamidem i 3-hydroksypirydyna (Schemat 84).

COzH
1) HOzc/\/ 2

CN CN
2) Py(3-OH)
EDC, DMAP
DMF, RT, 16 h
OM =
o) o/@
(CN),52 (CN),125

Schemat 84: Modyfikowanie kobinamidu przy pomocy EDC.

Jak zwykle pojawito sie kilka ale. Reakcja, podobnie jak w przypadku sprzega-
nia Yamady dla zwiazku 115 dziatala dobrze w przypadku uzycia 3 mg substratu
witaminowego. Zwiekszenie skali dziesieciokrotnie wymagato dostarczenia energii
w postaci termicznej (50 °C, jednak i to nie gwarantowalo pelnej konwersji), a co
za tym idzie utrudniato oczyszczanie produktu, czyniac te reakcje z syntetycznego
punktu widzenia bezuzyteczna (nawet na preparatywnym HPLC sygnal substratu
naktadal sie z tym pochodzacym od produktu). Okazato sie jednak, ze kobinamid
52 reaguje ilosciowo w podwyzszonej temperaturze z bezwodnikiem bursztynowym,

przeksztalcajac ilosciowo substrat w pozadany produkt (CN)2126 (Schemat 85).
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CN Os 0 CN
/ T =0

DMF, 90°C, 16 h

o

T\ -COH

(0]

(CN),52 (CN),126
Schemat 85: Reakcja bezwodnika bursztynowego z kobinamidem.

Tabela 22: Konwersja reakcji bezwodnika bursztynowego z kobinamidem.

Lp. n((CN)y52) [umol] Konwersja [%]* Ilo$¢ produktow ¢
1 2.5 100 1
2 12.5 80 >1

“Wyznaczone na podstawie HPLC.

Pieciokrotny wzrost ilosci uzytego substratu 52 (25 mg), powodowal spadek konwer-
sji (Tabela 22, wiersz 2), ponadto pojawily sie produkty uboczne, niemniej gtownym
produktem nadal byt zwigzek 126. Zastosowanie jako odczynnika sprzegajacego
EDC, niestety nie zapewnialo satysfakcjonujacej konwersji substratu (CN),126, a
co za tym idzie ogromnie utrudniato oczyszczanie docelowego produktu (CN),125
(Schemat 86). Z kolei uzycie N,N-dicykloheksylokarbadiimidu, dawalto produkt ak-
tywacji grupy karboksylowej DCC, to samo zjawisko byto obserwowane przy zasto-
sowaniu DEPC. Zastosowanie HBTU powodowalo rozklad substratu (CIN),126.

N

AN

=
CN HO CN

EDC/DCC/HBTU/DEPC

DMAP, DMF, 50 °C, 16 h

o HO o _N
Z]/\/C02H Wo/@
(CN),126 (CN),125

Schemat 86: Reakcja kobinamidu 126 z 3-hydroksypirydyna w obecnosci odczynni-
kéw sprzegajacych.
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W tej sytuacji zmienitem podejscie i wykorzystatem reakcje towrzenia in situ

mieszanego bezwodnika z produktu otwierania bezwodnika bursztynowego 3-hydroksy-

pirydyna, przy uzyciu chloromréwezanu 2,2,2-trichloroetylu (Schemat 87). Niestety
w tym wypadku nie udato sie otrzymaé¢ pozadanego produtu.

+
o _THF
HO™ NF 111 °C
10 min

CN

CICO,CH,CClg, EtsN

DMF, 50 °C, 16 h

(CN),52

Schemat 87: Reakcja mieszanego bezwodnika z kobinamidem 52.

Widzac pewien potencjat w reakcji z udzialem mieszanych bezwodnikéow wro-

citem do badania reakcji zwiazku 126 z szeregiem pochodnych chloromréwczanu

(Schemat 88).

N
| N
=
CN HO CN
CICO,R, EtsN

DMF, 0°C-RT,t

_N
O \_cosH O A /(//7
(o} o} o\
(CN),126 (CN)2125 | c-laktam

Schemat 88: Modyfikacja kobinamidu 126 metoda mieszanych bezwodnikow.

Z danych eksperymentalnych wynika, ze dob6r odpowiedniego chloromréwczanu
jest kluczowy, jako ze wydajnosé reakcji moze sie¢ waha¢ od praktycznie 0% (Ta-

bela 23, wiersz 1) do 55% (wiersz 11), przy czym rozpuszczalnik nie odgrywa w tym
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procesie znaczacej roli (wiersze 9-11). Wykonujac te eksperymenty miatem nadzieje
znalez¢ reagent pozwalajacy na osiagniecie wydajnosci bliskiej ilosciowej, gdyz tylko
taki stan rzeczy umozliwial rozsadne oczyszczanie.

Tabela 23: Wplyw uzytego chloromréwczanu na wydajnosé reakeji modyfikacji ko-
binamidu.

Lp. R Rozpuszczalnik t [h] Wydajnosé [%]*
1 p-NO3Bn DMF 1 slady
2 p-NOyBn DMF 18 12
3 Et DMF 1 30
4 Et DMF 18 o4
5  CCl3CHy DMF 1 19
6 CCl3CH, DMF 18 19
7 ‘Bu DMF 1 54
8 ‘Bu DMF 18 54
9 ‘Bu DMSO 1 44
10 ‘Bu DMA 1 o4
11 ‘Bu NMP 1 95

?Na podstawie HPLC.

Ostatecznie zdecydowatem sie na uzycie CDT, ktory pozwala na wytworzenie
karbaminianu z grupy hydroksylowej kobinamidu i aminy. Ponadto kierujac sie wy-
nikami obliczeri DFT, o ktorych bedzie mowa dalej (str. 115), zrezygnowalem z
formy dicyjano kobinamidu, na rzecz akwacyjano. Tym samym oznaczalo to po-
trzebe syntezy odpowiednich diamin charakteryzujacych sie rézna zasadowoscia.
Jako przedstawiciela amin o niskiej zasadowosci wybratem dimetyloaniline, ktora
otrzymatem z wydajnoscia 72% z 4-(N,N-dimetyloamino)benzaldehydu w reakcji

reduktywnego aminowania (Schemat 89).

CHO H2N
NHg, NaBH;
MeOH, 60 °C, 16 h
72%
NMe, NMe,
127 128

Schemat 89: Synteza N, N-dimetylobenzyloaminy.

Uznalem réwniez za stosowne zsyntetyzowaé¢ pochodna, ktora posiadataby ugru-
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powanie DMBI (Schemat 90). Synteze odpowiedniej pochodnej rozpoczatem od za-
bezpieczenia aminoalkoholu 129 grupa Boc, a nastepnie poddaniu nieoczyszczonego
alkoholu reakcji Appela, otrzymujac odpowiedni N-Boc-karbaminian 130 z wydaj-
noscig 17%. Nastepnie byt on dodawany do wygenerowanych in situ soli DMBI i
indolu. W przypadku indolu konwersja byta bardzo niska, a zastosowanie wyzszych
temperatur niz 80 °C, powodowalo rozktad heterocyklicznego produktu. Nastepnie
grupe Boc ze zwigzku 131a usunatem w reakcji z kwasem trifluorooctowym, otrzy-
mujac jako produkt sol, ktora przed reakcja z kobinamidem byta przeprowadzona
w forme wolnej zasady 132 poprzez przemycie wodnym roztworem wodorotlenku

sodu.

1) Boc,0
H,0, EtOH, RT, 18 h
2) PPh3 CBry

DCM., RT, 4h MHet
HO” ™""NH, Br~ ""NHBoc

THF, reflux, 16 h
129 17% 130

1) TFA, 3 h HaNTNC

2) NaOH(aq) N
Het” >""NHBoc <\N

Het = DMBI, 95%
131a-b 132

Het = a) (3-MgBr)Indol, 5%
b) (N-Li)DMBI, 51%

Schemat 90: Synteza pochodnej dimetylobenzimidazolu.

Redukcja glinowodorkiem litu handlowo dostepnego 4-cyjanoindolu (133) weg.
znanej procedury,[149] pozwolita na otrzymanie aminy 134 z wydajnoscia 56%

(Schemat 91).

N
| | H2N
\ LiAIH, | N
N THF, wrzenie, 16 h Z N
H ! ! H
56%
133 134

Schemat 91: Synteza 4-metyloaminoindolu.

Tworzenie karbaminianu okazato si¢ nie by¢ tak uniwersalne, jak zaktadatem
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(Schemat 92). Amina 128 w ogole nie wchodzita w reakcje z aktywnym estrem.
Byto to dos$é zaskakujace, biorac pod uwage, ze nawet pierwszorzedowa amiana 123
reagowala dajac, oprocz wlasciwego produktu 135b, takze zwiazki bedace wynikiem
polimeryzacji substratu, stad tez tak niska wydajnosé. Z kolei zwiazek 132 dawal
produkt 135c z przyzwoita wydajnoscig. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze aby
reakcja byta w ogdle mozliwa, nalezato doda¢ 20 gramréwnowaznikow CDT i co naj-
mniej tyle samo aminy. Wyizolowalem takze produkt reakcji kobinamidu (CN)252

i (CN)(H;0)52 z CDT (135e) z wydajnosciami odpowiednio 11% i 36%.

CN
1) CDT, 0.5 h
2) NH,R, 1 h .
DMSO, 45 °C
H,0
Nz
0 A
i
(@]
(CN)(H,0)52 (CN)(H,0)135a-d (CN)(H,0)135¢
R = //\H \
: : N :
q @\/ N
NMe, NH, N
0% 18% 46% 43%
135a 135b 135c¢ 135d

Schemat 92: Synteza pochodnych kobinamidu z uzyciem CDT.

Zsyntetyzowane pochodne 135b—d nie réznily sie znaczaco wtasciwosciami ab-
sorpcyjnymi $wiatta widzialnego /bliskiego nadfioletu (A > 330 nm), zaréwno poto-
zenie maksiméw jak i intensywnosé charakterystycznych pasm byly co do wartosci
réwne tym odpowiadajacym kobalaminie (1, Rysunek 29). Jedynym wyjatkiem byta
pochodna 135c zawierajaca petle z DMBI, ktorej widmo UV-Vis jest przesuniete ba-
tochromowo wzgledem zwiazku 1. Subtelne réznice, gtéwnie w intensywnosci pasm,

mozna dopiero obserwowa¢ w bliskim i posrednim nadfiolecie (A < 330 nm).
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(CN)1 —
(CN)135b
(CN)135¢ —
(CN)135d —

o) AP A s

600 650 700

Rysunek 29: Widma UV-Vis kobalaminy (1) i pochodnych kobinamidu ze zmodyfi-
kowana wewnatrzczasteczkowa zasada.

3.2.2.2 Wilasciwosci katalityczne pochodnych kobinamidu z ,,nienatural-
nymi petlami” Najwazniejszym pytaniem, na jakie trzeba bylo odpowiedzieé¢, to
czy w zsyntetyzowanych zwiazkach wystepuje wigzanie koordynacyjne pomiedzy jo-
nem centralnym a zasada. Odpowiedzi udzielity pomiary woltamperometrii cyklicz-
nej (Rysunek 30), ktore wskazaly, ze pochodna 135d (rézowa linia) zwierajaca w
swej strukturze indol moze by¢ podobnie jak kobinamid traktowana jako pochodna
base-off. W celu utatwienia interpretacji wynikow na wykresie zostalo wyrysowane
szare pole, ktorego wertykalne boki przecinaja minima pradu redukcji dla kobala-
miny (1, czerwona linia) i kobinamidu (52, jasno niebieska linia). Na tej podstawie
mozna stwierdzié¢, ze pierwszorzedowa amina obecna w strukturze pochodnej 135b
(zielona linia) stabo koordynuje jon kobaltu, z kolei mowiac o zwiazku 135¢ (ciem-
noniebieska linia) mozna stwierdzi¢ , ze jego charakter jest bliski temu kobalaminy
(1). Dodatkowo wszystkie trzy pochodne 135b—d, podobnie jak kobinamid (52) wy-
kazywaly tendencje to tworzenia formy dicyjano - prad redukcyjny przy potencjale

ponizej -1 V.
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10

1 [pA]

-30 }

(CN)1 ——
(CN)(H20)52
(CN)135b

(CN)185¢ —

(CN)135d  —

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1

-40

Epracujaca [V] vs. Ag/AgCI/NaCI(aq,nasycony)

Rysunek 30: Woltamperogramy cykliczne zarejestrowane dla ré6znych pochodnych
kobalaminy uzytych w reakcji katalityczne;j.

Po otrzymaniu pochodnych 135a—d przetestowalem ich wlasciwosci katalityczne

w modelowej reakcji dimeryzacji 1,1-difenyloetenu (57a, Schemat 93).

= | [Co] 1 mol%
S hv, Zn, NH,CI

EtOH, RT, 1 h

57a 59a
Schemat 93: Dimeryzacja 1,1-difenyloetenu.

Pierwszorzedowe aminy nie sa dobrymi katalizatorami dimeryzacji (Tabela 24,
wiersz 4). Co jest zaskakujace, praktycznie identyczny rezultat, wydajnosé¢ 75%,
daty zwiazki 135c i 135d (wiersze 4 i 5), mimo posiadania w ,petli” uktadéw he-
terocyklicznych o znaczaco réznych wlasciwosciach zasadowych. Sama wartosé¢ wy-
dajnosci plasuje sie mniej wiecej w potowie tej pomiedzy forma base-off (wiersz 1),
a base-on (wiersz 2). Taki wynik sugeruje, ze zasadowos¢ ,petli” ma male znaczenie,
o ile nie jest ona zerowa. Procesem, ktory ja uposledza jest powstawanie trudniej

redukowalnej formy dicyjano kompleksu, ktora to nie zostalta zarejestrowana na wol-
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tamogramach dla kobalaminy (1), ale dla jej pochodnej rézniacej sie polaczeniem,

pomiedzy heterocyklem, a grupg hydroksylowa tanicucha f, juz tak.

Tabela 24: Wydajnosci dimeryzacji 1,1-difenyloetenu.

Lp. Katalizator Wydajnosé [%]
1 (CN)1 80
2 (CN)(H,0)52 68
3 (CN),52 57
4 (CN)(H,0)135b 8
5 (CN)135c 75
6 (CN)(H,0)135d 74

3.2.2.3 Niedostepno$é grupy hydroksylowej kobinamidu w §wietle DFT
Modyfikacja grupy hydroksylowej kobinamidu okazata sie duzym syntetycznym wy-
zwaniem. Widmo 'H i 13C NMR tegoz zwigzku nie zawieralo dodatkowych sygna-
tow, ktore wskazywalyby na jakies stabilizujace oddzialywania. Postanowitem za-
tem przyjrzeé¢ sie blizej temu zagadnieniu postugujac sie metodami DFT. Trzeba
przy tym zaznaczy¢, ze nie udato mi sie odnalez¢ struktury krystalograficznej tegoz
zwiazku w bazach danych.

W przeciwienistwie do obliczen, w ktérych studiowany byl wplyw liganda aksjal-

nego, tym razem struktura zostata rozszerzona o tancuch f (Rysunek 31).

(b) Zoptymalizowana 1 uproszczona
(a) Wzor strukturalny kobianamidu uzy- struktura kobinamidu dla jednego z kon-
tego do obliczen. formerow.

Rysunek 31: Struktury kobinamidu.

Jako wyjsciowa geometrie zastosowalem ta odpowiadajaca kobalaminie 1, z kto-

rej usunatem tancuchy boczne, otrzymujac tym samym pozostatosé ,petli” nie od-
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dzialujaca z reszta czasteczki. Podejrzewajac, ze przyczyna niskiej reaktywnosci
grupy hydroksylowej moga by¢ wiazania wodorowe, po zapoznaniu sie z litera-
tura zdecydowalem sie na zastosowanie dwoch funkcjonatow BP86 - stosowanego
do opisu oddziatywania ligandéw aksjalnych i wB97xd w potaczeniu z funkcjonatem
6-3114++G(d,p) dla atoméw CH,N,O i def2TZVP dla Co.[150] Pierwsza hipoteze
jaka postawilem, byto istnienie wiazania wodorowego pomiedzy grupa hydroksylowsa
a ligandem cyjankowym, a dokladniej atomem azotu grupy CN. Szybka weryfikacja
obliczeniami metodami DFT zmienita moje postrzeganie problemu - okazalo sie,
ze to atom wodoru bezposrednio zwigzany z atomem azotu grupy amidowej ma
wieksze powinowactwo do liganda f (K1, Rysunek 32). Dodatkowo tworzone jest
wiazanie wodorowe pomiedzy protonem grupy hydroksylowej a tlenem grupy amido-
wej. Poprzez rotacje wokot wiazania NH-CC(OH) mozliwa jest takze konformacja,
w ktorej protony NH i OH sg skierowane w strone grupy CNg (K2). Nie udalo si¢
zweryfikowaé tej obserwacji metoda dwuwymiarowych widm 'H,*N NMR.

