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U okviru ove disertacije prireden je 21 kiralni trifenilfosfinski ligand L1-L21 koji se sastoji od
tri gradevna bloka: trifenilfosfinskog veznog mjesta za metal, kiralnog diamina 1 pomo¢nog
dijela. Rodijevi kompleksi liganada priredeni in situ primijenjeni su kao Kkatalizatori u
reakcijama asimetriénog hidrogeniranja metil-2-acetamidoprop-2-enoata (S1) i metil-(2)-2-
acetamido-3-fenilprop-2-enoata (S2). U katalizi je ostvarena visoka razina selektivnosti od 92
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zamijenjen ferocenom. Ferocenski bis supstituirani spojevi B2 imaju svojstva kirooptic¢kih
prekidaca osjetljivih na podraZzaje poput promjene otapala ili dodatka Kiseline. Prilikom
promjene otapala iz diklormetana u metanol ili dodatka trifluorooctene kiseline dolazi do
reverzibilne promjene helikalne kiralnosti na disupstituiranom ferocenu koja se moze
detektirati CD spektroskopijom.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Kiralne molekule su osnovna gradevna jedinica svih zivih bi¢a. Zbog toga postoji
fundementalan interes za efikasne i selektivne metode njihove sinteze. Kako bi sintetizirali
kiralnu molekulu potrebno je transformirati simetri¢nan kemijski spoj na nacin da se prostorno
ogranic¢i kemijska reakcija, $to priroda vrlo efikasno provodi upotrebom enzima. Enzim je
makromolekula sastavljena od aminokiselina, koje zbog svojih medusobnih nekovalentnih
interakcija tvore kompleksne sekundarne strukture. Navedene strukture su asimetri¢ne i
evolucijski prilagodene svojim supstratima, $to omogucuje da enzimi iznimno selektivno
provode transformacije i tako sintetiziraju opticki ¢iste kiralne spojeve. Aktivno mjesto enzima,
u kojem se provodi kataliticka reakcija, vrlo ¢esto sadrzi metalni ion koji omogucuje samu
reakciju katalize. Iako su enzimi Siroko primijenjeni u podrucju organske sinteze, zbog svoje
specificnosti prema supstratima i specifi¢nim uvjetima potrebnim za funkcioniranje nisu uvijek
dostupni ili isplativi za koristenje. Rezultat ljudskog pokusaja da reproducira funkcionalnost

enzima malim molekulama su katalizatori.

Katalizatori su, po definiciji, spojevi koji ubrzavaju kemijske reakcije.! Katalizatori
mogu biti metali, organske molekule ili kompleksni spojevi koji se sastoje od metala i njegovih
liganada. Navedeno ubrzavanje se vrlo Cesto svodi na to da se reakcije bez katalizatora ne
odvijaju primjetnom brzinom. Prvi katalizatori su koristeni za sintezu jednostavnih industrijskih
sirovina koje su potrebne u velikim koli¢inama, pa je tako prvi industrijski kataliticki postupak
bio upotreba olovne komore za proizvodnju sumporne Kiseline 1746. godine.? Daljnjim
razvojem Xkatalize otkriveno je da je moguce provoditi i selektivne reakcije, koriste¢i
asimetri¢ne spojeve kao katalizatore. Prvu selektivnu reakciju je izveo Willy Marckwald 1904.
godine kada je enantioselektivno dekarboksilirao 2-etil-2-metilmalonsku kiselinu koristeci

prirodno dostupan alkaloid Brucin kao katalizator.?

U daljnjem razvoju katalitiCke znanosti, po uzoru na enzime, razvijeni su katalizatori
koji se sastoje od metala na kojem se odvija reakcija te liganada koji mogu ostvarivati
sekundarne interakcije. Takvi ligandi su najce$¢e aminokiseline, ili neke analogne kemijske

vrste, koje mogu ostvarivati vodikove veze pomocu svojih amidnih skupina. Ukoliko je

Sasa Opacak Doktorska disertacija



§ 1. Uvod 2

sekundarna struktura koju formiraju ligandi dovoljno stabilna omoguéeno je provodenje

selektivnih reakcija, i to na nacin koji je analogan enzimima.

1.1. Svrha istrazivanja

Disertacija se sastoji od dva dijela, prvog koji se bavi enantioselektivnom katalizom i drugog
koji se bavi kirooptickim prekidac¢ima. U prvom katalitickom dijelu sintetizirani su i
karakterizirani trifenilfosfinski monodentanti amidni konjugati kao ligandi za rodijem
katalizirane reakcije enantioselektivnog hidrogeniranja. Priredeni kompleksi sadrZze izvor
kiralnosti udaljen od katalitickog metala; kiralna informacija se do reakcijskog srediSta prenosi
kroz nekovalente interakcije, primarno vodikove veze i stacking interakcije, navedeni princip
naziva se posredna indukcija. Koristeni ligandi su osmisljeni kao nastavak prethodnog rada od
Kokana i suradnika®>®, a prije njih Breita i suradnika®’ koji su se bavili supramolekulskim
analozima PhanePhos liganda i aminokiselinskim fosfinskim ligandima te njihovom primjenom

u reakcijama enantioselektivnog hidrogeniranja (slika 1 b)).

Radna hipoteza prvoga dijela disertacije je da koriSteni ligandi, kada se nalaze u
metalnom kompleksu, medusobno mogu tvoriti vodikove veze, ¢ime se formira stabilna
sekundarna struktura kompleksa (katalizatora) $to omogucuje visoku selektivnost u katalizi.
Sami ligandi sadrze sterogene centre koji nisu u neposrednoj blizini katalitickog metala, te se
kiralna informacija prenosi putem spomenutih vodikovih veza do reakcijskog sredista;
navedeni princip naziva se posredna indukcija. Priredeni ligandi su inspirirani prethodnim
radom s aminokiselinskim fosfinima u nasem laboratoriju i razlikuju se u formalno
izomeriziranoj amidnoj vezi u srediSnjem dijelu molekule, Cime je centralni kiralni gradevni

blok promijenjen iz aminokiseline u diamin (slika 1 c)).

Sasa Opacak Doktorska disertacija



§1. Uvod

|

b)

PhoP4F \)L
/ :

R

BF: PhZPO)‘\ /Hf

Slika 1. Razvoj tematike istraZivanja iz ovoga rada: a) Ferocenske aminokiseline®, b)

Aminokiselinski Rh kompleksi trifenilfosfina, c) Amidni Rh kompleksi trifenilfosfina, d)

Ferocenski amidi.

Pocetni cilj drugog dijela disertacije bio je prirediti i karakterizirati stabilnije strukturne

analoge rodijevih kompleksa iz prvog dijela u svrhu boljeg opisa sekundarnih struktura

rodijevih kompleksa. Dio rodijevog kompleksa koji sadrzi trifenilfosfin i Rh je zamijenjen

ferocenom, dok je ostatak strukture istovrstan ligandima. Utvrdeno je da priredeni spojevi nisu

najbolji modeli katalitickih kompleksa, ali da imaju svojstva koja ih Cine zanimljivima za

proucavanje. Kod navedenih spojeva moguce je obrnuti Kiralnost na ferocenskoj jedinici

razli¢itim stimulansima, promjenom otapala ili dodatkom kiseline. Navedena sposobnost

sustava omogucuje njegovo koriStenje kao molekulskog kiroptickog prekidaca sa signalom u

vidljivom podruéju (slika 1 d).

Sasa Opacak
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Enantioselektivna kataliza

Zivot kakav poznajemo temelji se na homokiralnim makromolekulama izgradenim od L-
aminokiselina i D-Secera. Stoga kiralnost ima iznimno vaznu ulogu u Zivom svijetu, pa tako i u
medicini. Oko polovice lijekova na prisutnih na trzistu 2006. godine su bili kiralni spojevi, od
dega je znacajan udio enantiomerno ¢&istih.® Udio enantiomerno &istih lijekova s godinama
kontinuirano raste, tako su 1992. godine ¢inili 40 % globalno odobrenih lijekova dok se taj udio
popeo na 70 % 2010 godine.’® Ukoliko se sinteza kiralnih spojeva provodi Klasi¢nim
neselektivnim metodama, maksimalno moguce iskoriStenje iznosi 50%, zbog statisticke
raspodjele enantiomera. Enantiomerno c¢isti spojevi mogu se dobiti na nekoliko nacina:
upotrebom kiralnog polaznog materijala, prevodenjem u dijastercomere, direktnim
proc¢is¢avanjem uz pomo¢ preparativnog HPLC-a na kolonama s kiralnom stacionarnom fazom,
enzimskom sintezom, 1 koriStenjem enantioselektivnih reakcija kataliziranih kiralnim

katalizatorom uz prokiralni supstrat.®

Direktno odjeljivanje smjese enantiomera uz pomo¢ preparativnog HPLC-a je rijetko
moguce, te uglavnom vrlo ograni¢eno izborom dostupnih uvjeta i supstrata. U slu¢ajevima kada
je ono mogu¢e moze biti vrlo prakticna i efikasna metoda dobivanja enantiomerno Cistih
spojeva. Klasi¢na rezolucija pomocu derivatizacije obuhvaca kiselo baznu reakciju racemata s
kiralnim enantiomerno Cistim spojem, ¢ime se dobiju dijastereomerne soli, koje se onda mogu
razdvojiti kristalizacijom ili klasi¢nom kolonskom kromatografijom. Dobivene dijastereomerne
soli se zatim mogu prevesti natrag u pocetne spojeve reakcijom sa kiselinom ili bazom. Ova
metoda je, primjerice, primijenjena u rezoluciji metil-L-DOPA-e (lijek Kkoristen za
Parkinsonovu bolest), asparagina i glutaminske kiseline.!* Nedostatak ove metode je §to
spomenute reakcije derivatizacije uglavnom nisu kvantitativne, osim toga procis¢avanje nakon
derivatizacije nije nuzno trivijalno te cijeli postupak zbog dodatnih koraka moZe biti ekonomski

neisplativ.

Enzimi vrlo cesto provode reakcije na samo jednom enantiomeru nekog spoja, Sto

omogucuje selektivnu derivatizaciju jednog od enantiomera iz otopine i, sukladno tome,

Sasa Opacak Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 5

njegovu izolaciju. Enzimi mogu biti vrlo praktino rjeSenje problema enantioselektivnih
reakcija, no zbog relativno uskog raspona supstrata koje odredeni enzim ,prihvac¢a“ i visoke
cijene pojedinih manje dostupnih enzima, nisu uvijek optimalno rjesenje. Osim toga mnogi
enzimi zahtijevaju primarno vodeni medij za svoju funkciju, §to nije prikladno za mnoge

nepolarne organske spojeve zbog njihove lose topljivosti u vodi.

Enantioselektivna kataliza je vrlo privlacna metoda dobivanja kiralnih spojeva, jer
potencijalno omogucuje dobivanje spojeva u visokim prinosima s visokom selektivno$cu.
Kemijski katalizatori su uglavnom robustniji od enzima u podnoSenju razli¢itih reakcijskih
uvjeta 1 supstrata. Katalizatori se najceSc¢e sastoje od srediSnjeg reakcijskog metala na koji su
koordinirani mono ili viSedentatni kiralni ligandi. Nedostatak upotrebe kiralnih katalizatora je
Sto su ¢esto vrlo skupi, jer se sastoje od rijetkih metala, poput Pd, Ir, Rh i kiralnih liganada koji
nisu uvijek lako sintetski dostupni. Unato¢ nedostatcima, enantioselektivna kataliza je zbog
svoje pouzdanosti, Siroke primjenjivosti 1 mogucénosti skaliranja sinteze vrlo ¢esto metoda
izbora u laboratorijskoj i industrijskoj kemiji a visoku cijenu katalizatora koji se koriste ¢esto

kompenzira njihova sposobnost da obrade veliku koli¢inu supstrata.
2.1.1. Enantioselektivno hidrogeniranje

Reakcija enantioselektivnog hidrogeniranja jedna je od industrijski najznacajnijih
enantioselektivnih reakcija s mnogim bitnim prednostima poput: potpune ekonomije atoma,
Sirokog raspona supstrata, visokog iskoriStenja 1 selektivnosti, jednostavnosti izvedbe i
minimalne koli¢ina otpada.'> Prvo enantioselektivno hidrogeniranje su izveli Akabori i
suradnici koristeéi paladij na svili kao heterogeni katalizator 1956. godine.'® Jedan od prvih
katalizatora koji je pronasao Siroku primjenu u reakcijama hidrogeniranja je Wilkinsonov
katalizator [RhCI(PPhs)s], kojeg je vise grupa neovisno priredilo 1965. godine.** Bio je to prvi
homogeni katalizator koji je u¢inkovito katalizirao hidrogeniranje razli¢itih vrsta nezasi¢enih
spojeva u blagim uvjetima poput sobne temperature i atmosferskog tlaka vodika. Ovaj
katalizator je takoder utro put razvoju enatioselektivnog hidrogeniranja. Jedna od prvih ideja u
podrucju enantioselektivnog hidrogeniranja bila je zamijeniti neke od trifenilfosfinskih
liganada iz Wilkinsonovog katalizatora sa kiralnim ligandima, $to je Knowles i napravio te po
prvi puta ostvario reakciju hidrogeniranja u kojoj postoji jasna preferencija prema jednom
kiralnom produktu. Unato¢ vrlo skromnoj selektivnosti (e.e. = 15 %) navedeno je bio

konceptualni dokaz koji je pokrenuo cijelo podru¢je enantioselektivnog hidrogeniranja.'®
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William Standish Knowles napravio je iznimno veliki doprinos razvoju enantioselektivnog
hidrogeniranja te je razvio industrijsku sintezu L-DOPA-¢ za §to je 2001. godine nagraden

Nobelovom nagradom za kemiju.'®

R H R H
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R\/\R R R R\/\R R R
T B
R Ha -
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e b
R/Noz R/NH2
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Slika 2. Klasi¢ni supstrati reakcije hidrogeniranja i njihovi produkti.

Reakcija hidrogeniranja u pravilu ukljucuje supstrat (slika 2), metalni katalizator i izvor
vodika. Izvor vodika moze biti vodik u plinovitom stanju ili, u reakcijama transfer
hidrogeniranja, neka molekula koja u reakciji djeluje kao donor vodika i sama se pri tome
oksidira. Tema ove disertacije je enantioselektivno hidrogeniranje uz vodik kao plin i kiralni

homogeni metal-organski katalizator.

Najcesée koristeni metali za hidrogeniranje su iridij, rutenij i rodij.*?> Osim navedenih
metala uspjesno su primjenjeni i paladij i titan za reakcije asimetricnog hidrogeniranja, a postoje
I varijante katalizatora koje manje optereCuju okoli§ te sadrze kobalt, bakar ili zeljezo kao

kataliti¢ki metal.*21® Industrijski su do sada pronasli primjenu samo iridij, rutenij i rodij.1’*81°

2.1.2. Rodij u reakcijama enantioselektivnog hidrogeniranja

Kompleksi s rodijem su se pokazali kao iznimno dobri katalizatori za reakcije asimetri¢nog
hidrogeniranja. Sa stajaliSta primjene, rodijevi kompleksi vrlo cesto imaju visoke TON
(turnover number) vrijednosti?®, dobru selektivnost, velik raspon supstrata i pogodan raspon

tlaka vodika i temperature.*?

Mehanizam rodijem kataliziranog asimetricnog hidrogeniranja je vrlo detaljno istraZen,

no sve pojedinosti nisu do kraja razjaSnjene. Inicijalna istraZivanja mehanizma kataliticke
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redukcije metil-(Z)-2-acetamido-3-fenilprop-2-enoata s DIPAMP ligandom (etan-1,2-
diilbis[(2-metoksifenil)fenilfosfan]) pokazala su da u reakciji nastaju dvije vrste supstrat-
katalizator adukta od kojih je jedan glavni Maj-adukt znacajno stabilniji od sporednog Min-
adukta. Iznenadujuce, pokazalo se da je Min-adukt odgovoran za selektivnu katalitiCku
reakciju. Od manje stabilnog adukta se o¢ekuje visoka reaktivnost, u ovom slu¢aju je ona ¢ak
580 puta veca kod Min- nego kod Maj-adukta za reakciju oksidativne adicije vodika. Unato¢
visokoj reaktivnosti ¢ini se da je sposobnost enantiodiskriminacije Min-adukta znac¢ajno veca.
Kako bi se postigla visoka enantioselektivnost (96 % e.e.) razlika u selektivnosti izmedu
dijastereomernih adukata mora biti bar 50 puta veca od njihove razlike u stabilnosti, produkti
mogu medusobno prelaziti jedan u drugi putem mehanizma koji ukljucuje izomerizaciju nakon

koje slijedi reakcija s vodikom.?

Kroz daljnja istrazivanja predloZzena su primarno dva mehanizma putem kojih se
odvijaju reakcije asimetricnog hidrogeniranja, nezasic¢eni i dihidridni mehanizam (slika 3). Za
selektivnost u katalizi nije bitno kojim se mehanizmom odvija reakcija jer oba mehanizma
konvergiraju u zajednicki produkt prije koraka koji odreduje selektivnost reakcije.?? Kvadratno
planarni rodij (1) u koraku koji odreduje selektivnost ima oktaedarsku koordinaciju. Navedeni
korak je najvjerojatnije koordinacija dvostruke veze supstrata na rodij (I11) dihidridni

kompleks.?
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Slika 3. Op¢eniti mehanizam katalitickog hidrogeniranja uz rodij i fosfinske ligande.

Zajednicki dijelovi nezasi¢enog 1 dihidridnog mehanizma prikazani su plavom bojom.
2.2. Ligandi

2.2.1. Bidentatni ligandi

Najces¢i ligandi u Rh katalitiCkim kompleksima su kiralni fosfini, i to uglavnom kao
monodentatni ili bidentatni ligandi. U pocetnom razdoblju razvoja enantioselektivnog
hidrogeniranja naglasak je bio na bidentatnim ligandima, koji zbog svoje konformacijske
rigidnosti ¢esto imaju bolje definirane 1 manje fleksibilne konformacije, $sto omogucuje bolju
selektivnost u enantioselektivnim reakcijama. Prvi ligandi, razvijeni 70-ih godina dvadesetog
stolje¢a uglavnom su bili bidentatni fosfini s kiralnos¢u direktno na ili u neposrednoj blizini
atoma fosfora, i gotovo su isklju¢ivo primjenjivani u reakcijama hidrogeniranja dehidro-

aminokiselina (slika 4).24
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Slika 4. Ligandi za enantioselektivno hidrogeniranje razvijeni 1970-ih godina

1980 godine Noyori i Takaya su razvili aksijalno kiralne binaftilne ligand, sa BINAP
ligandom (slika 5) kao prvim primjerom ove klase spojeva.?® Eksplozija primjene ove vrste
liganada dogodila se nakon otkri¢a da su katalizatori s BINAP ligandima i rutenijem kao
katalitickim metalom vrlo efikasni i selektivni katalizatori za hidrogeniranje na razliCitim

supstratima.?*

"~ "~
P—, P—/
R R
R R

P
9! 9!

PPh, R R
PPh,
R = Me, Et, iPr R = Me, Et, iPr

Slika 5. R-BINAP Ligand (lijevo), DuPhos (sredina lijevo) i BPE (sredina desno) ligandi,
PhanePhos ligand (desno)

Tijekom ovoga perioda doslo je 1 do znacajnog razvoja kemije Rh katalizatora. Medu
bitnijim primjerima novih Rh liganada vjerojatno su Burkovi BPE i DuPhos ligandi (slika 5)
razvijeni pocetkom 90-ih godina koji su prosirili raspon supstrata dostupnih za rodijem
katalizirane reakcije enantioselektivnog hidrogeniranja. S navedenim BPE i DuPhos ligandima
postignuta su visoka iskoriStenja i selektivnosti kod hidrogeniranja a-(acilamino)akrilnih

kiselina, enamida, enol acetata, B-keto estera, nezasi¢enih karboksilnih kiselina i itakonata.?
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Dalje je razvijen cijeli niz modifikacija spomenutih sustava liganada ali i potpuno novih

liganada za hidrogeniranje &iji je opis van raspona ove disertacije.?* 228

Pye i suradnici razvili su planarno kiralni ligand PhanePhos (slika 5) koji su primijenili
u reakcijama hidrogeniranja dehidroaminokiselina u metanolu, uz Rh kao kataliticki metal.
Phanephos se pokazao kao vrlo u¢inkovit i selektivan katalizator, te je postignuta vrlo visoka
selektivnost (99.6 % e.e.) za neke od supstrata uz vrlo u¢inkovitu konverziju koja je ¢ak pri -45
°C bila potpuna u 60 minuta za nekoliko razli¢itih supstrata.?® Autori su takoder primijenili
PhanePhos ligand za hidrogeniranje tetrahidropirozina, ¢ime se dobije inhibitor HIV proteaze.
U navedenoj reakciji ostvarili su selektivnost od 86 % e.e. uz potpunu konverziju pri -40 °C,
tlaku Hz od 1,5 bar tijekom 6 sati. U ranijim pokuSajima provodenja ove reakcije bili su potrebni
puno intenzivniji uvjeti (40 °C, 70 bar, 24 h) i dobivena je drasticno manja selektivnost od
60 % e.e.?® Phanephos je pronasao iroku upotrebu kao pouzdan ligand za hidrogeniranje u
laboratorijskom i industrijskom® okruzenju. Takoder, mnogi supramolekulski ligandi, o kojima
¢e biti rijeci u daljnjem tekstu, su inspirirani ili imaju znacajne strukturne sli¢nosti s PhanePhos

ligandom.

2.2.2. Monodentatni ligandi

Jedan od prvih liganada koriStenih za reakcije enantioselektivnog hidrogeniranja bio je
monodentatni ligand A (slika 6) kojeg su Horner i Knowles pokusali primijeniti. Pokusaj je bio
uspjeSan ali je selektivnost bila vrlo niska. Potaknut zeljom da razvije postupak za
enantioselektivnu sintezu L-fenilalanina Knowles je razvio PAMP ligand (slika 6) koji je bio

znacajno bolji, sa selektivno$éu od 55 % e.e.

o
ooy

A |

PAMP

Slika 6. Ligand A i PAMP ligand.

Potaknut pretpostavkom da je selektivnost niska zbog prevelikog broja stupnjeva

slobodne razvijen je bidentatni di-PAMP ligand (slika 4 u prethodnom poglavlju) koji se
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pokazao mnogo bolji, ostvarivsi selektivnost od 95 % e.e. u reakciji hidrogeniranja metil 2-
acetamido-cinamata S2.3!%? lako je Knowles kasnije pokazao kako se i monodentatnim
ligandima mozZe posti¢i visoka selektivnost (88 % e.e.)®, narednih 30 godina su oni bili
praktic¢ki zaboravljeni i fokus znanstvene zajednice je u potpunosti bio usmjeren na bidentatne

ligande.*

Tijekom 2000. godine je objavljena nekolicina radova koja je prekinula visedesetljetnu
nezainteresiranost za monodentatne ligande. U navedenim radovima primijenjeni su
fosfonitni®®34, fosfitni*® i fosfoamiditni®® derivati binola (slika 7) u rodijem Kataliziranim
reakcijama asimetri¢nog hidrogeniranja supstituiranih alkena sa selektivno$¢u koja je bila
usporediva onoj u reakcijama s bidentatnim ligandima. Velika prednost ovih liganada je bila
Sto se oni mogu pripremiti u malom broju sintetskih koraka iz jeftino dostupnog enantiomerno
¢istog BINOL-a, zbog cCega su barem za jedan red veliCine jeftiniji od tada dostupnih

bidentatnih fosfina.3?

I | O— I | O— I | O—

O/P-R O/P-OR O/P-NR1R2
Fosfoniti Fosfiti Fosfoamiditi

Slika 7. Binolni monodentani ligandi objavljeni 2000. godine. 33343536

Monodentatni ligandi pruzaju neke mogucnosti koje bidentatni nemaju; poSto se
kataliticki kompleks u pravilu sastoji od dva monodentatna liganda moguce je u katalizi koristiti
mijesane komplekse. Navedeno svojstvo omogucuje kombinatorijalni pristup razvoju novih
katalizatora. Zbog jednostavnije sinteze monodentatnih liganada moze se prirediti velik broj
liganada koji se onda mogu kombinirati i medu navedenim kombinacijama se moze pronaci
optimalni par. Poznato je da u praksi ne dolazi do ovakve idealizirane funkcionalnosti nego se
u pravilu mijeSanjem dva razli¢ita liganda s metalom dobije statisti¢ka raspodjela niza mogucih
kompleksa. Unato€ tome, ukoliko je jedan od kompleksa termodinamicki znatno stabilniji ili
ima mnogo brzu kinetiku, tada je moguée efikasno primijeniti kombinatorijalni pristup.
Takoder, moguc¢e je utjecati na udjele pojedinih vrsta variraju¢i stehiometriju koriStenih
liganada 1 tako potaknuti formiranje Zeljenog kompleksa. Kod procesa evaluacije takvih
mijeSanih kompleksa najceSée je selektivnost umanjena spram monoligandnih analognih

kompleksa, no povremeno se mogu pronaci superiorne kombinacije koje bolje funkcioniraju od
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svakog liganda pojedina¢no.®> Ovakav postupak kombinatorijalne potrage za novim
katalizatorima moguce je automatizirati, Sto omogucuje vrlo efikasno istrazivanje njihove

u¢inkovitosti i selektivnosti.”

Bondarev i suradnici su 2006. godine priredili biciklicke fosfoamidite (slika 8) koje su
koristili kao ligande u reakcijama rodijem kataliziranog enantioselektivnog hidrogeniranja
enaminskih i sukcinskih nezasiéenih estera u diklormetanu.®® U reakcijama su dobivene
selektivnosti koje variraju izmedu 22 % 195 %, ovisno o koriStenim supstituentima. U istom su
radu autori priredili i srodne aminofosfonate (slika 8) supstituirane alifatskim i aromatskim R
skupinama. Alifatski analozi su imali slabu selektivnost i nisu imali potpunu konverziju
supstrata no fenilni derivat je pokazao nezanemarivu selektivnost izmedu 62 i 81% e.e. Autori
su takoder priredili i diaminofosfite (slika 8) kod kojih je dimetilni derivat dao potpunu

konverziju i selektivnost izmedu 61 191% e.e. 8
Ph ph

Fosfoamiditi Aminofosfonati Diaminofosfiti

R

Slika 8. Ligandi koje su razvili Bodarev i suradnici.

Francio i suradnici®® iskoristili su prirodni spoj a-pinen koji je $iroko dostupan u visokoj
optickoj Cisto¢i i jeftin za sintezu kiralnih sekundarnih amina koje su onda dalje upotrijebili za
sintezu fosfoamiditnih liganada (slika 9). Priredene ligande autori su primijenili u reakcijama
asimetri¢nog hidrogeniranja funkcionaliziranih olefina uz rodij, te imina uz iridij na nekoliko
supstrata, s dimetil itakonatom kao osnovnim. Svi ligandi su dali kvatitativne ili gotovo
kvantitatitvne konverzije. Mnogi od testiranih liganada dali su visoku selektivnost s e.e.
vrijednostima od 95 % za najbolje ligande u reakcijama rodijem kataliziranog hidrogeniranja

razli¢itih supstrata.
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Slika 9. Ligandi koje su razvili Francio i suradnici.

Pfaltz i suradnici razvili su fosfoamidite koji sadrze negativno nabijenu skupinu u
bo¢nom lancu (slika 10). Usporedili su nabijene ligande s analognim neutralnim ligandima, te
sa smjesama anionskih i neutralnih liganada u reakcijama rodijem kataliziranog hidrogeniranja
funkcionaliziranih olefina. Autori su oc¢ekivali da bi u smjesi nabijenih i nenabijenih liganada
moglo biti favorizirano nastajanje mijeSanih derivata, zbog medusobnog odbijanja istovrsno
nabijenih anionski liganada. Putem NMR mjerenja autori su potvrdili da moze dolaziti do
favoriziranog nastajanja mijeSanih kompleksa. U reakcijama hidrogeniranja nije uocen
znacajan trend koji bi ukazivao na opc¢u prednost nabijenih prema neutralnim ligandima.
Pokazalo se da su, u mnogim slucajevima, mijeSani kompleksi superiorni u selektivnosti nad
analognim kompleksima koji sadrze samo neutralne ili nabijene ligande. Najbolji rezultati
dobiveni su sa kompleksom koji je uz anionski ligand sadrzavao neutralni ligand s diesterom
fosforne kiseline. Autori pretpostavljaju da je uzrok toga dodatna vodikova vezna interakcija

izmedu dva liganda koja dodatno stabilizira hetero-kompleks (slika 10).4
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Slika 10. Nabijeni (lijevo) i neutralni (desno) ligandi koje su razvili Pfaltz i suradnici. U

okviru se nalazi prikaz vodikove veze koja favorizira formiranje mijeSanih derivata.
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2.2.3. Supramolekulski ligandi

Vrsta monodentatnih liganada koja se Cesto izdvaja u posebnu skupinu su supramolekulski
ligandi. To su monodentatni ligandi koji sadrze funkcionalne skupine koje mogu tvoriti razlicite
vrste nekovalentnih interakcija poput vodikovih veza, m-interakcija, hidrofobnih reakcija,
metalne koordinacije, elektrostatskih interakcija, interakcija Lewisovih Kiselina sa bazama i
drugih. Ovakvi ligandi se Cesto mogu smatrati meduformom monodentatnih 1 bidentatnih
liganada jer iako imaju samo jedno vezno mjesto za metal, prilikom formiranja kompleksa ¢esto
dolazi do nekovalentnih interakcija izmedu pojedinih liganada u kompleksu, ¢ime se smanjuje
konformacijska fleksibilnost kompleksa i, ako je veza medu ligandima dovoljno snazna, oni
funkcioniraju kao pseudobidentatni ligand (slika 11). Navedeno je slu¢aj i s ligandima u ovoj

disertaciji, $to je detaljno objaSnjeno u daljnjem tekstu.

Monodentatni ligandi Bidentani ligandi

/Q/O@)@

Bez interakcije Nekovalentne interakcije Kovalentna veza

Snaga interakcije

Slika 11. Prikaz vrsta liganada s obzirom na snagu interakcije izmedu dva liganda u

kompleksu.®

Velika prednost ovakvih pseudobidentatnih liganada je upravo kombinacija svojstava
monodentatnih i bidentatnih liganada; Cesto jednostavna sinteza i moguénost priredivanja
mijeSanih kompleksa omogucéuje generiranje biblioteka liganada i njihovu visokoprotocnu
evaluaciju, zbog nekovalentnih veza medu ligandima njihova je struktura manje fleksibilna s
obzirom na klasi¢ne monodentatne ligande, §to omogucuje bolju selektivnost. Cesto se ovo
podrugje naziva supramolekulska kataliza,*! §to moZe biti konfuzno jer je kataliza kao pojava
koja ukljuCuje prepoznavanje supstrata, njegovo geometrijski specificno smjeStanje 1

produkciju produkta intrinsiéno supramolekulska. Pod pojmom supramolekulska kataliza
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podrazumijeva se da su supramolekulske interakcije prisutne van osnovne kataliticke reakcije,
najéesce izmedu pojedinih liganada u kompleksu, ali one mogu biti i izmedu liganda i supstrata

ili neke druge specije.*?

Prvi koji je konceptualno uveo pojam supramolekulske katalize bio je Breit 2003.
godine s piridon/hidroksipiridinskim sustavom liganada.** Od ranije je bilo poznato da su 2-
piridon i njegov tautomer 2-hidroksipiridin skloni dimerizaciji u proti¢nim otapalima (Slika 12).
Autori su pripremili trifenilfosfinom supstituiran derivat 2-piridona i kristalizirali njegov
platinski kompleks (slika 12) u kojem su pokazali da se u kompleksu nalazi o¢ekivani dimer.
Primijenili su priredeni ligand u reakciji rodijem katalizirane hidroformilacije terminalnih
alkena u kojoj su ostvarili potpunu konverziju za sve supstrate uz visoku razinu

regioselektivnosti, usporedivu s najboljim katalizatorima toga vremena.

L
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Slika 12. Dimer hidroksipiridina (lijevo), Breitov metalni kompleks inspiriran dimerom

hidroksipiridina (sredina), kristalna struktura platinskog kompleksa Breitovog kompleksa

(desno).

Jiang, Reek 1 suradnici iskoristili su moguénost razvijanja biblioteke monodentatnih
liganada kako bi pronasli prikladan kataliticki sustav za hidrogeniranje zahtjevnog enamidnog
supstrata.** Autori su razvili biblioteku pseudobidentatnih liganada koji se sastoje od
supstituiranih cink(Il)porfirina i piridina koji se samoudruzuju u pseudobidentatni ligand. Sa
samo 14 gradevnih blokova bilo je moguce generirati biblioteku od 48 razli¢itih liganada, koji
su uspjesno iskoriSteni u reakcijama hidroformilacije i asimetricne alilne alkilacije u ranijim
radovima. Priredeni ligandi sastoje se od dva dijela (slika 13) koji su medusobno povezani

selektivnom i reverzibilnom koordinacijom dusika iz piridinske komponente s atomom cinka.
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Slika 13. Kataliti¢ka reakcija za koju su autori razvili nove katalizatore (na vrhu).

