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Pochodne fenyloalaniny 378-382 i leucyny 383-386 wraz z numeracjg atomow.
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Wykaz stosowanych skrotow:

5’-GMP - 5’-monofosforan guanozyny

bpy — 2,2’-bipirydyna

bgn - 2,2’-bichinolina

dap — 1,12-diazaperylen

dppn — benzo[i]dipyrido[3,2-a:2’,3’-c]

dppz - dipirydo[3,2-a:2’,3’c]fenazyna

DTolF — anion N,N’-di-p-toliloformamidynianowy ([(p-tol)NCHN(p-tol)])

np — 1,8-naftyrydyna

phen — 1,10-fenantrolina

p-tol — para-tollil

py — pirydyna

pynp — 2-(2-pyrydylo)1,8-naftyrydyna

tpg — anion trifenyloguanidynowy

Et - etyl

1D, 2D - widma jedno- i dwuwymiarowe

A —adenozyna

C - cytydyna

G - guanozyna

T — tymidyna, a takze jednostka indukcji magnetycznej

Ade — adenina

Gua — guanina

CD - Circular Dichroizm spectroscopy - spektroskopia elektronowego dichroizmu kotowego

COSY - COrrelation SpectroscopY - spektroskopia korelacyjna

CP-MAS NMR - Cross Polarization Magic Angle Spinning Nuclear Magnetic Resonance —
potaczenie techniki CP 1 MAS dajace w efekcie znaczne polepszenie czutosci i rozdzielczosci
pomiarow NMR w ciele statym

DFT — Density Functional Theory — teoria funkcjonatu gestosci

DNA — deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ESI — Electrospray lonization — jonizacja przez elektrorozpylanie

gHMBC - gradient Heteronuclear Multiple Bond Correlation —heterojadrowa korelacja
dalekiego zasiggu wykonana technika gradientowa

HMQC - Heteronuclear Multiple Quantum Correlation — heterojadrowa korelacja z detekcja
przej$¢ wielokwantowych

gHSQC - gradient Heteronuclear Single Quantum Coherence — heterojadrowa korelacja przez
jedno wigzanie wykonana technika gradientowg

HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital — najwyzszy zapetniony orbital molekularny

HSA — Human Serum Albumin — surowica ludzkiej alouminy

IR - Infrared Spectroscopy — spektroskopia w podczerwieni

LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital — najnizszy nie zapelniony orbital molekularny

MALDI - Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — desorpcja promieniowaniem
laserowym z uzyciem matrycy

MRJ — magnetyczny rezonans jadrowyMS — Mass Spectroscopy — spektroskopia masowa

RAS - rentgenowska analiza strukturalna



RNA - ribonucleic acid - kwas rybonukleinowy

MRNA — messenger RNA — matrycowy RNA

HPLC - High Performance Liquid Chromatography — Wysokosprawna chromatografia
cieczowa

VCD - Vibrational Circular Dichroizm - wibracyjny dichroizm kotowy

UV-Vis — Ultraviolet-visible spectroscopy — spektroskopia w ultrafiolecie i $wietle widzialnym
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I. Cel pracy

Sole rodu(Il) o unikalnej strukturze kota topatkowego posiadaja dwie pozycje aksjalne
1 mogg wigza¢ w tych pozycjach jeden lub dwa ligandy organiczne. Moga takze wymienia¢ lub
podstawia¢ ligandy w pozycjach ekwatorialnych w zaleznosci od rodzaju i budowy liganda,
ktory jest uzyty jako odczynnik kompleksujacy. W zalezno$ci od proporcji liganda do soli
dirodowej moga tworzy¢ addukty aksjalne o stechiometrii 1:1 lub 2:1. Addukty wytwarzane sa
od razu po zmieszaniu reagentdow 1 moga tworzyC si¢ selektywnie, jednakze najczescie]
w roztworze wystepuje rownowaga pomiedzy tymi adduktami. Rodzaj 1 liczba powstatych
adduktéw wplywa na wyglad widm magnetycznego rezonansu jadrowego (MRJ), jednakze na
widmach MRJ wykonanych w warunkach standardowych (temperatura pokojowa) z powodu
szybkiej wymiany pomigdzy wytworzonym adduktem/adduktami a wolnym ligandem
najczesciej obserwuje si¢ sygnaly usrednione. W takich wypadkach obnizenie temperatury
zdecydowanie spowalnia wymiang i czg¢sto pozwala obserwowacé sygnaty pochodzace od
wszystkich rodzajow wytworzonych adduktéw oraz pozwala ustali¢ budowe tych adduktéw, co
ma duze znaczenie w badaniach spektroskopowych.

Celem mojej pracy doktorskiej byto zbadanie, jak kompleksowanie przez dimeryczne sole
dirodowe wptywa na parametry spektralne wybranych przeze mnie ligandow. Chcialem zbadac,
czy na podstawie widm MRJ bede mogt okresli¢ liczbe i stechiometri¢ powstajacych adduktow,
ich struktur¢ oraz miejsce kompleksowania liganda do soli dirodowej. Dodatkowo chciatem
sprawdzi¢, czy uzywajac chiralnie czystej soli dirodowej (R)- lub (S)-tetrametoksy-
trifluorometylofenylooctanu dirodu(Il) bed¢ w stanie dokonaé¢ enancjorozrdznienia chiralnych
liganddéw, ktére zamierzatem zbadac.

Badania postanowitlem rozpoczaé¢ od sprawdzenia wplywu kompleksowania na zmiang
przesuniecia chemicznego przez sole dirodowe liganddw monofunkcyjnych z rdéznymi
tlenowymi grupami funkcyjnymi. Nastepnie interesowato mnie, czy na podstawie pomiaréw
MRJ bed¢ mogt wskaza¢ miejsce kompleksowania w ligandzie dwufunkcyjnym - jako
modelowe ligandy wybratem N-tlenki aromatyczne, ktore zawieraly
w pier§cieniu aromatycznym jednocze$nie dwa lub trzy atomy azotu, z ktoérych jeden byt
w formie pochodnej N-tlenkowej. W dalszej kolejnosci chciatem zbada¢, czy mozliwe bedzie
okreslenie miejsca kompleksowania w ligandach wielofunkcyjnych — w tym celu wybratem
bardzo wazne z biologicznego punktu widzenia aminokwasy, ktére w tancuchu bocznym
zawieraly atom siarki lub selenu. Ostatnig klasg zwigzkow, ktore zbadalem byty pochodne PTA
(1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo[3.3.1.1%*"]dekanu), ktére moga wytwarzaé polimeryczne pochodne
z badanymi solami rodu oraz by¢ blokiem budulcowym dla ukladéw supramolekularnych.
Zamierzalem roéwniez otrzymane dane eksperymentalne porowna¢ z wynikami obliczen
przeprowadzonych przy wykorzystaniu pakietu obliczeniowego Gaussian®03W.
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I1. Przeglad literaturowy

2.1 Wprowadzenie

Przez ostatnie trzy dekady jestesmy $wiadkami ogromnego wzrostu zainteresowania
zwigzkami rodu, zwlaszcza dijadrowymi pochodnymi rodu(Il). Zwigzki te majg unikalng
strukture kota topatkowego, dzigki ktérej mozliwa jest duza liczba modyfikacji. Obecnie
odgrywaja one coraz wigksza role w obszarze chemii, biologii i medycyny. Ich fascynujace
wlasciwosci  znalazty zastosowanie w takich dziedzinach jak kataliza,' antyrakowe
metalofarmaceutyki,® $rodki fototerapeutyczne,” fotochemia,®’® czy projektowanie uktadow
supramolekularnych.™*® Rdzen dirodowy, w ktorym dwa atomy rodu sa polaczone wigzaniem
pojedynczym, jest otoczony przez cztery ligandy — najczesciej karboksylany i karboksyimidy lub
pokrewne anionowe ligandy w pozycjach ekwatorialnych.

Kluczowym czynnikiem stabilizujacym jednostki Rhy** jest utworzenie pojedynczego
wiazania Rh-Rh, ktérego $rednia dlugo$é miesci sie w zakresie 2.35-2.45 A, co czyni to
wigzanie raczej silnym (nie ma zadnych watpliwosci, ze jest to wlasciwy rzad tego wigzania
pomimo wczesniejszych spekulacji 0 wyzszej rzedowosci tego wigzania). Dlugo$¢ wigzania
Rh-Rh jest zasadniczo nieczuta na obecno$¢ s-donorowych ligandéw w pozycjach aksjalnych.

Omawiane zwigzki sa klasyfikowane odpowiednio w zaleznosci od typow heteroatomow,
ktore bezposrednio koordynujg rdzen dirodowy w pozycjach ekwatorialnych. Ogolnie
mostkujace ligandy to jednoujemne, trijadrowe aniony, z odlegloscia X-Z podobng do tej
w wigzaniu Rh-Rh (Rys. 1).

R

Y.
X7z
Rys. 1 Ogolna struktura liganda mostkujacego rdzen dirodowy X,Z=0,N,S,P; Y=C,N.

Dotychczas wprowadzono nastepujace typy jednoujemnych ligandéw X/Z koordynujacych
rdzen dirodowy: O/O karboksylany, O/S tiokarboksylany, N/O, N/N, S/N, S/S, czy P/P.
Wprowadzono takze dwuujemne ligandy mostkujace np. CO3? oraz takie, ktore nie spinaja
rdzenia dirodowego.

2.2 Tetrakarboksylany dirodu(ll) — charakterystyka ogélna

Tetrakarboksylany dirodu(Il) otrzymuje si¢ gtéwnie ze zwigzkéw rodu(Ill) przez redukcje
w roztworze alkoholowym, w ktérym odczynnikiem redukujgcym moze byé sam alkohol.
Mechanizm tego procesu nie jest dokladnie znany. Zwiazki 0 o0goélnym wzorze
Rh2(RCO2)sl ¢ wb 2) PO raz pierwszy otrzymano przez ,,gotowanie” soli [RhCl6]> w wodnym
roztworze kwasu mrowkowego, w wyniku czego otrzymano ciemnozielony produkt
Rh,(HCO3)4(H20).** Produkt ten ma przypuszczalnie strukture skladajaca sie z jednostek
Rh2(HCO3)4(H20), oraz tancuchéw Rh,(HCO3)4, lecz zadne szczegdtowe informacje na temat
tego zwigzku nigdy si¢ juz nie pojawity. W innych metodach preparatywnych stosowano
Rh(OH)3H,0 we wrzacym kwasie karboksylowym™ lub we wrzacej mieszaninie alkoholu
i kwasu karboksylowego,® jednakze i podczas tych syntez wytracaly si¢ znaczne iloci
metalicznego rodu, a wydajnos$ci byly niskie. Najbardziej efektywna metodg otrzymywania tych
zwiazkow okazata si¢ metoda opisana przez nastepujgcym rownaniem reakcji:

CH,COOH + CH,COONa
RhCl; - 3H,0 — » Rh,(CH;COO),* XEtOH




Czerwony roztwor chlorku rodu(lll) po godzinie grzania w temperaturze wrzenia staje si¢
ciemnozielony i wydziela si¢ zielony osad. Osad po rekrystalizacji z metanolu daje
niebiesko-zielony kompleks Rh,(CH3CO2)4(CH30H),, ktory ogrzewany w 100°C przez ok. 30
min daje szmaragdowo-zielony osad tetraoctanu dirodu(ll) Rhy(CH3CO3)4 1. Dla wigkszosci
tetrakarboksylandw dirodu(Il) Rh,(C,H2,+1CO3)4 osiggana jest wydajno$¢ nawet do ponad 80%,
natomiast dla halokarboksylowych zwigzkow (np. R=CFj3, CCls, CHCI;) syntezowanych
w podobny sposob wydajnosci sg nizsze. Reakcje wymiany ligandow octanowych z nadmiarem
kwasu karboksylowego zachodza z prawie ilosciowymi wydajnoSciami i stanowig jedng
Z najlepszych metod syntezy roznych pochodnych karboksylowych nie tylko z czterema
identycznymi podstawnikami, ale takze pochodnych z mieszanym zestawem ligandow
karboksylowych.'” Jako substratu do syntezy tetrakarboksylowych zwigzkéw dirodowych uzywa
si¢ takze kompleksu weglanowego [Rh2(CO3)4]" — W tego typu wymianie ligandow wydajnosci
produktow osiagaja 50-90%.

Termiczna stabilno$¢ tych komplekséw jest rozna | wigkszos¢ rozpada si¢ W temperaturze
>200°C z wydzieleniem metalicznego rodu. Godnym uwagi wyjatkiem jest tetratrifluorooctan
dirodu(ll) Rhy(CF3CO,)s 2, ktéry sublimuje w 350°C przed rozkladem. Ta wiasciwosé
sprz¢zona Z wysoka kwasowoscig Lewis’a wprowadza sposéb krystalizacji dirodowych
adduktdow z Dbardzo stabymi donorami, ktéorych nie mozna otrzymaé metodami
konwencjonalnymi. Te zwigzki s3 syntezowane przez techniki, okreslone jako ,,syntezy
bezrozpuszczalnikowe”,*®'® ktére oparte sa na procedurze sublimacji/rozktadu bez udziatu
czasteczek rozpuszczalnika, ktore czesto konkuruja z stabymi ligandami donorowymi w
koordynacji do miejsc aksjalnych w soli dirodowej. W ten sposob jest mozliwa izolacja
krystalicznych dirodowych adduktow z takimi ligandami jak naftalen czy inne policykliczne
weglowodory aromatyczne.20

Tetrakarboksylany dirodu(Il) sg ogdlnie stabilnymi na powietrzu zielonymi lub
niebiesko-zielonymi ciatami statymi, ktére z donorowymi ligandami w pozycjach aksjalnych
tatwo tworzg addukty o ogélnym wzorze Rh,(RCO3)4L, (n = 1,2). Widoczng nicuzbrojonym
okiem cechg tych adduktow jest zaleznos¢ ich koloru od rodzaju ligandow, ktore wigza si¢
W pozycjach aksjalnych. Addukty maja zazwyczaj kolor niebieski lub zielony, gdy miejscem
kompleksowania liganda do soli dirodowej sg atomy tlenu, czerwony lub fioletowy i czasem
r6zowy, gdy sa to atomy azotu, a kolor pomaranczowy gdy sa to atomy siarki, selenu lub
fosforu.

Najwickszg klase adduktéw stanowig kompleksy typu Rh,(RCO3)4L, (Rys.2), z powodu

ogromnej roznorodno$ci mozliwych grup R oraz ogromu ligandow L mogacych tworzy¢
addukty. Powszechnie wystepujacymi karboksylanowymi kompleksami dirodu(Il) sg tetraoctan
dirodu(l) (1) (R = CHj), tetratrifluorooctan dirodu(ll) 2 (R = CF3) oraz (R)- lub
(S)-tetrametoksytrifluorometylooctan dirodu(ll) (3R lub 3S (Rys. 3)). W literaturze znane sa
takze pOChOdl’le z takimi grupami R, jak: C,oHs, n-C3H7, n-C3F7;, CMes, CgHs, CgFs,
CHgoCHg, (CHz)nPh (n:2 lub 3), Cphg, CeH4-2-Ph, C2H6-2,4,6-(p-t0|), CzH5-3,4,5-(OEt)3,
CsHas-4-ChH2nsa (n=8-14), CsH4-2-OH (salicylan), sulfosalicylan, 1,3,5-triizopropylofenyl, 1-
adamantyl,
(1S)-3-0kso-4,7,7-trimetylo-2-oksabicyklo[2.2.1]heptyl, Brokaliks[4]aren.** Znane sa réwniez
kompleksy oparte na karboksylowych pochodnych utworzonych z aminokwasow — a-alaniny,
B-alaniny, S-proliny i jej pochodnych, S-leucyny — jak réwniez z innych optycznie czynnych
liganddw karboksylowych wykorzystywanych przede wszystkim w katalizie chemicznej.
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Rys. 2 Struktura og6lna tetrakarboksylanu dirodu(ll) Rh,(RCO,)4L, z skompleksowanymi dwoma
ligandami L w pozycjach aksjalnych.

CHg CF3 R OCHs
O,)\\O CHs o,)-\\o CF3 0)\0 rR R= 4<""C6H5 3R
e R e e o
A A H—ri

A e e
O Oxome=0 O%md=0 OCH3
o 77\__ 0 )/cl) (0]

Rys. 3 Struktury tetraoctanu dirodu(ll) (1), tetratrifluorooctanu dirodu(ll) (2) oraz (R)- i (S)-
tetrametoksytrifluorometylooctanu dirodu(ll) (3R) lub (3S).

Oprocz tego zbadano takze kompleksy bedace pochodnymi kwasow dikarboksylowych
petnigcych role tacznikéw w tworzonych strukturach supramolekularnych.

Zbadano i scharakteryzowano spora ilos¢ adduktow kompleksow tetrakarboksylanow
dirodu(ll) z réznymi ligandami L w pozycjach aksjalnych. Pozornie nieskonczona liczba
ligandow L, ktore tworzg addukty z Rhy(RCO2)s wilacza czgsteczki prawie wszystkich
powszechnych donorowych atomoéw, takich jak azot, tlen, siarka, wegiel, fosfor, arsen, antymon,
selen czy halogenki.

Ze wzgledu na fakt, ze duza cz¢s¢ mojej pracy doktorskiej obejmowata badania
kompleksow dirodowych z pochodnymi aminokwaséw, ktore majg duze znaczenie biologiczne —
w dalszej czgsci wstepu literaturowego oprocz omowienia metody dirodowej skupie si¢ na
zastosowaniu soli dirodowych w biologii, a takze omoéwi¢ zastosowanie Kkatalizatorow,
w ktorych jako ligandy mostkujace wykorzystano pochodne aminokwasow.

2.3 Zastosowanie soli rodu(l1) w biologii
2.3.1 Wprowadzenie

Leki przeciwnowotworowe oparte na metalach tworza z DNA roznego rodzaju addukty
kowalencyjne. Skutecznos$¢ cis-Pt(NH3),Cl, (cis-DDP, cis-diaminadichloroplatyna(ll) lub
cisplatyna — nazwa firmowa)®! jako znakomitego chemoterapeutyku wynika z tworzenia
potaczen kowalencyjnych pomiedzy platyng a DNA,?# ktore inhibuja transkrypcje oraz
replikacje DNA.?? Platyna w cis-Pt(NH3),Cl, wiaze sic z DNA glownie poprzez atomy azotu
N7 guaniny lub adeniny, tworzac difunkcyjne addukty wewnatrznitkowe (~65% GG, ~25% AQ)
I migdzynitkowe (~6% 5°-GC-3° i 5’-CG-3’), a takze mniejsze ilosci adduktow
monofunkcyjnych i 1,3-wewnatrznitkowych.”® Chociaz addukty wewnatrznitkowe wystepuja
czesciej 1 prawdopodobnie to one sa odpowiedzialne za przeciwnowotworowa aktywnosc¢



Cisplaltyny,21 to mozliwe jest, ze spora liczba wysokotoksycznych wigzan mi¢dzynitkowych jest
rownie wazna dla biologicznej aktywnosci tego leku.

Cisplatyna — z powodu swych ograniczen (m.in. toksyczno$¢) — zmusita badaczy do
poszukiwan  nowych  zwigzkéw  metaloorganicznych, ktére  wykazuja  dziatanie
przeciwnowotworowe. Ws§rdd obiecujacych nie-platynowych komplekséw majacych takie
wlasciwosci mozna wymieni¢ zwigzki dirodowe typu Rh2(RCO3)4 (R = CH3, C2Hs, n-C3Hy).
Stwierdzono, ze dla aktywno$ci antynowotworowej pochodnej dirodowej najkorzystniejsza jest
obecno$¢ co najmniej dwoch mostkowych ligandow karboksylowych. Pochodzace z lat 70-tych
pionierskie badania pokazaty, ze dirodowe zwiazki karboksylowe wykazujg znaczacg aktywnos¢
antyrakowa in vivo przeciwko nowotworowi L1218,%® wodobrzuszu Ehrlich’a,?” miesakowi 180
oraz komérkom rakowym P388."* W serii Rh,(RCO3)4 (R = CH3, C;Hs, n-C3Hy7), aktywno$é
wzrasta wraz z liofilowoscia grupy R, lecz wydluzanie tej grupy poza pochodng kwasu
pentanowego (R=n-C4Hy) redukuje juz efektywnos¢ terapeutyczng leku.**?*’

Zastapienie mostkowej grupy octanowej (pKp = 9.25) grupg trifluorooctanows (pK;, > 13)
zwicksza reaktywno$¢ zwiazku dirodowego z powodu wigkszej labilnosci 1 silniejszego efektu
elektronoakceptorowego grupy CF3CO,. Badania Reibscheid i wsp.** dowiodly, ze
tetratrifluorooctan dirodu(ll) 2 i jego addukty z sulfadiazyng (antybiotykiem z grupy
sulfonamidéw) znaczaco zwigkszaja stopien przezycia myszy bedacych nosicielkami komorek
wodobrzusza Ehrlich’a oraz indukuja wyzsza $miertelnos¢ dla tych komorek rakowych in vitro,
natomiast wprowadzenie grupy trifluoroacetimidowej CF3CONH jako grupy mostkujacej rdzen
dirodowy powoduje, ze wskaznik przezycia myszy wzrasta do 90% dla populacji zarazonej tymi
komérkami rakowymi®®?°. Badania biologiczne kationowych zwiazkow o wzorze ogélnym
[Rh2(n-CH3CO2)2(N-N)2(H20)2]*" (N-N = 2,2’-bipirydyna (bpy) lub 1,10-fenantrolina (phen))
wykazaty, ze posiadajg one aktywnos$¢ przeciw liniom komorek raka ust KB oraz znaczaca
aktywno$¢ antybakteryjna.*® Dirodowe trikarboksylany z dodatkowa czwarta grupa
metoksyfenylofosfinowa = wykazuja  zwigkszone  wlasciwosci  przeciwnowotworowe
w poroéwnaniu z tetraoctanem dirodu(ll) 1, a najaktywniejszy przedstawiciel serii
ha(u-CH3C02)3[},L-(Z-OCGH4)P(2-MGOC6H4)2](CH3C02H) 4 wykazuje aktywnoéc’ WyZSZE}
niz cisplatyna® przeciw kilku liniom komoérek rakowych. Pochodna bez mostkujacych grup
karboksylowych tetra-N,N’-di-p-toliloformamidynian dirodu(ll) Rh,(DTolF), 5 nie wykazuje
zadnej wyraznej aktywnosci,®? przypuszczalnie z powodu czynnikéw sterycznych, ktdre
uniemozliwiajg dostep do biologicznego celu zarowno w pozycjach aksjalnych, jak
i ekwatorialnych dirodowego rdzenia. Alternatywng strategia do polepszenia aktywnoS$ci
leczniczej pochodnych dirodowych jest synteza kompleksow z ligandami rozpuszczalnymi
w wodzie, takimi jak weglowodany i pochodne cyklofosfamidowe® oraz zwiazkow z rdzeniem
dirodowym przytaczonym do ligandéw takich jak kwas izonikotynowy* czy pochodne
cyklodekstryn.*® Te ostatnie oferuja uzyteczng metode do lokalizowania i kontrolowanego
uwalniania lekéw z minimalnym efektem ubocznym.*® Jako wiasciwe biatko transportowe dla
tetrakarboksylanéw dirodowych proponowana jest surowica ludzkiej albuminy (HSA).*" HSA
chetnie tworzy addukty z solami dirodowymi prawdopodobnie przez pierscien imidazolowy
reszt  histydyny.®  Kompleks cis-[Rh2(CH3CO,)2(bpy)2(H20)2](CHsCO,), 6  takze
oddziatywuje
z HSA i powoduje — podobnie jak zwigzki tetrakarboksylowe — zmian¢ drugorzgdowej struktury
biatka.***
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2.3.2 Oddzialywania z nukleozydami i zasadami azotowymi

Zasadniczym celem wiekszosci §rodkow przeciwnowotworowych opartych na metalach jest
DNA, ktoérego podstawowymi jednostkami budulcowymi sa zasady azotowe. Jesli chodzi
0 zasady purynowe, dostepna literatura pokazuje, ze zwiazki dirodowe ujawniaja silniejsza

. . . . .. . 40-41
preferencj¢ do wigzania adeniny niz guaniny (RyS. 4).
NH, ﬁ ﬁ
7 6 7 6.1 CH
N X! TN 5\ N ot
o at L
NN P NS P 9NH/4\N/2\O
9 3 9 3 2 |3
CH,
7 8 9

Rys. 4 Struktury adeniny 7, guaniny 8 i teofiliny (1,3-dimetyloksantyny) 9 wraz z numeracja atomow.

Natychmiastowa zmiany koloru roztworu od zielonego (lub niebieskiego) do fioletowego (lub
rozowego) W trakcie zastgpowania aksjalnych donoréw tlenowych donorami azotowymi
potwierdza oddziatywanie zwigzkéw dirodowych z adening i jej pochodnymi. Wigzanie
pochodnych adeniny 7 przewaznie ma miejsce przez atomy azotu N7 i N1. Takie pochodne
zachowuja si¢ jak typowe ligandy, ktore tworza polimeryczne tancuchy.** W przypadku
zawady sterycznej lub zablokowania atomu azotu N1 miejscem wigzania jest atom azotu N7, co
prowadzi do typowego kompleksu 1:2 (Rh;L,).*%*

Struktury krystalograficzne Rh,(CH3CO,)4(1-CHsAde),* 10 i cis-[Rha(u-CH3CO,),
(u-CF3CONH),(9-CH3Ade),](NO3), 11*° jednoznacznie pokazaly, ze preferowane wiazanie
adeniny 7 przez atom azotu N7 jest konsekwencjg utworzenia wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego pomi¢dzy atomem wodoru egzocyklicznej grupy aminowej puryny N6-H
i karboksylowymi atomami tlenu reszt octanowych (Rys. 5). Ten fakt potwierdzajg tez prace
Aoki i Yamazaki’ego.**

Rys. 5 Struktura RAS kompleksu cis-[Rh,(u-CH3CO5),(u-CF3CONH),(9-CH3Ade),](NO3), 11.

Teofilina 9 — analog guaniny — wigze si¢ aksjalnie do tetraoctanu dirodu(Il) przez atom
azotu N9, a nie przez atom azotu N7, unikajac w ten sposéb odpychania elektrostatycznego
pomig¢dzy atomem tlenu O6 egzocyklicznej grupy karbonylowej i karboksylowymi atomami
tlenu w  resztach  octanowych.  Odwrotnie jest w  przypadku  kompleksu
Rh,(CH3CONH),4(teofilina),NO3 12,*> w ktérym teofilina 9 wiaze sie z atomami rodu przez
atom azotu N7 z powodu korzystnych oddziatywan w postaci wigzanh wodorowych pomiegdzy
atomem
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tlenu O6 i wodorem NH mostkowego liganda acetimidowego. Podobne oddziatywania okazaty
si¢ uprzywilejowane w przypadku dirodowo-acetimidowych aksjalnych adduktow cytozyny,
guaniny i jej nukleozydéw,” jak rowniez dla dirodowych adduktéw z biologicznie istotnym
lekiem azatiopuryna 13 (Rys. 6).%°

HyC—y” N
N H
N//— N\ ¢ N,
H/N\%N 13

Rys. 6 Struktura RAS kompleksu [Rh,(CH3CO,),](azatiopuryna), 14 i azatiopuryny 13.

Odpychanie elektrostatyczne pomigdzy atomem tlenu O6 egzocyklicznej grupy
karbonylowej guaniny 8 i karboksylowymi atomami tlenu reszt octanowych w solach
dirodowych jest odpowiedzialne za zmniejszong reaktywno$¢ guaniny 8 wzgledem tetraoctanu
dirodu(ll) 1. Te obserwacje prowadzily wczesniej do stwierdzen, ze dirodowe karboksylany nie
reaguja z guaning 8 i poliguaninowymi kwasami.* Bylo to dodatkowo poparte brakiem
dostrzegalnych zmian koloru w trakcie reakcji Rh,(CH3CO3)4 1 z guaning 8 i jej pochodnymi.
Sadzono tak az do momentu okres$lenia struktur krystalograficznych zwigzkow
H-T cis-[Rh2(u-CH3CO;,)2(9-EtGua)2(CH30H),] 15 (Rys. 7a),*” H-T cis-[Rha(u-CH3CO,),
(9-EtGuaH),(Me,CO)(H,0)](BF4), 16 (Rys. 7b),*® i H-T cis-[Rh,(u-CF3CO,)2(9-EtGua),
(Me,C0),](CF3CO,), 17 Struktury te jednoznacznie pokazaly, ze guaninowe grupy
mostkujace (W 9-EtGua — anionowej formie 9-EtGuaH 18) spinajg jednostki dirodowe przez
atomy N7/06 oraz ze sa W utozeniu Cis i orientacji ,,glowa do glowy” (H-H) lub ,,glowa do
ogona” (H-T) (Rys. 8). Uzyskanie tych danych krystalograficznych dostarczylo pierwszych
niezbitych dowodow, ze atom tlenu O6 egzocyklicznej grupy karbonylowej guaniny uczestniczy
W wigzaniu do jednostki dimetalowej. Godng wuwagi cecha kompleksu H-T
cis-[Rh,(u-CH3CO,),(9-EtGua),(CH30H);] 15 jest deprotonowanie puryny na atomie azotu N1
do enolowej formy 9-etyloguaniny, ktdra jest stabilniejsza (Rys. 9)* oraz znaczny wzrost
kwasowosci N1-H z powodu dikleszczowej koordynacji przez atomy N7/06 (pH-zalezne
miareczkowanie *H i *C MRJ pokazalo, ze warto$¢ pKa zmienia si¢ z ok. 9.5 dla niezwiazanej
9-EtGua 18 na 5.7 w addukcie).
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Rys. 7 Struktury RAS a) H-T cis-[Rhy(p-CH;CO,)2(9-EtGua),(CH;OH),] 2CH;OH 15: b) H-H
cis-[Rh>p-CH;CO,)1(9-EtGuaH),(Me>CO)H-O)|(BF,), 16.

PN R PN R

xX- L X* ~Z

L o=

—FRh Rh
X»\—-_/-/I—"Z Z‘\‘:yl"_x

b D)

Rvs. 8 Orientacje typu ..glowa do glowy™ H-H i ,.glowa do ogona™ H-T w adduktach dikarboksylanow
dirodu(1l) z dwiema dikleszczowymi grupami mostkujacymi

oy oy
o/l\o O o)\o CHy
O/F(o ﬁwﬁ/o o
& Rl/ CoH" K Fh/ (N
J 7/ —— ] dj J 7/ /
Gl oN +2H LsloN g NH
N o N & Et

Keton Enol
Rvs. 9 Formy ketonowa i enolowa 9-etyloguaniny 18 zwiazanej z rdzeniem dirodowym.

Znaczenie miejsc O6/NI w guaninie jest oczywiste z powodu roli, jaka odgrywaja
w podwdjnej helisie DNA wigzania wodorowe i komplementarnos¢ zasad. Zablokowanie
jednego z tych miejsc prowadzitoby do rozlaczenia par zasad DNA, w wyniku czego
nastgpowalaby $mier¢ komorki. Mostkowanie 9-EtGuaH 18 1 9-EtAdeH 19 do jednostki
dirodowej zachodzi w analogiczny sposéb — odpowiednio przez atomy N7/0O6 w pochodnej
guaniny 18 i N7/N6 w pochodnej adeniny 19.°°! Dla 9-EtGuaH 18 jest to wiazanie typu H-H
w cis-[Rha(DTolF)2(9-EtGuaH)>,(CH3;CN)J(BF;)> 20.”' natomiast dla 9-EtAdeH 19 typu H-T
w  cis-[Rhy(DTolF)2(9-EtAdeH),(CH3;CN)](BF,), 21 (Rys)'.l()).so‘51 W ostatnim przypadku
9-EtAdeH 19 wystepuje w rzadkiej formie iminowej (Rys. /1), co potwierdzono przez pomiary
widm 'H MRJ w roznych temperaturach.” Obecnosé¢ iminowej formy adeniny w DNA moze
prowadzi¢ do zmian w ..porzadku™ wigzan wodorowych i wzrostu kwasowosci protonu N/-H
w adeninie, ostatecznie powodujac rozlaczenie par nukleozasad i w konsekwencji mutacje

komorek.* m\g\
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Rys. 10 Struktura RAS cis-[Rh,(DTolF),(9-EtAdeH),(CH;CN)](BF4), 21. Atomy H zostaly pominigte

W celu zachowania jasnos$ci rysunku.

H\N/H

H
N
N
N | H
XN N e
] J = <] )
N N N N
Et Et

Rys. 11 Tautomeryczne formy 9-EtAdeH 19: forma iminowa (prawa), aminowa (lewa).

Prace obliczeniowe Deubel’a®*** potwierdzaja, ze w przypadku obu zasad purynowych

najkorzystniejsze jest kompleksowanie adeniny przez atomy azotu N7/N6, za$ guaniny przez
atomy N7/06. Kirystaliczna struktura kompleksu cis-[Rh,(u-CH3CO,),(bpy)(9-EtGuaH)
(H20)2(CH3S04)]CH3SO,4 22 pokazuje, ze 9-EtGuaH 18 moze by¢ takze wigzana W Sposob
jednokleszczowy przez atom N7 do pojedynczego centrum rodowego, W obecnosci
chelatujacego odczynnika (bpy), ktory zajmuje ekwatorialne pozycje drugiego centrum
rodowego®®,  Crawford i wsp.® proponuja mozliwy mechanizm  przytaczania
I przegrupowywania si¢ liganda typu N-N (np. bpy) do soli dirodowej. W Etapie 1 nastgpuje
inicjujacy atak nukleofilowej zasady na pozycje aksjalng dimetalowgo rdzenia, co daje addukt
aksjalne zwigzany przez wigzanie pojedyncze, przegrupowujacy si¢ nastepnie do adduktu
aksjalno-ekwatorialnego (Etap 2) (Rys. 12). To przegrupowanie ligandow z pozycji aksjalnej do
ekwatorialnej jest kluczowym etapem reakcji puryn z jednostka dirodows. Czg¢$ciowo zastgpiony
w ten sposOb karboksylan moze wyprze¢ z pozycji aksjalnej rozpuszczalnik, dajac addukt
ekwatorialno-aksjalny lub przegrupowac¢ si¢ w produkt (Etap 3), ktory w metanolu — po
dysocjacji anionu karboksylowego — tworzy addukt ekwatorialno-ekwatorialny (Etap 4), bedacy
solg zawierajaca W pozycji ekwatorialnej dodatkowo czasteczke metanolu. Jezeli zastosuje si¢
bardziej rozbudowany sterycznie ligand typu N-N — np. 2,2’-bichinolina (bgn) — to nawet
ogrzewanie przez 48 godzin w temperaturze wrzenia nie daje zadnych produktéw reakcji.
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Rys. 12 Mechanizm ataku liganda typu N-N na karboksylan dirodu (11).
2.3.3 Oddzialywania z nukleotydami

Naturalng kontynuacja W badaniach oddzialywan kompleksow dirodowych z modelowymi
zasadami azotowymi sg ich reakcje z matymi fragmentami DNA. Pierwsze wzmianki donosza,

ze stopniowo formujg si¢ addukty 1:1 i 1:2 tetraoctanu dirodu(ll) z nukleotydami adeniny
nie wyizolowano tych zwiazkow.”® Dalsze badania oparte na pomiarach widm *H MRJ

, lecz

i IR

potwierdzaja aksjalny sposob wigzania nukleotydéw adeninowych przez atomy N7 lub N1 do
rdzenia dirodowego.*® Badania reakcji Rhy(CH3CO,); 1 z 5’-monofosforanem guanozyny

(5"-GMP) 23 (Rys. 13a, X=PO3H") oraz wyniki uzyskane na podstawie widm *H i **C

MRJ

sugeruja powstawanie dwoch izomerdow, w ktorych pier§cienie guaninowe spinajg rdzen Rh-Rh

przez atomy N7/06 na sposéb H-H lub H-T.*’

Reakcje tetraoctanu dirodu(ll) 1 z dinukleotydami d(GpG) 24 (Rys. 13b, X = H) i d(pGpG)

25 (Rys. 13b, X = PO3H") dajg jako produkty odpowiednio Rh,(CH3CO;).{d(GpG)} 26

(Rys.

14, X = H) i Rh2(CH3CO2){d(pGpG)} 27 (Rys. 14, X = PO3H") z pierscieniami guanozyny

- . o 49,57
spinajacymi rdzen dirodowy przez atomy N7/06.
0
a) 0 b) I
7 L MmN X=H 24
N 5 NH =
a2 L _ OH
\ il 2 - [ NEZ N |
X0—s' N SN e, X0 l PN Ny W X= HO—P— 25
|./O\ i g 1 0 |
4\ /1 \3—2/ 7 |6| 1 °
3 —3" | /N\S/ SS\H
! 0 ]
OH OH a2
(|)H o=r|>—o—s|- o QT SN,
X= HO—P— 23 oH 4 g
(l)_ 3 m—2'

OH

Rys. 13 Struktura i numeracja atoméw a) nukleotydu 23; b) dinukleotyddw d(GpG) 24 i d(pGpG) 25.
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Rys. 14 Struktura i numeracja atomow Rh,(CH3CO,),{d(GpG)} 26 i Rh,(CH3CO,){d(pGpG)} 27.
Skala dtugosci wigzan nie jest zachowana, a katy pomigdzy atomami sg rézne od rzeczywistych w celu
przejrzystego zilustrowania struktury.

Dla obu dinukleotydowych kompleksow intensywnos$¢ sygnaléw korelacyjnych pochodzacych
od atoméw H8/H8 w widmie 2D ROESY MRJ (Rys. 15) wskazuje na uktad H-H zasad

guaninowych przy rdzeniu dirodowym.**>’

H8/H8
0

& 'H (ppm)

9.5 9.3 9.1 8.9 8.7

& H (ppm)
Rys. 15 Obszar widma 2D ROESY z sygnatami korelacyjnymi H8/H8 dla Rh,(CH3CO,),-{d(pGpG)} 27
w D0, 5 °C, pH 7.8.

Udowodniono ponadto, ze zwigzek Rh,(CH3CO;),{d(GpG)} 26 ma dwa prawoskr¢tne
konformery HH1 R (75%) oraz HH2 R (25%) (Rys. 16).*° Z kolei Rh,(CH3CO,).{d(pGpG)} 27
posiada terminalng 5’-fosfinowa grupe, stabilizujaca wylacznie lewoskretny konformer
Rh,(CH3C0,)2{d(GpG)} HH1L.>’

Rys. 16 Najnizej energetyczne konformery otrzymane z obliczen przeprowadzonych dla eksperymentalnie
obserwowanych prawoskretnych odmian Rh,(0,CCH3),[d(GpG)] 26: lewy HH1, prawy HH2.
Rh — zielony, N — niebieski, O — czerwony, P — zo6tty, C — szary, H — biaty.
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Odkrycie, ze fragmenty d(GpG) 24 tworzag mostkowe wigzania ekwatorialne przez N7/06
z dirodowym rdzeniem odstonito nowe mozliwosci $ledzenia oddzialywan metal-DNA
i zachgcito badaczy do analizy podobnych struktur. Dane spektroskopowe 1D i 2D MRJ
otrzymane dla kompleksow Rh,(DTolF),{d(GpG)} 28, Rhy(DTolF){d(ApA)} 29,
Rh,(DTolF),{d(GpA)} 30, Rho(DTolF){d(ApG) Hd(XpX)} (X = A 31 lub G 32) wskazuja, ze
zasady purynowe X mostkujg rdzen dirodowy przez pary atomOw N7/06 i N7/N6 odpowiednio
guaniny i adeniny oraz ze sa zorientowane W stosunku do siebie ,.glowa do glowy” H-H.***
Pomiary 'H MRJ Rh,(DTolF),{d(ApA)} 31 w roéznych temperaturach wskazuja, ze adenina
wystepuje tu w rzadkiej formie iminowej, podobnie jak w przypadku H-T cis-[Rh,(DTolF),
(9-EtAdeH),(CH3CN)](BF4), 21.

2.3.4 Oddzialywania z oligonukleotydami

Reakcje ha(CH3C02)4 1, Rhg(CF3C02)4 2 i [ha(CHgCOz)z(CHgCN)B]2+ 33 z
pojedynczo splecionymi oligonukleotydami — tetramerami, oktamerami i dodekamerami
zawierajagcymi fragmenty dipurynowe AA, GG, AG i GA np. d(TGGT), d(TTCAACTC) lub
d(CCTCTGGTCTCC) wykazujg — w zestawieniu z kompleksami platyny — nastepujacy
wzgledny porzadek reaktywno$ci zwigzany z  labilno$cia  opuszczajacych  grup:
[Pt(NHg)z(H20)2]2+ ~ Rh,(CF3CO3)4 > cis-[Pt(NH3),Cl,](cisplatyna) >>
[Rh2(CH3CO3)2(CH3CN)s]** > Rhy(CH3CO2)4.%° Badania wykazaty, ze bis-octanowe addukty
z dwiema grupami octanowymi mostkujacymi rdzen dirodowy dominujg dla kompleksow
z tetramerami, natomiast dla adduktéw z okta- i dodekamerami wykryto addukty monooctanowe
oraz pozbawione grup octanowych z nienaruszonymi rdzeniami dirodowymi. Chociaz
metabolizm karboksylanow dirodowych u ssakow wiacza wyparcie jednej lub wigcej
mostkowych grup octanowych, ktore ewentualnie sa utleniane do CO»,* to dirodowa jednostka
wykrywana w badaniach metoda spektroskopii masowej 62 sugeruje, ze dirodowy rdzen pozostaje
nienaruszony w nieobecno$ci mostkujacych grup octanowych. Widmo masowe wykonane
technika jonizacji przez elektrorozpylanie (ESI) dopuszcza obserwacje tworzonych poczatkowo
aksjalnych adduktéw sél dirodowa-DNA oraz powstajagcych przez przegrupowanie do
silniejszych adduktéw ekwatorialnych sl dirodowa-DNA.%® Detekcja takich adduktéw rzuca
nieco $wiatta na mechanizm oddziatywan jednostek dirodowych z krétkimi oligonukleotydami,
ktory prawdopodobnie jest podobny do obserwowanych w przypadku chelatujacych ligandow
N-N donorowych np. bpy.> Trawienie enzymatyczne egzonukleazami 3’-5° DNA i 5°-3’-DNA
(odpowiednio fosfodiesteraza I i II,), sledzone za pomocg MALDI i ESI MS wskazuje, ze to
raczej dipuryny niz pirymidynowe miejsca DNA oligonukleotydow sa preferowanym miejscem
wigzania rdzenia dirodowego.*®® Praca Kang’a i wsp.*, ktérzy najpierw badali
kompleksowanie  soli  dirodowej cis-[Rhy(dap)(CH3CO,)3(CH30H)](CH3CO,) 34
(dap - 1,12-diazaperylen) przez d(CTCTCAACTTCC)(AAl12mer), wyizolowali utworzony
addukt i nastepnie dodali komplementarng ni¢ d(GGAAGTTGAGAG) (TT12mer), ujawnila
podwdjng zdolnos$¢ inkluzji i koordynacji (Rys. 17). Jest to nowy kierunek dla projektowania
mieszanych soli dirodowych do tego typu oddziatywan z DNA.
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Rys. 17 Proponowane modele wigzania cis-[Rh,(dap)(CH3CO;)s;]-AA12mer z mieszanym sposobem
wigzania inkluzji i koordynacji, a) widok z boku, b) widok z géry wzdtuz osi dupleksu oligonukleotydu.

2.3.5 Oddzialywania z podwdjnie skreconym DNA (dsDNA)

Badania metodg elektroforezy na zelu poliakrylamidowym (PAGE) pokazuja, czy i jak
dirodowe zwigzki wigzg si¢ do dsDNA. W wyniku oddziatywan dsDNA
z dirodowymi karboksylanami tworza si¢ kowalencyjne usieciowania dwoch skreconych nici
DNA, co obala wczesniejsze stwierdzenia, ze nie ma zadnych reakcji pomiedzy zwigzkami
dirodowymi a dsDNA.%® Rozpictosé miedzy nitkowych usieciowan DNA koreluje z labilno$cia
grup odchodzacych W nastepujacym porzadku: Rhy(CF3CO3)4 > [Rh2(CH3CO3)2(CH3CN)6]*
>> Rhy(CH3CO3)4. Odwrotne zachowanie miedzynitkowych usieciowan dsDNA w 5M
moczniku
w 95°C wskazuje obecnos¢ mieszaniny monofunkcyjnych i/lub difunkcyjnych aksjalno-
aksjalnych, aksjalno-ekwatorialnych lub ekwatorialno-ekwatorialnych adduktow soél dirodowa-
DNA. Ogrzewanie w 40mM tiomoczniku wywotuje dodatkowe zmiany w adduktach dsDNA-
dirodowa sol, wskazujace na obecno$¢ innych rodzajow produktow stabilnych w bardziej
surowych warunkach, prawdopodobnie adduktéw ekwatorialnych soli dirodowych z zasadami
azotowymi wchodzacymi w sktad DNA.%

Analiza widm MRJ podwojnego DNA d(CTCTC’A’ACTTCC)(GGAAGT®TGAGAG)
zwiazanego z jednostka dirodowa Rh,(CH3CO,)s" pokazala, ze wewnatrznitkowy addukt soli
dirodowej z takim DNA tworzy sie jednocze$nie przez nukleozasady w C° i A°.®® Wytworzenie
takiego adduktu destabilizuje dsDNA przez obnizenie temperatury topnienia 0 ok. 23°C
w stosunku do wolnego DNA. Powoduje takze zmniejszenie komplementarnosci zasad
I catkowite zerwanie lub ostabienie wigzan wodorowych wewnatrz par zasad w bezposrednim
sgsiedztwie miejsca wiazania soli dirodowej. Nukleozasady w C° i A® wiaza si¢ jednocze$nie
Z jednostka dirodowa ekwatorialnie (Rys. 18), adenina w A® wiaze si¢ przez atom azotu N7
a cytozyna w C° przez egzocykliczny atom azotu N4, wymuszajac wystepowanie cytozyny W jej
rzadkiej formie iminowej.

Rys. 18 Model przedstawiajacy miejsca wigzania d(CTCTC’A’ACTTCC)(GGAAGPT®TGAGAG)
Z jednostkg dirodowa Rh,(0,CCH3)3* (kolory A — rézowy, C — jasnoniebieski, G — zielony, T —zétty,
niebieski — wstega (grzbiet fosfodiestrowy). Kolory atomow: Rh — zielony, O — czerwony, C — szary, H —
bialy).
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Podsumowujac — wazne jest, ze DNA jest rozpatrywane jako potencjalny biologiczny cel
dirodowych zwigzkéw. Dane otrzymane dotychczas tworza doskonate tlo dla dalszych
biochemicznych badan nad uktadami wigzan metal-metal.

2.3.6 Fotochemia i fotorozszczepienie DNA

Dotychczas zbadano wiele roznych komplekséw dirodowych jako potencjalnych §rodkow
przeciw nowotworowych w fotochemioterapii, ktora polega na wywolaniu cytotoksycznosci
zwigzku przez naswietlenie zmienionego chorobowo obszaru $wiattem 0 niskiej energii
(widzialnym lub z zakresu bliskiej podczerwieni), aby umozliwi¢ lepsza penetracje tkanek.

Stwierdzono, ze tetraoctan dirodu(Il) 1 wykazuje dlugo zyjacy stan wzbudzony (T = 3.5 ps),
ktory moze by¢ dostepny W $wietle widzialnym (A~350-600 nm) i jest zdolny do przenoszenia
energii i transferu elektronu z pomoca réznych akceptorow (CH3OH, THF, PPhs, py).’
Naswietlanie Rh2(CH3CO3),4 1 $wiattem widzialnym (A~387-610 nm) w obecnosci akceptorow
elektronu daje w rezultacie fotorozszczepienie DNA (Rys. 20) poprzez kation, w ktérym atomy
rodu sa na roznych stopniach utlenienia [Rho(CH3CO,)4]".%" Absorpcja formamidyn
Rh2(ArNCHNAT)4, Ar = XCgH4 (X = p-OMe, p-CF3, p-Cl), jak rowniez Rh(tpg)4 (tpg — anion
trifenyloguanidynowy) rozciaga si¢ do 880 nm i naswietlanie tych kompleksow w obecnosci
roznych alkilowych pochodnych fluorowcow daje w rezultacie odpowiednie kompleksy
z atomami Rh na +2 i na +3 stopniu utlenienia Rho(ArNCHCAr)4X (X=CI,Br).®® Wyzej
wspomniane kompleksy powoduja takze fotorozszczepienie DNA w obecno$ci akceptorow
elektron6w.®®

Rl = Rh R Rh
1 VIS, hv 1
1 — 1
A>395nm i
ds-DNA Rozszezepione DN A

Rys. 19 Schematyczny przebieg fotorozszczepienia.

| 2 3 4 5 6

Rys. 20 Zobrazowanie na zelu agarozowym fotorozszczepienia 100 pM plazmidu pUCI18 (5.5 uM buforu
Tris, pH = 7.5) przez Rh, w obecno$ci 2 mM py + 40 uM Rh,,naswietlanie 10 min, A >395 nm. Linia 1:
plazmid + ciemno$¢. Linia 2: plazmid + naswietlanie. Linia 3: plazmid + Rh, + naswietlanie. Linia 4:
plazmid + py + naswietlanie. Linia 5: plazmid + Rh, + py + ciemno$¢. Linia 6: plazmid + Rh, + py
+  na$wietlanie.  (Tris -  tris(hydroksymetylo)aminometan ~ (HOCH;);CNH,; Rh, =
Rh,(CH3CO02)4(H20)2; py — pirydyna).

Odmiennie od Rh,(CH3CO,)s 1, ktory potrzebuje obecnosci akceptora elektronu
w roztworze, Rh,*" kompleksy z dppz (dppz: dipirydo[3,2-a:2’,3’c]fenazyna),
cis-[Rh2(u-CH3CO,)2(dppz)(n*-CH3CO,)(CH3OH)]* 35 i strukturalnie scharakteryzowany
cis-[Rh2(u-CH3CO,)2(dppz)2]** 36 (Rys. 21)%*™ fotorozszczepiaja plazmid pUC18 in vitro przy
bliskim naswietlaniu $§wiattem z zakresu UV (A > 320 nm) i Vis (A > 395 nm) w rezultacie
nacinajgc koliste DNA (Rys. 22, linie 4 i 6).
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Rys. 21  Struktury  Kkationow  cis-[Rh,(1-CH3CO,),(dppz)(n'*-CH3CO,)(CH;OH)]® 35
i Cis-[Rh,(u-CH5CO,),(dppz)2]** 36.

1 2 3 4 5 6

n

1 — e— ——

Rys. 22 Zobrazowanie na zelu agarozowym fotorozszczepienia (A > 395 nm, 20 min) 100 uM plazmidu
pUCI18. Linia 1: plazmid + ciemno$¢; Linia 2: plazmid + Smal; Linia 3: plazmid + 10 uM 35; Linia 4:
plazmid + 10 uM 35 + naswietlanie; Linia 5: plazmid + 10 uM 36; Linia 6: plazmid + 10 uM 36
+ naswietlanie. (Smal — pierwszy enzym wyizolowany z Serratia marcescens szczepu Sb (nazwa szczepu
zostata pominigta W nazwie enzymu)).

Ulepszony stopien fotorozszczepienia DNA obserwowany dla 35 w pordwnaniu do 36, moze
wynika¢ ze zdolnosci inkluzji cis-[Rh2(u-CH3CO,)2(dppz)(n'-CH3CO,)(CH3;OH)]* 35
pomigdzy zasady DNA.”! Zwiazek cis-[Rho(u-CH3CO,).(dppz).]** 36%° pokazuje wzglednie
niskg cytotoksyczno$¢ W ciemnosci, ale jego aktywnos$¢ wzrasta 3.4 krotnie, kiedy kultury
bakterii sg na§wietlane $wiattem widzialnym (387-700 nm, 30 min) (Rys. 23):

0% martwy ch

- .
\ s T2 36 komorek
e S e\
,(?nw‘—-— SN 36
36 Komorki 400.70,, - 40% martwy ch

skory ludzkiej komorek

Rys. 23 Schematyczne przedstawienie dziatania cis-[Rh,(u-CH3CO,),(dppz),]** 36 na komoérki skéry
ludzkiej w ciemnosci i po naswietleniu $wiattem widzialnym.

Cytotoksyczno$é kompleksu cis-[Rh,(u-CH3CO,)2(bpy)(dppz)]** 37 (Rys. 24) wzrasta 5-krotnie
przy naswietlaniu, z toksyczno$cig 7.5-krotnie mniejsza niz cis-[Rha(u-CH3CO3)2(dppz)
(n*-CH3CO0,)(CH3O0H)]" 35 w ciemnosci.”
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Rys. 24 Struktura RAS cis-[Rh,(u-CH3CO,),(bpy)(dppz)(MeOH)CI]BF, 37.

Podstawienie  dwdch ekwatorialnych labilnych grup  w  cis-[Rha(u-CH3CO3),(dppz)
(n*-CH3CO,)(CH3OH)]" 35 chelatujacymi czasteczkami bpy prowadzi widocznie do redukcii
ich toksycznosci. W serii zwiazkéw cis-[Rha(u-CH3CO3)2(dppz-X2)2]** (X = OCH3 38, CH3
39,

Cl 40, NO; 41) z dppz podstawionym w pozycjach 7 i 8, procent efektu fotorozszczepienia
wzrasta ze wzrostem elektronodonorowej zdolnosci grup X.”? Zostata zbadana takze aktywno$é
serii zwiazkow cis-[Rh2(u-CH3CO,)2(dppn)(L)]** (L = bpy 42, phen 43, dpq 44, dppz 45,
dppn 46) w stosunku do komoérek rakowych HelLa i COLO-316,"° a pochodna
cis-[Rh2(u-CH3CO,),(dppn)(dppz)]** 45 okazata si¢ najbardziej aktywna w stosunku do obu
szczepow. Koncowym celem tych badan jest efektywna kontrola fotorozszczepienia
I cytotoksyczno$ci zwigzkow przez odpowiedni dobor obu ekwatorialnych grup mostkujacych,
jak réwniez innych ligandéw przy jednostce dirodowej. Wstgpne badania wskazuja, ze
cytotoksyczno$¢ dirodowych zwigzkow karboksylowych wobec zdrowych komoérek ludzkiej
skory wzrasta po podstawieniu grup octanowych bardziej labilnymi trifluorooctowymi grupami
mostkujgcymi.

2.3.7 Inhibicja transkrypcji in vitro

Transkrypcja jest procesem czasteczkowym, dzigki ktoremu przy udziale polimerazy RNA
wytwarzane jest mMRNA z matrycy DNA. Inhibicja tego procesu prowadzi do $mierci komorki.
Przeciwnie do cisplatyny, ktéra inhibuje transkrypcje przez wiazanie si¢ do matrycy DNA,”
w przypadku zwigzkoéw dirodowych inhibicja transkrypcji in vitro jest przewaznie powodowana
przez oddzialywanie zwigzkéw badanych z polimeraza T7-RNA.”"® Obrazowanie na zelu
agarozowym (Rys. 25) ujawnia stopniowy wzrost iloSci mRNA wytwarzanego podczas
transkrypcji wzgledem do kontrolowanej linii 1, podczas gdy stezenie Rhp(CF3CONH), 47

wzrasta (linie 2-6)"*.
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DNA s e — —

| - — —
mRNA ]

-

Rys. 25 Zel agarozowy zabarwiony bromkiem etydyny (1 %) przypisanego mRNA W obecnoéci réznych
stezen Rh,(CF3CONH), 11-44. Linia 1: 0.0 uM; Linia 2: 2.4 uM; Linia 3: 3.6 uM; Linia 4: 4.8 uM; Linia
5: 6.0 uM; Linia 6: 7.2 uM. Zar6wno matryca DNA i mRNA sa zobrazowane na zelu.

Zbadanie serii zwiazkow cis-[Rh2(CH3CO5),(np)2]%*, cis-[Rh2(CH3CO,)(np)(pynp)]** 48,
cis-[Rh2(02CCHa)2(pynp).]** 49, w ktérych sa wolne odpowiednio dwa, jedno lub zero miejsc
aksjalnych pokazato, ze zdolno$¢ kompleksow do inhibicji transkrypcji mRNA in vitro jest
wysoce zalezna od dostgpnosci pozycji aksjalnych.26 Wartosci inhibicji Cimn™® (stezenie
kompleksu, dla ktorego 50% RNA ulega transkrypcji) wynosza odpowiednio 3.4 i 54 uM dla
zwigzkow z dwiema i jedna wolng pozycja aksjalng, natomiast dla zwiazku z obiema
zablokowanymi pozycjami aksjalnymi Cinn>® > 600 puM. Turro, Dunbar i wsp.”” wykazali, ze
kompleksy z serii CiS-[Rh2(CH3C02)2(R1R2dppZ)2]2+, (R1 =R; =H 50, OMe 51, Me 52, Cl 53,
NO;, 54 lub R; = H, a R, = CN 55); (R1R2dppz = podstawione w pozycjach 7,8 pochodne dppz)
sg inhibitorami polimerazy T7-RNA. Sam proces transkrypcji jest inhibowany in vitro przez
blokade tiolowych grup w T7-RNAP w wyniku tworzenia wewnatrz- | mig¢dzybiatkowych
wigzan disulfidowych.

2.4 Zastosowanie soli dirodu(l1) jako katalizatoréw

Kompleksy dirodowe(ll) — dzigki ich unikalnej strukturze, w ktorej dijadrowy szkielet moze
by¢ otoczony przez chiralne ligandy”® — docenione zostaly juz we wczesnych latach
osiemdziesiagtych jako wyjatkowo interesujace zwigzki, mogace speinia¢ role katalizatorow.
Okazato si¢, ze kompleksy te mogg katalizowaé¢ wiele typéw reakcji chemicznych. Ich
wyjatkowos¢ objawia si¢ m.in. nadzwyczajng odpornosciag na ogrzewanie, wilgo¢ i otaczajaca
atmosfere.

Kompleksy dirodowe sa bardzo aktywnymi katalizatorami stabilizujacymi karben
w reakcjach z udziatem zwigzkow diazowych. Uzyskane dirodowe karbenoidy ulegaja licznym
wysoce selektywnym reakcjom, takim jak cyklopropanowanie, C-H funkcjonalizacja i tworzenie
ylidéw (Rys.26).”® W ostatnich latach badano efektywnos¢ tych katalizatorow w chemii metalo-
nitrenéw’® i w cykloaddycjach katalizowanych kwasami Lewis’a.?
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Z = H, alkil, COR, zZ R

COOR, CONR,

R = H, alkil, COR, COOR

Ylid
Rys. 26 Mozliwe przemiany zwigzkoéw diazowych z udziatem katalizatorow dirodowych.

Omawiane kompleksy — jezeli posiadaja centrum stereogeniczne W ligandzie otaczajacym
rdzen dirodowy — moga katalizowa¢ asymetryczne transformacje, a dzigki unikalnej strukturze
kota lopatkowego utworzone w wyniku kompleksowania chiralne katalizatory moga posiadac¢
wysoka symetri¢, nawet gdy same ligandy wykazuja niska symetrig.

Symetria jest waznym zagadnieniem, ktore odgrywa gléwnag role w projektowaniu
chiralnych Kkatalizatorow. Uzycie kompleksow o wysokiej symetrii prowadzi do lepiej
zdefiniowanych i przewidywalnych struktur stanu przejsciowego, a wiec redukuje liczbe
mozliwych produktow. W konsekwencji wpltyw elementow symetrii na asymetryczng indukcje
moze by¢ efektywnie kontrolowany. Tradycyjnym sposobem wytworzenia katalizatorow
0 wysokiej symetrii jest uzycie ligandow posiadajacych wysoka symetrig. Jedna
z najwazniejszych klas ligandow wysokiej symetrii sg ligandy dwukleszczowe 0 symetrii C,.
Kompleksy miedzi(11)® czy rutenu(11)®® z dwukleszczowymi ligandami sa znane jako bardzo
efektywne katalizatory w chemii metalokarbenoidow. Otrzymano takze katalizatory 0 wysokiej
symetrii z ligandéw porfirynowych o symetrii D, i D4,% jednak praktycznym ograniczeniem
w zastosowaniu tych komplekséw byta ich synteza, ktora sprawiala duze trudnosci.

2.4.1 Cechy strukturalne katalizatoréw dirodowych
2.4.1.1 Cechy ogo6lne

Tetraoctan dirodu(ll) 1 — zwigzek wyjsciowy do syntezy karboksylanéw dirodowych — ma
symetri¢ Dgn (R = CH3) (Rys. 27), ktora jest najwyzsza mozliwg symetrig dla kompleksow
dirodowych(Il). Chiralne rodowe karboksylany moga posiada¢ symetric do D4. Inna klasa
katalizatorow obejmuje dirodowe fosforany (Rys. 27), w ktorych rdzen dirodowy jest
mostkowany przez cztery aniony fosforanowe.” Takie kompleksy moga teoretycznie osiagnaé
symetri¢ Dgn. Kompleksy karboksyamidow (Rys. 27) maja nieco bardziej skomplikowang
strukture, gdyz ten typ ligandéw taczy si¢ z rdzeniem dirodowym zaréwno przez atom tlenu, jak
i azotu. Preferowana jest konfiguracja cis-(2,2) (obok mozliwych trans-(2,2), (3,1) i (4,0)), ktéra
powoduje, ze kazdy atom rodu jest zwigzany z dwoma atomami azotu i dwoma atomami tlenu na
sposob cis.”® Te kompleksy moga osiagnaé tylko symetrie C,.
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Rys. 27 Ogo6lne struktury kompleksow dirodowych.