CN CN

K1 K2

Rysunek 32: Wzoér strukturalny dwoch konformerdéw posiadajgcych wigzanie wodo-
rowe.

Oddziatywanie pomiedzy protonami a ligandem cyjankowym nalezy uznaé¢ za
stabe, jako ze odpowiednie odleglosci wynosza wiecej niz 2 A (Tabela 25, wiersze 1-2
i 5-8), niemniej stabilizuja one czasteczke. Natomiast odlegto$é pomiedzy protonem
grupy hydroksylowej, a tlenem grupy karbonylowej wskazuje na silne oddziatywanie

(wiersz 31 4).
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Tabela 25: Odlegtosci dla wiazan wodorowych.

Lp. Konformer Funkcjonal Wigzanie Wartosé [A]

1 K1 BP86 NTH-N, 2.01
2 K1 wB97xd  N'H-Nj 2.08
3 K1 BP86 O2H-O* 1.80
4 K1 wB97xd  O?H-O! 1.77
5 K2 BP86 NTH-N, 2.09
6 K2 wB97xd  N'H-Nj 2.09
7 K2 BP86 O2H-Nj 2.10
8 K2 wB97xd  O?H-Ng 2.19

Posiadajac odpowiednie konformacje o najnizszej energii, przeszedtem do poszu-

kiwania stanow przejsciowych (Rysunek 33).

-
|
3 4 ﬂ
E ySuzna’petla /% /@Jb
@ 0 - . A pm N
S L, 2.8%7] 2.34 " -3.36
0% FR
O A4 ..
4 .
< . __..g'__4'28
—5 | Y| 7,67 __."OH...0C -
5 < TS
"y .
OH- - -NC-Co

—10

Wspdlrzedna reakcji

Rysunek 33: Profil energetyczny tworzenia sie wigzan wodorowych w modelu
(CN)2Chi i przejscia pomiedzy dwoma konformerami.

W przypadku obydwu funkcjonaléw nie wystepuje punkt siodtowy pomiedzy
forma, w ktorej ,petla” nie jest zwiazana z czasteczka a konformerami z wewnatrzcza-

steczkowymi wigzania wodorowymi. Tylko w przypadku funkcjonatu BP86 mozna

117
http://rcin.org.pl



Badania wlasne

<- e/.ﬁ'%(.\g =

zaobserwowaé stan przejsciowy pomiedzy dwoma geometriami réznigcymi sie uto-
zeniem przestrzennym tancucha f. Nalezy zauwazy¢, ze roznice energii pomiedzy
kolejnymi konformerami nie sa zbyt duze, co wskazywaloby, ze dostepnosé¢ grupy
OH powinna by¢ wicksza. Trzeba jednak pamieta¢ o niedoskonatosci metod DFT
w opisie wigzan wodorowych, zwtaszcza kiedy nie sa one liniowe, tak jak w tym
przypadku, dlatego tez rezultaty powinno si¢ rozpatrywaé¢ wylacznie jakosciowo a

nie ilosciowo.

3.3 Ester heptametylowy kwasu kobyrynowego i jego pochodne

Przedmiotem moich dalszych badan byto okreslenie wptywu struktury pierscienia
koryny na wtasciwosci katalityczne pochodnych kobalaminy 1. Pamietajac o sta-
bej rozpuszczalnosci katalizatorow posiadajacych pierwszorzedowe amidy w swej
strukturze, wydalo mi si¢ zasadnym skupienie si¢ na heptametylowym estrze kwasu
kobyrynowego 2 i jego pochodnych, ze wzgledu na latwos$é jego syntezy, a takze
wzglednie proste, dobrze udokumentowane w literaturze, nastepcze modyfikacje w
pozycjach ¢, d i mezo. Przy jasno postawionym celu, nalezato tylko okreslié¢ srodki,
ktore pomoga mi go osiagnac. Jako reakcje modelowa tym razem wybralem opraco-

wang w Zespole XV IChO PAN reakcje olefin z diazozwiazkami (Schemat 94).

9 e 9
hv, Zn, NH,CI CO,Et _ CO,Et

+NF DCO,E .

O MeCN, RT, 18 h ‘ O

57a 54a 58a 56a

Schemat 94: Funkcjonalizacja olefiny 57a diazooctanem etylu (54a).

3.3.1 Synteza katalizatoré6w korynowych

Wprowadzenie grup EWG lub EDG do pierécienia kompleksu mozliwe jest tylko
w pozycji mezo. W przypadku estru 2, mieszanie w kwasnym srodowisku z od-

powiednimi N-chlorowcosukcynimidami, pozwala otrzymac¢ halogenopochodne bez
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powstania niepozadanego c-laktonu (Schemat 95).[151] W ten sposob otrzymatem

trzy pochodne estru heptametylowego 136a—c.

(CN);136a—c

X = Cl, 70%, 136a
Br, 86%, 136b

I, 79%, 136¢

Schemat 95: Otrzymywanie mezo-halopochodnych estru 2.

Nastepnie postanowitem otrzymac pochodng posiadajaca grupe wyciagajaca elek-
trony, poprzez potraktowanie substratu 2 stezonym kwasem azotowym,[152] co po-
zwolito na wprowadzenie grupy nitrowej, ktéra zaréwno w reduktywnych warunkach
reakcji alkilowania olefin,[153] jak i poprzez dziatanie borowodorkiem sodu byta

przeksztalcana w aminowa (Schemat 96).
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(CN)2137a

NaBH,
MeOH, -5 °C, 1.5 h
56%

lub
Zn, NH,ClI

MeCN, RT, ))),15 min
99%

(CN),137c (CN),137b

Schemat 96: Nitrowanie estru 2 i jego redukcja.

Rozpuszczenie w kwasie trifluorooctowym pochodnej 137b pozwolito na selek-
tywng aminolize estru w pozycji d, prowadzaca do otrzymania siedmiocztonowego
laktamu 137c¢ zgodnie z procedura opisang przez Kurconia.[152] Skoro jestesmy
juz przy tworzeniu dodatkowych pierscieni w strukturze kobalaminy, warto wspo-
mnie¢ o otrzymywaniu c-laktonu 139a i c-laktamu kobalaminy 139a (Schemat 97).

Caty proces sprowadza sie do wytworzenia pozadanego pierscienia heterocyklicznego
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jeszcze na kobalaminie 1, a nastepnie alkoholizy heterocykli 138a—b w kwasnych

warunkach, w toku ktorej pierscienie laktonu i laktamu pozostaja nienaruszone.

CONH,

““\_-CONH, H,NOC

1) lub 2)
N ! K H2NOC o NN ‘o
\ \—CONH; Oﬁ) " \—CONH,
N NH N
[ Ho ¢
_p-0
©0-R o)
o
N
OH
(CN)1 (CN)138a-b
1)X=0,138a
MeOH, H,SO,4 reflux, 5 d
NBS, AcOH X =0, 63%, 139a
H,O, RT, 24 h N, 55%,139b
86%
2)N,138b
KMnO,4
H,0, pw, 120 °C, 20 min
57%

(CN),139a-b

Schemat 97: Synteza c-laktonu 139a i c-laktamu kobalaminy 139b.

Dodatkowo, wedtug procedur literaturowych przygotowatem zwiazki pozbawione
laicucha aceto i propionoamidowego (odpowiednio 140d i 140a,140c).[154, 155]
Pochodna 140d mozna otrzymaé¢ w wyniku pirolizy zwiazku 2 w warunkach ogrze-
wania mikrofalowego. Nalezy zauwazy¢, ze uzyty substrat 2 nie rozpuszcza sie w

dekalinie, dodatkowo ten weglowodor nie jest rozpuszczalnikiem tatwo pochtania-
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jacym promieniowanie mikrofalowe, niemniej otrzymywany jest pozadany produkt
140d poprzez nastepcze uwodornianie mieszaniny reakcyjnej. Z kolei ester 2, pod
wplywem tlenu w obecnosci katalizatora palladowego, utlenia si¢ do kobryketonu
140a. Zwiagzek ten w warunkach reduktywnych daje c-kwas 140b, ktory poddatem

estryfikacji metanolem.

1) dekalina
Mw, 210 °C, 5 min
2) Zn, AcOH, 0.5 h
60%

Oz
Pd(OAC)Z' Pph3
DMF, 80 °C,4.5h
32%

140a

Zn, AcOH
PhMe, RT, 0.5 h
81%

CO,H

MeOH
EDC, DMAP
0°C-RT,16h
65%

CO,Me

140c

Schemat 98: Synteza pochodnych pozbawionych c¢ i d-tancucha.
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Otwieranie c-laktonu wielokrotnie bylo przydatne w syntezie nowych pochod-
nych kobalaminy. [135-138, 155] Dlatego tez skorzystatem z tej, jakze uzytecznej
metody do przygotowania nowych pochodnych estru 2 zawierajacych amidy w po-

zycji ¢,d i ¢,d (Schemat 99, Schemat 100).

CONHNBuU
nBUNH, . TFA
" >CONHnNBuU
DCM, RT, 16 h DCM, RT, 5 h
80% 66%
CO,H
Zn, AcOH
“uy N
PhMe, RT, 5 h CONHnBu
64%
141c
MeOH, EDC, DMAP NBuNH,, DEPC
DCM, RT, 16 h DMF, EtzN, 20 h
42% 65%
COsMe CONHNBu

"~ ~CONHnBu "~ ~CONHnBU

141f 141e

Schemat 99: Synteza c,d i ¢,d amidow estru heksametylowego kwasu kobyrynowego.

Niestety dziatanie n-butyloamina na zwiazek 139a, powoduje otwarcie piercie-
nia, jednak pozostawia w pozycji d grupe hydroksylowa, ktéra moze zosta¢ usunieta
poprzez przeksztalcenie produktu 141a w kwas 141c, poddany dzialaniu aminy,
badz alkoholu. Poddajac redukcji lakton 139a otrzymatem z kolei kwas 141d, ktory

przeksztalcitem w amidy 141g i 141h.

123
http://rcin.org.pl



Badania wlasne

Zn, AcOH
PhMe, RT, 5 h
75%
(CN),139a 141d
NH(CH,),0H, DEPC nBuNH, DEPC
DMF, EtsN, 20 h DMF, Et3N, 20 h
69% 66%

OH
HN///

141h 141g

Schemat 100: Synteza ¢ amidéw estru heksametylowego kwasu kobyrynowego.

Dodatkowo, aby sprawdzié¢ czy tylko pozycje c¢ i d, sa wazne z punktu widzenia
katalizy, zgodnie z procedura literaturowa przygotowatem amid 141i (Rysunek 34),

bedacy produktem aminolizy estru heptametylowego kwasu kobyrynowego.

CN

BuHNNOC

CONHNBuU

“"\_~CONHnBu

BuHNNOC

BuHNNOC /

141i
Rysunek 34: Hepta-n-butylo amid kwasu kobyrynowego.[156]

3.3.2 Wplyw strktury katalizatora na reakcje alkilowania olefin

Przed przeprowadzeniem reakcji i pomiarami woltamperometrycznymi, pochodne 2,
136a—, 137b,c, 139a,b, 140a,c,d, 141d—h zostaly przeksztalcone z form dicy-

jano do formy akwacyjano, poprzez przemycie roztworu substratu w DCMie, wod-
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nym roztworem kwasu nadchlorowego (Schemat 101). Zabieg ten przprowadza sie,
gdyz forma dicyjano trudniej ulega redukcji, co wptywa negatywnie na wydajnosé

przeprowadzanych reakcji katalitycznych

MeO,C

HCIO, MeO,C”
H,0
MeOZC &
MeOZC) I',I
Ho0
(CN) (CN)(H-0)
2, 136a—, 137b,c, 2, 136a—, 137b,c,

139a,b, 140a,c,d, 141d—h 139a,b, 140a,c,d, 141d—h

Schemat 101: Otrzymywanie akwa pochodnych estrow kwasu kobyrynowego.

Otrzymane zwiazki 2, 136a—c, 137b,c, 139a,b, 140a,c,d, 141d—h zostaly
uzyte jako katalizatory reakcji 1,1-difenyloetenu (57a) z diazooctanem etylu (54a).
Produkty alkilowania tworzyty sie z réznymi wydajnosciami zaleznie od modyfikacji

pierscienia koryny (Tabela 26).

g S g
hv, Zn, NH,CI CO,Et _~_COzEt

+NF “CO,Et N

O MeCN, RT, 18 h O O

57a 54a 58a 56a

Schemat 102: Modyfikacja olefin, przy uzyciu diazooctanu etylu (54a).

Wprowadzenie haloatomu do wyjsciowej pochodnej - estru kwasu kobyrynowego
2 (wiersz 1), w przypadku bromu nie miato zadnego wpltywu na wydajnosé¢ reakcji
(wiersz 2), natomiast bardziej elektroujemny chlor powodowat jej obnizenie (wiersz
3). Wyniki wskazuja, ze grupy wyciagajace elektrony maja negatywny wpltyw na ba-
dang C-H aktywacje olefin, poprzez zmniejszenie nukleofilowosci jonu centralnego.

Te teze moznaby bylo potwierdzi¢ poprzez przetestowanie w rzeczonej reakcji ka-
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talizatorow posiadajacych grupe -CF3, badz -CN w pozycji mezo, niestety proby
otrzymania tych zwigzkéw w reakcji Ullmanna i Sandmeyera, nie powiodty sie.

Tabela 26: Wydajnosci dla reakcji C-H aktywacji olefin.

Lp. Katalizator Wydajnosé [%] 56a:58a

1 2 61 17:1
2 136b 62 11:1
3 136a 51 8:1
4 136¢* — —
5 137b 62 9:1
6 137c 27 4:1
7 139a 37 4:1
8 139b 32 1:1
9 140a 45 4:1
10 140c 31 2:1
11 140d 51 4:1
12 141d 30 3:1
13 141e 53 5:1
14 141f 69 9:1
15 141g 78 9:1
16 141h 77 12:1
17 1411 71 13:1

@ - katalizator niestabilny w warunkach reakcji

Z kolei zwiazek posiadajacy jod w pozycji mezo, rozktadal sie w mieszaninie re-
akcyjnej (wiersz 4). Wprowadzenie grup donujacych elektrony miato ambiwalentny
wplyw na wydajnosé, jako ze w przypadku grupy aminowej efekt byt nie zauwazalny
(wiersz 5), ale juz wytworzenie amidu powodowalo, ze w modelowe]j reakcji doce-
lowe zwiazki powstawaly z nizsza wydajnoscia (wiersz 6). Podobnie zachowywaly
sie katalizatory zawierajace dodatkowe pierscienie heterocykliczne w oparciu o c-
grupe karboksylowa (wiersze 7,8). Skrocenie (140a, wiersz 9), usuniecia taricuchow
cid (140c, 140d, wiersze 10, 11) lub hydroliza estru (141d, wiersz 12) takze nie
powodowata zwiekszenia wydajnosci reakcji. Zastosowanie w reakcji katalizatorow
141d i 141f-i poddanych aminolizie taicuchéw bocznych pierscienia B poza jed-
nym wyjatkiem (wiersz 13), powodowato zwiekszenie wydajnosci reakcji tworzenia
sie nowego wiazania C-C (wiersze 15-18).

Niestety nie obserwowatem wyraznych zaleznodci, gdyz zaré6wno grupy wyciaga-

jace elektrony, jak i te donujace dawaly podobne wydajnosci. Sprawe mogt rozja-
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$ni¢ instrumentalny pomiar potencjatu potrzebnego do redukcji komplekséw kobaltu
(Tabela 27). Na postawie przeprowadzonych pomiaréw potencjaléw redukeji mozna
zauwazy¢, ze wprowadzenie atomu halogenu w pozycje mezo powoduje podwyzsze-
nie potencjatu potrzebnego do redukeji makrocyklicznych zwiazkow kobaltu (wiersze
2,3), natomiast co ciekawe, obecno$¢ grupy aminowej nie wptywa na te wtasciwosé
(wiersz 4). Ponadto wraz ze spadkiem wydajnosci reakeji alkilowania obniza sie row-
niez stosunek ilosci ofleiny 56a do produktu nasyconego 58a, sugerujac tym samym,
ze wraz ze wzrostem szybkosci reakcji faworyzowany jest produkt nienasycony, tym

samym selektywnosé¢ jest pochodna kinetyki reakcji.