Dvije komponente priredenih liganada oznacene su razli¢itim bojama.

Ovakva vrsta samoudruZzivanja omogucuje da oba fosfora u molekuli koordiniraju isti
atom rodija. Autori su konstruirali biblioteku od 7 porfirinskih fosfita i 14 piridinskih fosfina
koju su primijenili za rodijem katalizirano asimetri¢no hidrogeniranje zahtjevnog acetamidnog
supstrata (slika 13). Koristeci visokoproto¢ne metode bilo je moguce provesti 96 paralelnih
reakcija. Rezultati pokazuju da male razlike u strukturi liganada mogu imat velik utjecaj na
selektivnost katalizatora. Najbolji ostvareni rezultat je 94 % e.e. s katalizatorom koji sadrzi
binol u porfirinskom dijelu i meta piridinski difenilfosfin. Na najselektivnijem katalizatoru
autori su proveli dodatna NMR istrazivanja. 3P NMR spektar 1:1:1 smjese ligand 1:ligand 2:
[Rh-(cod)2] u DKM-u je potvrdio da dolazi isklju¢ivo do formiranja o¢ekivanog [Rh(ligand
1)(cod)(ligand 2)]BF4 kompleksa. Autori su takoder proveli pokuse na vecoj skali (poveéanje

skale sa 0,04 mmol na 1 mmol) koji su dali usporedive rezultate.

Sasa Opacak Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 17

Zanimljiv efekt koji se moze iskoristiti u katalizi sa supramolekulskim ligandima je
amplifikacija kiralnosti. Amplifikacija kiralnosti je pojava koja se manifestira na dva nacina,
kao pravilo veéine (majority rule) ili kao princip vojnika i narednika (sergeants and soldiers
principle). Ova pojava moze se detektirati po nelinearnom odzivu neke kiroopticke metode
(najcesce CD spektroskopijom) u odnosu na koncentraciju promatranog spoja (slika 14).
Pojave amplifikacije kiralnosti su prvotno uocene u kovalentnim polimerima, a kasnije i u

supramolekulskim sustavima.
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Slika 14. Prikazana je ovisnost CD signala (g) o udjelu kiralnog monomera u otopni
benzentrikarboksiamida (otopina sadrzi akiralni derivat 1 dodaje se kiralni), vidljiv je
nelinearan odziv CD signala koji upuéuje na agregaciju. Primjer prikazuje manifestaciju

principa vojnika i narednika.*

Pravilo ve¢ine manifestira se kao pojava pri kojoj u smjesi koja sadrzi maleni suviSak
jednog enantiomera nekog agregirajuceg spoja dolazi do snazne preferencije prema helikalnoj
kiralnosti agregata koju preferira onaj enantiomer kojega ima viSe. Primjerice, ako neki spoj
koji tvori supramolekulske agregate (ili polimere) u kojem R enantiomer preferira P agregate a
S enantiomer preferira M agregate mijeSanjem ta dva spoja s malim suviskom R enantiomera
nastaje agregat koji ima P helikalnost, nalik na agregat Cistog R enantiomera. Prvi koji su uocili
ovu pojavu su bili Green i suradnici koji su primjetili da je kod nekih polimera izocijanata s ve¢
12% suviska jednog (6 % e.e.) enantiomera CD signal jednak signalu od enantiomerno Cistog

polimera.*®

Princip vojnika i narednika je pojava pri kojoj u sustavu u kojem dolazi do agregacije
manjinski zastupljeni enantiomer ,,namece* svoju kiralnost cjelokupnom agregatu. Agregat

moZe biti sastavljen od smjese kiralnih 1 akiralnih podjedinica ili isklju¢ivo od kiralnih
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podjedinica kod kojih ona manje zastupljena odreduje helicnost ukupnog agregata (agregat
poprima heli¢nost koja nalikuje ¢istom, manje zastupljenom enantiomeru). Manje zastupljeni
enantiomer koji odreduje ukupnu kiralnost agregata se naziva ,,narednik* dok podjedinice sa
ve¢im udjelom ,,vojnici®. Prvi koji su uocili ovu pojavu bili su takoder Green i suradnici koji
su primijetili da u izocijanatnim polimernim helikalnim lancima koji se sastoje od veceg udjela
akiralnih podjedinica i manjeg udjela kiralnih podjedinica dolazi do indukcije preferentne
kiralnosti cijelog lanca koja je po intenzitetu CD signala bliska polimeru.*’ Zanimljiv primjer
principa vojnika i narednika su objavili Kokan i suradnici (slika 15). Naime, pokazali su da je
kod alaninskog aminopiridinskog liganda koji ima pozitivan CD signal oko 275 nm dovoljno
dodati samo 9 % cinkovog kompleksa tog liganda (koji ima suprotan CD spektar) kako bi doslo
do potpune inverzije signala. U ovom slucaju cinkov kompleks funkcionira kao narednik, dok
je ligand vojnik. Ovo je prvi poznati primjer gdje dolazi do inverzije supramolekulske kiralnosti

dodatkom substehiometrijske koli¢ine kompleksa tj. metala u sustav.*®

800

. Ligand

X (kompleks) = 9%

400

Kompleks

¥ I ¥ I U 1
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Alnm
Slika 15. Prikazan je primjer amplifikacije uz inverziju kiralnosti. Prilikom dodatka samo 9 %
cinkovog kompleksa liganda u otopinu tog istog liganda dolazi do potpune inverzije kiralnosti
koja je u CD spektru vidljiva na valnoj duljini izmedu 200 1 275 nm gdje se nalazi pik koji

odgovara aminopiridinskom dijelu vezanom na metal.*8

Raynal i suradnici su prvi uspjesno primijenili efekt amplifikacije Kiralnosti u
supramolekulskom sustavu na rodijem kataliziranu reakciju asimetri¢nog hidrogeniranja.*®
Autori su priredili i karakterizirali helikalno kiralne benzentrikarboksiamidne (BTA) Stapicaste

agregate koji se sastoje od akiralnog monomera s fosfinskim veznim mjestom za metal i
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kiralnog monomera koji se sastoji od esterificiranih aminokiselinskih BTA derivata (slika 16).

_BTAovi__|
Akiralni BTA-ovi Enantiogisti komonomeri R= (R)-CHz R= (R)-CHCHs R= (§)-CHCH(CHa),
PP~ | R, COLrtas | BTA(R-Ala BTA (R)-Abu BTA Leu
. r\EH e R= (S-CHCeHs R= (S-CH(CHa) R= (S)-CeHs
T H BTA Phe BTA Val BTA Phg
R ‘/\\; C12H25020\T/N (o}
csH1,'NvJ\fl\¢° i Rl R= (S)-CHa(CHp),CHs R= (R)-CHx(CHo),CHs
I i 3
o RN, L i BTA Nle BTA (R)-Nle
R= (S)-CH CHy  R= (S)-CH(CHa)(CH
R =H, BTAPPh2 (S)-CHCH,SCHg (S)-CH(CH3)(CH,CHg)

R =Me, MeBTAPPhZ (Kontrola) BTA Met BTA lle

Slika 16. Akiralni BT A komonomeri s trifenilfosfinskim veznim mjestom za rodij i

enantioCisti komonomeri koji sadrze razli¢ite kiralne aminokiseline.

Autori su navedenim sustavom s rodijem kao katalitickim metalom postigli selektivnost do 85
% e.e. u reakciji katalitickog hidrogeniranja modelnog supstrata dimetil itakonata S3. Autori su
takoder pokazali da smanjenje udjela kiralnog monomera na 25% ne utjeCe znacajno na
selektivnost reakcije kao posljedica efekta amplifikacije kiralnosti. Spomenuti supramolekulski
agregati u otopini tvore kiralne desno orijentirane uzvojnice §to je potvrdeno spektroskopskim
metodama. Kako bi razjasnili porijeklo selektivnosti u reakciji, provedena su dodatna
spektroskopska ispitivanja u svrhu boljeg opisa strukture specije odgovorne za kataliticku
aktivnost. Pomoc¢u FT-IR i SANS (engl. small angle neutron scattering) mjerenja su autori
utvrdili da se homo agregati kiralnog i akiralnog monomera u otopini jako razlikuju (slika 17).
Akiralni fosfinski monomeri tvore dugacke rigidne slagaline. Naprotiv, BTA lle u
cikloheksanu, pri svim ispitanim koncentracijama (0.05-50 mM), tvori dimere u kojima je
amidna NH skupina vezana na estersku a ne amidnu karbonilnu skupinu; $to je neoéekivano s
obzirom da u ¢vrstom stanju BTA lle tvori slagaline. Iz CD analize je vidljivo da u ¢vrstom
stanju dolazi do formiranja slagalina s desnom helikalnom kiralnos¢u, $to je prethodno poznato

i iz rendgenskih struktura srodnih esterskih derivata BTA.
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Slika 17. Supramolekulski polimer akiralnih monomera (lijevo) i karakteristicni BTA lle

dimer (desno).

Autori su utvrdili da dolazi do parcijalne ugradnje BTA lle u mijeSane agregate, dok su
akiralni BTA i rodij uvijek potpuno ugradeni u agregate. Kod slagalina bez Rh koje su topljive
dolazi do kvantitativne ugradnje kiralnog monomera ispod 18% mnoZine nakon cega se
pojavljuju i signali karakteristi¢ni za dimer BTA lle. Posto su slagaline s rodijem netopljive
lako se moze karakterizacijom otopine 1 Cvstih slagalina do¢i do njihovog sastava. Do
kvantitativne ugradnje kiralnog komonomera dolazi kada je njegova mnozina ispod 25 %.
Nakon toga pove¢anjem mnozine dolazi do platoa u koli¢ini ugradenog BTA lle koji odgovara
30 -50 % BTA lle u slagalinama. Sav neugradeni BTA lle nalazi se u otopini u obliku dimera.
Daljnjim povecanjem mnozine kiralnog monomera, iznad 1:1 dolazi opet do povecéanja
mnozine ugradenog kiralnog monomera. Trendovi ugradnje kiralnog komonomera sa i bez
rodija su vrlo sli¢ni, §to ukazuje na to da koordinacija rodija ne utjeCe znacajno na strukturu

slagalina.

Proucena je struktura netopljivih slagalina s rodijem pomocéu UV/Vis i FTIR
spektroskopije. Unato¢ razli¢itom sastavu spektri svih netopljivih agregata su vrlo sli¢ni, s
karakteristi¢cnim pikovima za asocijaciju u slagaline. Posto su spektri vrlo sli¢ni razlike u

selektivnosti se nisu mogle povezati s razli¢itim modovima vezivanja u slagalinama.

Naposljetku su autori pomoc¢u CD spektroskopije proucili topljive agregate bez rodija i
netopljive s rodijem. 1z dobivenih mjerenja se usporedbom s literaturom moglo utvrditi da uz
pristunost barem 25 % kiralnog monomera u polimerima dolazi do formiranja definiranih desno
helikalnih struktura koje su posljedica nametanja kiralnosti BTA Ile monomera, koji u ¢vrstom

stanju tvori helikalne agregate s desnom kiralnosti.
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Slika 18. Agregati koji selektivno kataliziraju reakciju (lijevo, struktura A) i agregati sa veéim

udjelom kiralnih podjedinica koji imaju smanjenu selektivnost (desno, struktura B).

Selektivnost u reakcijama su autori mogli povezati sa strukturom agregata. Kod nizih
omjera BTA lle prema BTAPP"? selektivnost se moze objasniti kao posljedica ukupne
helikalnosti agregata; slagaline koji sadrze manje od jednog BTA lle monomera na Cetiri
BTAPP"2 monomera nemaju sve medusobno istu helikalnost, zbog &ega selektivnost znadajno
varira. Kod slagalina koje sadrze izmedu jedne Cetvrtine i jedne polovine BTA lle kiralnih
monomera istu helikalnost, zbog ¢ega je selektivnost priblizno jednaka. Kod ve¢ih omjera BTA
Ile prema BTAPP"? pad selektivnosti se ne moZe objasniti razli¢itom strukturom agregata ili
razlikom u helikalnosti. Kao razlog pada selektivnosti predlozen je razli¢it na¢in vezivanja Rh
kada je visa koncentracija BTA lle (slika 18). Kod strukture A dva susjedna difenilfosfinska
prstena su dobro pozicionirani da keliraju jedan Rh centar. PredloZzeno je da u ovakvoj strukturi
dolazi do prijenosa kiralnosti s polimera na prstenove Z i tako na kataliticki centar. Kada je
veca koncetracija kiralnog monomera manja je Sansa da ¢e se u slagalini jedan za drugim
pronac¢i dva BTA liganda $to onemogucuje koordinaciju Rh s BTA ligandima iz iste slagaline.
Ako je Rh koordiniran sa BTA ligandima iz dvije razlicite slagaline kao u hipotetskoj strukturi
B, u kojoj Rh funkcionira kao most izmedu dvije odvojene slagaline, ne moze do¢i do efikasnog

prijenosa kiralnosti na kataliticki centar.

Zhang i suradnici su 2018. objavili rad u kojem su razvili prvi kataliticki sustav za
u¢inkovito enantioselektivno hidrogeniranje B-cijano estera cimetne kiseline.®® Autori su
provodili katalizu pomoc¢u svog katalizatora ZhaoPhos i1 njegovog analoga s blokiranom NH

skupinom (slika 19). Iznenadujuce, bolje je rezultate dao ligand kod kojeg postoji moguénost
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formiranja samo jedne vodikve veze, §to je bez presedana u podruc¢ju metal-organske katalize.
S navedenim ligandom su autori proveli katalizu na cijelom nizu derivata beta cijano cimetne
kiseline i u vecini reakcija su dobili visoka iskoriStenja i iznimno visoke selektivnosti. S
priredenim ligandom su autori pristupili reakcijama sinteze farmaceutski znacajnih kiralnih
GABA derivata Prenagabalina, Phenibuta i Baclofena te su dobili odli¢na iskoristenja i

selektivnosti od 98 %.

CN CN
~__COOMe RR(NBD);BF4 (1 mol%), L (1.1 mol%) : COOMe
CF3CH,0H, Hj, (50 atm), 35 °C, 18 h ©/\/
CFs CFs
O L3
FsC NN R
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Ph,P— Ph,P—CH

Slika 19. Ligandi ZhaoPhos (lijevo) i njegov analog s blokiranom NH skupinom (desno). Na

vrhu slike se nalazi shema novorazvijene kataliticke reakcije.*

2.2.4. Posredna indukcija kiralnosti

Sukladno klasi¢nom principu enantioselektivne katalize, za selektivnu reakciju je potrebno
imati kiralnost Sto blize reakcijskom srediStu, kako bi se kiralna informacija mogla u¢inkovito
prenijeti na supstrat.>® Pokazalo se da navedeno nije uvjet, kod katalizatora koji imaju
mogucnost stvaranja nekovalentnih interakcija, moguce je kiralni centar smjestiti dalje od
veznog mjesta za katalitiCki metal uz oCuvanu selektivnost u reakciji. Navedeno se postize
prijenosom kiralne informacije u molekuli putem nekovalentnih interakcija do koordinacijske
sfere metala, efektivno, formiranjem katalizatora prokiralna okolina metala postaje kiralna.
Udaljavanjem kiralnog centra od metal vezujuceg dijela molekule olaksava se sinteza takvih
liganada. Takoder, omoguceno je koristenje cijelog niza prirodno dostupnih izvora kiralnosti
poput aminokiselina, Sto potencijalno znacajno smanjuje troskove priprave liganada. Ovaj

princip primijenjen je i u ovoj disertaciji, te ¢e biti diskutiran u kasnijim dijelovima.
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Kod liganada koji sadrZze aminokiseline ili slicne gradevne jedinice mogu se uociti neki
specificni motivi vodikovih veza u kompleksu. Ukoliko je karbonilna skupina koja tvori
vodikovu vezu blize N-terminusu peptida smjer je definiran kao N->C, dok je u suprotnom
slu¢aju C>N. Ovisno o veli¢ini prstena koji nastaje vodikovom vezom u N->C smjeru se mogu
definirati y-okret (sedmeroc¢lani prsten), P-okret (deseteroflani prsten) 1 o-uzvojnica
(trinaesteroclani prsten) (slika 20). Obrnuti okreti, u C=>N smjeru postoje ali su znacajno rjedi
I manje stabilni. Ovi motivi se vrlo ¢esto ostvaruju kroz interakciju dvaju liganada u kompleksu
zbog Cega ih se Cesto opisuje terminologijom koja je preuzeta iz podrucja ferocenskih peptida,
jer mnogi supramolekulski kompleksi tvore strukture analogne upravo ferocenskim peptidima.
Te konformacije se nazivaju Herrickova (B-okret), van Staverenova (y-okret) i Xuova (hnema
vodikove veze) konformacija (slika 20). Ukoliko su vodikove veze slabe tada ¢e se u otopini
nalaziti smjesa razli¢itih konformacija koje prelaze iz jedne u drugu. Znacaj Herrickove
strukture je u tome §to su vodikove veze u njoj dovoljno stabilne da omogucuju izolaciju samo

jednog konformera bez njegove interkonverzije u otopini.>
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Slika 20. Razli¢ite vrste okreta u peptidima (gore) i analogne konformacije u ferocenskim

peptidima (dolje).

Breit i suradnici su priredili supramolekulske dipeptidne analoge PhanePhos liganda
koje su koristili u reakcijama asimetri¢nog hidrogeniranja modelnih supstrata.” Priredene su
dvije vrste liganada (slika 21). Aminokiselinski dipeptidni trifenilfosfinski ligandi, sastoje se
od kiralnog dipeptida, u kojem je slobodna karboksilna skupina zasti¢ena metilnim esterom i

meta trifenilfosfinske kiseline kao veznim mjestom za metal.
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Slika 21. Aminokiselinski ligandi kod kojih dolazi do posredne indukcije (lijevo) i

modificirani aminokiselinski ligandi s aksijalno kiralnim fosfitom (desno).

Autori su oc¢ekivali da bi zbog moguénosti ostvarivanja vodikovih veza u ovoj vrsti liganada
moglo do¢i do indukcije novog elementa helikalne kiralnosti slaganjem dvaju meta
supstituiranih fenilnih prstenova (slika 22). Da se kompleks vjerojatno formira s ovakvim
geometrijskim znacajkama autori su potvrdili kristalizacijom platinskog kompleksa jednog od
priredenih liganda, u kojem je potvrdeno postojanje vodikovih veza i slaganje fenila u

konformaciju koja nalikuje PhanePhos ligandu.
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Slika 22. PhanePhos ligand (lijevo) i o¢ekivan struktura supramolekulskih analoga

PhanePhos liganda koje su priredili Breit i suradnici.

U reakcijama enantioselektivnog hidrogeniranja na N-acetil dehidroamino kiselinama i
dimetil itakonatu S3 je ostvarena umjerena selektivnost u katalitiCkim reakcijama (maksimalni

e.e. =51 %). Druga vrsta liganada sadrZi kiralni binolni fosfit kao ligand za vezanje katalitickog
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metala, smjestanjem kiralnosti direktno u koordinacijsku sferu metala, o¢ekivano je porasla

selektivnost u reakcijama (maksimalni ee = 99%, dvostruka indukcija) (slika 21).

Vazan primjer principa posredne indukcije dali su van Leeuwen i suradnici koji su
priredili supramolekulske koordinacijske komplekse koji sadrze izvor kiralnosti ¢ak 13 A
udaljen od reakcijskog sredista.>® U ovom radu autori su prvi puta primjenili kiralni aditive koji
se ne koordiniraju direktno na kataliticki metal (Rh), niti su kovalentno vezani za ligand, kako
bi inducirali kiralnost u prokiralnoj koordinacijskoj sferi kataliticki aktivnog metala. Priredeni
su kompleksi koji se sastoje od fosfinskih Schiffovih baza, kiralnih diola, titana kao strukturnog
metala i rodija kao katalitickog metala (slika 23). Navedeni se kompleksi mogu sintetizirati in
situ jednostavnim mijesanjem svih potrebnih komponenti §to omogucuje laku sintezu velikog
broja razli¢itih kompleksa. Autori su priredene komplekse primjenili u reakcijama asimetricnog
hidrogeniranja fenilacetamidoakrilata S2 i dobivena je maksimalna selektivnost od 92 % e.e.
uz kvantitativno kemijsko iskoristenje. Kiralna informacija se u priredenim kompleksima
prenosi kroz ¢ak 10 ili visSe veza. Prilikom formiranja kompleksa dolazi do indukcije novog
elementa kiralnosti slaganjem dvaju disupstituiranih fenila iz trifenilfosfina koji je udaljen 13
A od diola koji je izvor kiralne informacije. Navedeni prijenos kiralnosti se odvija iskljugivo
putem nekovalentnih interakcija te vrlo efektivno demonstrira moguénosti neposredne

indukcije kiralnosti.

R »—\: HOj

/
PPh,  Ph,P
Rh*

Slika 23. Shema konstrukcije liganada s Ti kao strukturnim i Rh kao katalitickim

metalom

U nasem laboratoriju, Kokan i suradnici objavili su nekoliko radova s ligandima kod

kojih dolazi do neposredne indukcije Kiralnosti te njihovom primjenom u reakcijama
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enantioselektivnog hidrogeniranja modelnih supstrata.®* Ovi radovi predstavljaju direktne

prethodnike rada u ovoj disertaciji.

2012. godine Kokan i suradnici su objavili rad u kojem su priredili esterske i amidne
tripeptide s p-trifenilfosfinskom kiselinom kao veznim mjestom za metal (slika 24).° Ligandi
su priredeni standardnim postupcima otopinske sinteze peptida, uz uvodenje fosfina u
posljednjem koraku. S dobivenim ligandima su in situ priredeni rodijevi kompleksi i provedene
su reakcije enantioselektivnog hidrogeniranja metil-2-acetamidoakrilata. U vecini reakcija
dobivena su visoka do kvantitativna kemijska iskoriStenja nakon dva sata reakcije pri sobnoj
temperaturi. Dobivene selektivnosti su bile niske do umjerene, s najboljim rezultatom
dobivenim s Lig-BAla-Pro-Phe-NH> ligandom (68 % e.e.). Rezultati pokazuju snaznu ovisnost
selektivnosti u katalizi o supstituentima udaljenim od katalitickog metala, Sto ukazuje na znacaj

posredne indukcije u dizajnu katalizatora.

Ph,P Ph,P
©Y“Mi L ©YH o
N N
0 " o) W

Slika 24. Tripeptidni fosfinski ligandi, op¢a struktura (lijevo) i najselektivniji ligand BAla-
Pro-Phe-NH: (desno).

Slijedece 2013. godine su Kokan i suradnici priredili niz peptidnih derivata 5-
(difenilfosfanil)izoftalne Kiseline koje su primjenili kao monodentatne ligande u reakcijama
asimetri¢nog hidrogeniranja 2-acetamidoakrilata S1 i (Z)-a-acetamidocinamata S2.# Kao i kod
prethodno spomenutih liganada i ovdje dolazi do manifestacije principa posredne indukcije, a
izvor kiralnosti su aminokiseline koje putem vodikovih veza medu ligandima tu kiralnu
informaciju prenose do reakcijskog sredista. Priredeni su mono-, di- i tripeptidni fosfini s
terminalnim esterskim ili amidnim skupinama (slika 25). Najbolji rezultat je dobiven s

monopeptidnim simetri¢énim ligandom koji je supstituiran metilnim esterom alanina (84 % e.e.).

Sasa Opacak Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 27

W

STVSUSE
\O/ ~ N N N N X \O/
LR T G Gy ¢
oWe oWe
R, O H H ) ) (0] H H (0]
O _~ N)J\‘/N\"/©\H/N\)J\N O Z)J\‘/N\"/©\’(N\)J\Z
T)(\H Ry O o) §1 HT Ry O 0] §1

e

Slika 25. Ligandi od Kokana i suradnika s dimeta-supstituiranim trifenilfosfinom.

2014. godine je objavljen rad u kojem su prethodno opisani monodentatni ligandi
medusobno povezani poveznicama razli¢itih rigidnosti i duljina u bidentatne ligande. Ligandi
su primjenjeni u reakcijama asimetricnog hidrogeniranja a,-nezasi¢enih aminokiselina (S1,
S2) i postignuta je dobra selektivnost od 81 % e.e.?

Schotes i suradnici su 2019. godine objavili dva rada u kojima na novi nacin primjenjuju
princip posredne indukcije.®>*® Autori su priredili ligande koji se sastoje od kiralnog

aminokiselinskog selektora i bifenilnog fosfornog veznog mjesta za metal (slika 26).
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Slika 26. Tri klase bifenilnih liganada Schlotesa i suradnika, dio molekule koji ima funkciju

kiralnog selektora je plave boje.>>®

Takozvani selektor je amidni aminokiselinski supstituent koji moZe stvarati vodikove
veze. Utvrdeno je da zbog vodikovih veza selektora neki od bifenilnih liganada postoje u obliku
jednog jedinstvenog rotamera, tj. da je zakocCena rotacija oko jednostruke fenil-fenil veze u
otopini. U dobivenim kristalnim strukturama glicinski i alaninski ligandi su dimeri medusobno
povezani vodikovim vezama medu lancima u razli¢itim molekulama i aromatskim slaganjem
jednog od fenila iz bifenila (slika 27).

Slika 27. Kristalna struktura dimera povezanog unakrsnim vodikovim vezama.>*

Zanimljivo je da prilikom formiranja ovoga dimera nastaje samo jedan od dva moguca

izomera, tj. dolazi do spontane desimetrizacije kod dijela derivata, dok kod drugih postoji

Sasa Opacak Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 29

snazna preferencija za jednim rotamerom. Navedeno je posljedica efekta selektora cija kiralna
informacija odreduje aksijalnu kiralnost na bifenilnim specijama. Da u otopini zaista postoji
dimer kao u kristalnoj strukturi je potvrdeno dodatnim NMR pokusima u kojima su snimljene
smjese dvaju razli¢itih liganada. Kod takvih smjesa dolazi do formiranja homo i hetero dimera,
$to je u 3P NMR spektru vidljivo kao poduplavanje signala, naime homo dimeri imaju samo
dva signala jer su C2 simetri¢ni dok hetero dimeri imaju Cetiri zbog nedostatka simetrije. Kod
derivata kod kojih su prisutna dva razli¢ita rotamera u otopini jedan rotamer stvara dimere dok
drugi postoji kao monomer. Naposljetku autori su primjenili ligande u rodijem kataliziranoj
reakciji enantioseletkivnog hidrogeniranja o,-nezasi¢enih aminokiselina (S1, S2) i dimetil
itakonata (S3). Dobiveni su vrlo dobri rezultati s najboljom selektivnoséu od 92 % e.e. Koji
dalje potvrduju formiranje geometrijski definiranog dimera Ciju kiralnost diktira selektor putem

nekovalentnih interakcija.

Daubignard i suradnici dizajnirali su ligandni sustav koji se sastoji od bisfosfinskih
monoksida i fosfoamiditina koji se s rodijem samoudruzuju u supramolekulski kompleks,
povezan vodikovim vezama koji je upotrebljiv za reakcije enantioselektivnog hidrogeniranja
(slika 28).°7

H Ph,
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Slika 28. Kataliticki supramolekulski kompleksi se sastoje od jednog od pet trifenilfosfina i

fosfoamiditina (u okviru).

U ranijim radovima su autori pokazali kako je moguce primijeniti racionalni dizajn za
optimizaciju katalizatora. Autori su proveli in silico mutacije s ciljem osnazivanja vodikovih
veza izmedu liganda i supstrata U Koristenom sustavu pomoéu DFT kalkulacija.’® Autori su
zakljuc¢ili da bi zamjenom uree s fosfin oksidom kao akceptorom vodikove veze mogli ostvariti
snazniju interakciju s supstratom, Sto bi moglo doprinijeti brzini i selektivnosti reakcije.

Navedeno se pokazalo to¢nim jer je novi optimirani katalizator imao bolju selektivnost
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(povecanje sa 96 % e.e. na 99 % e.e.) i znacajno veéi TOF (povecanje sa 875 na 3644). U svom
daljnjem radu autori su primjenili ovu vrstu kompleksa na razne supstrate za enantioseletkivno
hidrogeniranje te su utvrdili da su odli¢ni katalizatori za supstrate koji sadrze hidroksilne
skupine (slika 29).%
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Slika 29. Supstrati koriSteni u reakcijama asimetri¢nog hidrogeniranja s Daubignardovim

supramolekulskim ligandima.>’

U ovim radovima su autori pokazali zna¢aj racionalnog dizajna novih liganada koji se
kod supramolekulskih vrsta mozZe provoditi optimizacijom nekovalentnih reakcija izmedu
liganada tj. liganda i supstrata. In silico pristup omogucuje efikasniji dizajn novih katalizatora
u kra¢em vremenu i s manje troskova jer smanjuje potrebu za uobiajenim pristupom pokusaja
i pogreske. Isti autori su takoder pokazali kako su vodikove veze od presudne vaznosti za
ostvarivanje visoke razine selektivnosti. Naime, prilikom reakcije dolazi do umetanja
hidroksilne skupine supstrata u vodikovu vezu izmedu dva liganda, stvarajuci dvije vodikove
vezne interakcije. Postojanje ovakvog kompleksa su autori potvrdili in situ NMR mjerenjima.
Autori predlazu da se hidrogeniranje kod ovakve vrste supramolekulskih katalizatora odvija
putem mehanizma kljuca i brave, prilikom kojeg dolazi do formiranja vise vodikovih veza sa

razli¢itim intermedijerima u reakcijskom putu.>®
2.3. Molekulski prekidaci

Molekulski prekidaci su najjednostavniji oblik molekulskih strojeva i funkcioniraju analogno
mehanickim prekidacima. Osnovno svojstvo koje mora posjedovati molekulski prekida¢ je
sposobnost postojanja molekule u dva stanja, takozvana bistabilnost, koja mogu prelaziti iz
jednog u drugo potaknuta vanjskim podrazajem. Najce$¢i podrazaji koji mogu izazvati
promjenu prekidaca iz jedno u drugo stanje su svjetlost, toplina, tlak, magnetska ili elektri¢na

polja, promjena pH ili kemijske reakcije.®® Molekulski prekida¢i su relevantni za proces
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minijaturizacije tehnologije i razvoj materijala za pohranu podataka na molekulskoj razini.
Osim spomenutog molekulski prekidaci se mogu koristiti kao senzori, kada je cilj prema odzivu

prekidaca dobiti informaciju o podrazaju koji ga je izazvao.

Najosnovniji i najpoznatiji primjer molekulskog prekidaca su pH indikatori. Promjena
njihovog stanja obuhvaca promjenu boje u vidljivom podruéju potaknutu protoniranjem tj.
deprotoniranjem indikatora. Navedena je promjena reverzibilna i omoguduje primjenu

molekulskog prekidaca kao senzora za pH okoline.

Za molekulske prekidace su osobito privlacni takozvani fotoreverzibilni spojevi kojima se
prijelaz iz jednog u drugo stanje moZe potaknuti ozracivanjem svjetloS¢u odredene valne
duljine. Najcescée reakcije koje omogucéuju fotokemijske prekidace su cis-trans izomerizacija,

fotociklizacija, fotoinduciran transfer elektrona i keto-enolna tautomerija.°

2.3.1. Kiroopticki prekidaci

Podvrsta molekulskih prekidaca su kiroopticki prekidaci kod kojih dolazi do promjene
kiralnosti koja se najceS¢e detektira interakcijom sa polariziranim svjetlom tj. kirooptickim
metodama poput CD ORD (opti¢ka rotacijska disperzija) spektroskopije. Kiroopti¢ki prekidaci
mogu biti molekule ili agregati koje na podrazaj reagiraju promjenom svoje molekulske tj.

supramolekulske kiralnosti (slika 30).

[=="B2b (DCM) |
—— B2b (MeOH)

As/ M 'em”

Podrazaj

Slika 30 Skica promjene helikalne kiralnosti kao posljedice vanjskog podrazaja (lijevo),
primjer detekcije promjene stanja pomocu CD spektroskopije kod kirooptickog prekidaca

B2b iz ove disertacije (desno).
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Znacajno podrucje primjene kiroopti¢kih prekidaca je dizajn senzora za detekciju
razlic¢itih vrsta kiralnih ili akiralnih analita. Kiroopticki prekidaci potencijalno omogudéuju
detekciju razli¢itih analita pomocu istog senzora, ukoliko navedeni senzor tvori razli¢ite vrste
agregata s svakim od svojih meta. Takoder zbog specifi¢nosti supramolekulskih struktura koje
mogu nastati moguce je uz detekciju analita dobiti i informacije o nekim njihovim svojstvima
poput oksidacijskog stanja. Velik interes i potencijal postoji u primjeni kirooptic¢kih prekidaca
kao katalizatora u enantioselektivnim reakcijama. Molekulski prekida¢ koji ucinkovito i
selektivno katalizira neku reakciju ima mogucénost promjene svoje kiralnosti vanjskim
podrazajem, Sto bi omogucilo sintezu oba enantiomera produkta sa samo jednim katalizatorom

na kontroliran na¢in.®!