Dirodowy kompleks moze by¢ przedstawiony jako krazek o dwoch poziomych
ptaszczyznach O-Rh-O z aktywnymi miejscami Rh w srodku (Rys. 28):

O/Rh\o U
o,/“l IIII WO N %
""" R
o/ﬂ \o B
B

Rys. 28 Schematyczne przedstawienie komplekséw dirodowych

By katalizator wywierat chiralny wplyw na pozadany kierunek reakcji, to przestrzen wokot
aktywnego miejsca tego katalizatora ponad lub pod ptaszczyzng O-Rh-O powinna by¢ sterycznie
ograniczona, aby sprzyjala powstawaniu tylko jednego enancjomeru.** Dwie strony katalizatora
mozna dowolnie oznaczy¢ jako o (gorna strona) i  (dolna strona).

2.4.1.2 Ligandy o symetrii C;

Sterycznie blokujace grupy, tworzace chiralng kieszen dookota aktywnych miejsc, sa
schematycznie zobrazowane jako prety: petlne — reprezentujace grupy wychodzace nad
plaszczyzne o, puste — przedstawiajace podstawniki ponizej plaszczyzny [ katalizatorza
(Rys. 29).% W Kkatalizatorach majacych zapewni¢ wysoka enancjokontrole grupy blokujace nie
moga leze¢ na obrzezu czasteczki. Dla czterech ligandéw 0 symetrii C; mozliwe sg cztery
utozenia wokoét rdzenia dirodowego, z ktorych tylko te dajgce koncowg symetriec C, i Do
roOwnoczesnie posiadajg dwie rOwnowazne strony:

cl C2

a,0.,0, a,o.B,B

D, I C, I
0 ‘

a,B,a:ﬁ 0, 0,01, 00

Rys. 29 Mozliwe utozenia czterech ligandow o symetrii C; w czasteczce katalizatora z zaznaczeniem

symetrii finalnej

Rzeczywiscie, najskuteczniejsze katalizatory oparte na szkielecie dirodowym naleza do grup

punktowych C, i D,. Kompleksy o symetrii koncowej C; (majace dwie roézne strony) takze

mogg roznicowac produkty reakcji — prawdopodobnie dlatego, ze pojedyncze grupy chiralne po
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stronie f daja niskg lub zerowag enancjoindukcj¢. Dla kompleksow 0 symetrii C, bardziej
aktywna kinetycznie strona 3 jest W zasadzie chiralna, lecz enancjokontrola bedzie raczej ogdlnie
niska lub w ogole nie wystapi.®*

2.4.1.3 Ligandy o symetrii C,

C,-Symetryczne ligandy beda wplywaé na obie strony Kkatalizatora i dawa¢ kompleksy
0 koncowej grupie punktowej D, i Dy, majgce idealng symetri¢ dla chiralnego dirodowego
katalizatora, gdyz nie tylko obie strony sg rownowazne, ale wszystkie orientacje wigzace ligandy
aksjalne rowniez sg rownowazne W odniesieniu do zblizajacego si¢ substratu.

2.4.2 Zastosowania katalizatoréw dirodowych z ligandami aminokwasowymi
2.4.2.1 Katalizatory — pochodne proliny

Jak wcze$niej wspomniatem, dirodowe karboksylany to atrakcyjne katalizatory, szczegolnie
do transformacji karbenoidow. Sa one bardzo aktywne w reakcjach rozktadu réznego rodzaju
prekursoréw karbenéw.”® Chiralne kompleksy dirodowe oparte na optycznie czystych kwasach
karboksylowych byly po raz pierwszy zastosowane przez Brunner’a w badaniu reakcji
cyklopropanowania, w reakcji pomigdzy diazooctanem etylu i styrenem.* Rezultaty okazaly si¢
niestety bardzo kiepskie (ee<12%) i prowadzily do btednej wstepnej konkluzji, ze dirodowe
tetrakarboksylany nie sg efektywnymi katalizatorami dla transformacji asyme‘[rycznych.86 Ten
poglad zaczat si¢ zmienia¢, gdy we wezesnych latach 90-tych McKarvey i Hashimoto pokazali,
ze dirodowe tetrakarboksylany maja zdolno$¢ umiarkowanej indukcji asymetrycznej
W wewnatrzczasteczkowej insercji pomigdzy wigzanie C-H.¥ Mniej wigcej W tym samym czasie
okazato sie, ze dirodowe(II) tetraproliny daja do 82% ee W insercjach wewnatrzczasteczkowych
C-H™, a wigc sa raczej dobrymi katalizatorami. Odkrycia tego dokonal Davies®® podczas badan
reakcji  donorowo-akceptorowych podstawionych karbenoidéw. Oryginalny katalizator
Rh,(S-BSP), 56, odkryty przez McKervey’a®’ zostat przez Davies’a zoptymalizowany do lepiej
rozpuszczalnych katalizatorow Rh,(S-TBSP)4 57 i Rh2(S-DOSP),4 59 (Rys. 30):

Ar=  CgHs Rh,(S-BSP), 56
4-'BUCGH, Rh,(S-TBSP), 57
2461i-PICgH,  Rhy(S-TISP), 58
4-(CyHy)CeH,  Rhy(S-DOSP), 59

SO,Ar

Rys. 30 Struktury komplekséw prolinowych 56-59.

Dirodowe(ll) kompleksy pochodnych proliny dajg wysokie enancjoselektywnos$ci
w rozpuszczalnikach weglowodorowych, ale juz w lekko polarnych rozpuszczalnikach, takich
jak chloroform efekt ten jest znacznie gorszy.®* Badania Jessop’a i wsp. przeprowadzone dla
kompleksu Rh,(S-TBSP), 57 dla asymetrycznego cyklopropanowania® potwierdzity, ze
enancjoindukcja maleje ze wzrostem statej dielektrycznej. W celu przezwyci¢zenia tych
trudnosci z doborem rozpuszczalnika Davies zaprojektowal druga generacje prolinowych
kompleksow, w ktorych arylosulfonylowe grupy sa konformacyjnie zablokowane, a nie labilne
jak W wyzej opisanych zwiazkach.®® Zostalo to osiagniete przez zsyntezowanie symetrycznych
dikarboksylowych ligandow nalezacych do grupy symetrii C,, z dwiema wzajemnie
potaczonymi grupami arylosulfonylowymi. Wysokotemperaturowa reakcja wymiany tych
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ligandow z tetraoctanem dirodu(ll) 1 daje kompleksy 60- 62 (Rys. 31). Kompleks 60 zawiera
mostkowe meta-ksylenowe jednostki przylaczone do atoméw wegla C2 obu prolinowych
pierscieni, podczas gdy 61 i 62 posiadaja meta-benzenowe jednostki, tworzace mostki z oboma
pier§cieniami proliny przez ich atomy wegla C5. Oba kompleksy osiagaja symetri¢ D, dzigki

. . 1 , .. . . .84,85,89
ograniczonej mozliwosci rotacji podstawnikoéw prolinowych (Rys. 31):
A= 4'BucgH, 60
Ar=  24,6-r-PrCgH, Rh,(S-biTISP), 61
4-(C15H,5)CeHy Rh,(S-biDOSP), 62

Rys. 31 Druga generacja katalizatorow prolinowych 60 oraz 61 i 62.

Wybor katalizatora zalezy od substratu przewidzianego do reakcji cyklopropanowania i od
struktury prekursora karbenoidowego. Dla cyklopropanowania mig¢dzyczasteczkowego arylo-
lub winylodiazooctanow, najlepszymi katalizatorami okazaly si¢ dirodowe(II) proliny, ktore daja
wysoka enancjokontrole i chemoselektywnosé.”® Na przyktad w reakcji styrenu 63
z winylodiazooctanem 64, cyklopropan 65 otrzymany jest z 90% ee w obecnosci Rh,(S-DOSP) 4
59 i 98% ee w obecnosci Rhy(S-biTISP)4 61 (Rys. 32).2% Wysoka enancjoselektywnoéé dla
reakcji cyklopropanowania w obecno$ci Rhy(S-TBSP); 57 jest potwierdzona takze dla
arylodiazooctanéw, heteroarylodiazooctanéw® i alkinylodiazooctanéw.

§ ~COoMe
P Ncw, T Ph/\/lkCOZMe _Rh{l) - katalizator Ph/A\%\ph
63 64 o
Rhz(S-DOSP)s 90% ee, (R,R) (25°C, n-alkany)
Rh,(S-biTISP), 98% ee, (S.S) (78°C, CH,Cl,)

Rys. 32 Cyklopropanowanie styrenu 63.

Reakcja winylodiazopochodnej 66 z dienem 67 w obecnosci Rh,(S-DOSP),4 59 jest bardzo
efektywng metoda formalnej enancjoselektywnej [4+3] cykloaddycji prowadzacej do
cykloheptadienéw 68 przez tandemowsa reakcje cyklopropanowania i przegrupowania Cope’a
(Rys. 33):

R’ 6
4 10 R 5
R* N 8 R R
2 R 10 9 4
R Rh,(S-DOSP), |R 7 R
R3 Rl + <6 —>(-78°C e o LRS
7 R /
R? R v
R
R’ | R R? |
66 67 68
R' = EWG 47 - 87 % wyd.

R’-R'=H, alkil, Cl, OSIR g iinne 73 - 98% ee

Rys. 33 Cyklopropanowanie potaczone z cykloaddycja.
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Ta metoda daje pelng kontrole nad konfiguracja trzech powstajacych centrow
stereogenicznych i zostata z powodzeniem zastosowana do enancjoselektywnej syntezy epi-
tremulane 69 (nazwa firmowa) (Rys. 34)%

Q o
Rh,(5-DOSP),
O/\N\ -7 o
Pentan, -78 °C

N

o—= H

:H
H CHs

H3C 93% ee
69
Rys. 34 Synteza epi-tremulane 69 — cyklopropanowanie potgczone z cykloaddycja.

Enancjoselektywna C-H funkcjonalizacja poprzez karbenoidy jako zwigzki posrednie stata
si¢ dogodnym narzedziem syntetycznym od chwili, gdy okazalo si¢, ze dirodowe katalizatory
tatwo katalizuja takie procesy.” Dirodowe(II) proliny okazaly si¢ by¢ dobrymi katalizatorami do
transformacji z udzialem donorowo-akceptorowych karbenéw (pochodne arylowe lub
winylowe). Karbeny takie ch¢tnie wbudowuja si¢ nawet w nieaktywne C-H wiazania z wysoka
regio-, diastero-, i enancjoselektywnoscia.** Przykladem jest reakcja fenylodiazooctanu metylu
z adamantanem 70, ktdra daje produkt insercji 71 pomi¢dzy wigzanie C-H adamantanu z 90% ee
I pelng selektywnoscig (Rys. 35):

N2
Ph)kcone
Rh,(S-DOSP), CO,Me
67% wyd.
24°C
Ph 90% ee
70 71

Rys. 35 Insercja karbenu pomig¢dzy wigzanie C-H w adamantanie 70.

Podobne enancjoselektywne insercje C-H w uktadzie alifatycznym osiggni¢to w takich
zwiazkach jak THF czy N-Boc pirol (Boc — tert-butoksykarbonyl),” a takze w syntezach kilku
zwigzkow naturalnych i 0 znaczeniu farmaceutycznym wiaczajac takie produkty, jak: Rutalin,
Imperanene,®® Indatraline,”” Cedetil® i Venlafaxine® (nazwy firmowe). Inna efektywna
transformacjg katalizowang przez Rh,(S-DOSP),s 59 jest potaczenie insercji pomigdzy atomy
C-H i przegrupowania Cope’a,®® ktore okazalo sie¢ kluczowym krokiem w syntezach lekow
o nazwach firmowych Colombiasin A i Elisapterosin B.'® Kompleks Rh,(S-DOSP), 59
katalizuje reakcje winylodiazooctanu metylu z pochodng dihydronaftalenu 72, dajac w rezultacie
enancjorozbiezny etap, W ktérym tylko jeden enancjomer dihydronaftalenu ulega potaczonej
C-H aktywacji i przegrupowaniu Cope’a do 73 z 95% ee i >94% de (Rys. 36). Reakcja ogolnie

przebiega z wyzsza enancjoselektywnoscia niz bezposrednia C-H insercja.
NZ

TBSO Me TBSO Me
/\/lk
co,Me

MeO b >62% wyd
Rh,(S-DOSP), :
O‘ >94% de
Me 2) TFA
TBSO
72 CO,Me

Rys. 36 Przyktad potaczenia C-H aktywacji i przegrupowania Cope’a.

27



2.4.2.2 Kompleksy — pochodne ftalimidowe

Ikegami, Hashimoto i wsp. opisali seri¢ pochodnych aminokwasow zabezpieczonych grupa
ftalimidowa, jako ligandow dla kompleksow dirodowych.”® Optimum katalityczne zalezy od
konkretnej reakcji, ale zazwyczaj najlepsze wyniki indukcji asymetrycznej daje Rh,(S-PTPA),
74 (Rys. 37). Krystaliczna struktura Rh,(S-PTPA)4 74 pokazuje, ze ftalimidowe grupy dookota

dirodowego rdzenia sa ulozone tak,

ze caly kompleks ma symetri¢ C,.

perspektywiczny pochodnych ftalimidowych pokazany jest na Rys. 38:

[¢]

Cl

R= Bn
tBu

Ad

Rh,(S-PTPA), 74
Rh,(S-PTTL), 75
Rh,(S-PTAD), 76

Rh,(S-TCPTTL), 77
Rh,(S-TCPTAD), 78

101 Model

Rh,(S-NTPA), 79
Rhy(S-NTV), 80
Rh,(S-NTTL), 81

(0]

L 14
Rys. 37 Katalizatory 74-81.

N,
= 9’ < C,
J N\

Rys. 38 Model perspektywiczny pochodnych ftalimidowych.

Davies i wsp. wykazali, ze zsyntezowane przez nich pochodne adamantylowe glicyny
Rhy(S-PTAD)s 76 1 Rhy(S-TCPTAD), 78 indukuja w kilku przypadkach wyzsza
enancjoselektywnosc w poréwnaniu z ich tert-leucynowymi analogami Rh,(S-PTTL), 75
i Rhy(S-TCPTTL)s 77.° Ftalimidowe pochodne dirodowych kompleksoéw sa kinetycznie
bardziej aktywne w poréwnaniu do dirodowych pochodnych prolinowych. Pochodne
ftalimidowych kompleksow dirodowych sg stosowane z powodzeniem
W wewnatrzczasteczkowych reakcjach insercji pomiedzy wigzanie C-H z nadzwyczajng
stereokontrola, szczegolnie w wytwarzaniu pochodnych cyklopentanonowych'® i pochodnych
B-laktamowych.'*

Interesujacym przykladem jest wytworzenie spirobicyklicznego uktadu 83 przez podwojna
wewnatrzczasteczkowa C-H insercje 82 katalizowang przez Rh,(S-PTTL),4 75, a nastgpnie przez

termiczna dekarboksylacje (Rys. 39).'%
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CO,Me CO,Me

2 Rh,(S-PTTL),

O O Toluen, -10 °C

82 83
Rys. 39 Podwdjna C-H aktywacja.

Funkcjonalizowanie wigzan C-H za pomocg amin stato si¢ obszarem intensywnych badan,
odkad okazato si¢, ze przeksztalcenie to moze by¢ katalizowane przez stabilne karboksylowe
dirodowe nitreny.’® Wysoka diastereokontrole odnotowali Miiller, Dodd, Dauban i wsp.
w enancjoselektywnej C-H aminacji indenu (de > 99%) przeprowadzonej z wydajnoscig 80%
W obecnosci Rha(S-NTTL), 81.'%° Bardzo wysoka wydajno$é i enancjoselektywnosc zostata
niedawno opisana przez Davies’a i wsp. w przypadku podobnej reakcji z zastosowaniem ostatnio
odkrytego kompleksu Rh,(S-TCPTAD), 78 (Rys. 40).*

NsNH,/PhI(CH,CO,), NHNs
Rh,(S-TCPTAD), “ 95% wyd.
C,H.CF, 94% ee
84 85

Rys. 40 C-H aminowanie 2,3-dihydro-1H-indenu 84.

2.5 Zastosowanie spektroskopii MRJ do okreslania czystosci optycznej i przypisania
konfiguracji absolutnej. Metoda dirodowa.

Rozréznianie czystosci enancjomerycznej i przypisanie konfiguracji absolutnej chiralnym
zwigzkom przy wykorzystaniu chiralnych reagentow za pomoca spektroskopii MRJ ma dluga
I obszerng histori¢. Sama spektroskopia MRJ jest technika achiralng, wymaga wiec obecnosci
enancjoczystych pomocnikéw do rozrdznienia czystos$ci optycznej, zeby zamieni¢ badane jadra
enancjotopowe w diastereotopowe. W roku 1965 Raban i Mislow pokazali po raz pierwszy, ze
enancjomery moga by¢ rozroéznione przy uzyciu spektroskopii MRJ przez przygotowanie ich
pochodnych z enancjomerycznie czystymi odczynnikami.’® W wyniku reakcji tworzenia takich
pochodnych z enancjomerycznie czystymi reagentami tworzg si¢ dwa diastereoizomery
rozroéznialne przez spektroskopie¢ MRJ. Reagenty roznicujace, uzywane do otrzymania
pochodnych powinny posiada¢ dwie cechy: nie moga powodowaé racemizacji i rozdziatu
Kinetycznego na etapie tworzenia pochodnej. Kinetyczny rozdzial odnosi si¢ do sytuacji,
w ktorej jeden z enancjomeréw reaguje szybciej niz drugi z odczynnikiem uzytym do
wytworzenia pochodnej. Spetniajgc te warunki, na podstawie widm MRJ — integracji pikdw
dwach diastereoizomerdéw — mozna okresli¢ czysto$¢ enancjomeryczng.

Chiralne odczynniki réznicujgce sg rOwniez czgsto stosowane do przypisania konfiguracji
absolutnej. W wigkszosci przypadkow pochodne (R)- i (S)-enancjomeréw z chiralnym
odczynnikiem rdéznicujacym sa niezaleznie syntezowane i mozna na podstawie widm MRJ
znalez¢ réznice W przesunigciach chemicznych dla wybranych sygnalow diastereoizomeru
powstatego z (S)-enancjomeru i diastereoizomeru powstatego z (R)-enancjomeru. Czgsto te
wartosci wykazuja pewna doswiadczalng tendencje, ktora jest stata dla serii zwigzkow
0 podobnej strukturze. Czasem znana jest preferowana konformacja enancjomeru, a chiralny
odczynnik indukuje specyficzne przestanianie lub odstanianie, wywotywane zazwyczaj przez
grupy aromatyczne badanych zwigzkow. W tym przypadku rdznice W przesunigciach
chemicznych sg zazwyczaj dodatnie dla jednej grupy sygnatow, a dla pozostalych ujemne, co
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umozliwia rozroznienie konfiguracji absolutnej. Rozdziat kinetyczny podczas uzycia chiralnych
odczynnikow roznicujgcych do przypisania konfiguracji absolutnej jest wynikiem rzadkim.
Pewna strata populacji enancjomerow w reakcji z odczynnikiem rdznicujagcym moze byc
tolerowana pod warunkiem, ze nie jest to kompletna racemizacja i stopien ztozono$ci widma
MRJ jest na tyle niewielki by mozna byto zidentyfikowa¢ dwa rozne diastereoizomery. Wkrotce
po pracy Raban’a i Mislow’a Pirkle wykazat, ze enancjorozroznienie jest mozliwe rowniez przy
uzyciu enancjoczystych odczynnikéw solwatujacych.’® W tym przypadku zamiast tworzenia
wigzan kowalencyjnych, odczynnik chiralny i interesujacy nas zwigzek tworzg asocjaty poprzez
sity van der Waals’a. Jedng z korzys$ci zastosowania chiralnych odczynnikow solwatujacych
zamiast chiralnych odczynnikow rdznicujacych jest to, ze dwa reagenty sg tatwo mieszane
w proboéwce MRJ i bezposrednio po tym wykonywany jest pomiar. Inng zaletg jest fakt, ze przy
uzyciu chiralnych odczynnikéw solwatujacych nie obserwuje si¢ zadnego rozdziatu
Kinetycznego a rzadko martwimy si¢ 0 racemizacj¢. Przy analizie samych widm MRJ wazne jest
uwzglednienie wptywu wigzan wodorowych, oddziatywan dipol-dipol czy istotnych efektéw
sterycznych wptywajacych na wielko$¢ statych asocjacji pomigdzy chiralnym odczynnikiem
solwatujgcym a enancjomerami.

Jako odczynnikow pomocniczych do okreslenia czystosci enancjomerycznej uzywa si¢ takze
chiralnych cieczy krystalicznych. Chiralne ciekle krysztaty orientuja si¢ odpowiednio
W zastosowanym polu magnetycznym. Oddziatujace Z nimi enancjomery ulegaja temu samemu
procesowi — przyjmuja okre$long orientacje W stosunku do cieklych krysztatow, z Ktorymi
oddziatujg. Kazdy z pary enancjomeréw ma nieco inng orientacj¢ wzgledem zastosowanego
pola. To moze prowadzi¢ do réznic W przesuni¢ciach chemicznych sygnatéw obu enancjomeréw
porownywalnych do tych, ktore sg obserwowane przy uzyciu odczynnikéw réznicujgcych czy
chiralnych odczynnikéw solwatujacych.

Rozréznienia enancjomeréw W spektroskopii MRJ mozna dokona¢ stosujac chiralne
kompleksy metali z enancjomerycznie czystymi ligandami. W roku 1970 po raz pierwszy
opisano ,,Chiralne Lantanowe Odczynniki Przesunigcia” (CLSR - Chiral Lanthanide Shift
Reagent), ktore okazaty si¢ szczegdlnie uzyteczne W enancjorozroznianiu alkoholi, amin oraz
roznych pochodnych karbonylowych i karboksylowych,*'° gdyz kompleksy lantanowcow tworza
addukty stabilniejsze termodynamicznie w poréwnaniu z kompleksami solwatowanymi.
Jednakze sole lantanowcoéw to twarde kwasy Lewis’a i ich uzycie jest mniej lub bardziej
ograniczone do badan czystosci enancjomerycznej twardych zasad Lewis’a, takich jak alkohole,
aminy, rézne pochodne karbonylowe itd., natomiast monitorowanie migkkich zasad Lewis’a
byto przez dtugi czas dos¢ trudne — np. W celu rozréznienia enancjomeroéw chiralnych olefin do
ukladu olefina-lantanowy odczynnik przesuniccia chemicznego dodawano soli srebra.'™
Doskonatym zapelnieniem tej luki w arsenale kompleksow metali okazaty si¢ karboksylany
dirodowe, zwlaszcza Rh;y[(R)-MTPA]s 3R lub Rh;[(S)-MTPA], 3S (MTPA-H = kwas
metoksytrifluorometylooctowy — znany jako kwas Mosher’a) (Rys. 41). Zgodnie z teorig
twardych i migkkich kwasow i zasad HSAB (Hard and Soft Acids and Basis) sole dirodowe sg
migkkimi kwasami i che¢tnie tworzg kompleksy z ligandami begdacymi migkkimi zasadami
Lewis’a, np. olefinami, dla ktorych rozréznienie przy uzyciu soli lantanowcoéw jest trudne lub
W ogole niemozliwe. W roztworze wolny ligand i czgsteczka soli dirodowej tworzg rownowage
adduktow 1:1 i 2:1 (Niiganda:Nsoli) (RYS. 41), jednakze z rozwazan nad réwnowaga nie mozna
wykluczy¢ obecnosci lub nieobecnosci kompleksow 0 innej stechiometrii.
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Rys. 41 Réwnowaga reakcji Rh,[MTPA], 3 z ligandem L — tworzenie adduktow 1:1 i 2:1.

W wigkszos$ci przypadkow szybkosci rOwnowag reakcji pomigdzy czystymi enancjomerami
lub mieszaninami enancjomerdéw z solg dirodowa sg W skali czasu MRJ na tyle szybkie, ze
w warunkach standardowego pomiaru (temperatura pokojowa) otrzymuje si¢ na widmie
usredniony zestaw sygnaléw (szybka wymiana). Potozenie takich sygnalow zalezy od
termodynamiki procesu oraz stechiometrii wytworzonego kompleksu. Przeprowadzenie
eksperymentéw nisko- lub wysokotemperaturowych czesto pozwala przej$¢ przez punkt
koalescencji i obserwowac sygnaty wolnego i skompleksowanego liganda. Z uzyskanych widm
MRJ dla enancjordznicujacych eksperymentéw moga by¢ odczytane dwa parametry: A8 i Av.'
Parametr Ad to tzw. parametr przesuni¢cia kompleksowania — czyli rdznica przesuniec
chemicznych sygnatu usrednionego w ligandzie skompleksowanym i odpowiadajacego mu
sygnatu w wolnym ligandzie. Dla protonéw wartosci Ad sa dodatnie (odstanianie), mate i czesto
bliskie zeru. Odstanianie moze wywotywa¢ zmiang przesunigcia chemicznego 0 Kilka
dziesiagtych ppm tylko, jezeli omawiane jadra znajduja si¢ W poblizu miejsca kompleksowania.
Jest to korzystne, poniewaz mozna tatwo zidentyfikowac sygnaly pochodzace od wolnego
i skompleksowanego liganda — nie ma konieczno$Sci przeprowadzania eksperymentow
z zwigkszaniem proporcji liganda do soli dirodowej, jak to ma miejsce W metodzie CLSR, zeby
zidentyfikowaé sygnaty, ktore mogly zamieni¢ si¢ miejscami. Dla cigzszych jader (**C, N, p,
’Se) zmiany przesuniecia chemicznego wynosza nawet od kilku do kilkudziesieciu ppm pod
warunkiem, ze te atomy wiazg si¢ bezposrednio z solg dirodowa lub znajduja si¢ W odlegtosci
nie wigkszej niz trzy wiazania od miejsca kompleksowania liganda do soli dirodowej. Ujemne
wartosci Ad sg obserwowane dla odpowiednich jader odleglych od miejsca wigzania, poniewaz
ekranowanie w tym przypadku moze by¢ interpretowane jako wplyw efektu pradu
pierécieniowego grup fenylowych w resztach kwasu Mosher’a. Drugi z parametréw, Av zwany
efektem dyspersji  diastereomerycznej — jest kluczowym wskaznikiem decydujagcym
0 enancjorozrdznieniu. Wczesniej juz wspominatem, ze enancjotopowe jadra W adduktach staja
si¢ diastereotopowe — dzigki temu sygnaty liganda w adduktach stajg si¢ anizochronowe,
a rdéznica przesuni¢¢ chemicznych wyrazona W hercach jest dyspersja diastereomeryczng Av.
Wzgledne powierzchnie sygnatow (integracja) reprezentuja bezposrednio stosunek
diastereoizomeréw, ktory odpowiada stosunkowi enancjomerow. Wartosci Av zalezg od
zewngtrznego pola Bo, wigc przy podawaniu wartoSci Av nalezy poda¢ informacje
0 stosowanym do pomiaru polu magnetycznym (w MHz) lub nat¢zeniu pola By (w Teslach).
Pozadane jest rejestrowanie widma W polach mozliwie najwyzszych — nie tylko rozdziat
sygnatéw pochodzacych od dwoch diastereoizomerycznych adduktow jest wowczas wigkszy, ale
wzrasta tez szansa wyznaczenia doktadniejszej integracji tych sygnatéw. Wartosci Av podaje si¢
z dokladnoscia do pierwszego miejsca po przecinku z powodu ograniczen formalnych
wynikajacych z odtwarzalnosci eksperymentow. Gdy wiadomo, ktory z enancjomerow jest
glownym skladnikiem W mieszaninie nieracemicznej, mozliwe jest zdefiniowanie znakow
efektow dyspersji przez poréwnanie indywidualnych przesunie¢, np. Av=v(R)-v(S).
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Obserwowanie takich znakow prowadzi do ustalenia empirycznych regul przewidywania
konfiguracji absolutnej.

Uzycie dirodowej pochodnej soli kwasu Moshera (R)- lub (S)- Rhy[MTPA], ma jeszcze
kilka innych zalet poza juz wspomniang matg zmiang przesunigcia chemicznego. S6l dirodowa —
W przeciwienstwie do lantanowych odczynnikéw przesunigcia chemicznego  jest
diamagnetykiem, wigc nie powoduje poszerzenia lini. Jest stabilna, niewrazliwa na powietrze
i niehigroskopijna, czyli przygotowanie probki do pomiarow MRJ wydaje si¢ stosunkowo tatwe.
Jednak Rh;[MTPA]; 3 ma jedng wade — jej rozpuszczalnos¢ w CDCls (rozpuszczalniku
stosowanym standardowo w metodzie dirodowej) jest wzglednie niska. Osiggane sa dobre
stezenia wystarczajace na potrzeby pomiaru widm *H MRJ, ale moga by¢ one zbyt niskie do
zarejestrowania sygnatow jader mniej czutych, takich jak **C, 3p czy "'Se w rozsagdnym czasie
pracy spektrometru. W tym miejscu chee zaznaczy¢, ze badania kompleksowania ligandow przez
sole dirodowe nalezy przeprowadza¢ W rozpuszczalniku, ktéry nie bedzie konkurowat
z ligandem w procesie kompleksowania — standardowo jest to CDCl;. Duddeck — tworca
I propagator metody dirodowej, pokonal ten problem stosujac dodatek matej ilosci
(ok. 1 réwnowaznik) deuterowanego acetonu-ds.™™® Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze
aceton spetnia role liganda I moze by¢ konkurentem dla badanych ligandow, jednak jest on
stabym donorem, ktory nie zmienia rezultatow eksperymentu dirodowego chyba, ze badane
ligandy to rowniez stabe donory.

Na wyglad widma MRJ mieszaniny powstalej z enancjomerycznie czystych ligandow
I odczynnika roznicujacego wpltywaja istotnie dwa parametry opisujace rownowage tworzenia
si¢ adduktow 1:1 i 2:1, mianowicie: roznica energii swobodnej AAG( pomiedzy sktadnikami
mieszaniny oraz bariera energii swobodnej w wymianie ligandow AG”. Pierwszy parametr
okresla statag réwnowagi K, ktorej wymiar wpltywa na potozenie sygnatéw. Jezeli K<<I
(AAGp>>0), to usrednione sygnaly leza w poblizu ich przesunig¢ w wolnym ligandzie.
Z drugiej strony, gdy K>>1 (AAGo<<0), to okre$lone addukty silnie dominujg i oczekiwaé
mozna duzych efektow przesuniecia kompleksowania Ad i dyspersji diasterecomerycznej Av.
Drugi parametr — AG” — okresla szybko$é reakcji zarowno w reakcji wymiany ligandow (Rys.
42a), jak i procesach podstawienia ligandow (Rys. 42b).

a) b)

R

Rys. 42 Mechanizmy wymiany liganda: a) wymiana, b) podstawienie.

W  wickszosci przypadkow szybkosci wymiany liganda sa wysokie (niska bariera
energetyczna), wiec addukty sg kinetycznie niestabilne. Jednak jezeli ta bariera lezy w zakresie
mozliwosci przeprowadzenia pomiaréw niskotemperaturowych, to mozliwe jest przejscie przez
punkt koalescencji przez chtodzenie probki do temperatury, w Kktorej indywidualne rodzaje
adduktow moga by¢ wykryte i zidentyfikowane.

Duddeck sklasyfikowat ligandy w oparciu 0 wyzej wymienione parametry
termodynamiczne.'? Podzielit je na cztery kategorie:
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- (1) Silne donory z bardzo niskg szybko$cig wymiany/podstawienia ligandow. Réwnowaga
lezy catkowicie po stronie adduktéw i czasy zycia okreSlonych adduktow sg wystarczajaco
dlugie, by obserwowac¢ je indywidualnie na widmach MRJ w temperaturze pokojowej. Rdznica
energii pomiedzy adduktami 1:1 i 2:1 (n_:nsi) jest duza i tworza si¢ one selektywnie
w eksperymencie miareczkowania. Do tej kategorii zalicza sie np. fosfiny (R'R?R°P).

- (II) Silne donory ze $rednig szybko$cia wymiany/podstawienia ligandéw. Roéwnowaga lezy
po stronie adduktow, ale czasy zycia W skali czasu MRJ sa na tyle krotkie, ze na widmie MRJ
obserwowane sg tylko usrednione sygnaly wolnego i skompleksowanego liganda. Réznica
energii pomi¢dzy adduktami 1:1 i 2:1 jest mniejsza, wiec ich tworzenie nie jest juz tak
selektywne, jak dla poprzedniego typu donorow. Typowymi przyktadami sg migkkie zasady:
siarczki i selenki fosfin (R*'R?R®*PX, X=S,Se).

- (III) Stabe donory ze $redniag lub wysoka szybkoscia wymiany/podstawienia. Tu
rownowaga nie faworyzuje ani adduktu, ani wolnego liganda, a sygnaty sg czasowo usrednione.
Tego typu zachowanie wykazuja tlenki fosfin (R'R’°R°PO).

- (IV) Bardzo stabe donory z wysoka szybkoscia wymiany/podstawienia. Rownowaga
przesunigta jest W stron¢ wolnych, nieskompleksowanych sktadnikéw. Do tego typu ligandow
mozna zaliczy¢ alkohole, etery I inne pochodne, zawierajace funkcje typowo tlenowe.

W tabeli 1 zebrane sg oszacowane wartosci statych termodynamicznych uktadu adduktéow
W ujeciu 0 powyzsze kategorie:

Tabela 1 Kategorie ligandow.

Kategoria liganda
Kategoria | 1 i v
wymi arsl)zllyg)olf:iosstgwi enia wysoka $rednia $rednia/niska niska
AG? / kd/mol >60 45-60 45-60 <45
Stala K >10? >10° 10" do 10! <107
R-CN
RIRZREP RIR?RP=X; R'XR®, RlFlazFfPs:o >lc2:c<
Przyklad liganda RIRZP-OH Xl=§, Se R'R°R°N R'R“C=0
RR*s=0 R-CN R-C(=0)-X, X=0, N
R-Br; R-I; R-OH; R-O-R

Intensywnymi badaniami nad zastosowaniem soli rodu(ll) w spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego od kilkunastu lat zajmuje si¢ Duddeck i jego zespot — z tego wzgledu
skoncentruj¢ si¢ nad wynikami prac uzyskanymi przez tych badaczy. Skupi¢ si¢ na zastosowaniu
chiralnej soli dirodowej tetrametoksytrifluorometylofenylooctanu dirodu(ll) (4R)-Rh,[MTPA],4
3R lub (4S)-Rh,[MTPA]4s 3S do oznaczania nadmiaru enancjomerycznego ee (enantiomer
excess) oraz do okreslania konfiguracji absolutne;.

2.5.1 Addukty Rhy[MTPA],4z ligandami alifatycznymi

Pierwsze badania, ktére przeprowadzili Duddeck i wsp. dotyczyly rozpoznania chiralnego
bardzo stabych donoréw, jakimi sa olefiny."** Badali oni réwnomolowe mieszaniny obu
enancjomeroéw a-pinenu 86, limonenu 87, 4-winylocykloheksenu 88 (jedyny w postaci racematu)
i karwonu 89 (Rys. 43) z chiralng solg dirodowg (R)- lub (S)-tetrametoksy-
trifluorometylofenylooctanem dirodu(ll) (4R)-Rh,[MTPA]4s 3R lub (4S)-Rh,[MTPA], 3S.***
Autorzy stwierdzili na podstawie analizy widm *H MRJ (zmiana przesuniccia chemicznego AS),
ze limonen 87 i karwon 89 — mimo obecnosci donorowego atomu tlenu — wigza si¢ do soli
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dirodowej gtownie przez egzocykliczne wigzanie podwdjne, a 4-winylocykloheksen 88 przez

niezattoczone endocykliczne wigzanie podwojne (Rys. 43):
(0.01)

HaG (0.00) (0.06/0.09)
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Rys. 43 Struktury a-pinenu 86, limonenu 87, 4-winylocykloheksenu 88 i karwonu 89 oraz obserwowane
zmiany przesuni¢¢ chemicznych A w ppm (w nawiasach) obserwowane po dodatku 1 rownowaznika
Rh;[(R)-MTPA], 3R. Pozostatle wartosci Ad nie mogly zosta¢ oznaczone z powodu nakladania si¢
sygnatéw. Pogrubione wigzania podwdjne to miejsca wigzania olefiny do soli dirodowe;.

Na podstawie widm 'H MRIJ okreslili réwniez znaki dyspersji diastercomerycznej Av dla

sygnatow, dla ktérych byto to mozliwe (W kazdym zwigzku znalazt si¢ jeden taki sygnat).
Wyniki zamieszczone sg W tabeli 2:

Tabela 2 Przesunigcia chemiczne & (pierwsza warto$¢ dla gldwnych enancjomeréw (+)-a-pinenu 86,
(-)-limonenu 87 i (+)-karwonu 89 (4-winylocykloheksen 88 zostat uzyty jako mieszanina racemiczna)
w adduktach oraz dyspersja diastereomeryczna Av dla wytluszczonych sygnalow po dodatku jednego
rownowaznika Rh,[(R)-MTPA], 3R.

86 87 88 89
8/ppm 1.22/1.24 1.80/1.83 5.96/5.98 1.73/1.75
AV? Hz 3.0 4.0 3.3° 2.7

4Pole9.40 T
Warto$é¢ 3.3 Hz podana jest dla warto$ci njiganda:Nn ha[(R)_MTpA]4=O.33:1.OO

Dodatkowo Duddeck i wsp. stwierdzili, ze (+)-limonen 87 wiaze si¢ z solg dirodowa
jednocze$nie przy udziale obu wiazan podwojnych w rdzny sposob.™™ Przez egzocykliczne
wigzanie podwdjne tworzy oligomery — maksimum krzywej Job’a przy ok. 0.60 (dla protonow
H9 i H10), a przez endocykliczne wigzanie podwojne prawdopodobnie tworzg si¢ polimeryczne
kompleksy 1:1 — maksimum krzywej Job’a przy ok. 0.50 (Rys. 44) (dla protonéw H2 i H7).
Natomiast (+)-menten 90 — odwrotnie jak (+)-limonen 87 — tworzy addukty oligomeryczne przez
podwdjne wigzanie endocykliczne — maksimum krzywej Job’a przy ok. 0.60 (Rys. 44) (dla
protonow H2 i H7).
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Rys. 44 Struktury (+)-limonenu 87 i (+)-mentenu 90 wraz z numeracjg atomow wegla.
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Rys. 45 Wykresy Job’a dla protonéw H2 (nizsza krzywa) i H9 (wyzsza krzywa) w (+)-limonenie 87 (lewy
wykres) i protondw H2 w (+)-mentenie 90 (prawy wykres).

2.5.2 Addukty Rhy;[MTPA], z atropoizomerami

Inng grupg zwigzkow, zbadanych przez Duddeck’a i wsp. byly atropoizomery.
Poszukiwanie skutecznego i szybkiego sposobu enancjorozroznienia tych zwigzkéw bylto
konieczne z uwagi na ich syntetyczne znaczenie. Przebadane zostaly pochodne 91-99 (Rys.
46).1°

116,118

i
X\ /4%3

i| P 91| 92 | 93 | 94 | 95 96 97 | 98 | 99
Hsc/\i/\l R|H|CHs| CHs | CHs | CHs | CHs | CHs | CHs | CHs
T X |H| H | OCHs| ClI | NH, | N(CHs), | OH | SH | SH
\GI%\Ij X' | H| H |OCHs| CI | NH, | N(CHs), | OH | SH | H
N

Fl{

91-99

Rys. 46 Struktura ogdélna ligandéw dijodobifenylowych 91-99.

Niska zdolno$¢ donorowa atomu jodu w adduktach dijodobifenyli 91-94 z Rh,[(R)-MTPA]4 3R
zostata zweryfikowana przez poréwnanie polozenia sygnatu 'H MRJ grupy OCHs w reszcie
kwasu Mosher’a. Warto$ci przesuni¢cia chemicznego & na widmach 'H MRJ grupy OCH3
w adduktach 91-94 z solg dirodowg sa porownywalne z warto$cig przesuni¢cia chemicznego 6
grupy OCH3; w wolnej soli dirodowej (3.175 ppm), co wskazuje, ze rbwnowaga tworzenia
adduktu jest silnie przesunigta W strong wolnej soli dirodowej | wolnego liganda. Poréwnujac
kompleksy 91-94 z 2-jodobutanem’ autorzy stwierdzaja, ze jodki alifatyczne sa lepszymi
donorami niz aromatyczne. Potwierdzaja to rowniez obliczenia, ktore pokazuja, ze tadunek na
atomie jodu przylgczonym do pierScienia aromatycznego jest zawsze dodatni, a na atomie jodu
przytaczonym do grupy alifatycznej jest zawsze ujemny, co moze prowadzi¢ do silniejszych
oddziatywan elektrostatycznych pomigdzy jodkami alifatycznymi a sola dirodowa.™® Niemniej
enancjorozrdznianie metoda dirodowa atropoizomeréw dijodobifenyli  pozbawionych

35



jakichkolwiek silnych grup donorowych jest mozliwe. W tabeli 3 zamies$citem najwigksze
wartosci dyspersji diastereomerycznej Av dla ligandow 91-94:

Tabela 3 Maksymalne wartos$ci dyspersji diastereomerycznej Av dla ligandéow 91-94 (pole 9.40 T).

Ligand | Avmaks (‘H) / sygnal AVaks (°C) / sygnal
91 1.9Hz/H4 ~(0 Hz / wszystkie sygnaty
92 <1 Hz/CHj;-4, H3, H5 | =0 Hz / wszystkie sygnaty
93 9.9 Hz/H3 3.1Hz/C3

7.2Hz/CH3-4 1.9Hz/C6
94 6.0 Hz / CH;-6 1.5 Hz / CH;-6, C4, C5

Pojawienie si¢ silniejszego donora, np. grupy aminowej NH, (95) lub tiolowej SH (98)
w pier§cieniu aromatycznym powoduje konkurencjg, a nawet wykluczenie jodu jako miejsca
kompleksowania. Spowodowane jest to wytworzeniem silniejszych komplekséw z solg
dirodowa, co skutkuje silniejszymi efektami dyspersji dla tych adduktow. Zablokowanie grupy
aminowej w pochodnej 96 dwoma grupami metylowymi z powodu sterycznego zattoczenia
przejawia si¢ tym, ze W takiej pochodnej efekty dyspersji diastereomerycznej Av sg niemal
niezauwazalne. Bisfenol 97 nie wykazywal réwniez prawie zadnych efektow dyspersji
diastereomerycznej Av i zmian przesuni¢¢ chemicznych sygnatow AS. Tylko sygnal protonu
grupy OH nieznacznie przesunat si¢ W wyniku utworzenia adduktu i lekko si¢ rozdzielit (Av=1.6
Hz). Z kolei w tiofenolu 99 dyspersja sygnatow jest bardziej wyrazna dla sygnatow pier§cienia
zawierajacego grupe tiolowa. W serii pochodnych 95-99, podobnie jak w serii 91-94, na widmie
'H MRIJ potozenie sygnatu grupy OCHj z reszty kwasu Mosher’a odzwierciedla site donorowa
liganda: 6=3.175 ppm w wolnej soli dirodowej; 6=2.891 ppm w addukcie z 95 (silny donor);
6=3.138 ppm w addukcie z 96 (bardzo staby donor); 6=3.163 ppm w addukcie z 97 (bardzo staby
donor); 6=3.000 ppm w addukcie z 98 (umiarkowanie silny donor); 6=3.072 ppm w addukcie
z 99 (umiarkowanie silny donor).

Duddeck zastosowatl rowniez metode dirodowa do rozrdzniania atropoizomerdéw 3-arylo-2-
okso-4-oksazolidynonéw i ich tiolowych analogéw 100Z-102Z (Rys.47).*® Pochodne 100Z —
mimo obecnos$ci halogendéw W pier§cieniu aromatycznym — kompleksuja konkurencyjnie przez
karbonylowe atomy tlenu atomow wegla C2 i C4 z preferencja przez atom tlenu na weglu C2,
poniewaz W sasiedztwie tlenu karbonylowego na atomie wegla C4 jest zawada przestrzenna
W postaci grup metylowych zlokalizowanych na sasiednim atomie wegla C5.

R 6
1Y—¢—'5\,
/ 100Z-102Z
—2 4§
X= \,Ci%l/ (0] X Y R
AN 100Z [ O | O | Me
] 101Z | S | O | Me
X4 102Z|S|s| H
(Z=F, CI, Br, I, Me)
100Z - 10272

Rys. 47 Struktura 3-arylo-2-okso-4-oksazolidynondw i ich tiolowych analogéw 100Z-102Z.

Zgodnie z oczekiwaniami, pochodne 101Z i 102Z kompleksuja przez karbonylowy atom siarki
W grupie estrowej i wykazujg znacznie wicksze efekty przesunigcia chemicznego Ad
i dyspersji diastereomerycznej Av, niz pochodne 100Z — co znacznie ulatwia rozrdznienie
chiralne i przypisanie proporcji enancjomerow. W tabeli 4 zamieScilem zakresy zmian warto$ci
Ad

i maksymalne warto$ci Av dla pochodnych 100Z-102Z dla wybranych sygnatow:
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Tabela 4 Zakresy zmian wartoSci Ad i maksymalne
wybranych sygnalow (pole 9.40 T).

wartosci Av dla pochodnych 100Z-102Z dla

Zakres zmian Zakres zmian
Seria Ad/ppm sygnatlu Ad/ppm sygnatlu AVmaks (*H) / sygnat AVmaks (*°C) / sygnat
zZwigzkow pochodzacego od pochodzacego od (zwiazek) (zwiazek)
wegla C2 wegla C4
100Z 0.19-0,54 0.15-0.37 3 Hz / H5’(1001) 2 Hz / C4 (100Me)
101z 5.49-5.75 (-0.68) — (-1.00) 28 Hz / CH3-6 (101F) | 13 Hz/CH;-7 (101F)
1027 7.15-7.59 (-0.14) — (-0.33) 20 Hz / CH3-6 (102F) 11 Hz / C2’ (1021)

2.5.3 Addukty Rhy;[MTPA], z ligandami z r6znymi funkcjami azotowymi

Zespot Duddeck’a przebadal takze pochodne cyjankowe 103-124 posiadajagce centrum
stereogeniczne w pozycji a, S8, y lub & w stosunku do grupy cyjankowej (Rys. 48).**° Poniewaz
addukty cyjankow sg stabe i Kinetycznie niestabilne, badane byly one w proporcji liganda
cyjankowego do soli dirodowej 1:2 eq:eq. Najwigksze zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad
obserwowano oczywiscie dla protonow a i f wzg. grupy cyjankowej. Dla protonéw o parametr
ten wynosi ogdlnie od 0.46 do 0.63 ppm (za wyjatkiem 103: Ad = 0.33 ppm i 121:
Ad = 0.36 ppm), a dla protondw S miesci si¢ w zakresie 0.11-0.29 ppm. Parametr AS dla
protonéw y miesci si¢ w zakresie 0.07-0.20 ppm, a dla protonéw & obserwowano czasem
nieznaczne przestanianie (Ad<0). Okazalo si¢ rOwniez, ze dyspersja diastereomeryczna Av byla
lepiej widoczna na sygnatach bardziej oddalonych od grupy CN z powodu bardziej efektywnego
wplywu anizotropowego pierscienia aromatycznego grup fenylowych w resztach kwasu
Mosher’a na boczne tancuchy alifatyczne (Rys. 48c). Gdy centrum stereogeniczne znajdowato
si¢ W pozycji a wzgledem grupy CN, to mozliwe byto okreslenie dyspers;ji diastereomeryczne;j
Av tylko dla protondéw znajdujacych si¢ jak najdalej od centrum stereogenicznego (dla
pozostatych nie bylo to mozliwe z powodu nakladania si¢ sygnatow), a na protonach CH
w centrum stereogenicznym w ogoéle nie obserwowano lub obserwowano nieznaczng dyspersj¢
diastereomeryczng Av (Rys. 48a). Jezeli centrum stereogeniczne znajdowato si¢ w pozycji f
wzgledem grupy CN, to obserwowano znaczne warto$ci Av na protonach fS-(CH) i y-(CHj),
a nieznaczne lub pomijalne na protonach o (Rys. 48b). Dla pochodnych z grupa CN wzgledem
centrum stereogenicznego w pozycji y lub 6 nie mozna wyciggnaé podobnych ogdlnych
wnioskow, gdyz przebadano tylko po jednym przedstawicielu tego typu liganda. Autorzy nie
rozstrzygneli, W jaki sposob grupa cyjankowa wigze si¢ do rdzenia dirodowego: czy przez
wigzanie potrojne C=N|, czy przez wolng par¢ elektronowg na atomie azotu i nie wykluczyli
rownowagi pomigdzy obydwoma sposobami kompleksowania. Powrocili do problemu kilka lat
pozniej*™® sugerujac, ze nitryle maja tendencje do tworzenia oligomeréw i nieliniowego
uporzadkowania atoméw W uktadzie Rh-Rh—N=C-R (Rys.49).
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Rys. 48 Ligandy cyjankowe 103-124. Grupa CN wzgledem centrum stereogenicznego a) w poz. « - lig.
103-113; b) w poz. f - lig. 114-122; c) w poz. y i 6 - odpowiednio lig. 123, 124. Tam, gdzie to mozliwe
podano warto$ci Av (*H) w Hz. W pozostatych przypadkach nie podano warto$ci Av z powodu naktadania
sie sygnatoéw (pole 9.40 T).

RA-——— il =———= Rh——Rh—— N=C—R
e C / e

Oxgoeet==0 | Oxemesf==0
R R

Rys. 49 Mozliwa rownowaga kompleksowania nitrylu R-CN do tetrakarboksylanu dirodu(ll).

Duddeck i wsp. zbadali rowniez zastosowanie metody dirodowej do chiralnych
mezojonowych oksatriazoli 125-127, tiotriazolu 128 oraz tetrazoli 129-132 (Rys. 50).'2%*%
Miejscem kompleksowania zwigzkow 125-131 do soli dirodowej (Rh2[(R)-MTPA]s 3R jest
atom azotu N6, a zwigzku 132 atom tlenu OB, co jest spodziewanym wynikiem mimo, ze ligandy
125-132 sa ligandami wielofunkcyjnymi. Jest to spowodowane lokalizacja fadunku ujemnego na
atomie azotu N6 i atomie tlenu O6. Pewnym wskaznikiem sugerujagcym miejsce
kompleksowania oprécz danych spektroskopowych byt takze kolor roztworu adduktu jaki, dany
ligand tworzy? z solg dirodows: odpowiednio dla ligandéw 125-131 byt to kolor czerwony, a dla
liganda 132 ziclony. Najwigeksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad pomiedzy 0.3 a 0.7 ppm
obserwowano dla sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru znajdujacych si¢ w poblizu
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miejsca kompleksowania pod warunkiem, ze centrum chiralne znajduje si¢ obok azotu N6
(R=sec-butyl 129 lub a-fenyloetyl 130).

CeHs 4 /O-
CeHs_ . * ~n'N
W 6 3 Ns—N—r NN
3] Ns—N—R Ny e N
N / 2 N N~ 7/
5 X 1\ ~3 N
1 CgHs CeHg 2
125 X =0 R =sec-butyl 129 X =0 R =sec-butyl 132
126 X=0 R =CH(CH,)-CH, 130 X=0 R =CH(CH,)-C,H,
127 X=0 R = CgH,-p-sec-butyl 131 X=0 R =CgH,-p-sec-butyl

128 X=S R =CyH,-p-sec-buty!

Rys. 50 Struktury i numeracja atomow mezojonowych oksatriazoli 125-127, tiotriazolu 128 oraz tetrazoli
129-132.
Dla pozostatych pochodnych parametr Ad wahat si¢ pomiedzy 0.05 a 0.20 ppm. Dla ligandéw
125-131 nie udato si¢ zmierzy¢ w addukcie przesuni¢¢ chemicznych sygnatow wegla C5, ktory
jest bezposrednio zwigzany z azotem azotu N6, a jego odslanianie byloby dobrym
potwierdzeniem, ze kompleksowanie zachodzi przez atom azotu N6. W addukcie 132 atom
wegla C5 bezposrednio przylaczony do atomu tlenu O6 wykazat silne odstanianie Ao = 2.5 ppm
co potwierdzito, ze atom tlenu O6 jest miejscem kompleksowania. Ogolnie efekty dyspersji
diastereomerycznej Av dla atomOw wodoru w zwigzkach 125-132 wynosity od 1 do 10 Hz — dla
niektorych sygnatow ten parametr wynosit ok. 30 Hz, a dla atoméw wegla dyspersja wahala si¢
od 1 do 6 Hz (pole 9.40 T).

Innymi ligandami wielofunkcyjnymi zbadanymi metoda dirodowa (przy uzyciu
Rh2[(R)-MTPA]4 3R) przez Duddeck’a i wsp. byly pochodne ksantyny 133-135 z bocznymi
pier§cieniami piecio-, sze$cio- i siedmiocztonowymi (Rys. 51):*%

O R (0] o m
6 7 \ N (e} \ N (@]
\l%l/ \S/N\ N N
_0 | /
| | //8 )\
2 4~
9

BN

R 07 N o T N
| 133a R =CH, |
133b R = CH,CI
133¢ R = CH,CH, 134 135

Rys. 51 Pochodne ksantyny 133-135.

Mimo, ze s3 to ligandy wielofunkcyjne, to najbardziej prawdopodobnym miejscem wigzania
pochodnych ksantyny do soli dirodowej okazat si¢ imidazolowy atom azotu N9. Pochodne 49a-c
posiadaja boczny pierscien 1,3-oksazolidynowy utozony praktycznie koplanarnie z reszta
czasteczki (potwierdzone zostalo to obliczeniami), co upraszcza analize widm ‘H MRJ
w poréwnaniu z widmami pochodnych 134 i 135, ktore zawierajg bardziej labilne boczne
pier§cienie sze$cio- i1 siedmiocztonowe i z powodu réwnowag rdéznych konformeréw na
widmach *H MRJ tych pochodnych wystepowatly ztozone multiplety, co znacznie utrudniato
analize. Dodatnie wartosci Ao do 0.5 ppm dawaly tylko protony znajdujace si¢ obok miejsca
kompleksowania. Pozostale, znajdujace si¢ na peryferiach czasteczki, byly przestaniane
(AS do -0.2 ppm). Doswiadczenie wykazato, ze wigkszo$¢ wartosci Ad>1 ppm nalezata do
sygnatéw atomoéw wegla W pierscieniu imidazolowym, a ujemne warto$ci Ad dawaly tylko
sygnaty nalezace do atomow wegla znajdujacych sie W pier§cieniach bocznych. Wszystkie
sygnaty na widmach *H i *C MRJ w adduktach z sola dirodowa wykazywaly znaczna dyspersje
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diastereomeryczna Av: na widmach *H MRJ do 30.2 Hz, a na widmach *C MRJ do 20.4 Hz
(pole 11.75 T). Analiza wartosci Av dla pochodnych 133a-c pozwolita autorom zaproponowaé
prawdopodobny sposdb kompleksowania tych pochodnych do soli dirodowej, pokazany tu na
przyktadzie pochodnej 133a (Rys. 52). Z powodu niemozliwo$ci analizy efektow dyspersji
diastereomerycznej Av W pierscieniach bocznych pochodnych 134 i 135 (nalozone multiplety)
autorzy zaproponowali wstepnie analogiczny sposob kompleksowania pochodnych 134 i 135 tak
jak pochodnych 133a-c.

9 o (0]
/N s v
O Rh RR OCH,3
’f f k P
N~/ [  O==== = T\, .
H3C H R7/(|)\\h/’ o R /CGH 3R
N CF,4
H” Vi // \
CHg R
o)

Rys. 52 Proponowany sposob kompleksowania pochodnych ksantyny z Rh,[(R)-MTPA], 3R na
przyktadzie pochodnej 133a (zaznaczytem atom azotu N9 w celu lepszej orientacji).

2.5.4 Addukty Rhy[MTPA],4 z fosfinami i pochodnymi

Jedna z klas ligandow, ktoére zostaty obszerniej zbadane metoda dirodowa przez zespot
Duddeck’a byty ligandy zawierajace rozne funkcje fosforowe. 2%

Fosfiny nalezg do pierwszej kategorii ligandow i sg bardzo dobrymi ligandami
kompleksujagcymi atomy rodu w solach dirodowych. W réwnomolowej mieszaninie
trifenylofosfiny 387 z chiralna sola dirodowa kwasu Mosher’a 3R na widmie *'P MRJ sygnaty
ukazuja si¢ jako dublet dubletow z powodu sprzezen przez jedno i dwa wigzania
z jadrem '®Rh [2I(*®Rh,*'P)=96.1 Hz i 2J(***Rh,*'P)=23.3 Hz].**® Jezeli obecne sa dwa mole
PPhs (387), to na widmie 81p MRJ widoczny jest tylko sygnat kompleksu 2:1 (njiganda:Nsoli)-
Dodatek trzeciego ekwiwalenta PPh; powoduje pojawienie si¢ piku wolnej trifenylofosfiny 387
(Rys. 54). Tak stabilnie zwigzane addukty sg unikalne i pozwalajag monitorowac przesunigcie
chemiczne '®Rh niebezposrednio przez dwuwymiarowa spektroskopie >'P,'®Rh{*H} HMQC
MRJ (Rys. 55)."2* Jezeli uzyje sic chiralnej fosfiny 136, cztery linie — charakterystyczne dla
adduktu 1:1 niechiralna fosfina-sél dirodowa — na widmie *P MRJ podwoja si¢ z powodu
utworzenia dwoch diastereoizomerycznych adduktow. Ktore z sygnatéw sa wynikiem sprzezen
%p 7z ™Rh, a ktore odpowiadaja za dyspersj¢ diastercomeryczng Av, latwo odczytaé
z dwuwymiarowego widma *'P,'®Rh{*H} HMQC MRJ (Rys. 55b).

Py P P
- IS..,,,I ICH, P..,,,,I/CHs P, ICH,
p \ "CHg X \ X \
Ph// \ N(CH,,CH O~ | o\ | ©
pr/  Ph (CH,CHg), / / / g Y
Fs Fs
3 1 137

87 36 3
Rys. 53 Trifenylofosfina 387 i chiralne fosfiny 136-139.
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Rys. 54 Widmo *P MRJ trifenylofosfiny 387 PPh; w obecnosci Rh,[(R)-MTPA], 3R. Widmo gorne,
Srodkowe i dolne odpowiadaja kolejno proporcjom nepn, do nar rownym odpowiednio: 1:1, 2:1 i 3:1.
Dodatkowo powickszone zostaty multiplety bedace wynikiem sprzezen *'P z '®Rh.

a) 0 b)

A o S

Rys. 55 a)Widmo glP:1°3IR;h{1H} HMQC MRJ adduktu 1:1 trifenylofosfiny 387 PPhs w obecnosci
Rh,[(R)-MTPA], 3R; b)Widmo *P'*Rh{'H} HMQC MRJ adduktu 1:1 chiralnej fosfiny 136
w obecnosci Rhy[(R)-MTPA], 3R. Oba eksperymenty byly optymalizowane na stala sprz¢zenia
l\](lOSRh,slP).

Wykonanie eksperymentu *'P,'®*Rh{*H} HMQC MRJ jest trudnym zadaniem ze wzgledu na
niska czestosé rezonansowa jadra '%°Rh, osiagalna dla niewielu aparatow. Duddeck i zespot —
oprécz chiralnej fosfiny 136 zbadali metodg dirodowa takze chiralne fosfiny 137-139
(Rys. 53).1% Ogélnie dla ligandéw 136-139 najwicksze zmiany przesunie¢ chemicznych A8 na
widmach "H MRT wynosity powyzej 0.50 ppm dla sygnatéw PCH3 i 0.30 ppm dla protonéw orto
pierscienia fenylowego. Dla sygnatow pochodzacych od atomow wegla zdecydowanie wigksze
zmiany Ad obserwowano na atomach wegla Cipso niepodstawionego pierscienia fenylowgo (136,
138, 139), chyba ze w drugim pierscieniu znajdowat si¢ podstawnik elektronodonorowy, jak np.
grupa OCHs; (137) i wtedy Cipso takiego pierScienia mial najwigksza zmiang przesunigcia
chemicznego. Zmiany te dla Cipso we wszystkich zwigzkach miescily si¢ zakresie od -8.1
do -10.1 ppm. Natomiast dla fosforu zmiany Ad wynosily odpowiednio: 136 Ad = -38.4/-38.9
ppm, 137 Ad = -12.4/-12.9 ppm ((137-R)/(137-S) — wiadomo, ze W takiej kolejnosci bo zwigzek
137 jako jedyny byl zastosowany jako mieszanina nieracemiczna), 138 Ad = -61.1/-61.7 ppm,
139 Ad = -55.4/-56.0 ppm. Efekty dyspersji diastercomerycznej Av dla protonow miescity sie
w zakresie od +1 do +79 Hz i nie ujawnialy zadnej wyraznej preferencji, dla czgsci alifatycznej
czy aromatycznej. Natomiast w przypadku atoméw wegla efekty te byly najwigksze dla atomow
znajdujacych sie najblizej miejsca kompleksowania i dla atomu PCH3; w 136 wartos¢ Av
wyniosta 72.6 Hz. Dla atomoéw fosforu efekty te byly najwigksze i wynosity odpowiednio: 136
Av = 106.5 Hz, 137 Av = 104.1 Hz, 138 Av = 34.5 Hz, 139 Av = 126.5 Hz. Dla adduktoéw
zwiagzkow 136-139 z solg dirodowa zaobserwowano takze efekty dyspersji diastereomerycznej
Av na grupie metoksylowej W reszcie kwasu Mosher’a — wynosity one od 3.4 do 12.1 ppm dla
protondw i od 0.7 do 4.0 dla atomow wegla.
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Okreslenia proporcji enancjomerow modelowych siarczkéw fosforowych 140-148
dokonano przez spektroskopowe badania 'H, **C i *P MRJ ich diastereoizomerycznych
kompleksow z chiralnie czysta sola dirodowa Rhz[(R)-MTPA],4 3R (Rys. 56).%

ﬁ ﬁ cl
I
P P P
X X S
140 - 143 144 - 147 148

| 140 | 141 | 142 | 143 | 144 | 145 | 146 | 147
X| F | Cl | Br |OCH; | CI | OCH3 | N(CH,CH3), | SCH,CH3

Rys. 56 Struktury siarczkow fosforowych 140-148.