Tabela 27: Potencjaty redukcji pochodnych 2.

Lp. Katalizator Potencjal vs. Ag|AgCl [V]

(H,O0)(CN)Co™ (H,0)Co™ (CN),Co™! (CN)Co!!

/(H,0)Co! /Col /(CN)Col! /Col
1 2 -0.43 -0.64 -1.30 -1.51
2 136b -0.35 -0.54 -1.18 -1.39
3 136a -0.34 -0.53 -1.13 -1.34
4 137b -0.39 -0.62 -1.30 -1.54
) 137c -0.33 -0.56 -1.21 -1.44
6 139a -0.37 -0.54 -1.15 -1.33
7 139b -0.62 -0.62 -1.25 -1.48
8 140d -0.36 -0.92 -1.35 -1.57
9 140a -0.36 -0.91 -1.52 -1.52
10 140c -0.42 -0.63 -1.30 -1.51
11 141d -0.39 -0.65 - -
12 141g -0.36 -0.69 i i
13 141h -0.33 -0.64 -1.21 -1.46
14 141e -0.42 -0.64 -1.23 -1.47
15 141f -0.46 -0.64 -1.31 -1.58
16 141i -0.37 -0.68 -1.24 -1.46

3.3.2.1 Hipoteza i jej weryfikacja metodami DFT Postanowilem i w tym
wypadku siegna¢ do metod obliczeniowych w celu wyjasnienia zaleznosci pomiedzy
wydajnoscia, a struktura katalizatora. Mimo, ze reakcje chemiczne sa w rzeczywi-
stosci bardzo ztozonymi procesami, zdecydowalem sie zastosowac redukcjonistyczne
podejscie do rozwiazania tego problemu, bedace cechg ludzkiego gatunku.[157, 158|

Ponownie wykorzystalem uproszczona strukture kobaltowego katalizatora, tym ra-
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zem jednak bez pozbawiania go taricuchéw bocznych pierscienia B (Rysunek 35).
O ile takie podejscie pozwalalo znaczaco ograniczy¢ czas, to nie jest adekwatne
przy probie poréwnania zwiazkéw 141e i 141i, bedacych odpowiednio diamidem i

heptamidem kwasu kobyrynowego (Tabela 26, wiersze 13 1 17).

CO,Me
“"\_-CO,Me

(a) Wzor strukturalny odpowiadajacy

zwigzkowi 2. (b) Zoptymalizowana geometria odpowia-

dajaca zwiazkowi 2.

Rysunek 35: Struktury estru kwasu kobyrynowego.

Po lekturze prac Perriego i Marquesa,[159, 160| postanowitem sprawdzié, czy
pomiar dtugosci wiazania Co-Co jest tym parametrem mikro, ktéry pozwala wy-
ttumaczy¢ parametr makro - wydajnosé reakeji (Tabela 28). Ku mojemu zaskoczeniu
o ile wprowadzenie podstawnika w pozycje mezo unaocznia efekt trans, to zmiana
taricucha bocznego nie ma juz takich reperkusji, cho¢ w jakis spos6b ma wpltyw na

jon kobaltu bedacy centrum katalitycznym.

Tabela 28: Odlegtosci Co-Cen dla zwiazkéw opartych o 2.

. Co-C Al ©
Lp. Katalizator (CN),Col™t (Cl\%VC[oH]I (CN)Coll Wydajnosé [%]
1 2 1.939, 1.938 1.820 2.083 61
2 141g 1.939, 1.938 1.820 2.083 77

@ B3LYP/6-31G(d)/LANL2DZ;

Poniewaz reakcja opiera si¢ na supernukleofilowosci jonu kobaltu(I) (V) uznalem,

ze wydajnosé reakcji (Wey,) C-H aktywacji jest do niej wprost proporcjonalna (Row-

nanie la). Z kolei za miare tego pierwszego moge uznaé srednia z minimum gestosci
@Col

elektronowej(p, ") zlokalizowane]j po stronie « i 3 kobaltu (Réwnanie 1b). Nalezy

zaznaczy¢, ze istnieje takze metoda wyznaczania nukleofilowosci oparta o funkcje
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Fukuiego.[161, 162]

W% x N (1&)
. @CO}I . @Cot
N oc|pecel] = min(pe- )—gmm(pe ") (1)

Najpierw postanowitem sprowadzi¢ jak moja robocza hipoteza wspotpracuje z ogra-
niczonym zestawem katalizatorow dla réznych par funkcjonal/baza (Rysunek 36) z

uwzglednieniem wplywu rozpuszczalnika (PCM).

100 T T T T T T T

T
B3LYP/6-31G(d) —+—
B3LYP/LANL3ZDZ

MOB2x%/LANLIDZ +—%—

90 - BP8B/TZVP —a— |

Wwydajnos¢ [%]

0.035 0.04 0.045 0.05 0.055 0.08 0.065 0.07 0.075 0.08

[
lpe-“'| [e” rlggh]

Rysunek 36: Wykres zaleznos¢ wydajnosci i obliczonej Sredniej gestosci elektrono-
wej zlokalizowanej na kobalcie(I) dla réznych funkcjonaléw/baz z uwzglednieniem
rozpuszczalnika (PCM).

Zalozyltem, ze wydajnosé¢ kazdej reakcji jest okreslona z doktadnoscia +5%. Po-
dejrzewalem, ze wykres, ktory otrzymam powinien przypominaé¢ ten spotykany w
przypadku rozktadu Gaussa, szeroko rozpowszechniony w Przyrodzie. Dlatego tez
baza LANL2DZ zostala odrzucona, gdyz niezaleznie od uzytego funkcjonatu wy-
kres prezentowal raczej odwrotnosé rozkladu Gaussa (zielona i niebieska linia). W
przypadku zaréwno B3LYP (czerwona linia) jak i BP86 (rézowa linia) obserwowane
byto niepozadane plateau, ktoére sugerowatoby wystepowanie lokalnych maksimow
stojace w sprzecznosci z wyjsciowymi zalozeniami. Posiadaly, tez jak wymienione

poprzedniczki, lokalne minima, lecz nie byty one co do wartosci tak duze. Zato-
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zytem, ze nalezy wzia¢ pod uwage efekty relatywistyczne i dlatego zdecydowatem
sie na zastosowanie do dalszych obliczeri BP86/TZVP, na korzysé¢ ktorego dodat-
kowo przemawial fakt prawidlowego opisu energii dysocjacji wiazania Co-C.[116]
Nastepnie korzystajac z pelnego zestawu danych eksperymentalnych, sprawdzitem
jak wyglada rozktad gestosci elektronowej dla zoptymalizowanych geometrii w fazie
gazowe] (Rysunek 37, czerwona linia), fazie gazowej w stanie wzbudzonym (rézowa
linia), w fazie ciektej (zielona linia) i w fazie cieklej w stanie wzbudzonym (niebieska
linia).

100 T T T T T T T

T
Faza gazowa —+—
Acetonitryl ———
Stan wzbudzony/acetonitryl —#%—
Stan wzbudzony —&—

90 -

Wydajnos¢ [%]

0.025 0.03 0.035 0.04 0.045 0.05 0.055 0.06 0.065

| R
|pe'C° | [e™r lBohr]

Rysunek 37: Wykres zalezno$¢ wydajnosci i obliczonej sredniej gestosci elektronowe;j
zlokalizowanej na kobalcie(I) dla BP86/TZVP.

Dla wszystkich czterech przypadkéw mozna smiato stwierdzié¢, ze maksimum roz-
ktadu jest dos¢ dobrze opisane (dla wydajnosci >65%). Jesli rozwazmy natomiast
potozenie punktéw na prawo od niego to nalezatoby wnioskowaé, w przypadku mo-
deli uwzgledniajacych wptyw rozpuszczalnika, ze wydajnosci dla pochodnej pozba-
wionej lanicucha w pozycji ¢ 140c, czy tez wyjsciowego zwiazku 2 powinny by¢
znaczaco wyzsze. Natomiast dla fazy gazowej w tym wypadku sytuacja rysuje si¢
bardziej optymistycznie, wskazujac, ze ten opis lepiej odzwierciedla stan zaobser-
wowany w ,zyciu codziennym”. Jesli chodzi o lews strone, to przypadek c-laktamu

139b wydaje sie byé¢ niedoszacowanym bez wzgledu na metode zastosowana do
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opisu, co wiecej dla obliczen w fazie gazowej, takze siedmiocztonowy laktam 137c,
wydaje sie sprawia¢ podobny problem. Zaskoczony tym faktem powtérzytem reak-
cje dla tych dwoch pochodnych, jednak ponownie otrzymalem te same wydajnosci,
co jednoznacznie wskazuje na niedoktadnos¢ opisu kwantowo-mechanicznego cza-
steczek kobalaminy zawierajacych w swej strukturze pierscien laktamowy. Dla fazy
gazowej 1 stanu wzbudzonego, dopasowatem funkcje rozktadu Gaussa (G, Rownanie

2), do danych eksperymentalnych otrzymujac odpowiednie wykresy (Rysunek 38 i

‘|

Tabela 29: Wartosci wspotezynnikow rozktadu Gaussa.

Rysunek 39).
a  _e—w?

)= et o

Q@Co!
P’

Lp. Geometria a o I

1 faza gazowa 0.753 (£9.28%)  0.00426 (+13.05%) 0.0368 (+0.99%)
2 stan wzbudzony 0.741 (£10.60%) 0.00431 (£14.42%) 0.0369 (£1.14%)

a - wspolczynnik nachylenia; o - odchylenie standardowe; p - warto$é spodziewana;

Btedy otrzymanych wspotczynnikéw byty do$é znaczace dla a i odchylenia stan-
dardowego (Tabela 29) i wynosity przeszto 10%. Nalezy przy tym pamietaé, ze o
ile wartos¢ ta wydaje sie znaczaca, to duzo analitycznych technik instrumentalnych
jest obarczonych podobnym btedem. Osobiscie uwazam, ze stworzony przeze mnie
model moze by¢ traktowany jakosciowo, ale niestety nie iloSciowo, ze wzgledu na
odstepstwa jakie sa widoczne - zakres btedu wydajnosci, nie zawsze zawiera si¢ w
linii odpowiadajacej rozktadowi. Nalezy ponadto zauwazy¢, ze w przypadku geo-
metrii w fazie gazowej dla dwoch przypadkéw obserwowana jest sytuacja, w ktorej
jednej gestosci elektronowej odpowiadaja dwie wydajnosci, co nielicuje z definicjg
funkcji. W przypadku stanu wzbudzonego jest tylko jeden taki przypadek, wskazu-
jac na wyzszo$¢ tego modelu. Ponadto zebrane dane wskazuja, ze niemozliwym jest

aby wydajnosé tej reakcji dla pochodnych opartych o zwiazek 2 przekroczyta 80%.
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100 T T T T T T
: : Faza gazowa —+—1
Dopasowany rozklad Gaussa

80141g}141h

: : 141f
S I 136b{

[ %)
b
w
~1
=
1

{136.’1

Wydajnosé [%]

: 139a : :

140% {1391)
113?4 ;

0 i i i i i i
0.025 0.03 0.035 0.04 0.045 0.05 0.055

(A
|pe'C° [ [e™r lBohr]

Rysunek 38: Wykres zaleznos¢ wydajnosci i obliczonej sredniej gestosci elektronowe;j
zlokalizowanej na kobalcie(I) dla BP86/TZVP w fazie gazowej.

100 T T T T T T
: : Stan wzbudzony —+—
Dopasowany rozklad Gaussa

; i 41f ; i i

141e {

{136a 140d

; 1400: ; ;

i { 139a
140% 1:'39b
137

Wydajnosé [%]

0 i i i i i i
0.025 0.03 0.035 0.04 0.045 0.05 0.055

(A
|pe'C° [ [e™r lBohr]

Rysunek 39: Wykres zaleznos¢ wydajnosci i obliczonej Sredniej gestosci elektrono-
wej zlokalizowanej na kobalcie(I) dla BP86/TZVP w stanie wzbudzonym w fazie
gazowe]j.
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3.4 Podsumowanie i wnioski

Podczas czterech lat przeznaczonych na badania przygotowatem odpowiednie po-
chodne kobalaminy modyfikowane w pozycji mezo, ,petli nukleotydowej” oraz w
tancuchach bocznych, a nastepnie przetestowatem je jako katalizatory reakcji mo-
delowych: dimeryzacji i alkilowania olefin.

W szczegolnoscei opracowatem efektywne metody otrzymywania nowych po-
chodnych base-off kobalaminy zawierajacych ligand fosforanowy, poprzez czwar-
torzedowanie grupa metylowa azotu wchodzacego w skiad grupy benzimidazolo-
wej. Wykazatem takze, Ze mozliwa jest wymiana ligandéw silnie wiazacych (CN™,
P(O)OMe;, P(O)Ph;), na czasteczke wody, a strukture jak i sposob wigzania li-
ganda mozna z powodzeniem wyjasni¢ bazujac na metodach DFT.

Opracowatlem nowa metode syntezy kobinamidu pozwalajaca, znaczaco
skrocié czas, potrzebny na jego przygotowanie. Opiera sie ona na ogrzewaniu eta-
nolowego roztworu kobalaminy z nadmiarem cyjanku. Ponadto mozliwe jest prze-
prowadzenie w jednej reakcji tworzenia c-laktonu, jak i hydrolizy wiazania P-O, a
tym samym otrzymac¢ c-lakton kobinamidu. CDT, jako jeden z niewielu odczynni-
kow umozliwia rozszerzenie kobinamidu, o ,petle”, co pozwolito mi na synteze kilku
nowych pochodnych zawierajacych ,nienaturalny” tancuch w swej strukturze.

Whasciwosei katalityczne otrzymanych zwiazkéw przetestowatem w reakcjach di-
meryzacji bromku benzylu, reakcji 1,1-difenyloetenu z diazooctanem etylu i dimery-
zacji tejze olefiny, przy czym ostatnia z wymienionych reakcji okazata sie najlepszym
modelem. Dla zwiazkéw typu base-off, czyli kobinamidu i N-metylowanych pochod-
nych kobalaminy przeprowadzone badania porownawcze wykazaly, ze brak ,,petli”
skutkuje spadkiem szybkosci reakcji, jednak pozytywnie wplywa na wy-
dajno$é - uboczne reakcje praktycznie nie sa obserwowane, tak jak w wypadku
kobalaminy.

Pochodne zawierajace inng niz DMBI wewnatrzczasteczkowa zasade daja w re-
akcji dimeryzacji 1,1-difenyloetenu wydajnosci nizsze niz kobalamina. Dodatkowo

brak fragmentu anionowego w strukturze sztucznej petli powoduje po-
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wstanie w warunkach reduktywnych trudniej redukowalnej formy dicy-
jano, co z kolei obniza dostepno$é¢ katalizatora w srodowisku reakcji. Po-
nadto wykazalem, na podstawie obliczert DF'T, dlaczego spotkaly mnie takie trud-
nosci podczas wykonywania tego zadania - spowodowane to byto wewnatrzczastecz-
kowymi wigzaniami wodorowymi pomiedzy ligandem cyjankowym a drugorzedowa
grupa amidowa.

Synteza pochodnych estru heptametylowego kwasu kobyrynowego i uzycie ich
jako katalizatoréw reakcji 1,1-difenyloetenu z diazooctanem etylu pozwolita na wy-
kazanie, ze wydajnosé tej reakcji, ze wzgledu na brak wewnatrzczasteczkowe]
zasady, jest proporcjonalna do minimum gestosci elektronowej zlokalizo-
wanej na atomie kobaltu, a selektywno$é reakcji jest powigzana z jej
szybkoscig. Najlepsze wydajnosci ortrzymuje sie dla c-amidéw, przy czym oblicze-
nia DFT wskazuja, ze niemozliwe jest osiggniecie wydajnosci wyzszej niz 80% dla

zadanego stezenia molowego katalizatora.
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4 Czesé eksperymentalna

4.1 Analizy

4.1.1 Spektrometria mas

Widma spektrometrii mas (ESI) wykonano na aparatach Mariner PerSeptive Bio-
system lub SYNAPT G2-S HDMS.

