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ABSTRACT

SYNTHESIS AND COMPLEXATION STUDIES

OP CYCLOHEXANE-BASED TRIPODANDS

by

J o h n  D.  P e a b o d y  I I I

U n i v e r s i t y  o f  New H a m p s h i r e ,  May,  1990

T h e  p r e s e n t  w o r k  h a s  b e e n  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  d e s i g n  a n d  

s y n t h e s i s  o f  c y c l o h e x a n e - b a s e d  p o l y p o d a n d s  a n d  p h y s i c o ­

c h e m i c a l  s t u d i e s  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p o d a t e s  f o r m e d  by  

c o m p l e x a t i o n  o f  a l k a l i  m e t a l  I o n s .  Of p a r t i c u l a r  I n t e r e s t  

h a s  b e e n  t h e  d r a s t i c  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  t h e  b a c k - b o n e  

l i g a n d  s t r u c t u r e  w h i c h  I s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  c o m p l e x a t i o n  

p r o c e s s .

A n u m b e r  o f  n e w  t r i p o d a n d  l i g a n d s  ( 1 1 ,  1 2 ,  1 3 ,  1 5 ,  & 1 7 )  

h a v e  b e e n  s y n t h e s i z e d .  T h e  m e t h o d o l o g y  c e n t r a l  t o  t h e s e  

s y n t h e s e s  h a s  b e e n  t h e  a l k y l a t l o n  o f  t h e  c y c l o h e x a n e t r i o l  

w i t h  t h e  " p o d a l "  t o s y l a t e s  ( o r  a l k y l  h a l i d e ) .  Some o f  t h e  

f i n a l  s y n t h e t i c  t a r g e t s  w e r e  a r r i v e d  a t  b y  s u b s e q u e n t  

f u n c t i o n a l  g r o u p  c o n v e r s i o n s .

R

OR

3 R = CH2CH2O CH 3
11 R = CH2CH2O C H 2CH2OCH3
12 R = CH2CH2C H 2OCH3
13 R = CH2C H =C H 2
15 R = CH2C H (C H 3)0CH3 
17 R = CH2(C O )C H 3
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-*-H a n d  1 3 C NMR s t u d i e s  w e r e  c o n d u c t e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  

a b i l i t y  o f  t h e s e  l i g a n d s  t o  c o m p l e x  NaBPh^ ( a s  w e l l  a s  some 

o t h e r  m e t a l  s a l t s )  i n  CDClg.  The  r e l a t i v e  c o m p l e x  s t a b i l i t y  

c o n s t a n t s  f o r  s o m e  o f  t h e s e  l i g a n d s  ( w i t h  NaBPhjj  i n  CDCl ^ )  

w e r e  d e t e r m i n e d  by  nmr c o m p e t i t i o n  s t u d i e s  and  c o m p a r e d .

C o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  f o r  11 a n d  3 w i t h  NaPBhjj i n  a c e t o n e -  

dg w e r e  o b t a i n e d  by  ^ C  NMR T i t r a t i o n s .  ^ C - T ^  r e l a x a t i o n  

t i m e s  w e r e  u s e d  t o  s t u d y  t h e  m o t i o n a l  d y n a m i c s  o f  

u n c o m p l e x e d  and  Na+ - c o m p l e x e d  3 i n  CDCl^.

I n  g e n e r a l ,  t h e  c o m p l e x a t i o n  o f  c y c l o h e x a n e - b a s e  

t r i p o d a n d s  i n v o l v e s  a  r e l a t i v e l y  w e l l  d e f i n e d  r e o r i e n t a t i o n  

o f  l i g a n d  t o  a  c o m p l e x  c o n f o r m a t i o n  h a v i n g  a  c a v i t y  w i t h  

c o n v e r g e n t  b i n d i n g  s i t e s .  C o m p l e x a t i o n  o f  s o d i u m  b y  3 i n  

CDCl^ i n v o l v e s  a n  i n d u c e d  c y c l o h e x a n e  r i n g  i n v e r s i o n  t h a t  

o r g a n i z e s  t h e  o x y g e n  d o n o r  s i t e s  i n  t h e  p o d a l  g r o u p s .  

H e x a c 0 0 r d i n a t i o n  w i t h  t h e  s o d i u m  c a t i o n  r e m o v e s  

c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y .  T h e  o v e r a l l  m o l e c u l a r  

r e o r i e n t a t i o n a l  m o b i l i t y  o f  t h e  l i g a n d  I n c r e a s e s  u p o n  

c o m p l e x  f o r m a t i o n  a n d  h a s  b e e n  r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  a  

c o m p a c t  s p h e r i c a l  c o m p l e x  g e o m e t r y  t h a t  r o t a t e s  f r e e l y  i n  

s o l u t i o n .
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I .  INTRODUCTION

T h e  f i e l d  o f  " h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y " ,  a l s o  r e f e r r e d  t o  

a s  " s u p r a m o l e c u l a r  c h e m i s t r y " ,  h a s  b l o s s o m e d  I n  t h e  l a s t  20 

y e a r s  a nd  h a s  s e e n  m a j o r  c o n t r i b u t i o n s  f r om  w o r k  c o n d u c t e d  

b y  Cram [ 1 ]  and  L e h n  [ 2 ] .  T h e  r e s u l t s ,  r e p o r t e d  by  P e d e r s e n  

I n  1 9 6 7 ,  f o r  c o m p l e x a t i o n  o f  a l k a l i  m e t a l  I o n s  by  c r o w n  

e t h e r s  i s  c o m m o n l y  c i t e d  a s  t h e  f i r s t  i n t r o d u c t i o n  t o  t h i s  

a r e a  o f  c h e m i s t r y  [ 3 1 .  C o m p r e h e n s i v e  d i s c u s s i o n s  o f  t h e  

c o n c e p t s ,  t e r m i n o l o g y ,  d e f i n i t i o n s  a n d  t h e  ma ny  r e c e n t  

d e v e l o p m e n t s  a r e  c o n t a i n e d  i n  a  n u m b e r  o f  r e v i e w s  o f  t h e  

J o u r n a l  l i t e r a t u r e  [ 4 - 6 ] .  T h e  p r e s e n t  d i s c u s s i o n  w i l l  s t a r t  

w i t h  a  r e v i e w  o f  b a s i c  c o n c e p t s  and e n d  by c o n s i d e r i n g  s o me  

o f  t h e  p r i o r  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n  o u r  l a b o r a t o r i e s .

H o s t - g u e s t  c h e m i s t r y :

H o s t - g u e s t  s y s t e m s  o r  " c o m p l e x e s "  a s  d e f i n e d  by  C r a m  

" a r e  c o m p o s e d  o f  t w o  o r  m o r e  m o l e c u l e s  o r  i o n s  h e l d  

t o g e t h e r  i n  u n i q u e  s t r u c t u r a l  r e l a t i o n s h i p s  by  e l e c t r o s t a t i c  

f o r c e s  o t h e r  t h a n  t h o s e  o f  f u l l  c o v a l e n t  b o n d s ” [ 1 ] .  T h e  

e l e c t r o s t a t i c  f o r c e s  I n c l u d e  h y d r o g e n  b o n d i n g ,  i o n  p a i r i n g ,  

p i - a c i d - p i - b a s e  I n t e r a c t i o n s ,  m e t a l  i o n  t o  l i g a n d  

a t t r a c t i o n s  a n d  V a n  d e r  W a a l s  a t t r a c t i v e  f o r c e s  [ 7 ] .  T h e  

" h o s t "  c o m p o n e n t  o f  a  c o m p l e x  by d e f i n i t i o n  c o n t a i n s  b i n d i n g  

s i t e s  t h a t  c o n v e r g e  o n  a n d  e n v e l o p  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

" g u e s t "  c o m p o n e n t ,  w h i c h  c a n  b e  a  m o l e c u l e  o r  i o n .  