Wartoci A8 dla tych pochodnych sa mate — dla sygnatéw 'H mniejsze niz 0.5 ppm lub nawet
niezauwazalne, a dla sygnatéow *C i *P nie wicksze niz odpowiednio 2.5 i 7.5 ppm. Pomimo
umiarkowanych wartosci Ad, dyspersja diastereomeryczna Av jest obserwowana na kazdym
sygnale w widmach MRJ - nieokreslona tylko w kilku przypadkach z powodu nalozenia sig¢
multipletow. WartoSci dyspersji diastereomerycznej Av wahaty si¢ w zakresie 1-42 Hz. Ogdlnie
najwicksze byly one dla atoméw wodoru znajdujacych si¢ w dalszej odlegtosci od miejsca
kompleksowania, dla atomow wegla — odwrotnie — znajdujacych si¢ najblizej miejsca
kompleksowania, a dla atomow fosforu byly wigksze niz 9.0 Hz poza dwoma wyjatkami:
w zwigzkach 144 (1.0 Hz) i 145 (4.8 Hz). Ogolne zakresy zmian dla dyspersji
diastereomerycznej Av obserwowane na widmach zwigzkéw 140-148 w kompleksach
z Rhy[(R)-MTPA]4 3R zamiescitem w tabeli 5.

Tabela 5 Zakresy zmian dyspersji diastereomerycznej dla pochodnych 140-148 (pole 9.40 T).

Zakresy zmian Av(‘H)/Hz Zakresy zmian Av(°C)/Hz Zakresy zmian Av(*'P)/Hz
1.0-38.6 1.0-333 1.0-425
AVmas/HZ | Zwiazek / Sygnat AViaks/HZ | Zwiazek / Sygnal AViaks/HzZ | Zwiazek / Sygnal
38.6 /148 / atom wodoru w poz.
aksjalnej na weglu C4 33.3/146/ PCH, 425/140/P
W pierscieniu

Idac tym tropem zespot Duddeck’a zbadat mozliwo$¢ rozrdznienia chiralnych selenkéw
fosforowych, uzywajac w tym celu jako zwigzkow modelowych pochodnych 149- 153
(Rys. 57).1%

ﬁe | Ar | X
=] 149 C@Hs OCH3
—
HyC /\X 150 | C¢Hs | O-CH(CH3),
Ar 151 | CgHs | N(CH,CH3),
152 C6F5 OCH3
149 - 153 153 | CgF5 | O-CH(CH3),

Rys. 57 Struktury modelowych selenkdw fosforowych 149- 153.

Najwicksze zmiany przesuniccia chemicznego Ad byly obserwowane na sygnatach '’Se — atom
selenu byt miejscem kompleksowania ligandow 149-153 do soli dirodowej Rh,[(R)-MTPA],4 3R.
Zmiany te wynosity ok. -30 ppm, gdy podstawnikiem aromatycznym byta grupa fenylowa,
a znacznie si¢ redukowaty (153) lub byly pomijalne (152) jezeli podstawnikiem aromatycznym
przy atomie fosforu byta grupa pentafluorofenylowa. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ao dla
sygnatow protonowych — podobnie jak dla wczesniej omawianych siarczkéw fosforowych — nie
przekraczaly 0.5 ppm. Zmiana przesuni¢gcia chemicznego Ad obserwowana na widmie
weglowym byla najwicksza dla sygnatow pochodzacych od atomoéw wegla bezposrednio
zwigzanych z atomem fosforu — do -4.4 ppm dla atoméw wegla CHs i do -2.7 ppm dla Cipso. Dla
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sygnatow fosforowych zmiany te lezaly w zakresie od 3.8 do 5.9 ppm. W wyniku
kompleksowania pochodnych 149-153 wartosci statych sprzezenia przez jedno wigzanie
selen-fosfor *J("’Se-*'P) redukuja si¢ 0 ok. 8-10%, co jest dodatkowym dowodem, ze atom
selenu jest miejscem kompleksowania. W adduktach wszystkie sygnaly podwoity si¢ i prawie
dla kazdego udato si¢ okresli¢ warto$¢ dyspersji. Zgodnie Z oczekiwaniami najwigksze zmiany
dyspersji diastereomerycznej Av zaobserwowano na sygnatach pochodzacych od atomow selenu
— do 200 Hz. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dla pochodnych 149 i 151 nie okreslono warto$ci
dyspersji Av na atomie selenu z powodu poszerzenia sygnaldow na widmie selenowym, a dla
pozostatych zwiazkow szeroko$¢ poldwkowa sygnaldow na widmie "'Se MRJ byta w zakresie
50-100 Hz. Wartosci dyspersji dla wybranych sygnatéw zamiescitem w tabeli 6:

Tabela 6 Maksymalne wartosci dyspersji diastereomerycznej Av dla sygnatow H i **C oraz wartosci
dyspersji dla sygnatéw fosforowych selenowych w pochodnych 149- 153 (Av /Hz).(pole 9.40 T).

Zwiazek | AVias CH) /sygnal | Avipas (°C) I sygnat | Av C*P) | Av (“'Se)
149 8.9/ 0CH; 10-12 / Cipso 5.2 -
150 25.9 / CH(CH:;)Z 21.1 / Cipso 18.3 ~200
151 35.3/CH3P 32.2/ Cigso 49.7 -
152 16.4 / OCH; ~13/OCHj; 0.8 32.6
153 34.5/ CH(CHs), 9.2/ CH3P 0.8 148.3

Nastepnie zbadane zostaty tlenki fosfin, ktére — w odroznieniu od siarczkoéw czy selenkow —
sg stabymi donorami zaliczanymi do IV kategorii ligand()w.127 Jako pierwsze zostaty zbadane
tlenki drugorzgdowych fosfin przedstawione na Rys. 58:

(0] (@]
- -
/
154 155

O O

157 158
Rys. 58 Struktury drugorzgdowych tlenkow fosfin 154-158.

v—0

—

@V

15

o

av)
v=—0

Tlenki fosfin w roztworze istniejg w postaci dwoch form tautomerycznych (Rys. 59). Tlenki
drugorzedowych fosfin w stanie wolnym istniejg W roztworze w przewadze tautomeru A,
natomiast w addukcie z sola dirodowa Rh,[(R)-MTPA]. 3R preferowany jest tautomer B.
Sygnaly na widmach *P MRJ adduktéw chiralnych tlenkéw fosfin 154-158 sa dobrze
rozdzielone i moga by¢ tatwo uzyte do okreslenia proporcji enancjomerow W tej klasie
zwiazkow, nawet jesli istniejg wylacznie jako hydroksyfosfiny w addukcie z solg dirodowa. Na
widmach fosforowych tatwo rozrézni¢ O-addukty od P-adduktéw po charakterystycznych
ksztaltach sygnatow obu tautomerow w adduktach. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad na
widmach fosforowych dla obu form tautomerycznych w adduktach sg mniejsze niz 20 ppm,
a efekty dyspersji diastereomerycznej Av sa ogélnie wigksze niz 45 Hz (161.0 MHz *'P).
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Rys. 59 Tautomeryzacja drugorzgdowych tlenkow fosfin (A — tautomer w formie tlenku drugorzedowe;
fosfiny, B — tautomer w formie hydroksyfosfiny).

Duddeck i wsp. do swoich badan witaczyli takze chiralne tlenki bisfosforowe 159 i 160
(Rys. 60) z powodu ich uzytecznosci w katalizie chemiczne;j.'?®

CeHs i tBu\ i
CgH b P CgHsg b P
6 S\P a\CGH5 \P a\\CGHS

[l CgHs Il CeHs
(@] (@]

159 160
Rys. 60 Struktury bisfosforowych tlenkéw 159 i 160.

Te dwukleszczowe ligandy sg stabymi donorami w adduktach z Rh;[(R)-MTPA], 3R. Z tego
powodu z solg dirodowa tworza wszystkie mozliwe addukty — 1:1, 2:1, 1:2 i oligomery, a ich
wzgledne stezenia zaleza od proporcji liganda do soli dirodowej. Na widmach
niskotemperaturowych adduktu 159 z solg dirodowa (w temp. 213 K) udato si¢ zaobserwowac
efekty dyspersji diastereomerycznej: Av(CH3)=11.1 Hz, Av(CH»)=18.2 Hz, Av(CH)=9.9 Hz
(pole 11.74 T). Za$ dla adduktu 160 z sola dirodowa zarejestrowanic widma ‘H MRJ
w temperaturze podwyzszonej (330 K) ujawnilo dyspersj¢ diastereomeryczng na sygnatach
protonéw metylowych w grupie tert-butylowej (Av(C(CH3)3)=11.1 Hz), mimo ze na widmach
B¢ MRJ byta widoczna dyspersja diastereomeryczna sygnatoéw pochodzacych od atomow wegla
grupy tert-butylowej w temp. 300 K wynoszgca odpowiednio Av(C(CH3)3)=2.5 Hz
i Av(C(CH3)3)=6.5 Hz. Ligand 160 w odréznieniu od 159 wigze si¢ z solg dirodowa raczej przez
tlen grupy P*=O niz P°=O, gdyz przy grupie P°=0 znajduje si¢ przestrzenny podstawnik
tert-butylowy, ktoéry utrudnia dostgp do kompleksowania bardziej niz druga grupa fenylowa
W sgsiedztwie P?=0.

Duddeck i wsp. zbadali takze roznice dla modelowych ligandow fosforowych 161-163
réznigcych sie rodzajem tlenowca przylaczonego do atomu fosforu (Rys. 61)'° w celu
poréwnania wiasciwosci donorowych tlenowcow jako ligandow aksjalnych.

CgHs 161 X = Se
CeHﬁP:X 162 X =S
CeHe 163X =0

Rys. 61 Pochodne fosforu 161-163 roznigce si¢ rodzajem tlenowca przytaczonego do atomu fosforu.

Zaobserwowane rozne zachowanie si¢ ligandéw 161 i 162 (silne donory) w stosunku do liganda
80 (staby donor) w oddzialywaniach z solg dirodowg autorzy wyjasniajg roznym mechanizmem
tworzenia si¢ adduktow pomiedzy tymi ligandami a solg dirodowg (Rhz[(R)-MTPA]s 3R.
Gltéwny wklad we wzajemne oddzialywanie pomigdzy ligandem a sola dirodowa maja dwa
rodzaje oddziatywan: oddziatywanie elektrostatyczne i oddziatywanie HOMO-LUMO orbitali
liganda i atoméw rodu.

Orbitale HOMO selenku 161 i siarczku 162 sa orbitalami niewigzacymi dobrze dostosowanymi
do oddziatywan z orbitalami LUMO orbitalami atoméw rodu. Z drugiej strony HOMO tlenku 80
wlacza m-elektrony pierscienia fenylowego, wigc ten ligand nie jest zdolny do korzystnych
oddziatywan HOMO-LUMO z atomami rodu. Dlatego dla ostatniego liganda wplyw tego

44



rodzaju oddziatywan nalezy W rozwazaniach catkowicie zaniedbac i przyjac, ze tlenki fosfin
oddzialywuja z solg dirodowa wytacznie przez sity elektrostatyczne.

Poza poréwnaniem izostrukturalnych zwigzkow 164- 169 (Rys. 62) roznigcych si¢ atomem
tlenowca na atomie fosforu, dokonano takze rozréznienia chiralnego tych pochodnych.130
Okazalo si¢, ze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad 'H i 3C nie roznia sie znaczaco dla tej serii
zwigzkow, kiedy atom jednego tlenowca jest zastgpowany przez atom innego tlenowca. Sytuacja
jest odmienna dla spektroskopii **P MRJ: w serii pochodnych zawierajacych na atomie fosforu
w kolejnosci atomy O, S, Se obserwuje si¢ obnizenie wartosci Ad. Z drugiej strony efekty
dyspersji diastereomerycznej Av wzrastaja, chociaz istnieje kilka wyjatkow.

L) (I~
P
“ph x/

“ph

Rys. 62 Struktury izostrukturalnych pochodnych 164- 169.

Ciekawym aspektem opisanym przez autoréw jest to, ze W serii zwigzkow 164-169, na
diastereoizomerycznych protonach metylenowych CH,P obserwowali wyjatkowo duze efekty
dyspers;ji diastereomerycznej Av (Tab. 7)) i dodatkowo na protonach trans w stosunku do atomu
tlenowca efekty te sg okoto dwa razy wieksze niz dla protonow cis.

Tabela 7 Efekty dyspersji diastereoizomerycznej Av/Hz na metylenowych atomach wodoru CH,P
w pochodnych 164-169. Protony trans to protony po przeciwnej stronie niz atom tlenowca (pole 11.75 T).

164 165 166 167 168 169
Av(H)/H-cis |[~12 ~55 ~65 ~28 ~85 ~95
Av (H) /H-trans | ~83 ~105 ~120 ~45 ~179 ~164

Autorzy sugeruja, ze gtowny wpltyw na tak duze wartosci dyspersji Av ma przede wszystkim nie
wplyw efektu anizotropii pier$cieni fenylowych reszt kwasu Mosher’a w soli dirodowej, ale
wplyw pradu pierScieniowego grupy fenylowej przy atomie fosforu, ktora jest blizsza
przestrzennie do metylenowego atomu wodoru w pozycji trans.

Mimo znacznych réznic W sposobie oddziatywania soli dirodowej z chiralnymi siarczkami
oraz selenkami i tlenkami fosforowymi okazuje sig, ze tatwo za pomoca spektroskopii MRJ —
przy zastosowaniu metody dirodowej — wyznaczy¢ proporcje enancjomerow. W adduktach
przebadanych zwiazkow wszystkie sygnaly ulegaly podwojeniu, chociaz na niektorych
sygnatach trudne byto okreslenie proporcji enancjomeréw z powodu efektow koalescencji lub
natozenia si¢ ztozonych multipletéw. Ten problem z reguty udaje si¢ pokona¢ wykonujac
pomiary nisko- lub wysokotemperaturowe. Poréwnujac zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad czy
dyspersje diastereomeryczna Av na widmach *H i *C MRJ we wszystkich pochodnych nie
obserwuje si¢ zadnej wyraznej prawidlowosci rozrdzniajacej poszczeg6lne klasy zwigzkow.
Natomiast na widmach fosforowych 3P MRJ mozna zaobserwowaé tendencje wzrostowa
parametru Ad W szeregu P=Se, P=S, P=0. Wartosci dyspersji diastereomerycznej Av sg wigksze
dla pochodnch z funkcjg P=0, niz dla pochodnych z funkcjg P=Se czy P=S. Jednak najwigksze
zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad i dyspersji diastereomerycznej Av mozna zaobserwowac
na widmach "’Se MRJ pod warunkiem, ze sygnaly selenowe danego liganda w zastosowanych
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warunkach nie znajdujg si¢ W poblizu lub punkcie koalescencji, co czasem powoduje, ze
rejestracja sygnatu staje si¢ niemozliwa.

2.5.5 Wodoér wodorkowy jako miejsce wigzania z Rh,[MTPA],

Z powodu czestego stosowania boranu BH3 jako grupy ochronnej dla chiralnych drugo-
I trzeciorzedowych fosfin Duddeck 1 zespdt postanowili zastosowaé po raz pierwszy
spektroskopie MRJ do okreslenia nadmiaru enancjomerycznego (ee) tego typu zwiazkow. Do tej
pory do tego celu uzywano HPLC z chiralng kolumng lub korelowano chemicznie z r6znymi
P-tlenkami 0 znanej konfiguracji. Zbadali oni za pomocg metody dirodowej seri¢ modelowych
komplekséw boranu z fosfinami drugo- i trzeciorzedowymi 170-176 (Rys. 63).**

H CgHs H CgHs
H—B P/ H—\B P/
/ \R /7R
H H H X
| R | R X
170 | ‘Bu 173 | C,H,-0-OCH, Me
171 | C4H,-0-OCH, 174 | CH,-0-OCH, Et
172 | CH,CeH, 175 | OCH, CeHs
176 | CH,C=CH CeH,

Rys. 63 Kompleksy boranu z drugo- (170-172) i trzeciorzedowymi fosfinami (173-176).

Do badan kompleksow 170-176 z chiralng solg dirodowa (Rh2[(R)-MTPA], 3R) zastosowano
odgazowany benzen-dg zamiast standardowo stosowanego chloroformu-d. Okazato si¢, ze
kompleksy ligandéw 170-176 sa czule na obecno$¢ tlenu atmosferycznego i srodowiska
protycznego (Slady kwasu w chloroformie) przyspieszajacego ekstruzje B,Hg z badanych
komplekséw. W deuterowanym benzenie addukty soli dirodowej z kompleksem BH3-fosfina
byly wystarczajaco stabilne, by przeprowadzi¢ eksperyment MRJ. Zmiany przesunig¢é
chemicznych Ad poszczegdlnych protonéw wskazuja, ze kompleksowanie zachodzi przez
wodorkowe atomy wodoru przy atomie boru (Ad = 0.8-1.0 ppm). Odstaniane sg tez atomy boru —
A8 ('B)= 1.8-4.1 ppm. Dodatkowo na widmach *H MRJ wida¢ dublety kwartetow protonow
P-H pochodnych 170-172 powstate w wyniku sprzezenia przez jedno wiazanie *J(*H->'P) i przez
trzy wiazania 2J(*H-3'P-"'B-'H), co wskazuje, ze addukt soli dirodowej z kompleksem BHs-
fosfina ma nienaruszony uktad P-B (tzn. nie nastapita ekstruzja BH3).

Podobny sposdb kompleksowania przez wodor o charakterze wodorkowym zaobserwowano
przy rozréznianiu enancjomerow silanu 177 w obecnosci chiralnie czystej soli dirodowej kwasu
Mosher’a Rh;[(R)-MTPA]s 3R (Rys. 64)."*2 W wyniku kompleksowania chiralnego silanu
W obecnosci réwnomolowej ilosci soli dirodowej autorzy zaobserwowali nie tylko najwigksze
zmiany Ad 1 Av dla sygnalow znajdujacych si¢ w poblizu krzemu, ale takze zmiany stalej
sprzezenia *J(*°Si-'H): ANJ(*°Si-'H)=-9.5/-10.7, co jednoznacznie potwierdza, ze z powodu Swej
natury atom wodoru w Si-H jest miejscem wigzania silanu do soli dirodowej i prawdopodobnie
wigze si¢ z atomem rodu przez oddzialywanie 3c-2e (trojcentryczne-dwuelektronowe) w pozycji
aksjalnej.
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HyC—Si—H

177
Rys. 64 Struktura chiralnego silanu 177,

2.5.6 Addukty Rhy[MTPA]4z pochodnymi fenyloselenu

Inng duzg klasg zwigzkow, ktore przebadali Duddeck i wsp. przy pomocy metody dirodowej
byly pochodne fenyloselenowe PhSeR. Pierwszymi przebadanymi pochodnymi byty pochodne
178-182 w obecnosci Rhy[(R)-MTPA],4 3R (Rys. 65).171%

Se Se Se Se
178 179 180 181
X Se/©

182
Rys. 65 Struktury pochodnych fenyloselenowych 178-182.

Badania przeprowadzono przy stosunku liganda do soli dirodowej rownym 2:1, poniewaz
w standardowych warunkach — Njiganga:Nsoli =1:1 — W roztworze istniaty w rownowadze addukty
liganda z sola dirodowg o stechiometrii 1:1 i 2:1. Uzycie dwoch rownowaznikéw liganda na
jeden réwnowaznik soli dirodowej przesuwato rownowage zdecydowanie W stron¢ adduktu 2:1
I ulatwialo interpretacje widm MRJ. Zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad protondow
w adduktach 178- 181" (w tym przypadku tylko ten rodzaj spektroskopii uzyto do badan) byty
najwigksze dla protonéw znajdujacych si¢ na atomie wegla znajdujacym si¢ najblizej miejsca
kompleksowania i miescity si¢ w zakresie 0.39-0.70 ppm. Dla pozostatych protonéw zmiany
przesunigcia chemicznego Ad drastycznie malaly wraz ze wzrostem odleglo$ci od miejsca
kompleksowania, ale za to na tych atomach — zwlaszcza na maksymalnie oddalonych od selenu —
widoczny byt lepiej efekt dyspersji diastereomerycznej Av (do 7.2 Hz; pole 9.40 T). Bylo to
zwigzane z lepszym ustawieniem przestrzennym grup krancowych w stosunku do
anizotropowych grup fenylowych w resztach kwasu Mosher’a w soli dirodowej.
Niskotemperaturowe pomiary ''Se MRJ wykonane dla pochodnej 182 jednoznacznie
potwierdzity, ze przy proporcji liganda do soli dirodowej co najmniej 2:1 w roztworze istnieje
tylko addukt o stechiometrii 2:1 (Rys. 66)."*
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Rys. 66 Sygnaly '’Se MRJ w temp. 213 i 300 K dla réznych proporcji 182:3R.

Enancjomery wszystkich pochodnych 183-193 (Rys. 67) zbadanych przez Duddeck’a
i wsp. moga by¢ tatwo rozroznione zmodyfikowana metoda dirodowa (niiganda:Nsoli

.1y 134,135
dirodowej—z-l)-
7 7 7 7
SePh H H H H
1 PR PN PN N PN
R S8 5 1—SePh 4 6 4 6 4 6 4 6
ool I L I ]
RN \T/ SR \i/ seph > Nseph N Neeph 7 Ngeph
2
R 8 /‘\ /‘\ )\
10/ \9 10 9 10 9 10 9
183 - 187 188 - 189 190 191 192 193
183 184 185 186 187 188 | 189
R H H H cis-CHj; | trans-CH; | CH; | H
R?| H | cis-t-Bu | trans-t-Bu H H H | CH;

Rys. 67 Pochodne fenyloselenocykloalkanowe 183- 193 wraz z numeracja atoméw. Konfiguracja
cis/trans podana w stosunku do grupy SePh.

Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad protondw znajdujagcych sie¢ najblizej miejsca
kompleksowania dla wszystkich pochodnych osiggaty wartosci powyzej 0.5 ppm (Admaks=0.78
ppm H1 (107)). Zmiany na sygnatach weglowych dla pochodnych 183-193 byty najwigksze dla
wegla C1, a dla pochodnych 190-193 na sygnatach wegla C3. Autorzy zaobserwowali rOwniez,
ze atomy wegla Cipso pierscienia fenylowego we wszystkich pochodnych byly przestaniane
a atomy wegli Coro | Cpara odstaniane. Kompleksowanie powoduje zmiang przesunigcia
chemicznego sygnatow "'Se od -6 do -60 ppm. Efekty dyspersji dla protonow osiagaly wartogé
do 88 Hz (H2(ax) w 189), a dla atomow wegla do 53 Hz (C2 w 188) (pole 9.40 T). Na widmie
selenowym z powodu efektow koalescencji tylko w kilku przypadkach udato si¢ zaobserwowaé
efekty dyspersji diastereomerycznej: Av(188)=636 Hz; Av(189)=127 Hz; Av(191)=210 Hz;
Av(192)=211 Hz (pole 9.40 T).

Podsumowujac — zastosowanie metody dirodowej do pochodnych fenyloselenowych
okazalo si¢ sukcesem, jednakze ogdlna procedura wymagata zmiany proporcji liganda do soli
dirodowej w poréwnaniu z metoda standardowa z 1:1 na 2:1 z powodu umiarkowanych
wiasciwosci donorowych selenu. Pomimo tego utrudnienia metod¢ dirodowa mozna stosowaé
Z powodzeniem do odrézniania proporcji enancjomeréw pochodnych fenyloselenowych typu
PhSeR, gdzie R = alkil, cykloalkil.

2.5.7 Addukty Rh;[MTPA],4z ligandami zawierajacymi rozne funkcje tlenowe

Wedhug koncepcji HSAB tlen jest twarda zasada Lewis’a (donor elektrondw) wystepujaca
w wielu zwigzkach organicznych, takich jak alkohole, etery czy réznego rodzaju zwigzki
karbonylowe i wiele innych pochodnych. Mimo, ze s6l dirodowa jest migkkim kwasem Lewis’a,
to dos¢ chetnie tworzy ona addukty z réznego rodzaju pochodnymi tlenowymi. Pierwszymi
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ligandami tlenowymi zbadanymi przy uzyciu metody dirodowej byly epoksydy 332 i 194-198

(Rys. 68).%
O (@] 1
Ho/\CHa H /R o . o
H H R’ H jb{ E VA :<
CN
197 198

332 194 - 196

194 195 196
RU| H H n-CsHyy
R’ | Ph | CH,OTs | CH,OTs

Rys. 68 Struktury epoksyddéw 332 i 194-198.

W adduktach 332 i 194-198 z chiralng solg dirodowa (Rhz[(R)-MTPA]4 3R) znalazt si¢
zawsze co najmniej jeden sygnal, ktéry si¢ rozdzielat z powodu chiralnego rozréznienia.
Addukty zwigzkow 332 i 194-197 z solg dirodowa miaty kolor niebieski, a 198 kolor fioletowy,
poniewaz ligand 200 w odréznieniu od ligandow 332 i 194-197 kompleksowat do atomu rodu
przez grupg¢ cyjankows, a nie przez tlen epoksydowy. Parametry Ad i Av podane sg dla
poszczeg6lnych ligandéw dla réznych proporcji liganda do soli dirodowej (njiganda:Nsoii=0d 1:1
do 4:1 poza ligandem 194 dla ktorego nNjiganda:Nsoli=16:1). Najwigksze zmiany przesunigcia
chemicznego Ad w przypadku pochodnych 332 i 194-197 byly obserwowane dla protondéw
w pierscieniu epoksydowym dla adduktu 198 dla protonébw CHCH(CN)CH, przy grupie
cyjankowej, a efekty dyspersji Av osiggaty wartosci nie wigksze niz 3.0 Hz (pole 4.7 T). Na
podstawie zmian przesuni¢¢ chemicznych Ad poszczegdlnych protondow autorzy stwierdzili, ze
ligand 198 — pomimo konkurencji w kompleksowaniu migdzy dwoma epoksydowymi atomami
tlenu — chetniej wigze si¢ przez atom tlenu epoksydowego przytaczony do szkieletu norboranu
niz przez atom tlenu epoksydowego przytaczonego do szkieletu cyklopentanu. Swoje wnioski
dodatkowo poparli obliczeniami.

Duddeck i wsp. z powodzeniem zastosowali metode dirodowa do enancjorozrdézniania
eter6w 199-203 (Rys. 69)."*" Dla eteréw 199 i 200 z powodu ztozonej multipletowosci sygnalow
dosé tatwo uzyska¢ efekty dyspersji na sygnatach *H stosujac techniki odprzegajace. Np. sygnat
H10 w 199 przy zastosowaniu selektywnego odprzggania jader H1/9/11 pokazuje si¢ jako ostry
sygnal, ktory si¢ podwaja w addukcie z solg dirodowg. Podobnie sygnaty H2/9 w 200 rozdzielaja
si¢ na dwie sktadowe w obecnosci jednego rownowaznika soli dirodowej. Ogoélnie dla zwigzkow
199-203, reprezentujacych szeroki zakres typowych struktur eterowych, najwigksze zmiany

przesuni¢¢ chemicznych A8 obserwowano na protonach i atomach wegla znajdujacych sig
W bezposrednim sasiedztwie tlenu eterowego | wynosity one dla sygnatéw protonowych *H od
0.52 do 1.07 ppm a dla sygnatéw weglowych *C od 1.0 do 5.4 ppm.

11
_0

a/l \10
oy od Y o O
LS °
199 200 201 202 203

Rys. 69 Struktury eteréw 199-203.

Efekty dyspersji diastereomerycznej byly dobrze widoczne przynajmniej dla jednego sygnatlu
w kazdym ligandzie i dla protonéw wynosily one maksymalnie 17 Hz a dla atoméw wegla 23 Hz
(pole 9.40 T).
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Metode dirodowa z powodzeniem zastosowano w badaniach acetali 204-208 (Rys. 70).*®

O/_g AN OQO\ /\o? ?o OQO\ e} 0
~ | SO L
206 207 208

204 205
Rys. 70 Chiralne acetale 204-208.

Miejscem wigzania byt ten tlen acetalowy, ktory znajdowat si¢ po przeciwnej stronie pierscienia
niz przestrzenna grupa metylowa. Zmiany przesuni¢cia chemicznego protondéw Ad nie
przekraczaty 0.8 ppm, a dla atoméw wegla miescity si¢ w zakresie od 0 do 3.0 ppm — poza
dwoma wyjatkami dla acetalowych atoméw wegla w 205 i 208 (Ad = 5.1 ppm (205), Ad = 3.6
ppm (208)). Dla protonow pierscieniowych efekty dyspersji Av nie przekraczaty 3 Hz, a dla
protondw grup metylowych przylaczonych do pierscienia byty przewaznie najwieksze sposrod
wszystkich sygnatow (Tabela 8). Biorgc pod uwage atomy wegla, najwicksze efekty dyspersji
obserwowano dla sygnatéw pochodzacych od atoméw znajdujacych si¢ najblizej miejsca
kompleksowania (Avmas=50 Hz, OCH, (208)).

Tabela 8 Wartosci Av/Hz dla protonow grup CHj3 przytaczonych do pierscienia (pole 9.40 T).

Zwiazek | 204 205 206 207 208
Av/Hz 6 15 7 31 39

Duddeck i zespot z powodzeniem zastosowali chiralng sol dirodowa Rh;[(R)-MTPA]4
3R do enancjorozroznienia cyklotriweratrylendw i kryptofandw posiadajacych potgczenia
eterowe®®. Wickszos¢ sygnatow ulegata podwojeniu w addukcie z sola dirodowa, jednak jezeli
ligand posiadat zbyt niska symetri¢, to czasem z powodu nakladania si¢ sygnatow metoda
dirodowa zawodzita. Autorzy zastosowali réwniez z powodzeniem metode dirodowa dla
pochodnych tych zwiazkdéw zawierajacych zamiast funkcji tlenowych funkcje siarkowe
np. SCH3.8"

Z sukcesem metoda dirodowa zostata zastosowana przez Duddeck’a i wsp. do serii eterow
2-butylofenylowych 209a-e'**'*® i szeregu ich analogéw strukturalnych — tioeteréw
2-butylofenylowych 210a-e*° i sulfonéw 211a-e**° (Rys. 71). Dla wickszoéci sygnatéw na
widmach *H i *C MRJ w tych trzech seriach zwiazkow obserwowano efekty diastereomeryczne
w adduktach z chiralng solg dirodowa Rh;[(R)-MTPA]4 3R, co wskazuje, ze enancjorozroznienie
we wszystkich seriach zwiazkoéw jest dos¢ tatwe.

X X X la|lblc]| d | e
209a-e 210a-e 211a-e X [H|F|Br|NO, | OCHs

Rys. 71 Struktury eteréw 2-butylofenylowych 209, ich analogéw siarkowych 210 i sulfonowych 211.

Najbardziej czule na kompleksowanie byly sygnaly tioeterbw 210, nastepnie eterow 2009,
a najmniejsze efekty — czasem niezauwazalne — wykazywaly sulfony 211, co wskazuje, ze atomy
tlenu w sulfonach sg zbyt twarde, by efektywnie oddziatywac¢ z migkkimi atomami rodu. Etery
209a-e wigza si¢ do atomow rodu tylko przez oddziatywania elektrostatyczne. Wykazuja one
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wzrost efektu zmiany przesunigcia chemicznego na atomie wegla C2 zalezny od wilasciwosci
elektronoakceptorowych podstawnikdbw w pozycji para W pierScieniu aromatycznym
w kolejnosci NO,<H<Br<F<OCH3;. Ta tendencja jest przeciwna w tioeterach 210a-e, co autorzy
tlhumacza dodatkowym oddziatywaniem orbitali HOMO-LUMO pomigdzy atomem siarki
I atomem rodu. Korelacja stalej Hammeta o, z efektem AS wegli Coro dla eteréw i tioeterow
wskazuje obecnos$¢ (ujemne nachylenie) lub nieobecno$¢ (dodatnie nachylenie) oddziatywan
orbitali HOMO-LUMO."*®

W roku 2005 Duddeck i wsp. uzyli metody dirodowej do badan chlorowanych estrow
metylowych N-acyloaniliny 212-215 (Rys. 72).*

o N
e

X R? R?

o 2 212 | H H CH,
213 |H CH, H

214 | Cl H CH,
N 215 |ClI CH, H

R

Rys. 72 Struktury estréw N-acyloalaninowych 212-215.

Dla pochodnych 212 i 213 preferowanym miejscem kompleksowania jest tlen karbonylowy
w grupie amidowej. Wprowadzenie drugiego atomu chloru w 214 i 215 utrudnia efektywne
tworzenie adduktu przez tlen amidowy, wigc preferowanym miejscem kompleksowania staje si¢
karbonylowy tlen estrowy. Okazato si¢ rowniez, ze aceton — stosowany w metodzie dirodowej
do polepszenia rozpuszczalnosci soli dirodowej — jest powaznym konkurentem w tworzeniu
adduktéw z zabezpieczonymi aminokwasami 212-215. Prowadzenie eksperymentu dirodowego
bez udzialu acetonu pozwolito zaobserwowacé efekty dyspersji zwlaszcza dla pochodnych 214
i 215, dla ktorych efekty te byly niewidoczne w eksperymencie przeprowadzonym standardowo
(z kropla acetonu-dg). Dowodzi to poroéwnywalnej sity donorowej acetonowego tlenu
karbonylowego z obydwoma tlenami karbonylowymi w tych pochodnych. Nie ma Zzadnej
ogolnej tendencji co do mniejszych lub wigkszych wartos$ci dyspersji diastereomerycznej Av
w odniesieniu do pozycji atoméw w zbadanych pochodnych, jednak protony grup metylowych
przytaczonych do pierscienia fenylowego wydaja si¢ by¢ szczegolnie czute na kompleksowanie
(Av=-44.4 do 25 Hz; pole 9.40 T).

Podsumowujac, metoda dirodowa moze by¢ stosowana do okreslania nadmiaru
enancjomerycznego dla szerokiej gamy donorow fosforowych, selenowych, siarkowych oraz dla
donoréw z réznymi funkcjami tlenowymi (alkohole, etery czy zwiazki z grupa karbonylowa)
— dotyczy to nawet tak stabych donorow, jak grupa estrowa czy amidowa. Dodatkowo zdolnos$ci
donorowe ligandéw z pier$cieniem fenylowym moga by¢ modulowane przez rodzaj podstawnika
W pierscieniu — konkretnie przez jego wlasciwosci elektronoakceptorowe. Wiasciwosci
donorowe ligandow pozbawionych pierécienia fenylowego mogg by¢ kontrolowane przez
odpowiedni dobdér podstawnikéw stwarzajacych przeszkody steryczne przede wszystkim
W bezposrednim sgsiedztwie miejsca kompleksowania.

2.5.8 Uzycie metody dirodowej do ustalania konfiguracji absolutnej

Duddeck i jego zespdt — oprocz klasycznego juz zastosowania metody dirodowej do
okreslania nadmiaru enancjomerycznego przy pomocy metody dirodowej — opracowali reguty
pozwalajace ustali¢ konfiguracj¢ absolutng dla danej klasy zwigzkow. Pierwszymi zwigzkami,
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ktore pozwolity ustali¢ takie reguty, byty spirozwigzki 216-218 badane z chiralng solg dirodowsa
W postaci mieszanin nieracemicznych (Rys. 73).

endo egzo
H,C CH;

mx

142

strona

wypukta strona 216 X =S

wklesta
217 X = Se

218 X=Te

endo €gzo

Rys. 73 Struktury spirozwigzkow 216-218. Zoptymalizowana struktura spirozwigzku dla X = S.

Hiperwalencyjne (hiperwalencyjno$¢ — zdolnos¢ atomu danego pierwiastka do rozszerzenia
powtoki walencyjnej, wykraczajgca poza ogolnie przyjeta regule oktetu — regute Lewis’a) atomy
tlenowcdw z geometrig bipiramidy trygonalnej wykazujg chiralno$¢ osiowg nawet gdy oba
ligandy ramienne sg takie same. W obecnosci soli dirodowej (Rh2[(R)-MTPA]s 3R zachowuja
si¢ jak silne ligandy i tworzg diastereomeryczne addukty, ktorych poszczegodlne rodzaje moga
by¢ identyfikowane i stereochemicznie rozrézniane przez spektroskopie *H i **C MRJ w réznych
temperaturach (211-333 K). Najwigksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad na widmach
'H MRJ byly obserwowane dla protonéw grup metylowych endo (A8 = 0.17-0.31 ppm)
i protonéw orto pierscienia fenylowego (Ad = 0.19-0.30 ppm, protony orto wzgledem grupy
C(CHs),)), natomiast na widmach *C MRJ najbardziej czule okazaly sic atomy wegli
czwartorzedowch, do ktérych przylaczone byly geminalne grupy metylowe (Ao = 2.49-3.33
ppm). Z powodu nadzwyczajnej jednorodnosci w znakach efektow dyspersji diastereomerycznej
Av dla wszystkich sygnatow protonowych spirozwigzkow 216-218 (znaki Av dla **C nie byty tak
zgodne) i oparciu si¢ na niezaleznie okreslonej konfiguracji absolutnej 217, autorzy ustalili
reguty pozwalajace rozpoznaé¢ konfiguracje absolutng centrum stereogenicznego wszystkich
badanych spirozwigzkow.

Metode dirodowg Duddeck i wsp. zastosowali nastgpnie do okreslenia konfiguracji
absolutnej serii nieracemicznych mieszanin zwigzkéw 165-167 oraz 219-221 zawierajacych
w pierscieniu fosfor, do ktérego przytaczony jest atom tlenowca (X = O, S, Se), zbadanych
wczesniej jako mieszaniny racemiczne (Rys. 74).143

Rys. 74 Serie strukturalnie podobnych pochodnych fosforowych 164-166 oraz 219-221.

Sygnaty pochodnych 164-166 i 219-221 — podobnie do sygnatldw wczesSniej omawianych
spirozwigzkow — na widmach MRJ w obecnosci chiralnej soli dirodowej Rh,[(R)-MTPA]s 3R
byly podwojone. W wigkszosci przypadkow znaki efektéw dyspersji diastereomerycznej Av na
widmach 'H i 3C MRIJ sg jednolite w kazdej podserii (z niewieloma wyjatkami) i sg prawie
niezalezne od natury podstawnika zwigzanego z atomem fosforu. Gdy znana jest konfiguracja
chociaz jednej pochodnej z serii podobnych strukturalnie zwigzkow, to regutami korelacji mozna
okresli¢ konfiguracj¢ pozostatych. Jednak by tego dokona¢, oprocz podobienstwa strukturalnego,
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musi by¢ takze zachowane podobienstwo ksztalttow (monocykliczne a bicykliczne pochodne).
Wartosci Av dla jader **P dla pochodnych P=S i P=Se sa zdecydowanie wicksze niz dla
pochodnych P=0 i maja przeciwne znaki dla obu serii zwigzkéw (Tabela 9):

Tabela 9 Wartosci efektow dyspersji diastereomerycznej Av dla pochodnych serii 164-166 i 219-221
(pole 9.40 T).

Zwiazek | 164 165 166 219 220 221
Av/Hz 5 41 39 -23 -55 -84

Réznice W wartosciach wielkosci Av dla jader *'P pomiedzy pochodnymi tlenowymi
a pochodnymi siarkowymi czy selenowymi wynikaja z réznych sposobow wigzania sie
omawianych pochodnych, a przeciwne wartosci wynikaja prawdopodobnie z réznego ksztattu
poréwnywanych pochodnych obu serii. *3%:143

Duddeck i Gomez zdecydowali si¢ zbada¢ mozliwosci zastosowanie metody dirodowej do
okreslania konfiguracji absolutnej 5(4H)-oksazolandw 222-232, ktorych prekursorami sg
a-aminokwasy o konfiguracji S centrum stereogenicznego (Rys. 75).}** Wytworzone
5(4H)-oksazolany 222-232 nie sg stabilne i racemizujg do$¢ szybko w trakcie cyklizacji (nalezy
pamigtac, by reakcja z wyodrebnieniem produktu trwala maksymalnie 20 minut), a w roztworze
w CDCI; ulegaja tautomeryzacji. Przewazajacy enancjomer Koreluje stereochemicznie
Z wyjsciowym aminokwasem. Nawet gdy wyjsciowy aminokwas nie jest enancjomerycznie
czysty to zastosowana do okreslania konfiguracji absolutnej metoda dirodowa dziala do
momentu, w ktérym jeden z enancjomerdw istnieje w wyraznym nadmiarze.

222 223 224 225 226 227 228
1
R (0] . . HC@ S—CH,
\4_5// R! Me i-Pr  i-Bu sec-Bu CH,CH, * y Hac/ \CHF
Lo\
N3§/O1 R? CeHs CGHS CGHS CGHS C6H5 CeHs CsHs
2
I
R’ 229 230 231 232
299.932 R' | Me Me  Me Me
R? Me Et tBu 1-Naftyl

Rys. 75 Struktury 5(4H)-oksazolanow 222-232.
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Rys. 76 Synteza 5(4H)-oksazolanéw z a-aminokwasow (DCC — N,N'-dicykloheksylokarbodiimid).
Zarejestrowane widma *H MRJ 5(4H)-oksazolanu w obecnosci rownomolowej ilosci czystej
chiralnie soli dirodowej i zbadanie rozszczepien sygnatow pochodzacych od protonéw H4 i H6
(znajdujacych si¢ w tancuchu bocznym aminokwasu na atomie wegla przylaczonym
bezposrednio do atomu wegla C4 pierscienia oksazolinowego) pozwala przypisa¢ konfiguracje
absolutng wyjsciowego aminokwasu lub aminokwasu bedacego W nadmiarze. Poniewaz
wyjsciowy aminokwas miat konfiguracj¢ S, to dyspersja diastereomeryczna Av byta liczona wg.
odwrotnego wzoru niz dotychczas, tzn. Av=v(S)-v(R). Autorzy zaobserwowali, ze sygnatly
protonoéw H4 i H6 pochodzace od adduktow 2-fenylo-(4S)-5(4H)-oksazolonow 222-227 z sola
dirodowa sg zawsze bardziej odstaniane (bardziej na lewo) od sygnatow H4 i H6 pochodzacych
od ich enancjomeréw 2-fenylo-(4R)-5(4H)-oksazolondéw 222-227 (powstajacych w trakcie
racemizacji — m.in. w czasie wyodrebniania produktu reakcji cyklizacji). Jezeli efekty dla obu
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protonow byty dodatnie to wyjsciowy aminokwas miat konfiguracje S, natomiast jezeli byty
ujemne, to wyjsciowy aminokwas mial konfiguracj¢ R. Wartosci efektow diastereomerycznych
Av dla tych protonéw miescity si¢ W zakresie od 10 do 129 Hz (pole 9.40 T). Uzycie tej metody
do okreslania konfiguracji absolutnej wyklucza jednak inne aminokwasy posiadajace migkki
atom kwasu Lewis’a, np. siarke (pochodna 228) z powodu innego sposobu wigzania si¢ takiego
liganda do soli dirodowej. Wyklucza takze 5(4H)-oksazolony zawierajace W pozycji 2 grupe
inng niz grupa fenylowa, chyba ze do zabezpieczenia grupy aminowej aminokwasu uzyje si¢
chlorku kwasu trimetylooctowego (piwalinowego) i bedzie si¢ mialo na uwadze, ze efekty
dyspersji takiego 2-tert-butylo-5(4H)-oksazolanu dla protonéw H4 sg ujemne, a dla protonow
H6 dodatnie, jezeli wyjSciowy aminokwas ma konfiguracje S.

W pracy z 1990 roku Duddeck i wsp. zaprezentowali wyniki dla serii 233a-e i 234a-e
diastereoizomerycznych sulfotlenkow oferujacych jednoczesnie oba donory — migkki atom siarki
i twardy atom tlenu (Rys. 77).**° Autorzy odroznili jednoznacznie wszystkie diastereoizomery
sulfotlenkow z serii 233 i 234 przez badania RAS, skrgcalnosci optycznej [a]p oOraz
spektroskopii MRJ. Okazato si¢, ze tworzg one mieszaning O- i S-adduktow przesunigta
w  kierunku  O-adduktow, gdy podstawnik przy siarce jest sterycznie duzy
(2-butyl) lub S-adduktoéw gdy podstawnik jest maty (np. CHz w 235).

o, o, J/ o, J/ o, Ji O+
. S;—K \S:- 0, ) S;’ “, \Sj S/
X
X X X X
233a-e 234a-e 235
laf|b|lc| d | e
X | H|]F]Br|NO, | OCH;

Rys. 77 Struktury sulfotlenkéw 233-235.

Badania przeprowadzono na dwa sposoby: dla mieszaniniy nieracemicznej lub dla kazdego
z oddzielnych diastercoizomerow. Pomimo, ze znaki dyspersji diastercomerycznej Av w obu
eksperymentach dla poszczegdlnych diastereoizomerdw rdznity sie, to oba eksperymenty mozna
z powodzeniem stosowa¢ do rozrdézniania diastercoizomerow. Jednak z powodu wysokiej
gietko$ci konformacyjnej sulfotlenkow z obu serii metoda dirodowa nie moze by¢ zastosowana
do okreslania konfiguracji absolutnej tych zwigzkow na podstawie znaku dyspersji
diastereomerycznej Av.

W swojej ostatniej pracy Duddeck i wsp. zbadali za pomocg Rh;[(R)-MTPA],4 3R trzy serie
chiralnych pochodnych adamantanu - adamantanony 236, dioksolanoadamantany 237
i ditioksolanoadamantany 238 (Rys. 78).1%
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X =Br, |, CgH,
Rys. 78 Struktury chiralnych pochodnych adamantanu 236-238.
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Zmiany kompleksowania Ad ujawniaja, ze atomy siarki w serii pochodnych 238 sg silnymi
donorami, podczas gdy adamantanony (seria 236) tworzg wyraznie stabsze addukty. Atomy tlenu
w dioksoadamantanach z serii 237 sa praktycznie inertne i zwigzki te kompleksujg do atomow
rodu przez atomy bromu (237aBr i 237eBr) lub jodu (237al i 237el). Niemniej chiralne
rozroznienie jest tatwo osiggalne prawie we wszystkich wypadkach przez zbadanie efektow
dyspersji  diastercomerycznej Av na sygnatach 'H lub ¥C MRI, za wyjatkiem
dioksolanoadamantandéw podstawionych fenylem 237aPh i 237ePh. Jednorodno$¢ znakow
efektow dyspersji diastereomerycznej Av dla poszczegdlnych atoméw w  strukturalnie
podobnych zwigzkach otworzyla droge do okreslania konfiguracji absolutnej centrum
stereogenicznego pod warunkiem, ze konfiguracja przynajmniej jednego cztonka serii jest znana
Z niezaleznych eksperymentow.

W wyzej opisanych pracach”’z'l‘m’146 pokazano, ze chiralny pomocnik MRJ, jakim jest
czysta enancjomerycznie sél dirodowa Rh;[(R)-MTPA]s 3R, wywotujacy enancjorozrdznianie,
moze by¢ uzyty do okreslenia konfiguracji absolutnej serii strukturalnie powigzanych zwigzkow,
ktére majg konformacyjnie ograniczong ruchliwos¢. By tego dokona¢, wazna jest W wiekszo$ci
przypadkéw znajomos§¢ konfiguracji absolutnej przynajmniej jednej pochodnej.*#%14314
W przypadku 2-fenylo-5(4H)-oksazolanéw™** metoda dirodowa pozwala okresli¢ w mieszaninie
nie racemicznej konfiguracje absolutng dowolnego a-aminokwasu lub gtownego enancjomeru,
z ktorego wywodzi si¢ 5(4H)-oksazolan, jednakze metoda ta ogranicza si¢ do aminokwasow nie

posiadajacych w swej strukturze migkkiego atomu kwasu Lewis’a siarki czy selenu.

2.5.9 Uzycie innych soli rodu w metodzie dirodowe;j

Duddeck i Meyer**® zbadali inne chiralne kompleksy dirodowe pod katem ich przydatnosci
do rozrdznienia racemicznego sulfotlenku metylowo-fenylowego 235. Okazato si¢, ze zdolnosé
tworzenia wigzan wodorowych pomig¢dzy resztg chiralnej soli dirodowej a ligandem znacznie
zwicksza efekty dyspersji i stwarza nowe mozliwosci projektowania bardziej efektywnych
kompleksow dirodowych.

Porownano takze rozne chiralne tetrakarboksylany: 3R — Rh;[(R)-MTPA], — kompleks
Mosher’a, 239-S — kompleks Harady, i 240-S — kompleks Hashimoto w stosunku do serii
ligandow posiadajacych rozne whasciwosci donorowe 181, 209a, 210a i 241 (Rys. 79).**’

a) )\ OCHj
AN R OCH; ~( ,,,,,,,,,,, -Bu
3

R \-‘y
3R 239-S 240-S

180 210a 209a 241

Rys. 79 a) Struktury poréwnywanych komplekséw dirodowych 3R, 239-S, 240-S; b) struktury
2-butylowych pochodnych uzywanych jako test ligandow 181, 219a, 209a i 241.
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Okazato sie, ze kompleks Harady 239-S jest lepszy od kompleksu Mosher’a
3R do enancjorozrozniania silnych donorow 181 i 210a. Jednak dirodowa sol 239-S nie jest
skuteczna (w przeciwienstwie do soli 3R) w stosunku do stabych donoréw 209a i 241, co
dyskwalifikuje zastosowanie soli 239-S jako ogdlnego pomocnika chiralnego. Z kolei kompleks
240-S w adduktach ze stabymi donorami wywotuje wigksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad
i wicksze efekty dyspersji diastereomerycznej Av, niz kompleks 3R. Dodatkowe badania
adduktow soli dirodowych 239-S i 240-S z fosfinami, z powodu poszerzania sygnatow na
widmach MRJ wykazujg jednak, ze te sole wydaja si¢ ogdlnie mniej uniwersalnymi
pomocnikami chiralnymi niz s6l Mosher’a 3R, ktora moze by¢ uzyta do badan najbardziej
roznorodnych ligandow.

2.6 Zastosowanie soli dirodowych w spektroskopii elektronowego dichroizmu
kolowego (CD)

W ciagu ostatnich lat spektroskopia elektronowego dichroizmu kotowego (CD lub ECD) jest
powszechnie stosowana do okres$lania konfiguracji absolutnej czasteczek w adduktach soli
metali przejéciowych.'*® Metoda opracowana przez G. Snatzke’go polega na zmieszaniu in situ
roztworu optycznie czynnego nieabsorbujgcego zwigzku z roztworem achiralnego
chromoforowego kompleksu metalu przejsciowego i pomiarze widma CD takiej mieszaniny.
Kompleksowanie metalu przejSciowego przez optycznie aktywny ligand powoduje, Ze staje si¢
on wilaczony w symetri¢ liganda. Dzigki temu znaki zmierzonych efektow Cotton’a,
odpowiadajace przejsciom elektronowym metalu przejSciowego moga by¢ uzyte do okreslania
konfiguracji absolutnej badanych chiralnych ligandow. Sposéb koordynacji badanego zwigzku
do metalu lub wymiana ligandow wokot metalu na badany ligand zalezy zaréwno od natury
metalu, jak i badanego zwigzku. Powszechnie do tego celu stosowanymi solami metali sg
dimetaliczne kompleksy molibdenu, rodu czy rutenu. Na przyktad tetraoctan dimolibdenu(II)
daje silne efekty Cotton’a z ligandami dwukleszczowymi, takimi jak diole, aminoalkohole czy
diaminy przez wymiang jednej lub wigcej grup octanowych.149 Kompleksy dirodowe daza do
wigzania ligandow W pozycjach aksjalnych, natomiast sole rutenu do wejscia W reakcje
z badanym chiralnym ligandem, np. diolem, wymagaja wielogodzinnego ogrzewania.'
Poniewaz moja praca doktorska obejmowata badania komplekséw dirodowych, ograniczg si¢
tylko do omoéwienia zastosowan tych soli w spektroskopii CD.

Preferencja kompleksow dirodowych do wigzania ligandow W pozycjach aksjalnych byta
wykorzystana przez Snatzke’go i Gererds’a do okreslenia konfiguracji absolutnej
jednokleszczowych optycznie czynnych ligandow, takich jak drugorzedowe alkohole, etery —
wlaczajac epoksydy, olefiny oraz ketony W obecnos$ci achiralnego tetratrifluorooctanu dirodu(II)
Rh,(CF;CO0)s 2 w heksanie.’® Autorzy zaproponowali wstepnie reguly korelujace
konfiguracje absolutng przebadanych chiralnych alkoholi 242-250 i olefin 86-f, 87 oraz 251-255
(Rys. 80) ze znakiem otrzymanych efektéw Cotton’a — dla ketonéw i epoksydow nie udato si¢
ustali¢ takich korelacji. Dla drugorzegdowych alkoholi byt to znak przejscia E. Widma CD
alkoholi zawieraja do pieciu efektow Cotton’a w zakresie dtugosci fal 700-300 nm. Pasmo A
pojawia si¢ przy ok. 600 nm, pasmo B przy ok. 500 nm, pasma C, D i E odpowiednio przy ok.
450, 387, 350 nm. Zauwazono, ze tylko znak pasma E, ktérego maksimum miesci si¢ W zakresie
dhugosci fali
343-364 nm, dla przebadanych zwigzkéw mozna skorelowaé z geometrig tych zwigzkdow.
Dodatnie pasmo E na widmie CD (przy ok. 350 nm) sprzezone jest z konfiguracja ,,bS”,
a ujemne przy tej dlugosci fali z konfiguracja ,,bR” (Rys. 81). W przypadku olefin otrzymano

56



nadzwyczaj silne efekty Cotton’a pomimo, ze sg one stabymi donorami. Autorzy tlumacza to
przyjeciem wymuszonych konformacji, w ktérych wigzania podwdjne ustawiajg si¢ prostopadle
do wigzania rod-rod, a duze objgtosciowo podstawniki zajmuja pozycje z dala od miejsca
wigzania. Z tych powodoéw nie obserwuje si¢ kompleksowania i efektow Cotton’a dla pochodnej
254. Efekty Cotton’a byly najsilniejsze dla olefin 251 i 255, poniewaz zawieraja one dwa rodzaje
wigzan podwdjnych, ktore konkuruja ze sobg w tworzeniu adduktu z sola dirodowa 2. Autorom
udato si¢ skorelowac znak efektu Cotton’a pasma C badanych olefin z konfiguracja absolutng
centrum stereogenicznego.

PN /:\ /T\ N HO
242 243 244 245 246
\\ \\ \\ H
< _OH
n-C6H13{
W CHjy
HO HO OH
247 248 249 250
(5 -
PN P
87 251 252 253 254 255

bR bs
CD (przejscie E) <0 CD (przejscie E) >0
Rys. 81 Definicja konfiguracji bS i bR w odniesieniu do rozmiaru podstawnika (L-duzy, M-$redni).
Reguta empiryczna dla znaku efektu Cottona przejscia E na widmie CD dla chiralnych alkoholi
drugorzedowych W obecnosci 2.

W dalszej czesci skoncentruj¢ si¢ na pracach zespotu prof. J. Frelek, ktora juz od okoto 30
lat zajmuje si¢ m.in. wykorzystaniem soli dirodowych w spektroskopii dichroizmu kotowego CD
do okreslania konfiguracji absolutnej chiralnych zwigzkow.

Jedne z pierwszych badan za pomocg spektroskopii dichroizmu kotowego CD w obecnosci
soli dirodowej Rh,(CF3;COQ), 2 przeprowadzonych przez Frelek i wsp. dotyczyly
zabezpieczonych a-hydroksykwaséw 256-261 (Rys. 82)™ i pochodnych cukrowych majacych
izolowang grupe hydroksylowa 262-270 (Rys. 83).1°2 Okazalo sig, Ze znak pasma E — przy okoto
350 nm - dla wszystkich pochodnych majacych konfiguracj¢ D na weglu asymetrycznym, do
ktérego przylaczona jest grupa hydroksylowa jest dodatni, a dla pochodnych majacych
konfiguracje L — ujemny. Tylko w przypadku pochodnej 266 znak pasma E byt ujemny (358
nm), co spowodowane byto obecnoscig silnego pasma przy 302 nm, ktére zaktocato normalne
przejscie przy ok. 350 nm. Autorzy nie obserwowali efektow Cotton’a dla pochodnej 269, ktdra
z powodu utrudnien przestrzennych stwarzanych przez swobodnie rotujacg grupe

dimetylodioksolanowa na atomie wegla C4 nie kompleksowala do rdzenia dirodowego.
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W przypadku zwigzku 268 (epimeru pochodnej 269) nie obserwowano wyzej wspomnianych
utrudnien.
256 257 258 259 260 261

o =3 R OH H OH H OH H
)ﬁ( R? H OH H OH H OH
0 R® OiBu  OEt NG N\/:' OMe  OMe

Rys. 82 Zabezpieczone a-hydroksykwasy 256- 261.
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Rys. 83 Pochodne cukrowe 262-270 z izolowang grupg hydroksylowg (Bn = CH,CsHs).

W innej pracy Frelek i Szczepek uzyli Rh,(CF3C0OO), 2 jako chromoforu pomocniczego do
badan chiralooptycznych drugo- i trzeciorzedowych alkoholi steroidowych i ich pochodnych™
(Rys. 84 i 85). Na widmach CD adduktéw 271-285 z 2 mozna wyrdzni¢ sze$¢ pasm A-F,
zlokalizowanych w zakresiec od 600 do 268 nm, jednak do badan konfiguracji absolutnej
przydatne jest tylko pasmo E przy ok. 350 nm. Ujemny znak przejscia E (geometria bR) na
widmie CD dla adduktu 271 z 2 i dodatni (geometria bS) 272 z 2 byt zgodny z oczekiwaniami.
Dla pozostalych pochodnych 273-285 trafne okreslenie miejsca kompleksowania nie zawsze
bylo mozliwe tylko na podstawie znakow pasma E. Pochodne 274 i 275 (obie
0 geometrii bR) daja ujemny znak pasma E. By wykluczy¢ kompleksowanie 275 przez grupe
azydkowa, zbadano znak przejscia E na widmie CD jej acylowanej pochodnej 276, ktory si¢
zmienil, potwierdzajac w ten sposob, ze kompleksowanie pochodnej 275 zachodzi przez grupe
hydroksylowa. Odwrotny znak pasma E w addukcie pochodnej 277 oraz ré6zowy kolor roztworu
adduktu potwierdza, ze kompleksowanie zachodzi przez grupe aminowg. Ciekawym
przypadkiem sg addukty pochodnych 278 (geometria bR) i 279 (geometria bS). W obu
przypadkach miejscem kompleksowania do rdzenia dirodowego jest grupa hydroksylowa
w pozycji 3 — potwierdzily to dodatkowe badania 'H i **C MRJ oraz odpowiednio ujemny
I dodatni znak pasma E na widmach CD. Poza grupa OH pochodne 280- 283 posiadaja
dodatkowe miejsce wigzania — grupe karbonylowa. Dodatni znak pasma E adduktu pochodnej
280 i ujemny pochodnej 281 potwierdzajg regute podstawnikowg — miejscem kompleksowania
jest grupa hydroksylowa, jednak znaki efektéw Cotton’a pasma E w adduktach pochodnych 282
I 283 sugerowaly znaczny udzial grupy karbonylowej w kompleksowaniu. Dodatnie efekty
Cotton’a pasma E pochodnych 11-281 i 285 potwierdzity kompleksowanie ligandow 282 i 283
przez grupe karbonylowg. Udziat w kompleksowaniu grupy metoksylowej w ligandzie 283
wykluczono z powodu zatloczenia. Rezultaty pokazane przez autorow pokazuja, ze metoda
powiazania konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego ze znakiem efektu Cotton’a pasma
E moze by¢ zastosowana z powodzeniem do wigkszosci zbadanych pochodnych.
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Rys. 84 Struktury pochodnych 271-285 (Ac=CH3CO, Piv=(CH3);CCO).