4.1.2 Magnetyczny rezonans jadrowy

Widma NMR zostaly zarejestrowane na aparatach: Varian Gemini 200 MHz, Varian
400 MHz, Varian 500 MHz, Varian 600 MHz, Bruker AM 500 MHz. Warto$¢ prze-
sunie¢ chemicznych podano wzgledem tetrametylosilanu jesli zastosowano CDCls,
wzgledem rozpuszczalnika dla D,O, CD30D i DMSO-dg. W opisie widm uzywano
nastepujacych skrotow: s — singlet, d — dublet, t — tryplet, q — kwartet, quint —

kwintet, m — multiplet, br — sygnal poszerzony.

4.1.3 Spektroskopia UV-Vis i IR

Widma UV-Vis zostaly zmierzone przy uzyciu aparatu Jenway 7315 w metanolu
cz.d.a. lub wodzie oczyszczonej na dordze odwrdconej osmozy, a widma w podczer-
wieni (KBr) zostaly wykonane na aparacie Perkin Elmer Spectrum 2000.

4.1.4 Wysokosprawna chromatografia cieczowa

Acetonitryl i metanol byty uzywane w czystosci ,HPLC gradient”, TFA jako cz.d.a.,
natomiast woda byta poddana odwrdconej osmozie.

4.1.4.1 Analityczna

Program 1 Kolumna: RP C-18, 250x4.6 mm; Przeplyw: 1 ml min~!; detektor
PDA, 254 nm i 356 nm;
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Tabela 30: Gradient HPLC uzyty do pomiaréw analitycznych.

Lp. H;0 (0.05% TFA) [%] MeCN [%] Czas [min]

1 99 1 0
2 85 15 5
3 20 80 30
4 99 1 35

Program 2 Kolumna: RP C-18, 250x4.6 mm; Przeplyw: 1 ml min~!; detektor
PDA, 254 nm i 356 nm;

Tabela 31: Gradient HPLC uzyty do pomiaréw analitycznych.

Lp. H0 (0.05% TFA) [%] MeCN [%] Czas [min]
1 90 10 0
2 30 70 15

4.1.4.2 Preparatywna Kolumna: RP C-18, 250x20 mm; Przeptyw: 9 ml min—!;
detektor PDA, 254 nm i 356 nm;

Tabela 32: Gradient HPLC uzyty do rozdziatu preparatywnego.

Lp. H,0 (0.1% TFA) [%] MeOH [%] Czas [min]

1 99 1 0

2 o7 43 60
3 50 43 70
4 99 1 75

4.1.5 Pomiary woltamperometryczne

Parametry pomiarow:
e clektroda pracujaca: weglowa;
e przeciwelektroda: 25 mm drut platynowy;
e clektroda referencyjna: Ag/AgCl/NaClaq nasye.);
e predkos$é skanowania: 100 mV s 1;
e stezenie pochodnych witaminy: 2.0 x1073 M;

e stezenie elektrolitu (n-BuyNCI): 1.0 x10~! M.

136
http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentalna

<- e/.ﬁ'%f:\g =

4.1.6 Obliczenia DFT

Obliczenia byly wykonywane za pomoca pakietu Gaussian w wersji 09.D.01.[163]

4.1.7 Generowanie wykresé6w i geometrii struktur

Rysunki struktur byly generowane przez program Chimera na podstawie plikow
Gaussiana.|164| Z kolei wykresy byly generowane za pomoca programu GNU Plot,
ktory takze wykorzystywalem do znalezienia dopasowania funkcji do punktow eks-

perymentalnych.

4.2 Syntezy

Zwiazki 2, 136a—c, 137b,c, 139a,b, 140a,c,d i 141d—h otrzymano wedtug proce-

dur literaturowych.

4.2.1 Procedura oczyszczania zwigzkéw metoda HPLC (zwana dalej

PrOCHPLC)

Mieszanine reakcyjna przenoszono do kolby stozkowej, rozciericzano eterem diety-
lowym az do catkowitego odbarwienia si¢ cieczy pod wplywem wytracenia sie po-
chodnych kobalaminy i saczono przez celit. Pozostatos¢ dwukrotnie przemywano
eterem dietylowym, a nastepnie zmywano z podloza stalego metanolem. Po usu-
nieciu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem, zwiazek oczyszczono metoda
preparatywnego HPLC. Frakcje zawierajace pozadany produkt taczono, a rozpusz-
czalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany osad rozpuszczano w
niewielkiej ilo$ci metanolu, przenoszono do probowki typu ,Falcon” i rozcienczano
eterem dietylowym. Po odwirowaniu, osad przemywano najpierw eterem dietylo-

wym, a nastepnie n-pentanem i suszono in vacuo otrzymujac produkt.

4.2.2 Konwersja cyjano kompleksu do akwakompleksu (zwana dalej Procy,o)

Substrat (22 pmol) rozpuszczano w wodzie (50 ml) wraz z Nap,SO3 (0.5 g, 3.9 mmol)

1 mieszano przez jedna godzine. Nastepnie mieszanine reakcyja rozciericzano etano-
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lem i odparowywano. Otrzymany osad rozpuszczano w etanolu, saczono przez celit,
roztwor zatezano pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymane czerwone ciato state
rozpuszczano nastepnie w wodzie (1 ml na 1 mmol) i poddawano dziataniu promie-
niowania widzialnego (LED, 300 lm, ciepte) przez jedna godzine, po czym usuwano

rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem.

4.2.3 Aktywacja kobinamidu CDT i jego dalsza funkcjonalizacja (zwana

dalej Proccpr)

W proboéwce z teflonowym zakrecanym korkiem umieszczano akwacyjano kobina-
mid ((CN)(H20)1, 30 mg, 27 pmol) i 1,1’-korbonylodi(1,2,4-triazol) (80 mg, 487
pumol). Po czym naczynie zaargonowano (sucha linia), a nastepnie rozpuszczono w
N-metylo-2-pirolidynonie (1 ml). Po ogrzewaniu przez pol godziny w temperaturze
51 °C, do mieszaniny wprowadzono w przeplywie argonu odpowiednia amine (600
pumol) i kontynuowano ogrzewanie w tej samej temperaturze przez jedng godzine, a
nastepnie postepowano zgodnie z Procyprc. Pomiary NMR zwiazkéw otrzymanych

ta droga byly wykonywane dla formy dicyjano!

4.2.4 Alkoholiza pochodnych estru kwasu kobyrynowego (zwana dalej

Procon)

Cyjanokobalamine (1, 0.06 mmol), c-lakton kobalaminy (138a) lub c-laktam ko-
balaminy (138b) wraz z elementem mieszajacym umieszczono w naczyniu dedyko-
wanym do ogrzewania mikrofalowego i rozpuszczono w metanolu (6 ml). Rozpusz-
czalnik odgazowano, aby usunaé tlen, przy uzyciu phluczki ultradzwiekowej, prze-
puszczajac przez roztwor argon (40 °C, 30 min.). Nastepnie mieszanine ochtodzono
w tazni 16d /woda i wkroplono kwas siarkowy(VI) (96%, 0.5 ml), po czym naczynie
zaargonowano i ogrzewano w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120 °C przez
20 min. Po ochltodzeniu naczynia, mieszanine reakcyja nastepnie przeniesiono do
kolby stozkowej, rozcieniczono woda (50 ml) i powoli zobojetniono kwasnym wegla-

nem sodu do zaprzestania wydzielania sie gazu. Nastepnie mieszanine rozcienczono
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solanka i dodano cyjanek sodu, zaobserwowano zmiane barwy roztworu z czerwo-
nej na fioletowa. Warstwe wodna przemyto trzykrotnie chlorkiem metylenu, az do
prawie catkowitego odbarwienia sie warstwy organicznej. Polaczone fazy organiczne
wysuszono siarczanem sodu. Osad odsaczono, a rozpuszczalnik odparowano. Pro-
dukt oczyszczono metoda DCVC, eluujac mieszaning heksan:izopropanol. Frakcje
zawierajace produkt potaczono i odparowano, a nastepnie produkt wytracono z mie-

szaniny heksan:toluen i wysuszone in vacuo.

4.2.5 Dimeryzacja 1,1-difenyloetenu (57a)

W probéwce umieszezono pyt cynkowy (98 mg, 1.5 mmol), NH,Cl (45 mg, 1.7 mmol),
katalizator (2.5 pmol) i etanol (2.5 ml). Nastepnie mieszanine odgazowywano na
phuczce ultradzwiekowej, przepuszczajac przez nia argon. Po zmianie barwy z czer-
wonej lub fioletowej na zielong, swiadczacej o redukeji kobaltu z +3 na +1 stopient
utlenienia, dodawano 1,1-difenyloeten (57a) (45 ul, 0.25 mmol) i mieszano naswie-
tlajac $wiattem widzialnym (LED, 300 lm, cieple) przez zadany okres czasu (1 h lub
24 h). Mieszanine reakcyjna rozcienczano eterem dietylowym (20 ml), saczono przez
celit. Po usunieciu rozpuszczalnikow pod zmniejszonym cignieniem, mieszanineg re-
akcyjna oczyszczano metodg chromatografii kolumnowej uzywajg jako eleunetu mie-
szaniny heksan:octan etylu (97:3). Odpowiednie frakcje taczono i odparowywano po

zmniejszonym cisnieniem, a nastepnie suszono otrzymany produkt in vacuo.
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NMI-(P(O)(OMe),)Cblt CF;CO;
((P(O)(OMe);)101): Synteza z cy-
janokobalaminy ((CN)1):

Nawazke cyjanokobalaminy 1 (92 mg,

68 pmol) rozdzielono do 7 naczyn dedy-

Os\) kowanych do ogrzewania mikrofalowego
P(0)(OMe), o L
CFcOP zawierajacych element mieszajacy. Na-
\\,EO HQ N/:N% stepnie kazda z probek rozpuszczono w
©0-p-

0 g 0 4 metanolu (0.6 ml) i dodano P(OMe);
\OH (0.1 ml, 0.8 mmol). Naczynia ogrzewano
w reaktorze mikrofalowym w tempera-

((P(0)(OMe)2))101

turze 110 °C przez 25 min. Po oczysz-
czeniu metoda Procyprc otrzymano 20
mg (17 %, 13 umol) zotto-brazowego ciata stalego.
Synteza z (P(O)(OMe),)1:
Zwiazek (P(0O)(OMe)2)1 (30 mg, 21 umol) zostal umieszczony w naczyniu dedy-
kowanym do ogrzewania mikrofalowego wraz z elementem mieszajacym, metanolem
MeOH (1.8 ml) i P(OMe)3 (0.15 ml, 1.2 mmol). Reakcje ogrzewano w reaktorze mi-
krofalowym w temperaturze 110 °C przez 10 min, a nastepnie oczyszczono metoda
Procyprc otrzymujac 5 mg (17%, 3 umol) zotto-brazowego ciata stalego.

'H NMR (DMSO-dg, 600 MHz) § 9.59 (s, 1H), 7.99 (t, J — 4.8 Hz, 1H), 7.74
(d, J = 10.8 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39
(s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.81 (s, 2H), 6.73 (s,
1H), 6.71 (s, 1H), 6.50 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.63 - 4.57
(m, 1H), 4.57 - 4.51 (m, 2H), 4.50 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 10.6 Hz, 1H),
4.40 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.15 (quint, J — 6.1 Hz, 1H), 4.08 - 4.00 (m, 1H), 4.02
(s, 3H), 3.58 (td, J, = 3.73 Hz, J, — 12.0 Hz, 3H), 3.34 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 3.25
(d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 10.9 Hz, 3H), 3.16 - 3.02 (m, 2H), 3.00 - 2.94
(m, 1H), 2.97 (d, J = 11.0 Hz, 3H), 2.86 (s, 1H), 2.61 (d, J — 1.8 Hz, 1H), 2.59

140
http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentalna

< 2 r{20) =

(s, 1H), 2.55 (s, 1H), 2.52 (dd, J; = 2.2 Hz, J, = 4.1, 1H), 2.40 (d, J = 14.2 Hz,
5H), 2.33 (s, 3H), 2.31 (s, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.26 - 2.16
(m, 1H), 2.11 - 2.03 (m, 1H), 2.02 - 1.91 (m, 3H), 1.91 - 1.72 (m, 4H), 1.67 (s,
3H), 1.55 (s, 3H), 1.59 -1.47 (m, 1H), 1.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 1.31 (s, 5H), 1.28
- 1.13 (m, 2H), 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 1.04 (s, 2H), 0.9 (s, 2H), 0.86 (t, J —
7.2 Hz, 1H), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 1H). ¥C NMR (DMSO-dg, 150 MHz) § 177.3,
175.7, 174.7, 174.2, 173.9, 173.5, 173.3, 173.2, 173.2, 172.9, 171.4, 163.7, 163.3, 157.9,
157.7, 140.7, 135.9, 135.8, 130.1, 129.2, 114.1, 112.8, 107.7, 106.0, 97.2, 87.8, 86.6,
86.5, 85.7, 75.0, 74.1, 72.1, 70.0, 61.0, 54.3, 54.2, 53.7 (d, J = 42 Hz), 53.4 (d, J =
36 Hz), 52.5, 40.9, 46.7, 45.6, 45.2, 41.7, 41.2, 38.7, 35.3, 33.2, 32.9, 32.5, 32.2, 30.7,
97.5, 26.4, 25.7, 23.8, 20.1, 20.0, 19.4, 19.0, 17.3, 16.6, 15.71, 15.70, 15.2. 3'P NMR,
(DMSO-dg, 288 MHz) § 34.1, 0.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-CF3CO3 | Obliczono
dla Cg5Hg7CoN13017P2Co 1452.5933; Znaleziono 1452.5894. IR (KBr, cm™1): 3376,
3196, 2976, 2947, 1667, 1621, 1573, 1496, 1452, 1406, 1350, 1221, 1205, 1153, 1118,
1069, 1029, 1002, 951, 884, 785, 731, 566. UV /vis (H20) Apae (nm) (e, M~ cm™):
219 (2.6x10%), 258 (1.8x10%), 279 (1.6x10%), 318 (1.2x10%), 345 (1.1x10%), 401
(7.1x102), 437 (7.1x10%). HPLC: R anatityczne Program 1 = 15.32 min, tgr preparatywne