C o m p l e x e s ,  h o s t s ,  a n d  g u e s t s  a r e  a l s o  r e f e r r e d  t o  a s
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" s u p e r m o l e c u l e s " ,  " m o l e c u l a r  r e c e p t o r s "  a n d  " s u b s t r a t e s " ,  

r e s p e c t i v e l y ,  by  r e s e a r c h e r s  I n f l u e n c e d  b y  t e r m i n o l o g y  

d e v e l o p e d  b y  L e h n  [ 8 ] f o r  d e s c r i b i n g  s u p r a m o l e c u l a r  

c h e m i s t r y  o r  " c h e m i s t r y  b e y o n d  t h e  m o l e c u l e " .  T h i s  l a t t e r  

s e t  o f  t e r m s  r e s e m b l e s  t h e  n o m e n c l a t u r e  a s s o c i a t e d  w i t h  

b i o l o g i c a l  c h e m i s t r y  ( e g .  r e c e p t o r  s i t e s ,  e n z y m e s ,  

s u b s t r a t e s ,  i n h i b i t o r s ,  and  c o f a c t o r s ) .  I n  o u r  l a b o r a t o r i e s  

we h a v e  p r i m a r i l y  a d o p t e d  t h e  f o r m e r  s y s t e m  a l t h o u g h  h o s t  

m o l e c u l e s  a r e  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  p o l y d e n t a t e  l i g a n d s .

Crown E t h e r s :

T h e  n o v e l t y  o f  c r o w n  e t h e r s  i s  t h a t  t h e y  c o m b i n e  t h e  

c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  m a c r o c y c l l c  a n t i b i o t i c s  ( e g .  

v a l i n o m y c i n )  w i t h  t h e  c h e m i c a l  s t a b i l i t y  o f  t h e  e t h e r  

f u n c t i o n s .  S p e c i f i c a l l y ,  t h e y  w e r e  t h e  f i r s t  n e u t r a l  

o r g a n i c s  t o  b i n d  a l k a l i  i o n s  s t r o n g l y  [ 9 ] .  T h i s  h a s  m a d e  

t h e m  u s e f u l  a s  c a t a l y s t s  f o r  o r g a n i c  s y n t h e s i s  ( e g .  

s a p o n i f i c a t i o n  o f  e s t e r s  by  KOH)[10] .

I n v e s t i g a t i o n s  i n v o l v i n g  c o r o n a n d s  ( m o d i f i e d  c r o w n  

e t h e r s )  h a v e  t h e m s e l v e s  l e d  t o  n e w  a r e a s  o f  s t u d y  i n  t h e  

r e a l m  o f  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y .  " L a r i a t  e t h e r s " ,  a  c l a s s  o f  

h o s t s  ( P i g .  1 )  d e s i g n e d  b y  G o k e l  e t .  a ^ .  [ 1 1 ]  f o r

c o m p l e x a t i o n  o f  c a t i o n s  h a v e  e x h i b i t e d  d y n a m i c  p r o p e r t i e s  

[ 1 2 ] o f  m o n o c y c l i c  c r o w n  e t h e r s  a n d  s o m e  o f  t h e  e n h a n c e d  

b i n d i n g  c h a r a c t e r  o f  t h e  l e s s  d y n a m i c  c r y p t a n d s  [ 1 3 ] .  Work 

w i t h  t h e s e  c o m p o u n d s  h a s  a l s o  s h e d  l i g h t  o n  a s p e c t s  o f  

" c o m p l e x a t i o n  I n d u c e d  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g "  o f  t h e  

l i g a n d ,  w h i c h  h a s  b e e n  o f  p r i m a r y  i n t e r e s t  i n  o u r
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l a b o r a t o r i e s  [ 1 *0 .

C

o o

O N c h 3
o

Nitrogen-pivot 
Lariat Ether

F ig u r e  1 :

C o r o n a n d s  h a v e  a l s o  b e e n  d e s i g n e d  f o r  t h e  p u r p o s e  o f  

c h i r a l  r e c o g n i t i o n  i n  c o m p l e x a t i o n  a n d  u l t i m a t e l y  u s e d  f o r  

t h e  r e s o l u t i o n  o f  r a c e m i c  a m i n o  a c i d  ( o r  e s t e r )  s a l t  

m i x t u r e s  [ 1 5 1 -

F i g u r e  2 : C o r o n a n d  C a p a b l e  o f  C h i r a l  R e c o g n i t i o n
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G r y p t a n d s :

I n  1 9 6 9 ,  r e p o r t s  w e r e  p u b l i s h e d  o n  t h e  d e s i g n ,  

s y n t h e s i s  a n d  b i n d i n g  p r o p e r t i e s  o f  a  n e w  c l a s s  o f  h o s t s ,  

k n o w n  a s  " c r y p t a n d s "  ( F i g ,  3 )  C1 6 3 .  I n  g e n e r a l ,  

m a c r o b i c y c l i c  c r y p t a n d s  h a v e  m u c h  s t r o n g e r  c a t i o n  b i n d i n g  

p r o p e r t i e s  t h a n  s i m p l e  c r o w n  e t h e r s  ( o r  l a r i a t  e t h e r s ) .  

T h i s  h a s  b e e n  r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  t h e  " c r y p t a t e  e f f e c t "  

w h i c h  r e l a t e s  c a t i o n  s e l e c t i v i t y  a n d  c o m p l e x  s t a b i l i t y  t o  a  

s t r u c t u r a l l y  d e t e r m i n e d  t h r e e - d i m e n s i o n a l  s p h e r o i d a l  c a v i t y  

w i t h  c o n v e r g e n t  b i n d i n g  s i t e s  i n  t h e  c o m p l e x e d  h o s t  [ 2 ] ,  

C r y p t a n d s  h a v e  u t i l i t y  f o r  a n i o n  a c t i v a t i o n  a n d  c a t i o n  

t r a n s p o r t  [ 1 6 ] ,

[2.2.1] Cryptate
F ig u r e  3:

S p h e r a n d s :

T h e  f a m i l y  o f  l i g a n d s  k n o w n  a s  " s p h e r a n d s "  ( F i g .  4)  

p r o v i d e s  a  c o m p l e t e l y  e n f o r c e d  s p h e r i c a l  c a v i t y  w i t h  

c o n v e r g e n t  b i n d i n g  s i t e s  w h i c h  a r e  s h i e l d e d  f r o m  s o l v a t i o n  