Otapalo je od klju¢ne vaznosti kod proucavanja kirooptickih pojava, osobito kod
supramolekulskih agregata. Utjecaj otapala se ocCituje kroz tri svojstva: kiralnost, polarnost 1
aktivna koagregacija. Ukoliko je otapalo kiralno moze doc¢i do prijenosa te kiralnosti na specije
koje su u njemu otopljene, tj. kiralno otapalo moze inducirati kiralnost u vrsti (molekuli,
agregatu) koja intrizicno nije kiralna. Polarnost moze imati znacajan utjecan na kiralnost jer
odreduje intermolekularnu orijentaciju specija u otopini. Ukoliko otopljeni spoj ima polaran i
nepolaran dio, moze do¢i do promjene kiralnosti u ovisnosti o polarnosti otapala. Aktivnom
koagregacijom samo otapalo sudjeluje u formiranju supramolekulskog agregata te nastaju

mijesani agregati.®?

Hutin i Nitschke su opisali pojavu inverzije kiralnosti bakrovog kompleksa promjenom
otapala. Autori su priredili Cu kompleks s kiralnim ligandima ¢ija se kiralnost prenosi u
koordinacijsku sferu metala.®® Navedeni kompleks u metanolu egzistira kao 1:1 smjesa P i M
dijastereomera, $to je vidljivo iz *H i *C NMR spektara u kojima postoje dva seta signala te
CD spektra u kojem nije bilo pika pri karakteristi¢noj valnoj duljini od 475 nm pri kojoj se
nalazi MLCT (engl. metal to ligand charge transfer) vrpca. Za razliku od metanola spoj u
DKM-u postoji kao samo jedan izomer, ¢ak i pri snizenim temperaturama (183 K), Sto je
vidljivo po samo jednom setu NMR signala te po zna¢ajnom CD piku pri 475 nm. U DMSO
otopini NMR spektri takoder pokazuju dva seta signala, ali dolazi do pomaka ravnoteze u korist
M dijastereomera (20% suviSak). Zanimljivo je da je u vecinski izomer prisutan u DMSO-u
suprotne kiralnosti (M) od izomera koji je prisutan u DKM (P). Autori su predlozili da kompleks

u nepolarnim otapalima ima konformaciju koja sadrzi intramolekulske vodikove veze,
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favorizirajuéi strukturu P kiralnosti, dok u otapalima koja mogu formirati vodikovu vezu dolazi
do interakcije hidroksilnih skupina kompleksa s molekulama otapala, Sto favorizira formiranje

M izomera (slika 31)

CH,Cl,
DMSO
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Slika 31. Prijedlog konformacijske promjene koja se dogada promjenom iz DKM u DMSO.%

Reichert i Breit su razvili molekularni kiroopticki prekidac ¢iju kiralnost mogu kontrolirati
promjenom otapala.* Autori su proucavali prirodni policiklicki spoj FD-594 koji poprima
razli¢ite konformacije u nepolarnim i1 polarnim otapalima koje medusobno imaju suprotnu
heli¢nost. Inspirirani ovim primjerom autori su htjeli prirediti umjetan analog FD-594 koji bi
imao minimalnu S§to jednostavniju strukturu a zadrzao svojstva otapalom kontroliranog
molekulskog prekidaca. Sintetizirani su modelni sustavi koji sadrze 9,10-dihidrofenatrenski
kostur i odabran je metoksi supstituiran derivat kao reprezentativan analog (slika 32). Priredeni
spoj u n-heksanu ima pozitivan CD pik koji se otapanjem spoja u metanolu u potpunosti

invertira kao posljedica konformacijske promjene koja ukljucuje inverziju centralnog heliksa.

OMe OMe
OMe OMe OMe OMe
ﬁ H’ e
HO OH OMe MeO H H
H OH

Slika 32. 9,10-dihidrofenatrenski kiroopticki prekida¢ (gore) i predlozena konformacijska

promjena koja se dogada prilikom otapanja spoja u heksanu tj. metanolu (dolje).
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pH tj. dodatak kiseline ili baze se Cesto primjenjuju kao signal u kirooptickim
prekidacima. Prilikom protoniranja ili deprotoniranja neke specije vrlo Cesto se mijenja
konformacija spoja ili agregata, posebno ako su vodikove veze primarna nekovalentna

interakcija dolazi do promjene u njihovom rasporedu sto ¢esto posljedi¢no mijenja kiralnost.

Sairenji i suradnici priredili su kiralan oligooksimski kompleks s lantanom
[(Ligand)ZnsLa]®**  ¢&iju kiralnost odreduje koordinacija s aminokiselinama (slika 33).%°
Prilikom koordinacije kompleksa s alifatskim aminokiselinama inducira se pozitivan CD signal
koji odgovara M heliksu, naprotiv koordinacijom s aromatskim aminokiselinama induciran je
pozitivan CD signal koji odgovara P heliksu. Ukoliko se na lantan koordinira aminokiselina s
kiselinom u bo¢nom ogranku moguce je regulirati helicnost kompleksa protoniranjem i
deprotonoranjem. Autori su pokazali da koriste¢i L-cisteinsku Kiselinu (cistein s oksidiranim
bo¢nim ogrankom) mogu reverzibilno mijenjati heli¢nost kompleksa, koja se ocituje inverzijom

CD signala.

+
Hmﬁ Inverzija kiralnosti

o“=*0
+@®
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Slika 33. Oligooksimski kompleksi &iju se kiralnost moZe kontrolirati protoniranjem.

Shen i suradnici®® su opisali kiroopticke prekidace kod kojih se promjena ostvaruje
rotacijom oko jednostruke C-C veze. Prekidaci su kiralne Schiffove baze ili analog salicilamida
(slika 34) kod kojih dolazi do konformacijske promjene prilikom dodatka baze. Navedena
konformacijska promjena obuhvaca promjenu kiralnosti koja se o€ituje inverzijom CD spektra.
Promjena je reverzibilna i moguce je povratiti pocetnu konformaciju dodatkom kiseline te ne

dolazi do degradacije signala prilikom velikog broja ciklusa protoniranja i deprotoniranja.
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Slika 34. Kiroopti¢ki prekidaci koje su priredili Shen i suradnici. Schiffove baze (gornja dva
reda) mogu postojati u dvije tautomerne forme. Salicilamid na analogan na¢in funkcionira kao

prekida¢ i ne moze tautomerizirati (donji red).®

Autori su istrazili mehanizam konformacijske promjene TDDFT (engl. Time-dependent density-
functional theory) ra¢unima te su zakljucili da prilikom deprotoniranja OH skupine dolazi do
rotacije C-C jednostruke veze izmedu fenila i ostatka molekule kako bi se formirala nova
vodikova veza koja stabilizira deprotoniranu konformaciju i ima suprotno orijentirane fenilne
kromofore, §to je uzrok inverzije u CD spektru (slika 35).
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Slika 35. Rotacijom oko jednostruke veze dolazi do suprotne medusobne orijentacije dvaju

fenila, §to je uzrok inverzije u CD spektru.
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Paikar i suradnici su pokazali da i benzentriskarboksiamidi (BT A) mogu djelovati slicno
kao kiroopticki prekida¢i.%” Autori su priredili BTA derivate koji sadrze Boc zastiéene
aminokiseline L-lizin ili L-triptofan (slika 36). BTA L-lizin se u metanolnoj otopini
samoudruzuje u dugacke nitaste agregate s P helikalnos¢u, §to je vidljivo iz pozitivnog
Cottonovog efekta koji se moze povezati s desnim heliksom. Prilikom dodatka HCI u otopinu
BTA L-lizin-a dolazi do inverzije u jednodimenzionalnom supramolekulskom polimeru Kkoji
poprima suprotnu M heli¢nost, §to se o€ituje i u CD-u po negativnom Cottonovom efektu.
Navedena inverzija se ne dogada s BTA L-triptofan derivatom u ¢ijem CD spektru ne dolazi do
znacajne promjene dodatkom kiseline. Autori su pomoc¢u FE-SEM-a mogli vidjeti kod BTA L-
lizin-a dolazi do formiranja desno orijentiranih zapetljanih vlakana u metanolu te da dolazi do
nastanka suprotno orijentiranih vlakana nakon dodatka HCI. S obzirom da autori ne spominju
reverzibilnost procesa inverzije ovaj sustav zapravo ne funkcionira kao molekulski prekidac,

no pokazuje da postoji funkcionalna osnova za konstruiranje prekidaca pomocu BTA.

HN™ HN™
i Q i i J@ i
BocHN N N~ NS NHBoc N NTONTNF
H H H H G

|
NHBoc NHBoc HN NHBoc BocHN

Slika 36. BTA L-lizin (lijevo) i BTA L-triptofan (desno).

Suk 1 suradnici su priredili kiralne dimere indolokarbazola kojima je moguce invertirati
helikalnost vezanjem aniona (slika 37).% Indokarbazoli pripadaju skupini spojeva koji se
nazivaju foldameri, Sto su aciklicki oligomeri koji formiraju uredene strukture stabilizirane
nekovalentnim interakcijama i Cesto se koriste kao modelni spojevi za proucavanje smatanja
proteina. Neki od takvih spojeva formiraju helikalno kiralne strukture i dobri su kandidati za
dizajn molekulskih prekidaca jer mogu postojati u razmotanoj i smotanoj konformaciji koja
ovisi 0 okolini a mogu imati i sposobnost promjene izmedu lijeve i desne helikalno kiralne
konformacije. Priredeni spojevi imaju CD spektre ¢iji je intenzitet vrlo ovisan 0 otapalu u kojem
se nalaze i u svim prouc¢avanim otapalima imaju negativan Cottonov efekt s maksimumom pri
375 nm. Negativan Cottonov efekt se u ovoj Kklasi spojeva moze povezati s M heliksom.
Kiralnost heliksa odredena je kiralno$¢u terminalnih kiralnih skupina §to su autori 1 pokazali
priredivsi derivate s skupinama suprotne kiralnosti koji su imali invertirane CD spektre.

Zanimljivo je da je mogucée reverzibilno invertirati helikalnu Kkiralnost vezanjem sulfatnog
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aniona ¢ime je funkcionalno ostvaren kiroopti¢ki prekidac¢ ¢ije se stanje moze regulirati

koordinacijom aniona.

H |
2 %
e

Slika 37. Kiralni dimeri indokarbazola.®®

Goskulwad 1 suradnici su dizajnirali supramolekulski sustav osjetljiv na razliCite
podrazaje (pH i temperatura). Autori su sintetizirali naftalendiimidni L-glutamat (NDI-L-Glu)
koji se samoudruzuje u supramolekulske aggregate u fizioloskim uvjetima (slika 38).6° NDI-
L-Glu) u fizioloskim uvjetima postoji kao smjesa lijevo i desno orijentiranih heliksa na ¢iju
kiralnost 1 medusoban omjer vrlo snazno utjece promjena uvjeta. Kisela okolina favorizira
nastajanje lijevih heliksa dok bazni uvjeti snazno favoriziraju formiranje desnih heliksa;
navedena pojava moze posluziti kao model mehanizma zaraze TMV virusa (engl. Tobacco
mosaic virus). Autori su proveli CD mjerenja pri razli¢itim pH vrijednostima u Robinson-
Britton puferu. Pri pH 7 dobiveni CD spektar ukazuje da samoudruZivanjem nastaju racemicni
agregati tj. da su jednako zastupljeni lijevi i desni supramolekulski heliksi §to potvrduju i TEM
mjerenja u kojima su vidljiva obje vrste heliksa. Pri pH 9 dolazi do preferencijalnog formiranja
desnih heliksa dok se pri pH 3 formiraju suprotni lijevi heliksi, $to se moze zakljuciti iz
suprotnih CD spektara pri pH 3 19 te iz TEM mikrografa kojima se mogu vizualizirati razli¢iti
heliksi. Vrlo zanimljiva je pojava da se lijevo orijentirani heliksi koji nastaju pri pH 3
povecanjem temperature razmataju te pri 60 °C dolazi do potpunog smanjenja intenziteta u CD

spektru. Daljnjim zagrijavanjem na 70 °C dolazi do formiranja desnih heliksa te do pojacanja
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signala zagrijavanjem na 80 °C. Ekvivalentna pojava odvija se i zagrijavanjem pri pH 9, tj.
dolazi do inverzije iz desno u lijevo orijentirane helikse. Daljnjim zagrijavanjem na 90 °C dolazi
do nestajanja CD signala, $to upucuje na raspad supramolekulskih agragata. Navedene pojave
se mogu objasniti ¢injenicom da je NDI-L-Glu pri fiziolosSkom pH zwitterion, dok u kiselim
uvjetima dolazi do interakcije protona s amino skupinom glutamata $to uzrokuje nastajanje
mreze vodikovih veza koje stabiliziraju lijevi heliks. S druge strane u baznim uvjetima dolazi
do naruSavanja mreze vodikovih veza te do pojave elektrostatskog odbijanja medu

deprotoniranim skupinama, $to favorizira nastajanje desnog heliksa.
) O OH
e
HO N N O
H\N{ O _>/~NH
@) \ OO OO0 OH
@)
HO

Slika 38. NDI-L-Glu formira supramolekulske agregate ¢ija se kiralnost moze kontrolirati s

pH i temperaturom.
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8§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Materijali i metode

Za sintezu su koriStene kemikalije kupljene od komercijalnih dobavljaca bez daljnjeg
procCis€avanja. Reakcije su provedene u obi¢nom staklenom posudu i pracene TLC-om na
silikagel 60 F2ss plo¢ama i detektirane pomo¢u UV lampe (254 nm). Proc¢iS¢avanje sirovih
produkata izvrSeno je automatiziranom flash kromatografijom s UV detektorom (254 nm) i
predpakiranim kolonama (silika, RediSep). Za reakcije je koristen mikrovalni reaktor (CEM
Discover).

NMR spektri dobiveni su na spektrometrima koji rade na 300,13 ili 600,13 MHz za H,
75,47 ili 150,92 MHz za °C i 242,93 MHz za 3P jezgre. Kemijski pomaci, & / ppm, pokazuju
odstupanje od unutarnjeg standardna tetrametilsilana (TMS) za *H NMR, HsPO4 (85%) za 3P
NMR, ili zaostali signal otapala za *C NMR (77,16 ppm za CDCls). Konstante sprege, J, dane
su u Hz. Maseni spektri izmjereni su na HPLC-MS sustavu s 6410 masenim spektrometrom s
trostrukim kvadrupolom, koji djeluje u pozitivnom ESI modu. Maseni spektri visoke rezolucije
dobiveni su na MALDI TOF-TOF instrumentu pomo¢u CHCA matrice. UV-Vis spektri
snimljeni su na spektrofotometru, a CD spektri snimljeni su na spektropolarimetru u 0,1 cm ili
1 cm kvarcnim Suprasil kivetama. Osnovne otopine izoliranih spojeva pripremljene su za UV-
Vis i CD mijerenja liganda (oko 4 x 102 M u DKM) i Pt kompleksa (oko 2 x 102 M u DKM),
dok su Rh kompleksi pripremljeni in situ (oko 1 x 10° M u DKM). lzmjerena apsorbancija A
(UV-Vis) preracunata je u koncentracijski neovisan ¢ [mM? cm™] pomoéu Lambert-Beer-ove
jednadzbe. Izmjerena elipti¢nost 6 (°) (u CD-u) prevedena je u koncentracijski neovisan Ag [M”
tem?] kroz odnos Ae =0 /b x 32982 x ¢, gdje je b [cm] duljina puta i ¢ [mM] je koncentracija.
Infracrveni spektri izmjereni su u krutom stanju (KBr pastila) i u otopini (KBr kiveta, DKM, ¢
= 20-40 mM).

Kataliticke reakcije na sobnoj temperaturi izvedene su koriStenjem reaktora za paralelno
izvodenje reakcija s 12 reakcijskih posuda. Kao supstrati koristeni su komercijalno dostupan
metil-2-acetamidoprop-2-enoat (S1) i metil-(Z)-2-acetamido-3-fenilprop-2-enoat (S2) koji je
pripravljen iz komercijalno dostupne (Z)-2-acetamidocimetne kiseline s metil jodidom (vidjeti

dolje) te dimetil itakonat (S3) koji je takoder komercijalno dostupan. Enantiomerni viskovi
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(e.e.) odredeni su plinskom kromatorafijom (s FID detektorom) uporabom kapilarnih kolona s

kiralnim punjenjem.

3.2. Op¢e metode priprave

Uklanjanje Boc-zastitne skupine. Boc zastiCeni spojevi otopljeni su u 10 ml smjese
DKM /TFA (1/1) i mijeSani 2 sata na sobnoj temperaturi. Hlapive su tvari uparene pod
snizenim tlakom i talog je otopljen u 15 mL DKM, Preostala trifluoroctena kiselina

neutralizirana je viSkom DIPEA-e (1 ml). Dobivena je otopina koristena u daljnjim reakcijama.

Sinteza amida. Kiselina (1 ekv.), TBTU (1 ekv.), HOBt (1 ekv.) i DIPEA (2 ekv.) dodani su u
DKM 1 mijeSani na sobnoj temperaturi 1 sat. Nakon aktivacije dodan je mono supstituirani
diamin (1 ekv.) i reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi 2 dana. Reakcijska je
smjesa zatim isprana zasicenom otopinom NaHCO3, 10% limunskom kiselinom i vodom, te
osusena pomocu bezvodnog Na,SOs Reakcijska smjesa je tada uparena na silikagel i
pro¢is¢ena automatiziranom flash kromatografijom na pred pakiranoj silika koloni (12 g) u
gradijentu heksan /EtOAC .

Rh(1) predkatataliticki kompleksi. Za rodijeve komplekse su NMR mjerenja su provedena u
atmosferi duSika. Metalni prekursor [Rh(COD)(CH3CN)2]BFs i odgovarajuéi ligand su
izvagani (5-10 mg ukupne mase), pomijesani i otopljeni u 400 ul CDCl3, Otopina je brzo
prenesena u NMR cjev€icu i napunjena duSikom. Mjerenja su provedena odmah kako bi se

smanjila oksidacija fosfinskog liganda.

Pt(11) kompleksi. Pt kompleksi su sintetizirani otapanjem platinskog prekursora
(CH3CN)2PtCl> (1 ekv.) i odgovarajuceg liganda (2 ekv.) u kloroformu (25-50 mg ukupne
mase). Nakon otapanja su otopine ostavljene da stoje na sobnoj temperaturi nekoliko sati te je
smjesa filtrirana ako jo§ uvijek sadrzi neotopljene krute tvari. Kloroform je uparen i kompleksi
su dobiveni u obliku bijelog ili narancastog praha (spojevi koji sadrze ferocen). IskoriStenja su

op¢enito kvantitativna.
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Priprava S2. U 20 ml DMF-a su pri sobnoj temepraturi dodani (Z)-2-acetamidocimetna
kiselina (2,2 g, 10,72 mmol), DIPEA (2 mL, 12,10 mmol) i metilodid (1,5 mL, 24,10 mmol).
Reakcija je mijesana preko no¢i nakon Cega je reakcijska smjesa razrijedena sa 100 ml zasi¢ene
vodene otopne NH4Cl i proukt je ekstrahiran s 3x100 ml etil-acetata. Organski je sloj ispran s
100 ml zasi¢ene vodene otopine KHCOs3, 100 ml vodene otopine limunske kiseline (w = 10%)
i 100 ml destilirane vode te osuSen nad Na»SOs kroz 1 sat. Produkt je procisc¢en
kromatografijom na koloni (gradijent heksan /EtOAc). Iskoristenje: 1.205 g (51%) 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 0 = 7,65 — 7,26 (m, 6H), 7,08 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,08 (d, J=24.8, 3H).

3.3. Postupci u katalitiCkom hidrogeniranju

Kataliti¢ko hidrogeniranje je provedeno u suhom posudu pod inertnom atmosferom. Rodijevi
kompleksi priredeni su in situ dodavanjem metalnog prekursora [Rh(COD)(CH3CN2)]BFs u
otopinu koja sadrzi ligand i supstrat. Kao supstrati koriSteni su komercijalno dostupan metil-2-
acetamidoprop-2-enoat (S1) i metil-(Z)-2-acetamido-3-fenilprop-2-enoat (S2) koji je
pripravljen iz komercijalno dostupne (Z)-2-acetamidocimetne kiseline s metil jodidom (vidjeti

dolje) te dimetil itakonat (S3) koji je takoder komercijalno dostupan.

Hidrogeniranje na sobnoj temperaturi. Visestruke Kkataliticke reakcije provedene su
istodobno u reaktoru za paralelnu sintezu/katalizu. Reakcijske su posude propuhane duSikom
te su u struji dusika dodani supstrat, ligand i metalni prekursor [Rh(COD)(CH3CN)2]BF, svaki
otopljen u 2 ml degaziranog CH2Cl> (6 ml ukupnog volumena). Reakcijske posude su
evakuirane 1 viSe puta isprane vodikom uz snazno mijeSanje magnetskom mijesalicom. Nakon
2 sata, 100 pl otopine je naneseno na silikagel (150 mg), eluirano s 1 ml etil acetata i analizirano

plinskom kromatografijom.

Hidrogeniranje na niskoj temperaturi. Kataliticke reakcije na niskoj temperaturi izvedene su
u dvogrloj tikvici s okruglim dnom. Tikvica je propuhana dusikom, a supstrat, ligand i
[Rh(COD)(CH3CN)2]BF4 su dodani u struji dusika, svaki otopljen u 2 ml degaziranog CH2Cl»
(6 ml ukupnog volumena). Tikvica je potom evakuirana i postavljena u termostatiranu kupelj

(izopropanol). Nakon §to se sadrzaj ohladio, vodik se u reakcijsku posudu uvodi iz balona
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postavljenog na ventil na jednom od vratova tikvice. Nakon 24 sata, 100 pl otopine je naneseno

na silikagel (150 mg), eluirano s 1 ml etil acetata i analizirano plinskom kromatografijom.

3.4. GC uvjeti analize
Produkti katalitickih reakcija i neizreagirani supstrat su analizirani plinskom
kromatografijom. Retencijska vremena nisu u potpunosti pouzdana jer je koristeno ru¢no

injektiranje uzorka.

S1. Kolona: Beta Dex 225; uvjeti: izokratno 150 ° C; tlak u stupcu 100 kPa; red eluiranja: S1
(4,3 min), R-produkt (4,5 min), S-produkt (4,8 min).

S2. Kolona: L-Chirasil-Val; uvijeti: 25 min na 160 ° C, 40 ° C min™ do 190 ° C, tlak u stupcu
60 kPa; red eluiranja: R-produkt (21,4 min), S-produkt (22,3 min), S2 (30,0 min).

S3. Kolona: Betadex 225 ; uvjeti: 70 ° C (10 min), 2 ° C/min do 95 ° C; red eluiranja:R-
produkt, (22,5 min), S-produkt (23,5 min), S3 (27,5 min).

3.5. DFT racuni

3.5.1. Kataliticko hidrogeniranje

Predoptimizacija struktura kompleksa provedena je s programom Avogadro,”® koriste¢i
Merckovo polje sila za stacionarne strukture (MM97s). Optimizacija liganda i kompleksa na
teorijskoj razini DFT provedena je koristenjem programskog paketa Gaussian09.”* Ligandi su
optimizirani na teoriji B3LYP/6-31+G(d,p), dok su njihove elektronske energije dalje
izraCunate koriStenjem 6-311+G(d,p) baznog seta. Priroda stacionarnih tocaka potvrdena je
vibracijskom analizom i nisu dobivene imaginarne frekvencije. Kompleksi su u potpunosti
optimizirani pomo¢u wB97xD/SDD(Rh)/6-311+G(d,p)(P)/6-31G(d,p) (svi ostali) razine
teorije. SDD pseudo-potencijal takoder je dodan atomu rodija. Utjecaj otapala (DCM) je
zanemaren. Optimizirane strukture su vizualizirane pomoéu programa Molden 5,7.2 UV/Vis i
CD proracuni su provedeni koristenjem TD CAM-B3LYP,”"* u kombinaciji s istim osnovnim

setom koji je koristen za optimizacije geometrije. Otapalo (kloroform) smatra se dielektricnim
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kontinuumom i modelira se koriStenjem SMD pristupa sa zadanim parametrima. Spektri su
dobiveni iz izra¢unatih prijelaznih energija za 100 stanja s Gaussovim funkcijama koje se

koriste za prosirenje linija.

3.5.2. Kiroopticki prekidaci

PretraZeni su najstabilniji konformeri spoja B2b pomoc¢u programa Stefana Grimmea - CREST
- za stvaranje potencijalnih konformera, i XTB - za optimizaciju geometrije temeljenu na
poluempirijskoj metodi™. Pocetni skup konformera dobijen je kombiniranjem rezultata tri
odvojena procesa CREST + xTB, zapocetih iz razli¢itih geometrija. Kombinirani rezultati
sadrzavali su 117 kandidata s energijama u intervalu od 6 kcal / mol. Geometrije 50 konformera
s najnizim energijama su dodatno optimizirane funkcionalnim B3LYP i relativnho malim baznim
skupom koji ukljucuje Stuttgart / Dresden pseudopotencijale na svim atomima osim H, i D95
na H. Ova osnova je kodificirana kao SDDAII u Gaussian 16 programskom paketu’® koji se
koristio za sve ab initio racune. Nakon optimizacije, 33 geometrije prepoznate su kao duplikati
i uklonjene. Preostalih 17 geometrija optimizirano je s osnovnim setom B3LYP i def2TZVP,
pri ¢emu su jo§ 3 konformera prepoznata kao identi¢na. Vibracijski spektri, pobudena stanja
(32 singleta), opticka snaga rotacije i NMR pomaci izracunati su takoder na razini B3LYP /
def2TZVP. Relativne stabilnosti kona¢nog skupa od 14 konformera procijenjene su iz
vrijednosti Gibbsovih energija. Utjecaj otapala (diklormetan) uracunat je implicitno - GBSA

modelom u poluempirijskom i IEFPCM u ab initio prorac¢unima.

3.6. Rentgenska kristalografija
3.6.1. Ligandi — Kataliticko hidrogeniranje

Podaci o intenzitetima rentgenskih zraka prikupljeni su na ,,Oxford diffraction“Xcalibur CCD
difraktometru pomo¢u monokromatskog Cu-Ka (A=1,54184 A) zradenja na 293 K. Podaci su
obradeni programom CrysalisPro’® (odredivanje jedini¢ne stanice i priprema podataka).
Osnovni eksperimentalni podatci dani su u Tablici 1. Kristali spoja L12 slabo su difraktirali
pod visokim kutovima, pa su uzeti refleksi do Omax=62 °. Manji broj podataka doveo je do nize
preciznosti C-C veza. Strukture su rijeSene direktnim metodama programom SIR201177 i

uotoénjene (F? na svim podacima) procedurom najmanjih kvadrata programom SHELXL-97,"
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Svi nevodikovi atomi su uto¢njeni anizotropno. Parametri pomaka ugljikovih atoma na
ferocenskoj jedinici u L1 su ograniceni kao "kruta tijela" ciklopentadienilnih dijelova (DELU
i ISOR instrukcije), kako bi se sprijeCile velike razlike u parametrima pomaka koji se javljaju
na nekoliko susjednih atoma. Atomi vodika u amidima na svim spojevima uto¢njeni Su
slobodno i izotropno, samo kod spoja L12, zbog manje preciznosti eksperimentalnih podataka,
koriStena su ograni¢enja udaljenosti i kuta. U ovom slu¢aju, udaljenosti od N-H bile su
ograni¢ene na 0,86 A, dok su kutovi C-N-H ograni¢eni na 120°. Svi ostali atomi vodika (vezani
za atome ugljika) ukljuceni su u strukturni model na geometrijski izracunatim poloZajima. Za

metilne vodike u L10 (dimetilamino skupina) uto¢njeni su torzijski kutovi oko N-C veza (HFIX

137).

Tablica 1 Kristalografski podatci za L1, L10 i L12
Spoj L1 L10 L12
Formula C32H29FEN202P Cs4H35N302P ngHgoClNzOzP
Fw (g mol?) 560.39 549.63 541.00
Kristalni system monoklinski monoklinski monoklinski
Prostorna grupa P2i/c P2, P2,
a (A 18.0793(3) 8.2311(4) 8.329(1)
b (A) 15.0274(2) 9.3262(3) 8.829(1)
c(A) 9.90234(10) 20.1769(6) 19.332(4)
a(°) 90 90 90
£0O 90.035(1) 100.254(4) 98.66(2)
7 (©) 90 90 90
V (A% 2690.32(6) 1524.14(10) 1405.4(4)
z 4 2 2
F(000) 1168 584 568
Zracenje (A) 1.54184 1.54184 1.54184
Skupljeni refleksi 11061 7342 3800
Neovisni refleksi 5309 4332 3118
Rint 0.0483 0.0516 0.0472
Opazeni refleksi 4622 3875 2095
Parametri 351 371 351
R[I > 24(1)]® 0.0444 0.0636 0.0851
WR: (svi podatci)P 0.1261 0.1751 0.2387
Goof, Sl 1.055 1.078 1.034

Maksimalna/minimalna 0.769/-0.481 0.435/-0.289 0.414/-0.293
rezidualna elektronska
gustoca (e A%)

91 Ry = SIIFo| — [Fll/ SRl ™ wRe = (5 IW(Fo? — FEY ST & {Zw(F — F2(n -

p)}*2 gdje je n is broj refleksa a p ukupan broj parametara.

3.6.2. Kiroopticki prekidaci
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Podaci o intenzitetima rentgenskih zraka prikupljeni su na ,,Oxford diffraction* Xcalibur CCD
difraktometru pomoc¢u monokromatskog Cu-Ka (A=1,54184 A) zraCenja. Osnovni
eksperimentalni podaci dati su u Tablici 2. Podaci su obradeni pomoéu CrysalisPro programa’®
(odredivanje jedini¢ne stanice i priprema podataka). Struktura dobivena za spoj B2b* bila je
ista kao za B2b, osim suprotne kiralnosti za sve molekule i strukturne motive u strukturama.
lako su podatci za uzorak B2b* prikupljeni pod nizom temperaturom od uzorka B2b, B2b* je
slabije kvalitete Sto je rezultiralo nizim maksimalnim kutom difrakcije Omax (manji broj
prikupljnih refleksa), niZim Rinit 1 nizim kona¢nim R vrijednostima za konacnu strukturu
modela. Sve su strukture rijeSene direktnim metodama koristenjem programa SXELXT'® i
uto¢njene (F? na svim podacima) metodom najmanjih kvadrata programom SHELXL-2018."®
Svi nevodikovi atomi su uto¢njeni anizotropno. Zbog velikih parametara pomaka na nekoliko
atoma u spojevima B2b i B2b* (posebno na atomima benzenskih skupina) i velikog broja
simetrijski neovisnih atoma (3 molekule u jednoj asimetri¢noj jedinici, od kojih dvije leze na
kristalografskim osima drugog reda), dodana su ogranicenja ,krutih tijela® na nevodikovim
atomima u zavr$nim uto¢njavanjima (DELU instrukcija). Takoder, jedan benzenski prsten u
strukturi B2b* (atomi od C144 do C194) bio je ograni¢en na pravilan planaran Sesterokut
(AFIX 66). U strukturama B2b* i B2b u analizi kona¢nog kristalnog pakovanja pronadene su
dodatne Supljine dostupne otapalima volumena ~ 110 A3 i~ 70 A3, pa je doprinos elektronske
gustoce iz takvih $upljina obra¢unat SQUEEZE opcijom programa PLATON'® u kombinaciji s
SHELXL-2018 programom. Atomi vodika u amidima spojeva B1b i B1n uto¢njeni su slobodno
i izotropno, dok su za spojeve B2b* i B2b ukljuceni na geometrijski izraCunate polozaje (AFIX
43). Svi ostali atomi vodika (vezani za atome ugljika) ukljuceni su u strukturni model na
geometrijski izraCunatim polozajima. Za metilne vodike u B1ln (dimetilamino skupina),

uto¢njeni su torzijski kutovi oko N-C veza (HFIX 137).

Tablica 2. Eskperimentalni podatci o difrakciji rentgenskih zraka.