— 16.2 min.
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NMI-(CN)Cbl* CF3CO; ((CN)101):
Nawazke cyjanokobalaminy 1 (200 mg,
148 pmol) rozdzielono po réwno do
dwoch naczyn dedykowanych do ogrze-
wania mikrofalowego wraz z elementami
mieszajacymi. Nastepnie rozpuszczono
je w metanolu (6 ml) i dodano P(OMe);
(1 ml, 8 mmol). Naczynia ogrzewano

w reaktorze mikrofalowym w tempera-

turze 110 °C przez 40 min. Nastep-

nie postepowano zgodnie z Procyprc i

(CN)101 + izomer

Procy,o, otrzymany w ten sposéb osad

rozpuszczono w metanolu (5 ml) wraz z
NaCN (6 mg) po czym znowu postepowano zgodnie z Procyprc w wyniku czego
otrzymano 15 mg (7%, 10 pmol) czerwonego ciata stalego. 'H NMR (CD30D, 500
MHz) 6 9.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J — 9.4 Hz, 1H),
6.55 (s, 1H), 6.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.47 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.50
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 4.11 (d, J = 4.3 Hz, 3H), 4.07 (d, J =
10.4 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 10.1, 5.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.71 (dd, J = 6.1, 4.9 Hz,
1H), 3.54 (s, 1H), 3.45 - 3.40 (m, 1H), 3.28 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.25 - 3.11 (m, 1H),
2.78 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.75 - 2.70 (m, J — 6.1 Hz, 1H), 2.65 (d, J — 14.0 Hz,
1H), 2.61 - 2.49 (m, 3H), 2.48 (s, 5H), 2.46 (d, J — 2.6 Hz, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.40 (s,
3H), 2.37 - 1.84 (m, 8H), 1.83 (s, 2H), 1.78 - 1.72 (m, 1H), 1.71 (s, 1H), 1.67 (s, 1H),
1.60 (s, 3H), 1.57 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 1.39 (s, 2H), 1.37 (s, 3H), 1.34 (s, 1H), 1.32 -
1.23 (m, 3H), 1.21 (dd, J = 8.5, 6.4 Hz, 3H), 1.15 (s, 1H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (CD30D, 125 MHz) § 180.4, 179.9, 179.7, 178.9, 178.7, 178.5, 177.5, 175.8,
175.6, 174.6, 165.9, 165.7, 165.3, 142.0, 132.0, 131.2, 114.9, 113.6, 108.3, 106.7, 96.1,
94.8, 89.1, 88.5. 87.0, 85.0, 76.8, 76.3, 73.8, 72.8, 62.8, 61.0, 60.4, 58.6, 57.7, 574,
57.0, 55.5, 55.3, 52.2, 46.7, 46.2, 43.9, 42.8, 40.7, 40.2, 36.4, 36.2, 35.3, 34.2, 33.9,
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33.4, 33.2, 33.0, 31.7, 28.3, 28.1, 28.0, 27.6, 27.1, 26.8, 25.0, 23.4, 22.9. 21.8, 20.5,
20.3, 20.0, 19.8, 19.6, 18.0, 17.7, 17.39, 16.5, 16.4, 14.4. HRMS (ESLTOF) m,/z: Ob-
liczono dla CgqHg1 CoN14014,PCo [M]* 1369.5909; Otrzymano 1369.5900. IR (KBr,
cm™1): 3333, 3190, 2966, 2876, 2135, 1667, 1614, 1577, 1499, 1449, 1396, 1357, 1311,
1219, 1153, 1116, 1069, 993, 951, 845, 581. UV /vis (Hs0) Apae (nm) (¢, M~1 em™):
921 (4.7x10%), 277 (L.7x10%), 354 (2.6x 10%), 498 (8.8x10%), 525 (8.3x10%). HPLC:

tr analityczne Program 1 — 14.70 1 15.00 Il'liIl, ir preparatywne 57.9 1 63.2 min.
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NMI-(H,0)Cbl" CF3;CO; ((H,0)101):
Nawazke cyjanokobalaminy 1 (300 mg,
222 pumol) rozdzielono po réwno do
trzech naczyn dedykowanych do ogrze-
wania mikrofalowego wraz z elementami
mieszajacymi, rozpuszczono je w me-
tanolu (6 ml) i dodano P(OMe)s (1
ml, 8 mmol). Naczynia ogrzewano w re-

aktorze mikrofalowym w temperaturze

110 °C przez 40 min. Nastepnie poste-

powano zgodnie z Procygprc i Procy,o,

(H,0)101

co pozwolito otrzymaé¢ 42 mg (13%,

29 pmol) czerwonego ciala stalego. 'H
NMR (CD50D, 500 MHz) & 9.45 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 6.52 (s, 1H),
6.50 (s, 1H) 4.93 (s, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.34 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.11 (s,
3M), 3.80 (t, J — 3.5 Hz, 2H), 3.69 (d, J — 19 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.21 (d, J —
12.5 Hz, 1H), 2.83 (s, 1H), 2.77 (s, 1H), 2.62 - 2.48 (m, 12H), 2.46 (s, 3H), 2.45 (s,
3H), 2.41 - 2.26 (m, 3H), 2.26 - 2.12 (m, 4H), 1.85 - 1.79 (m, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.66
(s, 3H), 1.63 (s, 4H), 145 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 1.30 (d,
J = 1.5 Hz, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.26-1.23 (m, 1H), 1.20 (s, 1H), 1.192 (s, 1H), 1.188
(s, 1H), 1.17 (s, 2H), 1.16 (s, 1H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 1H). 3C NMR (CD;0D,
125 MHz) 6 181.0, 180.9, 176.2, 174.7, 173.9, 173.6, 164.5, 164.3, 162.8, 140.6, 136.9,
130.6, 129.5, 113.4, 112.2, 104.9, 103.3, 92.8, 87.8, 87.2, 87.0, 84.8, 75.8, 75.0, T4.8,
72.3. 7T1.4, 65.5, 61.3, 59.4, 57.2, 56.9, 56.0, 55.5, 54.1, 49.8, 44.6, 42.1, 41.2, 39.6,
39.1, 35.2, 33.9, 32.9, 32.5, 32.2, 31.9, 30.1, 26.7, 25.8, 22.0, 21.1, 19.2, 19.1, 18.5,
18.3, 18.0, 17.1, 16.7, 16.1, 15.2, 14.0, 13.0. HRMS (ESI-TOF) m,/2: Obliczono dla
Cg3Hg1 CoN1,014,PCo [M]T 1343.5878; Otrzymano 1343.5874. IR (KBr, cm™!): 3348,
3198, 2973, 2936, 2875, 1669, 1621, 1580, 1502, 1452, 1401, 1335, 1283, 1200, 1138,
1069, 993, 951, 886, 841, 801, 722, 584. UV /vis (Hy0) Apew (nm) (¢, M~ cm™):
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223 (3.5x10%), 274 (1.7x10%), 349 (1.8x10%), 403 (3.2x10%), 494 (7.3x10%), 518

(76)(103) HPLC: tr analityzne — 12.1 min, tr preparatywne — 60.7 min.
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(P(O)(OMe),)Cbl ((P(O)(OMe)y)1):
Cyjanokobalaming ((CN)1) (102 mg,
75 pmol), rozpuszczono w metanolu
(6.0 ml), dodano P(OMe); (0.25 ml,
2.1 mmol) i BF3- OEty (0.25 ml, 2.0
mmol). Reakcje prowadzono przez jedna
godzine po czym postgpiono zgodnie

z Procyprc 1 otrzymano 61 mg (57%,

43 pmol) czerwonego ciala stalego. 'H

on NMR (DMSO-ds, 500 MHz) § 7.71 (s,

1H), 7.65 (s, 1H), 7.57 (d, J = 22.1 Hz,

3H), 7.32 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.11 (s,

(P(O)(OMe),y)1 1H), 7.01 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 6.89 (d,

J = 6.4 Hz, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.57 (s,

1H), 6.50 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 5.95 (s, 1H),

453 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H), 4.12 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 10.6

Hz, 1H), 3.92 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 3.72 — 3.64 (m, 1H), 3.53 (d, J = 18.9 Hz, 3H),

3.22 (d, J = 10.4 Hz, 3H), 3.10 (d, J = 10.4 Hz, 4H), 2.74 (s, 1H), 2.64 (d, J =

11.6 Hz, 2H), 2.43 (s, 5H), 2.39 (s, 5H), 2.35 — 2.19 (m, 5H), 2.17 (s, 4H), 2.16 (s,

4H), 2.08 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 2.06 — 1.92 (m, 2H), 1.85 (s, 1H), 1.75 (d, J = 12.6

Hz, 2H), 1.67 (s, 5H), 1.56 (dd, J = 14.9, 7.6 Hz, 1H), 1.33 (s, 3H), 1.26 (s, 3H),

1.25 = 1.19 (m, 2H), 1.16 (s, 3H), 1.09 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H), 0.84 (s,

1H), 0.30 (s, 3H). HRMS (ESI-TOF) m/z : Obliczono dla Cg4HgyCoN;30,7P2CoNa

[M+Nal|™ 1460.5596; Otrzymano 1460.5583. HPLC: tg anaiityczne Program 1 = 13.95
min, g preparatywne — 14.2 min.

Zwiazek znany.[102]
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NHI-(P(O)Ph,)Cbl ((P(O)Ph,)107):
Akwakobalamine ((H,0)1) (50 mg,
36 pmol) umieszczono w fiolce, roz-
puszczono w DMSO (2 ml) i dodano
pochodna m-rezorcyny 106 (117 mg,
420 pmol). Reakcje utrzymywano przez

szesnascie godzin w temperaturze 50

=0 N °C po czym rozcieficzono octanem etylu
G)O"F\:\;O O (2 ml), nastepnie postepowano zgodnie
~OH z Procygprc 1 otrzymano 30 mg (54%,
(P(O)Ph,)107 20 pmol) zotto-brazowego ciala statego.

'"H NMR (DMSO-ds, 600 MHz) & 8.96
(s, 1H), 7.85 (s, 2H), 7.64 (d, J = 36.4 Hz, 5H), 7.56 (s, 2H), 7.41 (d, J = 20.6
Hz, 5H), 7.34 (s, 3H), 7.24 — 7.11 (m, 13H), 7.08 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 6.90 (d, J =
22.6 Hz, 3H), 6.82 (s, 2H), 6.80 — 6.74 (m, 4H), 6.69 (s, 1H), 6.43 — 6.37 (m, 4H),
4.67 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 4.65 (s, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.44 (d, J = 9.8
Hz, 1H), 4.24 (t, 1H), 3.95 — 3.91 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.56 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
3.23 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.71 (s, 2H), 2.43 — 2.34 (m, 3H), 2.31 (s,
5H), 2.28 (s, 8H), 2.18 (d, J = 16.5 Hz, 6H), 2.17 — 2.06 (m, 12H), 2.04 — 1.88 (m,
10H), 1.83 (d, J = 9.3 Hz, 4H), 1.69 (dd, J = 32.3, 8.6 Hz, 6H), 1.63 (s, 6H), 1.51
(d, J = 7.1 Hz, 4H), 1.46 (d, J = 6.9 Hz, 9H), 1.31 — 1.25 (m, 2H), 1.22 (s, 5H),
1.13 - 1.07 (m, 6H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 0.60 (d, J = 14.9 Hz, 4H), 0.44 (s,
4H), 0.16 (d, J = 13.9 Hz, 1H); (Widmo 'H zawiera o ponad 50 sygnaléw za duzo,
ktorych zrodla nie sposéb wyjasnié, gdyz pozostale analizy wskazuja, ze zwiazek jest
czysty) 1¥C NMR (150 MHz, DMSO-dg) 6 177.55, 176.18, 175.32, 175.07, 173.83,
173.60, 173.52, 173.44, 172.58, 171.35, 171.26, 165.37, 164.49, 163.66, 159.54, 157.66,
140.01, 136.42 (d, J = 53.7 Hz), 135.26 (d, J = 55.9 Hz), 133.38, 130.41, 129.87,
129.23, 128.85 (d, J = 5.3 Hz), 128.48 (d, J = 10.5 Hz), 127.88 (d, J = 11.1 Hz),
127.71 (d, J = 11.8 Hz), 118.65, 115.10, 112.58, 110.03, 108.21, 98.92, 87.30, 86.51,
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85.66, 75.37, 74.33, 71.65, 71.07, 64.80, 60.94, 58.72, 54.22, 53.84, 51.88, 48.56, 46.24,
45.42, 44.45, 33.39, 32.44, 32.22, 32.10, 32.01, 31.71, 30.24, 27.19, 26.12, 25.82, 23.50,
21.62, 21.59, 20.03, 19.55, 19.09, 18.67, 17.46, 16.24, 15.55, 15.47, 15.06, 13.79. 3'P
NMR (243 MHz, DMSO-ds) § 66.42, -1.30; HRMS (ESI-TOF) m/z: Obliczono dla
Cr74HggCoN13015PyNa [M+Nal?T 776.8093 Otrzymano 776.8040; UV /vis (MeOH)
Amaz (nm) (e, M1 em™1): 265 (2.5x10%), 327 (2.0x10%), 433 (1.1x10%); HPLC:

tr analityczne Program 1 — 15.14 min, tr preparatywne — 16.0 min.
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NMI-(P(O)Ph,)Cbl ((P(O)Ph,)101):
Kobalaming (P(O)Ph;)107 (20 mg, 16
pumol) umieszczono w fiolce, rozpusz-
czono w DMSO (1 ml) i jodometan (15
pl, 160 pmol). Reakcje utrzymywano
przez szesnascie godzin w temperaturze
50 °C po czym rozcieficzono octanem
etylu (2 ml), nastepnie postepowano

zgodnie z Procypyc 1 otrzymano 10 mg

(50%, 8 pmol) zbdlto-brazowego ciala
(P(0)Ph,)101 stalego. 'H NMR (500 MHz, CD3;0D)

5 9.41 (s, 1H), 7.72 - 7.62 (m, 2H), 7.39

(t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.34 ~ 7.23 (m, 3H), 7.15 (dd, J = 7.4, 5.5 Hz, 3H), 6.86 (dd, J
—10.9, 8.2 Hz, 2H), 6.47 (t, J — 8.5 Hz, 2H), 4.78 — 4.72 (m, 1H), 4.67 (d, J — 4.1
Hz, 1H), 4.64 (s, 1H), 4.47 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.30 (t, 1H), 4.09 (s, J = 7.0 Hz,
9H), 4.07 - 4.02 (m, 1H), 3.85 (d, J — 4.9 Hz, 1H), 3.74 (¢, 1H), 3.31 (dt, J = 3.2,
1.6 Hz, 3H), 3.26 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 2.88 (t, 1H), 2.62
(ddd, J = 24.4, 16.2, 10.5 Hz, 1H), 2.56 — 2.48 (m, J — 16.0, 6.3 Hz, 1H), 2.45 (d, J
— 14.2 Hz, 6H), 2.40 (s, 3H), 2.35 (dd, J = 9.5, 4.3 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.30 - 2.25
(m, 2H), 2.25 — 2.11 (m, 2H), 2.11 — 2.01 (m, 2H), 2.01 — 1.95 (m, 2H), 1.91 — 1.82
(m, 2H), 1.80 (s, 4H), 1.76 (d, J — 11.9 Hz, 1H), 1.67 - 1.63 (m, 1H), 1.62 (d, J —
4.5 Hz, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.42 (, 2H), 1.39 — 1.23 (m, 2H), 1.19 (s, 1H), 1.17 (s, 3H),
1.16 (s, 3H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 0.73 (s, 3H), 0.65 (s, 3H), 0.36 (d, J = 14.3 Hz,
1H); C NMR (126 MHz, CD30D) § 178.04, 176.90, 176.55, 176.22, 175.96, 175.86,
174.95, 174.24, 173.39, 173.27, 165.49, 164.49, 140.57, 136.86, 136.30 (d, J = 56.2
Hz), 134.69 (d, J — 58.2 Hz), 131.22, 131.06, 130.57, 120.74, 129.01, 128.96 (d, J
= 10.3 Hz), 128.60 (d, J = 10.1 Hz), 128.11, 128.02, 113.40, 112.22, 111.37, 110.06,
109.99, 109.48, 100.03, 88.51, 87.95, 87.71, 87.27, 87.07, 75.67, 74.90, 72.27, 71.30,
65.47, 61.32, 59.62, 55.39, 54.75, 52.55, 49.27, 45.74, 44.73, 41.04, 40.93, 38.85, 34.64,
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33.89, 32.45, 32.32, 31.95, 31.88, 31.18, 27.12, 26.41, 26.09, 23.44, 21.96, 20.85, 19.18,
19.11, 18.37, 17.64, 15.81, 15.28, 14.95, 14.02, 12.94; HRMS (ESLTOF) m/z: Ob-
liczono dla C75H;91 CoN3015P5Na [M+Na|t 783.8117 otrzymano 783.8114; UV /vis
(MeOH) A (nm) (e, M~ em™): 266 (2.4x10%), 325 (1.9x10%), 431 (1.2x10);

HPLC: tr analityczne Program 1 — 15.32 mina tr preparatywne — 16.2 min.