[ 1 7 ] .  The c o m p l e x a t i o n  o f  a c a t i o n  by a  s p h e r a n d  r e s u l t s  i n  

t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  " s p h e r a p l e x "  a n d  d o e s  n o t  i n v o l v e



c o n f o r m a t i o n a l l y  b i a s i n g  o r  d e s o l v a t i o n  o f  t h e  u n c o m p l e x e d  

l i g a n d .  S p h e r a n d s  h a v e  e x h i b i t e d  t h e  s t o n g e s t  a n d  m o s t  

s e l e c t i v e  c a t i o n  b i n d i n g  p r o p e r t i e s  o f  s y n t h e t i c  h o s t s  

d e v e l o p e d  i n  t h e  l a s t  t w e n t y  y e a r s  [ 1 8 ] .  T h i s  h a s  b e e n  

a t t r i b u t e d  t o  t h e  " p r i n c i p l e  o f  p r e o r g a n i z a t i o n "  [ 1 9 ] w h i c h  

s t a t e s  t h a t  " t h e  m o r e  h i g h l y  h o s t s  and  g u e s t s  a r e  o r g a n i z e d  

f o r  b i n d i n g  a n d  l o w s o l v a t i o n  p r i o r  t o  t h e i r  c o m p l e x a t i o n ,  

t h e  more  s t a b l e  w i l l  b e  t h e i r  c o m p l e x e s . "

P o d a n d s :

T h e  c o n f o r m a t i o n a l l y  f l e x i b l e  o p e n - c h a i n  c o u n t e r p a r t s  

t o  c r o w n  e t h e r s  a r e  k n o w n  a s  " p o d a n d s "  [ 2 0 ] .  T h e s e  l i g a n d s  

t y p i c a l l y  e x h i b i t  w e a k e r  and  l e s s  s e l e c t i v e  c a t i o n  b i n d i n g  

p r o p e r t i e s  t h a n  t h e i r  m a c r o c y c l i c  a n a l o g s .  T h i s  h a s  b e e n  

r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  a  " m a c r o c y c l i c  e f f e c t "  w h i c h  i s  

a k i n  t o  t h e  " c r y p t a t e  e f f e c t "  ( o r  m a c r o b i c y e l i c  e f f e c t )  and  

i s  p a r t l y  e n t r o p i c  i n  o r i g i n  [ 2 1 ] .  W h e n  c o n s i d e r i n g

F ig u re  ll: Spherand
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c o m m e r c i a l  a p p l i c a t i o n s  p o d a n d s  a r e  s i m p l e r  a n d  m o r e  

e c o n o m i c a l  t o  s y n t h e s i z e  t h a n  m a c r o c y c l i c  l i g a n d s .

F o r  t h e  s e r i e s ,  p o d a n d s ,  c o r o n a n d s ,  c r y p t a n d s  a n d  

s p h e r a n d s ,  t h e r e  i s  a  g e n e r a l  t r e n d  o f  i n c r e a s i n g  c a t i o n -  

c o m p l e x  s t a b i l i t y  a nd  s e l e c t i v i t y  w h i c h  i s  r e a d i l y  e x p l a i n e d  

b y  t h e  " p r i n c i p l e  o f  p r e o r g a n i z a t i o n "  [ 1 ] .  A p a r a l l e l  a n d  

o p p o s i t e  t r e n d  i s  o n e  o f  d e c r e a s i n g  c o n f o r m a t i o n a l  

f l e x i b i l i t y  a nd  d y n a m i c  p r o p e r t i e s  o f  t h e s e  s y n t h e t i c  h o s t s .  

B u i l t - i n  f l e x i b i l i t y  i s  o f  g r e a t  i m p o r t a n c e  t o  b i o l o g i c a l  

r  e c e p t o r - s u b  s  t  r a  t  e  i n t e r a c t i o n s  a n d  t h e  p r o c e s s e s  o f  

e x c h a n g e ,  r e g u l a t i o n ,  c o o p e r a t i v i t y  a n d  a l l o s t e r y  [ 2 ] .  

U n d e r s t a n d i n g  t h e s e  d y n a m i c  p r o p e r t i e s  a n d  i n c o r p o r a t i n g  

t h e m  i n t o  s y n t h e t i c  h o s t - g u e s t  s y s t e m s  s t i l l  r e m a i n  

f o r m i d a b l e  c h a l l e n g e s  t o  h o s t - g u e s t  c h e m i s t s .  T o w a r d s  t h i s  

e n d ,  c o m p u t e r - a s s i s t e d  m o l e c u l a r  d e s i g n  m e t h o d s  h a v e  b e e n  

d e v e l o p e d  w h i c h  a l l o w  r e s e a r c h e r s  t o  c o n s i d e r  d y n a m i c  a n d  

s t a t i c  f e a t u r e s  o f  h o s t - g u e s t  s y s t e m s  [ 2 2 ] .

Many o t h e r  h o s t  s y s t e m s  s u c h  a s  c r y p t a s p h e r a n d s ,  

h e m i s p h e r a n d s , c a v i t a n d s ,  c a r c e r a n d s ,  c y c l o p h a n e s ,  

s p e l e a n d s ,  c y c l o i n t e r c a l a n d s  a n d  c r y p t o p h a n e s  h a v e  b e e n  

d e v e l o p e d  a n d  a r e  c a p a b l e  o f  b i n d i n g  m a ny  o t h e r  t y p e s  o f  

g u e s t s  i n  a d d i t i o n  t o  m e t a l  i o n s  ( e . g .  a n i o n s ,  s a l t s ,  

c h a r g e d  a n d  u n c h a r g e d  o r g a n i c  s u b s t r a t e s )  [ 1 , 2 ] ,

6



I n  o u r  l a b o r a t o r i e s ,  we h a v e  b e e n  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  

d e s i g n  a n d  s y n t h e s i s  o f  c y c l o h e x a n e - b a s e d  p o l y p o d a n d s  a n d  

p h y s i c o - c h e m i c a l  s t u d i e s  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p o d a t e s  f o r m e d  

b y  c o m p l e x a t i o n  o f  a l k a l i  m e t a l  i o n s .  Of  p a r t i c u l a r  

i n t e r e s t  i s  t h e  d r a s t i c  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  t h e  b a c k ­

b o n e  l i g a n d  s t r u c t u r e  w h i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s .
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I I .  HISTORICAL

An g ya l  r e p o r t e d  I n  1974  t h a t  c l s - l n o s l t o l  was  c a p a b l e  

o f  f o r m i n g  w e a k  1 : 1  a n d  2 : 1  m e t a l : I n o s i t o l  c o m p l e x e s  w i t h  

m e t a l  I o n s  [ 2 3 ] .  T h e  a l l - c l s  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  s i x  

h y d r o x y l s  p r o v i d e s  t w o  t y p e s  o f  b i n d i n g  s i t e  a r r a n g e m e n t s  

e a c h  h a v i n g  t h r e e  h y d r o x y l  g r o u p s .  T h e r e  a r e  t h r e e  

e q u i v a l e n t  a r r a n g e m e n t s  o f  a x i a l - e q u a t o r i a l - a x i a l  ( a e a ) 

h y d r o x y l s  and  o n e  t r i a x i a l  ( a a a ) a r r a n g e m e n t  ( S e e  F i g u r e  5 ) .

OHHO

OHHO

OH•OH
M+ OH

OHHO

F i g u r e  5 :  c l s - I n o s l t o l  B i n d i n g  S i t e s .