Podobnie byto z trzeciorzedowymi alkoholami steroidowymi i ich pochodnymi 286-305
(Rys. 85). Zgodnie z regula opracowang dla alkoholi trzeciorzgdowych, ligand jest
kompleksowany od strony mniej zatloczonej — pomi¢dzy matym i $rednim podstawnikiem
przylaczonym do centrum stereogenicznego. Zgodnie z oczekiwaniami znak pasma E dla
pochodnych o geometrii bR (286-291, 297-299) byt ujemny, a dla pochodnych o geometrii bS
(293-296) dodatni. Mimo, ze pochodna I1-289 ma réwniez geometri¢ bR, to jej znak ro6zni si¢ od
znaku innych pochodnych o tej samej geometrii, poniewaz kompleksowanie prawdopodobnie
zachodzi nie przez grup¢ hydroksylows, ale przez grupe azydkowa obecng w tej pochodnej.

CgHyy R

AcO AcO

S OH 34

R R R? R n =
286 B-CH, 293 H CH, CH, 1 )
287 H 294 a-Br CH,0Ac OPiv 1
288 B-Br 295  a-N, CH, CH, 1 Q" o
289  B-OAc 296 o-OAc CH, CHy, 0 —
290  B-OCH, 297 B-OAc CH, CH, 1 302
291  a-OCH, 298  B-CH,0Ac CH, CH, 0
292 BN, 299  B-COOCH, CH, CH, 0

300 CH,OH 303 304 B-CH,
301 CONH, 305 a-CH,

Rys. 85 Struktury pochodnych 286-305 (Ac=CH3CO, Piv=(CH3);CCO).
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Dla pochodnych 300-302 (0 geometrii bR) znak pasma E byt ujemny pomimo konkurencyjnosci
innych grup funkcyjnych. Te grupy sg znacznie oddalone od centrum stereogenicznego i dlatego
prawdopodobnie nie wptywaja na widmo CD. Zatloczenie przestrzenne wokot trzeciorzgdowej
grupy hydroksylowej w 303 wykluczyto ja jako miejsce kompleksowania na rzecz grupy
drugorzgdowej, a znak pasma E byl ujemny — zgodny z przewidywaniami dla pochodnej
0 geometrii bR. Niebieski kolor roztworu adduktu 304 z 2 i dodatni znak pasma E na widmie CD
— centrum stereogeniczne, do ktorego przylaczona jest grupa OH 0 geometrii bS — sugeruja
kompleksowanie przez grup¢ hydroksylowa. W przypadku adduktu sterecizomeru 305 (r6zni si¢
od 304 konfiguracjag na weglu C10) — rowniez 0 geometrii bS przy grupie OH — z 2
prawdopodobnie nast¢puje zamiana miejsca kompleksowania na grupe karbonylowa, 0 czym
$wiadczg ujemny znak pasma E i zielono-niebieski kolor roztworu adduktu. Pomimo zbadania
kilku zwigzkow z grupa ketonowg, autorom nie udato si¢ nakres$li¢ ogdlnych wnioskéw
dotyczacych relacji pomiedzy strukturg ketondéw i znakiem efektu Cotton’a na widmie CD.

Podsumowujac — znak pasma E chiralnych adduktéw steroidowych alkoholi drugo-
I trzeciorzedowych, jak rowniez ich pochodnych z Rhy(CF3COO0)s 2 z powodzeniem mozna
skorelowa¢ z konfiguracjg absolutng centrum stereogenicznego, do ktérego przytaczona jest
grupa hydroksylowa. Nalezy jednak pamieta¢ 0 innych grupach funkcyjnych, mogacych
konkurowa¢ z grupg hydroksylowag w kompleksowaniu do rdzenia dirodowego i uwzglednié¢ to
w trakcie analizy widm CD.

Dodatkowe badania nad alkoholami lanoastnowymi pokazaty, ze reguta podstawnikowa ma
ograniczenia, kiedy bada si¢ alkohole zatloczone przestrzennie.™™ Dodatkowe utrudnienia
napotyka si¢ badajac zwiazki di- 1 trifunkcyjne. Bez dodatkowych dowodéw prawidtowe
ustalenie miejsca kompleksowania, moze okaza¢ si¢ niemozliwe, a wigc uzycie znaku pasma E
do okreslenia konfiguracji absolutnej bedzie ryzykowne i niejednoznaczne w takich
przypadkach.***

Kolejng duza klasg zwigzkoéw, zbadanych w zespole Frelek bylty addukty
vic-aminoalkoholi z tetraoctanem dirodu(ll) 1.”°°**" Zainteresowanie tymi zwiazkami wynikato
z obecnosci jednostki aminoalkoholowej w wielu lekach antyrakowych, antybiotykach i innych
naturalnych produktach bioaktywnych. Przebadane zostaty vic-aminoalkohole 306-325
(Rys. 85),*° ktére moga by¢é podzielone na dwa typy — typ efedryny (306-322) i typ adrenaliny
(323-325). Sposrod pieciu pasm w zakresie 650-300 nm, ktore sg obserwowane na widmach CD
adduktdw 306-325 z 1, trzy z nich sg kluczowe do korelacji konfiguracji absolutnej — dwa pasma
tego samego znaku obserwowane przy 310 nm (E) i przy 440 nm (C) i jedno przeciwnego znaku
obserwowane przy 380 nm (D). Pasmo C jest rzadko obserwowane jako wyrazne minimum lub
maksimum z powodu obecno$ci silnego sasiedniego pasma D. Dla L-aminoalkoholi typu
efedryny znaki pasm C i E sg dodatnie, a pasma D ujemne, podczas gdy dla D-aminoalkoholi
znaki tych pasm sg przeciwne — ujemne dla pasm C i E, a dodatnie dla pasma D. Dla
aminoalkoholi typu adrenaliny 323-325 znaki pasm C i E oraz D sg przeciwne do znakdw
pochodnych zwigzkow 306-322 o D- lub L-konfiguracji.
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Rys. 86 Struktury vic-aminoalkoholi 306-325.

Z tego wzgledu nie mozna ogdlnie stosowacé reguly korelacji konfiguracji absolutnej do obu
typow zwigzkow. Autorka na widmach UV-Vis adduktow 306-325 z 1 zaobserwowata
przesunigcia pasma Il wystepujacego W czystej soli dirodowej 1 przy ok. 450 nm w kierunku
niebieskim o 30-50 nm, co $wiadczylo 0 ekwatorialnej koordynacji aminoalkoholi do rdzenia
dirodowego. Po dokonaniu dodatkowej analizy konformacyjnej Frelek stwierdzita, ze
aminoalkohol przylaczony do rdzenia dirodowego ma najkorzystniejsza konformacjg, gdy kat
torsyjny (Rh-O)-C-C-(N-Rh) wynosi okoto +60° (Rys. 87). Konformacja acyklicznych
aminoalkoholi w kompleksie z powodow sterycznych powinna dazy¢, by fragmenty O-C-C-R
i N-C-C-R przyjety orientacj¢ antyperiplanarng — poniewaz najwieksze podstawniki znajdg si¢
w pewnym oddaleniu od reszty czasteczki i z dala od grup karboksylowych wokot rdzenia
dirodowego. W ten sposéb erytro - aminoalkohole o konfiguracji 1S,2R (takie jak 319 i 320)
beda wykazywaty P-helikalnos¢ a z konfiguracja 1R,2S (316-318) - M-helikalno$¢. Pochodne
3211 322 z konfiguracjami 1S,2S (treo) wykazuja P-helikalno$¢ — grupy CHs i1 CgHs przyjmuja
potozenia antyperiplanarne prowadzac do dodatniego kata torsyjnego. Pochodne adrenaliny 323
I 324 7 yjemnym katem torsyjnym zaprezentowane sa na Rys. 87.

1 1 2 1

2 R H 2 R R , R H
3 2 3 CH,NHR
H——NHR R H H——NHR H H H H
H OH
H——OH HO——H
] HO &' NHR® . HO Y& ITIHR3 R HO ¥ NHR®
R Rh—Rh R Rh—Rh Rh—Rh

Rys. 87 Preferowane konformacje antiperiplanarne vic-aminoalkoholi typu efedryny — (1R,2S)-erytro
(lewy) i (1S,2S)-treo (srodkowy) oraz typu adrenaliny prawa czg¢$¢ rysunku. Dodatkowo zaznaczono
M- lub P-helikalnos¢.

Powyzsze rozumowanie pozwolito autorce okres$li¢ regufe helikalnosci, Korelujacej ze soba
znaki katéow torsyjnych ze znakami efektow Cotton’a na widmie CD. Zatem dla
vic-aminoalkoholi dodatnie pasmo C i E oraz ujemne pasmo D odpowiada P-helikalnosci, ktora
koreluje dodatnie efekty Cotton’a z dodatnim katem torsyjnym. Z kolei przeciwne znaki efektow
Cotton’a (pasm C i E — ujemne, D — dodatnie) odpowiadajg M-helikalnosci, ktora z kolei
odpowiada ujemnemu katowi torsyjnemu. Wszystkie zbadane vic-aminoalkohole 306-325 bez
wyjatku spetniajg zaproponowang regute helikalnosci. Zwigzki 306-311, 319-322 i 325 maja
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dodatnie znaki pasm C i E, ktore wigzg dodatni znak kata torsyjnego N-C-C-O z P-helikalnoscia,
natomiast zwigzki 312-320 oraz 323 i 324 wykazujg M-helikalnos¢ — ujemny kat torsyjny
N-C-C-O i ujemne znaki pasm C i E. We wszystkich widmach CD obserwowany byt rowniez
znak pasma D przeciwny do znakow pasm C i E. Podsumowujgc — konfiguracja absolutna
zbadanych vic-aminoalkoholi moze by¢ okreslona na podstawie widm CD mierzonych
W obecnosci achiralnego chromoforu tetraoctanu dirodu(ll) 1 w etanolu. W addukcie ligand
przyjmuje tylko jedna, najkorzystniejsza konformacje, co prowadzi do lepszej interpretacji widm
CD, a przede wszystkim umozliwia przypisanie konfiguracji absolutnej tylko na podstawie
danych uzyskanych z widma CD (znakdw trzech pasm: C, D i E).

Zaskakujace okazato sie, ze wyzej omawiane vic-aminoalkohole, a takze inne tego typu
pochodne™® kompleksuja w chloroformie lub acetonitrylu w inny sposéb niz w etanolu.
W etanolu vic-aminoalkohole petnig role ligandow dwukleszczowych i kompleksuja do rdzenia
dirodowego ekwatorialnie, podstawiajac jedna z grup octanowych w soli dirodowej.’?
Natomiast w chloroformie lub acetonitrylu zachowuja si¢ jak typowe ligandy jednokleszczowe
I koordynuja aksjalnie do rdzenia dirodowego przez atom azotu. Z tego powodu nie byto
mozliwe zastosowanie reguly helikalnosci w przypadku dwdch ostatnich rozpuszczalnikow.
Autorzy zaproponowali wigc regule sektorowa, korelujacag znak efektu Cotton’a pasma powyzej
600 nm z budowg przestrzenng ligandéw (RYs. 88).156
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Rys. 88 Empiryczna reguta sektorowa korelujgca stereochemie vic-aminoalkoholi z pasmem CD powyzej
600 nm

Reguta ta zaktada umieszczenie projekeji liganda koordynujacego przez atom azotu wzdhuz osi
metal-metal i ustawieniu najdtuzszego tancucha w ligandzie wzdluz tej osi w konformacji
antiperiplanarnej wzglgdem azotu. Takie ustawienie I podobienstwo otrzymanego modelu do
lewej lub prawej strony Rys. 88 pozwoli wysung¢ wnioski 0 konfiguracji absolutnej centrum
stereogenicznego badanego liganda na podstawie znaku efektu Cotton’a powyzej 600 nm.

Frelek i wsp. przeprowadzili jeszcze dodatkowe badania majace na celu wyjasnienie
odmiennego sposobu kompleksowania vic-aminoalkoholi w etanolu i chloroformie Ilub
acetonitrylu.™’ Zaobserwowali na widmach MRJ zmierzonych w temperaturze pokojowej do$é
rzadko spotykang nierownocenno$¢ grup metylowych i karbonylowych reszt octanowych soli
dirodowej 1 w addukcie z D-fenyloalaninolem 314, $wiadczaca 0 ekwatorialnym
kompleksowaniu liganda. Pomiary niskotemperaturowe wskazywaly na obecno$¢ tylko
adduktow aksjalnych 1:1 i 2:1 (nig:nsoi). Na widmach 'H MRJ czasowo-zaleznych
w temperaturze pokojowej oprocz niewielkich ilosci adduktéw aksjalnych widoczne byly co
najmniej dwa zestawy po cztery singlety od octanowych grup CHs pochodzacych od réznych
adduktéw ekwatorialnych.
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Rys. 89 Struktura D-fenyloalaninolu 314 i widma czasowo-zalezne 'H MRJ adduktu 314 z tetraoctanem
dirodu(II) 1. Dolne widmo 'H MRJ zmierzono dla adduktu wyizolowanego za pomoca chromatografii

kolumnowej.
Z praktycznego punktu widzenia etanol i chloroform lub acetonitryl moga byé¢ uzyte jako
rozpuszezalniki do okreslenia konfiguracji absolutnej vic-aminoalkoholi w obecnosci tetraoctanu
dirodu(Il) 1. Wybdr rozpuszczalnika zalezy glownie od rozpuszezalnosei skladnikow —
vic-aminoalkoholu 1 utworzonego adduktu. W wielu przypadkach vic-aminoalkohole
nierozpuszczalne w chloroformie sg rozpuszezalne w etanolu lub acetonitrylu, dlatego taki
zestaw rozpuszezalnikéw wydaje sie by¢ komplementarny dla tej grupy ligandow. Nalezy jednak
pamieta¢, ze pochodzenie diagnostycznych pasm w roznych rozpuszczalnikach jest rozne.
Do okreslania konfiguracji absolutnej adduktow tworzonych w etanolu nalezy stosowac regute
helikalnoéci,'> natomiast w chloroformie lub acetonitrylu regute sektorows.'>

Hollosi 1 jego zespot we wspolpracy z Frelek scharakteryzowali chiralooptyczne
wlasciwosci kompleksow dirodowych zawierajagecych wokol rdzemia dirodowego od 1 do 4
chiralnych ligandow o wzorze ogolnym Rh,(CH3COQ)4.,(0O-Ph-Z),, w skrocie Rhy L, (n=1-4,
Z-Ph-OH — N-benzyloksykarbonylo-L-fenyloalanina — Rys. 90).1°®

O  COOH

CEHs/\O)l\NHMCEHS

326
Rys. 90 Struktura N-benzyloksykarbonylo-L-fenyloalaniny 326.

Poszczegolne kompleksy Rh;L;, RhyL;, RhyL; oraz Rhy,Ls; zostaly wydzielone z ich
mieszaniny za pomoca preparatywnej chromatografii HPLC, a nastepnie ich masy zostaly
potwierdzone za pomoca spektrometrii ESI TOF MS (electrospray ionization time-of-flight mass
spectrometry). Badania chiralooptyczne przeprowadzono w etanolu, chloroformie i acetonitrylu.
W widmie absorpcyjnym tetraoctanu dirodu(II) 1 w obszarze widzialnym wystepuja dwa pasma:
pasmo I, ktdre jest czule na aksjalng koordynacje ligandéw i pasmo II — czule na ekwatorialng
koordynacje ligandow.

Tabela 10 Pasmali II tetraoctanu dirodu(Il) 1 w ré6znych rozpuszczalnikach

Rozpuszczalnik Pasmo I'nm Pasmo II/nm
Acetonitryl 552 436
Chloroform 607 425

Etanol 591 445

Na widmach UV-Vis wydzielonych kompleksow Rh;L-RhyL4 we wszystkich rozpuszezalnikach
potozenie pasma I nie zmienito si¢, a pasmo II w etanolu pozostalo réwniez nie zmienione, lecz
w chloroformie 1 acetonitrylu przesuneto si¢ w kierunku niebieskim (odpowiednio do 434 nm
1 444 nm). Na widmach CD kompleksow Rh,L-Rh, L, widocznych byto od dwoch do pieciu
pasm w zakrésie 700-298 nm, okreslonych jako pasma A-E acetonitrylu praktycznie
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pasm w zakresie 700-298 nm, okreslonych jako pasma A-E. W acetonitrylu praktycznie
niewidoczne jest pasmo A dla kazdego rodzaju kompleksu Rh,L1-Rh,L 4. Widma komplekséw
Rh,L,-Rh,L4 w tym rozpuszczalniku majg inne ksztatty w porownaniu do widm w chloroformie
czy etanolu. Charakterystyczng cechg widm w acetonitrylu jest ujemne pasmo B i dodatnie
pasmo C, natomiast dla widm wykonanych w chloroformie i etanolu dla komplekséw Rh;L ;-
Rh,L3 pozycja, znak i intensywnos¢ pasm B i C zmienia si¢ znaczaco W zaleznosci od rodzaju
badanego kompleksu. W kilku przypadkach te pasma sg nicobecne albo ukazujg si¢ jako pasma
poszerzone. Na widmach komplekséw Rh,L 4 w chloroformie i etanolu pasma B sg dodatnie, za$
pasma C ujemne w przeciwienstwiec do znakéw tych pasm w acetonitrylu. Ogolnie geometria
kompleksow Rh,L;-RhyL4 silnie zalezy od struktury koordynujacych ligandoéw. Autorzy
sugeruja, ze chiralny ligand 326 wigze si¢ do rdzenia dirodowego zar6wno W pozycjach
aksjalnych, jak i ekwatorialnych przez grupe COO’, chociaz nie wykluczaja kompleksowania
przez pierscien benzenowy czy jeden z atomOw tlenu obecnych w grupie zabezpieczajacej grupe
aminowg aminokwasu. Pomimo niepewnej struktury powstajacych kompleksow RhyL1-RhoLg
absolutna konfiguracja chiralnego liganda moze by¢ przypisana na podstawie znakoéw pasm B
i C na widmach CD wykonanych w acetonitrylu — widma dla indywidualnych komplekséw
wykazuja ten sam ksztalt (z r6zng intensywnos$cig) co widmo wykonane dla mieszaniny
nierozdzielonej.

Dalsze badania za pomoca spektroskopii CD i VCD (vibrational circular dichroizm —
wibracyjny dichroizm kotowy) przeprowadzone przez Hollési i wsp.**® kompleksu RhjLy
w acetonitrylu jednoznacznie wykazaty, ze anion N-benzyloksykarbonylo-L-fenyloalaninowy
koordynuje do rdzenia dirodowego jak typowy ligand karboksylanowy.

Podsumowujac by dobrze zinterpretowa¢ widmo CD niezbedna jest doktadna znajomosé
struktury adduktu. Nawet niewielkie zmiany konformacyjne wplywaja na znak efektoéw Cotton’a
oraz na i intensywno$¢ krzywych CD.
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II1. Badania wlasne

3.1 Wstep

W zespole XVI w IChO PAN prowadzone sa od prawie dziesieciu lat badania
kompleksowania ligandow z roznymi funkcjami azotowymi z solami dirodowymi, przede
wszystkim tetraoctanem dirodu(ll) 1, tetratrifluoroctanem dirodu(ll) 2 oraz chiralnie czysta
pochodng dirodowa soli kwasu Moshera 3R lub 3S. Zbadano mig¢dzy innymi addukty soli
dirodowych z aminami alifatycznymi,'®®*** pochodnymi pirydyny i pikolin'?’ oraz z zwigzkami
mezojonowymi.*** Kompleksowanie zachodzito oczywiscie przez atom azotu, a spektroskopia
>N MRIJ byta szczegodlnie pomocna we wskazaniu miejsca kompleksowania w tych ligandach
gdzie w czasteczce byl wiecej niz jeden atom azotu. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych na
atomach azotu, ktére byty miejscem kompleksowania wynosity od kilku do kilkudziesieciu ppm
(do ok. -75 ppm).

Oddzialywanie soli dirodowych z zasadami DNA, dinukleotydami i oligonukleotydami,
ktore opisatem we wstepie literaturowym zachgcity mnie do badan adduktow soli dirodowych
1-3 z innymi biologicznie waznymi zwigzkami jakimi sg aminokwasy. Jako obiekt swoich badan
wybralem aminokwasy i ich pochodne zawierajace w swej strukturze dodatkowo atom siarki lub
selenu — metioning, cysteing i selenometioning. Sg to ligandy wielofunkcyjne, ktore odgrywaja
niezwykle wazna rol¢ W wielu procesach zyciowych. Z uwagi na post¢py W badaniach nad
zastosowaniem soli dirodowych jako lekéw przeciw rakowych wazne jest poznanie wlasciwosci
spektroskopowych adduktow tych ligandéw z solami dirodowymi, gdyz wchodza w sktad
wigkszos$ci biatek (cysteina i metionina).

Zbadatem takze jak na parametry MRJ wptywa kompleksowanie N-tlenkow aromatycznych,
ktéore odgrywaja wazng rolg W syntezie organicznej. Na koniec badan wiasnych
przeprowadzitem badania kompleksowania ligandow wielofunkcyjnych 1,3,5-triaza-7-
fosfatricyklo[3.3.1.1%"]dekanu (PTA) i jego pochodnych za pomoca spektroskopii rezonansu
magnetycznego w ciele statym CP-MAS NMR.

Swoje badania rozpoczatem od poréwnania sity donorowej ligandéw zawierajacych rézne
funkcje tlenowe, ktore wystgpowaty w ligandach wielofunkcyjnych, ktérych addukty badatem
w dalszych etapach swojej pracy doktorskiej.

Badania prowadzitem w CDCl; — rozpuszczalniku nie konkurujacym z badanymi ligandami
w kompleksowaniu do soli dirodowych. W kilku przypadkach z powodu nierozpuszczalno$ci
reagentow przeprowadzilem badania w ci¢zkiej wodzie D,0. Przesunigcia chemiczne sygnatow
'H i C ligandéw wybranych przeze mnie ligandow znane sa w literaturze, jednakze w celu
ujednolicenia warunkow, w ktorych dokonywatem pomiarow MRJ dla adduktow ligandow
Z solami dirodowymi powtdrzylem jeszcze raz wszystkie pomiary dla wolnych ligandow
w CDClI3 lub w D;O. Przypisan poszczegélnych sygnatow dokonatem na podstawie widm
'H, B¢, 3P, "Se MRJ, widm DEPT i widm korelacyjnych *H{*H} COSY, *c{*H} gHSQC,
Bc{*H} gHMBC, ®N{*H} gHSQC, *N{*H} gHMBC oraz widm ""Se{*H} HMQC. Pomiary
wykonywatem dla probek, w ktorych proporcja liganda do soli dirodowej wynosita 0.5:1, 1:1,
1.5:1, 2:1 1 2.5:1 rownowaznik:réwnowaznik (eq:eq). Sposob przygotowania kazdej probki byt
identyczny (omoéwiony w czgsci doswiadczalnej).

65



3.2 Kompleksowanie pochodnych z réznymi funkcjami tlenowymi przez
tetratrifluorooctan dirodu(ll) (Rh,(CF;COOQ),, 2)

3.2.1 Charakterystyka ligandow

Jak wspomniatem we wstgpie prace badawcze rozpoczatem od badan ligandow
zawierajacych rézne grupy tlenowe, W celu poréwnania sily donorowej réznych funkcji
tlenowych wystepujacych rowniez w ligandach wielofunkcyjnych, ktore badatem. W tym celu
sprawdzitem, jak na zmian¢ przesuni¢gcia chemicznego wpltywa wytworzenie adduktow
pomigdzy tetratrifluorooctanem dirodu(Il) 2 i nastgpujgcymi ligandami — alkoholami 327-329,
eterami 330,331, eterami cyklicznymi 332-335, ketonami alifatycznymi 336-338 i cyklicznymi
339-342, aldehydami 343,344, kwasami karboksylowymi 345,346 i estrami 347,348 oraz
ligandami bicyklicznymi 349-351 (Rys. 91). W tabelach 11-14 zamieécitem przesunigcia
chemiczne *H i **C MRJ zbadanych ligand6éw tlenowych 327-351. Wybrane przeze mnie ligandy
roznity si¢ od siebie sila donorowa atomu tlenu oraz dlugoscia lancucha weglowego
przytaczonego do atomu tlenu lub do grupy karbonylowe;j.

3 3
1 b 1 p 5
OH 8 OH fe) 2 o 2 4

4 2 5 3 1 6 4 2 \/\/ \/\/\
327 328 329 330 331
O
ALK A QK :o 1 0 0
1
2! —>2A1< O \/lk/3 W
& T oS ? Y 1 4
332 333 335 336 337
O
O O
\/\)k/\/ 2 3\/l,k M
5 =1 H 4 v 1 H
4
338 342 343 344
O O (O] O
5y ' OH 4 5y ! OH 6 4 ;1O 8 6 4 2 O/\“’
345 346

SeXH\S H3ex
HSen 1 ?

349

Rys. 91 Badane ligandy tlenowe 327-351 wraz z numeracja.
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Tabela 11 Przesuniecia chemiczne 8/ppm *H MRJ ligandéw 327-348.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
327 3.65 155 1.38 0.93
328 3.64 158 135 135 091
329 3.62 155 134 129 127 126 127 0.87
330 3.39 154 136 091
331 3.39 156 132 132 0.90
332 | 243275 299 131
333 | 2.47%2.73° 2.88 156 0.99
334 3.73 1.84
335 3.64 156 1.62
336 e 242 1.06
337 e 237 16 091
338 e 239 155 1.30 0.90
339 e 309 201
340 e 216 1.95
341 e 233 189 1.71
342 —— 249 171 167
343 9.78 249 1.10
344 9.77 241 167 097
345 — 239 1.16
346 — 234 167 097
347 — 23 162 129 132 089 3.66
348 e 228 161 130 1.30 126 128 087 412 1.25

& — przesuniecie chemiczne § protonu 1a;
— przesuni¢cie chemiczne & protonu 1b;

Tabela 12 Przesunigcia chemiczne 8/ppm *°C MRJ ligandéw 327-348.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
327 62.7 348 189 13.8
328 63.1 325 279 225 140
329 63.1 328 257 294 293 318 226 14.1
330 70.6 319 194 139
331 71.0 295 284 225 141
332 48.1 48.3 18.0
333 46.8 534 254 9.7
334 68.0 25.8
335 68.7 26.6 235
336 2122 355 79
337 2115 447 173 138
338 2118 425 260 224 139
339 2095 477 9.7
340 220.7 38.3 23.2
341 2120 419 269 25.0
342 2155 439 304 243
343 203.0 37.2 6.0
344 2029 457 156 13.7
345 180.8 274 8.8
346 180.0 359 181 136
347 1744 341 246 313 223 139 514
348 1735 344 250 29.1 289 316 226 141 601 142

67



Tabela 13 Przesunigcia chemiczne 8/ppm *H MRJ ligandéw 349-351.

Ligand Numer atomu

g 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2.24% 1.70%  1.87%

349 3.98 0.92%" 1.59 19980 1 99en 0.84 0.83 0.82
2.30% 1.91% 1.64%

350 1 80" 2.04 199% 136 091 0.79 0.87
1.65% 2.01% 2.01% 1.65%

351 | — Jgn 1agm 139 g pgem 104 — 123 123

 — przesuniecie chemiczne § protonu egzo
®" — przesunigcie chemiczne & protonu endo

Tabela 14 Przesuniecia chemiczne &/ppm *C MRJ ligandow 349-351.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
349 50.1 828 38.6 450 282 263 488 212 18.6 13.2
350 57.6 2194 432 43.0 270 299 46.7 191 19.7 9.2
351 73.6 315 228 33.0 228 315 276 698 289 28.9

3.2.2 Addukty liganddw 327-348 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Po dodaniu pierwszej porcji liganda (ok. 0.5 eq) obserwowalem zmiane koloru roztworu soli
dirodowej z zielonej na niebiesko-zielona, co bylo pierwszym widocznym wskaznikiem, ze
zachodzi kompleksowanie. Dodatek kolejnych porcji liganda powodowal przybranie barwy
intensywniej niebieskiej w poréwnaniu z roztworem poczatkowym. Na widmach 'H i **C MRJ
poszczeg6lnych adduktéw ligandéw 327-348 z solg dirodowg 2 widoczne byly usrednione
polozenia sygnatow pochodzace od wolnego 1 skompleksowanego liganda. Obnizenie
temperatury nie powodowalto rozdzielenia sygnatow wolnego i skompleksowanego liganda. Na
widmach MRJ widoczne byly zmiany potozenia sygnatow & pochodzacych od poszczegdlnych
atomow wegla lub wodoru w stosunku do odpowiadajacych im potozen w ligandzie
nieskompleksowanym. Najwigksze zmiany przesunigcia chemicznego Ad obserwowalem dla
proporcji liganda do soli dirodowej 0.5:1 — czyli przy nadmiarze soli rodu. Dodatek kolejnych
porcji liganda powodowal poszerzenie sygnatu oraz zmniejszenie parametru Ad $wiadczace
0 tym, ze rownowaga kompleksowania przesuni¢ta jest W stron¢ wolnego liganda (Rys. 92). Ze
wzgledu na wczeéniej juz wspomniany fakt, ze podczas kompleksowania najwigksze zmiany
przesunigcia chemicznego A8 na widmach 'H i BC MRJ obserwowatem na sygnatach dla
stosunku liganda do soli dirodowej 0.5:1 eq:eq, w tabelach 15 i 16 umiescitem warto$ci
parametru Ad tylko dla tej proporcji.

Ligand
nieskompleksowany L

nJ/n,_,
0.5M1.0 A s Yy & h
1.0/1.0 A
1.5M.0

2.0M1.0

2.5M1.0

Rys. 92 Miareczkowanie 'H MRJ tetratrifluorooctanu dirodu (I) 2 za pomoca alkoholu
n-butylowego 327.
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Tabela 15 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktow ligandéw 327-348 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Numer atomu

Ligand 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
327 0.8 044 023 011

328 074 040 020 010 004

329 076 041 021 010 006 003 002 001
330 059 023 007 003

331 050 021 005 005 001

332 | 0.86%0.81° 0.85 0.4

333 | 0.89°%0.86° 0.85 0.47°0.34° 0.23

334 084 047

335 082 042 029

336 — 041 025

337 — 046 026 012

338 — 052 029 013 0.05

339 — 051 033

340 — 068  0.26

341 — 062 024 019

342 — 045 042 023

343 026 036 023

344 0.28 0.4 024 013

345 — 042 028

346 — 035 024 011

347 — 027 013 003 001 000 0.29

348 — 042 020 000 000 000 000 001 038 0.20

& — zmiana przesuniecia chemicznego Ad protonu la
® _ zmiana przesuniecia chemicznego A protonu 1b
¢ — protony H3 w addukcie staty sie rozroznialne

Tabela 16 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla dla
adduktow ligandéw 327-348 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Ligand Numer atomu

gand >3 4 5 6 7 8 9 10
327 | 40 -10 -02 01

328 | 37 -08 -03 -02 -02

329 | 40 -07 -02 -01 -01 00 00 -01
330 | 20 -07 -04 -01

331 | 15 -06 -04 -01 -0.1

332 | 46 62 -03

333 | 48 58 -01 01

33 |35 -02

335 | 40 -02 -03

33 [108 02 0.7

337 | 96 03 12 01

338 [130 04 11 01 -0.3

339 [137 -04 07

340 137 15 06

341 | 146 -02 02 -04

342 129 21 -33 02

343 |68 01 01

344 | 77 04 03 -03

345 | 25 06 03

346 |36 05 04 -02

347 | 47 04 02 00 -02 -01 14

348 | 78 07 04 00 -01 00 -01 -01 30 -0.2

Wartosci parametru Ad dla adduktow 327-348 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 pokazuja, ze
najwieksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad obserwowane sg niezaleznie od rodzaju funkcji
tlenowej na sygnatach pochodzacych od atomoéw wodoru i wegla znajdujacych si¢ najblizej
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miejsca kompleksowania (Rys. 93-97). Jednak w zalezno$ci od rodzaju funkcji tlenowej wartosci
tych zmian sa rozne. Na widmach *H MRJ zmiany parametru Ad zawsze sa dodatnie niezaleznie
od odleglo$ci atomu wodoru od miejsca kompleksowania. Najwicksze zmiany przesunigcia
chemicznego Ad obserwowatem dla sygnalow protonowych w alkoholach 327-329, oksiranach
332-333 i cyklicznych eterach 334-335 — powyzej 0.7 ppm (Rys. 93). Te zmiany sg nieco
mniejsze dla eterow alifatycznych 330-331 (Rys. 93) i ketonow cyklicznych 339-342 (Rys. 94).
Dla ketonow alifatycznych 336-338 zmiany sg jeszcze mniejsze, ale wieksze niz dla aldehydow
343-344 czy kwasow karboksylowych 345-346 i estrow 347-348 (Rys. 94). Wydtuzenie tancucha
alkilowego przy atomie tlenu w alkoholach i eterach powoduje zmniejszenie efektu zmiany
przesuni¢cia chemicznego Ad na sygnatach pochodzacych od atomoéw wodoru oddalonych 0 te
samg liczbe wigzan W poroéwnywanych zwigzkach. W zwiazkach zawierajacych grupe
karbonylowa tendencja jest raczej odwrotna z wyjatkiem kwaséw karboksylowych.
Zadziwiajagco mata zmiana przesuni¢cia chemicznego Ao obserwowana jest dla sygnatow
pochodzacych od protondow w grupie aldehydowej, ktore znajduja si¢ W bezposrednim
sasiedztwie miejsca kompleksowania W porownaniu do sygnatéw protonéw grupy metylenowe;j
bezposrednio zwigzanej z grupa aldehydowa. Wicksza zmiana przesunigcia chemicznego Ad
W grupie metylenowej moze wynika¢ z bliskosci przestrzennej protondéw tej grupy w stosunku
do reszt karboksylanowych w soli dirodowe;j.

0,90 -
—_——
0.80 - 327
—m—323
0,70 - — 390
o 0,60 - —<—330
£ 0,50 - —+—331
=~ 040 332
s 333
~ 0,30 —334
0,20 - ——335
0,10 -
0,00 . |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Liczba wiazan od centrum koordynacji

Rys. 93 Zaleznos¢ parametru AS(*H) od liczby wiazan oddzielajacych atom wodoru i miejsce
kompleksowania (327-335).

0,90 - ——336
E —u—337
080 —a— 338
0,70 - —a— 339
—i— 340

o 060 7 —e—3M1

= 0,50 - —=—342

a7 343

e 0,40 - — 344

o 0,

a .. —e— 345
0,30 + —n— 346
020 - —i— 347k

' —m—347a
0,10 —a— 348k
—e—348a
0,00 : : : : X —1 |
0 1 2 3 4 5 é 7 8 9 10
Liczba wiazan od centrum koordynacji

Rys. 94 Zalezno§¢ parametru AS(*H) od liczby wigzah oddzielajacych atom wodoru i miejsce
kompleksowania (336-348). a — reszta alkoholowa estru; k — reszta kwasowa estru
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Nieco inne sg tendencje W zmianach warto$ci przesuni¢¢ chemicznych atomow wegla. Sa
one zawsze dodatnie tylko dla atoméw wegla bezposrednio zwigzanych z atomem tlenu.
Najbardziej czute na kompleksowanie sg sygnaty karbonylowych atoméw wegla w ketonach
336-342, dla ktérych parametr Ad zmienia si¢ w zakresie od 9.6 do 14.6 ppm (Rys. 96). Dos¢
czule na wytworzenie adduktu z solag dirodowa sa sygnaly karbonylowych atoméw wegla
w aldehydach 343-344 i estrach 347-348 (Rys. 97). Nieco mniej czute sg sygnaly pochodzace od
atomoéw wegla bezposrednio zwigzanych z tlenem w alkoholach 327-329, oksiranach 332-333,
eterach cyklicznych 334-335 (Rys. 95) oraz kwasach karboksylowych 345-346 (Rys. 97).
Najmniej czute na kompleksowanie okazaty si¢ sygnaty pochodzace od atomow wegla w eterach
alifatycznych 330-331 (Rys. 95), ktorych zmiany przesunigcia sygnalow nie przekraczaly 2.0

ppm.

14 - —— 327
12 - —E—1328

—A—329
10 ——330
—#—331
—8—332
—+—333
—334

—335

Ad/ppm
iy

il f—= 2
4 5 6 7

o B

Liczba wiazan od centrum koordynacji

Rys. 95 Zalezno$¢ parametru AS(**C) od liczby wigzan oddzielajacych atom wegla i miejsce
kompleksowania (327-335).

—— 336
—& 337
—&— 333
——339
—H#—340

——341

—+—342

Ad/ppm

4 Liczba wiazan od centrum koordynacji

Rys. 96 Zalezno$¢ parametru A3(*3C) od liczby wiazan oddzielajacych atom wegla i miejsce
kompleksowania (336-342).
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Rys. 97 Zalezno$¢ parametru AS(C) od liczby wiazan oddzielajacych atom wegla i miejsce
kompleksowania (343-348). a — reszta alkoholowa estru; k — reszta kwasowa estru.

W estrach 347-348 wystepuja dwa rodzaje atomoéw tlenu —karbonylowy i alkoksylowy. Oba
moga konkurowa¢ migdzy soba jako miejsce kompleksowania estru do soli dirodowej. Na
podstawie zmian przesunie¢ chemicznych sygnaléw na widmach *H MRJ trudno jednoznacznie
wskaza¢ miejsce kompleksowania estru do soli dirodowej. Porownywalne sa ze sobg zmiany
przesuni¢¢ chemicznych sygnaléw pochodzacych od atomoéw wodoru przylaczonych do atomu
wegla zwigzanego z grupg karbonylowg | atomow wodoru zwigzanych z atomem wegla
przytaczonym do atomu tlenu w grupie alkoksylowej. Jednak wigksze zmiany przesunigcia
chemicznego Ad na widmach B3C MRJ sygnatow karbonylowych atomow wegla w poréwnaniu
do zmian przesuni¢¢ chemicznych sygnalow pochodzacych od atoméw wegla w grupach
alkoksylowych sg rozstrzygajace, ze miejscem kompleksowania jest karbonylowy atom tlenu.

Dodatkowo dla wybranych ligandéw i ich adduktow przeprowadzitem pomiary czaséw
relaksacji podtuznej spin-sie¢ Ti. Spodziewatem si¢, ze skompleksowanie liganda do soli
dirodowej spowoduje usztywnienie tancucha alifatycznego, co wywota zmiany czasu relaksacji
T1, ktore moga okaza¢ si¢ diagnostyczne we wskazaniu Iub potwierdzeniu miejsca
kompleksowania. Wyniki zamie$citem w tabelach 17-19. Zmiane czasu relaksacji podtuznej T,

obliczatem z nastepujgcego wzoru:
N, — T
ar, = T —Tiaa) 000
] Iy
gdzie:
AT — zmiana czasu relaksacji T1/%
Ty - czas relaksacji T, dla protonu w ligandzie/s

T1ad - Czas relaksacji T, dla protonu w addukcie/s
Tabela 17 Czasy relaksacji T,/s protondw w wybranych ligandach.

Numer atomu

Ligand
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
329 5.088 4.495 — — — — — 5.136
330 4.645 5518 6.101 5.959

332 | 28.720°/30.020° 57.336 15.588
333 | 16.876%18.038" 29.519 12.934 10.241

338 — 4886 5628 5965 5.810
347 — 5.838 5.451 — — 6.033 7.229
348 — 3.543 3.183 — — — — 4937 7.043 5351

& _ czas relaksacji T, dla protonu 1a /s
b_ czas relaksacji T, dla protonu 1b /s
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Tabela 18 Czasy relaksacji Ti/s protonéw w adduktach wybranych ligandéw z tetratrifluorooctanem
dirodu(ll) 2.

Numer atomu

Ligand

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
329 1.778 1711 — — — — —  3.566
330 1.320 1.657 2504 3.091

332 | 2.525%4.002" 5.161 3.633
333 | 2.862%2.925" 3.240 2.751 2512

338 — 1900 2.238 2.876 3.594
347 — 2415 2686 — — 4.034 3.658
348 — 2051 2.048 — — — — 3.942 4505 —

& — czas relaksacji T, dla protonu 1a /s
b _ czas relaksacji T, dla protonu 1b /s

Tabela 19 Zmiany czasow relaksacji AT1/% protonow.

Numer atomu

Ligand 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
329 651 619 — — — —  — 306
330 716 700 590 481

332 | 91.2%86.7° 91.0 76.7
333 | 83.0¥83.8"° 89.0 78.7 755

338 — 61.1 60.2 5138 38.1
347 — 586 50.7 — — 33.1 494
348 — 421 357 — — — — 202 360 —

# — zmiana czasu relaksacji AT, dla protonu 1a
b _ zmiana czasu relaksacji AT, dla protonu 1b

Pomiary czasoéw relaksacji podluznej protondow T; pokazaly, ze dla wybranych ligandéw
najwicksze zmiany tych czasow AT; sg obserwowane na protonach znajdujacych si¢ najblizej
miejsca kompleksowania. W estrach 347 i 348 zmiany czasow relaksacji podtuznej T, protonow
grupy metylenowej zwigzanej bezposrednio z grupa karbonylowa sg najwigksze W obregbie obu
czasteczek. Porownywalne zmiany czasow relaksacji ATy dla protondw metylenowych
odlegtych 0 trzy wigzania od grupy karbonylowej (H3 zardbwno w estrze 347 i 348) oraz
odleglych o tyle samo wigzan od grupy karbonylowej protondw przytaczonych do
alkoksylowych atomoéw wegla (H7 w estrze 347 i H9 w estrze 348) jednoznacznie potwierdzity,
ze miejscem kompleksowania w estrach jest tlen karbonylowy.

Przeprowadzitem réwniez obliczenia dla komplekséw wytworzonych przez modelowy ester
(octan etylu) z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 za pomocg programu Gaussian®03W.
Poréwnatem trwato$¢ komplekséw wytworzonych przez octan etylu z solg dirodowa przez atom
tlenu karbonylowego i tlenu etoksylowego. Optymalizacj¢ struktur i energi¢ obliczylem
uzywajac metody DFT (Density Functional Theory), funkcjonatu hybrydowego B3LYP i bazy
3-21G dla adduktow, a dla wolnego liganda bazy 6-311G (2d, p). Warto$ci przesunigé
chemicznych 8 obliczytem metoda GIAO/B3LYP z baza mieszang LANL2DZ dla atoméw rodu
| bazg 6-311G(2d, p) dla atomow C, H, O, F. Skala ekranowania zostata przekonwertowana do
skali przesuni¢¢ chemicznych wzgledem TMS dostarczonej przez razem 2z pakietem
Gaussian®03W (GIAO/B3LYP/6-311+(2d,p)). Obliczenia wykazatly, ze zdecydowanie wyzej
energetycznym adduktem jest addukt utworzony przez tlen etoksylowy (Rys. 98). Energia tego
adduktu w porownaniu z energig adduktu utworzonego przez tlen karbonylowy jest wigksza
0 okoto 9,20 kcal/mol (38,50 kJ/mol).
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AE =9.2 kecal/mol

Rys. 98 Zoptymalizowane za pomoca programu Gaussian®03W addukty octanu etylu
z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2; addukt przez tlen alkoksylowy — Rys. lewy; addukt przez tlen
karbonylowy — Rys. prawy. Kolory atoméw: Rh-zielony, C-szary, H-biaty, O-czerwony, F-jasnoniebieski.
Obliczone zmiany przesuni¢¢ chemicznych (Tabela 20) w obu adduktach wyraznie wskazuja, ze
gdyby kompleksowanie zachodzilo przez atom tlenu alkoksylowego to zmiany przesunigé
chemicznych na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru i wegla w grupie metylenowej
znajdujacej si¢ bezposrednio przy tym atomie powinny by¢ wigksze niz zmiany przesuni¢é
chemicznych dla odpowiednich sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru i wegla bedacych
bezposrednio przy grupie karbonylowej. Analogiczne obliczenia dla adduktu octanu etylu
kompleksujacego do soli dirodowej przez atom tlenu grupy karbonylowej potwierdzaja
wczesniejsza tez¢ oparta na do$wiadczeniu, ze kompleksowanie rzeczywiscie zachodzi przez
atom tlenu karbonylowego.

Tabela 20 Zmiany przesunig¢ chemicznych Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomoéw wodoru
i atoméw wegla dla modelowych adduktéw octanu etylu i adduktow ligandow 347-348
z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru i wegla zwigzanych
bezposrednio z grupa karbonylowa i tlenem alkoksylowym.

Addukt octanu etylu Addukt octanu etylu
Z 2 przez atom tlenu zZ 2 przez atom tlenu Addukt 347 z 2 Addukt 348z 2
alkoksylowego karbonylowego
Zmiany parametru A3(*H) protonéw w grupie bezposrednio zwiazanej z grupa
karbonylowa oraz parametru AS(**C) atomu wegla w grupie karbonylowej
A3 (*H) 0.50 0.60 0.27 0.42
AS (*C) 7.0 22.4 4.7 7.8
Zmiany parametru A3(*H) protonéw i A3(**C) atomu wegla w grupie CH, zwiazanej
z tlenem alkoksylowym
A3 (*H) 1.02 0.53 0.29 0.38
AS (*C) 15.8 10.4 14 3.0

Przeprowadzitem réwniez doswiadczenia JOB’a dla adduktow alkoholu n-butylowego 327,
1,2-tlenku propylenu 332, ketonu dibutylowego 338 oraz heksanianu metylu 347 z solg dirodowa
2. Okazato si¢, ze wszystkie ligandy tworzg z tetratrifluorooctanem dirodu 2 addukty
o stechiometrii 1:1 (maksimum na wykresie JOB’a dla X, = 0,5) (Rys. 99).
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Rys. 99 Wykres JOB’a dla adduktéw 1,2-tlenku propylenu 332 z Rh,(CF;COQ),, 2. X -utamek molowy
liganda w mieszaninie; C_-stezenie liganda. Dla pozostatych ligandow 327, 338, 347 wykresy JOB’a
byly analogiczne.

Nastepnie oszacowatem warto$ci statych trwatosci utworzonych kompleksow. Dokonalem tego
na podstawie wynikow otrzymanych w doswiadczeniu JOB’a, ktérego podstawowym
zalozeniem W tym przypadku jest to, ze suma st¢zen liganda i soli dirodowej c jest stafa.
Obserwowane usrednione przesunigcie chemiczne Ogps dowolnego sygnalu liganda nalezy
rozumie¢ jako przesunigcie chemiczne bedace $rednig wazong przesunigé chemicznych
sygnatow bedacych ze soba w rownowadze liganda nieskompleksowanego (wolnego liganda)
i liganda skompleksowanego (w sytuacji, gdy nie jest on w rownowadze z wolnym ligandem):

8obs = XIigalig + Xkompl8max
gdzie:
Sobs - Obserwowane przesunigeie wybranego sygnatu w mieszaninie rGwnowagowej
Jiig - przesunigcie wybranego sygnalu w wolnym ligandzie (nieskompleksowanym)
Omax - przesuni¢cie wybranego sygnatu liganda w kompleksie
Xjig - ulamek molowy liganda w mieszaninie
Xkompl - Utamek molowy kompleksu w mieszaninie

Wzér korelujacy stata trwatosci K kompleksu 1:1, utamek molowy liganda w mieszaninie (Xjig)
| zmiang¢ przesuni¢cia chemicznego AJ jest nastgpujacy:

1
2

Kec+1- (4~ K2-x|igz~c2 -4 K2-x|ig~c2 + K2~c2 + 2.K-c + 1)
AS =

2K~x|ig-c

ASmax = Omax - 6Iig

Wyprowadzenie wzoru zamiescilem W cze$ci doswiadczalnej. Dopasowywanie funkcji
korelujacej stata trwatosci K oraz utamek molowy liganda xji; ze zmiang przesunigcia
chemicznego A8 przeprowadzitem uzywajac do tego oprogramowania Mathcad 2001
Professional. Niestety dla liganda 327 nie udatlo mi si¢ dopasowac sensownych warto$ci
parametru K i Admax. W tabeli 21 zamie$citem wartosci parametrow K i Admax dla ligandéw 332,
3381 347:
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Tabela 21 Oszacowane warto$ci parametrow K i Admax dla kompleksow ligandéw 332, 338 i 347 z sola
dirodowg 2.

Numer atomu

la 1b 2 3
332 | Stata K/(mol/dm®) | 374 400 387 410
pPKa, -2.6 -2.6 -2.6 -2.6

AB max/pPpm 1.342 1.158 1.230 0.563
Numer atomu

2 3 4 5
338 | Stata K/(mol/dm®) | 4710 4997 6484 7553
pPK, -3.7 -3.7 -3.8 -3.9

AB max/pPpm 0.213 0.121 0.052 0.018
Numer atomu

2 3 7
347 | Stata K/(mol/dm®) | 22460 17582 20142
K, 44 42 43

AB max/ppm 0.079 0.039 0.073

pKa = -log, Ka

Otrzymane wartosci statych K i Admax Moim zdaniem sa oszacowane z duzym bledem.
Wrtasciwosci donorowe liganda 347 sg znacznie stabsze niz ligandow 332 i 338 (wczesniejsze
pomiary), a oszacowana wartos$¢ statej K dla tego liganda jest najwigksza. Poza tym dla liganda
347 oszacowane wartosci Admax S3 mniejsze niz najwicksze wartosci Ad otrzymane
w doswiadczeniu (Admax-0szacowane/Ad-najwicksze W doswiadczeniu 0.079/0.093(H2);
0.039/0.044(H3); 0.073/0.086(H7)). Na btgdne oszacowanie wartosci Admax | statej K wptywa
takze dokladno$¢ odczytu przesuniecia chemicznego danego sygnalu. Duzy wkilad w btedne
oszacowanie tych parametrow maja takze male st¢zenia, dla ktorych szacowano te warto$ci
(suma stezen CiigandatCsoli dla badanych kompleksow byta w zakresie 1.5-3.2 mmol/L), a takze
doktadno$¢ z jaka podawane jest stezenie. Oprocz tego im mniejsze sg zmiany przesunig¢cia
chemicznego, tym z wigckszym bt¢dem odczytywana jest przesuniecie chemiczne danego sygnatu
w addukcie, co wptywa na wartosci parametru Ad branego do obliczen. Jedynie dla tlenku
propylenu warto$ci statej rownowagi oraz maksymalna zmiana przesunigcia chemicznego Admax
wydaja sie¢ by¢ sensowne, ale to wymaga weryfikacji innymi metodami.

3.2.3 Addukty ligandéw 349-351 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Przeprowadzitem analogiczne miareczkowania tetratrifluorooctanu dirodu(ll) 2 za pomoca
bicyklicznych ligandéw 349-351. W tabelach 22-23 zamiescitem zmiany parametrow Ad dla
tych ligandow.

Tabela 22 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktéw ligandéw 349-351 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll), 2.

Liaand Numer atomu

gand o g 7 g g 10
0.27% 0.20% 0.29%

349 | — 081 050" 0.20 036" 035" 0.13 0.02 0.24
0.48% 0.17% 0.27%

350 0.526n 0'21 0l21en 0.42en 0-17 0.22 0.41
0.05% 0.02% 0.02*  0.05%

® — zmiana przesuniecia chemicznego AS protonu egzo
®" — zmiana przesuniecia chemicznego AS protonu endo
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Tabela 23 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla dla
adduktow ligandéw 349-351 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
349 06 55 -04 -01 00 04 09 -02 -01 -01
350 30 144 02 05 -02 05 14 01 00 04
351 08 00 00 00O 00 00 -01 08 -01 -01

Ligand

Podobnie jak dla ligandow 327-348, najwicksze zmiany kompleksowania obserwowatem dla
sygnatow pochodzacych od atomow wodoru i wegla znajdujacych si¢ najblizej miejsca
kompleksowania. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad poszczegdlnych sygnatow dla tych trzech
sztywnych bicyklicznych ukladow wskazuja, ze najstabsze wlasciwosci donorowe posiada
1,8-cinneol 351. Mozna to wytlumaczy¢ ograniczonym dostgpem do atomu tlenu eterowego
spowodowanym obecnos$cig przestrzennych grup metylowych przy sasiednich atomach wegla —
jednej przy atomie wegla Cl i dwoch przy atomach wegla C8. Kompleksowanie zaréwno
borneolu 349, jak i kamfory 350 powodowato wigksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad
sygnatow pochodzacych od atomoéw wodoru endo znajdujacych si¢ przestrzennie blizej miejsca
kompleksowania. Z analogicznych wzgledow wigksze zmiany parametru Ad obserwowano na
sygnatach pochodzacych od protonéw grup metylowych H10 w stosunku do sygnatéw protondéw
w dwoch pozostatych grupach metylowych.

Zmierzytem rowniez czasy relaksacji podtuznej spin-sie¢ T bicyklicznych ligandow i ich
adduktow. Wyniki zamiescitem w tabelach 24-26.

Tabela 24 Czasy relaksacji T,/s protonéw w ligandach 349-351.

Ligand Numer atomu
g 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5537 5420 5032
349 | — 7899 Joita 13941 S Yot — 5305 4795 5226
6.063% 4338%  4.220%
350 | — e 12679 e coace  — 4766 4581 5131
3545%  3.741% 3.741%  3.545%
351 oo ogpn 4404 Hocom gogomn 3912 4377 4377

® _ czas relaksacji T, dla protonu egzo
" _ czas relaksacji T, dla protonu endo

Tabela 25 Czasy relaksacji Ti/s protonéw w adduktach ligandow 349-351 z tetratrifluorooctanem
dirodu(ll) 2.

Ligand Numer atomu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
349 | — 3505 iggﬁ: 3.467 }gggiﬁ ﬂ;gz: — 1895 2342 1.947
30 | —  — o0 o T OBM 1675 1200 1884
31 | — ig;‘;ﬁx j;g;‘;iﬁ 3.188 j;g;g’i: 421:2;3:: 2850 — 2.748 2.748

# — czas relaksacji T, dla protonu egzo
" _ czas relaksacji T, dla protonu endo
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Tabela 26 Zmiany czasow relaksacji AT1/% protonéw w adduktach ligandéw 349-351
z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Liaand Numer atomu

9 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
66.5% 73.4%  76.6%

349 | — 556 e 751 Jggen g — 643 511 627
74.7% 80.2% 80.2%

350 | — — g 809 oo o 7en —— 649 738 633
205%  24.9% 24.9%  20.5%

351 | — oo agom 276 4ogm agen 271 — 372 372

# — zmiana czasu relaksacji AT, dla protonu egzo
®" — zmiana czasu relaksacji AT, dla protonu endo

Okazato sig, ze dla tych bicyklicznych ligandow 349-351 atomy wodoru przytaczone do ukladu
bicyklicznego znajdujace si¢ najblizej miejsca kompleksowania w wyniku wytworzenia adduktu
najmniej skracaja swoje czasy relaksacji Ty (Rys. 100).

349 350 351

Rys. 100 Zmiany czaséw relaksacji podtuznej T, protondw (w %) w adduktach ligandow 349-351 z solg
dirodowg 2.

W borneolu 349 skrdcenie czasu relaksacji dla atomoéw wodoru H2 i dla obu atoméw wodoru H3
jest mniejsze niz dla atomow wodoru H4 i atoméw wodoru przytaczonych do atoméw wegli C5
i C6. Podobna sytuacja wysteouje dla kamfory 350 — najmniej skracaja si¢ czasy relaksacji obu
atoméw wodoru H3. W 1,8-cinneolu 351 protony egzo — bedace przestrzennie blizej miejsca
kompleksowania skracajg czas relaksacji podtuznej mniej niz bardziej oddalone protony endo.

3.2.4 Podsumowanie

Podsumowujac, tlenowe ligandy 327-351 kompleksujg do tetratrifluorooctanu dirodu(ll) 2
z rozng silg, ktora przejawia si¢ W zmianie ich parametrow MRJ — zmianie przesunigcia
chemicznego Ad i zmianie czasu relaksacji T; (jego skroceniu). Najwigksze zmiany przesunigé
chemicznych obserwowatem w obu rodzajach spektroskopii na sygnatach pochodzacych od
atomow znajdujacych si¢ najblizej miejsca kompleksowania. Jednak porownanie ze sobg zmian
przesunieé chemicznych A uzyskanych na podstawie widm *H i **C MRJ daje rozne tendencje
co do sity donorowej zbadanych przeze mnie ligandow. Na widmach *H MRJ najwicksze
zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad obserwowatem dla alkoholi, oksiranow oraz cyklicznych
eterow, co sugeruje, ze tego typu ligandy sg najbardziej czute na kompleksowanie i wykazuja
najsilniejsze wlasciwosci donorowe. Zmiany parametru Ad obserwowane dla sygnatow
pochodzacych od atomdéw wegla sugeruja, ze najlepsze wilasciwosci donorowe posiadaja
pochodne z grupa karbonylowg — ketony, aldehydy i estry (ale nie kwasy karboksylowe), dla
ktérych zmiana przesuni¢¢ chemicznych Ad sygnatow pochodzacych od wegla karbonylowego
jest wieksza od 6.5 ppm — poza jednym wyjatkiem (ester 347). Dla pozostatych ligandow — poza
1,2-oksiranami 332-333 i bicyklicznym alkoholem 349 — zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad
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sygnatow pochodzacych od atomoéw wegla nie przekraczajg 4.0 ppm, dlatego do$¢ trudno
wskaza¢ szereg, ktory prezentowat by sitle donorowa zbadanych ligandow. Na podstawie zmian
parametru A8 w spektroskopii 'H MRIJ ten szereg prezentujacy wzrost sity donorowej
wygladatby nastgpujaco:

kwasy karboksylowe, estry < ketony, etery alifatyczne < alkohole, etery cykliczne, oksirany
natomiast na podstawie zmian parametru A8 w spektroskopii *C MRJ kolejnos¢ bytaby inna:

etery alifatyczne < alkohole, etery cykliczne, kwasy karboksylowe < oksirany < aldehydy, estry
< ketony alifatyczne < ketony cykliczne

Oznacza to, ze W zaleznosci od rodzaju spektroskopii branego pod uwage, nalezy
uwzgledni¢ inny wplyw danej grupy funkcyjnej na zmiang przesunigcia chemicznego AS.
Wytworzenie adduktu wptywa rowniez na skrocenie czasu relaksacji podtuznej T; protondw
badanych przeze mnie ligandéw. Dla ligandow 327-348 czasy relaksacji T; skracaja si¢
najbardziej dla protonéw znajdujacych si¢ najblizej miejsca kompleksowania, a najbardziej czule
na wytworzenie adduktu sg protony W pierscieniu oksiranowym. W uktadach bicyklicznych
349-351 sytuacja jest odwrotna — najmniej skracajg si¢ czasy relaksacji protonow znajdujacych
si¢ przestrzennie najblizej miejsca kompleksowania.

3.3 N-tlenki aromatyczne
3.3.1 Charakterystyka ligandow

Przedmiotem kolejnego etapu moich badan byly aromatyczne pochodne 352-361
zawierajace W pierscieniu jednoczes$nie dwa lub trzy atomy azotu, z ktorych jeden byt w formie
pochodnej N-tlenkowej (Rys. 101). Niepodstawiony atom lub atomy azotu w procesie
kompleksowania do rdzenia dirodowego moga konkurowaé z tlenem z grupy N-tlenkowej.
Pochodne 352-361 podzielitem na cztery grupy: pochodne zawierajace W pierScieniu
aromatycznym atomy azotu w pozycjach 1,2 lub 2,3 — czyli obok siebie (352-354); pochodne
zawierajagce W pierscieniu aromatycznym atomy azotu w pozycjach 1,3 (355, 356); pochodne
zawierajgce W pierscieniu aromatycznym atomy azotu W pozycjach 1,4 (357-359) oraz pochodne
zawierajace W pierscieniu aromatycznym atomy azotu W pozycjach 1,2,4 (360, 361). Ze wzgledu
na fakt, ze wybrane przez mnie ligandy nie posiadaly centrum stereogenicznego, badania
kompleksowania przeprowadzitem tylko z tetraoctanem dirodu(ll) 1 oraz tetratrifluorooctanem
dirodu(ll) 2. W tabelach 27-29 zamie$citem przesuniecia chemiczne 'H, *C i N MRJ
zbadanych ligandow 248-272.

79



6 10 X 3 6 10 \N
L e
7 N+/2 7 /2\0-
8 1 8 1
&
352 354
5 4 5
6 0 \N+/O 6 10 ’2‘\
® 5
7 - lf/) 2 7 - T+ cl
&
355 356 357
5
I 5 Minac s NNION, 6 0 T\ﬁ 3
(o L)
2 N+ 2 6 N+ 2 6 N+/ 7 N+/2
1. 1. 1. 8 1.
o} o} o o
358 359 360 361
Rys. 101 Heterocykliczne N-tlenki 352-361 wraz z numeracja atoméw
Tabela 27 Przesunigcia chemiczne 8/ppm *H MRJ ligandéw 352-361.
Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 10 11
352 - - 829 742 782 776 7.73 8.64 -
353 - - 817 795 774 757 7.7 7.90 -
354 | 8.59 - - 9.07 792 782 7.68 7.69 -
355 - 8.97 - 888 774 778 7.70 8.03 -
356 - 8.82 - - 8.18 797 7.73 8.63 - 418
357 - - 8.79 - 8.13 7.83 7.79 8.60 -
358 - 8.06 8.42 -
359 - 8.14 - - 8.24 8.00
360 - - - - 8.38 7.84 4.08
361 - - 9.01 - 8.06 797 7.77 8.48 -
Tabela 28 Przesunigcia chemiczne 8/ppm **C MRJ ligandéw 352-361.
Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
352 - - 1412 1142 1271 1324 1311 1213 1389 133.0
353 - - 134.0 1315 126.1 128.7 1325 1254 1474 120.3
354 152.7 152.7 1272 1341 129.7 1235 1329 1210
355 - 148.0 - 140.0 1248 1321 1305 128.7 1417 1240
356 - 141.2 - 1585 1244 1346 1294 1194 116.6 143.6 55.0
357 - 1343 1458 - 130.3 1314 1310 118.9 138.1 1437
358 - 134.0 1478 -
359 - 1335 1518 - 146.0 133.2
360 - - 167.7 - 155.3 1250 56.2
361 - - 154.0 - 129.3 1357 1310 120.2 1357 1474
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Tabela 29 Przesuniecia chemiczne 8/ppm N MRJ ligandéw 352-361.