150
http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentalna

<- e/.ﬁ'%f:\g =

(CN)2Cbi ((CN)252): Cyjanokoba-
lamine

((CN)1, 100 mg, 74 pmol) i cyjanek
sodu (13 mg, 0.25 mmol) umieszczono
w kolbie badz naczyniu dedykowanym
do ogrzewania mikrofalowego, do kto-
rego dodano etanol (6.6 ml). Reakcje
ogrzewano przez 10 min w temperatu-

rze 120 °C w reaktorze mikrofalowym

lub przez 16 godzin w temperaturze 50

°C uzywajac tazni olejowej. Schtodzong
mieszanine reakcyjna przeniesiono do kolby stozkowej i rozcienczono dwukrotnie izo-
propanolem, po czym naniesiono na kolumne DCVC i eluowano roztworem metanolu
w chloreku metylenu (2:8—1:1). Pozadane frakcje potaczono, a rozpuszczalniki usu-
nieto pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie osad rozpuszczono w izopropanolu
i przesaczono przez celit, po czym przesacz odparowano pod zmniejszonym cisnie-
niem. Otrzymany osad rozpuszczono w etanolu i traktowano eterem dietylowym
otrzymujac 70 mg (92%, 68 umol) fioletowego ciala statego. 'H NMR (500 MHz,
CD3OD) ¢ 5.80 (s, 1H), 4.11 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.83 — 3.78 (m, 2H), 3.55 (t, J
= 6.7 Hz, 1H), 3.24 — 3.18 (m, 2H), 3.07 (ddd, J = 7.7, 6.4, 7.1 Hz, 1H), 2.98 (m,
1H), 2.63 — 2.56 (m, 3H), 2.53 — 2.46 (m, 2H), 2.42 — 2.36 (m, 2H), 2.34 (s, 3H),
2.32 — 2.28 (m, 1H), 2.27 (s, 5H), 2.25 — 2.20 (m, 2H), 2.17 — 2.02 (m, 6H), 1.99
—1.79 (m, 4H), 1.69 (s, 3H), 1.51 (s, 6H), 1.42 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.91 (s, 3H),
1.13 (d, J = 6.4 Hz, 3H); ¥3C NMR (125 MHz, CD30D) § 178.36, 178.33, 178.2,
178.1, 177.6, 175.8, 175.8, 175.7, 174.97, 174.92, 174.97, 174.92, 173.8, 164.8, 164.5,
164.5, 106.2, 104.2, 92.1, 84.5, 76.5, 67.3, 60.1, 57.8, 56.7, 55.0, 50.5, 47.9, 47.8, 47.5,
44.8, 42.7, 40.3, 36.2, 34.1, 33.5, 32.9, 32.7, 32.6, 31.7, 28.4, 26.8, 26.6, 22.9, 20.9,
19.8, 19.4, 18.6, 17.3, 16.1; UV — vis (H,0) X (e, M~! cm™1) 276 (9.86x103), 312
(7.16x103), 367 (1.83 x10%), 504 (4.47x10%), 538 (6.18x10%), 581 nm (5.91x10%);
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HRMS (ESI) [M-CN]* Obliczono dla CyH79CoN120g 1015.4928, otrzymano m/z
1015.4928; HPLC tgr anatityczne Program 2 = 9.22 min i 6.17 min; Analiza elementarna
CsoH72CoN1305- 5H5O: C, 53.04; H, 7.30; N, 16.08. Otrzymano: C, 52.74; H, 7.15;
N, 15.71.

Zwiazek znany.[165]
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(c-Lakton)(CN),Cbi ((CIN)3109):
Synteza z c-laktonu cyjanokobalaminy
(138a):

c-Lakton cyjanokobalaminy (CN)138a
(40 mg, 30 pmol) i cyjanek sodu (40
mg, 0.80 mmol) umieszczono w naczy-
niu dedykowanym do ogrzewania mikro-

falowego, do ktorego dodano etanol (2.6

ml). Reakcje ogrzewano przez 5 min w

(CN),109

temperaturze 120 °C w reaktorze mi-

krofalowym. Schtodzona mieszaning re-
akcyjna rozciericzono dwukrotnie izopropanolem i przesaczono przez warstwe ce-
litu. Otrzymany przesacz odaprowano i ponownie rozpuszczono w mieszaninie eta-
nol:kwas trifluorooctowy (1:1) i mieszano przez trzy godziny. Po tym czasie roz-
puszczalniki usunieto pod zmniejszony ciSnieniem, otrzymany osad rozpuszczono
w izopropanolu i naniesiono na kolumne DCVC i eluowano roztworem metanolu w
chlorku metylenu (gradient 2:8—1:1). Frakcje zawierajace pozadany zwiazek 109 po-
taczono, a rozpuszczalniki usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany osad
rozpuszczono w izopropanolu i przesaczono przez celit. Przesacz odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem, a nastepnie osad rozpuszczono w etanolu i traktowano
eterem dietylowym. Otrzymano 17 mg (55%, 16 pmol) fioletowego ciata statego.

Synteza z cyjanokobalaminy:

Cyjanokobalamine ((CN)1, 30 mg, 20 pmol), NBS (4.2 mg, 20 umol), CuBr (34 mg,
20 pmol) i element mieszajacy umieszczono w naczyniu dedykowanym do ogrzewania
mikrofalowego, do ktorego dodano DMF (0.8 ml). Reakcje ogrzewano przez 25 min
w temperaturze 150 °C w reaktorze mikrofalowym. Po czym oczyszczano tak jak
kobinamid (52), otrzymujac 14 mg (60%, 12 umol) fioletowego ciala stalego. 'H
NMR (600 MHz, CD30D) § 5.78 (s, 1H), 4.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.82 — 3.79 (m,
2H), 3.24 — 3.20 (m, 2H), 3.09 — 3.01 (m, 3H), 2.66 — 2.58 (m, 3H), 2.52 — 2.39 (m,
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AT), 2.37 (s, 4H), 2.35 — 2.20 (m, 1H), 2.27 (s, 5H), 2.25 — 2.20 (m, 2H), 2.16 — 2.10
(m, 3H), 2.06 — 1.82 (m, 5H), 171 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.44 (s, 3H),
1.28 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 111 (d, J = 5.7 Hz, 3H); '3C NMR (150 MHz, CD;0D) §
179.0, 177.6, 176.78, 176.73, 176.1, 175.0, 174.3, 174.2, 173.3, 173.29, 173.27, 165.8,
162.7, 160.4, 104.7, 104.4, 94.5, 87.6, 83.3, 75.6, 65.4, 56.4, 53.6, 50.2, 46.5, 46.1, 41.2,
38.8, 34.7, 32.9. 32.0, 31.4, 31.2, 29.7, 29.6, 29.0, 25.7, 25.1, 21.5, 19.5, 18.4, 18.3,
17.1, 14.5, 14.0; UV — vis (Hy0) A (e, M~! em™1) 277 (9.21x10°), 320 (8.35% 10%),
354 (2.02x10%), 405 (3.78x10%), 501 (7.09%10%), 528 nm (7.13%10%); HRMS (ESI)
[M+Na|™ obliczono dla CsoHgoCoN1209Na 1063.4513, znaleziono 1063.4540; HPLC

tR analityczne Program 2 — 5.42 min 1 6.37 min,
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(3-(Aminometylo)benzylo)karba-

minian kobinamidu ((CN)135b):
Postepowano zgodnie z Procepr. Otrzy-
mano 6.5 mg (18%, 4.9 pumol) czerwo-
nego ciata stalego. '"H NMR (500 MHz,
CD;0D) § 7.28 (dd, J — 14.7, 7.2 Hz,
oH), 7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.17 (d,

J = 7.6 Hz, 1H), 5.81 (s, 1H

); (
), 4.27 (q,
9H), 4.12 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.79 (d,
(CN)135b J = 10.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 2H), 3.56 (d,
J = 4.7 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 14.0, 4.1
Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 13.9, 7.3 Hz, 1H),
3.15 (s, 1H), 3.01 — 2.93 (m, 1H), 2.63 (dd, J = 14.0, 9.7 Hz, 2H), 2.59 — 2.55 (m, 1H),
2.52 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 2.48 (dd, J = 10.6, 4.8 Hz, 1H), 2.38 (ddd, J — 24.8, 14.0,
8.4 Hz, 3H), 2.30 (s, J = 7.4 Hz, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.26 — 2.14 (m, 2H), 2.12 (d, J =
0.2 Hz, 1H), 2.10 (s, 1H), 2.08 — 1.88 (m, 3H), 1.88 - 1.79 (m, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.51
(t, J = 6.6 Hz, 4H), 1.42 (s, 3H), 1.35 — 1.28 (m, 2H), 1.25 (d, J = 12.5 Hz, 3H), 1.22
(d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.15 (d, J = 6.2 Hz, 1H),
0.90 (t, J = 7.1 Hz, 2H); 3C NMR (126 MHz, CD;0D) § 176.88, 176.81, 176.71,
176.19, 174.41, 174.30, 173.54, 172.36, 163.42, 163.01, 157.22, 142.58, 139.39, 128.31,
126.03, 125.80, 125.48, 104.74, 102.74, 90.69, 83.15, 75.10, 69.81, 65.46, 58.68, 56.89,
56.35, 55.24, 53.55, 49.08, 46.41, 46.04, 45.25, 44.07, 43.60, 43.35, 41.30, 38.76, 34.83,
33.89, 32.79, 32.08, 31.54, 31.27, 31.17, 30.37, 27.00, 25.26, 21.96, 21.47, 18.43, 17.99,
16.93, 16.84, 15.91, 14.73, 14.51, 14.01, 12.93; HRMS (ESL-TOF) m,/z: Obliczono
dla CssHgaCoN14O9 [M]T 1177.5721 otrzymano 1177.5712; UV /vis (MeOH) Apaz
(nm) (e, M~! em™1): 277 (1.7x10%), 354, (2.6x10%), 495 (8.4x 10%), 523 (8.4x10);

HPLC: tR analityczne Program 2 — 6.00 min, tR preparatywne — 10.23 min.
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(3-(5,6-Dimetylo-1H-benzo[d]imi-
dazol-1-ylo)karbaminian
kobinamidu ((CN)135c): Postepo-
wano zgodnie z Proccpr. Otrzymano 17
mg (46%, 13 pmol) czerwonego ciata
statego. 'H NMR, (500 MHz, CD30D)
5 8.08 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.36 (s, 1H),
5.80 (s, 1H), 4.28 (t, J — 7.1 Hz, 2H),

410 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.77 (d, J =
10.7 Hz, 1H), 3.58 — 3.55 (m, 1H), 3.46
(CN)135¢ ~3.40 (m, 1H), 3.35 (s, J — 8.0 Hz, 1H),
3.16 (ddd, J = 27.3, 13.9, 7.2 Hz, 4H),
3.09 (s, 1H), 2.96 (s, 1H), 2.59 (s, 3H), 2.52 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 2.46 (d, J = 9.4
Hz), 2.40 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.27 (d, J = 6.6 Hz, TH), 2.22 — 2.14 (m, 2H), 2.14
2,00 (m, 5H), 2.00 — 1.78 (m, 3H), 1.70 (s, J = 5.0 Hz, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s,
9M), 1.31 (dd, J = 13.9, 7.1 Hz, 2H), 1.24 (s, 2H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.19 (d,
J = 7.1 Hz, 2H), 1.17 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 1.16 (s, 3H), 1.15 (s, 4H), 0.90 (t, J —
7.1 Hz, 2H); HRMS (ESI-TOF) m/z: Obliczono dla CgaHg7CoN1509 [M]T 1244.6143
otrzymano 1244.6135; UV /vis (MeOH) Ao, (nm) (e, M™! em™): 279 (1.7x10%),
361, (2.6x10%), 519 (8.4x10%), 540 (8.4x10%); HPLC: tg anatityeone Program 2 — T-AT
min, {g preparatywne — 12.86 min.

Probki nie wystarczyto na pomiar 13C NMR.

156
http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentalna

<- e/.ﬁ'%f:\g =

((1H-Indol-4-ylo)metylo)karba-

minian kobinamidu ((CN)135d):
Postepowano zgodnie z Procepr. Otrzy-
mano 16 mg (43%, 12 pmol) czerwo-
nego ciata statego. '"H NMR (500 MHz,
CD,0D) § 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.25 (d, J — 2.8 Hz, 1H), 7.08 (t, 1H),
6.97 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.57 (t, J —

5.7 Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 4.63 (d, J —
(CN)135d 14.9 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 14.6, 6.4 Haz,
1H), 4.50 (d, J — 14.9 Hz, 1H), 4.12 (d,
J — 8.7 Hz, 1H), 3.77 (d, J — 10.6 Hz,
1H), 3.58 — 3.52 (m, 1H), 3.42 (dd, J = 14.0, 3.2 Hz, 1H), 3.34 (s, 1H), 3.17 (dd,
J = 13.9, 8.0 Hz, 1H), 2.93 (dd, J — 10.4, 5.8 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.60 (d, J —
4.5 Hz, 2H), 2.56 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 13.6 Hz, 3H), 2.46 (d, J = 4.8
Hz, 1H), 2.42 — 2.37 (m, 1H), 2.36 (s, 1H), 2.27 (s, J = 11.1 Hz, 2H), 2.24 — 2.13
(m, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.10 — 2.04 (m, J — 11.0, 6.5 Hz, 2H), 2.01 — 1.91 (m, 3H),
1.86  1.77 (m, 2H), 1.69 (s, J = 17.3 Hz, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.46 (s, 2H), 1.41 (dd,
J = 19.5, 8.5 Hz, 2H), 1.36 ( s, 2H), 1.29 (dd, J — 18.9, 9.5 Hz, 2H), 1.26 — 1.20
(m, 3H), 1.19 (s, 1H), 1.17 (s, 2H), 1.16 (s, 3H), 0.90 (t, J — 6.8 Hz, 1H); *C NMR
(126 MHz, CD30D) § 178.41, 178.32, 178.23, 178.15, 178.11, 177.64, 175.84, 175.69,
174.97, 173.69, 164.80, 164.36, 158.64, 137.72, 131.27, 127.96, 125.63, 122.27, 119.02,
111.73, 106.12, 104.17, 100.61, 92.06, 84.55, 76.43, 71.25, 66.89, 60.06, 57.73, 56.64,
54.82. 50.51, A7.74, 47.46, 45.11, 44.77, 44.05, 42.71, 40.07, 36.25, 34.25. 33.42, 32.97,
32.74, 32.48, 31.83, 28.41, 26.66, 26.44, 23.69, 22.85, 19.85, 19.41, 18.35, 18.27, 17.32,
16.15, 15.83, 15.43, 14.41; HRMS (ESI-TOF) m/z: Obliczono dla CsgHgyCoN140q
[M]* 1187.5565 otrzymano 1187.5555; UV /vis (MeOH) A0, (nm) (e, M™! em™!):
277 (1.7x10%), 354, (2.6x10%), 495 (8.4x10%), 523 (8.4x10%);

HPLC: tr analityczne Program 2 — 6.82 mina Ir preparatywne — 11.04 min.
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N-(tert-butylokarbamylo)-3-bromopropyloamina

Br” >""NHB
' o (130): W kolbie umieszczono aminoalkohol 129 (3 ml,

130 2.9 g, 39 mmol), wodoroweglan sodu (3.3 g, 39 mmol),
weglan di(tert-butylu) (8.5 g, 39 mmol), wode (10 ml),
etanol (3 ml) i mieszano w temperaturze pokojowej przez osiemnascie godzin. Po
czym mieszanine reakcyjna rozcieiczono 1 M wodorotlenkiem sodu (50 ml) i trzy-
krotnie ekstrahowano chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng osuszono siarcza-
nem sodu. Srodek suszacy odsaczono, a rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Oleista pozostalo§é rozpuszczono w chlorku metylenu (20 ml) i
dodano trifenylofosine (10.2 g, 39 mmol), po czym kolbe chlodzono w tazni suchy
16d/woda/chlorek sodu i porcjami dodawano CBry (12.9 g, 39 mmol). Po zakonicze-
niu tej czynnosci, usunieto taznie chtodzacg i kontynuowano mieszanie w temperatu-
rze pokojowej przez cztery godziny. Nastepnie mieszanine przemyto woda (50 ml) z
perhydrolem (5 ml, 30%). Po oddzieleniu warstwy organicznej, warstwe wodna dwu-
krotnie przemyto chlorkiem metylenu. Potaczone warstwy organiczne osuszono siar-
czanem sodu. Po odsaczeniu $rodka suszacego, rozpuszczalnik usunieto pod zmniej-
szonym cisnieniem, a pozostatos¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
eluujac mieszaning heksan:octan etylu (1:1). Odpowiednie frakcje potaczono, a roz-
puszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem i wysuszono in vauco otrzymujac
1.4 g z6ttego oleju (15%, 5.8 mmol) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.66 (s, 1H), 3.44
(t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.27 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 2.05 (p, J = 6.5 Hz, 2H), 1.45 (s,
9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 155.9, 36.4, 32.7, 30.7, 28.4.