O ne  o f  t h e  f i r s t  a t t e m p t s  t o  u t i l i z e  a  1 , 3 , 5 - t r i a x i a l  

s u b s t i t u e n t  a r r a n g e m e n t  i n  a  p o l y e t h e r  h o s t - g u e s t  s y s t e m  was 

o n l y  p a r t i a l l y  s u c c e s s f u l  [ 2 4 ] .  The  p r o p o s e d  s y n t h e s i s  o f  

t h e  c r y p t a n d  1 w a s  n e v e r  c o m p l e t e d  s i n c e  p r e l i m i n a r y  

i n v e s t i g a t i o n s  s h o w e d  t h a t  t h e  m o d e l  c y c l o p h a n e  c o u l d  o n l y  

b e  p a r t i a l l y  h y d r o g e n a t e d  t o  t h e  h e m i c y c l o p h a n e  t y p e  

s t r u c t u r e  ( S e e  f i g u r e  6 ).
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F i g u r e  6 :

1

Hydrogenation

H e m ic y c lo p h a n eCyclophane

F i g u r e  7 :  H y d r o g e n a t i o n  o f  a  C y c l o p h a n e

Weisman h a d  i n d e p e n d e n t l y  r e c o g n i z e d  t h a t  t h e  p a r t i a l  

s t r u c t u r e s  2A a nd  2B c o u l d  be  u s e d  i n  t h e  d e s i g n  o f  d y n a m i c  

h o s t - g u e s t  s y s t e m s  [ 2 5 ] .

2A
0

2B

F i g u r e  8 : P a r t i a l  a a a  and a e a  S t r u c t u r e s

The  f i r s t  p r o t o t y p e  s y n t h e s i z e d  a n d  s t u d i e d  by t h e  Weisman 

g r o u p  was  t h e  1 , 3 , 5 - t r i p o d a n d  3- C o m p l e x a t i o n  w i t h  Na+ was 

f o u n d  t o  o c c u r  v i a  d r a s t i c  b i a s i n g  o f  t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g
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f r o m  a m i x t u r e  o f  t r i e q u a t o r i a l  c o n f o r m a t i o n s  t o  a t r i a x i a l  

c o n f o r m a t i o n  [ 2 6 ]  w i t h  s t a b i l i z a t i o n  o f  t h e  a g + a  g a u c h e  

c o n f o r m a t i o n  o f  t h e  1 , 4 - d i o x a  u n i t  ( - O - C H g - C H g - O - )  [ 2 7 ] .  

T h e  l o w e s t  e n e r g y  c o n f o r m a t i o n  o f  t h e  t r i p o d a t e  h a s  s i x  

c o n v e r g i n g  o x y g e n  b i n d i n g  s i t e s  t h a t  h e x a c o o r d i n a t e  w i t h  t h e  

s o d i u m  i o n  [ 2 8 ] .

F ig u r e  9:  C o m p l e x a t i o n  o f  t h e  F i r s t  "Venus  F l y t r a p "

L i g a n d  3 and  s i m i l a r  s y n t h e t i c  a n a l o g s  d e s i g n e d  i n  o u r  

l a b o r a t o r i e s  a r e  c o mm o n l y  r e f e r r e d  t o  a s  " V e nu s  F l y t r a p s " .  

T h e  f i g u r a t i v e  a n a l o g y  t o  t h e  c a r n i v o r o u s  V e n u s  F l y t r a p  

p l a n t  ( D l o n a e a  m u s c l p u l a ) i l l u s t r a t e s  t h e  d e f i n e d  

t o p o g r a p h i c a l  c h a n g e s  b e l i e v e d  t o  o c c u r  i n  t h e s e  l i g a n d s  

u p o n  c o m p l e x a t i o n .  V e n u s  F l y t r a p  p l a n t s  a r e  f o u n d  i n  

n a t u r e  o n l y  o n  t h e  c o a s t a l  p l a i n  o f  N o r t h  a n d  S o u t h  

C a r o l i n a ,  a n d  t r a p  t h e i r  p r e y  w h e n  i t  l a n d s  on  t h e  i n n e r  

s u r f a c e  b e t w e e n  t w o  o p p o s i n g  l e a f  h a l v e s  w h i c h  t h e n  s n a p  

s h u t  [ 2 9 ] .  T h e  Venus  F l y t r a p  c a n  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  l i v e  

p r e y  and i n a n i m a t e  o b j e c t s ,  s u c h  a s  t w i g s  a n d  s m a l l  p e b b l e s  

t h a t  may f a l l  o n  t h e  p l a n t .  T h e  a b i l i t y  o f  o u r  m o l e c u l a r

CH CH3

3 3A
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"Venus  F l y t r a p "  3 t o  c o m p l e x  s o d i u m  b u t  r e j e c t  p o t a s s i u m  

i o n s  i n  a c e t o n e  h a s  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  t h e  l i m i t e d  s i z e  o f  

t h e  p o d a t e  c a v i t y  [ 3 0 ] .

T h e  f i r s t  1 , 2 , 3 - t r i p o d a n d  4 w a s  s y n t h e s i z e d  b y  T.A.  

P a s c a r e l l a  and i t s  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o f  

3 [ 3 0 ] .  C o m p l e x a t i o n  o f  4 i s  a l s o  e n a b l e d  by a  c y c l o h e x a n e  

r i n g  i n v e r s i o n  w h i c h  s e t s  u p  a n  a x i a l - e q u a t o r i a l - a x i a l  

s u b s t i t u e n t  a r r a n g e m e n t .

CHa
CHa

Na+

4A

F ig u r e  1 0 : C o m p l e x a t i o n  o f  1 , 2 , 3 - V e n u s  F l y t r a p

C o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  f o r  NaBPhjj  i n  t h e  n o n p o l a r  

s o l v e n t  CDCl^ a p p e a r e d  t o  b e  r o u g h l y  e q u a l  f o r  3 a n d  4 w i t h  

l o w e r  l i m i t s  f o r  a b s o l u t e  v a l u e s  on  t h e  o r d e r  o f  1 0 ^ M“ * .  

N e i t h e r  l i g a n d  c o u l d  be  s ho wn  t o  c o m p l e x  KBPhjj i n  CDClg and  

t h i s  h a s  b e e n  a s c r i b e d  t o  t h e  e x t r e m e  i n s o l u b i l i t y  o f  KBPhjj 

i n  C D C l ^ .  P o d a n d  4 w a s  f o u n d  t o  c o m p l e x  KBPh/j i n  a c e t o n e
p — 1

w i t h  a  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t  o n  t h e  o r d e r  o f  10  M [ 3 0 ] .  

M o l e c u l a r  m e c h a n i c s  c a l c u l a t i o n s  i n d i c a t e  t h a t  c o m p l e x a t i o n  

s h o u l d  a l s o  s t a b i l i z e  t h e  a g + a  ( o r  a g - a ) g a u c h e  c o n f o r m a t i o n  

o f  t h e  1 , 4 - d i o x a  u n i t  ( - 0 - C H 2 -CH2 - 0 - )  [ 2 7 , 2 8 , 3 0 ] .
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S t u d i e s  w i t h  t h e  1 , 3 - d l p o d a n d  5 h a v e  s h o w n  t h e  l i g a n d  

t o  f o r m  s o m e  2: 1  1 i g a n d - s o d i u m  s a l t  c o m p l e x  i n  a  CDCl^ 

s o l u t i o n  [ 3 0 ] .  C o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  ( f o r  1 :1  l i g a n d - m e t a l  

r a t i o )  c o u l d  n o t  b e  d e t e r m i n e d  f o r  5 , d u e  t o  c o m p l i c a t i o n s  

f r o m  2 : 1  c o m p l e x a t i o n  i n  CDCl^ a n d  d u e  t o  t h e  w e a k  b i n d i n g  

p r o p e r t i e s  o f  t h e  l i g a n d  i n  a c e t o n e .  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  

n o t e  t h a t  5 o n l y  h a s  f o u r  o x y g e n  b i n d i n g  s i t e s  w h i c h  

p r e c l u d e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  1:1  l i g a n d - m e t a l  h e x a c o o r d i n a t e  

c o m p l e x .