Spoj 1b in 2b [2b*]
Formula C24H26F8N202 C25H31F8N302 C38H42FeN4O4+otapaI0
Fw (g mol?) 430.32 473.39 674.61
Kristalni sustav Monoklinski ~ Ortorompski Moniklinski
Prostorna grupa P2; P2:2:2; C2

a(A) 8.8082(2) 8.9319(2) 27.994(2) [27.846(2)]
b (A) 10.9118(2) 11.0143(3) 11.178(1) [11.1554(6)]
c(A) 11.1489(2) 24.0525(7) 24.045(3) [23.762(2)]
a(°) 90 90 90

B () 105.480(2) 90 96.91(1) [97.506(7)]
y () 90 90 90

V (A3 1032.69(3) 2366.25(11) 7469.1(14) [7318.0(9)]
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z 2 4 8

Deaic (g cm™) 1.384 1.329 1.200 [1.225]
F(000) 452 1000 2848
Zracenje (A) 1.54184 1.54184 1.54184
Temperatura (K) 128(5) 293(2) 293(2) [114(12)]
Skupljeni refleksi 5162 6654 11617 [15097]
Neovisni refleksi 3538 3978 8855 [6005]
Rinit 0.0346 0.0486 0.0286 [0.0944]
Opazeni refleksi 3444 3183 5078 [3333]
Parametri 270 299 848 [836]
Flack parameter -0.011(4) -0.014(5) -0.013(6) [-0.006(9)]
Ri[1 > 2¢(1)]™ 0.0353 0.0466 0.0541 [0.0698]
WR: (svi podatci)®! 0.0933 0.1124 0.1325 [0.1562]
Goof, Sl 1.041 1.079 0.986 [0.975]

Maksimalna/minimalna  0.388/-0.339  0.285/-0.450 0.157/-0.193 [0.242/-0.20%
rezidualna elektronska
gustoéa (e A%)

Ry = 3||Fo| — |Fell/ZIFo|- P WR2 = {Z[W(Fo® — F)?)/EW(Fe?)2}. 'S = {E[W(Fo® - FeH)?]/(n

— p)}? gdje je n is broj refleksa a p ukupan broj parametara.

3.7. Stereokemija Rh kompleksa

Stereokemijski opis kompleksa iz ovoga rada koristi dva razli¢ita deskriptora (helikalna
kiralnost i geometrijski izomeri) koriste¢i skup modificiranih Kahn-Ingold-Prelog pravila i

uglavnom je analogna stereokemijskoj analizi usko povezanih ferocenskih peptida.>?

Helikalni izomeri. Za sloZene (engl. stacked) supstituirane fenilne prstenove u kompleksima,
helikalna kiralnost moze se opisati kao 1,2°-P (plus) ili 1,2°-M (minus). Brojevi 1 i 2
oznacéavaju supstitucijski uzorak, pri ¢emu apostrof predstavlja supstituent na donjem prstenu.
Supstituenti na gornjem prstenu su oznaceni podebljano, dok su supstituenti na donjem prstenu
oznaceni isprekidano. Na primjer, 1,2'-P izomer je definiran kao $to je prikazano na Slici 39.
Ako su oba fenilna prstena 1,3-disupstituirana (meta), helikalna kiralnost slozenih prstenova

prenosi se iz kiralnog dijela liganda u prokiralnu koordinacijsku sferu metala.

L
Il
.::“‘_/2_\

2
CZU
Il
=N
0
(6)]

\

P-1,2" izomer P-1,2', M-4'5 izomer

Slika 39. Op¢i primjer definiranja helikalnih izomera (lijevo) i primjer imenovanja izomera

kod rodijevih kompleksa trifenilfosfina koji sadrze element helikalne kiralnosti (desno).
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Geometrijski izomeri. Relativna orijentacija amidnih karbonilnih dijelova moze se opisati s E
ili Z deskriptorima, prema njemackim rije¢ima "entgegen" ili “zusammen". Konkretno, za
potrebe nomenklature se veza izmedu karbonilnih i fenilnih dijelova smatra dvostrukom vezom
i dodjeljuju se (E, Z) deskriptori (prema modificiranim Kahn-Ingold-Prelog pravilima®?). U
sluaju da su karbonilne skupine okomite na fenilnu ravninu klasi¢ni deskriptori ih ne mogu

adekvatno opisati, za taj smo slucaj dodali dodatni D deskriptor, prema njemackom

"dazwischen" (izmedu) Slika 40.

NHR 0 o)
NS NG £ IS A=
lllll ", s "Ru
©\ 2 R
>

P-1,2"izomer Z izomer E izomer D izomer

Slika 40. Mogu¢i izomeri amidne veze.

Vodikove veze. Za ovdje opisane spojeve moguca su Cetiri obrasca vodikovih veza. Za ligande
su moguci samo X ili B uzorci. Za komplekse, P i Z uzorci mogu tvoriti inter-ligandne veze,

dok X i B mogu tvoriti inter- ili intra-ligandne veze (slika 41).
Ph 0 Ph o 0 Q
| R R
H
Ph (0]
Eh R P R N
Sorn o oy O
H H H
P X B

O---IZ

o---IZ
O --- Tz

z

Slika 41. Moguc¢i uzorci vodikovih veza.

Slaganje Sve strukture sadrze slozene (engl. Stacked) aromatske prstenove (n-7), neke strukture
sadrze slozene cikloheksanske prstenove (o-c). Aromatske slagaline obi¢no su izmedu dva
disupstituirana fenilna prstena (n-n%), ali je u nekoliko slucajeva u slagaline uklju¢en mono

supstituirani fenilni prsten iz trifenilfosfina (n-n%). Takoder se pojavljuje i slaganje benzen-

cikloheksan (c-m).
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3.8. NMR simulacija
Dodatne informacije o slici 47 u raspravi.

Za (c): A =3P pri 32.59 ppm, B = *P pri 45.15 ppm, X = frekvencija jezgara ®Rh u
ekvivalentnom magnetskom polju, J(A,X) = J(A,X) = J(Pa,Rh)= 136 Hz, J(B,X) = J(Ps,Rh)=
174 Hz, J(A,B) = J(Pa,Ps) = -40 Hz. Te vrijednosti odgovaraju slicnom spinskom sustavu u
[Rh (PPhs)s]* kompleksima.®°

Za (d): A = 31P pri 26,90 ppm, X = frekvencija jezgara ®Rh u ekvivalentnom magnetskom
polju, J(A,X) = 141 Hz.

3.9. Sinteza prekursora

Fc-etd-Boc (1a). Ferocen karboksilna kiselina (230 mg, 1,00 mmol), TBTU (322 mg, 1,00
mmol), HOBt (136 mg, 1,00 mmol), DIPEA (0,294 mL, 2,00 mmol), N-Boc-etilendiamin
(0,157 ml, 1 mmol), CH2Cl, (50 ml). Iskoristenje: 337 mg (91%). *H NMR (CDCls, 300 MHz)
dppm: 6,58 (s, 1 H), 5,05 (a, 1H), 4,72 — 4,66 (m, 2H), 4,37 — 4,30 (m, 2H), 4,20 (s, 5H), 3,53
— 3,43 (m, 2H), 3,42 — 3,30 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

Bz-cyh-Boc (2/4/6a). Benzojeva kiselina (125 mg 1,00 mmol), TBTU (325 mg, 1,00 mmol),
HOBt (135 mg, 1,000 mmol), DIPEA (0,300 mL, 2,04 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (215 mg, 1,00 mmol), CH>Cl, (50 ml). Iskoristenje: 282 mg (89%). *H NMR
(CDCls, 300 MHz) dppm: 7,89 — 7,76 (m, 2H), 7,50 — 7,33 (m, 3H), 7,07 (d, J = 6,7 Hz, 1H),
4,68 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,85 — 3,68 (m, 1H), 3,63 — 3,42 (m, 1H), 2,27 (d, J = 13,3 Hz, 1H),
2,02 (d, J=10,0 Hz, 1H), 1,87 — 1,70 (m, 2H), 1,44 — 1,17 (m, 4H) 1,32 (s, 9H).

Fc-cyh-Boc (3/5/7a). Ferocen karboksilna kiselina (136 mg, 0,59 mmol), TBTU (190 mg, 0,59
mmol) , HOBt (80 mg, 0,59 mmol), DIPEA (0,175 mL, 1,19 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (126 mg, 0,59 mmol), CH,Cl, (50 ml). Iskoristenje: 206 mg (82%). *H NMR
(CDCls, 300 MHz) dppm: 6,40 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,74 — 4,64 (m,
2H), 4,30 (t, J = 1,9 Hz, 2H), 4,18 (s, 5H), 3,78 — 3,59 (m, 1H), 3,53 — 3,31 (m, 1H), 2,25 (d, J
= 12,8 Hz, 1H), 2,08 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 1,87 — 1,69 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,35 — 1,14 (m,
4H).
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Fc-cyp-Boc (8a). Ferocen karboksilna kiselina (138 mg, 0,60 mmol), TBTU (190 mg, 0,60
mmol), HOBt (136 mg, 1,00 mmol), DIPEA (0,175 mL, 1,20 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cyclopentanediamin (0,120 ml, 0,60 mmol), CH2Cl, (50 ml). Iskoristenje: 135 mg (55%). H
NMR (CDClz, 600 MHz) &/ppm: 6,68 (s, 1H), 4,96 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,66 (s,
1H), 4,34 — 4,30 (m, 2H), 4,18 (s, 5H), 3,93 — 3,86 (m, 1H), 3,85 — 3,77 (m, 1H), 2,39 (dd, J =
12,5, 6,1 Hz, 1H), 2,14 (tt, J = 15,3, 7,5 Hz, 1H), 1,82 — 1,72 (m, 2H), 1,49 — 1,45 (m, 2H), 1,44
(s, 9H).

Prekursor Boc-cyh-NH> (9a) je komercijalno dostupan.

Bzn-cyh-Boc (10a). 4-Dimethylaminobenzoic acid (132 mg, 0,80 mmol), TBTU (258 mg, 0,80
mmol), HOBt (101 mg, 0,80 mmol), DIPEA (0,240 mL, 1,63 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (171 mg, 0,80 mmol), CH,Cl, (50 ml). Iskoristenje: 230 mg (80%). *H NMR
(CDCls, 300 MHz) &/ppm: 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,77 (d, J
=7,5Hz, 1H), 6,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,83 — 3,66 (m, 1H), 3,58 —
3,38 (m, 1H), 3,00 (s, 6H), 2,23 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 2,03 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 1,84 — 1,71 (m,
2H), 1,32 — 1,09 (m, 4H), 1,33 (s, 9H).

Bzo-cyh-Boc (11a). 4-Metoksibenzojeva kiselina (128 mg, 0,84 mmol), TBTU (271mg, 0,84
mmol), HOBt (112 mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH,Cl, (50 ml). Iskoristenje: 255 mg (79%). *H NMR
(CDCls, 300 MHz) dlppm: 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,93 — 6,83 (m,
2H), 4,68 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,80 — 3,67 (m, 1H), 3,50 (s, 1H), 2,25 (d, J = 13,1 Hz, 1H),
2,02 (d, J=8,6 Hz, 1H), 1,84 — 1,68 (m, 2H), 1,32 (s, 9H), 1,43 — 1,18 (m, 4H).

Bzci-cyh-Boc (12a). 4-Klorobenzojeva kiselina (132 mg, 0,80 mmol), TBTU (258 mg, 0,80
mmol), HOBt (101 mg, 0,80 mmol), DIPEA (0,240 mL, 1,63 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (171 mg, 0,80 mmol), CH2Cl, (50 ml). *H NMR (CDCls, 300 MHz) &ppm:
7,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 3,79 — 3,64 (m, 1H), 3,59 — 3,42 (m, 1H), 2,28 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,07 — 1,95 (m, 1H),
1,88 - 1,68 (m, 2H), 1,40 — 1,12 (m, 4H), 1,33 (s, 9H).
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Bzr-cyh-Boc (13a). 4-(Trifluorometil)benzojeva kiselina(160 mg, 0,84 mmol), TBTU (271mg,
0,84 mmol), HOBt (112 mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-
Boc-1,2-cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH2Cl> (50 ml). IskoriStenje: 282 mg (87%).
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,35 (d,
J=6,6 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,84 — 3,64 (m, 1H), 3,63 — 3,41 (m, 1H), 2,30 (d, J =
12,9 Hz, 1H), 2,02 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,89 — 1,69 (m, 2H), 1,32 (s, 9H), 1,42 — 1,22 (m, 4H).

Ant-cyh-Boc (14a). Antracen-9-karboksilna kiselina (133 mg, 0,60 mmol), TBTU (190 mg,
0,60 mmol), HOBt (81 mg, 0,60 mmol), DIPEA (0,175 mL, 1,20 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-
1,2-cikloheksadiamin (127 mg, 0,60 mmol), CH.Cl, (50 ml). Iskoristenje: 139 mg (55%). *H
NMR (CDCls, 300 MHz) dlppm: 8,44 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,59 — 7,38 (m, 4H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,23 — 4,04 (m,
1H), 3,54 — 3,33 (m, 1H), 2,46 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 2,16 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 1,82 (s, 2H), 1,53
— 1,28 (m, 4H), 1,25 (s, 9H).

Pyr-cyh-Boc (15a). Pirenkarboksilna kiselina (207 mg, 0,84 mmol), TBTU (271mg, 0,84
mmol), HOBt (112 mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH,Cl, (50 ml). Iskoristenje: 350 mg (94%). *H NMR
(CDCls, 300 MHz) dppm: 8,64 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,14 (s, 1H), 8,11
(s, 1H), 8,08 (s, 2H), 8,06 — 7,98 (m, 2H), 6,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,15 — 3,93
(m, 1H), 3,54 (s, 1H), 2,36 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,17 — 2,05 (m, 1H), 1,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
1,46 — 1,29 (m, 4H), 1,35 (s, 9H).

Cyh-cyh-Boc (16a). Cikloheksankarboksilna kiselina (108mg, 0,84 mmol), TBTU (271mg,
0,84 mmol), HOBt (112 mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-
Boc-1,2-cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH2Cl. (50 ml). Iskoristenje: 254 mg (93%).
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &ppm: 6,06 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,66 —
3,47 (m, 1H), 3,43 - 3,26 (m, 1H), 2,14 — 1,93 (m, 3H), 1,91 - 1,58 (m, 8H), 1,42 (s, 9H), 1,39
—1,06 (m, 8H).

Mikrovalna sinteza Nph-cyh-Boc (17a). 1,8 naftalen anhidrid (178 mg, 0,8 mmol) i (1S,2S)-
trans-N-Boc-1,2-cikloheksadiamin (193 mg, 0,9 mmol) otopljeni su u DMF-u (3 ml) i
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postavljeni u mikrovalni reaktor. Otopina je zagrijavana na 100 °C tijekom 30 minuta snagom
50 W u otvorenoj posudi; temperatura je pracena vanjskim povrSinskim senzorom. Otopini su
dodani voda i etil acetat te je vodeni sloj ekstrahiran 3 puta sa etil acetatom. Organski slojevi
su zatim isprani zasi¢cenom otopinom NaHCOs3, 10% -tnom otopinom limunske kiseline, vodom
i zatim osuseni iznad bezvodnog Na,SOs, Prinos: 200 mg (56%). *H NMR (CDCls, 300 MHz)
&/ppm: 8,60 (s, 2H), 8,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,74 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,94-4,80 (m, 1H), 4,58
(d, J=6,7 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,82 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,17 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
1,95 — 1,71 (m, 2H), 1,56 — 1,23 (m, 4H), 0,88 (s, 9H).

Adm-cyh-Boc (18a). Adamantankarboksilna kiselina (151mg, 0,84 mmol), HOBt (112 mg,
0,84 mmol), TBTU (271mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-
Boc-1,2-cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH2Cl> (50 ml). IskoriStenje: 289 mg (91%).
'H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 6,18 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,66 —
3,47 (m, 1H), 3,43 — 3,27 (m, 1H), 2,12 — 1,92 (m, 5H), 1,89 — 1,78 (m, 6H), 1,76 — 1,62 (m,
8H), 1,43 (s, 9H), 1,37 — 1,00 (m, 4H).

Piv-cyh-Boc (19a). Pivaloilna kiselina (86 mg, 0,84 mmol), TBTU (271mg, 0,84 mmol), HOBt
(112 mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH,Cl, (50 ml). Iskoristenje: 221 mg (88%). *H NMR
(CDCls, 300 MHz) dlppm: 6,28 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,68 — 3,49 (m,
1H), 3,49 — 3,29 (m, 1H), 2,12 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 2,01 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,84 — 1,68 (m,
2H), 1,44 (s, 9H), 1,19 (s, 9H).

Dph-cyh-Boc (20a). Difeniloctena kiselina (178 mg, 0,84 mmol), TBTU (271mg, 0,84 mmol),
HOBt (112 mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH,Cl, (50 ml). Iskoristenje: 280 mg (82%). *H NMR
(CDCls, 600 MHz) dlppm: 7,36 — 7,20 (m, 10H), 6,19 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 4,81 (s, 1H), 3,75 — 3,60 (m, 1H), 3,37 — 3,21 (m, 1H), 2,05 (t, J = 13,0 Hz, 2H), 1,76 —
1,65 (m, 2H), 1,60 — 1,57 (m, 1H), 1,41 (s, 9H), 1,32 — 1,15 (m, 3H), 1,13 — 1,04 (m, 1H).

Tph-cyh-Boc (21a). Trifeniloctena kiselina (242 mg, 0,84 mmol), TBTU (271mg, 0,84 mmol),
HOBt (112 mg, 0,84 mmol), DIPEA (0,250 mL, 1,68 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
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cikloheksadiamin (180 mg, 0,84 mmol), CH2Cl, (50 ml). Iskoristenje: 261 mg (65 %). *H NMR
(CDCls, 300 MHz) olppm: 7,38 — 7,22 (m, 15H), 6,07 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 3,90 — 3,70 (m, 1H), 3,32 — 3,12 (M, 1H), 2,13 — 2,05 (m, 1H), 1,98 (d, J = 13,0 Hz, 1H),
1,71 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,33 — 1,01 (m, 4H).

Trifenilfosfinske karboksilne kiseline P1 - P3, prekursor P1 dostupan je na trzistu, dok su P2

i P3 pripremljeni u skladu s postupcima iz literature. 8182
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3.10. Sinteza liganada L

© Fc-etd-mP (L1). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (245 mg,
@Lﬁkijo 0,80 mmol), HOBt (109 mg, 0,80 mmol), TBTU (257 mg, 0,80
Fe mmol), DIPEA (0,234mL, 1,60 mmol), Fc-etd-Boc (1a, 297 mg,
= 0,80 mmol), CH>Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),
EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,22, EtOAc/heksan = 8/2). Iskoristenje: 250 mg (55%). *H
NMR (CDCls, 300 MHz) &lppm: 3,61-3,68 (m, 4H), 4,12 (s, 5H), 4,36 (t, J = 2 Hz, 2H), 4,70
(t, J = 2 Hz, 2H), 6,62-6,67 (m, 1H), 7,29-7,48 (m, 13H), 7,83-7,87 (m, 1H), 7,90-7,94 (m,
1H). 13C NMR (151 MHz, CDCls) &/ppm: 172,34, 168,39, 138,62 (d, J = 13,2 Hz), 136,74 (d,
J =14,8 Hz), 136,60 (d, J = 10,7 Hz), 134,12 (d, J = 7,6 Hz), 133,89 (d, J = 19,6 Hz), 132,75
(d, J=25,0 Hz), 129,07 (s), 128,94 (d, J = 5,2 Hz), 128,76 (d, J = 7,0 Hz), 127,51, 77,16, 75,59,
70,71, 69,84, 68,38, 41,53, 40,39, 3P NMR (243 MHz, CDCls) o/ppm: -5,01, ESI-MS (m/2):
561,2 ([M + H]*, 100 %). ESI-MS (m/z): 550,2 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z):
izraCunato 625,1708 (Cs7HzsFeN2O2P), izmjereno 625,1703.

© Bz-cyh-mP (L2). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (43 mg,
QAOLHQHJOK@PO 0,14 mmol), HOBt (19 mg, 0,14 mmol), TBTU (45 mg, 0,14 mmol),
DIPEA (0,041 mL, 0,28 mmol), Bz-cyh-Boc (2/4/6a, 45 mg, 0,14
mmol), CH2Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,25,
EtOAc/heksan = 3/7). Iskoristenje: 49 mg (69%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 1,36
1,46 (m, 4H), 1,79-1,85 (m, 2H), 2,13-2,26 (m, 2H), 3,92-4,01 (m, 2H), 6,70 (d, J = 7 H2),
6,83 (d, J =7 Hz), 7,27-7,35 (m, 13H), 7,38-7,44 (m, 1H), 7,63-7,71 (m, 4H), 7,77 (d, J =8
Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) &/ppm: 168,22, 168,08, 138,50 (d, J = 13,4 Hz), 136,74
(d,J=11,0Hz), 136,72 (d, J = 11,1 Hz), 136,58 (d, J = 14,9 Hz), 134,50 (d, J = 7,7 HZz), 134,28,
133,86 (d, J =19,7 Hz), 132,68 (d, J = 25,1 Hz), 131,47, 129,04, 128,82 (d, J = 5,4 Hz), 128,73
(d, J=7,0Hz), 128,59, 127,35, 127,10, 54,79, 54,61, 32,50, 32,47, 24,99, 24,93, 3P NMR (243
MHz, CDCls) d/ppm: -4,98, CD (CH2Cl) Amax / nm (Ae / Mtcm?): 241 (+14,1). ESI-MS (m/z):
507,1 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izracunato 507,2201 (C32H31N202P + H™),
izmjereno 507,2200.
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@ Fc-cyh-mP (L3). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (73 mg,
@OLHQH)OK@PO 0,24 mmol), HOBt (32 mg, 0,24 mmol), TBTU (77 mg, 0,24 mmol),

Fe DIPEA (0,070 mL, 0,48 mmol), Fc-cyh-Boc (3/5/7a, 100 mg, 0,23
et mmol), CH:Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 @),
EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,27, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 105 mg (71%). *H
NMR (CDCls, 300 MHz) &dppm: 1,34-1,43 (m, 4H), 1,81-1,84 (m, 2H), 2,18-2,23 (m, 2H),
3,82-3,94 (m, 2H), 3,97 (s, 5H), 4,27-4,30 (m, 2H), 4,68-4,70 (m, 2H), 6,29 (d, J = 7, 1H),
6,99 (d, J=7, 1H), 7,25-7,36 (m, 11H), 7,41 (t, J =8, 1H). *C NMR (151 MHz, CDCl3) dppm:
171,48, 167,56, 138,50 (d, J = 13,1 Hz), 136,73 (d, J = 14,5 Hz), 136,59 (d, J = 10,6 Hz), 136,57
(d, J=10,7 Hz), 134,18 (d, J = 7,8 Hz), 133,89 (d, J = 19,7 Hz), 133,84 (d, J = 19,6 Hz), 132,90
(d, J = 25,5 Hz), 129,01, 128,87 (d, J = 5,2 Hz), 128,72 (d, J = 7,0 Hz), 127,47, 75,83, 70,60,
70,49, 69,73, 68,88, 67,63, 55,08, 54,14, 32,66, 32,38, 24,85, 24,83, 3P NMR (242,93 MHz,
CDCls) & (ppm): -5,05, UV-Vis (CH2Cl2) Aabs / nm (e / mM*ecm™): 266 (15,3). CD (CH2Cl,)
Amax / nm (Ae | Mtemh): 249 (+4,5). ESI-MS (m/z): 615,3 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS
(m/z): izratunato 614,1786 (CssH3sFeN202P), izmjereno 614,1758.

. Q o Bz-cyh-pP (L4). 4-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P2 (100 mg,
@Au *@\ ) 0,32mmol), HOBt (44 mg, 0,32 mmol), TBTU (102 mg, 0,32 mmol),

DIPEA (0,095 mL, 0,64 mmol), Bz-cyh-Boc (2/4/6a, 100 mg, 0,32

mmol), CH.Cl (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan
gradijent (TLC: Rf 0,38, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 71 mg (44%). *H NMR (CDCls,
300 MHz) dppm: 1,37-1,46 (m, 4H), 1,83-1,87 (m, 2H), 2,20-2,25 (m, 2H), 3,99 (ws, 2H), 6,69
(ws, 1H), 6,75 (ws, 1H), 7,24-7,40 (m, 14H), 7,43-7,47 (m, 1H), 7,64-7,67 (m, 2H), 7,69-7,73
(m, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) &/ppm: 168,40, 168,04, 142,14, 141,96, 136,48 (d, J =
10,5 Hz), 136,44 (d, J = 10,3 Hz), 134,28 (d, J = 2,6 Hz), 134,01 (d, J = 19,9 Hz), 133,97 (d, J
= 19,8 Hz), 133,61 (d, J = 19,0 Hz), 131,56, 129,15, 128,75 (d, J = 7,2 Hz), 128,63, 127,07,
126,95 (d, J = 6,6 Hz), 54,77, 54,58, 32,48, 32,46, 24,97, 24,95, 3P NMR (243 MHz, CDCls)
dppm: -5,26, ESI-MS (m/z): 507,3 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izracunato
507,2201 (Cs2H31N202P + H™), izmjereno 507,2200.

(0] (0]
) . c-cyh-pP (L5). 4-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P2 (73 mg,
< @ 0,23 mmol), HOBt (32mg, 0,23 mmol), TBTU (77 mg, 0,23 mmol),

Sasa Opacak Doktorska disertacija



8§ 3. Eksperimentalni dio 55

DIPEA (0,070 mL, 0,46 mmol), Fc-cyh-Boc (3/5/7a, 100 mg, 0,23 mmol), CH2Cl> (50 ml).
Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,40, EtOAc/heksan = 1/1).
Iskoristenje: 90 mg (46%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 1,35-1,47 (m, 4H), 1,83 (ws,
1H), 2,12-2,20 (m, 1H), 2,23-2,31 (m, 1H), 3,87-3,95 (m, 2H), 3,97 (s, 5H), 4,26-4,31 (m, 2H),
4,53-4,57 (m, 1H), 4,67-4,70 (m, 1H), 6,18-6,25 (m, 1H), 7,14-7,20 (m, 1H), 7,22-7,37 (m,
12H), 7,78 (d, J = 8 Hz, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) dppm: 171,71, 167,48, 142,25 (d, J
= 13,3 Hz), 136,48 (d, J = 10,6 Hz), 136,45 (d, J = 10,5 Hz), 134,03, 133,98 (d, J = 22,3 Hz),
133,95 (d, J = 21,5 Hz), 133,71 (d, J = 23,2 Hz), 129,11, 128,74 (d, J = 7,1 Hz), 127,17 (d, J =
6,6 Hz), 75,83, 70,64, 70,54, 69,73, 68,93, 67,56, 55,33, 53,83, 32,68, 32,41, 24,95, 24,79, 3'P
NMR (243 MHz, CDCl3) &ppm: -5,17, ESI-MS (m/z): 615,3 ([M + H]*, 100 %). MALDI-
HRMS (m/z): izraunato 614,1786 (CzsHzsFeN202P), izmjereno 614,1816.

0 Q o o Q 0 (Bz-cyh),-dmP (L6). 5-(Difenilfosfanil)izoftalna kiselina P3
@N J\Q)L J\© (70 mg, 0,20 mmol), HOBt (55 mg, 0,40 mmol), TBTU (129
@F’@ mg, 0,40 mmol), DIPEA (0,088 mL, 0,60 mmol), Bz-cyh-
Boc (2/4/6a, 147 mg, 0,46 mmol), CHxCl, (50 ml).
Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,39, EtOAc/heksan = 7/3).
Iskoristenje: 80 mg (53%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 1,27-1,48 (m, 8H), 1,73 (s,
4H), 2,02 (s, 2H), 2,13-2,21 (m, 2H), 3,95 (s, 4H), 6,89 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,15-7,40 (m, 18H),
7,60 (d, J =8 Hz, 4H), 7,92 (d, J =7 Hz, 4H), 8,13 (s, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) d/ppm:
168,31, 167,12, 140,01 (d, J = 15,5 Hz), 136,19, 136,14 — 136,00 (m), 135,97 (d, J = 20,4 Hz),
134,22, 134,16 (d, J=6,3 Hz), 133,88 (d, J = 20,0 Hz), 133,82 (d, J = 19,8 Hz), 131,49, 129,20,
129,17, 128,81 (d, J = 7,0 Hz), 128,78 (d, J = 7,0 Hz), 128,57, 127,01, 125,45, 55,01, 54,33,
38,75, 32,33, 32,11, 24,89, 24,72, 3'P NMR (243 MHz, CDCls) d/ppm: -4,58, ESI-MS (m/2):
751,4 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izracunato 751,3413 (CasHa7NsOsP + H™),
izmjereno 751,3431.

o o Q o (Fc-cyh)2-dmP (L7). 5-(Difenilfosfanil)izoftalna kiselina

0 ()
SN J\Q)L =" p3 (70 mg, 0,20 mmol), HOB (55 mg, 0,40 mmol), TBTU

Fe Fe

- @/P\Q « (129 mg, 0,40 mmol), DIPEA (0,088 mL, 0,60 mmol), Fc-
cyh-Boc (3/5/7a, 255 mg, 0,6 mmol), CH.Cl, (50 ml).
Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,24, EtOAc/heksan = 7/3).
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Iskoristenje: 125 mg (65%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 1,32-1,49 (m, 8H), 1,77-1,85
(m, 4H), 2,16-2,23 (m, 4H), 3,93 (s, 14 H), 4,24-4,26 (m, 4H), 4,50-4,53 (m, 2H), 4,58-4,60
(m, 2H), 6,31 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,19-7,33 (m, 10H), 7,36 (d, J = 7 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 7 Hz,
2H), 8,20 (s, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) &/ppm: 171,55, 166,77, 140,24 (d, J = 15,6
Hz), 136,24 (d, J = 20,3 Hz), 136,00 (d, J = 10,5 Hz), 135,98 (d, J = 10,3 Hz), 134,14 (d, J =
6,1 Hz), 134,08 (s, J = 24,8 Hz), 133,87 (d, J = 24,6 Hz), 132,33 (d, J = 10,9 Hz), 129,16,
129,15, 128,82 (d, = 7,0 Hz), 128,79 (d, J = 7,1 Hz), 125,39, 75,88, 70,63, 70,53, 69,74, 68,66,
67,79, 54,61, 54,56, 32,76, 32,30, 29,83, 24,90, 24,76, 3P NMR (243 MHz, CDCl3) dppm: -
4,78, ESI-MS (m/z): 967,4 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izraSunato 967,2738
(CsaHssFeaN4O4P + HY), izmjereno 967,2725.

Fc-cyp-mP (L8). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (74 mg,
@OLHQ”)OK@PO 0,24 mmol), HOBt (33 mg, 0,24 mmol), TBTU (78 mg, 0,24 mmol),
Fo DIPEA (0,74mL, 0,50 mmol), Fc-cyp-Boc (8a, 100 mg, 0,80
7 mmol), CH:Cl. (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),
EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,19, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 102 mg (71%). *H
NMR (CDCls3, 300 MHz) dppm: 1,49-1,61 (m, 2H), 1,79-1,91 (m, 2H), 2,28-2,39 (m, 2H),
4,05 (s, 5H), 4,07-4,24 (m, 2H), 4,29-4,33 (m, 2H), 4,60-4,62 (m, 1H), 4,70-4,73 (m, 1H),
6,59 (d, J=5Hz, 1H), 7,05 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,26-7,43 (m, 12H), 7,80 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,86
(d, J =8 Hz, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) &/ppm: 171,88, 168,26, 138,57 (d, J = 13,2 Hz),
136,71 (d, J = 14,5 Hz), 136,61 (d, J = 10,7 Hz), 134,18 (d, J = 7,8 Hz), 133,90 (d, J = 19,7
Hz), 133,86 (d, J = 19,6 Hz), 132,74 (d, J = 25,3 Hz), 129,05, 128,92 (d, J = 5,3 Hz), 128,75
(d, J =7,0 Hz), 127,49, 75,59, 70,69, 70,63, 69,85, 68,87, 67,85, 57,89, 57,42, 29,78, 29,52,
19,95, 3P NMR (243 MHz, CDCls) o/ppm: -5,00, ESI-MS (m/z): 601,2 ([M + H]*, 100 %).
MALDI-HRMS (m/z): izracunato 600,1629 (CssHasFeN202P), izmjereno 600,1616.

© Boc-cyh-mP (L9). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (61 mg,
>LO)OLNQN)OK©/P 0,20 mmol), HOBt (27 mg, 0,20 mmol), TBTU (64 mg, 0,20 mmol),

S @ DIPEA (0,060mL, 0,4 mmol), (1S,2S)-trans-N-Boc-1,2-
cikloheksadiamin (9a, 43 mg, 0,20 mmol), CH2Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),
EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,29, EtOAc/heksan = 3/7). Iskoristenje: 60 mg (60%). H
NMR (CDCls3, 300 MHz) &/ppm: 1,25-1,40 (m, 13H), 1,7-1,82 (m, 2H), 1,96-2,05 (m, 1H),
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2,20 (d, J = 12 Hz), 3,42-3,54 (m, 1H), 3,66-3,78 (m, 1H), 4,63 (d, J = 9 Hz), 7,02 (d, J = 7
Hz), 7,27-7,37 (m, 12H), 7,72-7,77 (m, 1H), 7,89 (d, J = 9 Hz). *C NMR (151 MHz, CDCls)
8/ppm: 166,37, 156,54, 137,59 (d, J = 13,0 Hz), 136,16 (d, J = 10,9 Hz), 136,15 (d, J = 10,8
Hz), 135,84 (d, J = 14,4 Hz), 134,00 (d, J = 8,0 Hz), 133,23 (d, J = 19,6 Hz), 132,32 (d, J = 25,8
Hz), 128,36, 128,08 (d, J = 7,0 Hz), 127,97 (d, J = 5,2 Hz), 126,73, 79,28, 55,88, 52,93, 32,00,
31,95, 27,76, 24,63, 23,98, 3P NMR (243 MHz, CDCl3) dppm: -5,03, ESI-MS (m/z): 503,2
(M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izra¢unato 503,2464 (C3oHssN203P + HY), izmjereno
503,2458.