Ligand Numer atomu

1 2 3 4
352 -59.4  -43.7 - -
353 -43.3 -55.8
354 - -69.4 -36.6 -
355 -88.2 - -97.2 -
356 -119.7 - - -144.3
357 -76.0 - - -89.0
358 -69.4 - - -76.0
359 -64.6 - - -83.8
360 -40.7 -88.0 - -139.0
361 -46.2 -61.0 - -113.7

3.3.2 Addukty ligandow zawierajacych w pierScieniu aromatycznym atomy azotu obok
siebie z tetraoctanem dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Sposrod pochodnych zawierajacych w pierscieniu aromatycznym atomy azotu obok siebie,
jako jedyny 1-N-tlenek cinnoliny 352 kompleksowat z tetraoctanem dirodu(ll) 1 (Tabela 30).
Kompleksowanie prawdopodobnie zachodzi przez niepodstawiony atom azotu N2, na co
wskazuja warto$ci zmian przesuni¢¢ chemicznych Ad sygnatéw w poblizu tego atomu — atomu
wegla C3 i atomOw wodoru H3 i H4, a takze brak zmian przesunigcia chemicznego Ad dla
protonéw H8. Diagnostyczna w tym przypadku okazalaby si¢ zmiana przesunigcia chemicznego
Ad atomu azotu N2, lecz nie udato si¢ zmierzy¢ jego przesuniecia w addukcie.

Tabela 30 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm dla adduktow ligandéow 352 z tetraoctanem
dirodu(Il) 1 i 353 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

. Sol . Numer atomu
Ligand | ;rodowa | SPEKIroskopia F———————————¢——— 55—
H - - 010 006 005 -0.01 000 000 - -
352 1 B¢ - - 06 02 01 03 02 02 04 00
B\ 1.0 bs.
H - - 014 006 004 005 004 005 - -
353 2 Bc - - 01 00 00 01 -01 01 -01 02
R\ b.s. b.s.

b.s. — brak sygnatu na widmie korelacyjnym

Ligand 353 jako jedyny z ligandow zawierajacych atomy azotu obok siebie
tworzy z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 rozpuszczalny kompleks w CDCIl;. Zmiany
przesunie¢ chemicznych Ad sygnaléw protonowych sugerujg, ze kompleksowanie 2-N-tlenku
cinnoliny 353 do soli dirodowej 2 zachodzi przez atom azotu N1.

Podsumowujac, pochodne posiadajagce W pierscieniu aromatycznym atomy azotu 0bok
siebie, czyli w pozycjach 1,2 lub 2,3 stabo kompleksuja lub w ogole nie kompleksuja
z tetraoctanem dirodu(ll) 1, natomiast z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 kompleksujg rowniez
stabo lub dajg nierozpuszczalne osady. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad przede wszystkim
sygnatow pochodzgcych od atoméw wodoru w adduktach rozpuszczalnych w CDCl3 sugeruja,
ze kompleksowanie tych pochodnych z obiema solami dirodowymi zachodzi przez wolny atom
azotu.

3.3.3 Addukty ligandow zawierajacych w pierScieniu aromatycznym atomy azotu
w pozycjach 1,3 z tetraoctanem dirodu(l1) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Kompleksowanie pochodnej 3-N-tlenku chinazoliny 355, posiadajacej W pierscieniu
aromatycznym atomy azotu w pozycjach 1,3 powodowato podstawienie ligandow w pozycjach
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ekwatorialnych zaréwno z tetraoctanem dirodu(ll) 1, jak i z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2
(Rys. 102).

Sygnaly protonow w grupach octanowych
zwiazanych z rdzeniem dirodowym

.y =

CH,COO
WYMIeniony

31 , III J\ WU 1

L L B B L B B B B B L B B B L N B B B R — T T T T T T T * T * T T T T T T T T T
10.6 102 98 94 90 86 82 78 74 7.0 66 PPM 3.8 3.6 34 3.2 3.0 2.8 26 24 2.2 2.0

Rys. 102 Fragmenty widm *H MRJ liganda 355 oraz jego kompleksu z tetraoctanem dirodu(l1) 1.

Swiadczyto 0 tym przede wszystkim pojawienie sie sygnalu pochodzacego od protonéw
W wymienionej grupie octanowej przy ok. 3.48 ppm oraz kilku sygnatow pochodzacych od
protondw w grupach octanowych zwigzanych z rdzeniem dirodowym w zakresie 1.9-2.2 ppm.
Kompleksowanie innej pochodnej posiadajacej atomy azotu W pier§cieniu aromatycznym
w pozycjach 1-N-tlenku-4-metoksychinazoliny 356 do tetraoctanu dirodu(ll) 1 preferowato
tworzenie adduktu przez niepodstawiony atom azotu N3 - wigksza zmiana przesunigcia
chemicznego Ad na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru H2 niz od atoméw wodoru H8.
W addukcie z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 réwniez znaczacy wplyw na usrednione
przesunigcie chemiczne mialo kompleksowanie przez atom tlenu w grupie N-tlenkowej —
porownywalna zmiana przesunig¢cia chemicznego Ad na sygnatach pochodzacych od atomow
wodoru H2 i od atoméw wodoru H8 (Tabela 31). Dla adduktu liganda 356
z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 nie udato mi si¢ zmierzy¢ sygnatow pochodzacych od
atomow wegla z powodu zbyt stabej rozpuszczalno$ci utworzonego kompleksu — sygnaly
pochodzace od atomow wodoru W addukcie byly porownywalne z liniami satelitarnymi CHCls,
ale wystarczajace silne by zarejestrowa¢ widmo "H MRJ zadowalajacej jakosci.

Tabela 31 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm dla adduktow liganda 356 z tetraoctanem dirodu(ll)
1 i tetratrifluorooctanem dirodu(l1) 2 (Nzse:Nsaii11ub 2 = 0.5:1).

Ligand Sol Spektroskopia Numer atomu
dirodowa 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
H - 0.61 - - 0.06 0.07 0.04 0.49 - - 0.06
356 1 ¥c - 29 - 18 -02 04 02 11 -03 01 03
e\ bs. - bs.
H - 0.24 - - 0.04 0.02 0.02 0.23 - - 0.03
356 2 B¢ - nz - nz nz nz nz nz nz nz nz
e\ nz. - nz

b.s. — brak sygnatu na widmie korelacyjnym
n.z. - nie zmierzono

3.3.4 Addukty ligandéw zawierajacych w pierScieniu aromatycznym atomy azotu
w pozycjach 1,4 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Sposrod ligandow zawierajacych atomy azotu W pozycjach 1,4 nierozpuszczalny kompleks
utworzyt tylko ligand 359 w addukcie z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2. Dla pozostatych
adduktow ligandow 357-359 w tabeli 32 zamieScitem zmiany przesuni¢cia chemicznego
ligandéw w adduktach z solami dirodowymi 1 i 2.
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Tabela 32. Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm dla adduktoéw ligandow 357-359 z tetraoctanem
dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(11) 2 (Njiganda:Nsoli 11ub 2 = 0.5:1).

. Sol . Numer atomu
Ligand | i odowa | SPeEKtroskopia — 2 3 4 5 6 7 8 9 10
H - - 040 - 077 010 014 016 - -
1 3¢ - 09 31 - 00 00 10 03 11 03
357 115N -100 - - -380
H - - 026 - 041 012 022 025 - -
2 3¢ - 13 21 - -18 13 09 05 14 -01
BN -7.0 - b.s.
H - 041 073 -
1 B3¢ - 1.7 03 -
e\ 2.0 - - b.s.
358 H - 050 063 -
2 3¢ - 13 0.0 -
e\ b.s. - - b.s.
H - 036 - - 023 031
359 1 3¢ - 09 1.2 - 13 05
BN 20 - - b.s.

b.s. — brak sygnatu na widmie korelacyjnym

Zmiana przesuni¢cia chemicznego Ad sygnatow protonow H3 i protonéow H5 (Rys. 103) oraz
zdecydowanie wigksza zmiana przesuni¢cia chemicznego Ad sygnatu pochodzacego od atomu
azotu N4 (Ad = -38.0 ppm) od zmiany przesunig¢cia chemicznego Ad sygnatu pochodzacego od
atomu azotu N1 (A6 = -10.0 ppm) w addukcie 1-N-tlenku 2-chlorochinaksoliny 357
z tetraoctanem dirodu(ll) 1 wskazuje, ze kompleksowanie tego liganda zachodzi przez
niepodstawiony atom azotu N4. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych AS sygnatow tych samych
protonow

(H3 i H5) oraz odpowiednio wigksza zmiana przesuni¢cia chemicznego Ad dla sygnalow
protonow H8 w kompleksie z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 w poréwnaniu do kompleksu
z tetraoctanem dirodu(ll) 1 sugeruja, ze duzy jest udziat adduktu, w ktorym kompleksowanie
zachodzi przez tlen N-tlenkowy. Niestety nie udato mi si¢ zmierzy¢ przesunigcia chemicznego
azotu N4 w addukcie liganda 357 z solg dirodowa 2, ktore byloby bardzo pomocne

w potwierdzeniu tego wniosku.
U HS
H3| H5HS
H3| H8 HS
1 A

MR8 6 P4 B2 R0 88 86 B4 B2 B0 T T4

H3

357+1

357+12

Rys. 103 Widma *H MRJ nieskompleksowanego liganda 357 i jego adduktéw z tetraoctanem dirodu(ll) 1
i z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Powyzsze efekty widoczne byly wyrazniej na natozonych widmach C{*H} gHSQC liganda

wolnego i liganda w adduktach, na ktérych wyraznie wida¢ odpowiednie zmiany przesuni¢é
chemicznych dla odpowiednich protonéw i atoméw wegla (Rys. 104).
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357+1 HS [ e 357+2 [

Rys. 104 Nalozone na siebie widma “C{*H} gHSQC wolnego liganda 357 i jego adduktéw z sola
dirodowg 1 (po lewej) i 2 (po prawej).

1-N-tlenek pirazyny 358 - podobnie jak 1-N-tlenek 2-chlorochinaksoliny 357 -
z tetraoctanem dirodu(ll) 1 tworzy kompleks przez niepodstawiony atom azotu N4,
a w kompleksie z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 duzy jest udziat adduktu, w Kktorym
kompleksowanie zachodzi przez tlen grupy N-tlenkowej. Tworzenie kompleksu liganda 359
z tetraoctanem dirodu(ll) 1 prawdopodobnie z powodu zawady przestrzennej (atom chloru
w pozycji 3) zachodzi raczej przez atom tlenu w grupie N-tlenkowej niz przez wolny atom azotu
— wigksza jest zmiana przesunig¢cia chemicznego Ad pochodzacych od sygnaléw atomoéw wodoru
H6 (Ad = 0.31 ppm) niz od sygnatow wodoru H5 (Ad = 0.23 ppm), a najwigksza zmiana
przesuni¢cia chemicznego Ad sygnalow protonowych obserwowana jest dla tego liganda na
sygnatach pochodzacych od protonow H2 (A = 0.36 ppm).

Ogdlnie zmiany parametru AS pochodnych posiadajacych atomy azotu W pier$cieniu
aromatycznym w pozycjach 1,4 w kompleksach z tetraoctanem dirodu(ll) 2 sugeruja, ze
w zalezno$ci od tego, czy przy wolnym atomie azotu jest pewna zawada przestrzenna, czy nie, to
kompleksowanie zachodzi glownie przez ten wolny atom azotu lub atom tlenu w grupie
N-tlenkowej.

3.3.5 Addukty ligandow zawierajagcych w pierScieniu aromatycznym atomy azotu
w pozycjach 1,2,4 z tetraoctanem dirodu(l1) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Pochodne 360 i 361 zawieraja W swojej strukturze odpowiednio cztery i trzy atomy
donorowe, ktore moga by¢ potencjalnym miejscem wigzania tych ligandéw do soli dirodowych.
Analiza zmian przesuni¢¢ chemicznych Ad sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru tych
pochodnych z tetraoctanem dirodu(ll) 1 wskazuje, ze kompleksowanie zachodzi przez atom
azotu w pozycji 4. Dodatkowo udato mi si¢ zmierzy¢ przesuni¢cia chemiczne & sygnatow
pochodzacych od atomow azotu 1-tlenku 3-metoksy-1,2,4-triazyny 360 w kompleksie
z tetraoctanem dirodu(ll) 1. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad na poszczegdlnych atomach
wskazuja, ze kompleksowanie zachodzi glownie przez atom azotu N4, dla ktdérego parametr Ad
wynosi -19.0 ppm, podczas gdy Ad na atomach azotu N1 i N2 wynosza odpowiednio -2.0
i -3.0 ppm. W kompleksach tych pochodnych z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 zmiany
przesunig¢ chemicznych na poszczegdlnych atomach sugeruja, ze W rownowadze
kompleksowania duzy jest udzial adduktow przez atom tlenu w grupie N-tlenkowej. Dla adduktu
pochodnej 361 z solg dirodowa 2 z powodu zbyt stabej rozpuszczalnosci powstatego adduktu nie
zmierzytem przesuni¢¢ chemicznych sygnatéw pochodzacych od atomoéw wegla oraz od atomow
azotu. W tabeli 33 zamiescitem zmiany przesunig¢ chemicznych AS ligandéw 360 i 361
w adduktach z solami dirodowymi 1 2.
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Tabela 33 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm dla adduktow ligandow 357-359 z tetraoctanem
dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(I1) 2 (Niiganda:Nsoti 11ub 2 = 0.5:1).

. Sol . Numer atomu
Ligand | i odowa | SPeEKtroskopia —————>—— 4 5 6 7 8 9 10
H - - - - 023 015 0.10
1 B3¢ - - 04 - 08 02 04
e\ 20 -30 - -19.0
360 H - - - - 045 091 0.14
2 B3¢ - - 04 - 03 10 07
BN bs. bs. - b.s.
H - - 043 - 069 013 013 015 - -
1 B3¢ - - 30 - 03 08 08 02 08 04
361 BN bs. bs. - b.s.
H - - 07 - 054 039 044 046 - -
2 3¢ - - nz - nz. nz Nz nz nz nz
e\ nz. nz - n.z

b.s. — brak sygnatu na widmie korelacyjnym
n.z. — nie zmierzono

Dodatkowo dla ligandow 357, 358 i 360, ktore tworzg rozpuszczalne addukty
z tetraoctanem dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2, przeprowadzitem pomiary
czasow relaksacji podtuznej spin-sie¢ T1. Spodziewatem sig, ze skompleksowanie liganda do soli
dirodowej przez wolny atom azotu lub tlen w grupie N-tlenkowej spowoduje zmiany czasu
relaksacji T;, ktore mogg okazaé si¢ diagnostyczne we wskazaniu lub potwierdzeniu miejsca
kompleksowania. Zmiang czasu relaksacji podtuznej T liczylem z tego samego wzoru, co dla

pochodnych tlenowych (wzor na stronie 71). Wyniki zamieScitem w tabelach 34 i 35 oraz na
Rys. 105.

Tabela 34 Czasy relaksacji T,/s protonéw w ligandach 357, 358 i 360

Ligand Numer atomu
2 3 5 6 7 8
357 - 42,71 17.03 15.05
358 15.60 6.47
360 - - 11.19 9.85 5.09

Tabela 35 Czasy relaksacji Ti/s protonéw w ligandach 357, 358 i 360 w adduktach z tetraooctanem
dirodu(Il) 1, tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Lioand Sol Numer atomu

g dirodowa 2 3 5 6 7 8

357 1 - 14.03 4.83 3.50
2 - 22.84 8.19 6.16
1 430 3.93

358 2 8.17 459
1 - - 701 7.78 2093

360 2 - - 284 371 181

716
51.9

5
10 N 67.1 N 72,5 373 N3 O 424
64\]146.5 3[4\j3 4756 746 5[4Y 7 644
2 39.3 21.0
- - -N
7 + 2 + 2 6 +7
N cl N 292 62.4 >

8 I 1

(0] o

o-rZ

76.7
59.1

357 358 360

Rys. 105 Zmiany czasow relaksacji AT/% protondw w ligandach 357, 358 i 360 w adduktach
z tetraooctanem dirodu(l1) 1 (czarne) tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 (niebieskie).
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Zmiany czasow relaksacji podtuznej protonow AT;: w adduktach ligandow 357, 358 i 360
z solami dirodowymi 1 i 2 niestety nie korelowaty ze zmianami przesunie¢ chemicznych 'H, **C
i >N MRJ. Zmiany AT nie wykazywaty rowniez zadnej tendencji w zaleznosci od rodzaju soli,
Z ktorg wybrane przeze mnie ligandy tworzyly addukt — np. najwigcksze skrocenie czasu
relaksacji w adduktach z solg dirodowa 1 i 2 dla liganda 357 obserwowalem na protonach H8
znajdujacych si¢ najblizej grupy NO, natomiast dla liganda 358 — na protonach znajdujacych si¢
najblizej wolnego atomu azotu. Dla adduktow liganda 360 z solami dirodowymi 1 i 2 najwicksza
zmiang czasu relaksacji podtuznej AT; obserwowatem na sygnatach pochodzacych od protonéw
H7 (grupa metoksylowa). Dla sygnatow pochodzacych od protonéw H5 w addukcie z sola
dirodowa 1 zmiana czasu relaksacji AT; byla nie najwigksza i nie najmniejsza, a znéw
w addukcie z solg dirodowag 2 zmiana czasu relaksacji AT; dla sygnatéw pochodzacych od
protondbw H5 byta najwigksza. Z powyzszych rozwazan wynika, ze zmiana czasu relaksacji
podtuznej AT; nie moze by¢ uzyta jako diagnostyczny parametr do okre§lania miejsca
kompleksowania, jak to miato miejsce w przypadku ligandow z roznymi funkcjami tlenowymi.

3.3.6 Obliczenia

Obliczytem warto$ci zmian przesunie¢ chemicznych Ad dla adduktow N-tlenkow 352 i 357
z solg dirodowg 1 oraz adduktow N-tlenkow 353 i 357 z solg dirodowg 1 przy uzyciu pakictu
Gaussian®03W — szczegodly zamie$citem W czesci eksperymentalnej. Nie przeprowadzilem
obliczen dla adduktéw liganda 352 z solg dirodowa 2 i liganda 353 z sola dirodowa 1, poniewaz
ligand 352 z solg dirodowa 2 tworzyt nierozpuszczalny addukt, a ligand 353 nie kompleksowat
z sola dirodowa 1. Okazalo si¢, ze zmiany przesunigé chemicznych AS(*H) i A8(**C) adduktow
ligandow 352, 353, 357 z solami dirodowymi 1 i 2, w ktorych ligandy te kompleksuja do rdzenia
dirodowego przez atom tlenu z grupy N-tlenkowej w cale nie korelujg ze zmianami przesunigc¢
chemicznych A8, ktére zmierzylem doswiadczalnie (1°<0.10). W przypadku adduktéw,
w ktorych zatozylem, ze kompleksowanie zachodzi przez niepodstawiony atom azotu, tylko dla
adduktu liganda 357 z solami dirodowymi 1 i 2 istniatla do$¢ dobra korelacja pomiedzy
parametrami  AS(*H) obliczonymi i zmierzonymi — odpowiednio r’=0.98 i r’=0.91. Dla
pozostatych adduktow korelacje obliczonych zmian przesunie¢ chemicznych AS(*H) i AS(**C) ze
zmianami do$wiadczalnymi tych parametréw byty bardzo stabe (r°<0.35).

Przeprowadzitem rowniez obliczenia dla pigciu N-tlenkow — 352, 353, 357, 360 i 361.
Obliczenia przesuni¢¢ chemicznych dla czasteczki umieszczonej W prozni pokazaly, ze
przesuniecia eksperymentalne i teoretyczne S(*H) koreluja ze soba bardzo dobrze (r2>0.95)
z jednym wyjatkiem — dla liganda 353 (r*=0.67). Przeprowadzenie obliczen parametrow MRJ
z uwzglednieniem obecnosci rozpuszczalnika (CHCls, model IEF PCM) dla tego liganda
znacznie poprawito korelacje pomiedzy przesunigciami eksperymentalnymi i obliczonymi
(r>=0.91). Dla pozostatych ligandow wartos¢ kwadratu wspotczynnika Korelacji Pearsona
nieznacznie wzrosta. Przesuniccia chemiczne 8(*3C) obliczone z  uwzglednieniem
rozpuszczalnika, jak i bez, dobrze korelowaly z zmierzonymi do$wiadczalnie (r*>0.91 dla
obliczen bez uwzglednienia rozpuszczalnika, natomiast r*>0.95 dla obliczen z uwzglednieniem
rozpuszczalnika).

3.3.7 Podsumowanie

Podsumowujac — w zaleznosci od tego, W jakiej odleglosci od siebie znajduja si¢ atomy
azotu w pierscieniu aromatycznym przebadane przeze mnie pochodne 352-361 kompleksujg
z solami dirodowymi 1 i 2 w rézny sposob. Pochodne posiadajace w pierScieniu aromatycznym
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atomy azotu obok siebie (352-354) kompleksuja raczej stabo lub wcale z tetraoctanem dirodu(ll)
1, natomiast z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 kompleksuja rowniez stabo lub dajg
nierozpuszczalne osady. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad sugeruja, ze kompleksowanie tych
pochodnych z obiema solami dirodowymi zachodzi przez atom azotu N2. Z kolei N-tlenki
majace atomy azotu W pozycjach 1,3 (355,356) kompleksuja konkurencyjnie z solami
dirodowymi przez wolny atom azotu i tlen w grupie N-tlenkowej powodujgc wymiane grup
karboksylowych przy rdzeniu dirodowym. Pochodne posiadajgce atomy azotu w pozycjach 1,4
(357-359) kompleksujg konkurencyjnie z solami dirodowymi przez wolny atom azotu i atom
tlenu w grupie N-tlenkowej. Z Rh,(CH3;COO), 1 preferowane jest kompleksowanie przez
niepodstawiony atom azotu, natomiast z Rh,(CF3COQ), 2 preferowane jest kompleksowanie
przez atom tlenu w grupie N-tlenkowej. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych w adduktach
pochodnych z 360-361 (pochodne zawierajgce atomy azotu W pier§cieniu aromatycznym
W pozycjach 1,2,4) wskazuja, ze z tetraoctanem dirodu(ll) 1 — pomimo konkurencyjnosci
w procesie kompleksowania do rdzenia dirodowego co najmniej trzech centrow donorowych —
kompleksowanie zachodzi przez atom azotu N4. W proces kompleksowania
z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 zaangazowany jest W duzym stopniu atom tlenu w grupie
N-tlenkowej. Niestety, zmiany czaséw relaksacji podtuznej AT; nie moga by¢ uzyte jako
parametr wskazujacy miejsce kompleksowania. Uzyty model izolowanych adduktow w préozni
do obliczen zmian przesuni¢¢ chemicznych Ad pokazuje, ze obliczone, zmiany parametru Ad
niestety stabo korelujg ze zmianami do§wiadczalnymi tego parametru.

3.4 Addukty metioniny i jej pochodnych

Wstepne wyniki badan dotyczace tej grupy ligandéw i ich adduktow z solami dirodowymi

1-3 zostaly wykorzystane w pracy magisterskiej p. Moniki Kaminskiej, wykonywanej w zespole
XVI1 I1ChO PAN.

3.4.1 Charakterystyka ligandow

W pierwszej kolejnosci zbadatem, jak na parametry MRJ wplywa kompleksowanie
metioniny i jej pochodnych 362-367 (Rys. 106) do soli dirodowych 1-3.
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Rys. 106 Pochodne metioniny 362-367 wraz z numeracjg atomow.

W tabelach 36 i 37 zamie$citem przesunigcia chemiczne *H i *C MRJ zbadanych ligandéw
362-367. Warunki kompleksowania zalezne byly od rozpuszczalno$ci soli dirodowej i badanego
liganda. Jesli sol dirodowa i ligand byly rozpuszczalne w danym rozpuszczalniku, sktad
roztworu zalezat tylko od ilosci dodanych reagentéw. Taka sytuacja miata miejsce dla adduktow
ha(CHgCOO)4 1 i Rhg(CFgCOO)4 2 W Dzo, a takze dla ha(CFgCOO)4 2 oraz
Rh,[(4S)-MTPA], 3S w CDCI;. Tetraoctan dirodu(ll) 1 byl praktycznie nierozpuszczalny
w CDCl3; i przed dodaniem badanego liganda lezat na dnie probowki MRIJ. Sygnaly pochodzace
od soli dirodowej 1 widoczne byly na widmach MRJ tylko w addukcie soli z ligandem.
Nierozpuszczalna w wodzie sél dirodowa 3S w ogodle nie kompleksowata z ligandami w niej
rozpuszczalnymi i pozostawata na dnie probowki MRJ. Analogiczna sytuacja miata miejsce dla
pozostatych ligandow, ktére badatem. Przesunigcia chemiczne ligandow 362-363 zmierzytem
w D;0, a ligandéw 364-367 w CDCls;.

Tabela 36 Przesuniccia chemiczne §/ppm *H MRJ ligandéw 362-367.

Ligand Numer atomu

1gan 2 3 4 5 6 7 8 9 10
362 385 211/219 263 2.13

363 415 2.18/227 268 212

3642 431 223/231 270 213 3.86

365 475 197/214 246 203 371 8.18

366 52 2.34/254 254 203 — — 773 783
367 5.03 240/250 245 201 367 — — 769 781

%SnH = 6.20 ppm
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Tabela 37 Przesuniecia chemiczne 8/ppm *C MRJ ligandow 362-367.

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
362 1743 539 29.7 28.9 13.9
362HCI | 172.2 522 29.0 28.6 13.9
363 1706 51.7 287 284 139 537
364 1720 50.2 31.7 298 155 524 160.6
365 1725 498 301 26.6 15.0 167.6 1311 1345 123.7
366 1695 508 308 28.0 153 528 167.8 131.7 1342 1236
367 1723 66.0 287 30.7 154 512 415

Ligand

3.4.2 Addukty liganddw 362, 362-HCI i 363 z tetraoctanem dirodu(ll) 1

Metionina 362, chlorowodorek metioniny 362'HCI i chlorowodorek estru metylowego
metioniny 363 byly pierwszymi aminokwasowymi ligandami, ktore zbadalem. Wszystkie
ligandy sa rozpuszczalne w wodzie i nierozpuszczalne w chloroformie, ktory byt standardowo
uzywanym przeze mnie rozpuszczalnikiem. Woda z tetraoctanem dirodu(ll) 1 tworzyta addukty
(dihydraty) i konkurowata z badanymi ligandami w kompleksowaniu. Jednak okazata si¢ na tyle
stabym donorem, ze nie przeszkadzata w badaniu kompleksowania ligandéw 362-363 do soli
dirodowej 1. Dodatek liganda do roztworu Rh,(CH3COO)4 1 w D,0 powodowat zmiang barwy
z niebieskiej na czerwona. Eksperymenty miareczkowania monitorowane za pomocg
spektroskopii absorpcji elektronowej w zakresie widzialnym (Rys. 107) ujawnity tworzenie co
najmniej dwaoch rodzajoéw adduktow w roztworze — przypuszczalnie adduktéw 1:1 i 2:1. Pomiary
UV-Vis wykonywatem dla probek, w ktorych proporcja liganda do soli dirodowej wynosita od
0.25:1 do 2.5:1 e(iganda:€Qsoli (z krokiem co 0.25 eq). Skompleksowana przez dwie czasteczki
wody sol dirodowa 1 na widmie UV-Vis ma charakterystyczne pasmo przy 586 nm, ktérego
intensywnos¢ w miar¢ dodawania kolejnych porcji liganda wzrasta i1 przesuwa si¢
w Kkierunku krotszych fal. Na widmie absorpcyjnym UV-Vis w zaleznosci od proporcji liganda
362 do soli dirodowej 1 obserwowatem dwa punkty przecigcia si¢ lini, bedace wynikiem
utworzenia si¢ kompleksow 1:1 — przy ok. 589 nm i 2:1 — przy ok. 573 nm. Wszystkie trzy
ligandy zachowujg si¢ podobnie. Dla adduktow chlorowodorku S-metioniny 362'HCI
obserwowatem dwa punkty przeciecia si¢ lini — przy ok. 573 nm (kompleks 1:1) i przy ok. 569
nm (kompleks 2:1), za$ dla adduktéw chlorowodorku estru metylowego S-metioniny 363 przy
ok. 572 nm (kompleks 1:1) i przy ok. 571 nm (kompleks 2:1).
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Rys. 107 Widmo UV-Vis miareczkowania Rh,(CH3;COO), 1 za pomoca metioniny 362 w D,0 (303K).
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Na widmach *H MRJ z powodu szybkiej wymiany liganda obserwowatem tylko jeden
zestaw sygnatow W usrednionych pozycjach — tzn. nie obserwowalem oddzielnie sygnalow
pochodzacych od adduktow 1:1 i 2:1, ktorych obecno$¢ w roztworze potwierdzitem przez
badania przy pomocy spektroskopii UV-Vis. Najwigksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych
obserwowatem dla probek, w ktorych stosunek liganda do soli dirodowej wynosit 0.5:1 eq:eq.
Niewielkie zmniejszanie si¢ parametru Ao dla pozostalych préobek wskazuje, ze dodawane
ligandy byly w catosci wigzane przez sol dirodowa. W tabelach 38 i 39 zamiescitem zmiany
przesunieé chemicznych A8, ktore obserwowatem na widmach *H i **C MRJ adduktow ligandéw
362-363 z solg dirodowg 1.

Tabela 38 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktow ligandow 362-363 z tetraoctanem dirodu(l1) 1.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6
362 — 0.11 0.25/0.29 0.45 0.37
362HCI | — 0.04 0.34/0.36 0.44 0.39
363 — 0.09 0.26/0.13 0.35 0.31 0.00

Tabela 39 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wegla dla
adduktow ligandéw 362-363 z tetraoctanem dirodu(ll) 1.

Numer atomu
1 2 3 4 5 6
362 -0.3 -01 -08 17 16
362HCI | 0.3 0.6 -06 20 1.7
363 -03 02 -06 20 17 0.1

Ligand

W metioninie 362 oprocz atomu azotu, atomu tlenu alkoksylowgo i atomu tlenu
karbonylowego potencjalnym miejscem kompleksowania moze by¢ takze atom siarki. Sama
metionina jako przedstawiciel aminokwasow moze wystepowa¢ W postaci jonu obojnaczego
i zawiera¢ W swej strukturze: grupy anionowa COO™ oraz kationowa NH3". Pomimo, ze kwasy
karboksylowe sg raczej stabymi donorami, a grupa NH, moze wystepowaé W postaci
sprotonowanej, to nie mozna z goéry wykluczy¢ kompleksowania metioniny do rdzenia
dirodowego przez atomy tlenu i azotu. W przypadku chlorowodorku metioniny 362" HCI oraz
chlorowodorku estru metylowego metioniny 363 azotowe centra sg protonowane przez silny
kwas i dlatego zostaly wytaczone w rozwazaniach jako potencjalne miejsca kompleksowania.

W adduktach ligandow 362-363 z solg dirodowa 1 najwicksze zmiany przesunigeé
chemicznych AS(*H) od 0.25 do 0.45 ppm obserwowatem dla sygnaléw pochodzacych od
atomoéw wodoru H3-H5 (Tabela 38). Dodatnie i najwieksze warto$ci zmian przesunigcia
chemicznego AS(**C) obserwowatem dla sygnatoéw pochodzacych od atoméw wegla C4 i C5
(ok. 2.0 ppm), natomiast dla wegla C3 zmiany te byly ujemne i miescily si¢ w zakresie od -0.6
do -0.8 ppm (Tabela 39). Uzyskane wyniki wskazujg, ze atom siarki jest miejscem
kompleksowania ligandéw 362-363 do soli dirodowej.

Obliczytem wartosci zmian przesuni¢é chemicznych Ad dla kilku adduktow S-metioniny
362-S z solg dirodowa 1 przy uzyciu pakietu Gaussian®(03W — szczegoly zamie$citem W czesci
eksperymentalnej. Wartosci Ad otrzymatem jako réznicg pomigdzy obliczonymi przesunigciami
chemicznymi dla adduktow i odpowiadajagcymi im obliczonymi przesuni¢ciami chemicznymi
w wolnym ligandzie. Przeprowadzilem obliczenia dla dwunastu arbitralnie wybranych
konformeréw 362-S, ktore pokazaly, ze teoretyczne przesuniecia chemiczne 'H mieszcza sie
w zakresie od 2.9-3.7 ppm dla protonéw CH, 1.2-1.8 i 1.7-3.1 ppm dla protonow CHCH,
(odpowiednio pro-S i pro-R), 2.7-3.6 dla SCH; i 2.1-2.2 dla SCH3. Analogiczne zakresy dla
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przesunieé chemicznych *C wynosza 59-64 ppm (CH), 36-46 ppm (CHCH,), 44-47 ppm
(SCH;), 26-27 ppm (SCH3) i 180-180 ppm (C=0). Za$ zakres przesuni¢¢ chemicznych dla
sygnatow N wynosi od -322 do -355 ppm. Przesuniccia eksperymentalne i teoretyczne (*H)
bardzo stabo ze sobg korelujg (0.54<r2<0.92 W zaleznosci od struktury), natomiast lepsze
rezultaty uzyskatem dla korelacji przesunieé¢ eksperymentalnych i teoretycznych *C (r*>0.95).
Okazato si¢ rowniez, ze dla struktur O najnizszej energii obliczone przesunigcia najgorzej
korelujg z eksperymentalnymi. Widocznie model oparty na izolowanej czasteczce W prozni byt
nicodpowiedni dla warunkéw eksperymentalnych, dlatego tez obliczenia przesunigé
chemicznych bez znajomosci konformacji liganda w adduktach sg mato precyzyjne, ale w celu
otrzymania zgrubnych danych przeprowadzilem takie obliczenia dla kilku adduktéw z ré6znym
sposobem kompleksowania przyjmujac te same konformacje dla liganda wolnego i liganda
w addukcie (Rys. 108). Przez wzglad na poroéwnanie, obliczenia przeprowadzitem takze dla
prostego modelu sulfidu metylo-n-butylowego zawierajacego tylko jeden heteroatom.
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Rys. 108 Obliczone 'H(“C) przesuniecia chemiczne (w ppm) dla wybranego konformeru 362-S
oraz obliczone zmiany przesuni¢¢ chemicznych (w ppm) dla jego hipotetycznych adduktéw S-Rh, N-Rh
i O-Rh z solg dirodowg 1. Ostatnia struktura pokazuje zmiany parametru Ad obliczone dla sulfidu metylo-
n-butylowego.

Zgodnie z oczekiwaniami w addukcie S-Rh najwigksze zmiany przesunig¢cia chemicznego
obserwowane sg dla sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru i wegla znajdujacych sie obok
atomu siarki (grupa CH3SCH3). W przypadku pozostatych typow adduktow N-Rh i O-Rh
zmiany te dla CH3SCH; sa wzglednie mniejsze W poréwnaniu z pozostalymi atomami w
czasteczce. Duza zmiana przesuni¢cia chemicznego sygnalu pochodzacego od atomu wegla
karbonylowego byla spodziewana w przypadku modelowego adduktu, w ktorym
kompleksowanie zachodzi przez tlen w grupie karbonylowej. Dla sulfidu metylo-n-butylowego
zawierajacego W czasteczce tylko jeden heteroatom znalaztem analogiczne relacje — obliczone
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zmiany przesuni¢¢ chemicznych okazaty si¢ najwigksze dla sygnatow pochodzacych od atomow
wegla | wodoru znajdujacych sie najblizej miejsca kompleksowania — atom siarki (Rys. 108).
Bardzo dobra sonda do okre§lania miejsca kompleksowania jest zmiana przesunigcia
chemicznego Ad sygnatu pochodzacego od obecnego W czasteczce atomu azotu. Wczesniejsze
badania przeprowadzone w zespole XVI wykazaty, ze zmiana przesuni¢cia chemicznego sygnatu
pochodzacego od atomu azotu, ktory jest miejscem kompleksowania miesci si¢ W granicach od
-4 ppm do -40 ppm.*® Pomiary widm korelacyjnych *H{*°N} gHMBC w roztworze niestety
konczyly si¢ niepowodzeniem, prawdopodobnie z powodu niskiego stezenia adduktu
I poszerzenia sygnatow. Przeprowadzilem pomiary MRJ w ciele stalym — BC i ®N CP-MAS
NMR* — dla metioniny 362 i jej adduktoéw z tetraoctanem dirodu(ll) 1. Stosunek metioniny 362
do soli dirodowej 1 wynosit 0.5:1 i 1:1 eq:eq. Na widmie **C CP-MAS NMR metioniny 362
byly widoczne dwa zestawy waskich sygnatéw, ktore §wiadczyly 0 obecnosci dwoch rodzajow
nierdbwnowaznych czasteczek W ciele statym, jednak na widmie >N CP-MAS NMR widoczny
byt tylko jeden ostry sygnat przy -336.6 ppm. Na widmach **C CP-MAS NMR obu adduktéw
widoczne byly poszerzone sygnaly wskazujace obecnos¢ amorficznych i/lub polimorficznych
komplekséw. Widmo N CP-MAS NMR zawiera jeden poszerzony sygnat przy ok. -338.0 ppm.
Brak znaczacej zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad dla sygnatu pochodzacego od atomu azotu
W metioninie $wiadczy 0 tym, ze moze by¢ on Z duzym prawdopodobienstwem wykluczony jako
miejsce wigzania.
Tabela 40 Przesuniecia chemiczne &/ppm “*C i *°N metioniny 362 i jej adduktu z tetraoctanem dirodu(l1)
1 w ciele statym (CP-MAS NMR).

Numer atomu 15
1 2 3 4 5
315,327, .
362 15.9,17.7 32.8 333 53.0,53.8 177.1,1775 -336.8
362 +1 17.8 31.6 ¢ 55.0 174.9 -338.5

& — sygnaty pochodzace od atomdw wegla C3 nie pojawily si¢ na widmach

Proby miareczkowania tetratrifluorooctanu dirodu(ll) 2 z pochodnymi 362-363 w D,0

zakonczyty si¢ niepowodzeniem 2z powodu rozktadu probek. Trzecia badana sol
Rh,[(4S)-MTPA]4 3S byta nierozpuszczalna w wodzie.

* wszystkie pomiary CP-MAS NMR wykonat dr Bohdan Kamienski w Instytucie Chemi fizycznej PAN
3.4.3 Addukty liganddw 364-366 z tetraoctanem dirodu(ll) 1

Tetraoctan dirodu(ll) 1, jak juz wczeéniej wspomniatem jest nierozpuszczalny w CDCl3 i na
poczatku miareczkowania praktycznie lezy na dnie probéwki MRJ. W trakcie miareczkowania
osad soli 1 przechodzi do roztworu na skutek tworzenia si¢ adduktow z badanymi ligandami
364-366. Typowo mieszanina zawierata Rh,(CH3CO0), 1 i ligand w molowym stosunku ok. 1:1
na poczatku miareczkowania (0.5:1 eqg:eq) i ok. 2:1 na koncu (2:1 eq:eq). W tabelach 41 i 42
zamiecitem zmiany przesunie¢ chemicznych A8, ktére obserwowatem na widmach 'H i *C
MRJ adduktow ligandéw 364-366 z solg dirodowa 1.
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Tabela 41 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomoéw wodoru dla
adduktow ligandow 364-366 z tetraoctanem dirodu(ll) 1.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
364 | — 0.06 0.37/0.39 059 0.44 0.00 0.03
365 — 0.02 0.40/0.42 047 045 007 — 0.00 o0.01
366 — 0.05 0.37/0.40 053 0.48 008 — — 0.06 0.06

a—A3(NH) = 0.22 ppm

Tabela 42 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wegla dla
adduktéw ligandow 364-366 z tetraoctanem dirodu(ll) 1.

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
364 -02 04 06 24 22 02 0.7
365 11 11 -40 49 19 07 -01 00 0.0
366 -02 08 -36 41 16 00 01 01 00 -0.1

Ligand

Najwicksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad obserwowalem na sygnatach pochodzacych od
atomow wodoru i atomow wegla znajdujacych sie najblizej miejsca kompleksowania czyli
atomu siarki — w grupach CH3S i SCH..

3.4.4 Addukty ligandow 364-366 z Rh,[(4S)-MTPA]4, 3S

Pomiary MRJ dla adduktéw Rh,[(4S)-MTPA]4 3S z ligandami 364-366 przeprowadzitem
W obnizonej temperaturze. Obnizanie temperatury powodowalo poszerzanie sygnatéw zwlaszcza
na poczatku miareczkowania (glownie dla probek 0.5:1 i 1:1 eq:eq), ale umozliwito mi
obserwowanie sygnalow pochodzacych od kazdego rodzaju adduktu oraz nieskompleksowanego
liganda w probkach 2:1i 2.5:1 eq:eq. Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru w grupie SCH3
(H5) i OCH; (H6), ktére na widmach H MRJ byly singletami, okazaly sic najbardzie]
diagnostyczne. Z powodu duzej multipletowosci sygnaldw pochodzacych od protonéw H3 i H4
(SCH,CHy>) i naktadania si¢ ich z sygnalami pochodzgcymi od protonéw H5 i sygnatami
pochodzacymi od protonow grupy OCHj z soli dirodowej 3S niemozliwe byto jednoznaczne
przypisanie przesunie¢ chemicznych tych sygnatow, dlatego tez te wartoSci omingtem w tabeli
43. Przesunigcia chemiczne **C odczytalem z widm 2D *C{*H} gHSQC i **C{*H} gHMBC.

Tabela 43 Przesuniccia chemiczne 8/ppm *H MRJ ligandéw 364-366 w adduktach z solg 3S.

Ligand Temp. o Numer atomu
Y K tles 77 2 3 4 5 6 7 8 9 10

, 2.43/ 3.59/ 8.24/

364-rac | 303 11| - 5.12 1 251 520

364-S 254 1 |- 4.90 247 358 811

364-R 254 1 |- 4.84 2.44 363 7.85

364-S 254 21 |- 472 2.46 358 7.97

364-R 254 21 | - 472 2.42 3.65 7.49
, 2371241/  358/3.64]  7.3977.49%

64-rac | 254 | 21 |- 4.73 246/250  365/373  7.98/7.99

365-S 243 1 |- 52 2.48 — . 752 7.69

365-R 243 1 |- 514 2.46 B . 764 774

365-S 243 21 |- 4.99 2.43 B . 758 7.62

365-R 243 21 | - 5.0 2.46 — - 7.65 774
_ 2.4012.43] - -

365-rac 243 2:1 - nm 2 46/2.49 nm nm

366-R 243 21 | - 5.04 22'%’ 2.98" 2.47 3.63 - - 7.68 nm
, 5.04/5.01/ 24202431  3.62/3.63 - 7741768

366-rac | 243 | 21 |- 493 278 296, uemag 3641365 17.60

# — sygnal nie byt widoczny w 231 K z powodu poszerzenia (Rys. 109).
b _ przesuniecie *H odczytane z widma 2D *C{*H} gHSQC.
nm - natozone multiplety
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Tabela 44 Przesuniecia chemiczne &/ppm 'H MRJ grupy OCHs; w soli dirodowej 3S w adduktach
z ligandami 364-366 oraz protondw w grupie NH w adduktach liganda 364 z 3S.

Ligand | Temp./K | n_:nss gi%_é%\s;)l NH
364-rac | 303 1:1 3.06 6.59
364-S 254 1:1 3.07% 6.38
364-R 254 1:1 3.08° 6.46
364-S 254 2:1 3.00 6.18
364-R 254 2:1 3.00 6.38
364-rac | 254 2:1 2.99 6.19/6.21/6.38"
365-S 243 1:1 2.95°

365-R 243 1:1 2.96

365-S 243 2:1 2.86

365-R 243 2:1 2.91
365-rac | 243 2:1 | 2.87/2.89/2.91%

366-R 243 2:1 2.92°
366-rac | 243 2:1 | 2.87/2.90/2.91°

a

- na widmie H MRJ probki Niganda:Nas = 0.5:1 widoczny byt dodatkowy sygnal grupy OCH;
z nieskompleksowanej soli 3S, ktory zanikt w trakcie miareczkowania.
®_w 231 K sygnaly grup NH pojawily si¢ przy 6.30, 6.32 i 6.53 ppm (Rys. 109b).

Widma *H MRJ adduktéw enancjomerycznie czystego liganda 364 z sola 3S (prébki 0.5:1
i 1:1) zawieraly w temperaturze 303 K jeden usredniony zestaw sygnaléw — co zreszta bylo
spodziewane. Podobnie obserwacje poczynitem w przypadku adduktu 364-(rac). Obnizenie
temperatury do 254 K spowodowalo poszerzenie sygnatow, ale nie utrudnito identyfikacji
sygnatow (poza juz wezesniej wspomnianymi sygnatami pochodzacymi od protonow H3 i H4).

Sygnat pochodzacy od atoméw wodoru w grupie OCHs; (z reszty kwasu Mosher’a) w temp.
254 K (prébka 0.5:1) rozszczepit si¢, ukazujagc obecnos¢ w roztworze skompleksowanej
i nieskompleksowanej soli 3S. Sygnat pochodzacy od atoméw wodoru w nieskompleksowanej
soli dirodowej zanikat na widmie *H MRJ w probee 1:1. Dalsze miareczkowanie powodowato
nieznaczng zmiang przesunigcia tego sygnatu, ale rozdzielenie sygnatu, obrazujace tworzenie si¢
adduktéw 1:1 i 2:1, nie zostalo przeze mnie zaobserwowane prawdopodobnie z powodu
minimalnych réznic W przesunigciach chemicznych tych sygnatow w diastereoizomerycznych
adduktach. Na widmach *H MRJ mieszanin 1:1 enancjomerycznie czystych ligandéw 364 z sola
dirodowa Rh3[(4S)-MTPA]4 3S w temp. 254 K widoczne byly pojedyncze zestawy sygnatow
pochodzace od adduktow R,4S lub S,4S w zaleznos$ci od tego, ktory z enancjomerow byt uzyty.
Podobna sytuacja miata miejsce na widmach mieszanin adduktéw 2:1 — widoczne byly
pojedyncze zestawy sygnalow pochodzgce od adduktow R,4S,R lub S,4S,S. Przy nadmiarze
liganda 364 w stosunku do soli 3S (2.5:1) w temp. 254 K pojawialy si¢ — oprocz sygnalow
adduktéw — sygnaty pochodzace od nieskompleksowanego liganda. Na widmach mieszanin
364-rac z solg 3S w stosunku 2:1 pojawialy si¢ dodatkowe sygnaly pochodzace od adduktu
R,4S,S (Rys. 109).
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a CHO b NH
821 653
lig. 800, 7.98 RR, SR S, SR
RIS 55
B1K 281 K
N e

-----------------------------------

8.20 8.00 7.80 T.60 7.40 6.60 6.40 8.20
ppm pRm
C 374
lig.
208
OCH
’ OCH, (Mosh.) ig.
3564,3.66 SCH,
RR, SR 297,298,299
RIR, §/5, SR

358 247
S5, SR /5
252
240
SR 234
RR | ‘s
— .
36

T T T T T T T
3z 28 24 20

Rys. 109 Cze$ciowe widma mieszanin 364-rac z 3872.5:1 eq:eq). (a) Zakres sygnatéw grupy CHO (231
i 254 K); (b) zakres sygnatow grupy NH (231 i 254 K); zakres sygnatow grup OCH3 i SCH3 (231 K). Na
widmach widoczne sg sygnaty trzech diastereoizomerow (R,4S,R), (S,4S,S), (R,4S,S) oraz wolnego
liganda. Na rysunku pominieto w przypisaniach symbol 4S w celu klarownosci rysunku. Przypisania
sygnalow dokonatem przez poroéwnanie z widmami enancjomerycznie czystych adduktow 364-(R) z 3S
oraz 364-(S) z 3S.

Dla mieszaniny 364-rac z 3S (2.5:1 eq:eq) sygnaty pochodzace od atoméw wodoru w grupie
CHO w temperaturze 254 K pokazaty si¢ jako grupa pigciu sygnatow, ktore przypisatem jako
cztery pochodzace od diastereoizomerycznych adduktow (R,4S,R), (S,4S,S), (R,4S,S) oraz jeden
od wolnego liganda (Rys. 109a). Obnizenie temperatury do 231 K spowodowato zniknigcie
dwoch sygnatow z powodu ich poszerzenia. Przesunigcia chemiczne protondow NH zaleza od
temperatury. W temperaturze 231 K widoczne byty dublety, ktore w temperaturze 254 K
prawdopodobnie na siebie nachodzity (Rys. 109b). Trzy sygnaly pochodzace od grup OCH3 soli
3S pochodzity od trzech diastereoizomerycznych adduktéw. Sygnaty pochodzace od grup SCH3
i OCH3 w ligandzie na widmach ujawnity si¢ odpowiednio jako pi¢¢ i cztery sygnaly (dwa
sygnaty si¢ natozyty) (Rys. 109c). Obecnos¢ dodatkowych sygnatow w probce 2:1 i brak takich
sygnatéw w probce 1:1 dowodzi stopniowego tworzenia si¢ adduktow 1:1 i 2:1.

Podobne zjawisko w odniesieniu do chiralnosci obserwowatem w przypadku adduktow
liganda 365 z solg 3S. W mieszaninie enancjomerycznie czystego liganda z solg dirodowg 0.5:1
(N365:N3s) na widmie *H MRJ w temperaturze 243K sygnaly grup SCH3 i OCH3 widoczne byly
jako singlety pochodzace od kompleksow 1:1 (R,4S) [lub (S,4S)] oraz dodatkowo obecny byt
sygnatl pochodzacy od grupy OCHj3 nieskompleksowanej soli dirodowej, ktory w dalszych
etapach miareczkowania znikat (Rys. 110).
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OCH, (wolny)
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Y e T — .
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3.‘00 ‘ 2.I80 I 2,I60 I 2“40 S.IOO I 2,;0 I 2..50 2.40
ppm ppm

Rys. 110 Czesciowe widma mieszanin 365 z 3S — zakresy grup OCH; z reszty kwasu Mosher’a w 3S

i grupy SCHj liganda w temperaturze 243 K; (a) Miareczkowanie 365-(R) z 3S; (b) Miareczkowanie

365-rac z 3S. Sygnaty pochodzace od protonow w grupie SCH,CH, tworza poszerzone multiplety i na

widmie ukazuja si¢ jako znieksztalcenie lini podstawowe;.

Na widmach *H MRJ (Rys. 110) mieszaniny, w ktorej nses.gr):nss=1:1, w zakresie sygnatow
pochodzacych od protonéw w grupach OCHj3 (w soli dirodowej) i SCH3 pojawiajg si¢ — oprocz
singletoéw pochodzacych od kompleksow 1:1 ((R,4S) [lub (S,4S)]) — takze sygnaty pochodzace
od adduktow kompleksow 2:1. Sygnaty pochodzace od tych kompleksow (2:1) widoczne sa
tylko i wytacznie w mieszaninie, w ktdrej nsgs:nss wynosi 2:1. W przypadku adduktéw 365-rac
z 3S widmo mieszaniny 1:1 zawiera dwa sygnaly w formie dubletow pochodzacych od protondéw
w grupach OCH3; (w soli dirodowej) i SCH3 z diastereoizomerycznych komplekséw 1:1 - (R,4S)
i (S,4S). Na widmie mieszaniny, w ktorej nasgs.rac:N3s=2:1 pokazaly si¢ trzy sygnaty w zakresie
grupy OCH3; (w soli dirodowej) i cztery dla grupy SCH3; pochodzace od izomeréw (R,4S,R),
(5,4S,S) oraz (R,4S,S). Pozostate sygnaly (pochodzgce od atoméw wodoru aromatycznych
i atoméw wodoru w grupie CH) zachowywaly si¢ podobnie, jednak efekty obrazujace
rozroznienie chiralne nie byly tak jasno widoczne z powodu ich multipletowosci.

Na widmach mieszanin 366 z 3S obserwowatem podobne efekty. Na widmie 'H MRJ
mieszaniny nses:N3s=0.5:1 w zakresie, w ktorym widoczne byty sygnaty protonow grupy OCHgz
z soli 3S obok sygnalow pochodzacych od adduktéw 1:1 widoczny byt takze sygnat pochodzacy
od nieskompleksowanej soli dirodowej, ktory zanikat w trakcie miareczkowania. Odpowiednie
sygnaly ukazywaly si¢ tez jako singlety (enancjomerycznie czysty ligand 366) lub dublety
(racemiczny ligand). Sygnaty od metylowych atomow wodoru grup SCH3 i OCH3 (w ligandzie)
W mieszaninie ngge:N3zs=2:1 widoczne byly jako singlety dla adduktow enancjomerycznie
czystego liganda 366 albo zestawy czterech singletéw dla adduktéw racemicznego liganda 366.
Sygnaty pochodzace od grup OCHs w soli 3S widoczne byly odpowiednio jako singlety lub

tryplety.
3.4.5 Addukty ligandéw 364-366 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Miareczkowanie MRJ tetratrifluorooctanu dirodu(ll) 2 za pomocg enancjoczystych
i racemicznych ligandow 364-366 przeprowadzilem w temperaturze 220 K. Na poczatku
miareczkowania (probka 0.5:1 eq:eq) sygnaly byly poszerzone i wigkszos¢ adduktow lezata
W postaci osadu na dnie probéwki MRJ. Jednak po dodaniu kolejnych porcji liganda osad si¢
rozpuszczal — przechodzit w postaci kompleksu do roztworu. Na widmach MRJ obserwowatem
tylko minimalne réznice pomiedzy probkami, w ktorych stosunek ni:nss wynosit 1:1 i 2:1
(Tabela 45 i Tabela 46).
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Tabela 45 Przesuniecia chemiczne &/ppm *H MRJ ligandéw 364-366 w adduktach z sola dirodowa 2 (220
K).

Ligand | ny:nss Numer atomu
) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
364-S° 1:1 | — 489 226/252 3.08 257 373 824
364-R° | 2:1 | — 4.87 2.26/250 3.07 259 3.73 822
365 111 | — 511 2.76° 3.02° 254 — — 7.73 7.83
366 1:1 | — 5.09 2.81° 298° 255 371 — — 7175 17.84
Z— ENH; =6.45 ppm
o & (NH) = 6.58 ppm

— przypisanie moze by¢ odwrotne

Tabela 46 Przesuniecia chemiczne 8/ppm *C MRJ ligandéw 364-366 w adduktach z sola dirodowsa 2
(220 K).

Ligand | n_:nss

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
364-S 1:1 1718 496 295 318 172 528 160.9
364-R 2:1 1720 500 296 324 176 533 161.7
365 1:1 175.4 49.4 254* 31.7% 165 1678 1312 1339 1229
366 1:1 169.4 505 26.5* 32.1* 165 526 167.7 1314 1350 123.0

& przypisanie moze by¢ odwrotne

Widma probek dla adduktow liganda 364 z solg dirodowg 2, w ktdrych stosunek ngss:nss
wynosit 1:1 i 2:1 roznily si¢ zaleznie od tego, czy uzyty ligand byt w postaci enancjomerycznie
czystej, czy W postaci mieszaniny racemicznej. Dodatkowe sygnaly na widmach, ktore
pochodzily od diastereoizomerycznych adduktéw pojawity si¢ na sygnalach pochodzacych od
atomow wodoru w grupach NH i CHO (Rys.111). W ten sposob dwa ligandy rozpoznawaty si¢
wzajemnie

w adduktach probek 2:1. Ten efekt rozwija ,,metod¢ dirodowa MRJ” pozwalajac okresli¢
enancjomeryczng czysto$¢ liganda bez uzycia drogiej, enancjomerycznie czystej pochodnej
dirodowej np. soli 3R lub 3S.

364-rac+2 ,f’ ’ \ M

*
364-5+2 k } l M

T =1 T T 71
83 8.1 68 65
ppm

Rys. 111 Czeéciowe widma 'H MRJ mieszanin liganda 364 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 (220 K,
N3e4:N35=2.5:1). Pokazany jest zakres sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru w grupach CHO i NH.
Gwiazdki oznaczaja sygnaty pochodzace od wolnego liganda.

W celu dalszego zbadania tego zjawiska przeprowadzitem pomiary MRIJ ftalimidowych
pochodnych metioniny 365 i 366. Niestety nie obserwowalem podobnych efektow na widmach
dla adduktéw tych liganddw z solg dirodowa 2, chociaz pomiary wykonalem rowniez
W obnizonej temperaturze — 220 K. Na poczatku miareczkowania (probki 0.5:1 i 1:1) obok
sygnatow liganda w addukcie obserwowalem réwniez sygnaly pochodzace od liganda
nieskompleksowanego. Tak wiec eksperymenty nie odpowiedziaty rowniez na pytanie czy jeden
addukt czy mieszanina adduktow byta obecna w badanych probkach. Nie widzialem roznicy

pomiedzy widmami czystych i racemicznych ligandoéw, chociaz obserwacja subtelnych efektow
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wzajemnego rozpoznania si¢ — 0 ile takie wystepowaty — byta utrudniona z powodu poszerzenia
sygnatow.

Jednoznacznej identyfikacji i przypisania sygnatow w adduktach dokonatem na podstawie
widm korelacyjnych 2D *C{*H} (gHSQC i gHMBC). Wyjatek stanowily sygnaty protonéw
w grupie SCH,CH3, ktére na widmach adduktow byly poszerzone. Przypisania tych sygnatow
dla adduktow ligandow 365 i 366 z sola 2 dokonalem przez poréwnanie z odpowiednimi
przesuni¢ciami tych sygnatow w addukcie liganda 364 z 2. Pozwolito mi to obliczy¢ zmiany
przesunieé chemicznych Adma wszystkich sygnatéw na widmach 'H i *C MRJ (Tabela 47
I 48). Admax jest to rdéznica pomigdzy przesuni¢ciem chemicznym sygnatéw liganda w addukcie
I przesunigciem chemicznym  widocznych  jednocze$nie na  widmie  sygnalow
nieskompleksowanego liganda. Przypomng, ze do tej pory parametr Ad byt rozumiany jako
roznica pomigdzy usrednionym przesuni¢ciem chemicznym sygnatow liganda w addukcie
I przesunigciem odpowiednich sygnatow w wolnym ligandzie zmierzonych niezaleznie.

Tabela 47 Zmiany przesuniecia chemicznego® Adma/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru
dla adduktow ligandow 364-366 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 w temperaturze 220 K.

Ligand | n,:nss Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
364 1:1 — 0.14 0.29/0.38 0.62 054 0.02 0.06
365 1:1 — -0.09 0.42/032 048 051 — — 0 0
366 1:1 — 0.06 0.41/0.31 053 054 004 — — 0.06 0.03

# - Zmiany parametru AS obliczylem jako réznice przesunieé chemicznych odpowiednich sygnatéw w addukcie
w temp. 220 K i w ligandzie w temp. 303 K.

Tabela 48 Zmiany przesunigcia chemicznego® Adma/ppm sygnaldow pochodzacych od atomow wegla dla
adduktow ligandow 364-366 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 w temperaturze 220 K.

Numer atomu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

364 11 |-02 -06 -22 20 17 04 03

365 1:1 |29° -04 -47 51 16 02 -06 01 -08

366 1:1 |-01 -03 43 41 12 -02 -03 -01 08 -0.6
® - Zmiany parametru A$ obliczylem jako réznica przesunieé chemicznych odpowiednich sygnatéw w addukcie
w temp. 220 K i w ligandzie w temp. 303 K.
b_ warto$¢ ta zmniejsza si¢ do 0.2 ppm jezeli do obliczen wzigte sa przesunigcia chemiczne liganda w 220 K.