A d d i t i o n a l  s t u d i e s  c o n d u c t e d  by  S.M.  S h i r o d k a r  [ 3 1 ]  w i t h  

t w o  new 1 , 3 - d i p o d a n d s  ( 6  a n d  7 ) d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  

b i n d i n g  p o w e r  o f  t h e  s y s t e m  c o u l d  b e  e n h a n c e d  by  i n c r e a s i n g  

t h e  n u m b e r s  o f  b i n d i n g  s i t e s  ( t o  a l l o w  h e x a c o o r d i n a t i o n )  and  

by  s t e r i c a l l y  b i a s i n g  t h e  r i n g  c o n f o r m a t i o n  s o  t h a t  t h e  a a -  

c o n f o r m a t i o n s  a r e  s t a b i l i z e d  r e l a t i v e  t o  e e - c o n f o r m a t l o n s .  

I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  6 i s  b i a s e d  t o w a r d s  t h e  e e  

c o n f o r m a t i o n  u n t i l  c o m p l e x a t i o n  w i t h  s o d i u m  i n  a n  a p r o t i c  

s o l v e n t  i n d u c e s  a  r i n g  I n v e r s i o n  t o  g i v e  t h e  a a  c o n f o r m a t i o n

F ig u r e  11 : l , 3 ~ D I p o d a n d  5

[ 31b]
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Na+

Na+

R

CH OCH

6 R = H

7 R = Me

F i g u r e  1 2 :  C o m p l e x a t i o n  o f  1 , 3 - D i p o d a n d s

A t t e m p t s  t o  b i a s  t h e  1 , * l - d i p o d a n d  8 i n t o a  t w i s t - b o a t  

c o n f o r m a t i o n  by  c o m p l e x a t i o n  w i t h  v a r i o u s  m e t a l  i o n s  w e r e  

u n s u c c e s s f u l  [ 3 1 a ] .  T h i s  h a s  b e e n  r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  

d e s t a b i l i z i n g  t o r s i o n a l  s t r a i n  f r o m  t h e  e c l i p s i n g  

i n t e r a c t i o n s  i n  t h e  c o m p l e x  c o n f o r m a t i o n  w h i c h  c a n n o t  b e  

o v e r c o m e  by t h e  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p l e x a t i o n  [ 3 1 a ] ,

ORRO

8A
RO

8
R = OCIIjCH jOCHj CH jOCIIj

F i g u r e  1 3 :  C o m p l e x a t i o n  o f  1 , 4 - D i p o d a n d
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No c y c l o h e x a n e - b a s e d  1 , 2 - d i p o d a n d s  h av e  b e e n  s t u d i e d  i n  

o u r  l a b o r a t o r i e s .  H o w e v e r ,  r e c e n t  w o r k  h a s  b e e n  c o n d u c t e d  

i n  t h i s  a r e a  b y  R a b a n  e j t .  a ^ l . wh o  h a v e  r e f e r r e d  t o  t h e s e  

c o m p o u n d s  a s  " f l i p p e d  o u t  i o n o p h o r e s "  [ 3 2 ] .

F i g u r e  1 4 :  C o m p l e x a t i o n  o f  " F l i p p e d  Out  I o n o p h o r e s "

The  p r e s e n t  d i s s e r t a t i o n  w i l l  c o n s i d e r  t h e  s y n t h e s i s  o f  

s o m e  n e w  1 , 3 , 5 - t r i p o d a n d s  a n d  r e l a t e d  p h y s i c o c h e m i c a l  

c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  w i t h  m e t a l  I o n s .  A 

m a j o r  p a r t o f  t h i s  w o r k  h a s  d e a l t  w i t h  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  

r e l a t i v e  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  f o r  1 , 3 , 5 - ,  1 , 2 , 3 “ , a n d  1 , 3 -  

p o l y p o d a n d  h o s t s  s y n t h e s i z e d  i n  o u r  l a b o r a t o r i e s .  T h e  

f i r s t  u s e  o f  1 ^ C - T 1 ( s p l n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  t i m e s )  a s  a

p r o b e  o f  m o l e c u l a r  m o b i l i t y  i n  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  

c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  f o r  1 , 3 , 5 - t r i p o d a n d  3 w i l l  a l s o  be  

d i s c u s s e d .
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I I I .  RESULTS AND DISCUSSION

S y n t h e s i s

( 1 , 3  55 - t r l p o d a n d s ) G e n e r a l  S y n t h e t l c  S c he me :

The g e n e r a l  s y n t h e t i c  s c h e m e  u s e d  I n  o u r  l a b o r a t o r i e s  

f o r  t h e  s y n t h e s i s  c i s , c l s - l , 3 , 5 - t r l p o d a n d s  I s  s h o w n  i n  

F i g u r e  15.

,OHHO
H2 (500 psig)

W-7 Raney N i 
EtOH

OHOH

H OH

OHHO,

OH

R-OTs
3 NaH

DMF

OR

F i g u r e  15:  S y n t h e s i s  o f  c l s , c l s - l , 3 , 5 - T r l p o d a n d s

S i n c e  o u r  s y n t h e t i c  o b j e c t i v e  w as  t o  a t t e m p t  t h e  s y n t h e s i s  

o f a n u m b e r  o f  t r i p o d a n d s  u s i n g  t h e  g e n e r a l  s c h e m e a b o v e ,  a  

l a r g e  s c a l e  s y n t h e s i s  o f  t h e  e l s , c l s - l , 3 , 5 - c y c l o h e x a n e t r l o l  

p r e c u r s o r  ( f r o m  h y d r o g e n a t i o n  o f  1 2 0  g r a m s  o f  t h e  

c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  p h l o r o g l u c i n o l ) w a s  c o n d u c t e d  

a c c o r d i n g  t o  t h e  p r o c e d u r e  d e s c r i b e d  by  S .  C. -Ho a n d  G.
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C a y w o o d  [ 3 3 1  b a s e d  u p o n  t h e  p r o c e d u r e  o f  S t e t t e r  a n d  

S t e i n a c k e r  [ 3 4 ] .  T h e  d e s i r e d  t r i o l  w a s  i s o l a t e d  a n d  

p u r i f i e d  by r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  h o t  e t h a n o l .

S y n t h e s i s  o f  T o s y l a t e s :

A l l  t o s y l a t e s  w e r e  p r e p a r e d  f r o m  t h e  c o r r e s p o n d i n g  

c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  a l c o h o l s  a n d  t o s y l  c h l o r i d e  a c c o r d i n g  

t o  a  s t a n d a r d  m e t h o d  [ 3 5 ] .

( 2  e q u i v . )

R-OH + T s C l  --------------------------- > R-OTs
c h2 c i 2 ,  0 °  C

9 R = CH2CH2 -OCH3

i o  r =  c h 2 c h 2 c h 2 o c h 3

F i g u r e  16:  S y n t h e s i s  o f  T o s y l a t e s

T a b l e  1 c o n t a i n s  a  l i s t  o f  t h e  t o s y l a t e s  p r e p a r e d  a n d  u s e d  

i n  s u b s e q u e n t l y  d e s c r i b e d  a l k y l a t i o n  r e a c t i o n s .