Bzn-cyh-mP (L10). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (195
Q)OLNQNJCL@?O mg, 0,64 mmol), HOBLt (87 mg, 0,64 mmol), TBTU (205 mg, 0,64
HoR
N mmol), DIPEA (0,187 mL, 1,28 mmol), Bzn-cyh-Boc (10a, 230
mg, 0,64 mmol), CH2Cl. (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC:
Rf 0,22, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 165 mg (47 %). *H NMR (CDCls, 300 MHz)
Sppm: 1,26-1,46 (m, 4H), 1,75-.1,85 (m, 2H), 2,11-2,24 (m, 2H), 2,97 (s, 6H), 3,82-4,03 (m,
2H), 6,46 (d, J =7 Hz, 1H), 6,55 (d, J =9 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,22-7,34 (m, 12H),
7,60 (d, J =9 Hz, 2H), 7,65-7,70 (m, 1H), 7,81 (d, J = 9 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCl5)
dppm: 168,45, 167,80, 152,50, 138,09 (d, J = 12,7 Hz), 136,81 (d, J = 10,9 Hz), 136,37 (d, J
= 14,5 Hz), 134,62 (d, J = 8,1 Hz), 133,83 (d, J = 19,5 Hz), 132,94 (d, J = 25,6 Hz), 128,94,
128,91, 128,51 — 128,83 (m), 127,38, 120,87, 111,12, 77,16, 55,42, 53,83, 40,19, 32,58, 32,40,
25,04, 24,88, 3'P NMR (243 MHz, CDCls) dppm: -4,98, UV-Vis (CH2Cl2) Aabs / nm (g / mM™
tem™): 300 (21,4). CD (CH2Cl2) Amax / nm (Ae / Mtem™): 294 (+7,3). ESI-MS (m/z): 550,2 ([M
+ H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izraunato 550,2623 (CzsH3sN3O2P + H*), izmjereno
550,2621.

© Bzo-cyh-mP (L11). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1

Q)CLHQHi@PO (178 mg, 0,58 mmol), HOBt (77 mg, 0,57 mmol), TBTU (187
HoCO mg, 0,58 mmol), DIPEA (0,173 mL, 1,18 mmol), Bzo-cyh-Boc
(11a, 222 mg, 0,58 mmol), CH2Cl, (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan
gradijent (TLC: Rf 0,33, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 210 mg (67%). *H NMR (CDCls,
300 MHz) dppm: 1,31-1,49 (m, 4H), 1,75-1,88 (m, 2H), 2,11-2,24 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,95
(s, 2H), 6,74-6,82 (m, 4H), 7,22-7,35 (m, 12H), 7,63-7,68 (m, 3H), 7,77 (d, J = 8 Hz, 1H). *C

Sasa Opacak Doktorska disertacija



8§ 3. Eksperimentalni dio 58

NMR (75 MHz, CDCIlz) dppm: 168,03 (s), 167,80 (s), 162,16 (s), 138,37 (d, J = 13,2 Hz),
136,70 (d, J = 10,8 Hz), 136,48 (d, J = 14,7 Hz), 134,52 (d, J = 7,8 Hz), 133,83 (d, J = 19,7
Hz), 132,78 (d, J = 25,3 Hz), 129,01 (s), 129,00 (s), 128,92 (s), 128,71 (d, J = 7,0 Hz), 127,33
(s), 126,50 (s), 113,73 (s), 55,41 (s), 54,81 (s), 54,50 (s), 32,46 (s), 32,42 (s), 24,98 (s), 24,96
(s). 3P NMR (243 MHz, CDCls) dppm: -5,08, ESI-MS (m/z): 537,2 ([M + H]*, 100 %).
MALDI-HRMS (m/z): izraunato 537,2307 (CasHssN203P + H*), izmjereno 537,2299.

Bzci-cyh-mP (L12). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (226
1 Q i ? mg, 0,74 mmol), HOBt (93 mg, 0,69 mmol), TBTU (238 mg, 0,74
u/@)Lu uk@ @ mmol), DIPEA (0,224 mL, 1,52 mmol), Bzci-cyh-Boc (12a, 261
mg, 0,74 mmol), CH2Cl. (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC:
Rf 0,38, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 300 mg (75%). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm:
1,35-1,46 (m, 4H), 1,78-1,87 (m, 2H), 2,07-2,17 (m, 1H), 2,17-2,27 (m, 1H), 3,82-4,07 (m,
2H), 6,52 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,20-7,38 (m, 14H), 7,58-7,65 (m, 3H), 7,72
(d, =8 Hz, 1H). **C NMR (151 MHz, CDCls) &/ppm: 168,29, 166,89, 137,58, 138,65 (d, J =
13,3 Hz), 136,67 (d, J = 14,8 Hz), 136,52 (d, J = 10,8 Hz), 136,48 (d, J = 10,6 Hz), 134,25 (d,
J=7,5Hz), 133,84 (d, J = 19,6 Hz), 132,60 (d, J = 24,9 Hz), 132,48, 129,10, 128,83 (d, J =5,4
Hz), 128,75 (d, J = 7,1 Hz), 128,71, 128,52, 127,21, 55,24, 54,19, 32,36, 32,27, 25,04, 24,81,
1P NMR (243 MHz, CDCl3) d/ppm: -5,05, CD (CH2Clp) Amax / nm (Ae / Mtcm™): 246 (+17,6).
ESI-MS (m/z): 541,2 (M + H ], 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izraGunato 541,1812
(C32H30CIN202P + HY), izmjereno 541,1818.

© Bzr-cyh-mP (L13). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (169
Q)OkNQNfUP mg, 0,55 mmol), HOBt (84 mg, 0,62 mmol), TBTU (177 mg, 0,55
FiC C O mmol), DIPEA (0,162 mL, 1,10 mmol), Bzr-cyh-Boc (13a, 213
mg, 0,55 mmol), CH2Cl. (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC:
Rf0,49, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 201 mg (64%). *H NMR (CDCls, 600 MHz) &ppm:
1,36-1,46 (m, 4H), 1,78-1,88 (m, 2H), 2,09-2,16 (m, 1H), 2,24-2,29 (m, 1H), 3,88-3,96 (m,
1H), 4,00-4,07 (m, 1H), 6,51 (d, J =8 Hz, 1H), 7,22-7,35 (m, 12H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,62
(dt, J1=7,5Hz, J, = 1,5 Hz), 7,74 (dt, J1 = 8 Hz, J, = 1,5 Hz), 7,77 (d, J = 8 Hz, 1H).*C NMR
(75 MHz, CDCls) dppm: 168,39, 166,60, 138,81 (d, J = 13,6 Hz), 137,47, 136,75 (d, J = 14,8
Hz), 136,53 (d, J = 10,7 Hz), 136,47 (d, J = 10,6 Hz), 134,20 (d, J = 7,6 Hz), 133,84 (d, J =
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19,9 Hz), 132,57 (d, J = 24,9 Hz), 129,13, 128,88 (d, J =5,4 Hz), 128,76 (d, J = 7,1 Hz), 127,54,
127,21, 125,67 — 125,31 (m), 77,16, 55,52, 54,09, 32,39, 32,22, 25,08, 24,78, 3P NMR (243
MHz, CDCls) dppm: -5,10, ESI-MS (m/z): 575,3 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z):
izraGunato 575,2075 (Cz2H3z0F3sN202P + HY), izmjereno 575,2072.

O o Q o © Ant-cyh-mP (L14). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (84
H ”JK@F’@ mg, 0,27 mmol), HOBt (35 mg, 0,27 mmol), TBTU (88 mg, 0,27

O mmol), DIPEA (0,083 mL, 0,56 mmol), Ant-cyh-Boc (14a, 115
mg, 0,27 mmol), CH2Cl. (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC:
Rf 0,48, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 85 mg (61%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm:
8,41 (s, 1H), 7,94 (d, J=8,1, 4H), 7,77 (d, J=7,7, 1H), 7,72 — 7,17 (m, 17H), 6,62 (s, 1H), 6,48
(d, J=8,2, 1H), 4,46 — 4,30 (m, 1H), 3,98 (d, J=10,7, 1H), 2,39 — 2,24 (m, 2H), 1,89 (d, J=12,3,
2H), 1,63 — 1,33 (m, 4H). *C NMR (75 MHz, CDCls) &/ppm: 170,63, 167,00, 138,46 (d, J =
13,2 Hz), 136,92 — 136,43 (m), 136,70 (d, J = 15,9 Hz), 134,16 (d, J = 7,4 Hz), 133,88 (d, J =
19,7 Hz), 133,85 (d, J= 19,7 Hz), 133,08 (d, J = 24,1 Hz), 132,48 — 131,88 (m), 131,38, 131,07,
129,04, 129,01, 128,91 — 128,49 (m), 128,40, 127,96, 127,33, 126,77, 125,51, 124,83, 54,83,
53,94, 32,73, 29,83, 25,05, 24,73, 3P NMR (243 MHz, CDCl3) &/ppm: -5,06, ESI-MS (m/z):
607,3 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izracunato 607,2514 (CsoH3sN202P + HY),
izmjereno 607,2516.

Pyr-cyh-mP (L15). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (76

%‘O 2 Qi@©\© mg, 0,24 mmol), HOBt (34 mg, 0,26 mmol), TBTU (80 mg, 0,25
NN

mmol), DIPEA (0,073 mL, 0,49mmol), Pyr-cyh-Boc (15a, 110
mg, 0,25 mmol), CH2Cl. (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC:
Rf0,52, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 144 mg (91%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm:
8,33 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,16 — 8,08 (m, 2H), 8,06 — 7,98 (m, 3H),
7,96 — 7,89 (m, 2H), 7,84 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,82 - 7,76 (m, 1H), 7,42 — 7,36 (m, 2H), 7,33 -
7,19 (m, 10H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,29 — 4,15 (m, 1H), 4,12 —
3,96 (m, 1H), 2,39 — 2,19 (m, 2H), 1,98 — 1,79 (m, 2H), 1,53 — 1,36 (m, 4H).13C NMR (151
MHz, CDCls) dppm: 171,04, 167,56, 138,63 (d, J = 13,3 Hz), 136,71 (d, J = 10,1 Hz), 136,66
(d, J=11,0Hz), 136,62 (d, J = 15,7 Hz), 134,53 (d, J = 7,5 Hz), 133,85 (d, J = 19,7 Hz), 132,99
(d, J=24,4Hz), 132,54, 131,17, 130,65, 130,54, 128,99, 128,85 (d, J = 5,5 Hz), 128,70 (d, J =
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7,0 Hz), 128,69 (d, J = 7,0 Hz), 128,65, 128,56, 127,32, 127,14, 126,30, 125,82, 125,75, 124,69,
124,56, 124,37, 124,30, 55,21, 54,00, 32,66, 32,58, 25,12, 24,89, *'P NMR (243 MHz, CDCls)
dppm: -5,04, ESI-MS (m/z): 631,3 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izratunato
631,2514 (Ca2H3sN202P + HY), izmjereno 631,2492.

o Q o @ Cyh-cyh-mP (L16). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (184
O*u k©/\© mg, 0,60 mmol), HOBt (92 mg, 0,60 mmol), TBTU (193 mg, 0,60

mmol), DIPEA (0,213 mL, 1,20 mmol), Cyh-cyh-Boc (16a, 195 mg,
0,60 mmol), CH2Cl, (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf
0,33, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 220 mg (72%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) d/ppm:
1,05-1,39 (m, 8H), 1,54-1,59 (m, 3H), 1,65-1,69 (m, 1H), 1,70-1,74 (m, 1H), 1,75-1,80 (m, 2H),
1,94 (tt, J1 = 12 Hz, J> = 3 Hz, 1H), 2,00 (d, J = 12 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,76-3,83
(m, 2H), 5,83 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,25-7,38 (m, 12H), 7,68 (d, J = 7 Hz,
1H), 7,85 (d, J = 8 Hz, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) dppm: 177,45, 167,42, 138,38 (d, J
= 13,1 Hz), 136,80 (d, J = 10,9 Hz), 136,77 (d, J = 11,0 Hz), 136,49 (d, J = 13,7 Hz), 134,45
(d, J=8,2Hz), 133,84 (d, J = 19,7 Hz), 133,83 (d, J = 19,6 Hz), 133,08 (d, J = 26,5 Hz), 129,00,
128,79, 128,70 (d, J = 7,0 Hz), 127,27, 55,47, 52,67, 45,53, 32,45, 32,38, 29,69, 29,50, 25,71,
25,68, 25,61, 25,03, 24,84, 3P NMR (243 MHz, CDCls) dppm: -5,16, ESI-MS (m/z): 513,3
([M +H]", 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izratunato 513,2671 (Cs2H37N202P + H), izmjereno
513,2683.

Nph-cyh-mP (L17). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (154

i NQN)CL@? mg, 0,51 mmol), HOBt (70 mg, 0,51 mmol), TBTU (166 mg, 0,51
o " @ mmol), DIPEA (0,151 mL, 1,02 mmol), Nap-cyh-Boc (17a, 200 mg,
0,51 mmol), CH2Cl, (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),

EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,4, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 233 mg (78%). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) d/ppm: 1,28-1,62 (m, 4H), 1,78-1,95 (m, 2H), 2,25-2,36 (m, 1H),
2,82-2,97 (m, 1H), 4,96-5,14 (m, 2H), 6,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,12-7,35 (m, 11 H), 7,39-7,77
(m, 5H), 8,13( d, J = 8 Hz, 2H), 8,42-8,60 (m, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) &/ppm: 166,79,
138,12 (d, J = 13,4 Hz), 136,74 (d, J = 10,9 Hz), 136,72 (d, J = 11,0 Hz), 136,15 (d, J = 13,7

Hz), 135,14 (d, J = 8,2 Hz), 133,99, 133,78 (d, J = 19,6 Hz), 133,70 (d, J = 19,5 Hz), 132,55,
132,20, 131,48, 128,94 (d, J = 5,7 Hz), 128,66 (d, J = 6,8 Hz), 128,65 (d, J = 7,0 Hz), 128,34,
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127,25, 126,88, 57,01, 49,79, 33,97, 28,45, 26,05, 24,83, *'P NMR (243 MHz, CDCls) Sppm:
-5,25, ESI-MS (m/z): 583,1 ([M + H]*, 100 %). ESI-MS (m/z): 513,3 ([M + H]*, 100 %).
MALDI-HRMS (m/z): izradunato 583,2151 (Ca7Hz1N20sP + H*), izmjereno 583,2174.

Adm-cyh-mP (L18). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (236
i Qi@?@ mg, 0,77 mmol), HOBt (118 mg, 0,87 mmol), TBTU (247 mg, 0,77
@L B mmol), DIPEA (0,273 mL, 1,86 mmol), Adm-cyh-Boc (18a, 289
mg, 0,51 mmol), CH2Cl. (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC:
Rf 0,4, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 234 mg (54%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) Jppm:
1,25-1,38 (m, 5 H), 1,56 (s, 1H), 1,58 (s, 1H), 1,64 (s, 2H), 1,66 (s, 2H), 1,68 (s, 6H), 1,75-1,80
(m, 2H), 1,90 (s, 3 H), 1,99 (d, J =12,5 Hz, 1H), 2,16 (d, J =12 Hz, 1H), 3,7-3,8 (m, 2H), 5,89
(d, J=7 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,26-7,30 (m, 4H), 7,31-7,35 (m, 7H), 7,37 (td, J1 =
7,5 Hz, J» = 2 Hz, 1H), 7,68-7,71 (m, 1H), 7,84-7,86 (m, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCl5)
dlppm: 179,26 (s), 167,36 (s), 138,32 (d, J = 13,1 Hz), 136,83 (d, J = 11,0 Hz), 136,78 (d, J =
11,0 Hz), 136,51 (d, J = 13,9 Hz), 134,50 (d, J = 8,0 Hz), 133,82 (d, J = 19,6 Hz), 132,98 (d, J
= 26,3 Hz), 129,00 (s), 128,80 (s), 128,70 (d, J = 6,9 Hz), 127,37 (s), 55,33 (s), 52,83 (s), 40,53
(s), 39,13 (s), 36,53 (s), 32,50 (s), 32,48 (s), 28,11 (s), 25,02 (8), 24,82 (s). 3'P NMR (243 MHz,
CDCls) dppm: -5,19, ESI-MS (m/z): 565,3 (M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z):
izraGunato 565,2984 (C3sH41N202P + H*), izmjereno 565,2980.

Trt-cyh-mP (L19). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (205 mg,
%Qj\@? \@ 0,67 mmol), HOBt (91 mg, 0,67 mmol), TBTU (220 mg, 0,67 mmol),

DIPEA (0,203 mL, 1,34 mmol), Trt-cyh-Boc (19a, 202 mg, 0,67
mmol), CH2Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,49,
EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 231 mg (70%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) &ppm: 1,03
(s, 9H), 1,19-1,45 (m, 4H), 1,74-1,84 (m, 2H), 1,98-2,06 (m, 1H), 2,10-2,17 (m, 1H), 3,69-3,88
(m, 2H), 6,00 (d, J =7 Hz, 1H), 6,69 (d, J =7 Hz), 7,28-7,40 (m, 12H), 7,65-7,70 (m, 1H), 7,79
(d, J = 8 Hz). 3C NMR (75 MHz, CDCls) o/ppm: 179,62, 167,49, 138,49 (d, J = 13,2 Hz),
136,69 (d, J = 10,6 Hz), 136,49 (d, J = 15,1 Hz), 134,46 (d, J = 7,5 Hz), 133,90 (d, J = 19,7
Hz), 133,87 (d, J = 19,6 Hz), 132,76 (d, J = 24,6 Hz), 129,03, 128,72 (d, J = 7,1 Hz) 128,71,
127,22, 54,94, 53,42, 38,60, 32,50, 32,44, 27,52, 24,94, 24,86, 3P NMR (243 MHz, CDCls)
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dppm: -5,12, ESI-MS (m/z): 487,1 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izraunato
487,2514 (CaoH3sN202P + H*), izmjereno 487,2494.

Dph-cyh-mP (L20). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (144
QP Q i @ mg, 0,48 mmol), HOBt (64 mg, 0,48 mmol), TBTU (155 mg, 0,48
H Hk(j @ mmol), DIPEA (0,143 mL, 0,96 mmol), Dph-cyh-Boc (20a, 196

mg, 0,48 mmol), CH.Cl, (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),
EtOAc/heksan gradijent (TLC: Rf 0,72, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 203 mg (71%). *H
NMR (CDCls, 300 MHz) &dppm: 1,16-1,38 (m, 4H), 1,71-1,78 (m, 2H), 1,94-1,99 (m, 1H),
2,13-2,18 (m, 1H), 3,73-3,79 (m, 1H), 3,81-3,88 (m, 1H), 4,79 (s, 1H), 5,95 (d, J = 8 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,06-7,09 (m, 2H), 7,10-7,11 (m, 3H), 7,13 (s, 5H), 7,29-7,35 (m,
11H), 7,36-7,39 (m, 1H), 7,55 (d, J = 7,5 Hz), 7,84 (td, J1 = 8 Hz, J, = 1,5 Hz). ®*C NMR (75
MHz, CDCl3) dppm: 173,25 (s), 167,10 (s), 139,21 (s), 139,05 (s), 138,40 (d, J = 13,1 Hz),
136,85 (s), 136,57 (d, J = 15,6 Hz), 134,21 (d, J = 7,4 Hz), 133,90 (d, J = 19,6 Hz), 132,97 (d,
J =24,3 Hz), 129,04 (s), 128,83 (d, J = 5,1 Hz), 128,78 (d, J = 6,6 Hz), 128,71 (s), 127,28 (5s),
127,23 (s), 127,20 (s), 59,15 (s), 55,14 (s), 53,45 (s), 32,49 (s), 32,31 (S), 24,86 (s), 24,65 (S).
1P NMR (243 MHz, CDCls) &/ppm: -5,00, MALDI-HRMS (m/z): izradunato 597,2671

(C3gH37N202P + H*), izmjereno 597,2661.
Tph-cyh-mP (L21). 3-(Difenilfosfino)benzojeva kiselina P1 (144
PhTHOLNQN 0 ? mg, 0,48 mmol), HOBt (64 mg, 0,48 mmol), TBTU (155 mg, 0,48
pn " “k(j O mmol), DIPEA (0,143 mL, 0,96 mmol), Tph-cyh-Boc (21a, 196 mg,
0,48 mmol), CH2Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent (TLC : Rf
0,73, EtOAc/heksan = 1/1). Iskoristenje: 172 mg (53%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm:
1,09-1,37 (m, 4H), 1,67-1,79 (m, 2H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,19-2,28 (m, 1H), 3,62-3,75 (m, 1H),
3,88-4,00 (m, 1H), 6,02 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,10-7,15 (m, 15H), 7,27-7,39 (m, 12H), 7,55 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,90 (td, J1 = 8 Hz, J; = 1,5 HZz). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) &/ppm: 175,03 (s),
166,54 (s), 143,04 (s), 138,31 (d, J = 13,1 Hz), 136,85 (d, J = 10,9 Hz), 136,81 (d, J = 10,8 Hz),
136,55 (d, J = 16,2 Hz), 134,17 (d, J = 7,4 Hz), 133,90 (d, J = 19,7 Hz), 133,86 (d, J = 19,6
Hz), 133,13 (d, J = 24,0 Hz), 130,50 (s), 129,00 (s), 128,97 (s), 128,73 (d, J = 7,0 Hz), 128,69
(d, J=5,4Hz), 128,05 (s), 127,20 (s), 127,13 (s), 67,92 (s), 55,89 (s), 53,20 (5), 32,58 (), 32,14
(s), 24,93 (s), 24,44 (s). *'P NMR (243 MHz, CDCl3) dppm: -4,95, UV-Vis (CH2Cl2) Aaps / NM
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(e / mMem?): 219 (56,0). CD (CH2CL) Amax / nm (Ae / Mtcmt): 243 (+6,1). ESI-MS (m/2):
673,2 ([M + H]*, 100 %). MALDI-HRMS (m/z): izracunato 673,2984 (CasHa1N2O2P + H),
izmjereno 673,2992.

3.11. Sinteza Rh i Pt kompleksa

oF [Rh(COD)(Bz-cyh-mP)2](BF4), (2Rh). 'H NMR (600 MHz,

@A k@ \ CDCly) dlppm: 8,03 (s), 7,84 — 7,57 (m), 7,51 — 7,39 (m), 7,39

— 7,20 (m), 7,15 — 6,95 (M), 6,86 — 6,57 (M), 4,62 (s), 4,44 (s),

Qﬁr m/ﬁ / T 419389 (m), 2,64 - 2,43 (), 2,30 - 2,11 (m), 1,95-1,77

" (m), 152 - 1,34 (m). ¥ NMR (243 MHz, CDCls) dppm:

27,22 (d, J = 145,1 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) has / nm (¢ / mM-em™): 441 (2,3), 272 (26,9). CD
(CH2Cl2) Amax / nm (Ae / Micm): 443 (+0,6), 275 (~7,0), +241 (+355).

@ Q [Rh(COD)(Fc-cyh-mP)2](BF4), (3Rh). *H NMR (600 MHz,

*@ \ CDCls) dppm: 8,44 (s), 7,92 (s), 7,75 (s), 7,45 — 7,15 (m), 7,09

2 (5), 6,67 (5), 4,78 — 4,66 (M), 4,64 — 4,51 (M), 4,43 (s), 4,27

w/@ / (s), 4,07 — 3,95 (M), 2,68 — 2,53 (M), 2,54 — 2,44 (m), 2,43 —

2,32 (M), 2,26 — 2,17 (m), 2,17 — 2,09 (m), 1,95 — 1,75 (m),

1,54 —1,30 (m). 3P NMR (243 MHz, CDCls) /ppm: 27,09 (d, J = 146,6 Hz). UV-Vis (CHzCl,)

Aabs / i (¢ / mMtemt): 416 (2,7), 440 (2,2), 270 (35,2). CD (CH2Cl) Amax / nm (Ae / Mt
1Y: 443 (+0,5), 357 (-0,6), 245 (+17,5).

[Rh(COD)(Bzn-cyh-mP);](BFs), (10Rh). *H NMR (300

QA Q J\[j\ MHz, CDCls) & = 7,98 (s), 7,86 (), 7,63 (d, J=7,0), 7,43
/‘

(s), 7,31 (s), 7,04 (s), 6,91 (s), 6,72 (s), 6,62 — 6,31 (M),

\@\W YQ/ 4,65 (s), 4,43 (s), 4,11 (s), 3,99 (s), 3,05 — 2,78 (m), 2,41

2,71 (m), 2,40 — 2,09 (M), 1,87 (s), 1,75 — 1,57 (m), 1,45

(s). 3P NMR (243 MHz, CDCls) Sppm: 27,16 (d, J = 146,1 Hz). UV-Vis (CH2Cl) Aaps / nm (&

/ mMem): 441 (2,2), 304 (49,4). CD (CH2Ck) Amax / nm (Ae / Mem): 443 (+0,8), 316 (-
13,6), 289 (10,7), 266 (~1,2), 245 (+10,0).
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2408 [Rh(COD)(Bzcr-cyh-mP)2](BF4), (12Rh). *H NMR (600
chA ’ kﬂj ) MHz CDCL:) dippm: 8,21 - 8,03 (m), 7,87~ 7,46 (m), 7,48
) / — B — 6,75 (m), 4,59 (5), 4,46 (5), 4,04 (5), 3,92 (5), 2,62 — 2,41
O\WOW/@P o (M), 2332207 (m), 186 (5), 1,69 (5), L53 - 1,27 (m). P

T NMR (243 MHz, CDCl5) dppm: 27,25 (d, J = 146,8 Hz).
UV-Vis (CH2Cl2) habs / nm (¢ / mM-iemt): 414 (2,2), 439 (L,8), 274(26,0). CD (CH2Cl) Jmax
/am (Ae | Mricm™): 444 (+0,5), 245 (+27.7).

. % ()8 o [Rh(COD)(Tph-cyh-mP);](BF4), (21Rh). 'H NMR (600

- k@ \ MHz, CDCls) &lppm: 8,29 (s), 7,91 (s), 7,79 — 7,60 (m), 7,56

<B (d, J =74 Hz), 751 - 7,27 (m), 7,24 — 7,05 (m), 6,19 — 5,93

. Pho @ E/CLP . (m), 4,63 (s), 4,55 (s), 3,94 (5), 3,70 (5), 2,59 (s), 2,40 — 2,29

(m), 2,29 - 2,13 (m), 1,92 (s), 1,83 — 1,67 (M), 1,42 1,10 (m),

0,93 - 0,76 (m). P NMR (243 MHz, CDCls) dppm: 45,14 (dt, J = 173,7 Hz, 40,2 Hz), 32,59

(dd, J = 136,8 Hz, 39,8 Hz), 26,87 (d, J = 146,0 Hz). UV-Vis (CH2Clz) Aabs / nm (¢ / mM*cm’
1): 218 (179,7), 413 (3,3). CD (CH2Clz) Amax /nm (Ae / M'em™): 247 (+6,8), 443 (+0,04).

[PtCly(Fc-eda-mP)], (1Pt). *H NMR (600 MHz, CDCls)

Q)L k©/ \ Sppm: 8,44 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 8,02 (s, 2H), 7,78 (d, J=7.4,

2H), 7,43 (t, J = 9,4 Hz, 8H), 7,32 — 7,28 (m, 6H), 7,20 — 7,12

©Y YCL (m, 12H), 4,78 (s, 4H), 4,31 (s, 4H), 4,12 (s, 10H), 3,70 (s, 8H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) dppm: 172,18 (s), 167,47 (s),

135,94 (s), 135,29 (s), 134,38 — 134,18 (m), 134,18 — 133,92 (m), 131,46 (s), 129,94 (s), 129,70

(s), 129,49 (s), 128,99 (s), 128,47 (s), 128,23 (s), 75,94 (s), 70,68 (s), 69,91 (s), 68,66 (S), 41,42
(s), 39,97 (s). 3P NMR (243 MHz, CDCls) slppm: 14,96 (s + d, Jpp = 3660 Hz, Cis-P2PtCly).

[PtClo(Bz-cyh-mP);], (2Pt). *H NMR (600 MHz, CDCls)

0 Q 2 Ph,
@*u *[j \ Sppm: 7,72 (d, J = 11,0, 2H), 7,63 (d, J = 7,5, 6H), 7,52 (d, J
/

= 8,0, 2H), 7,44 (d, J = 7,2, 2H), 7,39 (dt, J = 18,6, 9,2, 6H),

P

@Y w/@/ 7,29 -7,21 (m, 14H), 7,07 (s, J=16,7, 2H), 7,04 — 6,99 (m, 7H),
y P
SOR RN

6,48 — 6,37 (m, 2H), 4,26 — 4,10 (m, 4H), 2,20 (d, J = 11,8, 4H),
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1,99 — 1,86 (m, 4H), 1,68 — 1,60 (m, 4H), 1,47 (d, J = 10,0, 4H). 13C NMR (151 MHz, CDCl)
Sppm: 168,33 (s), 167,04 (s), 136,09 — 135,84 (m), 135,59 — 135,22 (m), 134,42 (s), 132,50 —
132,06 (m), 131,36 (s), 131,26 (), 130,12 — 129,97 (m), 129,63 (s), 129,19 (), 128,91 — 128,64
(m), 128,42 (s), 128,36 (), 128,02 (), 127,16 (), 54,76 (S), 54,17 (), 32,32 (), 32,27 (), 25,35
(s), 25,25 (). *'P NMR (243 MHz, CDCls) dppm: 15,17 (s + d, Jetp = 3650 Hz, cis-P2PtCly),
20,40 (s, w, trans-P2PtCly). CD (CH2Cl2) Amax (Ag): 241 (+27,8).

2 ()8 [PtCly(Fc-cyh-mP)z], (3Pt). *H NMR (600 MHz, CDCls)
= J\©/ Sppm: 7,70 (d, J = 9,9, 2H), 7,62 — 7,56 (m, 4H), 7,50 — 7,44
= o
- < (m, 6H), 7,41 (d, J=7,2, 2H), 7,36 - 7,31 (m, 4H), 7,24 - 7,21
©W " YQ (m, 2H), 7,18 (dd, J = 17,4, 7,9, 8H), 6,77 (t, J=7,4, 2H), 6,68

0 @ o (d, J=6,6, 2H), 4,72 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,22 (s,

2H), 4,02 (s, 10H), 3,97 — 3,89 (m, 4H), 2,26 (d, J = 11,9, 2H), 2,18 (d, J=12,9, 2H), 1,88 (s,
4H), 1,56 — 1,42 (m, 8H). 13C NMR (151 MHz, CDCls) dppm: 171,54 (s), 167,13 (s), 136,13
~ 135,93 (M), 135,70 — 135,47 (m), 135,47 — 135,30 (M), 134,31 — 134,05 (m), 133,00 — 132,75
(m), 131,41 (s), 131,16 (s), 130,34 (s), 129,92 (s), 129,41 — 128,68 (m), 128,35-127,95 (m),
128,96 (s), 75,98 (s), 70,72 (s), 70,64 (s), 69,88 (s), 68,53 (S), 54,89 (S), 54,26 (S), 32,84 (s),
32,12 (s), 25,02 (s), 25,00 (s). 3'P NMR (243 MHz, CDCls) dppm: 14,72 (s + d, Jptp = 3651
Hz, cis-P2PtCly), 20,40 (s, w, trans-P2PtCl,). CD (CH2Cl2) Amax (Ag): 236 (+33,4), 322 (-0,5),
500 (+0,3).