Zwiazek znany.[166]
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Karbaminian tert-butylo 3-(5,6-dimetylo-1H-

s /\/\NHB
N o benzo|d]imidazol-1-ylo)propylowy(131a) W na-
czyniu Schlenka umieszczono dimetylobenzimidazol (288
131a mg, 2.0 mmol), po czym zaargonowano kolbe za pomoca

suchej linii i dodano suchy THF (8 ml). Nastepnie schlo-
dzono mieszanine reakcyjna w tazni suchy l6d/izopropanol, dodano sec-butylolit
(1.4 M, 1.5 ml) i powoli ogrzewano do temperatury pokojowej. Po wytraceniu sie
osadu dodano bromek 130 i ogrzewano we wrzeniu przez osiemnascie godzin. Po
ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej rozciericzono ja 1M wodorotlenkiem sodu (50
ml) oraz woda (100 ml) i ekstrahowano trzykrotnie chlorkiem metylenu (25 ml).
Warstwe organiczng wysuszono siarczanem sodu, a po przesaczeniu rozpuszczalniki
usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalosé oczyszczono metoda chromato-
grafii kolumnowej stosujac jako eluent mieszanine chlorek metylenu:metanol (97:3).
Frakcje zawierajace pozadany produkt 131a potaczono. Rozpuszczalniki usunieto
pod zmniejszonym cisnieniem, pozostalos$é¢ wysuszono in vacuo otrzymujac 300 mg
(51%, 1.0 mmol) z6ttego oleju. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.80 (s, 1H), 7.55 (s,
1H), 7.13 (s, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.16 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.13 (d, J = 6.3 Hz, 2H),
2.39 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.05 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H); ¥*C NMR (101
MHz, CDCl3) § 162.0, 156.1, 142.6, 142.2, 132.2, 132.1, 131.0, 120.4, 109.7, 42.4,
37.9, 30.3, 28.4, 20.5, 20.2.

Zwiazek znany.[167|

159
http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentalna

<- e/.ﬁ'%(.\g =

3-(5,6-Dimetylo-1H-benzo[d]imidazol-1-ylo)

N7 NH, . -
N propylo-1-amina (132) Pochodna benzimidazolu
131a (300 mg, 1 mmol) umieszczono w kolbie, dodano
132 kwas trifluorooctowy (3 ml) i mieszano przez 3 godziny.

Nastepnie mieszanine reakcyjna rozciericzono eterem die-
tylowym (25 ml) i umieszczono w zamrazarce. Po uptywie szesnastu godzin, wytra-
cong s6l aminy odwirowano, a otrzymano osad dwukrotnie przemyto eterem diety-
lowym i wysuszono in vacuo 285 mg (95%, 0.95 mmol) biatego ciala statego. Przed
reakcja sprzegania sol aminy byta rozpuszczana w 1 M wodorotlenku sodu (10 ml) i
trzykrotnie ekstrahowana chlorkiem metylenu. Polaczone warstwy organiczne wysu-
szono siarczanem sodu, osad odsaczono, a rozpuszczalnik odparowano, otrzymujac
7oty olej. "H NMR (400 MHz, CD30D) § 9.24 - 9.11 (m, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.60 (s,
1H), 4.58 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.06 (t, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.34 (dt, J =
15.3, 7.6 Hz, 2H).

Zwiazek znany.[167|
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4-(Aminometylo)- N, N-dimetyloanilina (128) W

NMe,
zakrecanym naczyniu Schlenka umieszczono aminoalde-
hyd (127, 400 mg, 2.7 mmol) i rozpuszczono w metanolu
NH, (4 ml), nastepnie naczynie wypelniono argonem i schlo-
128

dzono w tazni izopropanol /suchy 16d, po czym skroplono

w naczyniu amoniak (2 ml). W strumieniu argonu na-
stepnie dodano borowodorek sodu (400 mg, 10 mmol), po czym powoli ogrzano
mieszanine do temperatury 60 °C. Kontynuowano mieszanie przez dwadziescia go-
dzin. Nastepnie mieszanine reakcyjna schtodzono w tazni izopropanol/suchy 16d,
otwarto naczynie i powoli ogrzano do temperatury pokojowej, po czym zawartosé
kolby rozciericzono woda (20 ml) i trzykrotnie ekstrahowano chlorkiem metylenu.
Po wysuszenie frakcji organicznej siarczanem sodu, odsaczeniu osadu i odparowaniu
rozpuszczalnika, produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej, jako elu-
entu uzywajac heksan:octan etylu (1:1), otrzymujac 288 mg (72%, 1.9 mmol) lekko
z6ttego oleju. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.24 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.73 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 4.57 (s, 2H), 2.95 (s, 6H);

Zwiazek znany.|168]
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Ester heptametylowy kwasu koby-
rynowego(2) Cyjanokobalamine

((CN)1) (80 mg, 0.06 mmol) rozpusz-
czono w metanolu (6.0 ml) i dodano
HySO4 (720 pl). Postepowano nastep-
nie zgodnie z Procoy. Do chromatografii

stosowano gradient heksan:izopropanol

(95:5 — 70:30). Otrzymano 38 mg (60%,

36 umol) fioletowego ciata stalego. 'H
NMR (500 MHz, aceton-dg) § 5.73 (s, 1H), 3.88 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 4H),
3.68 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.654 (s, 3H), 3.650 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.56 (s, 3H),
3.40 (dd, J = 4.6, 3.2 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 4.4, 1.0 Hz, 1H), 2.88-2.83 (m, 2H),
2.81-2.78 (m, 1H), 2.78 (s, 1H), 3.73-3.71 (m, 2H), 2.68-2.62 (m, 2H), 2.59-2.49 (m,
5H), 2.45-2.42 (m, 2H), 2.36-2.33 (m, 2H), 2.30 (s, 4H), 2.25 (s, 5H), 1.86-1.77 (m,
9H), 1.73-1.66 (m, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.2
(s, 3H), 1.16 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, aceton-dg) § 176.8, 176.2, 176.1, 174.2,
173.8, 173.26, 173.22,173.0, 172.7,172.1, 171.4, 164.2, 163.3, 104.5, 103.1, 91.4, 83.5,
75.5, 59.0, 57.5, 55.0, 54.2, 52.4, 52.0, 51.9, 51.8, 51.7, 51.6, 51.5, 49.2, 47.4, 46.6,
42.8, 42.1, 40.2, 34.1, 33.0, 32.0, 31.5, 31.4, 31.2, 27.2. 26.5, 25.6, 22.6, 19.8, 19.6,
18.3, 17.0, 16.0, 15.6; HRMS ESI: m/z: obliczono dla Cs3H73CoNgOq3: 1062.4495
[M-CN]*, otrzymano: 1062.4494; UV /vis (CHyCly) Apae (nm) (e, M™! em™1):229
(4.26x10%), 278 (1.42x10%), 296 (8.56x10%), 372 (3.42x10%), 546 (1.14 x10%), 590
(1.34x10%);Analiza elementarna: obliczono dla Cs,H73CoNgO14: C, 59.55; H, 6.76;
N, 7.72 %, otrzymano: C, 59.38; H, 6.75; N, 7.50 %.
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c-Lakton kobalaminy (138a) Cy-
janokobalamine ((CN)1) (500 mg, 0.36
mmol), NBS (115 mg, 0.65 mmol) roz-
puszczono w wodzie (150 ml), dodano
lodowaty kwas octowy (7.5 ml) i mie-
szano przez jednag dobe. Mieszanine re-
akcyjna przemyto trzykrotnie niewielka
ilodcia chlorku metylenu, po czym od-
parowano rozpuszczalnik, a osad wy-
tracono z mieszaniny metanol:eter die-
tylowy, otrzymujac iloSciowo czerwone
cialo stato i czystosci 86%. Produkt nie

byt oczyszczany przed dalszymi etapami

.org.pl
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c-Laktam kobalaminy (138b) Cy-
janokobalamine ((CN)1) (100 mg, 0.07
mmol) i nadmanganian potasu (6.4 mg,
0.04 mmol) umieszczono w naczyniu
dedykowanym do ogrzewania mikrofa-
lowego, po czym rozpuszczono w wo-
dzie (1.3 ml) w atmosferze gazu obo-
jetnego. Reakcje ogrzewano w reakto-

rze mikrofalowym, w temperaturze 120

°C przez dwadziescia minut. Nastep-

nie mieszanine reakcyjna naniesiono na

138b

kolumne RP C-18 i wydzielono pro-

dukt stosujac gradient rozpuszczalnikow
woda:acetonitryl (95:5 —90:10). Odpowiednie frakcje zawierajacem c-laktam 138b
odparowano. Otrzymany osad rozpuszczono w metanolu i traktowano eterem. Otrzy-
many osad nastepnie wysuszono in vauco otrzymujac 28 mg (57%, 0.04) czerwonego
ciata statego. "TH NMR (500 MHz, CD30D) § 7.21 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.55 (s, 1H),
6.27 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.66 (s(br), 1H), 4.40 (d, J = 9.6 Hz, 1H),
4.32 (m(br), 1H), 4.20 (s(br), 1H), 4.13 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.92 (m(br), 1H), 3.75
(m(br), 1H), 3.65 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.91-2.79 (m, 3H), 2.71-2.64 (m, 2H), 2.59
(s, bH), 2.57 (s, 4H), 2.53-2.34 (m, 8H), 2.31 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.15 (t, J = 15.0
Hz, 1H), 2.08-1.98 (m, 3H), 1.93-1.82 (m, 8H), 1.48 (s, 4H), 1.39 (s, 3H), 1.34 (s,
3H), 1.24 (s, 3H), (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.18 (s, 3H); 3C NMR (125 MHz, CD3;0D)
0 181.5, 180.7, 179.8, 177.4, 176.1, 175.2, 175.1, 173.6, 167.0, 165.1, 143.5 138.4,
135.7, 133.9, 131.5, 117.7, 112.8, 107.6, 92.4, 88.1, 86.5, 76.9, 75.7, 70.7, 62.5, 60.4,
57.9, 55.0, 53.5, 45.2, 42.9, 36.1, 35.2, 33.5, 32.9, 32.2, 32.0, 31.2, 31.0, 29.5, 27.3,
20.9, 20.8, 20.6, 20.3, 20.2, 20.1, 17.4, 17.3, 17.2, 16.1; HRMS-ESI: m/z: obliczono dla
Ce3HgsCoN14,014PNay: 699.2651 [M+2Na|*T; otrzymano 699.2643; UV /vis (MeOH):
UV /vis (CHyCly) Apae (nm) (e, M~ em™1):219 (4.83x10%), 276 (1.55%x10%), 359
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(2.76x10%), 516 (8.13 x10%), 549 (8.59x10%);HPLC: tr anatityczne Program 1 = 13.3
min; Analiza elementarna dla CgzHggCoN1,014P-6H>O: C, 51.78; H, 6.76; N, 13.42
%, otrzymano: C, 51.85; H, 6.58; N, 13.16 %.
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c-Lakton estru heksametylowego
kwasu kobyrynowego (139a) Za-
stosowano Procoy uzywajac zwiazek
138a (80 mg, 0.06 mmol). Produkt
oczyszczono metoda chromatografii ko-
lumnowej, jako eluent stosujac hek-

san:izopropanol (gradient 95:5—70:30).

Otrzymano 40 mg (63%, 38 pmol) fio-

139a

letowego ciala stalego. 'H NMR (500

MHz, aceton-dg) ¢ 5.76 (s, 1H), 3.90 (d,
J = 10.4 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.66 (s,
3H), 3.65 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.2 (t, J = 4.6 Hz, 1), 3.16-3.00 (m,
1H), 2.91-2.86 (m, 2H), 2.81-2.73 (m, 5H), 2.68-2.65 (m, 1H), 2.59-2.54 (m, 4H),
2.47-2.42 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.31 (s, 4H), 2.26-2.16 (m, 5H), 1.88-1.80 (m, 2H),
1.76 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 171 (s, 3H);
130 NMR (125 MHz, aceton-ds) & 178.9, 176.9, 176.3, 174.1, 173.3, 173.2, 173.1,
173.0, 172.9, 172.6, 166.1, 163.8, 161.0, 104.9, 104.8, 94.5, 88.7, 83.7, 76.0, 59.1,
57.6, 54.3, 52.5, 52.0, 51.9, 51.8, 51.7, 51.5, 51.3, 48.1, 46.7, 42.8, 41.9, 40.3, 34.0,
33.1, 32.0, 31.4, 30.9, 29.0, 26.5, 25.5, 22.6, 19.7, 19.5, 18.7, 17.1, 17.0, 15.8: LRMS
ESI: m/z: obliczono dla Cs3HgoCoNgO1y: 1046.41 [M-CN|*, otrzymano: 1046.41;
UV /vis (CHaCl) Anae (nm) (e, M~! em=1):230 (5.04x10%), 255 (1.42x10%), 318
(1.31x10%), 370 (3.61x10%), 318 (7.76x10%), 549 (1.20x10%), 593 (1.30x10*); Ana-
liza elementarna dla Cs3HggCoNgO14.H2O: C, 58.34; H, 6.56; N, 7.70 %, otrzymano:
C, 58.13; H, 6.49; N, 7.55 %.
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c-Laktam estru heksametylowego
kwasu kobyrynowego (139b) Za-
stosowano Procop uzywajac zwiazek
138b (50 mg, 0.04 mmol), metanol (3.7
ml) i kwas siarkowy(VI) (450 pl). Pro-
dukt oczyszczono metoda chromatogra-

fii kolumnowej stosujac jako eluent hek-

san:izopropanol (gradient 95:5—40:60).

139b

Otrzymano 22 mg (55%, 21 pmol).

'H NMR (500 MHz, aceton-dg) § 7.75
(s(br), 1H), 5.87 (s, 1H), 3.90 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.77 (d, J — 10.2 Hz, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.19 (t,
J = 5.8 Hz, 1H), 2.90-2.85 (m, 2H), 2.82-2.80 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.73 (s, 3H),
2.70-2.65 (m, 2H), 2.61-2.52 (m, 4H), 2.46-2.33 (m, 4H), 2.30 (s, 6H), 2.25-2.10 (m,
5H), 1.90-1.73 (m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.29
(s, 3H); 13C NMR (125 MHz, aceton-dg) ¢ 178.89, 173.6, 173.4, 173.3, 172.5, 172.4,
172.2, 166.0, 163.8, 161.0, 129.7, 128.9, 104.8, 94.8, 88.9, 83.7, 73.1, 61.7, 61.3, 61.0,
60.96, 60.91, 60.8, 60.6, 60.5, 59.2, 57.6. 56.8, 54.4, 52.6. 51.4, 48.2. 47.9, 47.2, 46.8,
42.8, 42.2, 40.334.3, 33.1, 32.2, 32.1, 31.8, 30.8, 30.8, 30.6, 30.5, 25.4, 19.8, 19.6,
19.3, 18.5, 17.1, 17.0, 15.8, 14.5, 14.47, 14.44, 14.40; HRMS-ESL: m /z: obliczono dla
Cs3H70CoN7O13Na: 1094.4232 [M+Nal|™, otrzymano: 1094.4245; UV /vis (CH,Cly)
A (nm) (e, M7 em™1):278 (7.48%x10%), 370 (4.79x10%), 550 (1.61 x10%), 588
(1.79 x10%); Analiza elementarna dla Cs3H7oCoN;O13-3H,0: C, 57.45; H, 6.73; N
8.85 %, otrzymano: C, 57.58; H, 6.66; N, 8.82 %.
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d-Butyloamid-c-lakton estru pen-
tametylowego kwasu kobyryno-
wego (141b) Zwiazek 141a (72 mg,
0.06 mmol) rozpuszczono w mieszaninie
chlorku metylenu (6 ml) z kwasem triflu-
orooctowym (3 ml) i mieszano monito-