T a b l e  1 :  Y i e l d s  f o r  T o s y l a t e s  S y n t h e s i z e d .

T o s y l a t e  A l c o h o l  % Y i e l d
S y n t h e s i z e d  P r e c u r s o r

1 . 4 - d i o x a p e n t y l  T o s y l a t e ( 9 )  CH3 OCH2 CH2OH 84

1 , 4 , 7 - T r i o x a o c t y l  T o s y l a t e a  CH3 (OCH2 CH2 ) 2 OH 86

1 . 5 - D i o x a h e p t y l  T o s y l a t e ( l O )  CH3 CH2 OCH2CH2CH2 OH 85

a -  S y n t h e s i z e d  b y  D. G r o n b e c k

16



Alkylation reactions:
T h e  f i r s t  n e w  s y n t h e t i c  t a r g e t  w a s  t h e  e l s , c l s - l  , 3 , 5 -  

t  r  i  s -  ( 1 , 4 , 7 - 1 r i o x a o c t y 1 ) e y e 1 o h e x a n e  ( 1 1 )  a n a l o g .  T h e  

s y n t h e s i s  a n d  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  11 w a s  f o u n d  t o  b e  

s t r a i g h t f o r w a r d  u s i n g  t h e  s c h e m e  s hown  i n  F i g u r e  17 b e l o w .  

The  m i n e r a l  o i l  ( c o n t a i n e d  i n  t h e  NaH d i s p e r s i o n )  w as  

r e m o v e d  i n  b o t h  p r o c e d u r e s  by  e x t r a c t i o n  a f t e r  t h e  r e a c t i o n s  

w e r e  c o m p l e t e ,  e x t r a c t i o n .  A f t e r  s t r i p p i n g  o f f  s o l v e n t s ,  

t h e  c r u d e  r e a c t i o n  p r o d u c t  11  f o r m e d  a  t w o - p h a s e  s y s t e m  w i t h  

t h e  m i n e r a l  o i l  w h i c h  a l l o w e d  f o r  d i r e c t  s e p a r a t i o n .  A 

n u m b e r  o f  e x t r a c t i o n s  w i t h  h e x a n e  h a d  t o  b e  p e r f o r m e d  a n d  

f o r  t h i s  r e a s o n  s u b s e q u e n t  p r e p a r a t i o n s  u s u a l l y  e m p l o y e d  t h e  

p r e - r e m o v a l  o f  t h e  m i n e r a l  o i l  f r o m  t h e  NaH d i s p e r s i o n  w i t h  

n - h e x a n e  w a s h i n g s  i n  o r d e r  t o  s i m p l i f y  t h e  w o r k - u p .  C ru d e  

p r o d u c t  o i l  was  p u r i f i e d  b y  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  f o l l o w e d  

b y  b u l b - t o - b u l b  v acu u m d i s t i l l a t i o n .

OHHO,

OH

+ R-OTs
(xs)

NaH (xs) 

DMF

.ORRQ

OR

F ig u re  17:

3 R -  —CH2CH2OCH3

11 R = -(CH2CH2 ) 2OCH3

S y n t h e s i s  o f  G l y c o l  E t h e r  T r i p o d a n d s

T h e  s y n t h e s i s  o f  c i s , c i s - t r l s - (  1 , 5 - d i o x a h e p t y l ) c y c l o -  

h e x a n e  ( 1 2 )  ( F i g u r e  1 8 )  w a s  i n  p a r t  d u e  t o  t h e  a v a i l a b i l i t y  

o f  t h e  p r e c u r s o r  a l c o h o l  ( t h e  3 - m e t h o x y p r o p a n o l  w a s  n o t

17



c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e ) .  The NaH was  p r e - w a s h e d  t o  r emove  

m i n e r a l  o i l  a nd  a  l a r g e r  e x c e s s  o f  t h e  t o s y l a t e  was  u s e d  t o  

p r o m o t e  c o m p l e t e  a l k y l a t i o n  o f  t h e  s t a r t i n g  t r i o l  s u b s t r a t e .

HO,

OH

R-OTs
( x s )

NaH (xs) 

DMF

RO, .OR

OR

1 2  R =  - C I^C ^C ^O C E hjC H g

F i g u r e  1 8 : S y n t h e s i s  o f  C i s ^ , c i s ^ - 1 , 3 , 5 - T r i s - ( 1 , 5 -  
d i o x a h e p t y l ) c y c l o h e x a n e

T a b l e  2 c o n t a i n s  t h e  l i s t  o f  s o me  o f  t h e  r e a c t i o n  y i e l d s  and 

t h e  c o r r e s p o n d i n g  e q u i v a l e n t s  o f  a l k y l a t i n g  a g e n t  u s e d .

T a b l e  2 :

P r o d u c t
T r i p o d a n d

R e a c t i o n  Y i e l d s  f o r  t h e  A l k y l a t i o n  o f  c i s , C I S -
1 , 3 , 5 - c y c l o h e x a n e  t r i o l  w i t h  T o s y l a t e s .

§ E q u i v a l e n t s  
( A l k y l ,  a g e n t )

R e a c t i o n  
Time 

( d a y s )
Y i e l d

(?)

3 3 . 7  6 37
11 4 . 4  3 54
12 6.0  10 77

T h e  s y n t h e s i s  o f  c l s , c l s - t r l s - ( l - o x a - 3 - b u t e n y l ) c y c l o -  

h e x a n e  ( 1 3 )  was  m o d e l e d  a f t e r  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  A r n d t  

e t . a l . f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  c y c l o h e x y l  a l l y l  e t h e r  [ 3 6 ] .  

T h e  o v e r a l l  y i e l d  o f  i s o l a t e d  t r i s u b s t i t u t e d  p r o d u c t  was  

51/6. I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h i s  t y p e  r e a c t i o n  i s  c a t a l y s e d  by 

I -  ( F i n k e l s t e l n  c o n d i t i o n s . )
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RO OR OH

OH

1) NaH (xs), DMF

2) R-Br (xs). HI 
DMF

OR RO OR

R = -CH2 CH=CH2 13 14

( Mi n o r  b y - p r o d u c t )

F ig u r e  1 9 : S y n t h e s i s  o f  C i s , c l s - l , 3 , 5 - T r l s - ( l - o x a - 3 -  
b u t e n y l ) c y c l o h e x a n e

S o l v o m e r c u r a t l o n - D e m e r c u r a t l o n :

T h e  c i s , c l s - 1 , 3 » 5 - T r i s - ( 3 - m e t h y l - l , 4 - d l o x a p e n t y l ) c y c l o -  

h e x a n e  ( 1 5 )  was  p r e p a r e d  u s i n g  a  s y n t h e t i c  m e t h o d  d e s c r i b e d  

b y  B r o w n  e t .  a l ^  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  e t h e r s  b y  o v e r a l l  

M a r k o v n i k o v  a d d i t i o n  o f  a l c o h o l s  t o  o l e f i n i c  s u b s t r a t e s  