0 Q 0 ohy [PtCl2(Bzn-cyh-mP)2], (10Pt). *H NMR (CDCls, 600 MHz)
\NQ)L“ “k(j \ dppm: 7,67 — 7,61 (m, 6H), 7,61 — 7,55 (m, 8H), 7,44 (d, J

o
‘ " =88,2H),7,39(t, J=73,2H), 7,34 (t, I = 7,3, 3H), 7,32 -
/\©ﬁr YQ/ 7,26 (m, 5H), 7,21 — 7,12 (m, 6H), 7,11 — 7,05 (m, 2H), 7,02
FE T (d, J = 8,2, 2H), 6,38 (s, 2H), 6,33 (d, J = 8,7, 4H), 4,18 —

4,10 (m, 2H), 4,08 — 3,98 (m, 2H), 2,83 (s, 12H), 2,17 (d, J=12,8, 4H), 1,89 (d, J = 8,1, 4H),
1,66 — 1,57 (m, 4H), 1,45 (t, J = 9,6, 4H). °C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 168,66 (s), 166,96
(s), 152,19 (s), 136,04 — 135,70 (m), 135,68 — 135,40 (m), 134,82 — 134,47 (m), 132,11 — 131,79
(m), 131,29 (d, J=15,2), 129,58 (s), 129,31 — 129,03 (M), 128,73 (s), 128,28 (s), 128,20 — 127,85
(m), 121,37 (s), 111,06 (s), 55,13 (s), 53,63 (s), 40,00 (s), 32,51 (s), 32,22 (s), 25,41 (s), 25,21
(s). 3P NMR (243 MHz, CDCls) &ppm: 14,90 (s + d, Jeip = 3641 Hz, cis-P,PtCly). UV-Vis
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(CH2Cl2) Aaps / nm (g / mM-Lem™): 297 (39,6). CD (CH2Cl) Amax (Aé): 315 (-19,8), 286 (+18,9),
258 (-5,3), 240 (+24,7).

[PtCl2(Bzc-cyh-mP)2], (12Pt). 'H NMR (CDCls, 600 MHz)

/@A i J\@f \ Sppm: 8,16 (d, J = 11,2, 2H), 7,76 (dd, J = 11,5, 7,6, 4H),
. Pt/
\

® 7,66 (d, J = 7,3, 2H), 7,50 — 7,41 (m, 9H), 7,30 — 7,26 (m,

C.OYH ) m/@ “ 4H),7,18(t,J=7,3, 2H), 7,11 — 7,01 (m, 5H), 6,96 (d, J=8,5,
SN an" 3H), 6,86 (t, J = 7,2, 3H), 6,74 (t, J = 7.7, 2H), 4,25 — 4,14

(m, 4H), 2,23 (t, J = 13,4, 4H), 1,94 (s, 4H), 1,71 — 1,61 (m, 4H), 1,48 (t, J = 10,3, 4H). 3C
NMR (151 MHz, CDCls) &ppm: 167,48 (s), 167,30 (s), 137,54 (s), 136,42 — 136,03 (m), 135,19
_ 134,78 (m), 134,46 — 134,20 (m), 133,34 — 133,00 (m), 132,91 (s), 131,67 (), 131,08 (),
128,85 (5), 128,56 (), 128,54 (), 128,45 — 128,07 (m), 128,04 — 127,76 (m), 55,08 (), 54,46

(s), 32,18 (s), 32,09 (s), 25,24 (s), 25,21 (s). *'P NMR (243 MHz, CDCls) o/ppm: 15,36 (s + d,
Jetp = 3660 Hz, cis-P2PtCly), 21,77 (s, w, trans-P,PtCl,). CD (CH2Cl) Amax (Ag): 249 (+13,9).

o Q o [PtCl(Tph-cyh-mPPhs),], (21Pt). 'H NMR (600 MHz,
% J\@ CDCls) &lppm: 7,98 — 7,92 (m, 2H), 7,69 (d, J = 10,8, 2H), 7,60
P<Z — 7,54 (m, 4H), 7,42 — 7,37 (m, 8H), 7,33 (t, J = 7,1, 2H), 7,19
™ WQ / — 7,13 (m, 10H), 7,10 (d, J = 4,3, 32H), 6,03 (d, J = 7,9, 2H),
ﬁf@ 5 3,97 —3,90 (m, 2H), 3,65 3,58 (M, 2H), 2,23 (d, J= 11,2, 2H),
1,91 (d, J = 12,6, 2H), 1,76 — 1,69 (m, 4H), 1,37 — 1,10 (m, 8H). *C NMR (151 MHz, CDCl5)
Sppm: 175,19 (s), 165,60 (s), 142,97 (s), 138,04 (s), 135,35 (s), 135,04 (s), 133,55 (s), 132,33
(s), 131,26 (s), 131,06 (s), 130,45 (s), 128,87 (s), 128,22 (s), 128,08 (s), 127,23 (s), 67,92 (5),
56,14 (s), 53,16 (s), 32,43 (s), 32,04 (s), 24,88 (s), 24,37 (s). **P NMR (243 MHz, CDCly)
olppm: 14,60 (s + d, Jptp = 3669 Hz, cis-P2PtCly), 20,93 (s, w, trans-P2PtClz). UV-Vis (CH2Cl2)
Aabs / nm (e / mMtecm™): 218 (15,2). CD (CH2Cl2) Amax (Ag): 237 (+12,4), 322 (+3,3), 489 (-
0,1).
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3.12. Sinteza ferocena B1 i B2

©)Ok Q 0 B1b. 2a (107 mg, 0,34 mmol), HOBt (46 mg, 0,34 mmol), TBTU (109 mg,
i Hk@ 0,34 mmol), DIPEA (0,200 mL, 1,36 mmol), ferocen karboksilna kiselina
é (78 mg, 0,34 mmol), CH2Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),
EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 127 mg (86%). *H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7,89 —
7,79 (m, 2H), 7,53 — 7,35 (m, 3H), 7,11 (d, J=5,9, 1H), 6,28 (d, J=5,6, 1H), 4,72 — 4,68 (m,
1H), 4,60 — 4,56 (m, 1H), 4,32 — 4,23 (m, 2H), 3,98 (s, 5H), 3,92 (s, 2H), 2,28 (d, J=10,6, 1H),
2,20 (d, J=9,3, 1H), 1,82 (s, 2H), 1,42 (d, J=7,7, 4H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) & = 171,60
(s), 167,93 (s), 134,06 (s), 131,69 (s), 128,68 (s), 127,26 (s), 75,85 (s), 70,61 (s), 70,52 (s),
69,72 (s), 68,81 (s), 67,67 (s), 55,23 (S), 53,97 (S), 32,69 (S), 32,45 (s), 24,94 (s), 24,83 (s). ESI-
MS (m/z): 431,2 ([M + H]*, 100 %).

B2b. 2a (159 mg, 0,49 mmol), HOBt (68 mg, 0,49 mmol), TBTU (160 mg,
0,49 mmol), DIPEA (0,294 mL, 2,00 mmol), 1,1’-ferocen karboksilna
kiselina (68 mg, 0,25 mmol), CH2Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12
g), EtOAc/heksan gradijent. IskoriStenje: 140 mg (83%). *H NMR (300
MHz, CDClz) 6 =7,87 — 7,80 (m, 4H), 7,47 — 7,34 (m, 6H), 7,18 (d, J=7,5, 2H), 7,12 (d, J=7,3,
2H), 4,38 — 4,32 (m, 2H), 4,21 — 4,16 (m, 2H), 4,11 — 3,98 (m, 4H), 3,97 — 3,93 (m, 2H), 3,93
—3,89 (m, 2H), 2,30 — 2,13 (m, 4H), 1,93 — 1,79 (m, 4H), 1,73 (d, J=11,6, 2H), 1,46 (d, J=8,1,
6H). 3C NMR (151 MHz, CDClz) & = 171,04 (s), 168,00 (s), 134,51 (s), 134,51 (s), 131,60 (s),
128,72 (s), 127,38 (s), 78,11 (s), 71,06 (s), 70,81 (s), 70,73 (s), 69,72 (S), 55,17 (s), 53,70 (s),
32,82 (s), 32,14 (s), 25,13 (s), 25,01 (). CD (CH2Cl2) Amax / nm (Ae / Mcm™): 483 (+0,6), 308
(+1,2). ESI-MS (m/z): 675,3 ([M + H]*, 100 %).

o 0,24 mmol), DIPEA (0,141 mL, 0,96 mmol), ferocen karboksilna kiselina
< (55 mg, 0,24 mmol), CH2Cl, (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),
EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 55 mg (38 %). *H NMR (600 MHz, CDCls) & = 7,22 —
7,13 (m, 15H), 6,83 (d, J=6,9, 1H), 5,98 (d, J=8,0, 1H), 4,83 — 4,80 (m, 1H), 4,41 — 4,39 (m,

0 0 B1t. 21a (118 mg, 0,24 mmol), HOBLt (32 mg, 0,24 mmol), TBTU (78 mg,
@LNQN)Q?%
H H
Fe

Sasa Opacak Doktorska disertacija



8§ 3. Eksperimentalni dio 68

1H), 4,31 (s, 1H), 4,19 (d, J=1,2, 1H), 4,13 (s, 5H), 3,98 — 3,91 (m, 1H), 3,62 — 3,54 (m, 1H),
2,40 (d, J=12,7, 1H), 1,88 (d, J=12,8, 1H), 1,75 (t, J=12,8, 2H), 1,41 — 1,29 (m, 3H), 1,18 —
1,10 (m, 1H). CD (CH2Cl) Amax / nm (Ae / Mlcml): 486 (+0,4), 343 (0,4). *C NMR (151
MHz, CDCls) § = 170,41 (s), 143,00 (s), 130,50 (s), 128,17 (s), 127,18 (s), 75,93 — 75,80 (m),
70,56 (s), 70,46 (s), 69,79 (s), 69,38 (S), 67,64 (s), 55,80 (s), 52,81 (s), 33,03 (), 32,11 (5),
25,05 (s), 24,32 (S). ESI-MS (m/z): 597,2 ([M + HJ", 100 %).

@iNQNMPh B2t. 21a (251 mg, 0,52 mmol), HOBt (70 mg, 0,52 mmol), TBTU (167 Tng,
Hoof e 0,52 mmol), DIPEA (0,306 mL, 2,08 mmol), 1,1’-ferocen karboksilna
%ngn%gg kiselina (71 mg, 0,26 mmol), CH.Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12
), EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 173 mg (66%). *H NMR (300
MHz, CDCls) 6 = 7,27 (d, J=8,1, 2H), 7,22 — 7,15 (m, 30H), 6,08 (d, J=7,9, 2H), 4,61 — 4,53
(m, 2H), 4,41 — 4,31 (m, 2H), 4,23 — 4,16 (m, 2H), 4,09 — 4,04 (m, 2H), 4,03 — 3,91 (m, 2H),
3,68 —3,56 (m, 2H), 2,32 — 2,20 (m, 2H), 1,95 (d, J=12,0, 2H), 1,78 — 1,69 (m, 4H), 1,42 - 1,29
(m, 6H), 1,18 — 1,07 (m, 2H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) § = 174,82 (s), 169,92 (s), 143,18
(s), 130,56 (s), 128,14 (s), 127,16 (s), 77,88 (s), 72,06 (s), 71,66 (S), 70,54 (s), 70,14 (s), 55,05
(s), 53,33 (s), 32,61 (s), 32,18 (s), 24,90 (s), 24,48 (S). CD (CH2Cl) Amax / nm (Ae / Mtcm?):
493 (+0,4), 343 (+0,4). ESI-MS (m/z): 1007,5 ([M + H]*, 100 %).

@iNﬁ,,le’K@ Ble. 1a (98 mg, 0,37 mmol), HOBt (50 mg, 0,37 mmol), TBTU (119 mg,
e v 0,37 mmol), DIPEA (0,218 mL, 1,48 mmol), ferocen karboksilna kiselina
= (85 mg, 0,37 mmol), CH>Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12 g),
EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 100 mg (71%). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7,95 —
7,80 (m, 2H), 7,56 — 7,39 (m, 4H), 6,66 (s, 1H), 4,74 — 4,67 (m, 2H), 4,38 — 4,32 (m, 2H), 4,11
(s, 5H), 3,73 — 3,61 (M, 4H). 23C NMR (151 MHz, CDCl3) & = 172,49 (s), 168,63 (s), 133,99
(s), 131,81 (s), 128,78 (s), 127,25 (s), 75,61 (s), 70,78 (s), 69,88 (s), 68,37 (s), 41,87 (s), 40,38
(). ESI-MS (m/z): 377,1 ([M + H]*,51 %).
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@iwaNfK@ B2e. 1a (198 mg, 0,75 mmol), HOBt (11 mg, 0,75 mmol), TBTU (241 mg,
T 0,75 mmol), DIPEA (0,882 mL, 3,00mmol), 1,1’-ferocen karboksilna
QWJY@ kiselina (103 mg, 0,38 mmol), CH.Cl, (50 ml). Kromatografija: silika (12

’ ’ g), EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 180 mg (84%). *H NMR (300
MHz, CDCls) & = 7,90 (s, 4H), 7,46 (s, J=45,1, 6H), 4,45 (s, 4H), 4,24 (s, 4H), 3,65 (s, 8H).
ESI-MS (m/z): 567,2 ([M + H]", 100 %).

©)OL Q 0 B1n. 10a (165 mg, 0,46 mmol), HOBt (62 mg, 0,46 mmol), TBTU
H /Hk@wez (148 mg, 0,46 mmol), DIPEA (0,270 mL, 1,84 mmol), ferocen
F©e karboksilna kiselina (106 mg, 0,46 mmol), CHxCl, (50 ml).
Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 49 mg (21 %). *H NMR
(300 MHz, CDCl3) 8 = 7,72 (d, J=8,9, 2H), 6,70 — 6,55 (m, 4H), 4,73 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,27
(s, 2H), 4,00 (s, 5H), 3,83 (s, 2H), 2,99 (s, 6H), 2,33 — 2,11 (m, 2H), 1,81 (s, 2H), 1,50 — 1,29
(m, 4H).3C NMR (151 MHz, CDCls) 6 = 171,15 (s), 168,30 (s), 152,69 (s), 128,71 (s), 120,88
(s), 111,24 (s), 76,41 — 76,12 (m), 70,45 (s), 70,37 (s), 69,76 (s), 68,97 (), 67,69 (s), 55,07 (S),
54,04 (s), 40,22 (s), 32,79 (s), 32,71 (s), 25,08 (s), 24,85 (s). ESI-MS (m/z): 474,2 ([M + H]",
100 %).

@o Q o B2n. 10a (237 mg, 0,66 mmol), HOBt (89 mg, 0,66 mmol), TBTU
i ””J\@LNMGZ (212 mg, 0,66 mmol), DIPEA (0,388 mL, 2,64 mmol), 1,1’-ferocen
‘;j\ﬁn prez karboksilna kiselina (90 mg, 0,33 mmol), CH.Cl; (50 ml).

0 O o Kromatografija: silika (12 g), EtOAc/heksan gradijent. IskoriStenje:
183 mg (73%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) § = 7,72 (d, J=8,9, 4H), 7,22 (d, J=7,4, 2H), 6,88
(d, J=7,6, 2H), 6,58 (d, J=8,9, 4H), 4,39 — 4,33 (M, 2H), 4,25 (s, 2H), 4,13 — 3,98 (M, 4H), 3,96
— 3,91 (m, 4H), 2,95 (s, 12H), 2,18 (d, J=13,0, 4H), 1,86 (d, J=10,7, 4H), 1,73 (d, J=10,9, 2H),
1,46 (d, J=8,4, 6H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) 5 = 170,95 (s), 168,09 (s), 152,56 (s), 128,86
(s), 121,47 (s), 111,31 (s), 78,31 (s), 71,45 (s), 70,86 (s), 70,72 (s), 69,35 (S), 54,60 (s), 54,02
(s), 40,19 (s), 33,05 (5), 32,16 (s), 25,15 (S), 25,11 (S). CD (CH2Cl2) Amax / nm (Ae / Mem):
485 (+0,4), 357 (-0,5). ESI-MS (m/2): 761,3 ([M + H]", 68 %).
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©)OL Q 0 B1lb*. 2a* (111 mg, 0,35 mmol), HOBt (47 mg, 0,35 mmol), TBTU (109
. ¥ Hk@ mg, 0,35 mmol), DIPEA (0,204 mL, 1,39 mmol), ferocen karboksilna
= kiselina (80 mg, 0,35 mmol), CH2Cl, (50 ml). Kromatografija: silika (12
0), EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 103 mg (68%). *H NMR (600 MHz, CDCl3) & = 7,85
— 7,82 (m, 2H), 7,49 — 7,45 (m, 1H), 7,45 — 7,40 (m, 2H), 7,10 (t, J=6,7, 1H), 6,27 (d, J=6,7,
1H), 4,72 — 4,68 (m, 1H), 4,59 — 4,56 (m, 1H), 4,31 — 4,27 (m, 2H), 3,99 — 3,96 (m, 5H), 3,95
— 3,88 (m, 2H), 2,28 (d, J=12,2, 1H), 2,20 (d, J=11,0, 1H), 1,84 (dd, J=5,6, 2,8, 2H), 1,48 —
1,34 (m, 4H).

@jL Q o B2b*. 2a* (180 mg, 0,57 mmol), HOBt (76 mg, 0,56 mmol), TBTU (182
N ”)K@ mg, 0,57 mmol), DIPEA (0,332 mL, 2,26 mmol), 1,1'-ferocen karboksilna
%HOHY@ kiselina (77 mg, 0,28 mmol), CH2Cl> (50 ml). Kromatografija: silika (12

° ° g), EtOAc/heksan gradijent. Iskoristenje: 137 mg (72%). *H NMR (600
MHz, CDCls) 5 = 7,86 — 7,82 (m, 4H), 7,44 (t, J=7,4, 2H), 7,37 (t, J=7.6, 4H), 7,18 (d, J=7,9,
2H), 7,13 (d, J=7,7, 2H), 4,37 — 4,33 (m, 2H), 4,20 — 4,16 (m, 2H), 4,11 — 4,04 (m, 2H), 4,04 —
3,97 (m, 2H), 3,96 — 3,92 (m, 2H), 3,92 — 3,89 (M, 2H), 2,31 — 2,23 (m, 2H), 2,17 (d, J=12,9,
2H), 1,93 — 1,82 (m, 4H), 1,76 — 1,68 (m, 2H), 1,53 — 1,37 (M, 6H). CD (CH2Cl2) Amax / nm (Ae
/ Mlcm): 484 (-0,7), 308 (-1,3).
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Enantioselektivno hidrogeniranje

4.1.1. Sinteza

Organski ligandi L1 - L21 sintetizirani su u skladu s postupkom na Slici 42, a strukture svih
liganada prikazane su na Slici 44. U prvom sintetskom koraku komercijalno dostupan Boc-
monozasti¢eni diamin reagira s odgovaraju¢om karboksilnom kiselinom putem uobi¢ajenog
TBTU, HOBt, DIPEA protokola za sintezu amida®® dajuéi prekursore 1a - 21a (slika 43). U
ovom se koraku za prekursor la koristi akiralni mono-Boc etilendiamin, dok je za sve ostale
ligande koristen kiralni diamin (mono-Boc zasti¢en). Specificno, ciklopentadiamin je koristen
za 8a, a ciloheksadiamin za sve ostale prekursore.

(a) Q " (b), (c) Q .0
——> )»NH WNHBoc ——3 H—NH HN—

R4 R4 R
1a-21a L1L21

H,N  NHBoc

Slika 42. (a) TBTU, HOBt, DIPEA, R1-COOH, CH,Cly, 2 dana, s.t.; (b) TFA/ICH:Clz, 1 h,
s.t.; (c) TBTU, HOBt, DIPEA, R-COOH, CHCly, 2 dana, s.t.; n = 1 ili 2.

U sljede¢em sintetskom koraku, Boc zastitna skupina uklonjena je s TFA u DCM-u.
Slobodni amin je upotrijebljen bez daljnjeg proc¢iS¢avanja za reakciju s para-, meta- ili dimeta
supstituiranom trifenilfosfinobenzojevom (di)kiselinom (P1, P2 ili P3) u uvjetima kao u
prethodnom koraku, kako bi se dobili monodentatni fosfinski ligandi L1 - L21.3* Para-
trifenilfosfinobenzojeva kiselina (P2) komercijalno je dostupna, dok su meta- (P1) i dimeta
(P3) kiseline pripremljene u skladu s literaturom.®? 8! Za sintezu L17, otopina diamina i 1,8-
naftalen-anhidrida u DMF-u zagrijavana je u mikrovalnom reaktoru uz refluks. Dobiveni
prekursor 17a u idu¢em koraku reagira s fosfinom, uz prethodno in situ uklanjanje Boc-zastitne
skupine. Ligand L9 je pripravljen reakcijom mono-Boc cikloheksadiamina s m-

trifenilfosfinobenzojevom Kiselinom.
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Slika 43. Priredeni i komercijalno dostupni prekursori, mono-Boc zasti¢eni diamini 1a — 21a,
te trifenilfosfinske (di)kiseline P1 — P3.

Svi prekursori 1a-21a i zavr$ni ligandi L1-L21 su prociséeni flash kromatografijom i

dobiveni u dobrim iskoristenjima (55-80%). Svim ligandima su dodijeljene i dodatne troslovne

oznake u svrhu lakseg razlikovanja liganada (slika 44). U literaturi su opisani derivati sli¢ni

ligandima L1 - L21, koji sadrze aminokiseline umjesto diamina kao kiralne gradevne

blokove.? 457
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Rh kompleksi za reakcije hidrogeniranja i spektroskopska mjerenja su priredeni in situ
otapanjem liganada (2 ekv.) i metalnog prekursora (1 ekv.) u odgovaraju¢em otapalu u
atmosferi dusika (slika 45) (vidi poglavlje 3.11.).

Pt kompleksi su priredeni mijeSanjem liganada i metalnog prekursora u kloroformu.
Uparavanjem su izolirani Cisti platinski kompleksi u kvantitativnom iskoristenju (slika 45) (vidi

poglavlje 3.11).

0“ R 0" R
SEILACAN SAELACAN FRLACAN
/ 2Rh /L = 3Rh /L

|
L= 8 za Rh, CI za Pt; A = BF,” za Rh; M = Rh(l), PY(l)
\

Slika 45. Opc¢a struktura Rh i Pt kompleksa i strukture kompleksa koji su karakterizirani u

eksperimentalnom dijelu.

4.1.2. Spektroskopska karakterizacija

Zasve ligande L1 - L21 snimljeni su *H, 3C i 3'P NMR i maseni spektri. U *H NMR spektrima
karakteristi¢ni pikovi dvaju amidnih skupina se nalaze izmedu 5,8 - 6,9 ppm (osim kod Boc-
zasticenog L9) 16,7 - 7,4 ppm, §to ukazuje da jedna amidna skupina nije u vodikovoj vezi, dok
je druga u slaboj vodikovoj vezi. U svim 3P NMR spektrima liganda jedini pik oko -5 ppm
odgovara fosfornom atomu trifenilfosfinske skupine (Tablica 3), u skladu s literaturnim

podatcima.®
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Tablica 3. *H NMR pomaci amida u CDCls, i pomaci fosfora u 3!P NMR-u, c=5x102 M, s.t.

. NH (niZi pomak)  NH (visi pomak) 3p
Ligand

d/ppm m o/ppm m o/ppm m
L1; Fc-etd-mP 6.62-6.67 m 7.28-7.48 m -5.01 S
L2; Bz-cyh-mP 6.70 d 6.83 d -4.98 S
L3; Fc-cyh-mP 6.29 d 6.99 d -5.05 S
L4; Bz-cyh-pP 6.69 d 6.75 d -5.26 S
L5; Fc-cyh-pP 6.18-6.25 m 7.14-7.20 m -5.17 S
L6; (Bz-cyh),-dmP 6.89 d 7.2-74 m -4.58 S
L7; (Fc-cyh).-dmP 6.31 d 7.36 d -4.78 S
L8; Fc-cyp-mP 6.59 d 7.05 d -5.00 S
L9; Boc-cyh-mP 4.63 d 7.02 d -5.03 S
L10; Bzn-cyh-mP 6.55 d 7.02 d -4.98 S
L11; Bzo-cyh-mP 6.77 --2 --2 -2 -5.08 S
L12; Bzg-cyh-mP 6.52 d 7.03 d -5.05 S
L13; Bzr-cyh-mP 6.51 d 7.22-7.35 m -5.10 S
L14; Ant-cyh-mP 6.45 d 7.78 d -5.05 S
L15; Pyr-cyh-mP 6.56 d 7.12 d -5.04 S
L16; Cyh-cyh-mP 5.83 d 6.82 d -5.16 S
L17; Nap-cyh-mP 6.14 d -- - -5.25 S
L18; Adm-cyh-mP 5.89 d 6.82 d -5.19 S
L19; Trt-cyh-mP 6.00 d 6.69 d -5.12 S
L20; Diph-cyh-mP 5.95 d 6.82 d -5.00 S
L21; Tph-cyh-mP 6.02 d 7.22 -4 -4.95 S

?pik nije razluc¢en

Kako bi se dobile dodatne strukturne informacije za odabrane ligande, ito L1-L3, L10,
L12 i L21, provedena su IR, UV-Vis i CD spektroskopska mjerenja. IR spektar ispitivanih
liganda u krutom stanju (KBr) pokazuje oba amidna pika ispod 3400 cm?, §to ukazuje na
mogucu vodikovu vezu, kao §to je uoceno u kristalnoj strukturi (vidi iduce poglavlje). U
diklormetanskoj otopini, IR spektri pokazuju jedan amidni pik ispod, a drugi iznad 3400 cm™,
$to potvrduje da samo jedna amidna vodikova veza ostaje u otopini, u skladu s rezultatima *H
NMR-a. U CD spektrima za sve ligande uocen je slab pozitivan CD signal oko 300 nm, Sto

ukazuje na kiralnost liganda.

Kompleksi rodija (1) i platine (I1) s odabranim ligandima (L1 — L3, L10, L12 i L21) su
pripremljeni i analizirani spektroskopskim metodama. Kako su Rh(l) kompleksi s fosfinskim
ligandima osjetljivi na zrak, za karakterizaciju su koriStene svjeze otopine in situ priredenih
kompleksa. Povodom navedenog, priredeni su mnogo stabilniji Pt(I) kompleksi kao prikladni

modeli za usporedbu s Rh kompleksima, zbog istovrsne kvadratno-planarne geometrije.
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'H NMR spektri (CDC13) rodij(I) kompleksa sadrze dijelom vrlo §iroke signale koje je
tesko asignirati. *H NMR spektri (CDC13) kompleksa platine(I) imaju karakteristi¢an izgled
za vrste s pseudo-C2 simetrijom. Na temelju *H i *H-COSY NMR spektra kompleksa Pt(11)
(slika 46 (c)) jedan amidni pik je prisutan oko 7,5-8,0 ppm, §to ukazuje na vodikovu vezu.
Drugi amidni pik nalazi se oko 7,0 ppm, $to ukazuje na slabu vodikovu vezu ili da amid nije u
vodikovoj vezi. Ta se opazanja dobro slazu s DFT izracunima (vidi poglavlje 4.1.4.)

a) - b
| — )

— 3Pt —L3

— 3Pt

3

kgt i g I AN A AN, i Vol g A Y g

3Ptcis

<)

—L3
—3Pt 5.0

A/ M 'em’”!

T T T T
75 73 721 69 67 6.5 63 6.1 300 350 400 450 500

Alnm

Slika 46. a)'H NMR spektri (CDCls) L3 i 3Pt, zvjezdicama su ozna¢eni amidni pikovi. b) 3!P
NMR (CDCls) spektri L3, 3Pt, 3Rh. c) Preklopljeni COSY NMR (CDCls) spektri L3 i 3Pt,
zaokruzeni su amidni pikovi. d) CD spektri (DKM) L3, 3Pt, 3Rh.

3P NMR spektri (CDC13) Rh(I) kompleksa sadrze izrazeni dublet pri & = 27,0 ppm s J
(193Rh, 3!P) = 145 Hz, $to ukazuje na C2-simetri¢ni Cis izomer sa RhL; stehiometrijom (slika
46 (b)). U spektrima je uglavnom vidljiv slabi signal pri = 28 ppm koji pripada oksidiranom
ligandu. U nekim spektrima vidljivi su dodatni slabi 3!P signali u standardnim NMR uvjetima
(CDCl13, c ~4 mM, s.t.). Kako bi se ovi signali asignirali, izmjeren je 3P spektar 21Rh pri vi$oj
koncentraciji (CDC1s, ¢ = 18 mM, s.t., RhL> stehiometrija). Dobiveni AB2>X sustav spinova

odgovara RhL3z vrsti (slika 47). Bitno je spomenuti da se kataliza provodi u koncentracijama
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metalnog kompleksa za priblizno jedan red veli¢ine nizim od standardnih NMR uvjeta (c = 0,4

mM u odnosu na 4 mM), stoga je vjerojatno da je RhL3 vrsta od zanemarivog znacaja u katalizi.

ol

Y U

Rh[P,P] w Rh[P,P]

(4

cos9z —_

14514
v
1]
(o]
TLS'8T —
P
- =5
v
)

v6s

| J I J I J I y I
PPM 46 42 38 34 30

|
22

Slika 47. Usporedba 3P NMR spektara kompleksa [Rh(COD)(Tph-cyh-mP)2](BF4), (21Rh).
Eksperimentalni 3P NMR spektar (CDCls): (a) pri ¢ =4 mM i (b) ¢ = 18 mM. Simulacija 3P
NMR spektra: (c) A2BX spin sustav za RhLsz vrstu i (d) A2X spin sustav za RhL vrstu. Za

N
-3

detalje vidi eksperimentalni dio 3.8.

Za sve analizirane platinske komplekse, *P NMR spektri (CDC13) pokazuju da
prevladava cis izomer uz tragove trans izomera (ispod 10%) (slika 48). Prema usporedbi s
literaturom, singlet na priblizno J =~ 15 ppm s dva podjednaka satelitska pika razdvojena
priblizno J(**Pt, 3'P) = 3650 Hz asigniran je kao cis-kvadratno planarni izomer.® Singletni pik
za trans izomer nalazi se oko J =~ 20,5 ppm, satelitski dublet J(***Pt, 3!P) sprege nije vidljiv zbog

niskog intenziteta.
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cis-PtCL{(PPhy)

— L9T'ST

trans-PtCly(PPhs);

0=PPh,

— ¥0¥°0T

8E9°8Z
- EV9°TT

N
o0
J=3651Hz o
N|
!

|

k I T I J T . | k I T I J I T T
PPM 32 28 24 20 16 12 8 4

Slika 48. 3'P NMR spektar 2Pt. Vidljivi su karakteristi¢ni pikovi cis- i trans-kompleksa te

oksidiranog liganda.

CD spektri snimljeni su za Rh(l) i Pt(ll) komplekse s odabranim ligandima (L2, L3,
L10, L12 i L21) i odgovaraju¢im slobodnim ligandima. Konkretno, CD signal Rh kromofora
oko 445 nm implicira asimetri¢nu koordinacijsku sferu katalitickog metala, snazno govoreci u
prilog da dolazi do pojave "posredne indukcije” kiralnosti od udaljenih Kiralnih supstituenata

prema prokiralnom katalitickom metalu (slika 46 (d)).
4.1.3. Kristalne strukture liganada

Sporim isparavanjem otopine acetonitrila su dobiveni monokristali prikladni za odredivanje
stukture rentgenskom difrakcijom za tri liganda, akiralni L1 i kiralni L10 i L12. Dobiveni
spojevi kristaliziraju u monoklinskim prostornim grupama, ligand L1 u P2i/c i izostrukturni
ligandi L10 i L12 u P2:. Molekulske strukture L1, L10 i L12 prikazane su na Slici 49. Odabrane
duljine veze, kutovi i torzijski kutovi navedeni su u prilogu; za podatke difrakcije rentgenskih

zraka pogledajte eksperimentalni dio (Tablica) 1.
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Slika 49. Molekulske strukture s ozna¢enim atomima. Elipsoidi su nacrtani s vjerojatno$¢u od
30%, intramolekularna vodikova veza N2-H2N --- O1 prikazana je sivom isprekidanom linijom
a) L1, b) L10, c) L12.

U ¢vrstom stanju, sva tri liganda ¢ine jednodimenzionalne lan¢ane motive s vodikovim
vezama izmedu amidnih -CO- i -NH- skupina. Svaki od tri liganda posjeduje dvije razli¢ite
vodikove veze, obje intermolekulske kod L1 [N1-H1IN---O1" and N2—-H2N---02'; simetrijski
kodovi (i): x, —y+1/2, z+1/2; (ii): x, —y+1/2, —z+1/2 (P24/c),] ili jednu intermolekulsku i drugu
intramolekulsku u L10 i L12 (N1-H1IN---02' and N2-H2N:--Ol1, ; simetrijski kod (iii): —x+1,
1/2+y, —z+1 (P21). U ligandu L1, molekule u vodikovom vezom stvorenim motivima imaju
glava-glava orijentaciju, dok su u L10 i L12 povezane na glava-rep (cik-cak) na¢in. U ligandu
L1, lanci se protezu duz kristalografske osi ¢, dok se u L10 i L12 lanci protezu duz
kristalografske osi b. U druge dvije prostorne dimenzije molekule su u sve tri kristalne strukture

povezane s nekoliko aromatskih « --- 71 C — H -+ - 7 interakcija trifenilfosfinskih dijelova.
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Etilen-diamin kao sredi$nji gradevni blok u ligandu L1 pokazuje istegnutu linearnu
konformaciju. Izmjenom fleksibilnog gradevnog bloka etilendiamina u L1 s rigidnim
cikloheksadiaminom u L10 i L12, molekularna se konformacija znac¢ajno mijenja iz linearnog
u savijeni ,,U* oblik. Kao posljedica promjene konformacije, vodikove veze u ¢vrstom stanju
su razli¢itog rasporeda. Kiselinski gradevni blok u kiralnim ligandima L10 i L12 se nalazi u
blizini trifenilfosfinske skupine, ¢ime se stericki zaklanja prostor oko fosfora koji veze

kataliticki metal Sto moZe utjecati na selektivnost u katalitickim reakcijama hidrogeniranja.