Ligand | n_:nss

Obnizenie temperatury nie mialo znaczacego wplywu na przesuni¢cia chemiczne sygnatow
w badanych ligandach — z jednym wyjatkiem: dla sygnatu pochodzacego od atomu wegla
w grupie estrowej w ligandzie 365 (172.4 ppm w 303 K; 175.2 ppm w 220 K). Najwigksze
dodatnie zmiany przesunig¢cia chemicznego Ad dla wszystkich trzech ligandéw obserwowatem
sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru H3, H4 i H5, czyli od atoméw wodoru w grupie
CH3SCH;CH,;. Réwniez we wszystkich trzech ligandach sygnaty pochodzace od atoméw wegla
C4 i C5 wykazywaly najwicksze dodatnie zmiany przesunigcia chemicznego AJd, a sygnaly
pochodzace od atomow wegla C3 — najwicksze ujemne zmiany przesunigcia chemicznego AJ.
Podobny efekt — duza ujemng zmian¢ przesunigcia chemicznego — Ad obserwowatem
w adduktach ligandow 365 i 366 z tetraoctanem sirodu(ll) 1. Dla pozostatych sygnatéw zmiany
przesunie¢ chemicznych A8 (**C) sa w zakresie od -1 do 1 ppm z wyjatkiem sygnatu
pochodzacego od atomu wegla C1 w 365 (AS(C1)=2.9 ppm), jednak ta warto$¢ redukuje si¢ do
0.2 ppm, jezeli do obliczen uzyje si¢ przesuni¢¢ chemicznych liganda i adduktu w temperaturze
220 K.
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3.4.6 Spektroskopia UV-Vis adduktow ligandow 364, 365 i 385

Miareczkowanie Rh;[(4S)-MTPA]4 3S w CDCI; przez ligandy 364 i 365 dostarczyto
podobnych widm: wolna so6l dirodowa absorbowala przy 641 nm, a w czasie miareczkowania
widoczne byly dwa pasma dla adduktu 1:1 (ok. 596 nm) i 2:1 (ok. 537 nm). Brak punktu
izozbestycznego wskazuje obecno$¢ wigcej niz dwoch rodzajow adduktow w roztworze. Tak
wiec stopniowe tworzenie si¢ adduktéw najpierw 1:1, a potem 2:1 byto zgodne z wczesniejszymi
obserwacjami. Kompleksowanie tetratrifluorooctanu dirodu(ll) 2 przez racemiczny
i enancjomerycznie czysty ester metylowy N-formylo-leucyny 385 bylo trzecim zbadanym
przeze mnie procesem. Spodziewatem si¢, ze ligand wiaze si¢ do soli dirodowej tylko przez
atom tlenu w grupie formylowej. W trakcie miareczkowania pasmo przypisane
charakterystycznemu przejs$ciu soli rodu przy ok. 600 nm przesuwa si¢ tylko 0 20 nm i zwigksza
swojg intensywnos$¢. To widmo rdézni si¢ zdecydowanie od widm uzyskanych dla miareczkowan
uktadéw 3S/364 i 3S/365. Dodatkowe pomiary MRJ potwierdzity, ze kompleksowanie liganda
385 do soli 2 zachodzi przez atom tlenu w zastosowanych warunkach eksperymentalnych.

Abs Abs Abs
04 T T T 04 T T T 04
a b C ' "581 nm
537 nm 537 nm
- 599 nm - L -
05 596 nm e 573 nm 9
P 641 nm
* 641 nm B 600 nm
— \h /\—
0.0 L L 0.0 L Il 1 0.0 L L 1
400 500 600 T00 B0O 400 500 600 700 800 400 500 600 T00 800
Diugosé fali [nm] Diugoéé fali [nm] Diugoéé fali [nm]

Rys. 112 Miareczkowanie UV-Vis a) soli 3S przez ligand 364; b) soli 3S przez ligand 365; c) soli 2 przez
ligand 385. Zielona krzywa odpowiada roztworowi soli dirodowej; nastepne krzywe odpowiadaja probka
zawierajgcym ligand i s6l dirodowg w stosunku molowym od 0.5:1 do 2.5:1 (z krokiem 0.5).

Otrzymane rezultaty sugerujag mozliwo$¢ powstawania trzeciego rodzaju adduktu w roztworze
CDCl;, ukazujacego si¢ na poczatku miareczkowania — gdy w roztworze jest nadmiar soli
dirodowej. Ligand wigzal si¢ jednoczesnie do dwoch rdzeni dirodowych: jeden rdzen byt
wigzany przez atom siarki (S-Rh), a drugi przez atom tlenu (O-Rh) (w przypadku 364 atom tlenu
w grupie CHO). Ten addukt w trakcie miareczkowania zanikal z powodu zastepowania
adduktéw O-Rh przez S-Rh, ktore sg zdecydowanie mocniejszymi adduktami.

3.4.7 Eksperymenty dwufazowe

Tetraoctan dirodu(ll) 1 jest praktycznie nierozpuszczalny w CDCl; i przed
miareczkowaniem w calosci lezal na dnie probowki MRJ, przechodzit do roztworu dopiero
w trakcie przeprowadzanych przeze mnie eksperymentow miareczkowania. Sitg napedowsg byt
proces kompleksowania powodujgcy transport soli dirodowej do roztworu w addukcie
zZ ligandem. Sprobowalem zastosowac to zjawisko do miareczkowania nierozpuszczalnej w D,0O
soli 3S przez rozpuszczalng W wodzie metioning 272 (3S/272/D,0) oraz do miareczkowania
rozpuszczalnego w wodzie tetraoctanu dirodu(ll) 1 przez nierozpuszczalny w wodzie ester
metylowy ftalimidu metioniny 366 (1/366/D,0). Oba eksperymenty zakonczyly sie¢
niepowodzeniem. W obu przypadkach nierozpuszczalne w D,O komponenty nie przechodzity
do fazy wodnej pomimo uzycia tazni ultradzwickowej. Gdy zastosowatem do tego celu
mieszaning DO z CDCl; (ok. 1:1 v/v), mieszaniny daly czerwone roztwory w CDClI;
odpowiednio adduktu soli 3S z ligandem 272 oraz soli 1 z ligandem 366. Widmo adduktu
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tetraoctanu dirodu(ll) 1 z ligandem 366 w CDCI; niczym si¢ nie réznito od zwyklego
miareczkowania soli 1 przez ten ligand (réwniez w CDCl3). Natomiast widma *H MRJ adduktu
liganda 272 z solg 3S w CDCI; byly trudne do interpretacji z powodu poszerzenia sygnatow.
Pomiary w obnizonej temperaturze (231 K) pozwolity mi obserwowac tylko poszerzony sygnat
pochodzacy od grupy OCHj3 (z soli 3S). Ksztalt tego sygnalu zalezat od tego, czy uzytem do
eksperymentu enancjomerycznie czysta czy racemiczng metioning 272. Jeden ze skladnikéw
multipletu zidentyfikowatem jako sygnal nieskompleksowanej soli dirodowej 3S. Niestety
uzyskane widma byly trudne do ilo$ciowej analizy.

3.4.8 Kompleksowanie estru metylowego N,N-dimetylometioniny 367

Obecnos¢ grup N(CH3z), i COOCH3 wylacza strukture jonu obojnaczego tego liganda.
Teoretycznie wszystkie miejsca — S, N i O — sg potencjalnymi miejscami wigzania do soli
dirodowych, jednak spodziewalem si¢ tylko konkurencji pomie¢dzy atomami siarki i azotu.
Zbadatem kompleksowanie liganda 367 z Rh,(CH3COO),4 1 w cieczy i w ciele stalym.

Niestety, na widmach 'H MRIJ niezaleznie od temperatury (303 lub 231 K) sygnaly
protonowe byly poszerzone i natozone na siebie. Nie wszystkie sygnaty moglem zidentyfikowac.
Uwazne przeanalizowanie widm korelacyjnych 2D C{'H} gHSQC pozwolilo mi
zidentyfikowaé¢ wiekszo$¢ przesunieé¢ chemicznych *H i **C MRJ (Tabela 49).

Tabela 49 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru

i atoméw wegla dla adduktéw liganda 367 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 w temperaturze 303 K
(n367:n1=0.5:1).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7
AS(*H) | — 1.06 0.79/0.93 064 038 020 °
A8 (PC) | -01 35 -0.2 1.8 06 03 °*

® — poszerzone sygnaty/brak sygnatéw korelacyjnych

Nie udato mi si¢ to tylko w przypadku sygnatow protonow grupy N(CH3), (prébka 0.5:1, temp.
303 K), jednak obnizenie temperatury do 231 K spowodowato pojawienie si¢ na widmie
korelacyjnym dwoch sygnatéw grup N-metylowych przy 40.4 i 47.5 ppm. Podobne efekty
dyspersji na grupach metylowych juz byly obserwowane w adduktach chiralnych amin
R"N(CH3), (R™- grupa chiralna).'®? Zrodlem dyspersji jest obecno$é centrum stereogenicznego
obok atomu azotu i wolna inwersja na atomie azotu spowodowana kompleksowaniem.
W przypadku liganda 367 duze efekty dyspersji sygnaldow pochodzacych od protondéw grup
N-metylowych wskazuja atom azotu jako miejsce kompleksowania.

Widmo “C{*H} gHSQC mieszaniny 0.5:1 zmierzone w temperaturze 231 K zawiera
dodatkowe sygnaly, np. dwa sygnaty od grup metylowych z soli dirodowej 1. Rozszczepienie
tych sygnatow zanika w trakcie miareczkowania. Zjawisko to mozna wyjasni¢ przypuszczalnie
obecnoscig adduktu 1:2 zawierajacego jedng czasteczke liganda zwigzang jednoczesnie
z dwiema czasteczkami soli dirodowej — jedna zwigzana przez atom azotu a druga przez atom
siarki. W trakcie miareczkowania ten typ adduktu przechodzi w addukt 2:1, w ktérym obie
czasteczki liganda wigza si¢ do soli dirodowej przez atom azotu.

W celu eliminacji dynamicznych proceséw zachodzacych w roztworze, przeprowadzitem
pomiary w ciele statym *C i ®N CP-MAS NMR. Widmo **C zawierato poszerzone sygnaly,
ktore przypisatem przez poréwnanie z widmem czystego (cieklego) liganda 367 (Tabela 50).
Pomiary sygnatéow H i BC MRJ czystego liganda dokonalem umieszczajac ligand
W wewnetrznej probowce MRJ uzywanej do pomiaré6w zZ wzorcem zewngtrznym, a W probowce
zewnetrznej umiescitem CDCl3 wytacznie w celu zalokowania aparatu.
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Tabela 50 Przesuniccia chemiczne &/ppm *H, *C i °N czystego liganda 367 i jego adduktu (**C i °N)
z tetraoctanem dirodu(ll) 1 w ciele statym (CP-MAS NMR) (n3g7:n;=1:1).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7
8H) | — 344 200 261 217 377 241
367 5(°C) | 173.7 674 309 32.6 169 526  43.0 356.8
367 +1(1:1) | 8*°C) | 172.7 69.6 31.3 31.3 159 51.3 40.2/47.6 -358.2

5(*N)

Efekt dyspersji na sygnatach grup N-metylowych w grupie N(CHs), (40.2 i 47.6 ppm) byt
rowniez widoczny W fazie stalej. Zmian¢ przesunigcia chemicznego Adagg policzytem jako
rbznicg przesunie¢ chemicznych sygnatow na widmie *C CP-MAS NMR i na widmie **C MRJ
czystego ciektego liganda 367. Ogdlnie najwigksze wartosci Adadg obserwowatem na sygnatach
pochodzacych atoméw wegla dwoch grup N-metylowych (-2.8 1 4.6 ppm) i atomow wegla C2 —
grupa CH (2.2 ppm) (Tabela 51). Mniejsze wartosci na sygnatach pochodzacych od atoméw
wegla zwigzanych z atomami siarki sugeruja natomiast, ze to raczej atom azotu W grupie
N(CH3); niz atom siarki w grupie SCH3 jest miejscem wigzania liganda 367 do soli dirodowej 1.

Tabela 51 Zmiana przesuniecia chemicznego Admax/ppm sygnatow pochodzacych od atomow wegla i
azotu adduktu liganda 367 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 w ciele statym (nzg7:n;=1:1).

Numer atomu 15
1 2 3 4 5 6 7 45(°N)
AS(“C) -10 22 04 -13 -1.0 -1.3 -2.8/46 -1.4

Zmiana przesuni¢cia chemicznego sygnalu pochodzacego od atomu azotu jest dobrym
dowodem na potwierdzenie miejsca kompleksowania. Kompleksowanie amin jak juz
wspominatem powoduje zmiane przesuniecia chemicznego atomu od -4 do -40 ppm.160 Niestety
W odniesieniu do moich badan ten parametr nie okazal si¢ diagnostyczny. Ligand 367 jest lepka
ciecza i zmuszony bylem zmierzy¢ przesuniccia chemiczne atoméw azotu “°N czystego liganda
i liganda w addukcie z solg 1 w réznych warunkach eksperymentalnych. Warto$¢ parametru
AS8(**N) tak zmierzonego wynosi 1.4 ppm i okazuje si¢ zbyt mata do wyciagania wniosku
0 miejscu komplesowania.

3.4.9 Podsumowanie

Uzyskane przeze mnie rezultaty dowodza, ze metionina i jej pochodne 362-367 tworza
z solami dirodowymi 1,2 i 3S aksjalne addukty 1:1 i 2:1 zaleznie od proporcji liganda do soli.
Kompleksowanie metioniny i jej pochodnych rozpuszczalnych w wodzie (362-363) zachodzi
pomimo konkurencyjno$ci W kompleksowaniu czasteczek wody. Sam proces kompleksowania
moze by¢ monitorowany przez spektroskopie MRJ — zwlaszcza W obnizonej temperaturze lub
przez spektroskopi¢ UV-Vis w zakresie widzialnym (Vis). Analiza zmian przesuni¢¢
chemicznych jak réwniez obliczenia DFT wskazuja, ze atom siarki jest miejscem
kompleksowania ligandow 362-366, a w przypadku liganda 367 jest to atom azotu.
W temperaturze 303 K obserwowalem szybkg wymiang ligandow w skali czasu MRJ.
Konsekwencja tego byto pojawienie si¢ usrednionych lub poszerzonych sygnalow na widmach.
Widma adduktow metioniny 362 z Rh;(CH3;COO), 1 byly typowym tego przyktadem.
W przypadku adduktéw z Rh,[(4S)-MTPA]4 3S obnizenie temperatury W zakresie 220-254 K
spowalniato jednak szybko$¢ wymiany i pozwalalo mi obserwowaé sygnaly wszystkich
rodzajow adduktow w roztworze. Obserwowatem sygnaly wszystkich diastereoizomerycznych
adduktow (R,R,4S), (S,5,4S), (R,S,4S) Rh,[(4S)-MTPA],; 3S z enancjomerycznie czystymi
i racemicznym ligandami 364-366. Widma adduktow racemicznych ligandéw w stosunku do
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widm adduktow ligandéw enancjomerycznie czystych roznity si¢ pojawianiem si¢ dodatkowego
sygnatu pochodzgcego od mieszanego izomeru (R,S,4S). Oznacza to, ze dwa ligandy w obu
aksjalnych pozycjach dirodowej jednostki rozpoznaja si¢ wzajemnie. Podobne efekty
obserwowatem w przypadku adduktu estru metylowego N-formylometioniny 364
z Rhy(CF3C0O0)4 2. Widma adduktow 2:1 roznity sie W zaleznos$ci od uzytego liganda —
enancjomerycznie czystego lub racemicznego. Niestety, tego zjawiska nie obserwowatem
w przypadku innych adduktow z sola dirodowg 2. Niemniej wzajemne rozpoznanie si¢ ligandow
w aksjalnych pozycjach w Rh,(CF3COO0), 2 sugeruje interesujgcy kierunek badan nad metoda
dirodowsg, mianowicie okreslenie czystosci enancjomerycznej zwigzkow przy pomocy MRJ bez
potrzeby uzycia drogich enancjomerycznie czystych soli dirodowych. Zastosowanie mieszanin
dwufazowych CDClI3/D,0 pozwala wyekstrahowa¢ do fazy organicznej nierozpuszczalny W niej
komponent w postaci adduktu.

3.5 Addukty S-metylocysteiny i jej pochodnych
3.5.1 Charakterystyka ligandow

Nastepnie zajatem si¢ badaniami wptywu kompleksowania na parametry MRJ analogu
metioniny — S-metylocysteiny. Wybralem ten aminokwas i jego pochodne, poniewaz z doniesien
literaturowych wynika, ze cysteina posiadajaca niezabezpieczong grupg¢ tiolowg powoduje
nieodwracalng wymiang grup octanowych w tetraoctanie dirodu(ll) 1, prowadzac ostatecznie do
kompleksu o wzorze [(Cys)s(H20)2Rh2].*** Na Rys. 113 przedstawilem wybrane przeze mnie
pochodne S-metylocysteiny 368-372. W tabelach 52 i 53 zamie$citem przesunigcia chemiczne
'H i 13C MRJ zbadanych ligandéw 368-372.

O O (e}
3 ; 3 3
4 1 4 1 4 1 5
\S/ylkOH \S/Ez/lkOH \S/Ez/lko/
NH, NH,- HCI NH, - HCI
368 368'HCI 369
(0]
4 2 1 5
[e] \S 5 o~ o)
"~ . . 5 N 4 2 1 5
6
s 7 Yo O, 6__0 g 5 Yo7
HN J—
“cHo $ AN
6
8
9
370 371 372

Rys. 113 Pochodne S-metylocysteiny 368-372 wraz z numeracjg atomow.
Tabela 52 Przesuniecia chemiczne §/ppm *H MRJ ligand6w 368-372.

Li q Numer atomu

igand 3 4 5 6 7 8 9
368 | — 394 310/300 2,16

368HCI | — 419 3,13/3,03 2,13

369 | — 441 321/309 216 388

370° | — 491 30229 211 378 8724

371 | — 502 336/331 210 375 — — 774 787
372 | — 338 284/275 212 373 234

a6N|-| =6.41 ppm
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Tabela 53 Przesunigcia chemiczne 8/ppm **C MRJ ligandéw 368-372.

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9
368 1759 56,0 372 174
368HCI | 171,4 52,2 33,7 14,7
369 1694 51,8 33,3 14,6 53,7
370 1709 50,3 36,4 16,2 528 160,6
371 168,8 50,6 33,2 152 530 1675 1318 134,2 1237
372 1712 673 336 16,1 513 417

3.5.2 Addukty ligandéw 368-369 z solami dirodowymi 1i 2

S-metylocysteina 368, chlorowodorek S-metylocysteiny 368 HCI i chlorowodorek estru
metylowego S-metylocysteiny 369 sg rozpuszczalne w wodzie. Wszystkie te ligandy z solami
dirodowymi 1 lub 2 tworza trudno rozpuszczalne bragzowe osady. Rozpuszczalnos¢ adduktow
ligandow 368 i 368'HCI z solg dirodowa 1 byta wystarczajaca do zarejestrowania dobrej jakos$ci
widm *H i C MRJ, natomiast addukty tych ligandéw z sola dirodowa 2 tworzyly brunatne
zawiesiny. Wodny roztwor adduktu liganda 369 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 przybierat barwe
fioletows, catkowicie si¢ W nim rozpuszczajgc, a addukt tego liganda z tetratrifluorooctanem
dirodu(ll) 2 dawatl nierozpuszczalny bragzowy osad, ktory od razu osadzat si¢ na dnie probowki
MRIJ, co uniemozliwilo mi rejestracj¢ widma MRJ tego adduktu. W tabelach 54 i 55
zamie$citem zmiany przesunie¢ chemicznych A8, ktére obserwowatem na widmach 'H i °C
MRJ adduktow ligandéw 368-369 z solami dirodowymi 1 i 2.

Ligand

Tabela 54 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktéw ligandéw 368-369 z solami dirodowymi 1 i 2.

. . Numer atomu
Ligand | Sol 1 > 3 2 5
368 1 |— 016 0,30/024 0,24
2 |— 0,04 0,030,05 0,03
, 1 |— 012 0,28/0,23 0,25
368HCI| 5 | — 005 005006 003
1 |— 0,08 020016 0,18 -0,02
369 .
2 nierozpuszczalny osad

Tabela 55 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzgcych od atoméw wegla dla
adduktow ligandow 368-369 z solami dirodowymi 1 2.

. . Numer atomu
Ligand | Sol 1 5 3 7 G
1 /01 -02 09 11
38 | 5 |02 .03 -02 -01
, 1102 -02 08 1
368 HCI 2 |-02 -01 03 0,2
369 1/-02 -02 08 09 01
2 nierozpuszczalny osad

S-metylocysteina i jej pochodne 368-369 — podobnie jak analogiczne pochodne metioniny —
tworza Z sola dirodowa 1 addukty przez atom siarki. Wskazuja na to znaczne zmiany przesuni¢é
chemicznych Ad na sygnatach pochodzacych od atomoéw wodoru H3 i H4 (0.18-0.30 ppm) oraz
atomoéw wegla C3 i1 C4 (0.8-1.1 ppm). Z kolei z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 ligandy 368
i 368HCI tworza addukty w postaci zawiesin brunatnych osaddw, a jak juz wczes$nie
wspomniatem, ligand 369 z solg 2 tworzy rowniez brunatny osad, ktory od razu osadza si¢ na
dnie probowki MRJ. W roztworze w réwnowadze z osadem pozostawat nieskompleksowany
ligand 368 lub 368 HCI, ktéry byt widoczny w roztworze mimo podgrzewania probowki MRJ
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w aparacie do 333 K. Prawdopodobnie z powodu zawiesiny, ktora tworzyta si¢ w probowce
MRJ od razu po dodaniu liganda do soli dirodowej 2 na widmach *H MRJ obserwowalem
poszerzone sygnaly, ktére nieznacznie zmienily swoje potozenia W stosunku do ich polozen
w wolnym ligandzie.

3.5.3 Addukty liganda 370 z solami dirodowymi 1-3

W tabelach 56 i 57 zamieScitem zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad, ktore obserwowatem
na widmach 'H i *C MRJ adduktéw estru metylowego N-formylo-S-metylocysteiny 370
z solami dirodowymi 1 i 2. Miareczkowanie przeprowadzitem w temperaturze 223 i 298 K.
Obnizenie temperatury wywotato nieco wigksze zmiany parametru Ad w poréwnaniu do jego
odpowiednich warto$ci W temperaturze pokojowej.

Tabela 56 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktéw liganda 370 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Sél Numer atomu
dirodowa | TeMP/K T3 3 4 5 6 AXNH)
1 298 — 0,24 0,44/050 0,44 0,04 -0,08 0,57
223 — 0,26 0,53/0,54 054 0,04 -0,12 0,66
5 298 — 0,31 0,52/0,46 0,49 0,06 0,10 0,12
223 — 0,31 0,56/0,49 0,58 0,07 0,12 0,10

Tabela 57 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktéw liganda 370 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Sél Temp./K Numer atomu
dirodowa ’ 1 2 3 4 5 6
1 298 -02 -05 08 16 01 0,7
223 -06 -06 03 14 -02 04
298 -06 -04 19 19 04 0.2
223 -07 06 22 22 02 03

2

Zgodnie z oczekiwaniami w adduktach z obiema solami dirodowymi 1 i 2 najwigksze zmiany
przesuni¢¢ chemicznych Ad obserwowalem na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru
I atomOéw wegla znajdujacych si¢ najblizej siarki (miejsca kompleksowania) — w grupie
CH3SCH,CH. Zmiany te dla sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru wynosity powyzej 0.3
ppm. Dla sygnaléw pochodzacych od atomow wegla wartosci parametru Ad byty dodatnie dla
atomow wegla bezposrednio zwigzanych z siarkg (C3 i C4) i miescily si¢ w zakresie 0.8-1.9
ppm, za$ zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad sygnatéw pochodzacych od atoméw wegla C2
byty ujemne (ok. -0.5 ppm).

W trakcie miareczkowania chiralnej soli dirodowej 3R za pomoca estru metylowego
N-formylo-rac-S-metylocysteiny 370-rac w temperaturze 223 K nie zaobserwowalem na
widmach sygnatéw pochodzacych od diastereoizomerycznych adduktow, lecz jedynie sygnaty
usrednione. Podobnie jak w poprzednich przypadkach, na poczatku miareczkowania oprocz
sygnatu pochodzgcego od protonéw w grupie OCH3 w soli 3R obserwowatem dodatkowy sygnat
pochodzacy od tych samych protonéw w soli nieskompleksowanej, ktoéry w trakcie
miareczkowania zanikat. Sygnaly pochodzace od protonéw w skompleksowanym ligandzie na
poczatku miareczkowania byly bardzo poszerzone. Z tego wzgledu dla adduktu 1:1 na widmie
'H MRIJ jednoznacznie zidentyfikowalem tylko sygnaly w grupie metoksylowej OCHs
i w grupie CHO, dla ktérych zmiany przesunig¢cia chemicznego wynoszg odpowiednio: AS(H5) =
-0,12 ppm, A3(H6) = 0,18 ppm. Dla adduktu 2:1 usrednione sygnaty si¢ wyostrzyty, a otrzymane

104



warto$ci parametru A8 uzyskane na podstawie widm *H MRJ i widm korelacyjnych *C{*H}
gHSQC i *C{*H} gHMBC zamiescitem w tabeli 58.

Tabela 58 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru
i wegla dla adduktu liganda 370 z solg dirodowg 3R (ns70:N3r=2:1, 223 K)®.

Numer atomu
1 2 3 4 5 6
AS(*H) | — 0,19 0,44/045 047 -0,10 -0,25
AS(*C) | -06 -07 1,0 15 -05 1,0

 — AS(NH) = 0,32 ppm

Najwieksze zmiany parametru A8 na sygnatach pochodzgcych od atoméw wodoru i atoméw
wegla w grupie CH3SCH;, (atomy o numerach 3 i 4) wskazujg, ze to siarka jest miejscem
kompleksowania. Duze zmiany parametru A8, ktére obserwowalem na sygnatach 'H i *C
pochodzacych od atoméw wodoru i wegla w grupie CHO prawdopodobnie wywotane sg
korzystnym ustawieniem tej grupy w addukcie wzgledem pierscieni fenylowych w resztach
kwasu Mosher’a otaczajacych rdzen dirodowy w soli 3R.

3.5.4 Addukty liganda 371 z solami dirodowymi 1-3

Pomiary przesuni¢¢ chemicznych adduktow ftalimidu estru metylowego S-metylocysteiny
371 z solami dirodowymi 1-3 wykonatem rowniez w dwoch temperaturach 223 i 298 K.

Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad dla sygnatéw liganda 371 w adduktach z tetraoctanem
dirodu(ll) 1 i z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 zamiescitem w tabelach 59 i 60.

Tabela 59 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atomoéw wodoru dla
adduktéw liganda 371 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Sél Temp./K Numer atomu
dirodowa ' 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 298 — 0,40 0,58/055 049 002 — — 0,03 0,04
223 — 0,38 0,61/054 054 003 — — 0,03 0,04
5 298 — 0,61 0,78/0,70 061 0,04 — — 0,06 0,09
223 — 0,40 0,56/057 054 0,04 — — 0,07 0,08

Tabela 60 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla dla
adduktow liganda 371 z tetraoctanem dirodu(l1) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9
298 -01 -07 16 17 01 00 02 00 0,0
223 -02 -08 18 16 00 * 03 00 00
2 298 -09 -11 28 27 05 04 -01 05 05
223 -10 -09 21 21 04 -01 01 0,3 0,3
? _ brak sygnatu korelacyjnego na widmach 2D *C{*H} gHSQC i gHMBC

S6l dirodowa | Temp./K

1

Obnizenie temperatury do 223 K dla adduktow liganda 371 z solg dirodowg 1 nie spowodowato
wigkszych zmian parametru A3 w stosunku do tych zmian w temperaturze pokojowej. Natomiast
dla adduktow tego liganda z solg dirodowg 2 obnizenie temperatury spowodowato zmniejszenie
warto§ci parametru AS zaréwno na sygnatach na widmach 'H, jak i *C MRJ. Najwicksze
zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad zgodnie z oczekiwaniami obserwowalem na sygnatach
pochodzacych od atoméw wodoru i atomdéw wegla znajdujacych si¢ najblizej siarki — w grupie
CH3SCH,CH. Na widmach 'H MRJ zmiany te miescily si¢ w zakresie 0.38-0.78 ppm, a na
widmach *C MRJ w zakresie 1.6-2.8 ppm dla atoméw wegla C3 (CH,) i C4 (CH3) oraz
w zakresie od -0.7 do -1.1 dla wegli C2 (CH).
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Miareczkowanie soli 3R za pomocg ftalimidu estru metylowego S-metylocysteiny 371
przeprowadzitem W temperaturze 223 K. Na poczatku miareczkowania (ns71:n3gr=0.5:1 i 1:1)
oprocz sygnatow adduktu 1:1 (S-adduktu) obserwowatem dodatkowe sygnaty pochodzace
prawdopodobnie od mieszanych adduktow przez tlen (O-addukt) i/lub jednoczesnie przez tlen
i siarke (O,S-addukt) i/lub adduktu, w ktorym atom siarki jednocze$nie wigze si¢ z dwoma
czasteczkami soli dirodowej (addukt 1:2). W trakcie miareczkowania z powodu zajmowania obu
miejsc przy atomach rodu przez siark¢ — S-addukt — sygnaly tych mieszanych adduktow
zanikaty. Niestety na sygnalach pochodzacych od liganda nie udalo mi si¢ zaobserwowaé
rozrdznienia powstajacych diastereoizomerycznych adduktow. Zaobserwowatem rozdzial na
sygnale pochodzacym od protonow w grupie OCH3 w soli 3R dla mieszaniny 2:1 eq:eq, jednak
z powodu poszerzenia sygnatdéw nie przypisalem jednoznacznie, ktéry sygnat od ktérego
diastereoizomerycznego adduktu pochodzi.

OCH, SCH, OCH, SCT,

CH CH | SCH,; J SCH, J
ok I S )
OCH, OCH,
wsoli 3R wnli 3R
b AN 0.5/1 __J\L_ﬂv\\ S N JLJ@_
M N 1/1 “J_/\/v JMAL J{J«J\_J

I N\ 1.51 uﬁﬂmﬁ_m A
I | VO R A G 2/1 M J\
N A28 WMJ A

P I PP P ) W tn e th o i te tm tm sm Sm [ S R "R T T (R Y

Rys. 114 Czesciowe widma *H MRJ adduktéw liganda 371 z sola dirodowa 3R w temp. 223 K — zakres
sygnatow pochodzacych od protonéw w grupie CH (lewa cze$¢ rysunku) i od protondw w grupach
OCH3;, SCH;, SCH3 w ligandzie 371 oraz OCH3; w soli 3R. Kolor czarny: miareczkowanie 371-S + 3R;
kolor niebieski: miareczkowanie 371-rac + 3R. Gwiazdkami oznaczytem sygnaty nieskompleksowanego
liganda 371 w mieszaninie, w ktorej nsz1:nsp=2.5:1.

3.5.5 Addukty liganda 372 z solami dirodowymi 1-3

Miareczkowanie  tetraoctanu  dirodu(ll) 1 za pomocg estru  metylowego
N,N-dimetylo-S-metylocysteiny 372 w temperaturze 303 K dostarczyto nieoczekiwanego wyniku
(Tabela 61). Zmiany przesunigé chemicznych AS(*H) sygnaléw pochodzacych od
poszczegolnych atoméw wodoru sugeruja, ze kompleksowanie zachodzi przez atom siarki —
najwieksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru
H2-H4. Zdecydowanie wigksza zmiana przesunigcia chemicznego Ad na sygnale pochodzacym
od atomu wegla C6 (grupa N(CH3)2) (Ad = 7.3 ppm) od zmian przesuni¢¢ chemicznych Ad na
sygnatach pochodzacych od pozostatych atoméw wegla (JAS| = 0,1-0.9 ppm) sugeruje natomiast,
ze to atom azotu jest miejscem kompleksowania.
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Tabela 61 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnaléw pochodzacych od atoméw wodoru
i atomow wegla dla adduktow liganda 372 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 (temp. 303 K)

Numer atomu
1 2 3 4 5 6
AS(*H) | — 062 0,47/056 0,36 0,07 0,22
AS(**C) |03 -05 0,6 09 01 73

Gdyby tak byto, powinienem obserwowa¢ réwniez duze zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad
przede wszystkim na sygnale pochodzacym od atomu wegla C2 bezposrednio przytaczonego do
grupy N(CHs3),. Miareczkowanie w obnizonej temperaturze (223 K) pokazato, ze na poczatku
miareczkowania tworzy si¢ od razu rownowagowa mieszanina adduktow 1:1
I 2:1. Sygnaty pochodzace od adduktow 1:1 zanikaty w trakcie miareczkowania. Widoczne byty
takze dodatkowe rozszczepienia na poszczegolnych sygnatach, co wskazywato, ze na poczatku
miareczkowania — gdy wolne sg jeszcze miejsca W rdzeniu dirodowym — tworzg si¢
prawdopodobnie addukty mieszane, w ktorych ligand 372 wigze si¢ do soli dirodowej 1 przez
atom azotu lub jednoczes$nie przez atom azotu i atom siarki. Dopiero dla mieszaniny 2.0:1 eq:eq
nastgpito wysycenie miejsc dirodowych i przesuniecie rownowagi W kierunku adduktow 2:1.
Stechiometri¢ adduktu potwierdza stosunek powierzchni pod sygnalami pochodzacymi od
liganda do powierzchni sygnalu pochodzacego od protonow grupy CHs w soli dirodowej 1
(Rys. 115).

CHyw soli 1

OCH;

SCH,

Rys. 115 Widmo 'H MRJ adduktu liganda 372 z sola dirodowa 1 (na7,:01=2.5:1; CDCls, 303 K).

Kompleksowanie  estru  metylowego  N,N-dimetylo-S-metylocysteiny 372  przez
tetratrifluorooctan dirodu(ll) 2 powoduje nickontrolowang wymian¢ ligandow W pozycjach
ekwatorialnych, co objawiato si¢ na widmach 'H MRJ pojawianiem si¢ wielu sygnatow, co do
ktorych nie bylem w stanie zidentyfikowac, od jakiego rodzaju adduktu pochodza.

Miareczkowanie chiralnej soli 3R za pomoca liganda 372 przeprowadzilem w obnizonej
temperaturze — 223 K. Niestety, z powodu poszerzenia sygnatow na poczatku miareczkowania
na widmach "H MRJ moglem zidentyfikowaé tylko sygnaly pochodzace od grupy OCH3 z soli
3R. Obok dwoch sygnatéw — prawdopodobnie pochodzacych od protonow tej grupy
w kompleksach 1:1 i 2:1 — na poczatku widoczny byt dodatkowy sygnat pochodzacy réwniez od
tego rodzaju protondéw w nieskompleksowanej soli 3R, ktory zanikat w trakcie miareczkowania.
Dopiero dla mieszaniny, w ktdrej proporcja liganda 372 do soli dirodowej 3R wynosita 2.5:1
eq:eq cz¢$¢ sygnalow sie wyostrzyta — singlety pochodzace od grup metylowych w ligandzie.
Jednak préba przypisania sygnaléw do poszczegdlnych diastereoizomerycznych adduktow 2:1
nie powiodta si¢ (Rys. 116) — prawdopodobnie w rdwnowadze z adduktami 2:1 sg innego rodzaju
addukty.
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OCH:
CH
372-rac J\ ~
OCH; (w soli 3R)
Ny=3 pgeNyp = 111 /M
OCH, Mi{CH;),
L

N3=3 ey = 2.5:1

Rys. 116 Widmo *H MRJ adduktu liganda 372 z sola dirodowa 3R (ns72:nsr=2.5:1; CDCls, 303 K).
3.5.6 Podsumowanie

Zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad na poszczegolnych atomach wyraznie wskazuja, ze to
siarka w pochodnych S-metylocysteiny 368-372 jest preferowanym miejscem kompleksowania
tego liganda do soli dirodowych 1-3. Na poczatku miareczkowania tworza si¢ prawdopodobnie
mieszane addukty, ktore w trakcie miareczkowania zanikajg na rzecz bardziej preferowanych
adduktéw 2:1, w ktérych do rdzenia dirodowego z obu stron ligand wigze si¢ przez atom siarki.
Rozpuszczalne w wodzie pochodne 368-369 tworza z solami dirodowymi 1 i 2 addukty, ktore
tworzg brazowe osady lub zawiesiny — wyjatek stanowi addukt soli dirodowej 1 z ligandem 369
(fioletowy roztwor, bez osadu). Tylko dla adduktow pochodnych 368-369 z solag 1 mimo stabej
rozpuszczalnosci zarejestrowatem widma 'H i B3C MRJ, na podstawie ktorych mogtem obliczy¢
warto$ci parametru AJ.

Zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad w adduktach ligandow 370-372 z solami dirodowymi 1
i 2 wskazujg wyraznie, ze preferowanym miejscem kompleksowania jest atom siarki. Jedynie dla
kompleksowania estru metylowego N,N-dimetylo-S-metylocysteiny 372 przez tetratrifluorooctan
dirodu(ll) 2 obserwowatem nickontrolowang wymiane ligandow w pozycjach ekwatorialnych,
co nie pozwolito mi przypisa¢ zmian przesuni¢¢ chemicznych sygnatow pochodzacych od
adduktu/adduktow tego liganda z solg 2 w pozycji aksjalnej/aksjalnych.

Niestety dla adduktoéw liganda 370 i 372 z solg dirodowa 3R w obnizonej temperaturze
223 K na sygnatach na widmach MRIJ nie obserwowatem rozr6znienia chiralnego — wszystkie
sygnaty byly usrednione. Tylko dla adduktu liganda 371 na sygnale 'H grupy OCHs
pochodzacym z soli 3R w mieszaninie nzz;:nN3r=2:1 obserwowalem rozroznienie chiralne, jednak
z powodu poszerzenia sygnatow nie bylem W stanie jednoznacznie przypisa¢, ktory sygnat od
ktorego diastereoizomeru pochodzi.

Na widmach adduktow ligandow 370-372 z solg dirodowa 3R na poczatku miareczkowania
obserwowalem - Oprocz sygnatow pochodzacych od adduktow — sygnat grupy OCH3;
pochodzacy z nieskompleksowanej soli 3R, ktory zanikat po dodaniu kolejnych porcji liganda.

3.6 Addukty selenometioniny jej pochodnych
3.6.1 Charakterystyka ligandow

Po badaniach kompleksowania przeprowadzonych dla metioniny i S-metylocysteiny oraz ich
pochodnych postanowitem sprawdzié, czy zastgpienie atomu siarki atomem selenu pozwoli
rozrdzni¢ chiralne pochodne nie tylko za pomoca spektroskopii *H i B3C MRYJ, ale rowniez za
pomoca spektroskopii ''Se MRJ. W tym celu zbadalem, jak na parametry MRJ wplywa
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kompleksowanie selenometioniny i jej pochodnych 373-377 (Rys. 117) przez sole dirodowe 1-3.
W tabelach 62-64 zamie$citem przesuniccia chemiczne *H, *C, N i ""Se MRJ zbadanych
ligandéw 373-377.

o 0 o}
3 3 3
Se 1 Se 1 Se 1 6
. Y\gz/k% 5 Y\gz/k’“ e
NH, NH,- HCl NH,- HCl
373 373HCI 374
o)
o) se A L
5/ 4 2 (0] (@]
_Se e L ° N Se 2 1 6
5 4 2 O (@] 7 (0] 5/ Y 3 \O/
HN _
“cHo § AN
7 9
10
375 376 377
Rys. 117 Pochodne selenometioniny 373-377 wraz z numeracjg atomow.
Tabela 62 Przesuniecia chemiczne 8/ppm *H MRJ ligandéw 373-377.
Ligand Numer atomu
g 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
373 — 3.73 209/2.15 252 192
373HCI | — 419 226/235 269 2.04
374 — 426 2.23/233 2.64 198 3.82
375° — 480 2.08/226 252 199 3.77 8.23
376 — 507 246/258 258 197 373 — — 7.74 7.87
377 — 329 1.98/203 254 197 3.68 2.35
®SnH = 6.19 ppm
Tabela 63 Przesunigcia chemiczne &/ppm *C MRJ ligandéw 373-377.
Ligand Numer atomu
g 1 2 3 4 5 6 71 8 9 10
373 1770 575 336 220 6.0
373HCI | 1748 57.8 30.0 218 6.2
374 170.3 525 298 187 3.4 535
375 1725 509 323 199 47 534 1614
376 169.7 511 281 210 43 532 1679 131.3 1344 123.7
377 1722 668 296 214 4.0 512 415

Tabela 64 Przesuniecia chemiczne &/ppm N i ’Se MRJ ligandow 373-377.

373 373HCI 374 375 376 377
BN [ -341.3 -343.0 -3435 -260.0 -219.6 -355.6
Se | 69.4 70.5 675 868 650 784

3.6.2 Addukty ligandow 373, 373'HCI i 374 z tetraoctanem dirodu(ll) 1

W pierwszej kolejnosci zbadatem, jak na zmiang przesunigcia chemicznego Ad wptywa
kompleksowanie  selenometioniny 373, chlorowodorku  selenometioniny  373'HCI
i chlorowodorku estru metylowego selenometioniny 374 przez tetraoctan dirodu(ll) 1. Dodatek
liganda do roztworu Rh;(CH3COO)s 1 w D,0 powodowal zmiang barwy z niebieskiej na
jasnofioletows, ktora stawata si¢ coraz bardziej wyrazista w trakcie dodawania kolejnych porcji
liganddw.
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Na widmach *H MRJ z powodu szybkiej wymiany liganda obserwowatem tylko jeden
zestaw sygnatow W usrednionych pozycjach. Najwigksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych —
podobnie jak we wczesniejszych przypadkach — obserwowatem dla probek, w ktdrych stosunek
liganda do soli dirodowej wynosit 0.5:1 eq:eq. Niewielkie zmniejszanie si¢ parametru Ao dla
pozostatych probek wskazuje, ze dodawane ligandy byly w catosci wigzane przez so6l dirodowa.
W tabelach 65 i 66 zamieScitem zmiany przesunig¢ chemicznych Ad, ktore obserwowalem na
widmach *H i *C MRJ adduktéw ligandéw 373-374 z sola dirodowa 1.

Tabela 65 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktéw ligandéw 373-374 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 (0.5:1 eq:eq).

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6
373 — 0.13 0.31/0.26 0.47 0.39
373HCI | — -0.08 0.19/0.19 0.39 0.27
374 — 0.07 0.20/0.19 0.35 0.32 0.01

Tabela 66 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wegla dla
adduktéw ligandow 373-374 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 (0.5:1 eq:eq).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6
373 03 03 -08 35 33
373HCI | 04 -13 23 28 3.0
374 -01 02 -09 33 60 0.1

Ligand

Zmiany przesuni¢¢ chemicznych AS obserwowalem bezposrednio po dodaniu badanych
ligandéw do soli dirodowej 1. Na widmach wykonanych w ok. 1 godzine po przygotowaniu
prébki do pomiaru nastgpowata niekontrolowana wymiana i/lub podstawienie ligandow
w pozycjach ekwatorialnych — na widmie pojawiato si¢ wicle niezidentyfikowanych sygnatow.
Bylo to widoczne na wszystkich sygnatach liganda oraz na sygnale pochodzacym od protonow
grypy metylowej w soli dirodowej 1 — wokot sygnatu gldéwnego pojawialo si¢ wiele
dodatkowych mniejszych pikow. Podwyzszenie temperatury przyspieszato ten proces (Rys. 118).

CH,Se
333K

373 SeCH,CH,

OCH,zsoli 1

373 +1insitu

373 +1po1lh

PPM 244 236 228 220 212 204 186 188

Rys. 118 Fragmenty widm adduktu seleno-S-metioniny 373 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 w D,0 (333 K).
Widmo gérne — ligand 373-S, srodkowe — mieszanina 373-S z 1 (0.5:1 eq:eq) bezposrednio po dodaniu
liganda do soli dirodowej, dolne — mieszanina 373-S z 1 (0.5:1 eq:eq) po godzinie od dodania liganda do
soli dirodowej.

W adduktach ligandow 373-374 z solg dirodowag 1 najwicksze zmiany przesunieé

chemicznych A8(*H) — od 0.32 do 0.47 ppm — obserwowatem dla sygnatéw pochodzacych od
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atoméw wodoru H4 i H5 — grupa CH3SeCH, (Tabela 65), zas dodatnie i najwicksze warto$ci
zmian przesuni¢cia chemicznego A8(13C) obserwowalem dla sygnatow pochodzacych od
atomow wegla C4 i C5 w tej samej grupie — od 2.8 do 6.0 ppm. (Tabela 66). Niestety z powodu
poszerzenia sygnatdow 1 powolnego rozkladu probek tylko dla adduktu liganda 373
z tetraoctanem dirodu(l1) 1 udato mi si¢ zmierzy¢ przesunigcie chemiczne sygnatu pochodzacego
od atomu selenu. Zmiana przesunig¢cia chemicznego Ad tego sygnatu AS("'Se) wynosi -5 ppm.
W skali przesuni¢¢ selenu nie jest ona znaczna, ale porownywalna ze zmianami przesuni¢é
chemicznych sygnatu pochodzacego od atomu selenu w adduktach, w ktorych atom selenu jest
jedynym mozliwym miejscem kompleksowania.134'135 Uzyskane wyniki wskazujg bez
watpliwosci, ze kompleksowanie selenometioniny i jej pochodnych 373-374 do soli dirodowej 1
zachodzi przez atom selenu.

Ligandy 373-374 z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 tworzyty nierozpuszczalne w wodzie
pomaranczowo-brunatne osady, ktorych nie moglem bezposrednio bada¢ za pomoca
spektroskopii MRJ w cieczy.

3.6.3 Addukty liganda 375 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R

Miareczkowanie soli dirodowych 1, 2, 3R ligandem 375 przeprowadzatem w CDClI;
w niskiej temperaturze 228 K. W tabelach 67 i 68 zamieS$citem zmiany przesuni¢¢ chemicznych
sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru i atomow wegla, ktore obserwowatem na widmach.
Dla adduktu liganda 375 z solag 3R zmiany przesuni¢¢ chemicznych podatem dla temperatury
298 K, gdyz w temperaturze 228 K obserwowatem jedynie poszerzone sygnatly,
z ktérych jednoznacznie mogltem zidentyfikowaé sygnat pochodzacy od atoméw wodoru
w grupie OCH3; soli dirodowej 3R, na ktorym nie obserwowalem rozrdéznienia chiralnego (dla
adduktéw z 375-rac).

Tabela 67 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktow liganda 375 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R (0.5:1 eq:eq).

Numer atomu

S6l dirodowa | Temp./K 1 > 3 2 5 5 7 NH
1 228 — -0.06 0.34/0.33 0.59 042 -0.03 -0.03 0.27

2 228 — 0.06 0.24/0.28 055 046 -0.02 -0.01 0.04

3R 298 — 0.29 0.35/0.37 0.59 0.38 -0.12 -0.12 0.40

Tabela 68 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla dla
adduktow liganda 375 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R (0.5:1 eq:eq).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7

S6l dirodowa | Temp./K

1 228 -04 02 -19 42 39 -02 -01
2 228 -08 0 -13 46 42 -01 01
3R 298 -1.0 00 -25 55 49 -02 °

? _ brak sygnatu na "*C MR oraz brak sygnahu korelacyjnego na widmie *C{*"H} gHMBC

Na widmach 'H i *C MRJ adduktéw estru metylowego N-formyloselenometioniny 375
z solami dirodowymi 1-3 najwigksze zmiany przesunigcia chemicznego Ad obserwowatem na
sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru i wegla w grupie CH3SeCH,CH,, czyli dla
sygnatow protonow H3-H5 (0.24-0.46 ppm) i odpowiednio dla sygnalow pochodzacych od
atomow wegla C3 (-1.9 — -1.3 ppm) i C4-C5 (3.9-4.6 ppm). Dla pozostatych sygnatéw zmiany
przesuni¢¢ chemicznych Ad byty zdecydowanie mniejsze. Wyniki te wskazuja, ze atom selenu
w estrze metylowym N-formyloselenometioniny 375 jest miejscem kompleksowania tego
liganda do soli dirodowych 1-3.
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Niestety na widmach korelacyjnych "’Se {'"H} HMQC nie udato mi si¢ zaobserwowaé
oddzielnych sygnalow diastereoizomerycznych adduktow liganda 375-rac z solg 3R. Dla
adduktow 1:1 i 2:1 obserwowatem po jednym sygnale usrednionym. W tabeli 69 zamies$citem
zmiany przesuniecia chemicznego A8 sygnatow '’Se dla adduktéw liganda 375 z solami 1-3.

Tabela 69 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomoéow selenu dla
adduktéw liganda 375 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R.

SOl dirodowa | nazs:nag | Temp /K | 40
1 1:1 228 -8
2 1:1 228 3
1:1 298 15
3R 2:1 298 31

3.6.4 Addukty liganda 376 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R

Miareczkowanie soli dirodowych 1, 2, 3R ligandem 376 przeprowadzatem w CDClI;
w temperaturze 228 K. W tabelach 70 i 71 zamiescitem zmiany przesunie¢ chemicznych
sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru i atomoéw wegla w ligandzie 376, ktore
obserwowatem na widmach adduktow z solami dirodowymi 11 2.

Tabela 70 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktow liganda 376 z solami dirodowymi 1, 2 (0.5:1 eq:eq).

. Numer atomu
Ligand | Temp./K ——7 3 4 5 6 7 8 9 10
1 228 — -0.11 0.49/0.29 033 042 001 — — 0.01 -0.02
2 228 — -0.07 0.15/0.06 041 0.44 000 — — 0.00 -0.02

Tabela 71 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla dla
adduktow liganda 376 z solami dirodowymi 1, 2 (0.5:1 eq:eq).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 228 -06 10 65 -36 37 00 -03 -04 00 0.0
2 228 00 03 47 06 41 00 01 00 00 -01

Ligand | Temp./K

Podobnie jak w adduktach estru metylowego N-formyloselenometioniny 375, miejscem
kompleksowania ftalimidu estru metylowego selenometioniny 376 z solami dirodowymi 1-2 jest
atom selenu. Swiadcza 0 tym najwigksze zmiany przesunig¢ chemicznych sygnatow
pochodzacych od atomow wegla C3-C5 i przylaczonych do nich protonow H3-H5, ktore sa
zdecydowanie wieksze W porOwnaniu do zmian przesuni¢¢ sygnatow pochodzacych od
pozostatych atomow W czasteczce ftalimidu estru metylowego selenometioniny 376.

W trakcie miareczkowania soli 3R za pomoca racemicznego I enancjomerycznie czystego
liganda 376 w temperaturze 228 K na widmach 'H MRJ w obu miareczkowaniach
obserwowalem podobne efekty podwojenia sygnaléw pochodzacych od atoméw wodoru
w grupach CH i OCH3; w ligandzie 376 i sygnatéw pochodzacych od atomow wodoru w grupie
OCH3 w soli dirodowej 3R — pozostate sygnaly byly poszerzone i ponaktadane na siebie
(Rys. 119 120).
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CH OCH,

Ligand

Nyzg/Mag

Rys. 119 Czesciowe widma adduktow 376 z 3R w CDCl; (228 K). Lewa cze$¢ widma — obszar sygnatow
grupy CH w 376; prawa czes¢ widma — obszar sygnalow grupy OCHj; w 376. Kolor czarny —
miareczkowanie 3R za pomocg 376-S, kolor niebieski miareczkowanie 3R za pomoca 376-rac.

OCH; w (45)-Rh,Mosh,

Rys. 120 Czgsciowe widma adduktéw 376 z 3R w CDCl; (228 K). Obszar sygnatow grupy OCH3 w soli
3R. Kolor czarny — miareczkowanie 3R za pomoca 376-S, kolor niebieski miareczkowanie 3R za pomoca
376-rac.

Prawdopodobnie na etapie syntezy chlorowodorku estru metylowego L-selenometioniny 375-S,
ktory byt substratem do syntezy ftalimidu estru metylowego L-selenometioniny 376-S lub
w trakcie samego miareczkowania nastgpita czesciowa lub catkowita racemizacja, ktorej efektem
byly podobienstwa widm miareczkowan soli 3R za pomocg racemicznego i enancjomerycznie
czystego liganda 376. Podwojenie sygnatow (CH i OCH3) na poczatku miareczkowania byto
efektem utworzenia diastereoizomerycznych adduktow 1:1 3R-(376-S) i (3R-376-R). W trakcie
dalszego  miareczkowania na widmach 'H MRJ obserwowalem tworzenie sig
diastereoizomerycznych kompleksow 2:1 tylko na sygnatach pochodzacych od protonow
w grupie CH - sygnaty pochodzace od protonéw w grupach OCH3 (w ligandzie i soli dirodowej)
usrednily si¢ do singletow. Jednak na widmie korelacyjnym "'Se,{"H } HMQC udato mi sie
zaobserwowac efekty dyspersji diastereomerycznej Av na sygnatach selenowych dla adduktéw
1:1i dla adduktow 2:1 (Rys. 121). Okazato sig¢, Zze przesunig¢cia chemiczne sygnatow selenowych
adduktow 1:1 i 2:1 sg prawie identyczne, za$ efekty dyspersji na widmie korelacyjnym adduktu
2:1 s3 rbéznicg przesuni¢¢ chemicznych (w hercach) pomiedzy dwoma usrednionymi
przesunieciami chemicznymi trzech diastereoizomerycznych adduktow (376-S)-3R-(376-S),
(376-R)-3R-(376-R) i (376-S)-3R-(376-R). W tabeli 72 zamieScitem bezwzgledne wartosci
efektow dyspersji diastereomerycznej Av, jakg obserwowalem na sygnatach pochodzacych od
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atomow wodoru i atoméw wegla. Nie podatem znakow efektow dyspersji diastereomerycznej Av
(zdefiniowanej jako Av = Avg - Avs), Z powodu wcze$niej wspomnianej racemizacji.
Tabela 72 Wartosci bezwzgledne efektow dyspersji diastereomerycznej |Av(*H)|[/Hz i |Av(**C)|/Hz

obserwowane dla adduktéw liganda 376 z solg dirodowg 3R oraz dla sygnatéw pochodzacych od atomu
wodoru w grupie OCHj; w soli dirodowej 3R (1:1 eq:eq) (pole 11.74 T).

Numer atomu

2 5 6 OCH; (3R)
Av(*H) | ~11.0 48 101 14.1

Av(®C)® | 31.2 0.0 0.6

2 - wartosci dyspersji diastereomerycznej Av odczytane z widma korelacyjnego *C{*H} gHSQC

11 Hs 21 HS

£ Av('H)=0.9 Hz
\v(*H) = 4.8 Hz R -

- :—1:0 —— 108
- :—1‘0

| em—— - _ B
el wv(775e) = 850 Hz 11
E16

Ein

= SRR 2. é—wu

€ =

Av(77Se) =879 Hz| 114

]

T T r r T T T - r T - - T T T
205 240 2435 | 24 | 2425 | 2420 2415 | 2410 | 2406 | 2400 | 2305 248 247 24 245 240 243 ) 241 240 23

Rys. 121 Efekty dyspersji diastereomerycznej Av obserwowane na widmie korelacyjnym ""Se{*H}
HMQC przy réznej proporcji liganda 376 do soli dirodowej 3R (CDCl3, 228 K, pole 11.74 T).

Efekty dyspersji diastereomerycznej Av na sygnatach "'Se (ok. 850 Hz) obserwowane przeze
mnie maja ten sam wymiar, co efekty opisywane wczesniej w literaturze.”**** Zmiany
przesunigcia chemicznego A8 sygnatow 'Se dla adduktéw 1:1 i 2:1 sa niemal identyczne
I wynosza 48 i 55 ppm.

3.6.5 Addukty liganda 377 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R

Dodatek estru metylowego N,N-dimetyloselenometioniny do chloroformowych roztwordw
soli dirodowych 1-3 powodowal podstawienie i/lub wymian¢ ligandow karboksylanowych
w pozycjach ekwatorialnych we wszystkich solach. Ten proces przedstawiam na przyktadzie
adduktu liganda 377 z sola dirodowa 1 (Rys. 122).

377

377 +1
in situ

377 +1
po 2h

PPM 3B 3& 14 32 A0 2M 26 24 22 20 1B 1%

Rys. 122 Czgs$ciowe widma adduktu 377 z tetraoctanem dirodu(ll) 1 w CDCl; (228 K). Widmo gorne —
ligand 377-S, $rodkowe — mieszanina 377-S z 1 (0.5:1 eq:eq) bezposrednio po dodaniu liganda do soli
dirodowej, dolne — mieszanina 377-S z 1 (0.5:1 eq:eq) po 2 godzinach od dodania liganda do soli
dirodowe;j.
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3.6.6 Podsumowanie

v W temperaturze pokojowej obserwowatem tylko usrednione przesunigcia chemiczne
sygnatow bedacych w réwnowadze wolnego i skompleksowanego liganda, co zapewne
spowodowane bylo szybka wymiang ligandow w skali czasu MRJ.

v' Kompleksowanie zachodzi przez atom selenu, a najwicksze zmiany przesunie¢
chemicznych A8 obserwowalem na sygnatach pochodzacych od atomow wodoru
I atomow wegla znajdujacych si¢ W poblizu miejsca kompleksowania, czyli w grupie
CH35€CH2CH2.

v’ Tetratrifluorooctan dirodu(ll) 2 z ligandami 373-374 w wodzie tworzy nierozpuszczalne
osady, co uniemozliwia badanie procesu kompleksowania za pomocg pomiarow MRIJ
w cieczy.

v Selenometionina 373, jej chlorowodorek 373'HCI oraz chlorowodorek estru metylowego
selenometioniny 374 prawdopodobnie podstawiajg grupy octanowe W pozycjach
ekwatorialnych w soli 1 — wolno w temperaturze pokojowej, szybciej w temperaturze
podwyzszonej (333 K).

v Ligand 377 podstawia otaczajgce rdzen dirodowy ligandy karboksylanowe w pozycjach
ekwatorialnych we wszystkich badanych solach.

v Dla ligandéw 373-376 utworzenie wigzania Rh-Se zmienia przesunigcie chemiczne
sygnatu pochodzacego od atomu selenu w zakresie od -8 do +55 ppm.

v" Dla adduktu liganda 376 z solg dirodowa 3R obserwowalem duzy efekt dyspersji
diastereomerycznej na sygnale selenowym, za$ na sygnatach 'H i *C udato mi si¢
zaobserwowaé to zjawisko tylko na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru
i atomow wegla w grupach CH i OCHs.

3.7 Addukty pochodnych fenyloalaniny i leucyny
3.7.1 Charakterystyka ligandow

Chcialem sprawdzi¢, jak na parametry MRJ wptywa kompleksowanie aminokwasu, ktory
oprécz atomu azotu i atomow tlenu nie zawiera innych donorowych atoméw w bocznych
grupach funkcyjnych (np. siarki, selenu czy dodatkowego atomu tlenu lub azotu). W tym celu
zbadatem wplyw kompleksowania na przesuni¢cie chemiczne pochodnych fenyloalaniny 378-
382 i leucyny 383-386 (Rys. 123) w adduktach z solami dirodowymi 1 i 2. W tabelach 73 i 74
zamie$citem przesunigcia chemiczne *H i **C MRJ zbadanych ligandéw 378-386. Pomiary MRJ
dla ligandow 378, 379, 383 i 384 przeprowadzitem w D0, a dla pozostatych w CDCls.
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Rys. 123 Pochodne fenyloalaniny 378-382 i leucyny 383-386 wraz z numeracjg atomOw.

Tabela 73 Przesunigcia chemiczne &/ppm *H MRJ ligand6w 378-386.

Lioand Numer atomu

\gand 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
378 | — 399 327313 — 733 743 738

379 | — 440 331320 — 7.6 740 7.36 381

380° | — 496 320310 — 710 7.8 7.24 374 8.16

381 |— 514 359353 — 711 748 7.4 377 — — 767 1.7
382 | — 342 303293 — 718 726 7.20 359 2.38

383 | — 391 1.72/1.60 1.60 0.92/0.91

384 | — 412 1.83/1.70 171 0.94/0.93 3.81

385° | — 473 1.66/1.56 1.66 095093 3.74 8.20

386 | — 494 232/1.95 148 094091 372 — — 773 7.85

%SnH = 6.05 ppm
OSni = 5.93 ppm

Tabela 74 Przesunigcia chemiczne 8/ppm **C MRJ ligand6w 378-386.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
378 1742 56.9 372 136.3 130.2 1299 1284
379 170.0 54.0 355 1336 129.3 129.2 1280 535
380* | 1715 51.8 37.8 1354 129.3 1286 1273 525 160.5
381 169.3 53.3 34.7 136.7 128.8 128.6 126.8 529 1674 1316 1341 1235
382 1719 69.6 358 138.1 129.1 128.4 126.4 51.1 419
383 176.4 546 409 253 23.1/22.1
384 1713 51.4 38.7 239 21.4/209 534
385° | 173.0 49.3 41.8 248 22.7/21.9 524 1605
386 170.3 50.6 37.3 251 23.2/21.0 527 167.7 1319 1341 1235
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3.7.2 Addukty ligandéw 378-386 z solami dirodowymi 1i 2

Fenyloalanina 378, chlorowodorek estru metylowego fenyloalaniny 379, leucyna 383
i chlorowodorek estru metylowego leucyny 384 sa rozpuszczalne W wodzie. Zaden z tych
ligandow nie kompleksowat ani z tetraoctanem dirodu(ll) 1 ani z tetratrifluorooctanem dirodu(ll)
2. Wynik ten wskazuje, ze atom azotu (W grupie NH» lub NH3") i obydwa atomy tlenu (w grupie
COOH/COO" lub COOMe) w aminokwasach nie zawierajgcych dodatkowych atomow
donorowych w tancuchach bocznych sa nadzwyczaj stabymi donorami w stosunku do soli
dirodowych 11 2.

Okazato si¢, ze pozostate zbadane przeze mnie pochodne, rozpuszczalne w chloroformie,
w ktérych grupa aminowa jest w postaci pochodnej N-formylowej (ligandy 380 i 385) lub
w postaci pochodnej ftalimidowej (ligandy 381 i 386) nie kompleksujg z tetraoctanem
dirodu(ll) 1. Kompleksuja za to z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 — poza pochodng 381. Ester
metylowy N,N-dimetylofenyloalaniny kompleksowat z obiema solami dirodowymi. W tabelach
75 i 76 zamie$citem zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad, ktore obserwowatem na widmach
'H i °C MRJ adduktéw ligandéw 380, 382, 385 i 386 z solami dirodowymi 1 i 2.