[ 3 7 ] .  A f t e r  p u r i f i c a t i o n  by  c o n s e c u t i v e  c o l u m n  a n d  f l a s h -  

c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  t h e  p r o d u c t  1 5  a p p e a r e d  a s  a  c l e a r  

c o l o r l e s s  o i l  w h i c h  g a v e  o n e  s p o t  o n  TLC a n d  w a s  f u l l y  

c h a r a c t e r i z e d  by s p e c t r a l  a n a l y s i s .  The  l a c k  o f  f o r m a t i o n  

o f  a n  a n t i - M a r k o v n i k o v  a d d i t i o n  p r o d u c t  c o n f i r m s  t h e  v e r y  

r e g i o s e l e c t i v e  n a t u r e  o f  a d d i t i o n  t o  t h e  c a r b o n - c a r b o n  

d o u b l e  b o n d s .  I n t u i t i v e l y ,  i t  s e e m e d  u n l i k e l y  t h a t  t h i s  

r e a c t i o n  c o u l d  h a v e  p r o c e e d e d  t o  g i v e  a  s i n g l e  p a i r  o f  

e n a n t i o m e r s .  NMR c o m p l e x a t i o n  s t u d i e s  s u b s e q u e n t l y  r e v e a l e d  

t h a t  c o m p o u n d  15  w a s  i n  f a c t  a  m i x t u r e  o f  a l l  t h e  p o s s i b l e  

s t e r e o i s o m e r s  ( s e e  s e c t i o n  s t a r t i n g  on p . 39) .

C i s , c l s - l , 3 , 5 - T r l s - ( 3 - h y d r o x y - l - o x a b u t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 1 6 )  

was  p r e p a r e d  s i m i l a r l y  [ 3 8 ]  b y  s u b s t i t u t i n g  a  5 0 / 5 0 H 2o-THF
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m i x t u r e  f o r  t h e  a l c o h o l  s o l v e n t  p r e v i o u s l y  u s e d .  The  c r u d e  

t r i o l  16  (84% y i e l d )  w a s  a  c l e a r  y e l l o w  o i l  w h o s e  IR a n d  NMR 

s p e c t r a  w e r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  p r o p o s e d  p r o d u c t  

c o n s t i t u t i o n a l  s t r u c t u r e .  T r i o l  16  w a s  a s s u m e d  t o  b e  a  

s t e r e o i s o m e r i c  m i x t u r e  a n d  w a s  o x i d i z e d  w i t h  C r 0 g ( p y )2  

c o m p l e x  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .

OR OR
1) 3 Hg(OAc)2, ROH

2) NaOH/H20 , NaBH4
OR 

' ^ C H

13 15 R = CH-

16  R = H

F i g u r e  2 0 :  S o l v o m e r c u r a t i o n - D e r a e r c u r a t i o n  o f  13 t o  P r o d u c e
t h e  C o r r e s p o n d i n g  M e t h y l  E t h e r  15 and  t h e  T r i o l  
1 6 .

O x i d a t i o n  w i t h  CrOg - P y r l d l n e  C o m p l e x :

E a r l y  a p p l i c a t i o n s  o f  t h e  C r O ^ - p y r i d i n e  c o m p l e x  f o r  

o x i d a t i o n  o f  a c i d - l a b i l e  c o m p o u n d s  e m p l o y e d  a  p y r i d i n e  

m e d i u m  [ 3 9 ]  w h i c h  o f t e n  p r e s e n t e d  t e c h n i c a l  d i f f i c u l t i e s  f o r  

t h e  i s o l a t i o n  o f  p r o d u c t s .  T h e  o x i d a t i o n  o f  o u r  s e c o n d a r y  

a l c o h o l  1 6  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  t r i k e t o n e  1 7  w a s  

a c c o m p l i s h e d  i n  a  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  s o l v e n t  s y s t e m  

a c c o r d i n g  t o  t h e  m e t h o d  o f  C o l l i n s  e t  a l .  [ 4 0 ] .  T h e  

C r 0 ^ ( p y ) 2  r e a g e n t  was  p r e p a r e d  b y  a  s t a n d a r d  p r o c e d u r e  [ 4 1 ]
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a n d  u s e d  I n  a  6 : 1  m o l e - r a t i o  ( c o m p l e x  t o  a l c o h o l  f u n c t i o n a l  

g r o u p s ) .  The  f i n a l  p r o d u c t  y i e l d  was 30% w h i c h  c o r r e s p o n d s  

t o  a p p r o x i m a t e l y  a  67% c o n v e r s i o n  o f  e a c h  h y d r o x y l  p o s i t i o n  

i n  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  F u t u r e  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  

i m p r o v i n g  t h e  y i e l d  a r e  a  l o n g e r  r e a c t i o n  t i m e ,  a  l a r g e r  

e x c e s s  o f  c o m p l e x ,  a n d  r u n n i n g  t h e  r e a c t i o n  a t  a  l o w e r  

t e m p e r a t u r e  i n  a  s u s p e n s i o n  o f  p h o s p h o r o u s  p e n t o x i d e .  I n  

g e n e r a l ,  t e c h n i q u e  i s  a  c r i t i c a l  f a c t o r  f o r  o b t a i n i n g  

o p t i m u m  o x i d a t i o n  e f f i c i e n c i e s ,  s i n c e  t h e  c o m p l e x  i s  

e x t r e m e l y  h y d r o p h i l i c  and  r e a d i l y  h y d r a t e d .

H3C
o,

OH
O " V

OH

CH3

OH

CH ,

16

Cr03(Py)2 Complex 

CH2C12, 25° C

CHg

17

F i g u r e  2 1 :  S y n t h e s i s  o f  C i s , c l s - l , 3 , 5 - T r l s - ( 3 - k e t o - l -
o x a b u t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 1 7 ) .
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( 1 , 2 , 3 - T r l p o d a n d s ) G e n e r a l  S y n t h e t i c  S c h e m e :

The  g e n e r a l  s y n t h e t i c  s c h e m e  u s e d  I n  o u r  l a b o r a t o r i e s  

f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  c l s , c l s - l , 2 , 3 - T r l p o d a n d s  I s  s h o w n  I n  

F i g u r e  22 [ 4 2 ] .

OH OR

OHHO.

R'

+ R-OTs

Pyrogallol

3 NaH

DMF

R’ = H
R =C H 2CH20CH3

ORRO.

R'

18

OR

H2(1100 psig)

5% Rh/A103 
CH3OH, 55-60° C

ORRO,

R'

column
chromatography

OR

ORRO,

R'

(stereoisomeric mixture)

R’ -  H
R =CH 2CHa0CH3

F ig u r e  2 2 :  S y n t h e t i c  S c h e m e  f o r  c l s , c l s - l , 2 , 3 - T r l s - ( l , 4 -
d i o x a p e n t y l ) c y c l o h e x a n e .
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A t t e m p t s  t o  u s e  a  s i m i l a r  s y n t h e t i c  r o u t e  f o r  t h e  

p r e p a r a t i o n  o f  t h e  t r i p o d a n d  a n a l o g  c i s , c i s , c i s - M e t h y 1 -  

3 ,  4 , 5 - t r i s - ( l , 4 - d i o x a p e n t y l ) c y c l o h e x a n e - c a r b o x y l a t e  ( 1 9 )  

w e r e  m a r g i n a l l y  s u c c e s s f u l .

OR

RO, OR

o = c
s och3

19 R = CH2 CH2 OCH3

F i g u r e  2 3 :  C i j S , c i £ [ , c i £ - M e t h y l - 3 , 4 , 5 - T r i s - ( l , 4 ~ d i o o x a p e n t y l )  
c y c l o h e x a n e  c a r b o x y l a t e .