4.1.4. DFT racuni

DFT racuni su primijenjeni kako bi se dodatno razjasnila struktura predkatatalitickih rodij(l)
kompleksa. Konkretno, polazna struktura za DFT racune je sastavljena iz optimiziranih
geometrija liganda L2, koji sadrzi meta-supstituirani trifenilfosfin, 1S,2S-cikloheksandiamin i
benzojevu kiselinu kao gradevne blokove. Ligand L2 ima dvije amidne skupine i moze tvoriti
intramolekularne vodikove veze s dva razliita akceptora: (i) 1,3-fenilen karbonilnim kisikom
ili (ii) benzamido karbonilnim kisikom (L2-1 i L2-11, Slika 50). DFT racuni su potvrdili L2-1
kao stabilniji za 4,0 kJ mol-1 (Tablica 4); konformeri analogni L2-1 nalaze se i u

monokristalnim strukturama L10 i L12 (vidi prethodno poglavlje).

L2-1 L2-1I
DG, = 0.0 k) mol™1 AG,q = 4.0 k) mol™!
d(NH---0) = 2.173 A d(NH---0) = 2.074 A
a(NH---0) = 131° a(NH---0) = 139°

Slika 50. Optimizirane strukture liganada. Dvije amidne skupine koje mogu sudjelovati u

vodikovoj vezi su oznacene razli¢itim bojama.
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Tablica 4. DFT parametri liganada sa Slike 40

) Escr Georr Gtot DGrel Opis
Ligand /a.u. fa.u. /a.u. /kJ mol? (H-veze)
L2-1 -1839.34638 0.505484 -1838.84089 4.0 B
L2-11 -1839.34935 0.506943 -1838.84241 0 X

Polazne strukture Rh(l) kompleksnih kationa s pseudo-kvadratnom planarnom
geometrijom generirane su iz Rh (COD) podstrukture i dva liganda L2 u cis-konfiguraciji.
Nekoordiniraju¢i protuion BFs izostavljen je iz prorauna. Nekoliko pocetnih struktura
kompleksa generirano je koristenjem razli¢itih kombinacija i orijentacija L2-1 1 L2-11 ligandnih
konformacija, Cesto ukljuCujuci inter-ligand m-m slaganje disupstituirane 1,3-fenilenske
podjedinice. Pred-optimizacija i djelomi¢na konformacijska pretraga provedena je softverom
Avogadro™ na modelnom sustavu u kojem je atom rodija zamijenjen silicijem, a COD je
zamijenjen cikloheksan-1,4-dienom. Pred-optimizirani kompleksi s najnizom energijom tada
su u potpunosti optimizirani koristenjem wB97xD DFT pristupa. Svih 13 potpuno optimiziranih
struktura rodijevog kompleksnog kationa, ukljuc¢ujuc¢i njihovu relativnu stabilnost 1 odabrane

geometrijske parametre, navedeni su u Tablici 5.

Parametri razli¢itih optimiziranih struktura liganda L2 i rodijevog kompleksa 2Rh dani
su u Tablicama 4 i 5. Za komplekse, izraCunate strukture podijeljene su u tri skupine prema
broju meduligandnih vodikovih veza (0, 1 ili 2). Strukture su analizirane kroz nekoliko glavnih
znaCajki: stereokemija, vodikove veze i druge nekovalentne interakcije (slaganje). Treba

napomenuti da su sve ove analize kvalitativne.

Tablica 5. Optimizirane strukture rodijevih kompleksnih kationa, njihova relativna stabilnost

1 opis stereokemijskih strukturnih znacajki.

Gtot AGrel Opis
Kompleks /a.u. /kJmol?  Stereokemija H-veze! Slaganje
2-1 -4099.36326 0.0 M-1,2; E,E  2xX;2xB =7 c-c
2-11 -4099.35231 28.7 M-1,2>;D°E P, Z;X,B m-1% 6-0
2-111 -4099.33225 81.4 M-1,2>;Z,Z 2xB; -- -
2-1vV -4099.35029 34.1 M-1,2; Z, E P; B, X -1, 6-6
2-V -4099.34632 445 M-1,2; Z, E P; B -, 6-T0
2-VI -4099.34489 48.2 B; X -’
2-VII -4099.34108 58.2 M-1,2’; E, E P; B, X -
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Grot AGrel Opis
Kompleks /a.u. /kJ mol*  Stereokemija H-vezed Slaganje
2-V1l1 -4099.34110 58.2 M-1,2°;Z, E B; X, X n-m?
2-1X -4099.34104 58.4 M-1,2°;Z, E B; X, X n-m?
2-X -4099.33929 62.9 M-1,2°;Z, E P; B n-m?
2-XI -4099.33351 78.1 P-1,2’; DY E B; -- n-m?
2-XI1 -4099.33265 80.4 P-1,2; Z, E B; -- n-m?
2-X111 -4099.34761 41.1 M-1,2°, E E - X, X -1, 6-T
2-X1V -4099.33041 86.3 P-1,2’, E* E - B n-m?

3 n-m interakcije slaganja su izmedu dva disupstituirana trifenilfosfinska liganda. ® D =

karbonilna skupina okomita je na fenilnu ravninu, pa E / Z deskriptori nisu dovoljni. ¢ Slaganje
je izmedu nesupstituiranog fenilnog prstena i jednog monosupstituiranog fenilnog prstena iz
trifenilfosfinske skupine drugog liganda.? Opis je oblikovan kao inter-ligandna veza; intra-

ligandna veza

Ocekivano, najstabilniji konformer 2-1 bio je onaj s najve¢im brojem vodikovih veza
(4), koji sadrzi dva liganda tipa L2-1. Pored vodikove veze, najstabilniji kompleks 2-1 sadrzi i
inter-ligandnu =-7t interakciju slaganja 1,3-fenilena i inter-ligandnu 6-c interakciju slaganja
1,2-cikloheksana. Optimizirana struktura 2-1 stabilnija je od bilo kojeg drugog izraunatog
konformera za 28,7 kJ mol™, §to se izvrsno slaZe s velikom selektivno$éu u katalizi jer pokazuje
da je udio drugih konformera vrlo malen ako ne i zanemariv (vidjeti prethodno poglavlje). Ova
struktura sadrzi niz zanimljivosti (slika 51). Kompleks ima cis kvadratno-planarnu geometriju
s pseudo C2 simetrijom. Amidne skupine tvore dvije razli¢ite vrste vodikovih veza (ukupno
Cetiri H-veze) koje su i inter-ligandne i intra-ligandne. Ove H-veze imaju razliCite geometrije,
pri ¢emu interligandna veza ima prili¢no povoljan kut od 164 °, dok odgovarajuc¢i kut veze za
intra-ligandnu vodikovu vezu iznosi 114 °, stoga o¢ekujemo da je interligandna veza zna¢ajno
jaca. Ova saznanja su takoder poduprta spektroskopskim dokazima, prvenstveno H NMR
pomacima NH protona u Rh ili Pt kompleksima u CDC13 (vidjeti prethodno poglavlje).
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Slika 51. Struktura nastabilnijeg kompleksa 2-1, vodikove veze su oznacene oznakama HB.

Nadalje, izraCunata struktura 2-1 pokazuje da dva m-supstituirana fenilna prstena, iz
trifenifosfske skupine, formiraju helikalno kiralnu slagalinu s M kiralno$¢u na strani fosfina i
P kiralno$¢u na amidnoj strani. Inducirana helikalna kiralnost demonstrira mehanizam posredne
indukcije; kiralna informacija iz udaljenih kiralnih centara prenosi se vodikovim vezama i
aromatskim slaganjem iz kiralnog cikloalkildiamina u prokiralnu koordinacijsku sferu metala.
Ovi rezultati u skladu su s eksperimentalnim CD spektrima, gdje Rh kompleksi s prokiralnim
metalom imaju maksimum na oko 445 nm. Dodatne interakcije izmedu liganda u 2-1 prisutne
su kroz o-6 slaganje cikloheksanskih prstenova koji dodatno definiraju sekundarnu strukturu i

pruzaju dodatnu stabilnost.

Udaljenost cikloheksanskih prstenova iznosi 4.672 A izmedu najudaljenijih atoma
ugljika Sto je usporedivo s razmakom koji se nalazi u kristalnoj strukturi 1,3,5-
cikloheksanetriamida, gdje sloZeni cikloheksanski prstenovi takoder pokazuju M helikalnu

kiralnost.2®

UV-Vis i CD spektri izraunati su za 2-1 i usporedeni s eksperimentalnim podacima za
odgovarajuci predkataliti¢ki kompleks 2Rh (slika 52). Izra¢unati UV-Vis i CD spektri se dobro

slazu s eksperimentalnima i sadrZe procijenjeni Rh (d-d*) prijelaz na 449 nm.
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Slika 52. Usporedba izracunatih i eksperimentalnih Uv-Vis (gornji red) i CD spektara (donji
red) u DKM-u.

Nesto vec¢a odstupanja prisutna su u visokoenergetskom podrucju (ispod 230 nm) gdje
izracunati maksimi odstupaju od eksperimenta za 15-20 nm. Fazne promjene izracunatog CD
spektra kvalitativno odgovaraju eksperimentalnim podacima, ali proracuni predvidaju polozaj
"negativnog" pojasa cca. 30 nm plavo-pomaknutog s obzirom na eksperimentalni (Amax, exp=276
nm). Provjereno je hoce li promjena korekcijskih parametara dugog raspona (-vrijednosti)
dodatno poboljSati simulirane spektre. Naime, pokazalo se da za neke sustave proracuni s
"optimiziranom"  vrijedno$éu daju bolje slaganje izracunatih spektara.®”8 U tu svrhu
iskoristene su w-vrijednosti 0,20, 0,15 i 0,10 | ao* |. 1z usporedbe tako dobivenih izratunatih
UV i CD spektra, odabrana je w-vrijednost 0,10 kao najbolji model temeljen na najmanjem
ukupnom odstupanju od eksperimentalnog CD spektra u podrucju izmedu 240-280 nm. Spektri
izracunati upotrebom ® = 0,15 predvidaju pik smjeSten na 241 nm gotovo savrSeno; medutim,
odstupanje "negativnog" pika iznosi cca. 15 nm. S o = 0,10, odstupanje u oba pika je ispod 10
nm. Polozaj Rh (d-d*) vrpce reproducira se dobro bez obzira na koristene w-vrijednosti. CD
spektri za ostale konformere izracunati koristenjem zadane CAM-B3LYP metode ukratko su

razmotreni u dodatnom materijalu.
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4.1.5. Kataliza

Hidrogeniranje enamida predstavlja praktican nacin za dobivanje kiralnih amina i
aminokiselinama koji su znacajni kao prekursori za razne bioloski znacajne molekule.® U
ovom podrucju najéesée se primjenjuju bidentatni fosfinski ligandi (uz Rh kao kataliticki metal)
poput PhanePhos-a, DuPhos-a i drugih, ¢iji je nedostatak njihova visoka cijena te mala
mogucnost varijacije strukture liganda za proSirenje raspona dostupnih supstrata. Zbog svoje
modularne trodijelne grade novosintetizirani ligandi L1-L21 pruzaju veliku razinu varijacije u
strukturama liganada uz jednostavnu sintezu i pripremu katalitickih kompleksa. Organometalni
predkataliticki kompleksi [Rh(COD)L2]BFs+ s monodentatnim ligandima L1 - L21,
pripremljeni su in situ i upotrijebljeni za asimetricno hidrogeniranje o, PB-nezasi¢enih
aminokiselina S1 i S2 (slika 53). Koverzija i enantiomerni visak katalitickih reakcija su
odredeni plinskom kromatografijom na kolonama s kiralnom stacionarnom fazom (slika 54).
Uvjeti katalitickih reakcija, ukljuuju¢i temperaturu, otapalo i omjer koli¢ine katalizatora i
supstrata (engl. catalyst loading) optimizirani su koriStenjem karakteristicnih liganda L1, L2 i
L21.

NHAc NHAc

S1:R=H
o S2: R=Ph

Slika 53. Reakcija hidrogeniranja S1 i S2. Reakcijski uvjeti: (a) [Rh]:ligand:supstrat =
1:2,4:100, p(H2) = 1 bar, s.t.; S1 2h, S2 24h.

a) b)
s
| |
| s
| I
I s2
\ :
| I ——
|, s1R || ' R |/
| R — S . LN )"' — S | \‘-— '.ul \_‘_‘,_—}I
I 1 T T T T I I 1
1 2 3 4 5 0 10 20 30
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Slika 54. Kromatogrami GC metode za a) Bz-cyh-mP (L2) na S1, b) Fc-cyh-mP (L3) na S2.
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1. Utjecaj temperature: Kada se reakcije provode na sobnoj temperaturi, za gotovo sve
koriStene ligande je iskoriStenje kvantitativno (Tablica 6), $to pokazuje da su ispitani
kompleksi dobri katalizatori za modelnu reakciju hidrogeniranja. U pravilu se pri snizenoj
temperaturi moze ocekivati snizena konverzija uz povecéanje selektivnosti. Prinizoj temperaturi
(-5 ° C) kataliza je provedena samo za S1, dok S2 nije razmatran jer je reakcija pri niskoj
temepraturi pre spora. U ispitanim uvjetima snizene temperature dobiveno je nize iskoristenje
i niza selektivnost s obzirom na sobnu temperaturu za sve ispitane ligande (L2, L3, L21) osim
L10 koji je pokazao selektivnost usporedivu s rezultatima na sobnoj temperaturi, ali sa samo
5% iskoristenja dok L2 uopce nije katalizirao reakciju. Iz opisanih rezultata je vidljivo da je
sobna temperatura optimalna za provodenje hidrogeniranja zbog neobicajenog trenda

smanjenja selektivnosti prilikom smanjenja temperature.

Tablica 6. Kataliti¢ke reakcije s odabranim ligandima na -5 ° C sa S1 (24 h, 1 mol% Kat.,

DKM).
. Sobna temp. -5°C
Ligand W% eel% W%  eel%
L2; Bz-cyh-mP 98 88 - -
L3; Fc-cyh-mP >08 85 79 74
L10; pMe;N-Bz-cyh-mP 98 87 5 86
L21; Tph-cyh-mP >08 92 40 81

2. Utjecaj otapala: U reakciji hidrogeniranja ispitano je nekoliko razli¢itih otapala, ukljuc¢ujuci
diklorometan (DKM), kloroform, dikloretan (DKE), metanol i acetonitril (Tablica 7). Najbolji
rezultati dobiveni su u DKM-u, a slijedi DKE koji uglavnhom daje usporedivu selektivnost s
nizim iskoriStenjem. U acetonitrilu nije doSlo do reakcije. Isti trend opaZen je za oba supstrata.
Pojava smanjenja selektivnosti te kemijskog iskoriStenja u reakcijama koje se odvijaju u
metanolu je ocekivana. Koriteni ligandi su supramolekulski monodentani ligandi koji se u
kompleksu medusobno povezuju vodikovim vezama te tako tvore dobro definirane sekundarne
strukture. Ako u sustav uvedemo otapalo koje kompetira za vodikove veze u kompleksu doc¢i
¢e do razaranja te strukture, te do nastajanja manje geometrijski definiranog kompleksa, za koji
se ocekuje losiji rezultat u katalizi. Takoder posljedi¢no, posto selektivnost ovih kompleksa

ovisi o uspjesnom prijenosu kiralnosti iz udaljenih dijelova molekule do koordinacijske sfere
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metala, do kojeg dolazi primarno putem vodikovih veza, taj prijenos ¢e biti narusen u otapalu

koje moze kompetirati za vodikove veze.

Tablica 7. Kataliticke reakcije s odabranim ligandima u razli¢itim otapalima, za S1 ili S2

(s.t., 1 mol% kat., 2 h za S1 124 h za S2).

CH2C|2 CHC|3 (CH2)2C|2 MeOH CH3CN

Ligand /%  eel% 1/% ee/% /% ee/% 1% eel% /% ee/%
Supstrat 1

L2; Bz-cyh-mP 98 88 71 59 98 86 25 31 0 -
L3; Fc-cyh-mP >08 85 52 28 83 61 5 10 0 -
L21;Tph-cyh-mP >08 92 64 63 98 86 30 2 0 -
Supstrat 2

L2; Bz-cyh-mP 98 92 37 75 93 92 <5 -- 0 --
L3; Fc-cyh-mP 92 92 21 68 76 92 <5 -- 0 --
L21; Tph-cyh-mP >98 >97 40 90 100 97 <5 -- 0 --

3. Omjer koli¢ine katalizatora i supstrata: Prilikom razvijanja katalitickih reakcija opceniti
je cilj koriStenje Sto manje katalizatora za dobivanje Sto vise produkta. Zbog visoke cijene
katalizatora se reakcije optimiziraju tako da se koristi minimalna potrebna koli¢ina. Ukoliko se
koristi premala koli¢ina katalizatora moze do¢i do smanjenja kemijskog iskoriStenja, ovisno o
obrtnom broju (TON) Kkatalizatora, odnosno svaki katalizator ima maksimalnu koli¢inu
supstrata koju moze obraditi prije nego dode do inaktivacije. Kada se smanjuje koliina
katalizatora povecana je vjerojatnost nastajanja nusprodukata te Cesto dolazi 1 do smanjenja
selektivnosti u nastajanju primarnog produkta. Varijacijom omjera koli¢ine katalizatora i
supstrata pronaden je optimalni omjer pri 1 mol% katalizatora; pri nizoj koncentraciji
katalizatora dolazi do pada iskoriStenja 1 selektivnosti, dok se kod vece koncentracije

iskoristenje i selektivnost ne poboljSavaju (Tablica 8).

Tablica 8. Kataliticke reakcije s razli¢itim omjerima koli¢ine katalizatora i supstrata (s.t., 2 h
za S1i24 hzaS2).

1 mol% 2 mol% 5 mol% 0.1 mol% 0.05 mol%

Ligand W% eel% W% eel% /% eel% /% eel% /% eel%

Supstrat 1
L2; Bz-cyh-mP 98 88 99 89 99 88 35 39 - -
L3; Fc-cyh-mP >08 85 98 87 98 87 64 70 16 38

L21; Tph-cyh-mP  >08 92 80 92 -- -- 54 62 -- --
Supstrat 2

L2; Bz-cyh-mP 98 92 100 93 -- -- 1 - - -
L3; Fc-cyh-mP 92 92 100 90 100 89 22 91 - -
L21; Tph-cyh-mP  >08 >97 100 97 -- -- 2 -- -- --
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Nakon optimizacije reakcijskih uvjeta zakljuéeno je da su optimalni uvjeti za
provodenje reakcija enantioselektivnog hidrogeniranja s razvijenim katalizatorima za supstrat
S1 (s.t, 1 atm, 2h, DCM) i za supstrat S2 (s.t., 1 atm, 24h, DCM). Rezultati katalize u
optimalnim uvjetima provedene sa svim pripravljenim ligandima L1-L21 su prikazani u
Tablici 9.

Svi koriSteni kompleksi bili su u¢inkoviti katalizatori za oba supstrata, uglavnom s
kvantitativim ili gotovo kvantitativim iskoristenjem (Tablica 9). Akiralni ligand L1 je
oc¢ekivano dao racemi¢ni produkt za oba supstrata, S1 ili S2, u kvantitativnom iskoristenju
(Tablica 9, redak 1). Izvrsna selektivnost (> 80% ee) postignuta je s ve¢inom liganda za oba

supstrata, s op¢enito vecom selektivnosc¢u za supstrat S2.

U svrhu optimizacije strukture liganada, varirana su sva tri gradevna bloka, i1 to
trifenilfosfin, kiralni diamin i terminalna kiselina. Kod trifenilfosfina koriStena je meta-,
dimeta- i para-supstitucija liganada. Konfiguracija glavnog produkta u katalizi ovisi o
supstituciji fosfinskog liganda; za ligande s meta (L2, L3, L8 - L21) i dimeta (L6, L7)
supstitucijom, glavni produkt ima S-konfiguraciju, dok para supstituiran ligandi (L4, L5) daju
glavne produkte R-konfiguracije. Sli¢na razlika u konfiguraciji produkata izmedu meta- /
dimeta-u odnosu na para- monodentatne ligande postoji i kod povezanih aminokiselinskih
liganada.*>" Pored toga, para-supstituirani ligandi pokazuju samo umjerene kemijske prinose
(50% - 86%) i vrlo nisku selektivnost (<10% e.e.) (Tablica 9, redak 4 i 5). Meta- i dimeta-
ligandi dali su razmjerno visoki kemijski prinos i selektivnost (Tablica 9, redak 2, 3, 6 7), pa
su nasa daljnja istrazivanja bila usmjerena na jednostavnije meta-derivate. Supstitucija kiralnog
dijela liganda iz diaminocikloheksana u diaminociklopentan nije vidljivo poboljsala
selektivnost (Tablica 9, redak 8), tako da nisu pripremljeni dodatni ligandi sa znatno skupljim

diaminopentanskim gradevnim blokom.

Naposljetku je variran terminalni supstituent kako bi se procijenio potencijalni
elektronski i/ili stericki utjecaj na selektivnost u katalizi. Prvo, spoj L9 s terminalnom Boc-
zastitnom skupinom pokazuje visok kemijski prinos, ali samo umjerenu selektivnost u katalizi
(Tablica 9, redak 9). Zatim su usporedeni su ligandi koji sadrze terminalne benzojeve kiseline
sa supstituentima koji doniraju (L10, L11) ili odvlace elektrone (L12, L13) (Tablica 9, retci

10 - 13), medusobne razlike su male, iako ligandi koji doniraju elektrone imaju nesto viSu
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selektivnost (Tablica 9, retci 10 i 11). Konac¢no, testirani su ligandi sa steri¢ki zahtjevnim
supstituentima koji uklju¢uju L14 - L21 i pokazali su op¢enito poboljsanu selektivnost. Najbolji
rezultat postignut je s L21, koji sadrzi trifenil octenu kiselinu kao terminalni supstituent, 92%
e.e.naS1i97% e.e na S2 (Tablica 9, redak 21).

Tablica 9 Hidrogeniranje supstrata S1 i S2 u optimizirainm uvjetima. Reakcijski uvjeti:
[Rh]:ligand:supstrat = 1:2.4:100, p(H2) = 1 bar, s.t., CH2Cl, 2 h za Sl, 24 h za S2; (a) utvrdeno
plinskom kromatografijom, za detalje vidi eksperimentalni dio.

. . S1 S2

Redak Ligand, opis N%?% eel%? 1n/%* ee/%(5)°*
1 L1; Fc-etd-mP >08 0 >08 0
2 L2; Bz-cyh-mP 98 88 98 92
3 L3; Fc-cyh-mP >08 85 92 92
4 L4; Bz-cyh-pP 86 10 68 5(R)
5 L5; Fc-cyh-pP 50 10 80 6 (R)
6 L6; (Bz-cyh),-dmP 95 91 98 92
7 L7; (Fc-cyh)-dmP 91 87 90 93
8 L8; Fc-cyp-mP 98 83 96 91
9 L9; Boc-cyh-mP 93 49 98 71
10 L10; Bzn-cyh-mP 98 87 >08 93
11 L11; Bzo-cyh-mP 98 89 >08 93
12 L12; Bzg-cyh-mP >98 84 >08 90
13 L13; Bzg-cyh-mP 98 79 >08 85
14 L14; Ant-cyh-mP 98 91 >08 90
15 L15; Pyr-cyh-mP 98 83 >08 91
16 L16; Cyh-cyh-mP 98 86 >08 92
17 L17; Nap-cyh-mP >98 78 >08 83
18 L18; Adm-cyh-mP 98 92 >08 95
19 L19; Trt-cyh-mP 91 86 94 94
20 L20; Dph-cyh-mP >98 92 >08 95
21 L21; Tph-cyh-mP >98 92 >08 97

Kataliza s dimetil itakonatom S3. Uz opisane modelne supstrate S1 i S2 provedeni su i
osnovni kataliti¢ki pokusi na modelnom supstratu S3 (dimetil itakonat) koji je strukturno vrlo

slican prethodnim supstratima ali umjesto acetilamido skupine sadrzi jo§ jedan metilni ester

(slika 55).

Kataliticko hidrogeniranje S3 dalo je znacajno niZe iskoriStenje (do 65%) i selektivnost
(40% e.e.) (Tablica 10). Ovi rezultati naglasavaju vaznost acetamido skupine koja prisutne u
supstratima S1 i S2 za prinos i selektivnost u ispitivanom asimetriénom hidrogeniranju. S

obzirom da rezultati katalize nisu obecavajuci nisu provedeni daljnji pokusi sa supstratom S3.
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CO,Me CO,Me

s3

Tablica 10. Hidrogeniranje S3.

Ligand n/% eel% R

L3; Fc-cyh-mp 29 34 s
L10;pMe;N-Bz-cyh-mP 22 36

L14; Ant-cyh-mP 65 40 U |

L18; Adm-cyh-mP 17 33 — .

[I) I 1i0 ' 2|0 I 3|Cl I 4IO
t/min

Slika 55. Hidrogeniranje dimetil itakonata S3 (gore lijevo). Uvjeti reakcije: a)
[Rh]:ligand:supstrat = 1:2,4:100, p(H2) = 1 bar, s.t., CH2Cl,, 2 h. GC metoda za BzN-cyh-mP
(L10) na S3 (desno).
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4.2. Ferocenski kirooptic¢ki prekidac

4.2.1. Sinteza

Svi ferocenski amidi (B1, B2) sintetizirani su u dva koraka (slika 56). U prvom koraku je
komercijalno dostupni monozasticeni Boc-diamin koriSten u reakciji s odgovaraju¢om
karboksilnom kiselinom pomoc¢u standardnog TBTU/HOBt protokola uz DIPEA-u kao bazu,

¢ime su dobiveni prekursori 1a do 21a.

oM
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=yttt
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Slika 56. Sinteza mono i bis supstituiranih ferocena. Uvijeti reakcije: (a) TBTU, HOBt, DKM,
24-48 h, s.t. (b) TFA/DKM 1/1, 2 h, s.t. (c) TBTU, HOBt, Mono/bis ferocenska kiselina
DKM, 24-48 h, s.t.

U idu¢em koraku je Boc zastitna skupina uklonjena s TFA u DKM-u i dobiveni amin je
bez dodatnog procis¢avanja iskoristen za reakciju s ferocenskim karboksilnim kiselinama. Svi
ligandi dobiveni su u dobrim iskoristenjima. Priredeno je ukupno 10 spojeva (slika 57) tj 5
mono/bis parova spojeva koji se medusobno razlikuju u terminalnim supstituentima (benzojeva
kiselina B1b, B2b; elektron donori B1n, B2n; steri¢ki zahtjevni B1t, B2t ) i sredi$njem diaminu
(akiralni etilen Ble, B2e; RR kiralni cikloheksan B1b*, B2b*, SS kiralni cikloheksan B1b, B2b,
Bln, B2n, B1t, B2t ). Prireden je i derivat koji bi sadrzavao p-CFz supstituiranu benzojevu
kiselinu kao terminalni supstituent, no spoj nije bilo moguce adekvatno prodistiti zbog

netopljivosti u dostupnim otapalima, te se ne spominje dalje u ovom radu.
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Slika 57. Sintetizirani ferocenski spojevi B1 i B2.

4.2.2. Spektroskopska karakterizacija

Kod svih priredenih bis spojeva 'H i *C NMR spektri ukazuju na postojanje C simetriéne
konformacije u otopini, barem na NMR vremenskoj skali. Spektri mono i bis derivata pokazuju
znacajne medusobne razlike. Usporedeni su osnovni *H NMR, FT-IR, UV-Vis i CD spektri
osnovnih derivata u DKM-u (slika 58). Amidni pikovi u *H NMR spektrima bis spoja B2b
nalaze se izmedu 6.9 i 7.2 ppm-a, §to ukazuje na mogucnost postojanja vodikovih veza.
Naprotiv, kod mono spoja B1b se jedan amidni pik nalazi iznad 7 ppm a drugi znacajno ispod,
Sto ukazuje na mogucénost postojanja samo jedne vodikove veze (slika 58 (a)). Navedeno je i
oc¢ekivano jer bis spojevi B2 imaju dodatnu moguénost interakcije izmedu svojih amidnih
lanaca, dok mono derivati B1 mogu isklju¢ivo imati intramolekulske vodikove veze unutar

jednog lanca ili intermolekulske vodikove veze.

Za sve spojeve su snimljeni FT-IR spektri u krutoj fazi (KBr) i u otopini (DCM). Kao
$to je i o¢ekivano u krutom stanju se amidne vrpce kod svih spojeva nalaze ispod 3400 cm™ §to
ukazuje da su oba amida u vodikovoj vezi i odgovara kristalnim strukturama spojeva B2b i
B1lb. S druge strane, u DKM-u, mono i bis-spojevi imaju jednu amidnu vrpcu iznad a jednu
ispod 3400 cm™, §to ukazuje na postojanje samo jedne vodikove veze uz moguénost da je drugi

amid vezan u slabu vodikovu vezu ili nije u vodikovoj vezi (slika 58 b).

Uv-Vis spektri mono (B1lb) i bis (B2b) specija su vrlo sli¢ni, s karakteristi¢nim

maksimumom pri 440 nm, koji pripada d-d prijelazu ferocena (slika 58 (c)).%°

U CD spektrima svih bis spojeva B2 vidljiv je karakteristiCan pozitivan Cottonov efekt

s maksimumom oko 485 nm (u DKM-u) (slika 58 (d)) koji nije pristutan kod mono derivata
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B1, kod kojih postoji slobodna rotacija nesupstituiranog ferocenskog prstena. Na osnovu razlike
u spektrima ferocenskih mono i bis konjugata B1 i B2 i usporedbe s literaturnim strukturno vrlo
srodnim ferocenskim peptidima,® mozemo pretpostaviti da B2 u DKM otopini imaju C-
simetri¢nu konformaciju te P helikalnu konformaciju ferocena. Zanimljivo svojstvo sekundarne
strukture B2 u otopini je ograni¢ena rotacija ferocenskih prstenova zbog koje spoj primarno
egzistira kao jedan helikalni izomer u otopini. Kiralnost ferocena odredena je kiralno$éu

suptituenata u amidnom lancu.
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Slika 58. Usporedba *H NMR (a), FT-IR (b), UV-Vis (c) i CD (d) spektara za B1b (crveno) i
B2b (crno) u DKM-u.

U svrhu boljeg opisa prirode vodikovih veza prisutnih u spojevima B provedena su
dodatna koncentracijska *H NMR i CD mjerenja. Naime, iz koncentracijske ovisnosti pomaka
amida u protonskom NMR-u se moze zakljuciti jesu li prisutne vodikove veze inter ili
intramolekulske. Snazna koncentracijska ovisnost amidnih pikova ukazuje na intermolekulske
vodikove veze, dok koncentracijska neovisnost ukazuje na intramolekulsko vezanje. Amidi koji
nisu u vodikovim vezama bi takoder trebali imati pomake koji ne ovise o koncentraciji.
Koncentracijska *H NMR mijerenja provedena na spoju B2b u DKM-u u rasponu koncentracija

od 1.5 mM do 50 mM pokazuju utjecaj (Ad< 0.15 ppm) koncentracije na pomake amida, $to
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ukazuje na moguénost intermolekulskih vodikovih veza. Ista mjerenja provedena u DMSO-u
pokazuju potpunu koncentracijsku neovisnost, vjerojatno kao posljedica interakcije s otapalom
(slika 59).

0 74 e 7M. R 2% 1WA M IR A0

Slika 59. Koncentracijska *H NMR mjerenja provedena za B2b. Koncentracije (od vrha prema
dolje) u DKM (lijevo) c(2b)/mM =1.52, 3.66, 8.56, 18.12, 28.13, 38.02 i DMSO (desno)
c(B2b)/mM =1.81, 4.78, 12.15, 16.13, 24.35, 31.89.

Koncentracijska CD mjerenja mogu ukazati da dolazi do agregacije spoja u otopini.
Ukoliko ne dolazi do agregacije ocekuje se linecarna ovisnost CD signala o koncentraciji u
skladu s Lambert—Beer-ovim zakonom. Odstupanje od linearnosti ukazuje na prisutnost vise
specija u otopini koje su najc¢esce agregati. Ukoliko u procesu agregacije sudjeluju amidne

vodikove veze, tada nuzno postoji i ovisnost pomaka amida u *H NMR spektru o koncentraciji.