Tabela 75 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru dla
adduktow ligandow 380, 382, 385 i 386 z solami dirodowymi 1 2.

Ligand . S6l Numer atomu
dirodowa | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
380% 2 — 0.74 0.43/0.33 — 0.14 0.05 0.04 0.23 0.49
385° 2 — 0.76 0.29/0.27 0.18 0.10/0.06 0.18 0.54
386 2 — 0.20 0.10/0.10 0.08 0.01/0.01 006 — — 0.02 0.08
382 1 — 1.08 050030 — -0.01 0.07 0.04 0.01 057
2 — 126 0.39/0.35 — 0.05 0.00 0.01 0.01 o061

*Adnp = -2.17 ppm
°ASn = 1.16 ppm

Tabela 76 Zmiany przesunigcia chemicznego Ad/ppm sygnatdow pochodzacych od atomow wegla dla
adduktéw ligandow380, 382, 385 i 386 z solami dirodowymi 1 2.

Ligand _ S6l Numer atomu
dirodowa | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
380 2 09 20 -02 -1.0 0.0 02 03 11 6.7
385 2 03 19 03 -02 0004 0.7 57
386 2 06 05 01 00 01-00 03 12 03 -02 05
1 -0.1 19 01 -01 0.3 -0.2 0.0 0.0 36
382 2 -1.0 27 00 -18 0.2 00 05 04 42

Niebieska barwa roztworu oraz duza zmiana przesuni¢cia chemicznego Ad na sygnalach
pochodzacych od atoméw wegla w grupie N-formylowej w adduktach analogdéw 380 (A6=6.7
ppm) i 385 (Ad=5.7 ppm) z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 wskazuje, ze to jednak atom tlenu
w tej grupie, a nie atom azotu jest miejscem kompleksowania tych ligandéw do soli dirodowej 2.
Duza zmiana przesuni¢¢ chemicznych sygnatow pochodzacych od atomow wodoru
przytaczonych do atomow azotu w obu adduktach prawdopodobnie jest wynikiem utworzenia si¢
wigzan wodorowych pomi¢dzy tymi atomami wodoru i atomami tlenu w grupach
trifluorooctanowych (Rys. 124).
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Rys. 124 Wigzanie wodorowe pomigdzy atomem wodoru w grupie NH i atomami tlenu w grupie
trifluorooctanowej w adduktach tetratrifluorooctanu dirodu(ll) 2 z ligandami 380 i 385.

Prawdopodobnie z powodu zawady przestrzennej w postaci grupy fenylowej i grupy
ftalimidowej, ftalimid estru metylowego fenyloalaniny 381 nie kompleksuje z solami
dirodowymi 1 i 2. Atomy tlenu w grupie estrowej i w grupach karbonylowych w czesci
ftalimidowej maja widocznie zbyt stabe wlasciwosci donorowe by kompleksowa¢ z badanymi
solami, natomiast ftalimid estru metylowego leucyny 386 — w odr6znieniu od analogu 381 —
w fancuchu bocznym zamiast reszty fenylowej ma tancuch alifatyczny, ktory stwarza
zdecydowanie mniejszg zawadg steryczng. Kompleksuje tylko z solg dirodowsg 2, ktora
w poréwnaniu z solg dirodowg 1 posiada zdecydowanie lepsze wiasciwosci
donorowo-akceptorowe.

Ligand 382 chetnie tworzy kompleksy z obiema solami dirodowymi (miareczkowanie
przeprowadzitem w roztworze CDCI3). Najwigksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad
w adduktach zarowno z solami dirodowymi 1 i 2 na sygnatach pochodzacych od atoméow
wodoru H2, H3 i H9 oraz na sygnatach pochodzacych od atomoéw wegla C2 i C9 wskazuja, ze to
atom azotu jest miejscem kompleksowania tego liganda do tych soli.

Roztwory kompleksow liganda 382 z solami dirodowymi 1 i 2 oraz liganda 386 z sola
dirodowa 2 mialy barwe fioletowa, ktora wskazywata, ze to atom azotu w tych ligandach jest
miejscem kompleksowania tych ligandéw do rdzenia dirodowego.

3.7.3 Podsumowanie

Aminokwasy rozpuszczalne w wodzie, ktére oprocz atomu azotu i atomow tlenu nie
zawierajg innych donorowych atomow w bocznych grupach funkcyjnych (np. siarki, selenu czy
dodatkowego atomu tlenu lub atomu azotu) bardzo stabo kompleksujg z solami dirodowymi.
Atom azotu (w grupie NH; lub NH3") i obydwa atomy tlenu (w grupie COOH/COO™ lub
COOMe) w ligandach 378, 379, 383 i 384 jako jedyne atomy mogace tworzy¢ kompleksy
W badanych przeze mnie ligandach sg nadzwyczaj stabymi donorami — z solami dirodowymi
11 2 nie kompleksuja. Natomiast aminokwasy rozpuszczalne w chloroformie prawie wcale nie
kompleksujg z tetraoctanem dirodu(ll) 1 (poza pochodng 382), za to kompleksujg chetniej
z posiadajacym lepsze wilasciwosci donorowo-akceptorowe tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2.
Jedynie ftalimid estru metylowego fenyloalaniny 381 nie kompleksuje z ta sola ze wzgledu na
zbyt duzg zawadg steryczng wokot centrum azotowego. Pochodne 380 i 385 kompleksujg z solg
dirodowg 2 nie przez atom azotu, a przez atom tlenu w grupie formylowej, na co wskazuje
rowniez niebieski kolor roztworu tworzacego sie adduktu. Z Kkolei fioletowy kolor roztworéw
kompleksow ligandow 382 i 386 z solami dirodowymi wskazuje, Ze to atom azotu jest miejscem
kompleksowania.
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3.8 Addukty zawierajace dwa rézne ligandy zwigzane z rdzeniem dirodowym

3.8.1 Wstep

Z dostepnej literatury wiadomo, ze trifenylofosfina 387 tworzy z solg dirodowa
Rh2[(4R)-MTPA]4 3R lub Rh2[(4S)-MTPA]4 3S selektywnie addukty 1:1 lub 2:1 w zaleznosci
od proporcji trifenylofosfiny 387 do soli dirodowe;j.’*® W zwiazku z tym postanowitem zbada¢,
czy mozna dokonac rozroéznienia chiralnego adduktow mieszanych, w ktorych z jednej strony
soli dirodowej 3 selektywnie bytaby przytaczona trifenylofosfina 387, a z drugiej strony chiralny
ligand — addukty te dalej bed¢ nazywal adduktami mieszanymi. Tego typu rozréznienie
prawdopodobnie obserwowatbym nie tylko na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru czy
atomow wegla, ale réwniez na sygnatach pochodzacych od atomoéw fosforu. Rozrdznienie
chiralne za pomoca spektroskopii *'P MRJ dodatkowo stwarza mozliwos¢ obserwacji statych
sprzezen *'P-'Rh przez jedno i dwa wiazania. Do zrealizowania tego zadania wybralem
nast¢pujgce addukty mieszane (Rys. 125).
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Rys. 125 Struktury adduktow mieszanych wraz z numeracjg atomow.

Probowatem réwniez otrzyma¢ addukty mieszane z solami dirodowymi 1 i 2. Proby
wytworzenia selektywnie tych adduktéw konczyty si¢ niepowodzeniem.

Badania przeprowadzitem w chloroformie CDCIl; w temperaturze pokojowej oraz
W temperaturze obnizonej. Najpierw przygotowywatem roztwor kompleksu 1:1 trifenylofosfiny
387 z sola dirodowa 3R, nast¢pnie dodawatem jeden réwnowaznik badanego chiralnego liganda
L, po czym wykonywatem pomiary MRJ adduktu mieszanego L-3R-PPhs. Efekty dyspersji
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diastereomerycznej liczytem wg. wzoru Av = Av(S) - Av(R). Addukty mieszane bez wzglgdu na
badany ligand miaty kolor pomaranczowy.

3.8.2 Addukty mieszane pochodnych metioniny

W tabelach 77 i 78 zamieScitem wartoSci zmian przesuni¢¢ chemicznych AS, ktdre
obserwowatem na sygnatach pochodzacych od atomoéw wodoru i atoméw wegla w mieszanych
adduktach pochodnych metioniny 364, 366 i 367.

Tabela 77 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru
w pochodnych metioniny 364, 366 i 367 w mieszanych adduktach z sola dirodowa 3R i trifenylofosfing
387 (CDCl3, 233 K).

Ligand Numer atomu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
364° | — 0.05 ® 0.69 0.61/0.58 0.05/0.09 -0.11
366 — 0.22/0.15 *® 2 0.64/0.62 0.03/000 — — -0.01 -0.04
367 — 2 ® 0.68 0.62 0.30/0.22 0.00

& — sygnaly poszerzone i/lub ponaktadane z innymi i niemozliwe do jednoznacznego przypisania
b_ AS(NH) = 0.40/0.25 ppm

Tabela 78 Zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla
w pochodnych metioniny 364, 366 i 367 w mieszanych adduktach z solg dirodowa 3R i trifenylofosfing
387 (CDCl3, 233 K).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a
a
a

Ligand

364 |-06 01 25 23 06 1.0
366 00 -0.2 ¢ 18 03 * 02 00 -02
367 |-05 ° 21 20 06 0.3

& — sygnaly na widmach korelacyjnych ponaktadane z innymi i niemozliwe do jednoznacznego przypisania

Juz w temperaturze 303 K na widmach *H MRJ adduktu mieszanego estru metylowego
N-formylometioniny 364 ((364-rac)-3R-PPh3)) zakresach sygnatow atomow wodoru W grupach
NH i OCHj3; (H6) obserwowatem podwojone sygnaly pochodzace od diastereoizomerycznych
kompleksow (364-R)-3R-PPhj; i (364-S)-3R-PPhj3 (Rys. 126).

NH OCH,

R-3R-PPhs R-3R-PPh;

(364-R)-3R-FPh,
N

R-3R-PPh;
< S-3R-PPlLy

R-3R-PPh,
S$-3R-PPh;

(364-rac)-3R-FTh; n

T T T T T T
6.4 62 (] 380 370 360

Rys. 126 Fragmenty widm adduktéw mieszanych 364-3R-PPh; (CDCls, 298 K). Zakres sygnatow
protonow w grupie NH oraz grupie OCH; (H6) w ligandzie 364.

Obnizenie temperatury do 233 K ujawnito, ze zrédtem podwojenia si¢ sygnatow jest nie tylko
powstanie diastereoizomerycznych adduktow mieszanych (364-R)-3R-PPh3
i (364-S)-3R-PPhs, ale takze powstanie diastercoizomerycznych adduktow 2:1 liganda 364
z sola dirodowa 3R. Poréwnanie widm *H MRJ adduktéw mieszanych z widmami *H MRJ
miareczkowan soli 3S za pomocg liganda 364 pozwolitlo mi przypisa¢ poszczegolne sygnaly na
widmie adduktu mieszanego w temp. 233 K (Rys. 127).
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OCH,
(3R1:1:1)
5-3R-PPh,

NH H2 H6 OCH54 \
(364+3R2:1)

H5

0CH,
PPh;-3R-PPh,

5-3R-PPh, /
}

R-3R-PPh, acH,
5-3R-PPh, PPh;-3R-PPh,

5-3R-PPh,
5-3R-PPh .
$-3R-PPh, 53R $3R.5 s 5-38-5

_\J“/L )| A b

S5-3R-S

7
S-3R-PPh
R-3R-PPh;; 5-3R-PPh;; 5-3R-PPh; :

RAR-S RS: RAA-R: AR R-3R-PPh,; 5-3f-5/
5-3R-S; R-3R-R; R-3R-S * o
$3R-PPh, | R-3R-PPh, TN 5385 L o PR A
LS i I
A S S S e S B S S S A | T
WM &8 PA s a0 o8 55 04 52 50 .8 A PPM 380 370 360 350 340 330 320 3.0 300 290 280 270 260 250 240 230 220 210

Rys. 127 Fragmenty widm adduktow mieszanych: (364-S)-3R-PPh; — widma gorne, (364-rac)-3R-PPh;
—widma dolne (w CDCl;). Zakres sygnatow protonéw w grupach NH, CH(H2), OCH3(H6), SCH3(H5)
w ligandzie 364 oraz protondw grupy OCH; w soli 3R. Sygnaty pochodzace od atoméw wodoru H3, H4
i H7 byly poszerzone i trudne do jednoznacznej interpretacji. Czcionkg pogrubiona opisatem sygnaty

pochodzace od adduktow mieszanych 1:1:1, natomiast czcionka normalng opisalem sygnaty pochodzace
od adduktow 2:1 (364-3R-364).

W tabeli 79 zamie$citem efekty dyspersji diastereomerycznej Av, ktoére obserwowalem na
widmach 'H MRJ adduktéw mieszaniny (364-rac)-3R-PPhs. Niestety nie obserwowatem
efektow dyspers;ji diastereomerycznej na sygnatach pochodzacych od atomow wegla.

Tabela 79 Warto$ci dyspersji diastereomerycznej Av/Hz sygnatow w addukcie mieszanym
(364-rac)-3R-PPh3 w temperaturze 233 K (CDClj;, pole 11.74 T).

Sygnat | H5 H6 NH OCH; w soli 3R
Av -204  +22.1 +75.3 +9.9

Na widmach *'P MRJ w temperaturze 303 K mieszaniny 364-rac:3R:PPh; = 1:1:1 eq:eq:eq
obserwowatem jedynie sygnaly adduktu 2:1 trifenylofosfiny 387 z solg 3R przy -16.2 ppm oraz
poszerzone i natozone sygnaty mieszanych adduktow 1:1:1 (364-R)-3R-PPhjs i (364-S)-3R-
PPhs przy ok. -25.9 ppm (Rys. 128). Dopiero po obnizeniu temperatury udalo mi si¢
zaobserwowaé dublety pochodzace od poszczegdlnych diastereoizomerycznych adduktéw w
zaleznosci od tego, czy wykonywatem pomiar mieszaniny (364-rac)-3R-PPhs czy (364-S)-3R-
PPhs (Rys. 128). Dyspersja diastereomeryczna Av(*'P) wynosita 40.2 Hz (pole 11.74 T).
Dublety na widmie *'P MRJ byly wynikiem sprzezenia rodu z fosforem przez jedno i dwa
wiazania. State sprzezenia rod-fosfor *J(***Rh,*'P) przez jedno wiazanie w adduktach (364-S)-
3R-PPhj; i (364-R)-3R-PPh3s wynosily odpowiednio 90.7 Hz oraz 91.6 Hz. Nie obserwowatem
stalych sprzgzenia 103Rh-3tp przez dwa wigzania, prawdopodobnie ich warto$¢ byta mniejsza od
szerokos$ci sygnatow na widmie fosforowym.
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PPli;-3R-PPl;

(364-rac)-3R-PPhy 303 K

(364-R)-3R-PPh:. 233 K

(304-rac)-3R-PPhy 233 K

Rys. 128 Widma *'P MRJ adduktow mieszanych 364-3R-PPh; (w CDCl;) W roznych temperaturach.

Na widmie *H MRJ adduktu mieszanego ftalimidu estru metylowego rac-metioniny 366-rac
zZ solg dirodowa 3R i trifenylofosfing 387 (366-rac)-3R-PPhs wykonanym w temperaturze 303
K podwojenie sygnalu obserwowatem tylko na sygnale pochodzacym od protonéow H6 w
ligandzie 366 (w grupie OCHsj). Jednak obnizenie temperatury — podobnie jak we
wczesniejszym przypadku — wykazato, ze podwojenie nie byto wynikiem tylko utworzenia
diastereomerycznych adduktéw 1:1:1, ale rowniez istniejacych w rownowadze adduktow 2:1. W
tabeli 80 zamies$citem efekty dyspersji diastereomerycznej Av, ktore obserwowatem na widmach
'H MRJ adduktéw mieszaniny (366-rac)-3R-PPhs w temperaturze 233 K.

Tabela 80 Wartosci dyspersji diastereomerycznej Av/Hz sygnatow w addukcie mieszanym
(366-rac)-3R-PPh; w temperaturze 233 K (pole 11.74 T).

Sygnat | H2 H5 H6 OCH; wsoli 3R
Av -346 -6.8 +16.2 +2.5

Niestety na widmach *'P MRJ mieszaniny 366-rac:3R:PPh; = 1:1:1 eq:eq:eq zaréwno
w temperaturze 303 K, jak i w temperaturze obnizonej 233 K obserwowatem jedynie sygnaty
adduktu 2:1 trifenylofosfiny 387 z solg 3R przy -16.2 ppm oraz poszerzone i natozone dublety
pochodzace od atomow fosforu mieszanych adduktow 1:1:1 (366-R)-3R-PPhj3
i (364-S)-3R-PPhj przy ok. -24.4 i -24.8 ppm (Rys. 129).

303K fl‘ | N
o -

a3 -5 .17 18 a1 3 a5 27 29

Rys. 129 Widma *'P MRJ adduktow mleszanych 366-3R-PPh; (W CDCIS) W roznych temperaturach.

Na widmie *H MRJ adduktu mieszanego estru metylowego N,N-dimetylo-rac-metioniny
367-rac z solg dirodowa 3R i trifenylofosfing 387 (367-rac)-3R-PPh; wykonanym w obnizonej
temperaturze 233 K, tylko na sygnale pochodzacym od atoméw wodoru H6 (grupa OCHs3)

obserwowatem dyspersje diastercomeryczng Av, wynoszacg -53.9 Hz (pole 14.09 T). Natomiast
na widmach **P MRJ z powodu nakladania sie sygnaléw nie zaobserwowalem efektow dyspersii,
podobnie jak w przypadku adduktu mieszanego 366-3R-PPhs.
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3.8.3 Addukty mieszane pochodnych S-metylocysteiny

Nastepnie przeprowadzitem badania mieszanych adduktow pochodnych S-metylocysteiny
370-372. W tabelach 81 i 82 zamieScitem warto$ci zmian przesuni¢¢ chemicznych Ad, Ktore
obserwowatem na sygnatach pochodzacych od atomoéw wodoru i atoméw wegla w mieszanych
adduktach pochodnych metioniny 370-372.

Tabela 81 Zmiany przesuni¢cia chemicznego Ad/ppm sygnaldw pochodzacych od atoméw wodoru

w pochodnych S-metylocysteiny 370-372 w mieszanych adduktach z solg dirodowg 3R i trifenylofosfing
387 (CDCl3, 233 K).

Ligand Numer atomu

1 2 3 4 5 6 7 8 9
370° | — 0.27 025/0.18 044 -0.03 -0.56
371 — 0.44 0.70/065 058 -013 — — 0.04 0.02
372 — 8 2 0.56 -0.08 2

# — sygnaly poszerzone i/lub ponakladane z innymi i niemozliwe do jednoznacznego przypisania
b _ sygnat pochodzacy od atoméw wodoru w grupie NH w temp. 233 K nie pokazat si¢

Tabela 82 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla
w pochodnych S-metylocysteiny 370-372 w mieszanych adduktach z solg dirodowa 3R i trifenylofosfing
387 (CDCl3, 233 K).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9
370 -0.8 -02 08 24 02 12
371 -0.7 -08 39 16 01 01 -02 0.0 0.0
372 2 2 @ 15 07 @

& — sygnaly na widmach korelacyjnych ponaktadane z innymi i niemozliwe do jednoznacznego przypisania

Niestety na widmach *H i *P MRJ dla adduktéw mieszanych (370-rac)-3R-PPhs,
(371-rac)-3R-PPhs i (372-rac)-3R-PPh; wykonanych w temperaturze 233K nie
zaobserwowatem rozrdznienia chiralnego diastereoizomerow. Wszystkie sygnaty pochodzace od
ligandow w adduktach mieszanych byly usrednione. Obserwowalem na widmach roéwniez
dodatkowe sygnaly pochodzace od ligandéw w adduktach 2:1. Na widmie *P MRJ mimo
obnizenia temperatury nic obserwowatem efektow dyspersji, a jedynie poszerzony dublet
przy -24.5 ppm.

Ligand

3.8.4 Addukty mieszane pochodnych selenometioniny

Kolejnymi chiralnymi pochodnymi, ktére zbadalem w adduktach mieszanych byty
pochodne selenometioniny: ester metylowy N-formyloselenometioniny 375, ftalimid estru
metylowego selenometioniny 376 oraz ester metylowy N,N-dimetyloselenometioniny 377.
W tabelach 83 i 84 zamies$citem wartoSci zmian przesunig¢ chemicznych A9, ktore
obserwowatem na sygnatach pochodzacych od atomow wodoru i atoméw wegla w mieszanych
adduktach pochodnych selenometioniny 375 i 376. Nie podatem zmian przesuni¢¢ chemicznych
Ad dla mieszanego adduktu 377-3R-PPhs, poniewaz wszystkie sygnalty na widmie tego adduktu
byly poszerzone i niemozliwe jednoznacznie do przypisania.
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Tabela 83 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru
w pochodnych selenometioniny 375 i 376 w mieszanych adduktach z sola dirodowa 3R i trifenylofosfing
387 (CDCl3, 233 K).

Ligand Numer atomu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
37" |— -006 * @ 0.44 -0.12
376 | — 0.17/011 * ?® 068/055 -0.03/-006 — — 2 -0.26/-0.19

# — sygnaly poszerzone i/lub ponaktadane z innymi i niemozliwe do jednoznacznego przypisania
®_ AS(NH) = 0.09 ppm

Tabela 84 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wegla
w pochodnych selenometioniny 375 i 376 w mieszanych adduktach z solg dirodows 3R i trifenylofosfing
387 (CDCl3, 233 K).

Lioand Numer atomu

g 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
375 -1.2 -0.1 a e 3.1 -0.7

376 0.3/05 -03/-01 * * 13.0/132 0.0 & .02/-04 2

# — sygnaly poszerzone i/lub ponaktadane z innymi i niemozliwe do jednoznacznego przypisania

Dyspersj¢ diastereomeryczng Av obserwowatem jedynie na widmach adduktu mieszanego
376-3R-PPh3. W tabeli 85 zamiesécitem bezwzgledne warto$ci dyspersji diasterecomerycznej Av,
jakie obserwowatlem na widmach MRIJ tego adduktu. Nie podaj¢ znaku dyspersji poniewaz
z wezesniejszych doswiadczen wynikato, ze ligand 376-S jest w postaci racemicznej, co zreszta
potwierdzito si¢ uzyskaniem identycznych widm adduktow mieszanych dla liganda 376-rac
oraz 376-S.

Tabela 85 Bezwzgledne wartosci dyspersji diastereomerycznej Av/Hz sygnatow w addukcie mieszanym
(376-rac)-3R-PPh; w temperaturze 233 K (pole 11.74 T).

Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Av(*H) 27.0 67.6 15.9 84.0
Av(**C) 24.0 49.0 0.0 23.8

Najwicksze zmiany przesuni¢¢ chemicznych Ad na sygnatach pochodzacych od atomow
wodoru H5 i atomow wegla C5 w adduktach mieszanych wskazuja, ze kompleksowanie
ligandow 375 i 376 do wolnego atomu rodu w soli dirodowej 3R zachodzi przez atom selenu. Na
uwage zastuguje bardzo duza zmiana przesuni¢cia chemicznego Ad sygnatéw pochodzacych od
atomow wegla w grupie SeCHjz (H5) w diastereoizomerycznych adduktach mieszanych
(374-R)-3R-PPh3 i (374-S)-3R-PPhs (ok. 13.0 ppm), ktora jest zdecydowanie wicksza
w stosunku do zmiany przesunig¢cia chemicznego, jaka obserwowatem poprzednio na widmie
miareczkowania soli 3R za pomocg liganda 374 (A5=5.1 ppm — addukt 1:1 oraz A5=4.2 ppm —
addukt 2:1). Tak duza zmiana przesunigcia chemicznego prawdopodobnie wynika z wptywu,
jaki wywiera atom fosforu na wiasciwosci donorowo-akceptorowe wolnego atomu rodu
w rdzeniu dirodowym.

3.8.5 Addukty mieszane pochodnych fenyloalaniny i leucyny

Po zbadaniu pochodnych metioniny(364, 366, 367), cysteiny (370-372) i selenometioniny
(375-377) w adduktach mieszanych postanowitem zbada¢ pochodne aminokwasow, ktore
w tancuchu bocznym nie zawieraty zadnych heteroatoméw — pochodne fenyloalaniny (380-382)
i leucyny (385 i 386).

Ester metylowy N-formylofenyloalaniny 380, ftalimid estru metylowego fenyloalaniny 381,
ester metylowy N-formyloleucyny 385 oraz ftalimid estru metylowego leucyny 386 nie tworzyty
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adduktéow mieszanych z weczesniej przygotowanym kompleksem 1:1 soli dirodowej 3R
i trifenylofosfiny 387.

Na widmie *H MRJ adduktu mieszanego estru metylowego N,N-dimetylofenyloalaniny 382
((382-rac)-3R-PPhj3) zarejestrowanym w temperaturze 233 K obserwowatem roznicowanie si¢
diastereoizomerycznych adduktow. W tabeli 86 zamiescitem zmiany przesunigé chemicznych
Ad, ktore obserwowatem na sygnatach pochodzacych od atoméw wodoru i atomow wegla
w mieszanym addukcie (382-rac)-3R-PPhs, za§ w tabeli 87 wartosci dyspers;ji
diastereomerycznej Av, jakie obserwowalem na widmach MRJ tego adduktu. Ligand 382
kompleksowat do wolnego atomu rodu w rdzeniu dirodowym przez atom azotu, do ktérego
przylaczone sa dwie diastereotopowe grupy metylowe, ktore w wyniku wytworzenia adduktu
miaty zahamowang inwersje, czego konsekwencja byto pojawienie si¢ oddzielnych sygnatéw na
widmach MRJ.

Tabela 86 Zmiany przesuniecia chemicznego Ad/ppm sygnaléw pochodzacych od atoméw wodoru
i atomoéw wegla ligandzie 382 w mieszanym addukcie z solg dirodowa 3R i trifenylofosfing 387
(382-rac)-3R-PPh; (CDCl;, 233 K).

Ligand Numer atomu

9 1 2 3 4 5 6 7 8 9
AS(H) | — 124 033/023 — * * * -0.06/-0.13 0.90;0.61/0.82; 0.67
A3(3C) | 02 25 0.0 a2 e 0.3 -1.4;6.5/-1.7; 6.3

# — sygnaly poszerzone i/lub ponaktadane z innymi i niemozliwe do jednoznacznego przypisania

Tabela 87 Warto$ci dyspersji diastereomerycznej Av/Hz sygnatow w addukcie mieszanym
(382-rac)-3R-PPh; oraz sygnatéw w grupie OCH3 w soli 3R w temperaturze 233 K (Pole 11.74 T).

Numer atomu OCH;,
8 9 w soli 3R
Av(*H) | 34.6 -38.9/28.7 63.2
Av(®C) | 0.0 -39.0/245 34.0

Dyspersje diastercomeryczna Av obserwowalem réwniez na widmach P MRJ adduktu
mieszanego (Rys. 130). Wynosita ona Av(*P) = 59.6 Hz, a stale sprzezenia rod-fosfor
L3(*®Rh,*'P) przez jedno wiazanie w adduktach (382-S)-3R-PPhjs i (382-R)-3R-PPhs wynosity
odpowiednio 87.5 Hz oraz 86.4 Hz.

[
(382-5)-3R-PPh ﬁ (382-5)-3R-PPh;
_S)-3R- 3

A |f (382-rac)-3R-PPh;
(382-rac)-3R-PPh, I
: TP A WYY P

T T T T T T T T T T T T T T
PPM -13 -15 -17 -19 -21 -23 -25 -27 -29 -31 -33 -35 -37 -39

Rys. 130 Widma *'P MRJ adduktow mieszanych 382-3R-PPh; (w CDCI;) w temperaturze 233 K.

3.8.6 Podsumowanie

Na widmach adduktow mieszanych oprocz sygnatow pochodzacych od atomoéw liganda
w tych adduktach obserwowatem dodatkowo sygnaty pochodzace od adduktéw 2:1 liganda
z solg dirodowa oraz sygnaly pochodzace od adduktu Ph3P-3R-PPhs, ktdére jednak nie
utrudniaty mi identyfikacji i whasciwej interpretacji widm.
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Widma MRJ adduktéow mieszanych L-3R-PPhs, w ktérych z jednej strony rdzenia
dirodowego przylaczona jest trifenylofosfina, a drugiej chiralny ligand — pochodne metioniny
(364, 366, 367), cysteiny (370-372), selenometioniny (375-377), fenyloalaniny (380-382)
i leucyny (385 i 386) — pozwolity mi w niektorych przypadkach w obnizonej temperaturze
(233 K) zaobserwowaé rozroznienie diastereoizomeréw. Na widmach 'H MRJ adduktow
mieszanych ligandéw 364, 366, 367, 376 i 382 znalazt si¢ przynajmniej jeden sygnat
pochodzacy od atomow liganda, na ktorym obserwowatem podwojenie wynikajgce z powstania
diastereoizomerycznych adduktéw. Dodatnig dyspersje diastereomeryczng Av na sygnalach
pochodzacych od atoméw wodoru w grupie OCHjz; z soli 3R obserwowalem w trzech
przypadkach — w adduktach mieszanych ligandow 364, 366 i 382, w pozostatych przypadkach na
widmach obserwowatem jedynie usrednione sygnaly. Natomiast rozrdznienie chiralne na
sygnatach pochodzacych od atoméw wegla obserwowatem jedynie dla adduktow mieszanych
376-3R-PPh3 1 382-3R-PPhs. W przypadku ostatniego adduktu z powodu kompleksowania
liganda 382 do rdzenia dirodowego zostala zahamowana inwersja na atomie azotu, dzigki czemu
moglem obserwowaé¢ oddzielne sygnaty diastereotopowych grup metylowych. Dodatkowo
w dwoch przypadkach udalo mi si¢ zaobserwowac rozroznienie diastereomeryczne na widmie
fosforowym P MRJ — dla mieszanych komplekséw 364-3R-PPh; i 382-3R-PPhs. Z widm
fosforowych dodatkowo moglem odczyta¢ warto$¢ statej sprzezenia przez jedno wigzanie
L3(*°Rh,*Pp), ktérej wartosci dla obu diastereoizomerycznych par adduktow ro6znig si¢ od siebie
okoto 1.0 Hz (wewnatrz kazdej pary). Druga stata sprzezenia przez dwa wigzania 2\](103F\’h,31P)
nie byta widoczna, gdyz jej warto§¢ prawdopodobnie byta mniejsza od wynoszacej kilkanascie
hercow szerokos$ci sygnatow na widmie fosforowym.

3.9 Addukty PTA i jego pochodnych
3.9.1 Charakterystyka ligandow

W ostatniej czesci pracy zbadatem, jak na parametry MRJ wptywa kompleksowanie przez
sole dirodowe nastepujacych ligandow wielofunkcyjnych: 1,3,5-triaza-7-
fosfatricyklo[3.3.1.1*"]dekanu (PTA) 388, 7-tlenku 1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo[3.3.1.1*"Jdekanu
389 (PTAO), 7-siarczku 1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo[3.3.1.1*"Jdekanu 390 (PTAS) (Rys. 131):

i i

PL_ PL_ PL_
N N/ SN
388 389 390

Rys. 131 Ligandy 388-390 wraz z numeracja atomow.

W tabelach 88-90 zebratem przesunigcia chemiczne H, B¥c, BN, P MRJ zbadanych
ligandow 388-390. Pomiary przeprowadzitem w D,0. Ligand 390 rozpuszczal si¢ do$¢ stabo
w wodzie, ale na tyle dobrze, by zarejestrowaé dobrej jakosci widma *H i *C MRJ.
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Tabela 88 Przesunigcia chemiczne &/ppm *H MRJ ligandéw 388-390.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4
388 — 393 — 4.46/450
389 — 4.00 — 4.35/4.21
390 — 406 — 4.42/4.34

Tabela 89 Przesuniecia chemiczne &/ppm **C MRJ ligandéw 388-390 oraz state sprzezenia fosfor-wegiel
przez dwa 2J(*'P,"*C)/Hz i przez trzy wigzania *J(*'P,"*C)/Hz (pole 11.74 T).

Numer atomu

H 2 3
Ligand 1 > 3 1 J J
388 — 477 — 708 195 25
389 — B27 — 698 444 7.8
390 — B83 — 727 389 9.0
Tabela 90 Przesunigcia chemiczne 8/ppm N i **P MRJ ligandéw 388-390.

Ligand | N 1p
388 -355.9 -98.5
389 -316.2 -2.9
390 -327.7 -17.9

3.9.2 Addukty ligandéw 388-390 z tetraoctanem dirodu(ll) 1

Okazato si¢, ze ligandy 388-390 tworza z solami dirodowymi 1 i 2 addukty w postaci
nierozpuszczalnych osadow. Przeprowadzilem proby miareczkowan w takich rozpuszczalnikach
jak woda, dimetylosulfotlenek, acetonitryl, aceton, metanol i benzen — we wszystkich wytracat
si¢ nierozpuszczalny osad kompleksu, dlatego postanowitem przeprowadzi¢ pomiary *C, °N
i ¥ CP-MAS NMR adduktéw tych ligandéw z tetraoctanem dirodu(ll) 1. W przypadku
ligandéw 388 i 389 do wodnego roztworu soli dirodowej 1 (czgsciowo tylko rozpuszczonej)
dodawatem wodnego roztworu liganda tak, aby stosunek PTA 388 (podobnie PTAO 389) do soli
dirodowej 1 wynosit 1:1 eq:eq. Tak przygotowane roztwory odstawitlem na kilka dni, co jaki$
czas je mieszajac. Po odparowaniu wody uzyskatem fioletowe osady adduktow. Ligand PTAS
390 bardzo stabo rozpuszczal si¢ w wodzie, a w innych rozpuszczalnikach, o ktorych
wspominatem, nie rozpuszczat si¢ wcale. W zwigzku z tym przygotowatem roztwor soli
dirodowej 1 w metanolu (w metanolu s6l dirodowa rozpuszcza si¢ lepiej niz w wodzie),
a nastepnie dodatem odpowiednig ilo$¢ statego PTAS 390. Tak przygotowang mieszaning
ogrzewatem przez kilka godzin w temperaturze wrzenia metanolu — wytrgcit si¢ rowniez
fioletowy osad, ktory swiadczyt 0 kompleksowaniu soli dirodowej 1 przez ligand 390.

W tabelach 91 i 92 zebralem przesuniecia chemiczne jakie obserwowalem na widmach
B¢, ®N i 3P CP-MAS NMR wolnych ligandéw. Tylko na widmach *C CP-MAS NMR dla
ligandow 389 i 390 obserwowalem state sprzezenia przez dwa wiazania fosfor-wegiel 2J(3'P,*C)
— nie obserwowatem statych sprzezenia przez trzy wiazania 2J(3'P,"*C), poniewaz ich wartosci
byty mniejsze od szerokosci potowkowych lini na widmach.
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Tabela 91 Przesunigcia chemiczne 8/ppm **C MRJ ligandéw 388-390 oraz stale sprzezenia fosfor-wegiel
przez dwa 2J(*'P,"*C)/Hz i trzy wigzania 3J(*'P,"*C)/Hz w ciele statym (CP-MAS NMR) (pole 11.74 T).

. Numer atomu 2
Ligand 1 > 3 1 J
388 |— 487 — 721 a
389 |— 537 — 702 42.8
390 | — 582 — 726 26.4

2 _ na widmie *C CP-MAS NMR nie ujawnilo si¢ sprzezenie fosfor-wegiel przez dwa wiazania

Tabela 92 Przesunigcia chemiczne 8/ppm N i *P MRJ ligandéw 388-390 w ciele statym (CP-MAS
NMR).

Ligand | N 3p
388 -358.0 -100.4
389 -314.9 -6.3
390 -326.4 -14.2

Na widmie *C CP-MAS NMR liganda 388 z sola dirodowa 1 obserwowalem poszerzone
i natozone multiplety w zakresach od 73.7-76.8 ppm oraz 53.8-57.7 ppm, ktore sugerowaty
0 utworzeniu si¢ adduktow zaréwno przez atom fosforu i atomy azotu, badz utworzenie adduktu
lub adduktéw, ktore istniaty w kilku formach polimorficznych. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych
sygnatow pochodzacych od atoméw wegla C2 (AS = 5.1-9.0 ppm) i od atoméw wegla C4
(A8 = 1.6-4.8 ppm) byly tego bezposrednim dowodem. Na widmie *'P CP-MAS NMR widoczne
byly dwa poszerzone sygnaty: jeden 0 matej intensywnosci (w zakresie -73 do -83 ppm), a drugi
znacznie wickszy (w zakresie -94 do -105 ppm). Maty sygnal pochodzit prawdopodobnie od
adduktéw, w ktérych kompleksowanie zachodzito przez atomy fosforu (27>A8(3*P)>17 ppm —
zmiany te sg porownywalne ze zmianami przesuni¢¢ chemicznych obserwowanych na sygnatach
pochodzacych od atoméw fosforu w adduktach, w ktérych kompleksowanie zachodzi wtasnie
przez atom fosforu'?®), zas duzy od adduktow, w ktorych kompleksowanie zachodzito przez
atomy azotu (6>A8(*'P)>-4 ppm) lub jednoczeénie przez atomy azotu i atomy fosforu. Oprécz
tych sygnatéw widoczne byly takze singlety przy 10.4 ppm. 2.8 ppm, 0.5 ppm, -2.6 ppm,
-3.3 ppm i singlet przy -6.3 ppm. Ostatni pochodzit od nieskompleksowanego PTAO 389, ktory
prawdopodobnie powstat przez utlenienie PTA 388 tlenem z powietrza w trakcie
przygotowywania probki. Pozostate singlety pochodzity od adduktéw utlenionej formy liganda
388, czyli PTAO 389 z solg dirodowag 1. Potwierdzeniem tego byly identyczne przesunigcia
chemiczne sygnatéow na widmie 3P CP-MAS NMR, ktore obserwowatlem w oddzielnie
przygotowanej prébce adduktu liganda 389 (PTAO) z sola dirodowa 1. Na widmie >N CP-MAS
NMR - podobnie jak na widmie *P CP-MAS NMR - obserwowatem sygnaly pochodzace od
adduktow PTA 388 z solg dirodowa 1 (w zakresie -316.0 do -325.5 ppm) oraz od adduktow
PTAO 389 z sola dirodowa 1 (w zakresie od -327.0 do -337.0 ppm). Te ostatnie obserwowatem
takze na widmach >N CP-MAS NMR w oddzielnie przygotowanej probce adduktu liganda 389
(PTAO) z solg dirodowg 1. Ponadto przy -314.9 ppm widoczny byt sygnal pochodzacy od
nieskompleksowanego liganda 389. Tego sygnatu nie obserwowatem w probce adduktu liganda
389 (PTAO) z solg dirodowa 1 przygotowanej oddzielnie, co $wiadczyto 0 tym, ze ligand 389 w
warunkach bez konkurencyjnosci liganda 388 kompleksuje w catoséci. Potwierdzito to zreszta
widmo °C CP-MAS NMR adduktu tego liganda z sola dirodowa, na ktérym nie bylo
widocznych sygnatéw pochodzacych od wolnego liganda.

Na widmach *C, °N i *'P CP-MAS NMR ostatniego adduktu liganda 390 z sola dirodowa 1
obserwowalem - obok sygnatow pochodzacych od adduktu - sygnaly pochodzace od
nieskompleksowanego liganda. Na widmach **C CP-MAS NMR widoczne byty dwa poszerzone
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multiplety — w zakresach 72.5-76.6 ppm oraz 55.0-60.4 ppm. Jednak na widmie °N CP-MAS
NMR tego adduktu widoczne byly tylko trzy sygnaty przy -329.9 ppm, -337.2 ppm i przy -340.4
ppm, ktory byt wigkszy i poszerzony. Natomiast na widmie *'P CP-MAS NMR oprocz sygnatu
nieskompleksowanego liganda pojawito si¢ Kilka sygnatow pochodzacych od réznych adduktow
lub adduktow wystepujacych w réznych formach polimorficznych, ktérych nie jestem w stanie
zidentyfikowa¢ (przesunigcia chemiczne: -1.7 ppm, -4.5 ppm, -5.7 ppm, -8.7 ppm,
-9.2 ppm i -12.0 ppm).

Wykonatem rowniez analizg elementarng kazdego adduktu. Przy zalozeniu, ze powstajace
addukty majg wzor ogolny L;[Rh,(CH3COO0),], (L-ligand) dokonatem obliczen parametrow n,
ktore najlepiej odzwierciedlalyby rzeczywisty sklad elementarny probek. Okazato sig, ze
W kazdej probce na jedng czasteczke liganda przypada wigcej niz jeden rdzen dirodowy (n=1.4
dla 388, n=1.4 dla 389 i n=1.6 dla 390). Poniewaz w przypadku ligandow 388 i 390 w prébkach
oddanych do analizy elementarnej oprocz adduktow wystepowaly takze wolne ligandy, tylko
w przypadku liganda 389 ten stosunek jest najblizszy rzeczywistemu stosunkowi liganda do soli
dirodowej. Pomimo to nie jestem w stanie zaproponowac realnej struktury utworzonego adduktu
liganda 389 z solg dirodowg 1.

3.9.3 Podsumowanie

Uzyskane przeze mnie rezultaty dowodzg, ze kompleksowanie ligandow 388-390 przez sol
dirodowa 1 zachodzi. Dowodzi tego fioletowy kolor powstatych adduktow oraz zmiany
przesunigé chemicznych na widmach *C, ®N i *P CP-MAS NMR. Jednak z powodu
poszerzenia sygnatéw oraz trudno$ci W rozroznieniu sygnatow pochodzacych od adduktow
polimorficznych (o ile takie istnicjg) nie potrafilem wskaza¢, jaki rodzaj adduktu tworzy dany
ligand z solg dirodowa. Prawdopodobnie sg to addukty, w ktérych kompleksowanie ligandow
388-390 do rdzenia dirodowego jednoczesnie zachodzi przez atomy fosforu i azotu (388), tlenu
i azotu (389) oraz siarki i azotu (390).
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IV Cze$¢ eksperymentalna

4.1 Przygotowanie prébek

Procedura przygotowania probek do pomiarow MRJ byla jednakowa dla wszystkich
pomiaréw jakie przeprowadzitem. Odwazatem do fiolki ok. 6-12 mg soli dirodowej. Nastepnie
fiolke umieszczatem wewnatrz kolby okraglodennej i odparowywatem na pompie olejowe;j
w temp. ~80-90 °C pozostalosci wody W soli. Po odparowaniu wody do fiolki dolewatem
ok. 0.7 cm® CDCls. Fiolke z roztworem soli dirodowej umieszczalem W pluczce
ultradzwigkowej. Po rozpuszczeniu soli dirodowej roztwér z fiolki przenositem do probowki
MRJ (5 mm). W dalszej kolejnosci obliczalem objetos¢ roztworu liganda 0 znanym stezeniu,
ktéra powinienem doda¢, aby ilo$¢ dodanego liganda odpowiadata stosunkowi molowemu
liganda do soli dirodowej, jaki zaplanowatem — na poczatek 0.5:1 eq:eq. Objetos¢ obliczalem
Z nastepujacego wzoru roboczego dla proporcji 1:1 eq:eq i przeliczatem na objetos¢ potrzebng do
uzyskania zatozonej proporcji liganda do soli dirodowej (0.5:1 eq:eq):

mg, Mg

T M G
gdzie:
V| — objetos¢ liganda (ml)
Mgy — nawazka soli dirodowej (mg)
Mg+ — masa molowa soli dirodowej (g/mol)
M_ — masa molowa liganda (g/mol)
C_ - stezenie liganda (mg/ml)
Po dodaniu obliczonej objgtosci roztworu liganda uzyskiwalem roztwor macierzysty
I mierzylem jego widma MRIJ. Kolejne porcje po 0.5 eq (1/2 V) liganda dodawatem do
roztworu macierzystego i uzyskiwalem roztwory, w Ktorych ng:nsoii girodowej Wynosity 1:1, 1.5:1,
2:1 1 2.5:1 eq:eq. Po kazdej porcji 0.5 eq wykonywatem pomiar widm MRJ. Tetraoctan
dirodu(ll) 1 jako jedyna z wuzywanych soli rodu(Il) jest praktycznie nierozpuszczalny
w CDCls;, dlatego podczas przygotowywania probek po odparowaniu wody na tazni olejowej od
razu przenositem nawazke tej soli do probowki MRJ, po czym dopiero dodawatem 0.7 cm?®
CDCl;. Czynno$¢ umieszczenia W pluczce ultradzwickowej roztworu soli dirodowej 1
w CDCl3 w tym przypadku pomijatem.

4.2 Pomiary MRJ

W celu przypisania sygnatéw pochodzacych od poszczegdlnych atomow w badanych przeze
mnie zwigzkach i ich adduktach z solami dirodowymi 1-3 wykonatem nastgpujace pomiary
widm MRJ: *H; C; DEPT; ®c{*H} gHSQC, “C{*H} gHMBC, “N{*H} gHMBC oraz
""Se{*H} HMQC. Pomiary wykonatem na nastepujacych spektrometrach: Bruker DRX Avance —
z systemem operacyjnym XWINNMR oraz TopSpin, czgstotliwos¢ 500.1 MHz dla 'H: Varian
Mercury — czestotliwo$é 400.1 MHz dla *H; Varian VNMRS — czestotliwo$¢ 499.9 MHz dla *H;
Varian VNMRS - czestotliwo$é 599.8 MHz dla H. Jako wzorce stosowalem: tetrametylosilan
(TMS) dla pomiaréw 'H i °C w CDCls, s6l sodowa kwasu 2,2.3,3-tetradeutero-3-
(trimetylosililo)propanowego (TSP-d4) (wzorzec zewngtrzny) dla pomiarow w D,0O, nitrometan
CH3sNO, (wzorzec zewnetrzny) dla pomiaréw °N. Jako wzorcow wtornych uzywatem
w pomiarach *H MRJ sygnatu resztkowego CHCl3 (7.26 ppm), w pomiarach **C MRJ sygnatu
CDCl; (77.0 ppm), zas na widmach 2D sygnatu resztkowego CHCIl; (77.24 ppm). Wszystkie
widma korelacyjne 2D wykonywatem za pomoca techniki gradientowej. Badania standardowo
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przeprowadzalem W zalezno$ci od rozpuszczalnosci liganda w D,0O lub w CDCl3. Pomiary
prowadzitem na aparacie Bruker 500 MHz w temperaturze 303 K, natomiast na aparatach Varian
w temperaturze 298 K. Pomiary niskotemperaturowe przeprowadzilem stosujac jednostke
temperaturowg spektrometru, a temperatur¢ odczytywatem bezposrednio z panelu jednostki
temperaturowe;.

Pomiary czasu relaksacji podtuznej T; wykonywatem w specjalnych probéwkach Young,
zaopatrzonych w nasadk¢ z zaworem. Przed pomiarem odgazowywatem probki stosujac
procedurg polegajaca na czterokrotnym chtodzeniu (w tazni acetonowej — suchy 16d + aceton)
i odgazowywaniu roztworu za pomocg pompy prozniowe;.

Wszystkie widma rejestrowalem stosujgc standardowe parametry, ktore modyfikowatem
W zalezno$ci od mierzonej probki.

Parametry, ktore stosowalem do pomiaréw widm (na wszystkich aparatach): 'H MRJ:
AQ=2.5s; PW=o0d2.5do 3.5 us (30°); SW =13 ppm; D1 = 1 ms, NS = 32-64; matryca: 32 K.
BCMRJ: AQ=2.2s, PW = 0d 4.0 do 5.0 ps (30°) , SW =240 ppm, D1 = 0.5 s, N'S = 500-4000;
matryca: 64 K

Widma korelacyjne **C{*H} gHSQC i “*C{*H} gHMBC zmierzytem przy uzyciu techniki
gradientowej. Na aparacie Bruker 500 MHz w zaleznosci od oprogramowania uzywatem
nast¢pujgcych sekwencji impulséw: program XWINNMR - sekwencja impulséw ‘invietgs’
(fazoczuta, gradientowa E/A-TPPI z odprzgganiem podczas akwizycji) dla widm korelacyjnych
gHSQC oraz sekwencja ‘invdgplplrnd’ (bez odprzegania w czasie akwizycji, widma absolutnej
wartosci) dla widm korelacyjnych gHMBC; program TopSpin — sekwencja impulsow
‘*hsgcetgpsi2’ dla widm korelacyjnych gHSQC, natomiast sekwencja impulséw ‘hmbcgplpndgf’
dla widm korelacyjnych gHMBC. Eksperymenty korelacyjne rejestrowatem przy zastosowaniu
nastepujacych parametrow: AQ = 0.25 s, PW90 = 7.0-10.0 ps, SW(F2) = 200-240 ppm. SW(F1)
= 9-11 ppm, D1 = 1.5 s, NS=2-16, matryca: 1024x2048. Na aparatach Varian 500 MHz i 600
MHz uzywatem sekwencji impulsow ‘gHSQCAD’ dla widm korelacyjnych gHSQC, natomiast
dla widm korelacyjnych gHMBC - sekwencji impulsow ‘gHMBCAD’ przy zastosowaniu
nastepujacych parametrow: AQ = 0.30 s, PW90 = 6.0-8.5 us, SW(F2) = 200-240 ppm,
SW(F1) =9-11 ppm, D1 = 1.5 s, NS=2-16, matryca: 2048x2048.

Widma korelacyjne ®N{*H} gHMBC zmierzytem przy uzyciu techniki gradientowej. Na
aparacie Bruker 500 MHz (program XWINMRJ) stosowatem sekwencje impulséw
‘invdgplplrnd’ (bez odprzggania w czasie akwizycji, widma absolutnej wartosci), uzywajac
nastepujacych parametrow: AQ = 0.30 s, PW90 = 7.0-10.0 ps, SW(F2) = 100-200 ppm. SW(F1)
= 9-11 ppm, D1 = 1.5 5, D6 (“mixing time’) = 40-80 ms, NS=32-64, matryca: 1024x2048. Na
aparatach Varian 600 MHz widma korelacyjne N{*H} gHMBC rejestrowatem przy uzyciu
techniki gradientowej, stosujac sekwencj¢ impulsow ‘gHMBCAD’ i nastgpujace parametry:
AQ =0.11 s, PW90 = 7.0-10.0 ps, SW(F2) = 100-200 ppm. SW(F1) = 9-11 ppm, D1 = 1.5 s,
czas mieszania (“‘mixing time’) = 40-80 ms, NS=32-64, matryca: 2048x2048.

Do pomiaréw widm bez rozpuszczalnika (,,neat”) wykorzystatem probowke MRJ do
pomiarOw z wzorcem zewnetrznym. W wewngtrznej rurce umiescitem badang substancije
natomiast w zewngtrznej CDCls;.

Pomiary widm w ciele statym CP-MAS NMR wykonane zostaty na spektrometrze Bruker
DRX 500 Avance oraz na aparacie Bruker 500 Avance2 (w Instytucie Chemii Fizycznej PAN).
Widma byty zmierzone w temperaturze 22-25°C, przy czestoci rotacji 6 lub 10 kHz dla °C,
6 kHz dla °N oraz 6, 8, 10 i 11 kHz dla *'P z zastosowaniem sekwencji impulséw Hartmanna-

Hahna ‘vacptppm’. Zwloki relaksacyjne D1 wynosity odpowiednio 60 s (*3C), 60 s (*N) i 20 s
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('P). Dla pomiaréw *C CP-MAS NMR parametr P15 wynosit 2.0 ms, gdy nastepowala detekcja
wszystkich sygnatéw lub 0.4 ms, gdy nastgpowala detekcja sygnatow CH, i CHj3. Jako wzorce
zewnetrzne stosowano: dla pomiaréw *C glicyne (43.3 ppm wzg. (CH3),4Si), dla pomiaréw *°N
rowniez glicyne (-347.6 ppm wzg. CH3NO;). Wszystkie pomiary CP-MAS NMR wykonat
dr Bohdan Kamienski.

4.3 Widma UV-Vis

Elektronowe widma absorpcyjne w $wietle widzialnym zostaly zmierzone na spektrometrze
JASCO V-670 w CDCIl; Ilub D,;0 jako rozpuszczalniku. Uzylem deuterowanych
rozpuszczalnikow w celu ujednolicenia uzyskania warunkow pomiarowych poréwnywalnych
z tymi, ktére stosowatem w pomiarach MRJ. Roztwory soli dirodowych (0 st¢zeniu ok.
10 mol/dm?®) byly miareczkowane roztworem liganda bezposrednio do kuwety pomiarowe;.
Podobnie jak podczas miareczkowania MRJ, mierzytem absorbancje roztwordéw, w Ktorych
stosunek badanego liganda do soli dirodowej miescit si¢ w zakresie 0.25:1 do 2.5:1 eq:eq
z krokiem co 0.25 eq liganda. Probki byty mierzone w kuwetach 1 cm.

4.4 Synteza substratow
4.4.1 Dimeryczne sole dirodowe(ll)

Uzyte przeze mnie sole dirodowe to tetraoctan dirodu (1) 1, tetratrifluorooctan dirodu (1) 2
oraz sOl dirodowa kwasu Mosher’a 3R lub 3S. Tylko sél dirodowa 1 byta zakupiona, a pozostate

sole Rhy(CF3CO0), 2 oraz Rhy[(4S)-MTPA]4 3S lub Rh3[(4S)-MTPA]s 3R otrzymatem w

reakcjach opisanych réwnaniami (Rys. 132):41%
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Rys. 132 Réwnania reakcji otrzymywania soli dirodowej 2 i soli dirodowej 3R wraz z wydajnosciami.
4.4.2 Ligandy
4.4.2.1 Zwiazki z r6znymi funkcjami tlenowymi

n-Butanol (327), n-pentanol (328), n-oktanol (329), eter di-n-butylowy (330) eter
di-n-pentylowy (331), 1,2-tlenek propylenu (332), 1,2-tlenek butylenu (333), tetrahydrofuran
(334), tetrahydro-2H-piran (335), keton dietylowy (336), keton di-n-propylow (337), keton
di-n-butylowy (338), cyklobutanon (339), cyklopentanon (340), cykloheksanon (341),

cykloheptanon (342), aldehyd propionowy (343), aldehyd butyrowy (344), kwas propanowy
(345), kwas n-butanowy (346), ester metylowy kwasu n-heksanowego (347), ester etylowy
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kwasu n-oktanowego (348), (+)-borneol (349), (+)-kamfora (350), 1,8-cyneol (351) — byty
dostepne handlowo i zostaly zakupione.

4.4.2.2 N-tlenki aromatyczne

1-Tlenek cynnoliny (352), 2-tlenek cynnoliny (353), 1-tlenek ftalazyny (354), 3-tlenek
chinazoliny (355), 1-tlenek 4-metoksychinazoliny (356), 1-tlenek 2-chlorochinoksaliny (357),
1-tlenek pirazyny (358), 1-tlenek 3-chloropirazyny (359), 1-tlenek 3-metoksy-1,2,4-triazyny
(360) oraz 1-tlenek 1,2,4-benzotriazyny (361) byty dostepne handlowo i zostaty zakupione.

4.4.2.3 Aminokwasy i ich pochodne

L-Metionina (362-S), D-metionina (362-R), S-metylo-L-cysteina (368-S),
L-selenometionina (373-S), L-fenyloalanina (378-S) oraz L-leucyna (383-S) byly dostepne
handlowo i zostaty zakupione.

Chlorowodorki handlowo dostepnych aminokwaséw otrzymatem przez dodanie do wodnego
roztworu aminokwasu stezonego roztworu kwasy solnego i odparowaniu wody do sucha.

Chlorowodorki estrow metylowych L-metioniny (363-S), D-metioniny (363-R), S-metylo-L-
cysteiny (369-S), L-selenometioniny (374-S), L-fenyloalaniny (379-S) oraz L-leucyny
(384-S) otrzymatem w znanej z literatury reakcji transestryfikacji aminokwasow

2,2-dimetoksypropanem w obecnosci kwasu solnego (Rys. 133).2%°
o o)

Rﬁ/lk oH (CH,),C(OCH,), Rﬁ)‘\o _CHz
HCI, rt, 18 h

NH, NH,- HCI 65-93 %

Rys. 133 Rownanie reakcji otrzymywania chlorowodorkéw estréw metylowych aminokwasow
(zachowana konfiguracja absolutna na centrum stereogenicznym).

Chlorowodorki estréw metylowych rac-metioniny (363-rac), S-metylo-rac-cysteiny
(369-rac), rac-selenometioniny (374-rac), rac-fenyloalaniny (379-rac) oraz rac-leucyny
(384-rac) otrzymatem przez reakcje¢ estryfikacji prowadzong w metanolu w obecnosci SOCl,
(Rys. 134).1%°

(0] o}

R ] sOCl,, CH,OH R O
H
0-25°C, 18 h

NH2 NH2' HCI 80-98 %

Rys. 134 Rownanie reakcji otrzymywania chlorowodorkéw estrdw metylowych aminokwaséw
(racemizacja).

Estry metylowe N-formylo-L-metioniny (364-S), N-formylo-D-metioniny (364-R),
N-formylo-rac-metioniny (364-rac), N-formylo-S-metylo-L-cysteiny (370-S), N-formylo-S-
metylo-rac-cysteiny  (370-rac), N-formylo-L-selenometioniny (375-S), N-formylo-rac-
selenometioniny (375-rac), N-formylo-L-fenyloalaniny (380-S), N-formylo-rac-fenyloalaniny
(380-rac), N-formylo-L-leucyny (385-S) oraz N-formylo-rac-leucyny (385-rac) otrzymatem
w wyniku znanej z literatury reakcji N-formylowania grupy aminowej aminokwasow
w chlorowodorku estru aminokwasu za pomocg mréwczanu amonu (Rys. 135).167
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R CHj HCO,NH, H-C CH
O/ 3 O/ 3
EHoe HOl CH,CN, temp.
2 wrzenia, 12h NHCHO 36-70 %

Rys. 135 Rodwnanie reakcji otrzymywania N-formylowych pochodnych estrow metylowych
aminokwasow.

Ftalimidy estrow metylowych L-metioniny (366-S), D-metioniny (366-R), rac-metioniny
(366-rac), S-metylo-L-cysteiny (371-S), S-metylo-rac-cysteiny (371-rac), L-selenometioniny
(376-S), rac-selenometioniny (376-rac), L-fenyloalaniny (381-S), rac-fenyloalaniny (381-rac),
L-leucyny (386-S) oraz rac-leucyny (386-rac) otrzymatem w wyniku reakcji odpowiednich
chlorowodorkéw estréow metylowych aminokwasoéw z bezwodnikiem kwasu ftalowego
w obecnosci nadmiaru trietyloaminy™®. Ftalimid L-metioniny (365-S), D-metioniny (365-R),
rac-metioniny (365-rac) otrzymalem w tej samej reakcji, stosujagc odpowiednie aminokwasy
i bezwodnik kwasu ftalowego (Rys. 136).*®

O
o
R R'
(e} E/lko/
o
R R' N
o i\g O, _0

NHy- HCI Et;N, toluen,
temp. wrzenia

R'= CH,, H

42-83 %
Rys. 136 Roéwnanie reakcji otrzymywania ftalimidowych pochodnych aminokwaséw (R’=H) oraz
ftalimidowych pochodnych estrdw metylowych aminokwaséw (R’=CH3).

Estry metylowe N,N-dimetylo-L-metioniny (367-S), N,N-dimetylo-D-metioniny (367-R),
rac-metioniny (367-rac), N,N-dimetylo-S-metylo-L-cysteiny (372-S), N,N-dimetylo-S-metylo-
rac-cysteiny  (372-rac), N,N-dimetylo-L-selenometioniny  (377-S),  N,N-dimetylo-rac-
selenometioniny (377-rac), N,N-dimetylo-L-fenyloalaniny (382-S) oraz N,N-dimetylo-rac-
fenyloalaniny (382-rac) otrzymatem w wyniku reakcji metylowania odpowiednich
chlorowodorkow estrow metylowych aminokwasdw prowadzonej przy nadmiarze formaldehydu

W obecnosci cyjanoborowodorku sodu NaBH4CN (Rys. 137).1%
0

(0]
R\z)‘\o _CH;  NaBH,CN, HCHO Rﬁ)‘\O/CHS

NH,+ HCI CH;OH N
2 HC” CH,

20-48 %
Rys. 137 ROdwnanie reakcji otrzymywania N,N-dimetylowych pochodnych estréw metylowych
aminokwasow.

4.4.2.4 Ligandy 388-390

Ligand 388 otrzymatem w znanej z literatury reakcji opisanej ponizszymi réwnaniami (Rys.
138):'7°

P(CH,OH),Cl + NaOH ———3 P(CH,0H); + H,0 + CH,O + NaCl

N 7
WT + P(CHOH); + CHy0 N\( N
%N\\// % N\\// 46%

388

Rys. 138 Réwnanie reakcji otrzymywania 1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo[3.3.1.1*"]dekanu 388 (PTAO).
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Ligand 389 otrzymatem z liganda 388 w wyniku trakcji utleniania, prowadzonej w obecnos$ci
H,0, jako utleniacza,'™® natomiast ligand 390 otrzymatem w wyniku bezposredniego utleniania
atomu fosforu za pomoca siarki (Rys. 139).1"1

o

=

\/
N
@“\%@ o % \/
WO 389 90%
P e
7~
N. N
LR .
388 N I
b GIO/\/ P.
5 (( M
N. N
NG

390 65 %

Rys. 139 Roéwnanie reakcji otrzymywania 7-tlenku 1,3,5-triaza-7-fosfatri-cyklo[3.3.1.1*"]dekanu 389
(PTAO), 7-siarczku 1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo[3.3.1.1*"]dekanu 390 (PTAS).