rujac reakcje przy pomocy TLC, po za-

obserwowaniu pelnej konwersji zobojet-

141b

niono ja wodnym roztworem NaHCOj i

dodano cyjanek sodu. Warstwe wodnag
trzykrotnie ekstrahowano chlorkiem metylenu. Polaczone warstwy organiczne wy-
suszono siarczanem sodu, po odsaczeniu osadu i odparowaniu rozpuszczalnika, osad
oczyszczono metoda DCVC, jako eluent sotsujac mieszanine rozpuszczalnikéw chlo-
rek metylenu:etanol (gradient 98:2—95:5). Frakcje zawierajace produkt potaczono,
rozpuszczalniki odparowano, a produkt wytracono z mieszaniny heksan:toluen.
Otrzymany osad wysuszono in vacuo otrzymujac 44 mg (60%, 36 pmol) fioleto-
wego ciata stalego. 'H NMR (500 MHz, aceton-dg) 6 6.87 (t, J = 4.8 Hz, 0.7H),
6.54 (t, J = 5.0 Hz, 0.3H), 6.04 (s, 0.3H), 5.77 (s, 0.7H), 4.36 (d, J = 11.2 Hz, 0.3
H), 3.96 (d, J = 9.3 Hz, 0.7H), 3.88 (m, 0.4H), 3.75 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.66 (s,
6H), 3.58 (s, 2H), 3.56 (s, 1H), 3.37 (t, J = 4.9 Hz, 0.3H), 3.26 (dd, J = 4.5, 1.4 Hz,
0.7H), 3.20 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.15-3.04 (m, 2H), 2.96-2.98 (m, 2H), 2.83 (s, 2H),
2.80 (s, 1H) 2.72-2.41 (m, 7H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.29-2.19 (m, 3H), 2.10-
2.08 (m, 2H), 2.01-1.99 (m, 1H), 1.90-1.84 (m, 2H), 1.76 (s, 2H), 1.68 (s, 1H), 1.54
(s, 3H), 1.52 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.30-1.21
(m, 4H), 1.18 (s, 3H), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 3C NMR (125 MHz, aceton-ds)
0 179.2, 177.2, 176.5, 174.0, 173.9, 173.6, 173.33, 173.31, 173.2, 173.2, 173.1, 173.1,
173.0, 172.8, 172.6, 171.3, 171.1, 167.3, 163.7, 161.1, 105.0, 104.8, 95.8, 95.7, 88.4,
83.8, 76.0, 75.8, 59.2, 57.6, 54.3, 52.5, 52.08, 52.00, 51.8, 51.7, 51.0, 48.0, 46.6, 43.3,
41.9, 40.3, 39.3, 34.0, 33.0, 32.4, 31.9, 31.3, 31.05, 31.00, 26.4, 25.4, 22.6, 20.64,
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20.60, 19.7, 19.3, 18.4, 17.1, 17.0, 15.8, 14.02, 14.00; HRMS-ESI: m/z: obliczono dla
Cs6H76CoN7O13Na: 1136.4724 [M+Na|™, otrzymano: 1136.4731. UV /vis (CH,Cly):
UV /vis (CHyCly) Apae (nm) (e, M~ em™1):278 (7.48x10%), 370 (4.79x10%), 550
(1.61 x10%), 588 (1.79x10%). UV /vis (CHyCly): UV /vis (CHyCly) Apar (nm) (e,
M~ em™1):314 (8.80 x 103), 371 (2.50x10%), 424 (2.70x10%), 547 (8.10x10%), 589
(9.40x10?); Analiza elementarna: obliczono dla CssH7¢CoN7O43-2H,0: C, 58.48; H,
7.01; N, 8.52 %, otrzymano: C, 58.55; H, 6.66; N, 8.21 %.
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d-Butyloamid-c-kwas estru pen-

tamtylowego kwasu kobyrynowego

COzH .
(141c) Zwiazek 141b (70 mg, 0.06

" \_-CONHBu

mmol), pyl cynkowy (150 mg, 2.3
mmol), toluen (6.0 ml) umieszczono
w kolbie w przeptywie argonu, roz-

twor odgazowano, a nastepnie dodano

kwas octowy (1.0 ml). Zaobserwowano

141c

zmiane barwy z fioletowej na zielong.

Reakcje monitorowano za pomocg TLC.
Po zaobserwowaniu pelnej konwersji zobojetniono ja wodnym roztworem NaHCO3,
przywracajac mieszanine do jej pierwotnego - fioletowego - koloru. Mieszanine trzy-
krotnie ekstrahowano chlorkiem metylenu. Nastepnie warstwe organiczng wysu-
szono siarczanem sodu, a po usunieciu srodka suszacego rozpuszczalnik odparowano.
Otrzymany osad oczyszczono metoda DCVC jako eluent sotsujac mieszanine roz-
puszczalnikow chlorek metylenu:metanol (gredient 95:5—80:20). Frakcje zawierajace
produkt odparowano, wytracono z mieszaniny toluen:heksan i wysuszono in vacuo
otrzymujac 45 mg (64%, 36 pmol) fioletowego ciala statego. HRMS-ESI: m/z: obli-
czono dla CsgH7sCoN7O13Na: 1138.4875 [M+Na| ™, otrzymano: 1138.4887. Widmo

NMR zawierato bardzo poszerzone sygnaly czyniace je nieczytelnym.
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c,d-Dibutyloamid estru pentame-

tylowego kwasu kobyrynowego

CO,NHBU .
(141e) Zwiazek 141c (50 mg, 0.04

™ \_-CO,NHBu

mmol) rozpuszczono w suchym DMF (3
ml) w atmosferze argonu, po czym do-
dano DEPC (15 pL, 0.09 mmol), EtsN
(9 pL, 0.09 mmol) i n-butyloamine (7

uL, 0.09 mmol), reakcje mieszano przez

141e

dwadziescia godzin, a nastepnie rozcien-

czono chlorkiem metylenu, przemyto so-
lanka i wodnym roztworem cyjanku sodu. Warstwe organiczna wysuszono siar-
czanem sodu, po usunieciu $rodka suszgcego rozpuszczalnik odparowano, a otrzy-
many osad oczyszczono metoda DCVC stosujac gradient chlorek metylenu:etanol
(98:2—95:5). Frakcje zawierajace produkt odparowano, a nastepnie wytracono z
mieszaniny toluen:octan etylu:heksan i wysuszono in vacuo otrzymujac 57 mg (65%,
26mol) fioletowego ciata stalego. 'TH NMR (500 MHz, aceton-dg) & 7.25 (t, J =
5.0 Hz, 1H), 6.91 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.91 (d, J = 10.0 Hz, 1H),
3.75 (s, 3H), 3.69 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.34-3.26 (m,
1H), 3.24 (dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 1H), 3.07 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.05-2.99 (m, 1H),
2.96-2.82 (m, 5H), 2.82 (s, 3H), 2.63-2.60 (m, 2H), 2.55-2.46 (m, 5H), 2.34 (s, 3H),
2.31-2.20 (m, 4H), 2.16 (s, 3H), 2.14-2.08 (m, 3H), 2.01-1.99 (m, 2H), 1.93-1.83 (m,
4H), 1.76 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.37-1.21 (m, 11H) 1.19
(s, 3H), 0.84 (td, J = 7.3, 1.5 Hz, 6H); 3C NMR (125 MHz, aceton-dg) ¢ 176.8,
176.6, 176.2, 174.0, 173.4, 173.1, 173.0, 172.9, 172.6, 172.4, 169.6, 163.9, 162.8, 106.5,
102.9, 91.6, 83.6, 75.4, 59.3, 59.0, 57.5, 54.0, 52.3, 52.0, 51.8, 51.6, 51.5, 51.0, 47.1,
47.0, 46.7, 42.1, 40.2, 39.5, 39.0, 33.9, 32.8, 32.5, 32.2, 32.1, 31.8, 31.6, 31.2, 28.6,
26.2, 25.3, 22.5, 20.59, 20.53, 19.5, 18.8, 18.2, 16.9, 15.6, 15.5, 13.9, 13.8; HRMS-ESI:
m/z: obliczono dla CgoHg;CoNgO1oNa: 1193.5685 [M+Nal|™, otrzymano: 1193.5673.
UV /vis (CHCly) Appaz (nm) (e, M7 em™1):314 (9.00x103), 372 (2.50x10%), 424
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(2.70x10%), 546 (8.30x10%), 589 (1.00x10%); Analiza elementarna: obliczono dla
CeoHg7CoNgO19-H,O: C, 60.59; H, 7.54; N, 9.42; % otrzymano: C, 60.33; H, 7.28;
N, 8.99 %.
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<- e/.ﬁ'%f:\g =

d-Butyloamid estru heksametylo-

wego kwasu kobyrynowego (141f)

CO,Me '
Zwiazek 141c (38 mg, 0.03 mmol),

™"\~ CO,NHBuU

EDC-HCI (15 mg, 0.07 mmol), DMAP
(12 mg. 0.09 mmol), zaargonowano,
a nastepnie rozpuszczono w suchym

chlorku metylenu (3.0 ml). Roztwor

schtodzono w mieszaninie 16d/woda, a

141f

nastepnie dodano metanol (0.5 ml), usu-

nieto taznie chlodzaca i mieszano przez
szesnascie godzin. Nastepnie mieszanie reakcyjna rozciericzono chlorkiem metylenu,
przemyto dwukrotnie woda i raz wodnym roztworem cyjanku sodu. Warstwe orga-
niczng wysuszono siarczanem sodu, po usunieciu §rodka suszacego, rozpuszczalnik
odparowano, a produkt oczyszczono metoda DCVC stosujac gradient chlorek me-
tylenu:etanol (98:2—90:10). Frakcje zawierajace produkt odparowano, a nastepnie
wytracono z mieszaniny toluen:heksan i wysuszono in vacuo otrzymujac 16 mg (42%,
38 umol) fioletowego ciata statego. 'H NMR (500 MHz, aceton-dg) § 6.89 (t, J =
5.4 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 3.94 (d, J = 9.7 Hz, 2H), 3.74 (s, 4H), 3.68 (s, 3H), 3.66
(s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.46 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.21 (dd,
J = 5.9 and 4.3 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 6.8, 12.8 Hz, 1H), 2.90-2.87 (m, 2H), 2.80
(s, 3H), 2.71-2.45 (m, 8H), 2.32 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.23-2.11 (m, 4H), 2.01-1.80
(m, 5H), 1.68 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.29-1.19
(m, 4H), 1.16 (s, 3H), 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ¥C NMR (125 MHz, aceton-ds)
0 176.3, 175.6, 175.4, 173.2, 172.33, 172.31, 172.2, 172.1, 171.7, 170.5, 163.6, 163.0,
103.5, 102.2, 90.5, 82.7, 74.7, 58.1, 56.7, 54.9, 53.2, 51.5, 51.1, 51.05, 51.02, 50.8,
50.7, 47.8, 46.4, 45.6, 42.1, 41.0, 39.3, 38.2, 33.2, 32.0, 31.54, 31.51, 31.1, 30.5, 30.4,
25.5, 24.6, 21.7, 19.7, 18.8, 18.4, 17.4, 16.1, 15.1, 14.7, 13.1; HRMS-ESI: m/z: obli-
czono dla Cs;HgoCoN;O3Na: 1152.5049 [M+Nal|™, otrzymano: 1152.5044. UV /vis
(CH3Cly) Apae (nm) (e, M™1 em™1):319 (7.3x103), 369 (2.2x10%), 422 (2.4x10%),
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553 (7.5x10%), 592 (7.1x10?); Analiza elementarna: obliczono dla Cs;HggCoN7O;3-
H,0: C, 59.62; H, 7.20; N, 8.54 %, otrzymano: C, 59.63; H, 7.24; N, 8.53 %.
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<- e/.ﬁ'%f:\g =

c-Butyloamid estru heksametylo-
wego kwasu kobyrynowego (141g)
Zwiazek 141d (48 mg, 0.045 mmol) roz-
puszczono w suchym DMF (2 ml) w
atmosferze gazu obojetnego, po czym
dodano n-butyloamine (19 uL, 0.54
mmol), DEPC (19 pL, 0.13 mmol),

Et;N (19 pL, 0.14 mmol) i mieszano

141g

w przez osiemnascie godzin. Nastep-

nie mieszanine reakcyjna rozcieiczono
chlorkiem metylenu i przemyto solanka. Warstwe organiczna osuszono siarczanem
sodu, a nastepnie usunieto osad. Rozpuszczalnik odparowano, a produkt oczysz-
czono metoda DCVC jako eluent stosujac mieszanine rozpuszczalnikéw chlorku me-
tylenu:etanol (gradient 98:2—95:5). Frakcje zawierajace produkt odparowano, a na-
stepnie wytracono z mieszaniny toluen:heksan i wysuszono in vacuo otrzymujac 33
mg (66%, 30 umol) fioletowego ciala statego. 'H NMR. (500 MHz, aceton-dg) & 7.35
(t, J = 5.0 Hz, 1H), 6.10 (s, 0.3 H), 5.75 (s, 0.7 H), 4.33 (d, J = 10.9 Hz, 0.3 H),
3.86 (d, J = 10.1 Hz, 0.7 H), 3.75 (s, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.68 (s, 2H),
3.65-3.64 (m, 5H), 3.66 (s, 2H), 3.59 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.55 (s, 1H), 3.35-3.27
(m, 3H), 3.20 (dd, J = 6.4, 4.2 Hz, 1H), 3.04-2.99 (m, 0.5 H), 2.95-2.92 (m, 1.5
H), 2.89-2.88 (m, 2H), 2.85-2.79 (m, 2H), 2.77-2.74 (s, 1H), 2.66-2.59 (m, 3H), 2.54-
2.47 (m, 4H), 2.38 (s, 2H), 2.31 (s, 2H), 2.27-2.23 (m, 2H), 2.20-2.19 (m, 2H), 2.15
(s, 3H), 2.10-2.07 (m, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.77 (s, 2H), 1.69 (s, 1H), 1.53 (s, 3H),
1.45 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 0.82 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, aceton-dg) § 176.6, 176.5,
176.2, 174.1, 174.0, 173.8, 173.7, 173.29, 173.25, 173.20, 173.15, 173.11, 173.0, 172.8,
172.6, 172.5, 169.8, 169.7, 164.1, 162.6, 108.1, 107.0, 103.0, 93.1, 91.8, 83.8, 83.6,
75.4, 59.8, 59.1, 58.9, 58.8, 57.9, 57.6, 54.3, 54.1, 52.4, 52.3, 52.1, 52.0, 51.9, 51.78,
51.75, 51.62, 51.61, 51.5, 47.7, 47.4, 47.3, 47.1, 46.9, 46.7, 42.3, 42.0, 40.3, 39.6,
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39.3, 34.1, 34.0, 32.9, 32.26, 32.23. 32.1, 32.0, 31.9, 31.6, 31.4, 31.37, 31.30, 31.2,
6.8, 26.7, 26.58, 26.53, 25.8, 25.5, 23.9, 23.2, 22.6, 20.7, 19.9, 19.7, 19.6, 19.2, 18.35,
18.30, 17.18, 17.12, 15.8, 15.8, 15.7, 15.7, 14.2, 13.9; HRMS-ESL: m /z: obliczono dla
Cs7HgoCoN7013: 1103.5109 [M+CN]*, otrzymano: 1103.5104; Analiza elementarna:
obliczono dla Cs;HgyCoN;0;3- 2H,0: C, 58.70; H, 7.26; N, 8.41 %, otrzymano: C,
59.04; H, 7.19, N, 8.26%.
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c-Etanoloamid estru heksametylo-
wego kwasu kobyrynowego (141h)
Zwigzek 141h, zsyntetyzowano i oczysz-
czano analogicznie do zwigzku 141g,
uzywajac substrat kobyrynowy 141d
(80 mg, 0.075 mmol), DMF (3 ml), eta-
noloamine (55 pL, 0.90 mmol), DEPC

(32 pL, 0.22 mmol) i EtzN (32 ul,

0.22 mmol). Otrzymano 58 mg (69%,

52 pmol) fioletowego ciala statego. 'H
NMR (500 MHz, aceton-dg) 6 7.18 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.87 (d, J =
10.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 4H), 3.70 (s, 4H), 3.65 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.57
(s, 3H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.22-3.20 (m, 2H), 3.09-3.05 (m, 1H), 2.92-2.80 (m, 3H),
2.77 (s, 2H), 2.74 (s, 1H), 2.63-2.45 (m, 8H), 2.32 (s, 4H), 2.28-2.18 (m, 4H), 2.15 (s,
3H), 2.12-2.07 (m, 2H), 1.84-1.80 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.46-1.59 (m, 1H), 1.54 (s,
3H), 1.45 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.19 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, aceton-
dg) 6 176.71, 176.47, 174.16, 173.86, 173.24, 173.16, 173.02, 172.61, 172.58, 170.35,
164.10, 162.23, 107.44, 103.19, 92.02, 83.74, 75.49, 61.46, 59.52, 59.19, 57.55, H4.14,
52.45, 52.06, 52.05, 51.93, 51.78, 51.62, 51.58, 47.48, 47.39, 46.96, 43.72, 42.35, 40.36,
34.04, 32.87, 31.90, 31.79, 31.46, 31.37, 26.63, 26.51, 25.5, 22.6, 19.7, 19.2, 18.2, 17.1,
15.7, 15.7; HRMS-ESI: m/z: obliczono dla Cs5H76CoN7O14: 1140,4680 [M+Na|™,
otrzymano: 1140.4681; Analiza elementarna: obliczono dla CssH76CoN7Oq4- H50O:

C, 58.70; H, 7.26; N, 8.41 %,otrzymano: C, 59.04; H, 7.19, N, 8.26 %.
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