Koncentracijska CD mjerenja u DKM-u pokazuju ovisnost CD signala o koncentraciji
B2b $to ukazuje da u sustavu dolazi do asocijacije izmedu molekula. U UV dijelu spektra dolazi
do znacajnog povecanja apsorpcijskih vrpci s smanjenjem koncentracije dok se ferocenski pik
na 450 nm znacCajno pomice povecanjem koncentracije prema viSim valnim duljinama.
Navedena pojava ukazuje da je doslo do promjene u svojstvima ferocenskog kromofora, Sto je
najvjerojatnije posljedica agregacije. U koncentracijskim UV/Vis spektrima ne opaza se
znacajna promjena u istom koncentracijskom podrucju, sto pokazuje da nije doslo do kemijske
reakcije u sustavu. Koncentracijska mjerenja provedena u metanolu dala su ekvivalentne
rezultate mjerenjima u DKM-u (slika 60), uz invertirane spektre; o samoj inverziji detaljnije u
nastavku teksta. Koncentracijski NMR spektri u DKM-u ukazuju da do medumolekulske

interakcije dolazi putem vodikovih veza (koncentracijska ovisnost pomaka amidnih protona) te
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potencijalno i putem interakcija fenilnih prstenova (koncentracijska ovisnost pomaka fenilnih

protona ).

c/mM
—0.282
——0.563
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—4.504
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Slika 60. Koncentracijska CD mjerenja za spoj B2b u DKM-u (lijevo) i metanolu (desno).

Temperaturna ovisnost pomaka amida u protonskom NMR spektru moze dati dodatne
informacije o konformacijskoj stabilnosti jedinka koju se promatra te potencijalno o prisutnosti
vise konformacija u otopini. Ukoliko ne dolazi do zna¢ajne konformacijske promjene prilikom
zagrijavanja ocCekuje se linearan pomak amida prema nizim pomacima zbog toplinskog
produljenja vodikove veze u rasponu temperatura do priblizno 15 °C ispod temperature
meksSanja, tj. temperature kada se razara sekundarna struktura. Mala linearna ovisnost indikacija
je prisutnosti vodikovih veza i njihove snage.’? Odstupanje od linearne ovisnosti moze biti

indikacija da postoje dvije dominantne konformacije koje se medusobno brzo izmjenjuju.*?
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Slika 61. Ovisnost *H NMR pomaka amidnih skupina B2b o temperaturi uz pravac

linearne regresije.
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Temperaturna NMR mjerenja su provedena za bis spojeve B2 u 1,2-dikloretanu, zbog
niskog vrelista DKM-a (slika 61). Rezultati pokazuju malu linearnu ovisnost pomaka amidnih
pikova o temperaturi, Sto govori u prilog tvrdnji da su u otopini prisutne stabilne specije vezane

vodikovim vezama.

DOSY je NMR tehnika koja mijeri linearnu difuziju molekula u otopini.®* Odredivanje
difuzijskih koeficijenata molekula omogucuje procjenu njihove veli¢ine pomocu Stokes-
Einstein-ove jednadzbe (Tablica 11 opis). Treba imati na umu da spomenuta Stokes-Einstein-
ova jednadzba vrijedi samo za racunanje veli¢ine sfericnih molekula koje su mnogo vece od
otapala, te dolazi do odstupanja u grani¢nim slu¢ajevima; vrlo male molekule imaju brzu
difuziju od predvidene dok velike i planarne molekule imaju sporiju difuziju.®® Unato& tome
DOSY je vrlo prakti¢na i Siroko koriStena metoda za karakterizaciju agregacije u otopini, iako
su procijenjene veli¢ine nepouzdane, aproksimacija je dovoljno dobra da je ¢esto moguce
medusobno razlikovati monomere, dimere i1 druge agregate, zbog njihove velike razlike u

veliéini.

Provedena su DOSY NMR mjerenja u DKM-u i metanolu za spojeve Blb, B2b, B1t i B2t
(Tablica 11). Izmjereni difuzijski koeficijenti D su ne$to manji za sve spojeve u metanolu s
obzirom na mjerenja u DKM-u $to ukazuje da su specije prisutne u metanolu prosje¢no nesto
vece. Prema Stokes-Einstein-ovoj jednadzbi specije u metanolu imaju oko 10% veci
hidrodinamicki radijus, Sto moze biti posljedica ,,otvorenije* konformacije ili inkorporacije

otapala u strukturu, ali samo po sebi nije dovoljan dokaz spomenutih pojava.
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Tablica 11 DOSY podatci u DKM-u i metanolu. Hidrodinamicki radijus je izraCunan prema
Stokes-Einstein jednadzbi D = (ks7)/{, gdje je (=6zyr, ks je Boltzmannova konstanta, #
viskoznost otapala (1 cP=10"% kg m!' s'=107% Pa s) i r radijus molekule. #(DCM) = 0.413 mPa
s, n(MeOH) = 0.5435 mPa s.

Spoj Otapalo D Hidrodinamicki Koncentracija
[x 10° m?/s] radius [A] [mM]

B2b DKM 1.09-1.14 4.84-4.63 8.45

B2b MeOD 0.72-0.74 5.568-5.42 7.78

Blb DKM 0.8-0.64 3.80-3.74 10.63

Blb  MeOD 0.93-0.98 4.31-4.09 9.70

B2t DKM 0.90-0.93 5.87-5.67 8.29

B2t MeOD 0.61-0.63 6.58-6.37 7.87

B1t DKM 1.11-1.14 4.76-4.63 8.26

Bit MeOD 0.80-0.84 5.02-4.78 8.09

4.2.3. Difrakcija na monokristalu

Dobiveni monokristali spojeva B2b, B2b*, B1b i B1n su priredeni sporim isparavanjem smjese
DKM/heksan (slika 62).

Slika 62. Molekulske strukture spojeva B1b (lijevo) i B1n (desno).

Mono derivati B1b i B1n su izostrukturni, sadrze jednu intramolekulsku vodikovu vezu
i jednu intermolekulsku vodikovu vezu. Kod monosupstiuranin spojeva Blb i Bln,

jednodimenzijski motivi vodikovih veza se pruzaju duz b kristalografskih osi jedini¢ne ¢elije.
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U jednom slucaju (B1b), takvi su motivi samo translatirani jedan u odnosu na drugi (prostorna
grupa P21) u smjeru osi ¢, dok su u drugom slu¢aju (B1n) zarotirani za 180°, u skladu s vijéanom
osi drugog reda u smjeru osi ¢ (prostorna grupa P212121)

Torzijski kut koji opisuje rotaciju jednog CsHs ferocenskog prstena u odnosu na drugi
(C6-C5-:-C5F-H5F (Tablica 12) za B1b i B1n i analogni kutovi za tri molekule (pogledati
idu¢i odlomak) prisutne u B2b i B2b*, su suprotnih predznaka za B1b i B1n u odnosu na B2b
(za monosupstituirane i disupstituirane ferrocene) i razlikuju se za ~30° iako se radi 0
spojevima s istim kiralnostima ciklohesana. Ocekivano, spomenuti torzijski kutovi su slicnih

iznosa ali suprotnih predznaka kod spojeva B2b i B2b*.

Tablica 12. Odabrani torzijski kutevi

Torzijski kut Blb Bln B2b [B2b*]
C6-C5---C5F-H5F ~19 ~18
C61-C51:--C51-C61! -11.39(1) [10.26(1)]
C62-C52---C53-C63 -14.27(1) [13.86(1)]
C64-C54---C54"-C64" -11.48(1) [9.97(1)]
C1-C5-C6-01 —170.9(4) —165.9(5)
C11-C51-C61-011 178.4(7) [179.4(14)]
C12-C52-C62-012 176.8(11) [-179.4(16)]
C13-C53-C63-013 179.0(10) [-179.0(18)]
C14-C54-C64-014 177.1(8) [-178.1(15)]
C6-N1-C7-C12 —87.4(4) —87.6(6)
C61-N11-C71-C121 -147.9(7) [151.2(13)]
C62-N12-C72-C122 -149.2(8) [149.4(13)]
C63-N13-C73-C123 -151.2(8) [149.2(12)]
C64-N14-C74-C124 -151.9(6) [146.9(15)]
C7-C12-N2-C13 —160.5(3) —163.3(5)
C71-C121-N21-C131 -149.9(8) [149.9(12)]
C72-C122-N22-C132 -154.4(7) [153.1(13)]
C73-C123-N23-C133 -154.7(7) [154.4(13)]
C74-C124-N24-C134 -149.9(7) [148.4(17)]
02-C13-C14-C15 —13.9(5) —12.6(9)
021-C131-C141-C151 34.8(16) [-26(2)]
022-C132-C142-C152 24.1(13) [-26(2)]
023-C133-C143-C153 26.7(13) [-26(3)]
024-C134-C144-C154 23.7(13) [-36(3)]
C16-C17-N3-C20 -6.1(12)

Bis derivat B2b u jedini¢noj ¢éeliji sadrZi tri nezavisne simetri¢éne molekule (slika 63).
Dvije molekule (zelena i crvena na Slici 64) su C, simetrije sukladne s kristalografskom
simetrijom prostorne grupe C2, dok je treca (plava) priblizne C, simetrije. Sve tri nezavisne
molekule imaju istu konformaciju s malim razlikama u geometrijskim parametrima. Struktura

B2b sadrzi kiralni ferocen s M-1,1' konfiguracijom (torzijski kut iznosi priblizno -12°) i Z,Z-
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kofiguraciju amidnih veza (slika 63, gore).>? Dvije intramolekulske veze su prisutne u strukturi
B2b od kojih svaka formira 11-ero ¢lani prsten, tj. pseudo beta okret. Kod spojeva B2b i B2b*
vodikove veze stvaraju jednodimenzijske strukturne agregate molekula 1 (zelena), 2 (plava) i 3
(crvena) koje se protezu duz jedne dijagonale jedini¢ne celije (smjer {-1, 0 1}), a koje
karakteriziraju ,,dvije linije C(4) amid-amid lan¢anih motiva vodikovih veza koje se nikad ne
sijeku (slika 63, dolje). Ovakav motiv ima problizno vij¢anu simetriju ¢etvrtog reda. Molekule
1, 2i 3 u jednoj periodi se izmjenjuju redom: 1, 2, 3, 2, kroz molekule tipa 1 i 3 prolaze
kristalografske osi drugog reda prostorne grupe C2.

Slika 63. Kristalna struktura spoja B2b* (lijevo) i B2b (desno) izolirana molekula 1 (zelena).
Jednodimenzijske nakupine molekula u spoju B2b. Razli¢itim su bojama obojane simetrijski
razli¢ite molekule. Prikazan je uzorak koji se ponavlja Cetiri puta (zelena, plava, crvena,
plava,...., plava konformacija se pojavljuje dva puta na svaku crvenu tj. zelenu), vodikove

veze su oznacene tirkiznom iscrtkanom linijom (dolje).

U kona¢nim kristalnim pakiranjima spojeva B2b i B2b*, svaka jednodimenzijska strukturna
nakupina molekula 1, 2 i 3, nastala vodikovim vezama, je okruZena sa Sest najblizih jednakih
susjednih nakupina (slika 64) ¢ime se lomi priblizna vij¢ana os Cetvrtog reda pojedine nakupine

u konacnoj kristalnoj simetriji.
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Slika 64 Medusobni raspored jednodimenzijskih ,,nakupina‘“ molekula 1, 2, 3 nastalih

vodikovim vezama.

4.2.4. Inverzija kiralnosti promjenom otapala

Zanimljivo svojstvo spoja B2b (i B2n) je njegova sposobnost inverzije kiralnosti potaknuta
razli¢itim stimulansima poput promjene otapala ili dodatka kiseline. Ovo svojstvo omogucuje
da spoj B2b djeluje kao kiroopticki prekidac¢ s dva osnovna stanja koja se mogu razlikovati u

vidljivom dijelu CD spektra.

Ag/M'em’”!

Anm

Slika 65. CD spektri spoja B2b u razli¢itim otapalima.

U DKM i DKE otopini spoj B2b ima pozitivan Cottonov efekt ferocenske skupine oko

480 nm koji je indikativan za P-heliks na ferocenu.®>* Naprotiv, u polarnim otapalima poput
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MeOH i DMSO dolazi do inverzije ferocenskog CD signala te je on negativan (slika 65).
Ovakva znacajna promjena u CD signalu snazno indicira da je doSlo do konformacijske
promjene koja obuhvaca inverziju heli¢nosti ferocena. U *H NMR-u B2b u metanolu dolazi do
promjena u polozajima pojedinih signala, ali su spektri u DKM i metanolu nacelno vrlo sli¢ni
(slika 66). Suprotni CD spektri mogu pripisati dvjema razli¢itim konformacijama koje imaju
suprotnu konfiguraciju helikalno kiralnoga ferocena. Do ovoga efekta ne dolazi kod stericki
zahtjevnog spoja B2t, koji ima pozitivan Cottonov efekt u svim proucavanim otapalima.
Prethodno opisana koncentracijska CD i NMR (Slike 59 i 60) mjerenja ukazuju da se u DKM-
u formiraju agregati medusobno povezani vodikovim vezama i1 moZzda interakcijom fenilnih
skupina. Koncentracijska neovisnost NMR pomaka u DMSO-u (slika 59) ukazuje da su oni
vjerojatno u vodikovoj vezi s otapalom. Navedeno ukazuje na moguénost da spoj B2b formira
agregate (koncentracijski CD Slika 60) uz interakciju s otapalom u DMSO-u odnosno

metanolu.

| | |
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Slika 66. *H NMR spektri B2b u DKM (dolje) i metanolu (gore).

4.2.5. Inverzija kiralnosti izazvana dodatkom kiseline

Inverzija kiralnosti takoder se moze posti¢i dodatkom kiseline u DKM otopinu spoja B2b.
Prilikom dodavanja trifluorooctene kiseline (TFA) u DKM otopinu B2b dolazi prvo do

smanjenja intenziteta ferocenskog pika te zatim do postupne inverzije iz pozitivnog u negativan
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Cottonov efekt, sto ukazuje na konformacijsku promjenu iz P u M heliks na ferocenu (slika
67).

Ae/M 'em”

Slika 67. Dodavan je jedan po jedan ekvivalent TFA u otopinu B2b koncentracije ci=~3 mM.

Brojevi u legendi su broj dodanih ekvivalenata, 0 je otopina ¢istog spoja B2b.
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Slika 68. NMR spektri B2b s 0, 2, 4 i 8 ekvivalenata TFA (od dolje prema gore).

Ako se ista pojava promotri u *H NMR-u vidljivo je da dolazi do minimalne promjene
u spektru na NMR skali (slika 68). Sve glavne znacajke NMR spektra su o¢uvane, spektar
ukazuje da je struktura B2b u otopini s TFA takoder C> simetri¢na, jer ne dolazi do razdvajanja
pikova za pojedine lance vezane na ferocensku jedinicu spoja B2b. Ocekivano dolazi do
promjene u amidnim pomacima, koji se pomicu za oko 0.2 ppm-a prema vis§im pomacima. Do

umjerene promjene prilikom dodatka TFA dolazi i u ferocenskim pikovima.
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Kako bi bolje opisali inverziju kiselinom proveden je niz dodatnih spektroskopskih
pokusa. Dodavani su ekvivalenti kiseline u otopinu spoja B2b pri dvije koncentracije oko jedan
red veli¢ine razli¢ite (c1=3-4 mM, c2=0.15 mM) (slika 67, Slika 69 lijevo). Rezultati pokazuju
da do inverzije dolazi samo pri vi§im milimolarnim koncentracijama, dok kod nize koncetracije
spoja B2b dolazi do postupnog umanjenja signala, ali do inverzije ne dolazi ni nakon dodatka
15 ekvivalenata TFA. Navedeni pokus ukazuje na moguénost kiselinom potaknute agregacije
tj. samoudruZenja pri milimolarnim koncentracijama. Naime, ponaSanje pri niZim
koncentracijama mozemo objasniti povecanjem konformacijske slobode ferocenske
podjedinice; ukoliko su vodikove veze medu lancima naruSene doci ¢e do slobodnije rotacije
ferocena 1 posljedicno do umanjenja ili nestajanja njegovog CD signala. Istu pojavu bi, ukoliko
nema agregacije, ocekivali 1 kod pokusa pri viSoj koncentraciji; posSto je CD signal ferocena
ocuvan ali invertiran, moze se pretpostaviti da dolazi do formiranja strukture u kojoj je

preferirana suprotna konfiguracija ferocena. Pokus ukazuje na moguénost nastajanja agregata.

A/ M 'em”
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Slika 69. Lijevo - Dodavanje po jedan ekvivalent TFA u otopinu B2b koncentracije c2~0,15

mM. Brojevi u legendi su broj dodanih ekvivalenata, 0 je otopina ¢istog spoja B2b. Desno -
Pokus razrjedivanja smjese B2b /TFA (1/6) u DKM.

Proveden je pokus razrijedivanja pri konstantom molarnom omjeru B2b/TFA (1/6) iz
kojeg je vidljivo da pri ovoj stehiometriji u nizim koncentracijama ne dolazi do inverzije, ali
povecanjem koncentracije otopine postupno dolazi do inverzije ferocenskog signala (slika 69

desno). Ovaj pokus kao i prethodni ukazuje na moguénost agregacije.

Napravljeni su pokusi reverzibilnosti navedene promjene kako bi se utvrdilo moze li
navedeni sustav ispunjavati svrhu kirooptickog prekidaca. Pokus je proveden tako da je u DKM

otopinu spoja B2b dodana koncentrirana TFA (zbog $to manjeg razrjedenja) te je snimljen
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spektar. Nakon toga je TFA neutralizirana uz pomo¢ DIPEA-e te je ponovno snimljen spektar;
ovaj je postupak ponovljen 3 puta (slika 70). Nacelno, inverzija CD signala ferocena s TFA je
reverzibilna. Zanimljivo je da je prilikom svakog ciklusa bio potreban sve veci i veéi suvisak
TFA da se ostvari ista razina inverzije dok je prilikom neutralizacije s DIPEA-om nije bilo

potrebno dodavati bazu u suvisku kako bi se obnovio signal ¢istog spoja.

084 . 480nmi
-
/-50.4
06+ /
".36

04+

0.2+

Ae/M'em”
]
Ae/M 'em

004

02

n Zlnm

Slika 70. Pokus reverzibilnosti kiropti¢ke inverzije spoja B2b. Na lijevom grafu je prikazano
okretanje (engl. switching) ferocena, brojevi pored svakog dodatka su suviSak TFA (n(TFA)-
n(DIPEA)/mM). Desni graf prikazuje spektre iz kojih je generiran lijevi graf.

Kako bi utvrdili stabilnost specija koje nastaju dodatkom TFA provedena su
temperaturna mjerenja. Mjerenja su napravljena u DKE, zbog niskog vrelista DKM te su
provedena za spoj B2b uz TFA pri milimolarnoj koncentraciji s 8 ekvivalenata TFA i u suvisku
TFA (c = 0.13 M) (slika 71). U rasponu od 20 do 70 °C dolazi do smanjenja intenziteta
ferocenskog pika, ali ne i do njegovog is¢ezavanja. Navedeno ukazuje da je specija koja nastaje
povezana nekovalentnim interakcijama ¢ija se stabilnost o¢ekivano smanjuje sa povecanjem

temperature ali i dalje ostaje znatno postojana pri 70 °C.
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Slika 71. Temperaturna mjerenja provedena za spoj B2b s 8 ekvivalenata TFA (lijevo) iu
suvisku TFA (¢ = 0.13 M) (desno). Oba mjerenja su provedena pri pribliznoj koncentraciji

c(B2b) = 2 mM.

4.2.6. DFT racuni

lako nam spektroskopske metode poput NMR-a i CD-a omoguéuju uvid u svojstva koja
proizlaze iz strukture i konformacije one nisu dovoljne za opis trodimenzionalne strukture
spoja. Rentgenska kristalografija nam daje mnogo potpuniju sliku strukture spoja, no poznato
je da vrlo Cesto kristalne strukture nisu istovjetne strukturama u otopinama. Kako bi mogli bolje
opisati konformacije spoja B2b i bolje protumaciti rezultate dobivene iz spektroskopskih

mjerenja provedena je DFT optimizacija.

Prvo su provedeni semiempirijski racuni u svrhu dobivanja predooptimiziranih struktura
B2b prikladnih za optimizaciju DFT-om. Medu dobivenim geometrijama odabrano je 50
najstabilnijih, koje su dalje optimizirane DFT racunima. Pomocu ove procedure su
identificirana 3 najstabilnija konformera B2b-1, B2b-11, B2b-111 (slika 72). Konformer B2b-I
je Ci1 simetric¢an tj. ne sadrzi nikakve elemente simetrije (osim identiteta), s dvije vodikove veze
izmedu amidnih skupina na suprotnim lancima i jednom vodikovom vezom unutar samoga
lanca te sadrzi M-heli¢an ferocen. Druga dva konformera B2b-11 i B2b-111 su C; simetri¢ni i
medusobno se razlikuju u orijentaciji amidnih veza. B2b-11 ima obje NH skupine okrenute
prema sredistu molekule, s konformacijom koja nalikuje na Herrick-ov motiv s jednim
ugljikom vise (jedanestero¢lani prsten) te sadrzi P kiralnost na ferocenu. B2b-111 naprotiv, ima
suprotno orijentirane amidne skupine, s karbonilnim CO grupama usmjerenim prema srediStu

molekule 1 ferocenom koji je gotovo savrSeno preklopljen, S§to onemogucuje odredivanje
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heli¢nosti. Struktura B2b-111 vrlo je bliska rentgenskoj strukturi spoja B2b u monokristalu, s

bitnom razlikom u ferocenskom dijelu molekule koji u kristalnoj strukturi ima M kiralnost.

E/\

Q

Slika 72. Izracunate strukture B2b-1 (lijevo), B2b-11 (sredina), B2b-111 (desno).

1z eskperimentalnih podataka se moze zakljuciti da B2b u DKM otopini vjerojatno ima
C2 simetri¢nu strukturu (nema dvostrukih pikova u *H NMR-u) te da ferocen ima P helix
(pozitivan ferocenski Cottonov efekt u CD-u) $to implicira da B2b u otopini najvise nalikuje
strukturi B2b-11. Dodatni tentativni dokaz dolazi iz izra¢unatih CD spektara. Iako se izraCunati
CD spektri ne slazu u potpunosti s eksperimentalnima, spektar B2b-11 jedini ima pozitivan

ferocenski Cottonov pik, dok B2b-1 i B2b-111 oba imaju negativan pik.
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§5. ZAKLJUCAK

U ovom radu sintetizirani su kiralni amidni trifenilfosfinski ligandi L1-L.21 u svrhu provodenja
rodijem kataliziranih reakcija enantioselektivnhog hidrogeniranja. Ligandi su karakterizirani
spektroskopskim metodama (NMR, FT-IR, ESI-MS, MALDI-MS, CD, difrakcija rentgenskih
zraka na jediniénom kristalu). Pripremljeni ligandi se sastoje od tri gradevna bloka:
trifenilfosfinskog veznog mjesta za metal, centralnog kiralnog diamina i pomo¢nog dijela za
modulaciju svojstava. Sva tri gradevna bloka su varirana; pa su tako priredeni ligandi koji
sadrze meta, dimeta i para supstituiran trifenilfosfin kao vezno mjesto za ligand; kao centralni
kiralni diamin su koriSteni cikloheksan i ciklopentan diamin, te akiralni etilen diamin; kao
pomocéne skupine su koristene razliCite elektron donorske, akceptorske ili steri¢ki zahtjevne

skupine.

S navedenim ligandima su in situ priredeni Rh(l) kompleksi koji su karakterizirani
dostupnim spektroskopskim metodama. Potvrdeno je da nastaju kompleksi ML, stehiometrije
i to primarno C; simetri¢an Cis izomer kvadratno planarnog rodijevog kompleksa, $to je vidljivo
iz P NMR spektara. 'H NMR spektri potvrduju da kompleksi sadrze intramolekulske
vodikove veze (pomak amida ve¢i od 7 ppm), dok je iz CD spektara vidljivo po
karakteristicnom piku pri 445 nanometara da se kiralnost liganda uspjesno prenosi do prokiralne
koordinacijske sfere rodija, demonstriraju¢i efekt posredne indukcije. U svrhu lakse
interpretacije spektara nestabilnih rodijevih kompleksa su priredeni analogni Pt(Il) kompleksi
za koje je provedena jednaka karakterizacija. Kao i kod rodijevih kompleksa, platinski
kompleksi postoje u cis kvadratno planarnoj konfiguraciji i sadrze intramolekulske

meduligandne vodikove veze.

Strukture rodijevih kompleksa su optimirane DFT metodom. Dobiven je set od 14
optimiranih konformera koji se medusobno razlikuju u stabilnosti. Nastabilniji konformer 2-1
je cis-kvadratno planaran i ima 4 vodikove veze (dvije interligandne i dvije intraligandne) te
takoder sadrzi i inter-ligandnu =-7 interakciju slaganja 1,3-fenilena i inter-ligandnu o-c
interakciju slaganja 1,2-cikloheksana. Optimizirana struktura 2-1 stabilnija je od bilo kojeg

drugog izra¢unatog konformera za 28,7 kJ mol™.
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Priredeni Rh kompleksi koristeni su u reakcijama asimetriénog hidrogeniranja
dehidroamino kiselina S1 (metil-2-acetamidoprop-2-enoata) i S2 (metil-(Z)-2-acetamido-3-
fenilprop-2-enoata). Vecina kompleksa je u vremenu reakcije dala kvantitativno iskoristenje i
vrlo dobru selektivnost. Od koristenih trifenilfosfina, p-Supstituirani su dali najlosije rezultate,
dok su m- i dim- u osnovnim reakcijama dali sli¢ne rezultate, pa su u daljnjim reakcijama
koriSteni samo m- fosfini. Kod odabira kiralnih sredi$njih gradevnih blokova nije bilo znacajne
razlike izmedu cikloheksan i ciklopentan diamina, zbog ¢ega nije prireden veci broj
ciklopentanskih liganada. Prilikom variranja pomo¢nih supstituenata doslo je do promjene u
ostvarenoj selektivnosti, malo bolju selektivnost su pokazali kompleksi koji sadrze ligande s
elektron donorskim supstituentima od onih s elektron akceptorskim, no razlika od 1-5 % e.e. je
suviSe mala da se mozZe govoriti elektronskim efektima kao uzroku. Naposljetku, najbolji
rezultat dao je kompleks Rh21 s ligandom L21 koji se sastoji od meta trifenilfosfina,
cikloheksan diamina i trifeniloctene kiseline sa selektivnosé¢u od 91 % e.e. na S1197 % e.e. na

susptratu S2.

Inspirirani uspjehom u katalizi priredeni su ferocenski analozi opisanih rodijevih
katalitickih kompleksa u kojima je dio kompleksa s fosfinom vezanim na rodij zamijenjen
ferocenom. Prvotno su spojevi sintetizirani kako bi omoguéili bolju karakterizaciju sekundarnih
struktura rodijevih kompleksa, kao znacajno stabilniji analozi. Priredeni su mono B1 i bis B2
spojevi koji se sastoje ferocenske kiseline (mono ili bis), centralnog kiralnog cikloheksan
diamina i supstituirane benzojeve kiseline. Priredeni spojevi su karakterizirani spektroskopskim
tehnikama (NMR, FT-IR, ESI-MS, MALDI-MS, CD, difrakcija rentgenskih zraka na

jedinicnom kristalu).

Utvrdeno je da se priredeni feroceni razlikuju u konformaciji od rodijevih kompleksa,
ali da formiraju dobro definirane konformacije sa zanimljivim svojstvima. Sintetizirani bis-
spojevi B2 svi imaju C; simetricne konformacije te sadrze amidne vodikove veze. Iz CD
spektara bis spojeva u DKM-u se moze vidjeti karakteristi¢an ferocenski pik pri 485 nm koji je
pozitivan kod svih bis derivata, §to ukazuje na postojanje P helikalnog kiralnog ferocena u

otopinskoj strukturi, sto je omoguceno vodikovim vezama.

Iz provedenih koncentracijskih *H NMR i CD mjerenja u DKM-u moze se zakljuéiti da
spoj B2b postoji kao agregat barem djelomi¢no povezan intermolekulskim vodikovim vezama.

Koncentracijska mjerenja u metanolu su takoder dala sli¢ne rezultate.
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Zanimljivo svojstvo bis supstituiranih ferocena je inverzija kiralnosti ferocena koja se
moze posti¢i promjenom otapala ili dodatkom kiseline u sustav. Naime, B2b (i B2n) u DKM-
u imaju pozitivan ferocenski CD pik, koji odgovara P heliksu. Naprotiv, ukoliko se navedeni
spojevi otope u metanolu dolazi do inverzije konformacije na ferocenu, $to je evidentno po
inverziji ferocenskog pika u CD-u u negativan koji odgovara M heliksu. Navedena
konformacijska promjena se ne odvija za spoj B2t koji sadrzi stericki zahtjevan trifenilocteni
supstituent. Provedena koncentracijska CD mjerenja i DOSY NMR ukazuju na moguénost
agregacije u metanolu u agregate koji formiraju suprotan ferocenski heliks. Provedena DOSY
mjerenja pokazuju da u metanolu B2b ima nesto manju brzinu difuzije (oko 10%) §to ukazuje
na mogucénost uklapanja molekule otapala u strukturu, ili na otvoreniju konformaciju u

metanolu, iako za navedeno nema direktnih eksperimentalnih dokaza.

Osim promjenom otapala do inverzije kiralnosti na ferocenu dolazi i kada se u DKM
otopinu spoja B2b doda TFA. Prilikom dodatka TFA postpuno dolazi do smanjenja intenziteta
ferocenskog signala te nakon toga i do njegove potpune inverzije. Do inverzije dolazi u
priblizno 3 mM koncentracijama dok u koncentracijama manjim za jedan red veli¢ine dolazi
do umanjenja signala, ali ne i njegove inverzije. Inverzija je reverzibilan proces sa specifi¢nosti
da je za svaki ciklus inverzije potreban sve veci suviSak kiseline za ostvariti isti intenzitet

promjene.

Provedena je i DFT optimizacija stukture spoja B2b kojom su dobivena tri konformera
znacajne stabilnosti od kojih su dva C; simetri¢ni B2b-11, B2b-111 dok je jedan C; simetri¢an
B2b-1. Usporedbom dobivenih konformera i provedenih spektroskopskih mjerenja dobivene
izracunate konformacije bi mogle biti dobri prijedlozi za objasniti pojedine opaZene strukture.
Struktura B2b-11 dobro opisuje eksperimentalne podatke dobivene za mjerenja u DKM-u dok

struktura B2b-111 veoma nalikuje strukturi dobivenoj iz monokristala.

Opisani ferocenski sustav funkcionira kao reverzibilni kiroopticki prekida¢ aktiviran

promjenom otapala ili dodatkom kiseline.

Rezultati prezentirani u ovom radu sazeto su prikazani na Slici 73.
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Slika 73. Sazeti prikaz svih spojeva priredenih u disertaciji: prekursori 1la-21a, ligandi L1-
L21, platinski kompleksi 1Pt-21Pt, rodijevi kompleksi 1Rh-21Rh, monosupstituirani

feroceni B1, supstituirani feroceni B2.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

A — angstrem (10°m)

CD - cirkularni dikroizam

CHCA — a-cijano-4-hidroksi-cimetna kiselina

e.e. — enatiomerni visak

DFT — engl. Density functional theory, Teorija funkcionala gustoce

DIPEA - diizopropiletilamin

DKM — diklormetan, CH.Cl>

DKE - dikloretan, CICH,CH-ClI

DMSO - dimetilsulfoksid

DOSY - engl. Diffusion Ordered Spectroscopy, difuzijska NMR spektroskopija
ESI-MS — engl. Electrospray ionization mass spectrometry

EtOAC — etil-acetat

FT-IR — engl. Fourier-transform infrared spectroscopy, infracrvena spektroskopija
HOBT - 1-hidroksibenzotriazol

MALDI-MS — engl. Matrix-assisted laser desorption/ionization mass spectrometry
MLCT - engl. metal to ligand charge transfer

NMR — nuklearna magnetska rezonanca

ORD - engl. Optical rotation dispersion, opticka rotacijska disperzija

SANS - engl. small angle neutron scattering, rasprSenje neutrona pri niskim kutevima
TBTU — O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronij tetrafluoroborate

TDDFT - engl. time-dependent density-functional theory, vremenski ovisna teorija funkcionala
gustoce

TEM — transmission electron microscopy, transmisijska elektronska mikroskopija
TFA — trifluoroctena kiselina

TLC —engl. Thin layer chromatography, tankoslojna kromatografija

TMV - engl. Tobacco mosaic virus, virus mozaika duhana

TON - engl. Turn over number, obrtni broj

UV/Vis — ultra ljubicasto/vidljivo
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