4.5 Obliczenia DFT

Obliczenia wykonatem z wykorzystaniem pakietu Gaussian 03W®.'> Dla wszystkich
obliczen przesuni¢¢ chemicznych skale ekranowania przeliczylem do skali przesunieé
chemicznych wzglegdem TMS dostarczonej razem z pakietem Gaussian®03W (GIAO/B3LYP/
6-311+(2d,p), stale ekranowania dla TMS: 31.88 ppm dla 'H i 182.47 ppm dla **C).

4.5.1 Modelowe addukty octanu etylu z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2

Optymalizacje geometrii przeprowadzitem stosujac metode DFT (Density Functional
Theory), funkcjonat hybrydowy B3LYP i baze 3-21G dla adduktow, a dla wolnego liganda baz¢
6-311G(2d,p). Zoptymalizowane struktury (Rys. 140) uzytem jako wyjsciowe do obliczen
przesuni¢¢ chemicznych (Tabela 93). Wartoéci stalych ekranowania obliczylem metoda
GIAO/B3LYP z bazg mieszang LANL2DZ dla atomoéw Rh i bazg 6-311G(2d,p) dla atoméw H,
C,OiF.

Tabela 93 Obliczone przesunigcia chemiczne d/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru (lewa

cze$¢ tabeli) i atomow wegla (prawa czgs¢ tabeli) dla modelowych adduktow octanu etylu z solg
dirodowg 2.

CH;C OCH OCH,CH CH;C OCH OCH,CH
CO
(0] 2 3 ) 2 3

Octan etylu 195 393 123 19.0 123' 669 156
Octan etylu + 2 180.

(wiagzanie przez atom tlenu alkoksylowego) 2.45 4.95 1.84 208 0 826 157

_ Octanetylu+2 255 446 144 209 9% 773 ws

(wigzanie przez atom tlenu karbonylowrgo) 4

2 ¥
2% o j,‘j o%e
e o790 -
e 4
% @ o &Y
e 89 2%
9 ‘. ‘/’
Rys. 140 Zoptymalizowane struktury adduktéw octanu etylu z solg dirodowa 2. Lewa — addukt przez karbonylowy
atom tlenu, prawa — addukt przez alkoksylowy atom tlenu. Grupy CF3z w soli 2 zostaly pominigte W celu jasnosci
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rysunku. Kolory atomow: bialy — wodér, szary — wegiel, czerwony — tlen, zielony — rod. Kreska przerywana
zaznaczylem miejsce wigzania.

452 Addukty S-metioniny 362-S i sulfidu metylo-n-butylowego z tetraoctanem
dirodu(ll) 1

Optymalizacj¢ geometrii przeprowadzitem stosujagc metod¢ DFT, funkcjonal hybrydowy
B3LYP i baze 3-21G zaréwno dla adduktéw, jak i dla wolnego liganda. Zoptymalizowane
struktury (Rys. 141) uzylem jako wyjsciowe do obliczen przesuni¢¢ chemicznych (Tabela 94
i 95). Wartoéci stalych ekranowania obliczylem metoda GIAO/B3LYP z baza mieszang
LANL2DZ dla atoméw Rh i bazg 6-311G(2d,p) dla atomow H, C, N, O oraz S i przeliczytem je
na skale przesunie¢ chemicznych.

Tabela 94 Obliczone przesuniecia chemiczne &/ppm sygnatéw pochodzacych od atomoéw wodoru
i atomow wegla dla r6znych konformeréw liganda 362-S.

Obliczone przesuniecia chemiczne "H Obliczone przesuniecia chemiczne °C

Nr atomu Nr atomu
1 2 pro-3R pro-3S 4 5 1 2 3 4 5
konformerl | - 3.08 1.21 3.06 268 2.20 1799 63.6 368 473 27.0
konformer2 | - 3.14 1.78 1.99 271 219 180.2 629 405 450 26.8
konformer3 | - 3.32 1.34 2.66 308 214 1858 61.8 366 472 26.7
konformer4 | - 3.36 1.50 1.75 266 222 182.4 627 435 464 270
konformer5 | - 2.90 1.48 1.73 312 220 1848 616 392 466 26.9
konformer6 | -  3.65 1.38 2.28 271 220 184.7 59.6 433 465 26.9
konformer7 | - 3.26 1.41 2.28 317 218 187.3 59.3 390 469 26.8
konformer8 | -  3.04 1.80 1.81 361 222 1822 615 395 462 270
konformer 9 - 3.26 1.66 2.11 3.41 218 188.2 614 39.2 46.2 26.8
konformer10 | - 3.36 1.78 1.79 269 214 182.5 63.6 46.2 444 26.7
konformer11 | - 3.15 1.58 2.24 311 217 187.7 59.4 407 457 26.7
konformer 12 | -  3.60 1.71 1.76 298 2.16 1843 59.7 459 452 26.7

konformer 1 konformer 2 konformer 3

2. @ 4 ‘J 2, O

/J\ /& ’. JJ/J ‘/i. &
o WP ) 9 @ )(‘ o’
5 ] (*) = ] 9 ’ d 9 QJ
]

konformer 4 konformer 5 konformer 6

. @

" ,(J\ ’./J\ ,'/&o ’{« /& R /« o 59"

# g j.'
konformer 7 konformer 8 konformer 9

R I R et

¢ JJ‘}‘ X “J

konformer 10 konformer 11 konformer 12
ER o & 2 3 [ ; {1’4
2 T2 ‘o X ))A:JJ »®

¥y

Rys. 141 Zoptymalizowane konformery liganda 362-S. Kolory atomow: biaty — wodor, szary — wegiel,
czerwony — tlen, niebieski — azot, zotty — siarka.

]
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Tabela 95 Obliczone przesuniecia chemiczne &/ppm sygnatéw pochodzacych od atomoéw wodoru
i atomow wegla w adduktach liganda 362-S z sola dirodowa 1 przez atom azotu (N-addukt), przez atom
tlenu hydroksylowego (OH-addukt), przez atom tlenu karbonylowego (CO-addukt) oraz przez atom siarki
(S-addukt). Do obliczen wybratem najnizej energetyczny konformer 7.

Obliczone przesuniecia chemiczne H Obliczone przesuniecia chemiczne *C
Nr atomu Nr atomu
1 2 pro-3R pro-3S 4 5 1 2 3 4 5
N-addukt | - 4.07 2.00 285 312 211 1842 613 381 471 269

OH-addukt | - 3.77  1.77 196 272 224 1754 637 425 464 27.0
CO-addukt | - 355 1.62 345 326 221 2059 625 381 469 26.8

S-addukt - 3.19 1.46 2.65 3.75 3.00 187.1 594 369 51.7 30.2
N-addukt OH-addukt
3@
9, ,
9 ,‘,_,.,,.J
-& .,". 0\,/‘J ‘
Yo & “* 'J
Po 5 o8
@ o_9
& O“
CO-addukt S-addukt
> ]
QJ "
& 4
9 ‘fﬂ
9 9 “ D
‘% 3% “LJ 2
@3 .o %9
.J° ’ ".

Rys. 142 Zoptymalizowane struktury N-adduktu, OH-adduktu, CO-adduktu i S-adduktu liganda 362-S
z solg dirodowa 1. Grupy CH3 w soli 1 zostaly pominigte w celu jasnosci rysunku. Kolory atomoéw: biaty
— wodor, szary — wegiel, czerwony — tlen, niebieski — azot, zielony — rod, zo6ity — siarka. Kreska
przerywang zaznaczytem miejsce wigzania.

Tabela 96 Obliczone przesunigcia chemiczne d/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wodoru
i atomow wegla dla sulfidu metylo-n-butylowego i jego adduktu z tetraoctanem dirodu(ll) 1.

Obliczone przesuniecia chemiczne *H Obliczone przesuniecia chemiczne °C
Nr atomu Nr atomu

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Sulfid 219 276 155 138 1.02 263 504 36.2 303 16.9

Sulfid+1] 266 328 221 129 1.01 303 540 341 302 17.1
34
2o

%0 0%

@ ¥ 3 Hj’ﬂ
NN {( ’f'(/‘ ’ o 0ye

Rys. 143 Wozér strukturalny sulfidu metylo-n-butylowego wraz z numeracja atomoéw oraz
zoptymalizowana struktura sulfidu i jego adduktu z tetraoctanem dirodu(ll) 1. Grupy CH; w soli 1
zostaly pominigte w celu jasnosci rysunku. Kolory atoméw: biaty — wodor, szary — wegiel, czerwony —
tlen, niebieski — azot, zielony — rod, zotty — siarka. Kreskg przerywang zaznaczylem miejsce wigzania.
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4.5.3 Addukty N-tlenkow

Optymalizacj¢ geometrii adduktow N-tlenkdéw 352, 353 i 357 z solami dirodowymi 1 i 2
przeprowadzitem stosujac metode DFT (Density Functional Theory), funkcjonal hybrydowy
B3LYP i baze 3-21G dla adduktéw, a dla wolnych ligandow baze 6-311G(2d,p). Dodatkowo
wykonatem optymalizacje struktur N-tlenkow 360 i 361. Zoptymalizowane struktury uzylem
jako wyjéciowe do obliczen przesuni¢¢ chemicznych (Tabele 96-99). Wartoséci statych
ekranowania obliczytem metodg GIAO/B3LYP z bazg mieszang LANL2DZ dla atoméw Rh i
bazg 6-311G(2d,p) dla atoméw H, C, N, O i F. Obliczenia wykonatem dla czasteczki W prozni
oraz dla czasteczki w CHCI3 (model IEF PCM).

Tabela 97 Obliczone przesunigcia chemiczne &/ppm sygnatdow pochodzacych od atomow wodoru dla
N-tlenkow 352, 353, 357, 360, 361.

Ligand Numer atomu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
359 b - - 833 702 780 778 7.72 885 - -
- - 853 756 817 814 807 893 - -
353 b - - 807 778 777 757 788 803 - -
- - 843 836 819 798 822 824 - -
357 b - - 878 - 824 785 7.78 881 - -
- - 907 - 848 822 816 891 - -

konf.1 - - - - 826 7.59 3.90

@ konf.2 - - - - 818 7.63 392

360 konf.3 - - - - 828 7.68 3.39

konf.1 - - - - 863 803 397

b konf.2 - - - - 863 806 4.01

konf.3 - - - - 867 812 350
361 b - - 907 - 813 795 771 864 - -
- - 932 - 850 844 817 892 - -

& — obliczenia dla czasteczki W prézni
b _ obliczenia dla czasteczki w CHCl4

Tabela 98 Obliczone przesunigcia chemiczne &/ppm sygnatéw pochodzacych od atomow wegla dla
N-tlenkow 352, 353, 357, 360, 361.

Ligand Numer atomu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
350 Z - - 146.2 1114 1303 1352 1319 126.7 1447 138.0
- - 1456 1153 1315 1370 1341 1254 1450 138.1
353 Z - - 139.1 1347 129.7 130.0 1359 129.7 1543 1232
- - 140.1 137.7 1310 1327 1373 1298 1535 1247
357 Z - 1447 1493 - 1352 134.0 1323 123.0 1445 149.0
- 1449 150.1 - 1353 136.0 134.8 122.6 1439 149.0
konf. 1| - - 174.8 - - 160.2 128.1 56.9
&1 konf.2 | - - 175.5 - - 157.7 129.8 56.6
360 konf.3 | - - 185.5 - - 158.3 1327 714
konf. 1| - - 174.7 - - 162.2 130.3 57.2
| konf.2 | - - 175.3 - - 160.5 131.7 57.0
konf.3 | - - 184.8 - - 160.3 1347 725
361 Z - - 159.5 - 1340 1379 131.6 1244 1412 1525
- - 160.3 - 1346 141.1 135.1 1247 1429 1544

& — obliczenia dla czasteczki W prézni
b _ obliczenia dla czasteczki w CHCl4
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N-tlenek 352 N-tlenek 353 N-tlenek 357

’ 9 9
> O 9 @
N-tlenek 360 konf. 1 N-tlenek 360 konf. 2 N-tlenek 360 konf. 3
2o
_ 9 >

N-tlenek 361

) +/’ ()
%4
Rys. 144 Zoptymalizowane struktury N-tlenkéw 352, 353, 357, 360 (3 konformacje), 361. Kolory
atomow: biaty — woddr, szary — wegiel, czerwony — tlen, niebieski — azot, zielony — chlor.

Tabela 99 Obliczone przesunigcia chemiczne 6/ppm sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru dla
N-tlenkach 352, 353 i 357 w adduktach z solami dirodowymi 1i 2.

Ligand 'Sél Numer atomu
dirodowa 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
352 1 NO|- - 900 769 798 797 794 1028 - -
N |- - 989 743 798 795 792 911 - -
353 2 NO|- - 933 807 799 796 8.15 847 - -
N |- - 828 802 788 772 797 828 - -
1 NO |- - 9.26 - 838 802 795 1010 - -
N | - - 10.27 - 1071 797 796 912 - -
357 ) NO |- - 940 - 852 815 829 994 - -
N |- - 924 - 908 809 807 918 - -

NO - kompleksowanie przez atom tlenu w grupie N-tlenkowej
N — kompleksowanie przez wolny atom azotu

Tabela 100 Obliczone przesunigcia chemiczne &/ppm sygnatow pochodzacych od atoméw wegla dla
N-tlenkach 352, 353 i 357 w adduktach z solami dirodowymi 1 2.

. - Numer atomu
Ligand | Sl dirodowa 1 > 3 2 5 5 7 8 9 10

250 ) NO | - - 1506 1224 1298 1375 1360 1344 1516 1386
N |- - 1516 1150 1315 1374 1341 1283 1489 1384
253 ) NO | - - 1413 1357 1298 1352 1368 1327 1521 1265
N |- - 1389 1370 1300 1312 1376 1291 153.6 124.8
] NO | - 1593 1509 - 1336 1358 1365 1321 1479 1514
N | - 1554 1520 - 1358 1361 1347 1245 1494 1531
357 ) NO | - 1603 151.0 - 1350 1373 1408 1293 1458 1518
N |- 1562 151.6 - 1342 1384 1365 1255 1502 1492

NO - kompleksowanie przez atom tlenu w grupie N-tlenkowej
N — kompleksowanie przez niepodstawiony atom azotu
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352+1 (NO) 352+1 (N) 353+2 (NO) 353+2 (N)
D .)— J 2
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e os Suiaw Lr v esy b

J}f‘ ®a0 p adie o ﬂf’z) = l‘ 0 0y0

> ]
Rys. 145 Zoptymalizowane struktury adduktow N-tlenkéw 352, 353 i 357 z solami dirodowymi 1 i 2.
Widoki wzdtuz wigzan O-Rh-O. Grupy CH3; w soli 1 oraz grupy CF3z w soli 2 zostaly pominig¢te w celu
jasno$ci rysunku. NO — kompleksowanie przez atom tlenu w grupie N-tlenkowej, N — kompleksowanie
przez niepodstawiony atom azotu. Kolory atomow: biaty — wodér, szary — wegiel, czerwony — tlen,
niebieski — azot, jasnozielony — chlor, zielony - rod.
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4.5.4 Dodatek

Wyprowadzenie wzoru korelujacego stalg trwatosci K kompleksu 1:1, utamek molowy liganda
W mieszaninie Xjig i zmiang przesunig¢cia chemicznego Ad

L+S->LS

Dla powyzszego rownania reakcji zachodza zalezno$ci opisane réwnaniami (1)-(7)

LS LS

1 =—= 2) L=Lp-LS 3 S=Sp-LS
&) TG e 0 ® 0
L
Q) 8 obs = Xiig'S lig + *kompl S kompl G Xig+ Xompl=1 &)  Xg=—
Lo
LS
7 X = —
) kompl Lo
gdzie:
K - stata rbwnowagii 8 s - Obserwowane przesunigcie wybranego sygnalu w mieszaninie rownowagowej

LS - stezenie kompleksu 1 : 1

! P . 5"9 - przesunig¢cie wybranego sygnalu w wolnym ligandzie (nieskompleksowanym)
Ly - stezenie wyj$ciowe liganda

., . S\ ompl - Przesuniecie wybranego sygnatu liganda w kompleksie
L - stgzenie rownowagowe liganda P . . .
Sy - stezenie wyjéciowe soli Xjig - wlamek molowy liganda w mieszaninie
S - stezenie rownowagowe soli Xompl - Wamek molowy kompleksu w mieszaninie
Z réwnania (5) wyznaczamy Xjig | otrzymujemy réwnanie (8): Ro6wnanie (8) wstawiamy do réwnania (4) i otrzymujemy réwnanie (9):
® Xiig = 1~ Xkompl ©® Sobs = (1 - Xkompl) “8ig T Xkompl® kompl
Do réwnania (9) podstawiamy réwnanie (7) i otrzymujemy réwnanie (10):
LS LS
10)  Bops = (1 - Ej Blig* " Ckompl
Z réwnania (10) wyznaczamy LS i otrzymujemy réwnanie (11):
3 -3
an Lso Pobs=Oig)
(5 kompl — 8 Iig)
W réwnaniu (11) robimy podstawienie: i otrzymujemy réwnanie (12):
Sobs ~ 8Iig = A8 A8

(12) LS= Lo

S kompl ~ Slig = A8 max max

Roéwnanie (12) wstawiamy do réwnania (1) i otrzymujemy réwnanie (13):

3
ST

Aémax
AS AS
Lo - ‘Lo || So— ‘Lo
AésI‘T‘I&lX A5n1ax

Z réwnania (13) wyznaczamy AS i otrzymujemy réwnania (14a) i (14b), z ktérych to (14 a) ma sens fizyczny:

(13) K=

1
2
(142) A5 = —=—{ Klo+KSo+ 1—|:K2-(L0)2— 2.K2.Lg-Sp + 2:K-Lo+ K2(Sg)? + 2-K-Sg + 1] :|-A8max
‘K-Lo
1
2
(14b) AS = | Kilg+ K-Sg+ 1+ |:K2-(L0)2—2-K2-L0~So+ 2-K-Lo+ K2(Sp)% + 2-K-Sp + 1] AS o

2-K-Lg
Jezeli zalozymy, ze suma stgzen wynosi ¢ (jest stala jak, w do§wiadczeniu Job'a) to:
15) Lp+Sp=c

a st¢zenia molowe liganda i soli wynosza odpowiednio:
(16) Lo = xjgc (17) So = (1 - x|ig)~c

ijezeli wstawimy (16) i (17) do (14 a) i uproscimy to otrzymamy (18):
1

2
(18) Kec+1- (4-K2-x"92-02 — 4K xg e + KPP 2K e+ 1)
AS =

-Ad
2K-X|ig-C max
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V Whioski

We wstepie literaturowym wykazalem, ze dimeryczne sole dirodowe dzigki swej unikalne;j
strukturze kota topatkowego odgrywaja wazng rolg w syntezie organicznej — przede wszystkim
jako katalizatory. Wzrasta ich znaczenie jako potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych —
maja zdolno$¢ inhibicji transkrypcji DNA. Odgrywaja réwniez niezwykle istotng role
w spektroskopii dichroizmu kotowego CD, a takze w spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego MRJ w tzw. metodzie dirodowej, ktéra pozwala wyznaczy¢ nie tylko nadmiar
enancjomeryczny badanych chiralnych ligandéw, ale takze — dzieki metodom korelacyjnym —
konfiguracj¢ absolutng w serii strukturalnie podobnych ligandow na podstawie znajomosci
konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego jednego z nich. Jednak do wiasciwego
zinterpretowania otrzymanych wynikéw konieczna jest znajomo$¢ struktury otrzymanych
adduktéw ligand-sol dirodowa.

W swojej pracy doktorskiej zbadatem, jak kompleksowanie wybranych ligandow przez sole
dirodowe wplywa na zmiang przesunig¢cia chemicznego ich sygnatléw na widmach MRJ.
Okreslitem réwniez miejsce kompleksowania w wybranych przeze mnie ligandach
wielofunkcyjnych oraz stechiometri¢ ich adduktéw z badanymi solami dirodowymi. Do badan
wytypowalem nast¢pujgce rodzaje ligandow: ligandy zawierajgce W swojej strukturze rozne
grupy tlenowe, ligandy zawierajagce W pier§cieniu aromatycznym jednoczesnie dwa lub trzy
atomy azotu, z  ktorych jeden byt w  formie  pochodnej  N-tlenkowej,
a takze ligandy wielofunkcyjne — aminokwasy i ich pochodne oraz 1,3,5-triaza-7-
fosfatricyklo[3.3.1.1%"]dekan (PTA) i jego pochodne. We wszystkich adduktach najwieksze
zmiany przesunie¢ chemicznych AS(*H) i AS(**C) obserwowatem na sygnalach pochodzacych od
atomow znajdujacych sie najblizej miejsca kompleksowania.

Ligandy jednofunkcyjne 327-351 obejmowaty takie zwigzki, jak: alkohole (327-329), etery
(330-331), oksirany (332-333), etery cykliczne (334-335), ketony (336-338), ketony cykliczne
(339-342), aldehydy (343,344), kwasy karboksylowe (345-346), estry (347-348) oraz zwigzki
bicykliczne (349-351). Chciatlem poréwnacé site donorowa réznych tlenowych grup funkcyjnych
w adduktach z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2. Okazato si¢, ze najwigksze zmiany przesuni¢é
chemicznych A8(*H) obserwowatem dla alkoholi, oksiranéw oraz cyklicznych eteréw, co
wskazywato, ze tego typu ligandy sg najbardziej czule na kompleksowanie i wykazuja
najsilniejsze wlasciwosci donorowe. Z drugiej strony zmiany parametru A8(13C) wskazuja, ze
najlepsze wilasciwosci donorowe posiadaja pochodne z grupa karbonylowg — ketony, aldehydy
i estry (ale nie kwasy karboksylowe), dla ktorych zmiana przesuni¢¢ chemicznych AS(*3C)
sygnatow pochodzacych od wegla karbonylowego jest wicksza od 6.5 ppm — poza jednym
wyjatkiem (ester 347). W zaleznosci od branego pod uwage rodzaju spektroskopii (*H czy **C),
nalezy uwzgledni¢ inny wptyw danej grupy funkcyjnej na zmiang¢ przesuni¢cia chemicznego Ad.
Wytworzenie adduktu wptywato rowniez na skrocenie czasu relaksacji podtuznej T; protondw
badanych przeze mnie ligandéw. Dla ligandow 327-348 czasy relaksacji T; skracaja si¢
najbardziej dla protonéw znajdujacych si¢ najblizej miejsca kompleksowania, a najbardziej czule
na wytworzenie adduktu sg protony W pierscieniu oksiranowym. W uktadach bicyklicznych
349-351 sytuacja jest odwrotna — najmniej skracajg si¢ czasy relaksacji protonow znajdujacych
si¢ przestrzennie najblizej miejsca kompleksowania.

Wybrane przeze mnie ligandy N-tlenkowe 352-361 zawieraty W pierscieniu aromatycznym
jednoczesnie dwa lub trzy atomy azotu, z ktorych jeden byt w formie pochodnej N-tlenkowej.
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Moim celem byto zbadanie konkurencji w kompleksowaniu do rdzenia dirodowego pomiedzy
niepodstawionym atomem lub atomami azotu a tlenem z grupy N-tlenkowej. W zaleznosci od
tego, w jakiej odlegtosci od siebie znajdowaty si¢ atomy azotu W pierScieniu aromatycznym,
pochodne 352-361 kompleksowaty z solami dirodowymi 1 i 2 w rozny sposob. Ligandy
posiadajagce W  pierScieniu  aromatycznym atomy azotu Obok siebie  (352-354)
z solami dirodowymi 1 i 2 kompleksowaty raczej stabo Iub wcale, a miejscem kompleksowania
byt niepodstawiony atom azotu. Z kKolei N-tlenki majgce atomy azotu w pozycjach 1,3 (355,356)
kompleksuja konkurencyjnie z solami dirodowymi przez wolny atom azotu i tlen w grupie
N-tlenkowej, powodujac wymiang grup karboksylowych przy rdzeniu dirodowym.
Kompleksowanie pochodnych posiadajagcych atomy azotu w pozycjach 1,4 (357-359)
z Rhy(CH3COO0), 1 preferowane jest przez niepodstawiony atom azotu, natomiast
z Rh,(CF3C00), 2 preferowane jest kompleksowanie przez atom tlenu w grupie N-tlenkowe;j.
N-Tlenki zawierajace atomy azotu W pozycjach 1,2,4 (360-361, grupa N-tlenkowa na atomie
azotu N1) pomimo konkurencyjnosci w procesie kompleksowania do rdzenia dirodowego trzech
centrow donorowych — z tetraoctanem dirodu(ll) 1 kompleksuja przez atom azotu N4,
a w proces kompleksowania z tetratrifluorooctanem dirodu(ll) 2 zaangazowany jest w duzym
stopniu atom tlenu w grupie N-tlenkowej.

Trzecig grupg badanych przeze mnie ligandéw byly aminokwasy i ich pochodne zawierajgce
w fancuchu bocznym heteroatom: atom siarki — pochodne metioniny (362-367)
i S-metylocysteiny (368-372) lub atom selenu — pochodne selenometioniny (373-377) oraz
aminokwasy nie posiadajace heteroatomoé6w W tancuchu bocznym — pochodne fenyloalaniny
(378-382) i leucyny (383-386). Pomiary wykonalem w zaleznosci od rozpuszczalnosci badanego
liganda w D,0O Ilub CDCl;. Przeprowadzone przeze mnie badania kompleksowania
aminokwaséw i ich pochodnych rozpuszczalnych w wodzie wykazaty, ze pochodne zawierajace
W tancuchu bocznym atom siarki (362-363 i 368-369) lub atom selenu (373-374) w odr6znieniu
od aminokwasoéw nie zawierajgcych W tancuchu bocznym heteroatomu (378-379 i 383-384)
kompleksujg z solami dirodowymi 1 i 2, a miejscem kompleksowania jest wtasniec atom siarki
lub selenu. Pochodne metioniny (362-363) tworza aksjalne addukty 1:1 i 2:1 zaleznie od
proporcji liganda do soli, za§ pochodne S-metylocysteiny (368-369) wytwarzaja z solami
dirodowymi 1 i 2 brunatne osady (wyjatek stanowi addukt soli dirodowej 1 z ligandem 369 —
fioletowy roztwor, bez osadu). Pochodne selenometioniny (373-374) z tetratrifluorooctanem
dirodu(ll) 2 od razu tworzg brunatne osady, za$ z tetraoctanem dirodu(ll) 1 obserwowatem
powolng wymiane ligandow W pozycjach aksjalnych, ktora przyspieszalo podwyzszenie
temperatury. W przypadku kompleksowania aminokwasow rozpuszczalnych w CDCI3
w adduktach z solami dirodowymi 1 i 2 na widmach MRJ obserwowatem jedynie usrednione
sygnaty. Zmiany przesuni¢¢ chemicznych A8 wskazywaty, ze kompleksowanie aminokwasow
zawierajacych W tancuchu bocznym heteroatom zachodzi przez atom siarki lub selenu, natomiast
w przypadku N-formylowych pochodnych fenyloalaniny 380 i leucyny 385 przez atom tlenu
w grupie formylowej, a w przypadku estru metylowego N,N-dimetylofenyloalaniny 382
i ftalimidu estru metylowego leucyny 386 miejscem kompleksowania jest atom azotu. Jedynie
dla kompleksowania estru metylowego N-formylometioniny 364 z tetratrifluorooctanem
dirodu(ll) 2 w obnizonej temperaturze zauwazylem efekty rozroznienia chiralnego.
Obserwowatem oddzielne sygnaly pochodzace od adduktow (364-R)-2-(364-R),
(364-S)-2-(364-S) i (364-R)-2-(364-S). W przypadku adduktéw pochodnych metioniny (364-
366) z Rh,[(4S)-MTPA], 3S obnizenie temperatury W zakresie 220-254 K spowalniato szybkos¢
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wymiany i pozwalalo mi obserwowac sygnaly wszystkich rodzajéow adduktéw w roztworze.
Odnotowatem sygnatly wszystkich diastereoizomerycznych adduktow (R,4S), (S,4S), (R,R,4S),
(S,5,49), (R,S,49) Rh,[(4S)-MTPA],  3S  z  enancjomerycznie  czystymi
i racemicznym ligandami 364-366. W przypadku pozostatych ligandow rozpuszczalnych
w CDCI3; w adduktach z chiralnie czystg solg dirodowa 3R obserwowalem jedynie usrednione
sygnaly diastereoizomerycznych adduktéw. Pomimo duzej zmiany przesunigcia chemicznego Ad
sygnalu pochodzgcego od atomu selenu (od -5 do +55 ppm) w adduktach pochodnych
selenometioniny (375-377) nie udato mi si¢ zaobserwowac efektow rozroéznienia chiralnego.

W Kkilku przypadkach w obnizonej temperaturze (233 K) udato mi si¢ dostrzec efekty
rozroznienia diastereoizomeréw W adduktach mieszanych L-3R-PPhg, w ktorych z jednej strony
rdzenia dirodowego przylaczona jest trifenylofosfina, a z drugiej chiralny ligand L. Bylto tak
w przypadku ligandéw 364, 366, 367, 376 i 382 — na widmach *H MRJ znalazt si¢ przynajmniej
jeden sygnal pochodzacy od atomoéw liganda, na ktorym obserwowalem podwojenie wynikajace
Z powstania diastereoizomerycznych adduktow. Rozrdéznienie chiralne na sygnalach
pochodzacych od atomow wegla zauwazytem jedynie dla adduktow mieszanych 376-3R-PPh3
i 382-3R-PPh3. W ostatnim przypadku z powodu kompleksowania liganda 382 do rdzenia
dirodowego zahamowana zostata inwersja na atomie azotu, dzigki czemu mogltem obserwowac
oddzielne sygnaty diastereotopowych grup metylowych. Ponadto w dwdch przypadkach udato
mi si¢ zaobserwowa¢ rozroznienie diastereomeryczne na widmie fosforowym P NMR
W obnizonej temperaturze — dla mieszanych kompleksow 364-3R-PPh; i 382-3R-PPh3. Z widm
fosforowych dodatkowo moglem odczyta¢ wartos¢ stalej sprzezenia przez jedno wigzanie
LI(*®Rh,¥P), ktorej wartosci dla obu diastereoizomerycznych par adduktow réznia si¢ od siebie
0 okoto 1.0 Hz (wewnatrz kazdej pary).

W ostatniej czesci pracy zbadalem jak, na parametry MRJ wplywa kompleksowanie przez
sole dirodowe ligandéw wielofunkcyjnych 1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo[3.3.1.1*"]dekanu (PTA)
388 i jego pochodnych 389 (PTAO) i 390 (PTAS). Z powodu nierozpuszczalno$ci powstatych
adduktow w zadnym z powszechnie uzywanych rozpuszczalnikow postanowitem przeprowadzié
pomiary *C, N i ¥P CP-MAS MRJ w ciele stalym adduktow tych ligandéw z tetraoctanem
dirodu(ll) 1. Z powodu poszerzenia sygnalow oraz trudnosci W rozrdznieniu sygnalow
pochodzacych od adduktéw polimorficznych (0 ile takie istnialy) nie potrafitem wskazaé, jaki
rodzaj adduktu tworzy dany ligand z solg dirodows.

145



146

http://rcin.org.pl



VI Literatura

[1]

2]
[3]
[4]
[5]

[6]
[7]
[8]
[9]
[10]
[11]
[12]
[13]
[14]

[15]
[16]

[17]
[18]
[19]
[20]

[21]
[22]
[23]

[24]
[25]
[26]

[27]
[28]
[29]

[30]
[31]
[32]
[33]

[34]
[35]

Joyce, L. E.; Aguirre, J. D.; Angeles-Boza, A. M.; Chouai, A.; Fu, P. K. L.; Dunbar, K. R.; Turro,
C. Inorg. Chem. 1990, 49, 5371.

Doyle, M. P.; Duffy, R.; Ratnikov, M.; Zhou, L. Chem. Rev. 2009, 110, 704.

Doyle, M. P.; Forbes, D. C. Chem. Rev. 1998, 98, 911.

Doyle, M. P. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 348.

Dunham, S. U.; Remaley, T. S.; Moore, B. S.; Evans, D. L.; Dunham, S. U. Inorg. Chem. 1991,
50, 3458.

Chifotides, H. T.; Dunbar, K. R. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 146.

Bradley, P. M.; Bursten, B. E.; Turro, C. Inorg. Chem. 2001, 40, 1376.

Heyduk, A. F.; Nocera, D. G. Science 2001, 291, 1639.

Heyduk, A. F.; Macintosh, A. M.; Nocera, D. G. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5023.

Simon, J.; Le Moigne, J.; Markovitsi, D.; Dayantis, J. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7245.
Cotton, F. A.; Lin, C.; Murillo, C. A. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 759.

Holliday, B. J.; Mirkin, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2002.

Cotton, F. A.; Lin, C.; Murillo, C. A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, 4810.

Cotton, F. A.; Murillo, C. A.; Walton, R. A. Multiple Bonds Between Metal Atoms 2005, 3th
edition.; Chapter 12.

Johnson, S. A.; Hunt, H. R.; Neumann, H. M. Inorg. Chem. 1963, 2, 960.

Stephenson, T. A.; Morehouse, S. M.; Powell, A. R.; Heffer, J. P.; Wilkinson, G. J. Chem. Soc.
(Resumed) 1965, 3632.

Cotton, F. A.; Thompson, J. L. Inorg. Chim. Acta 1984, 193.

Cotton, F. A.; Dikarev, E. V.; Stiriba, S.-E. Organometallics 1999, 18, 2704.

Petrukhina, M. A.; Andreini, K. W.; Peng, L.; Scott, L. T. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5477.
Bartlett, M. G.; Haas, G. M.; Bruce, D. A.; Thomas, S. M.; White, M. G.; Bertrand, J. A.; Busch,
K. L. Anal. Chim. Acta 1997, 346, 221.

Jamieson, E. R.; Lippard, S. J. Chem. Rev. 1999, 99, 2447.

Reedijk, J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003, 100, 3611.

Huang, J. C.; Zamble, D. B.; Reardon, J. T.; Lippard, S. J.; Sancar, A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1994, 91, 10394.

Zhai, X.; Beckmann, H.; Jantzen, H.-M.; Essigmann, J. M. Biochemistry 1998, 37, 16305.

Lee, K.-B.; Wang, D.; Lippard, S. J.; Sharp, P. A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, 4237.
Aguirre, J. D.; Lutterman, D. A.; Angeles-Boza, A. M.; Dunbar, K. R.; Turro, C. Inorg. Chem.
2007, 46, 7494.

Howard, R. A.; Sherwood, E.; Erck, A.; Kimball, A. P.; Bear, J. L. J. Med. Chem. 1977, 20, 943.
Esposito, B. P.; Zyngier, S. B.; Souza, A. R.; Najjar, R. Met. Based Drugs 1997, 4, 333.

Esposito, B. P.; Zyngier, S. B.; Najjar, R.; Paes, R. P.; Ykko Ueda, S. M.; Barros, J. C. A. Met.
Based Drugs 1999, 6, 17.

Bien, M.; P. Pruchnik, F.; Seniuk, A.; M. Lachowicz, T.; Jakimowicz, P. J. Inorg. Biochem., 73,
49,

Bedford, R. B.; Cazin, C. S. J. J. Organomet. Chem. 2000, 598, 20.

Piraino, P.; Tresoldi, G.; Lo Schiavo, S. Inorg. Chim. Acta 1993, 201, 101.

de Souza Gil, E.; de Almeida Gongalves, M. I.; Ferreira, E. I.; Zyngier, S. B.; Najjar, R. Met.
Based Drugs 1999, 6, 19.

de Souza, A. R.; Najjar, R.; Glikmanas, S.; Ber Zyngier, S. J. Inorg. Biochem. 1996, 64, 1.
Sinisterra, R. D.; Shastri, V. P.; Najjar, R.; Langer, R. J. Pharm. Sci. 1999, 88, 574.

147



[36]
[37]

[38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]
[45]

[46]
[47]

[48]
[49]

[50]
[51]

[52]

[53]
[54]
[55]

[56]
[57]

[58]
[59]
[60]

[61]
[62]

[63]
[64]
[65]
[66]
[67]
[68]
[69]

[70]

Burgos, A. E.; Belchior, J. C.; Sinisterra, R. D. Biomaterials 2002, 23, 2499.

Esposito, B. P.; Faljoni-Aléario, A.; de Menezes, J. F. S.; de Brito, H. F.; Najjar, R. J. Inorg.
Biochem. 1999, 75, 55.

Trynda, L.; Pruchnik, F. J. Inorg. Biochem. 1995, 58, 69.

Trynda-Lemiesz, L.; Pruchnik, F. P. J. Inorg. Biochem. 1997, 66, 187.

Pneumatikakis, G.; Hadjiliadis, N. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1979, 596.

Rubin, J. R.; Haromy, T. P.; Sundaralingam, M. Acta Crystallogr., Sect. C 1991, 47, 1712.
Farrell, N. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 1014.

Aoki, K.; Salam, M. A. Inorg. Chim. Acta 2002, 339, 427.

Aoki, K.; Yamazaki, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 186.

Aoki, K.; Hoshino, M.; Okada, T.; Yamazaki, H.; Sekizawa, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1986, 314.

Chifotides, H. T.; Dunbar, K. R.; Matonic, J. H.; Katsaros, N. Inorg. Chem. 1992, 31, 4628.
Dunbar, K. R.; Matonic, J. H.; Saharan, V. P.; Crawford, C. A.; Christou, G. J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 2179.

Crawford, C. A.; Day, E. F.; Saharan, V. P.; Folting, K.; Huffman, J. C.; Dunbar, K. R.; Christou,
G. Chem. Commun. 1996, 1113.

Chifotides, H. T.; Koshlap, K. M.; Pérez, L. M.; Dunbar, K. R. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
10703.

Catalan, K. V.; Mindiola, D. J.; Ward, D. L.; Dunbar, K. R. Inorg. Chem. 1997, 36, 2438.
Catalan, K. V.; Hess, J. S.; Maloney, M. M.; Mindiola, D. J.; Ward, D. L.; Dunbar, K. R. Inorg.
Chem. 1999, 38, 3904.

Hotze, Anna C. G.; Broekhuisen, Marjolein E. T.; Velders, Aldrik H.; van der Schilden, K.;
Haasnoot, Jaap G.; Reedijk, J. Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 2002, 369.

Deubel, D. V.; Chifotides, H. T. Chem. Commun. 2007, 3438.

Deubel, D. V. J. Am. Chem. Soc. 2007, 130, 665.

Crawford, C. A.; Matonic, J. H.; Streib, W. E.; Huffman, J. C.; Dunbar, K. R.; Christou, G. Inorg.
Chem. 1993, 32, 3125.

Rainen, L.; Howard, R. A.; Kimball, A. P.; Bear, J. L. Inorg. Chem. 1975, 14, 2732.

Chifotides, H. T.; Koshlap, K. M.; Pérez, L. M.; Dunbar, K. R. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
10714.

Chifotides, H. T.; Dunbar, K. R. Chem. Eur. J. 2008, 14, 9902.

Chifotides, H. T.; Dunbar, K. R. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12460.

Chifotides, H. T.; Koomen, J. M.; Kang, M.; Tichy, S. E.; Dunbar, K. R.; Russell, D. H. Inorg.
Chem. 2004, 43, 6177.

Erck, A.; Sherwood, E.; Bear, J. L.; Kimball, A. P. Cancer Res. 1976, 36, 2182.

Pittet, P.-A.; Dadci, L.; Zbinden, P.; Abou-Hamdan, A.; Merbach, A. E. Inorg. Chim. Acta 1993,
204, 135.

Asara, J. M.; Hess, J. S.; Lozada, E.; Dunbar, K. R.; Allison, J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 122, 8.
Kang, M.; Chouai, A.; Chifotides, H. T.; Dunbar, K. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6148.
Dunham, S. U.; Chifotides, H. T.; Mikulski, S.; Burr, A. E.; Dunbar, K. R. Biochemistry 2004,
44, 996.

Kang, M.; Chifotides, H. T.; Dunbar, K. R. Biochemistry 2008, 47, 2243.

Fu, P. K. L.; Bradley, P. M.; Turro, C. Inorg. Chem. 2001, 40, 2456.

Lutterman, D. A.; Degtyareva, N. N.; Johnston, D. H.; Gallucci, J. C.; Eglin, J. L.; Turro, C.
Inorg. Chem. 2005, 44, 5388.

Angeles-Boza, A. M.; Bradley, P. M.; Fu, P. K. L.; Wicke, S. E.; Bacsa, J.; Dunbar, K. R.; Turro,
C. Inorg. Chem. 2004, 43, 8510.

Angeles-Boza, A. M.; Chifotides, H. T.; Aguirre, J. D.; Chouai, A.; Fu, P. K. L.; Dunbar, K. R.;
Turro, C. J. Med. Chem. 2006, 49, 6841.

148



[71]
[72]

[73]

[74]
[75]

[76]
[77]

[78]

[79]
(80]
[81]
[82]
[83]

(84]
(85]

[86]
[87]
[88]
[89]
[90]
[91]
[92]
[93]
[94]
[95]
[96]
[97]
[98]
[99]
[100]
[101]
[102]
[103]

[104]
[105]
[106]

[107]
[108]
[109]
[110]
[111]

Bradley, P. M.; Angeles-Boza, A. M.; Dunbar, K. R.; Turro, C. Inorg. Chem. 2004, 43, 2430.
Angeles-Boza, A. M.; Bradley, P. M.; Fu, P. K. L.; Shatruk, M.; Hilfiger, M. G.; Dunbar, K. R.;
Turro, C. Inorg. Chem. 2005, 44, 7260.

Aguirre, J. D.; Angeles-Boza, A. M.; Chouai, A.; Turro, C.; Pellois, J.-P.; Dunbar, K. R. Dalton
Trans. 2009, 10806.

Jung, Y.; Lippard, S. J. J. Biol. Chem. 2003, 276, 52064.

Sorasaenee, K.; Fu, P. K. L.; Angeles-Boza, A. M.; Dunbar, K. R.; Turro, C. Inorg. Chem. 2003,
42, 1265.

Chifotides, H. T.; Fu, P. K. L.; Dunbar, K. R.; Turro, C. Inorg. Chem. 2004, 43, 1175.

Aguirre, J. D.; Chifotides, H. T.; Angeles-Boza, A. M.; Chouai, A.; Turro, C.; Dunbar, K. R.
Inorg. Chem. 2009, 48, 4435.

Doyle, M. P.; McKervey, M. A.; Ye, T. Modern Catalytic Methods for Organic Synthesis with
Diazo Compounds: From Cyclopropanes to Ylides 1998, Wiley.

Li, Z.; He, C. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2006, 4313.

Doyle, M. P.; Valenzuela, M.; Huang, P. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5391.

Evans, D. A.; Woerpel, K. A.; Hinman, M. M.; Faul, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 726.
Park, S.-B.; Nishiyama, H.; Itoh, Y.; Itoh, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 1315.

Sheng, X.; Lu, X.-M.; Zhang, J.-J.; Chen, Y.-T.; Lu, G.-Y.; Shao, Y.; Liu, F.; Xu, Q. J. Org.
Chem. 2007, 72, 1799.

Ciminale, F.; Ciardo, A.; Francioso, S.; Nacci, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 2439.

Davies, H. M. L.; Bruzinski, P. R.; Lake, D. H.; Kong, N.; Fall, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 6897.

Singh, V. K.; DattaGupta, A.; Sekar, G. Synthesis 1997, 137.

Ye, T.; McKervey, M. A. Chem. Rev. 1994, 94, 1091.

Wynne, D. C.; Olmstead, M. M.; Jessop, P. G. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7638.

Davies, H. M. L.; Kong, N. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4201.

Davies, H. M. L.; Kong, N.; Churchill, M. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 6586.
Davies, H. M. L.; Townsend, R. J. J. Org. Chem. 2001, 66, 6595.

Davies, H. M. L.; Boebel, T. A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8189.

Davies, H. M. L.; Doan, B. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3967.

Davies, H. M. L.; Beckwith, R. E. J. Chem. Rev. 2003, 103, 2841.

Davies, H. M. L.; Hansen, T.; Churchill, M. R. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3043.
Davies, H. M. L.; Jin, Q. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 941.

Davies, H. M. L.; Gregg, T. M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4951.

Davies, H. M. L.; Walji, A. M.; Townsend, R. J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4981.
Davies, H. M. L.; Beckwith, R. E. J. J. Org. Chem. 2004, 69, 9239.

Davies, H. M. L.; Dai, X.; Long, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2465.

Anada, M.; Kitagaki, S.; Hashimoto, S. Heterocycles 2000, 52, 875.

Denton, J. R.; Sukumaran, D.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2007, 9, 2605.

Tsutsui, H.; Yamaguchi, Y.; Kitagaki, S.; Nakamura, S.; Anada, M.; Hashimoto, S. Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 817.

Anada, M.; Watanabe, N. Chem. Commun. 1998, 1517.

Chen, Z.; Chen, Z.; Jiang, Y.; Hu, W. Synlett 2003, 13, 1965.

Liang, C.; Robert-Peillard, F.; Fruit, C.; Miiller, P.; Dodd, R. H.; Dauban, P. Angew. Chem. Int.
Ed. 2006, 45, 4641.

Reddy, R. P.; Davies, H. M. L. Org. Lett. 2006, 8, 5013.

Raban, M.; Mislow, K. Tetrahedron Lett. 1965, 6, 4247.

Pirkle, W. H. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1837.

Parker, D. Chem. Rev. 1991, 91, 1441.

Offermann, W.; Mannschreck, A. Org. Magn. Reson. 1984, 22, 355.

149



[112]
[113]
[114]
[115]
[116]

[117]
[118]

[119]
[120]
[121]
[122]
[123]
[124]
[125]
[126]
[127]
[128]
[129]
[130]

[131]
[132]

[133]
[134]

[135]
[136]
[137]
[138]
[139]
[140]
[141]
[142]
[143]

[144]
[145]

Duddeck, H. The Chemical Record 2005, 5, 396.

Meyer, C.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 2000, 38, 29.

Wypchlo, K.; Duddeck, H. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 27.

Rozwadowski, Z.; Malik, S.; Toth, G.; Gati, T.; Duddeck, H. Dalton Trans. 2003, 375.

Moeller, S.; Albert, D.; Duddeck, H.; Simon, A.; Téth, G.; Demchuk, O. M.; Pietrusiewicz, K. M.
Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3609.

Hameed, S.; Ahmad, R.; Duddeck, H. Heteroat. Chem. 1998, 9, 471.

Goémez, E. D.; Dogan, 1.; Yilmaz, M.; Demir-Ordu, O.; Albert, D.; Duddeck, H. Chirality 2008,
20, 344.

Hameed, S.; Ahmad, R.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 1998, 36, S47.

Jazwinski, J.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 2003, 41, 921.

Jazwinski, J.; Rozwadowski, Z.; Magiera, D.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 2003, 41, 315.
Rockitt, S.; Duddeck, H.; Drabczynska, A.; Kiec-Kononowicz, K. Eur. J. Org. Chem. 2000,
2000, 3489.

Magiera, D.; Omelanczuk, J.; Dziuba, K.; Pietrusiewicz, K. M.; Duddeck, H. Organometallics
2003, 22, 2444,

Magiera, D.; Baumann, W.; Podkorytov, Ivan S.; Omelanczuk, J.; Duddeck, H. Eur. J. Inorg.
Chem. 2002, 2002, 3251.

Rockitt, S.; Duddeck, H.; Omelanczuk, J. Chirality 2001, 13, 212.

Malik, S.; Duddeck, H.; Omelanczuk, J.; Choudhary, M. I. Chirality 2002, 14, 407.

Magiera, D.; Szmigielska, A.; Pietrusiewicz, K. M.; Duddeck, H. Chirality 2004, 16, 57.

Gati, T.; Simon, A.; Téth, G.; Szmigielska, A.; Maj, Anna M.; Pietrusiewicz, K. M.; Moeller, S.;
Magiera, D.; Duddeck, H. Eur. J. Inorg. Chem. 2004, 2004, 2140.

Gati, T.; Simon, A.; Téth, G.; Magiera, D.; Moeller, S.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 2004,
42, 600.

Magiera, D.; Moeller, S.; Drzazga, Z.; Pakulski, Z.; Pietrusiewicz, K. M.; Duddeck, H. Chirality
2003, 15, 391.

Diaz Gomez, E.; Brotin, T.; Duddeck, H. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 2135.

Diaz Gomez, E.; Albert, D.; Mattiza, J.; Duddeck, H.; Chojnowski, J.; Cypryk, M. Tetrahedron:
Asymmetry 2006, 17, 1743.

Duddeck, H.; Malik, S.; Géti, T.; Toth, G.; Choudhary, M. I. Magn. Reson. Chem. 2002, 40, 153.
Malik, S.; Moeller, S.; Téth, G.; Gati, T.; Choudhary, M. I.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem.
2003, 41, 455.

Malik, S.; Moeller, S.; Duddeck, H.; Choudhary, M. I. Magn. Reson. Chem. 2002, 40, 659.
Wypchlo, K.; Duddeck, H. Chirality 1997, 9, 601.

Diaz Gémez, E.; Albert, D.; Duddeck, H.; Kozhushkov, S. I.; de Meijere, A. Eur. J. Org. Chem.
2006, 2006, 2256.

Diaz Gomez, E. Adduct formation of oxygen compounds with dirhodium complex (Rh*) as MRJ
auxiliary — enantiodifferantiation, adduct dynamics and selectivity. 2007, Hannover.

Gomez, E. D.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 2008, 46, 23.

Mattiza, J. T.; Meyer, V. J.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 1990, 48, 192.

Diaz Gémez, E.; Jios, J.; Della Védova, C. O.; March, H. D.; Di Loreto, H. E.; Téth, G.; Simon,
A.; Albert, D.; Moeller, S.; Wartchow, R.; Duddeck, H. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2263.
Gati, T.; Téoth, G.; Drabowicz, J.; Moeller, S.; Hofer, E.; Polavarapu, P.; Duddeck, H. Chirality
2005, 17, S40.

Moeller, S.; Drzazga, Z.; Pakulski, Z.; Pietrusiewicz, K. M.; Duddeck, H. Chirality 2006, 18,
395.

Gomez, E. D.; Duddeck, H. Magn. Reson. Chem. 2009, 47, 220.

Mattiza, J. T.; Meyer, V. J.; Duddeck, H. J. Mol. Struct. 1990, 978, 86.

150



[146]

[147]
[148]
[149]
[150]

[151]
[152]
[153]
[154]

[155]
[156]

[157]
[158]

[159]
[160]
[161]
[162]
[163]
[164]
[165]
[166]
[167]
[168]
[169]
[170]
[171]
[172]

Duddeck, H.; Téth, G.; Simon, A.; Gémez, E. D.; Mattiza, J. T. Magn. Reson. Chem. 1991, 49,
328.

Mattiza, J. T.; Harada, N.; Kuwahara, S.; Hassan, Z.; Duddeck, H. Chiraliry 2009, 21, 843.
Frelek, J.; Snatzke, G. Fresenius J. Anal. Chem. 1983, 316, 259.

Snatzke, G.; Wagner, U.; Wolff, H. P. Tetrahedron 1981, 37, 349,

Frelek, J.; Majer, Z.; Perkowska, A.; Snatzke, G.; Vlahov, 1.; Wagner, U. Pure Appl. Chem. 1985,
57,441,

Gerards, M.; Snatzke, G. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 219.

Frelek, J.; Pakulski, Z.; Zamojski, A. J. Carbohydr. Chem. 1993, 12, 625.

Frelek, J.; Szczepek, W. J. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1507.

Frelek. J.: Jagodzinski. J.: Meyer-Figge, H.; Sheldrick, W. S.; Wieteska, E.; Szczepek, W. J.
Chirality 2001, 13, 313.

Jadwiga, F. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2789.

Frelek. J.: Jazwinski. J.: Masnyk, M.; Ruskowska. P.: Szmigielski. R. Tetrahedron: Asymmetry
2005, /6, 2417.

Frelek. J.: Gorecki. M.: Jazwinski. J.: Masnyk, M.: Ruskowska, P.; Szmigielski, R. Tetrahedron:
Asymmetry 20085, 16, 3188.

Szilvagyi, G.; Hollési, M.; Tolgyesi, L.; Frelek, J.; Majer, Z. Tetrahedron.: Asymmetry 2008, 19,
2574.

Szilvagyi, G.; Majer, Z.; Vass, E.; Hollosi, M. Chirality 1991, 23, 292.

Jazwinski. J. J. Mol. Struc. 2005, 750, 7.

Jazwinski. J. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 2358.

Jazwinski, J.; Sadlej, A. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2331.

Clarke, M.; Fuchun, Z.; Frasca, D. Chem. Rev. 1999, 99, 2511.

Johnson, J. A.; Hunt, H. R.; Neumann, H. M. /norg. Chem. 1963, 2, 960.

Rachele, J. R. J. Org. Chem. 1963, 28(10), 2898.

Colak, N.; Yildirir, Y.: Kavutcu, M.; Nurlu, N. Monatshefte fiir Chemie 2007, 138, 1283,

Kotha, S.; Behera, M.; Khedkar, P. Terrahedron Lett. 2004, 45, 7589.

Bose, A. K.; Greer, F.; Price, C. C. J. Org. Chem. 1958, 23, 1335.

Jeffs, P. W.; Yellin, B.; Mueller, L.; Heald, S. L. J. Org. Chem. 1988, 53, 471.

Daigle, D. J. Inorg. Synth. 1998, 32, 40.

Daigle, D. J.; Pepperman, A. B. Jr J. Heterocycl. Chem. 1975, 12, 579.

Gaussian 03, Revision E.Ol, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A.
Robb, J. R. Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M.
Millam, S. S. lyengar, J. Tomasi, V. Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G.
A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida,
T. Nakajyima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M. Klene, X. Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B.
Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J.
Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P.
Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels, M. C. Strain, O.
Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. G.
Baboul, S. Clifford, J. Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I
Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, M.
Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, and J. A. Pople,
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004,

151




‘ mHH///H IIHH//IIIIH/I/




	Wykaz stosowanych skrótów:
	Spis treści
	I. Cel pracy
	II. Przegląd literaturowy
	2.1 Wprowadzenie
	2.2 Tetrakarboksylany dirodu(II) – charakterystyka ogólna
	2.3 Zastosowanie soli rodu(II) w biologii
	2.3.1 Wprowadzenie
	2.3.2 Oddziaływania z nukleozydami i zasadami azotowymi
	2.3.3 Oddziaływania z nukleotydami
	2.3.4 Oddziaływania z oligonukleotydami
	2.3.5 Oddziaływania z podwójnie skręconym DNA (dsDNA)
	2.3.6 Fotochemia i fotorozszczepienie DNA
	2.3.7 Inhibicja transkrypcji in vitro

	2.4 Zastosowanie soli dirodu(II) jako katalizatorów
	2.4.1 Cechy strukturalne katalizatorów dirodowych
	2.4.1.1 Cechy ogólne
	2.4.1.2 Ligandy o symetrii C1
	2.4.1.3 Ligandy o symetrii C2
	2.4.2 Zastosowania katalizatorów dirodowych z ligandami aminokwasowymi
	2.4.2.1 Katalizatory – pochodne proliny
	2.4.2.2 Kompleksy – pochodne ftalimidowe



	2.5 Zastosowanie spektroskopii MRJ do określania czystości optycznej i przypisania konfiguracji absolutnej. Metoda dirodowa.
	2.5.1 Addukty Rh2[MTPA]4 z ligandami alifatycznymi
	2.5.2 Addukty Rh2[MTPA]4 z atropoizomerami
	2.5.3 Addukty Rh2[MTPA]4 z ligandami z różnymi funkcjami azotowymi
	2.5.4 Addukty Rh2[MTPA]4 z fosfinami i pochodnymi
	2.5.5 Wodór wodorkowy jako miejsce wiązania z Rh2[MTPA]4
	2.5.6 Addukty Rh2[MTPA]4 z pochodnymi fenyloselenu
	2.5.7 Addukty Rh2[MTPA]4 z ligandami zawierającymi różne funkcje tlenowe
	2.5.8 Użycie metody dirodowej do ustalania konfiguracji absolutnej
	2.5.9 Użycie innych soli rodu w metodzie dirodowej

	2.6 Zastosowanie soli dirodowych w spektroskopii elektronowego dichroizmu kołowego (CD)

	III. Badania własne
	3.1 Wstęp
	3.2 Kompleksowanie pochodnych z różnymi funkcjami tlenowymi przez tetratrifluorooctan dirodu(II) (Rh2(CF3COO)4, 2)
	3.2.1 Charakterystyka ligandów
	3.2.2 Addukty ligandów 327-348 z tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	3.2.3 Addukty ligandów 349-351 z tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	3.2.4 Podsumowanie

	3.3 N-tlenki aromatyczne
	3.3.1 Charakterystyka ligandów
	3.3.2 Addukty ligandów zawierających w pierścieniu aromatycznym atomy azotu oboksiebie z tetraoctanem dirodu(II) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	3.3.3 Addukty ligandów zawierających w pierścieniu aromatycznym atomy azotu w pozycjach 1,3 z tetraoctanem dirodu(II) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	3.3.4 Addukty ligandów zawierających w pierścieniu aromatycznym atomy azotuw pozycjach 1,4 z tetraoctanem dirodu(II) 1 i tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	3.3.5 Addukty ligandów zawierających w pierścieniu aromatycznym atomy azotu w pozycjach 1,2,4 z tetraoctanem dirodu(II)1 i tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	3.3.6 Obliczenia
	3.3.7 Podsumowanie

	3.4 Addukty metioniny i jej pochodnych
	3.4.1 Charakterystyka ligandów
	3.4.2 Addukty ligandów 362, 362.HCl i 363 z tetraoctanem dirodu(II) 1
	3.4.3 Addukty ligandów 364-366 z tetraoctanem dirodu(II) 1
	3.4.4 Addukty ligandów 364-366 z Rh2[(4S)-MTPA]4, 3S
	3.4.5 Addukty ligandów 364-366 z tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	3.4.6 Spektroskopia UV-Vis adduktów ligandów 364, 365 i 385
	3.4.7 Eksperymenty dwufazowe
	3.4.8 Kompleksowanie estru metylowego N,N-dimetylometioniny 367
	3.4.9 Podsumowanie

	3.5 Addukty S-metylocysteiny i jej pochodnych
	3.5.1 Charakterystyka ligandów
	3.5.2 Addukty ligandów 368-369 z solami dirodowymi 1 i 2
	3.5.3 Addukty liganda 370 z solami dirodowymi 1-3
	3.5.4 Addukty liganda 371 z solami dirodowymi 1-3
	3.5.5 Addukty liganda 372 z solami dirodowymi 1-3
	3.5.6 Podsumowanie

	3.6 Addukty selenometioniny jej pochodnych
	3.6.1 Charakterystyka ligandów
	3.6.2 Addukty ligandów 373, 373.HCl i 374 z tetraoctanem dirodu(II) 1
	3.6.3 Addukty liganda 375 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R
	3.6.4 Addukty liganda 376 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R
	3.6.5 Addukty liganda 377 z solami dirodowymi 1, 2 i 3R
	3.6.6 Podsumowanie

	3.7 Addukty pochodnych fenyloalaniny i leucyny
	3.7.1 Charakterystyka ligandów
	3.7.2 Addukty ligandów 378-386 z solami dirodowymi 1 i 2
	3.7.3 Podsumowanie

	3.8 Addukty zawierające dwa różne ligandy związane z rdzeniem dirodowym
	3.8.1 Wstęp
	3.8.2 Addukty mieszane pochodnych metioniny
	3.8.3 Addukty mieszane pochodnych S-metylocysteiny
	3.8.4 Addukty mieszane pochodnych selenometioniny
	3.8.5 Addukty mieszane pochodnych fenyloalaniny i leucyny
	3.8.6 Podsumowanie

	3.9 Addukty PTA i jego pochodnych
	3.9.1 Charakterystyka ligandów
	3.9.2 Addukty ligandów 388-390 z tetraoctanem dirodu(II) 1
	3.9.3 Podsumowanie


	IV Część eksperymentalna
	4.1 Przygotowanie próbek
	4.2 Pomiary MRJ
	4.3 Widma UV-Vis
	4.4 Synteza substratów
	4.4.1 Dimeryczne sole dirodowe(II)
	4.4.2 Ligandy
	4.4.2.1 Związki z różnymi funkcjami tlenowymi
	4.4.2.2 N-tlenki aromatyczne
	4.4.2.3 Aminokwasy i ich pochodne
	4.4.2.4 Ligandy 388-390


	4.5 Obliczenia DFT
	4.5.1 Modelowe addukty octanu etylu z tetratrifluorooctanem dirodu(II) 2
	4.5.2 Addukty S-metioniny 362-S i sulfidu metylo-n-butylowego z tetraoctanem dirodu(II) 1
	4.5.3 Addukty N-tlenków
	4.5.4 Dodatek


	V Wnioski
	VI Literatura