A l k y l a t i o n  w i t h  T o s y l a t e s :

Two m e t h o d s  w e r e  d e s c r i b e d  by  P a s c a r e l l a  [ 4 2 ]  f o r  t h e  

a l k y l a t i o n  o f  t h e  t r i o l ,  p y r o g a l l o l .  T h e  f i r s t  p r o c e d u r e  

u s e d  K2 C03 i n  a c e t o n e ,  u n d e r  r e f l u x ,  w h i l e  t h e  s e c o n d  

u t i l i z e d  NaH i n  DMF a t  7 0 °  C a s  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s .  The  

l a t t e r  w a s  f o u n d  t o  b e  t h e  m e t h o d  o f  c h o i c e  d u e  t o  h i g h e r  

y i e l d s  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  a n d  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  

u n s y m m e t r i c a l  d i a l k y l a t e d  p r o d u c t  ( w h i c h  h a d  t o  b e  s e p a r a t e d  

b y  c a r e f u l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y ) .

A h y b r i d  o f  t h e  a b o v e  p r o c e d u r e s  w a s  u s e d  t o  e f f e c t  a  

r e l a t i v e l y  e f f i c i e n t  a l k y l a t i o n  o f  t h e  3 , 4 , 5 - t r i o l ,  m e t h y l  

g a l l a t e  ( F i g u r e  2 4 ) .
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OH OR

HO. OH

o=c
OCH

RO. OR
1) KjCOa/DMF, 150'

2) R- OTs/DMF, 110° C
0 = 0

Methyl Gallate

R = CHjCHjOCHj OCH3

20

F ig u r e  2M: S y n t h e s i s  o f  M e t h y l  3 , M , 5 - T r i s - ( 1 , M - d i o x a p e n t y l ) -  
b e n z o a t e  ( 2 0 ) .

T a b l e  3 c o n t a i n s  a  l i s t  o f  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  u s e d  and  

t h e  c o r r e s p o n d i n g  y i e l d s  o f  f u l l y  a l k y l a t e d  p r o d u c t s .

T a b l e  3 :  M e t h o d s  f o r  A l k y l a t i o n  o f  T r i o l s  w i t h  T o s y l a t e s .

T r i p h e n o l R e a c t i o n  C o n d i t i o n s 8" Y i e l d  (56)

P y r o g a l l o l K2 C03 , A c e t o n e , r e f l u x 4 5 b

P y r o g a l l o l NaH, DMF, 7 0 °  C 6 9 b

M e t h y l  G a l l a t e K2 C03 , DMF,1 1 0 - 1 5 0 °  C 85

a -  A l k y l a t i n g  r e a g e n t  = C H o O C ^ C ^ - O T s  
b -  S y n t h e t i c  w o r k  c o n d u c t e d  by  T.  P a s c a r e l l a  [M2]

T h e  i s o l a t i o n  o f  p u r i f i e d  2 0  w a s  s i m p l e  a n d  o n l y  

i n v o l v e d  a  o n e - p l a t e  d i s t i l l a t i o n  o f  c r u d e  e x t r a c t  w h i c h  

y i e l d e d  p u r e  m a t e r i a l  t h a t  w a s  f u l l y  c h a r a c t e r i z e d  b y  

s p e c t r a l  and  e l e m e n t a l  a n a l y s i s .

2M



Hydrogenation with Rh/AlgO^:

R e p e a t e d  a t t e m p t s  t o  h y d r o g e n a t e  t h e  s u b s t i t u t e d  m e t h y l  

g a l l a t e  s u b s t r a t e  ( 2 0 )  f a i l e d .  The p r i m a r y  c o n d i t i o n s  u s e d  

w e r e  5% R h / A ^ C ^  c a t a l y s t  i n  m e t h a n o l  a t  6 5 °  C w i t h  1 2 0 0  

p s i g  o f  H2 ( F i g u r e  2 5 ) .  A f t e r  w o r k - u p  o f  r e a c t i o n  m i x t u r e s ,  

s p e c t r o s c o p y  i n d i c a t e d  t h a t  l i t t l e  t o  no r e a c t i o n  h a d  

o c c u r r e d .  R e c o v e r e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  i n  s o m e  c a s e s  

a p p e a r e d  t o  b e  c o n t a m i n a t e d  w i t h  a  v e r y  m i n o r  o r g a n i c  

i m p u r i t y .  A t t e m p t s  t o  i s o l a t e  t h i s  m i n o r  i m p u r i t y  by c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y  w e r e  h a m p e r e d  by s i g n i f i c a n t  b a n d  b r o a d e n i n g  

and  t a i l i n g  o f  2 0 .

H 2 (1200 psig) Little to
__________________No Reaction

5% Rh/A103 
MeOH, 65° C

2 0  R =  CHgCHgO CH^

F ig u r e  2 5 :  A t t e m p t e d  H y d r o g e n a t i o n o f  M e t h y l  3 , ^ , 5 - T r i s -
( 1 , M - d i o x a p e n t y l ) b e n z o a t e .

T a b l e  A c o n t a i n s  a l i s t  o f  p r e c e d e n t s  t h a t  i n d i c a t e  

t h a t  t h e  a t t e m p t e d  h y d r o g e n a t i o n  i s  p o s s i b l e .  C a t a l y s t  

p o i s o n i n g  ( e g .  by  s u r f a c t a n t s )  m u s t  a l s o  b e  c o n s i d e r e d  a s  a  

p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  l o w  y i e l d s .  F o r  t h i s  r e a s o n  t h e  

s u b s e q u e n t  a t t e m p t s  o f  t h e  h y d r o g e n a t i o n  w e r e  c o n d u c t e d  w i t h

OR

ORRO,

o = c
n o c h 3
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a d d i t i o n a l  m e a s u r e s  t o  p r e c l u d e  c o n t a m i n a t i o n  o r  p o i s o n i n g  

o f  t h e  c a t a l y s t  by t h e  s o l v e n t ,  s u b s t r a t e ,  o r  r e a c t i o n  

v e s s e l  and g l a s s w a r e .  A l l  t h a t  may  b e  n e e d e d  f o r  t h e  f u t u r e  

s y n t h e s i s  o f  1 9  I s  a  h y d r o g e n a t i o n  a p p a r a t u s  c a p a b l e  o f  

h i g h e r  r e a c t i o n  p r e s s u r e s  (> 2000 p s i g ) .

T a b l e  4:  P r e c e d e n t s  f o r  t h e  H y d r o g e n a t i o n  o f  20 w i t h  5%
R h/ Al pO^  t o  t h e  H e x a h y d r o - p r o d u c t .

S u b s t r a t e R e a c t i o n  C o n d i t i o n s Y i e l d  (%)

G a l l i c  A c i da 5% R h / A l p O o , 95% EtOH 
H2 ( 2 5 0 0  p s i g ) ,
7 5 °  C, 4 - 8  h r .

4 0 - 4 5 b

P y r o g a l l o l 5% R h / A l 2 0 o ,  95% EtOH 
Hp ( 3 0 0 0  p s i g ) ,
5 5 - 6 0 °  C ,  20  m i n .

48b

18 5% R h / A l 2 0 o ,  MeOH 
H2 ( 1 1 0 0  p s i g ) ,  
5 5 - 6 0 °  C,  24  h r .

39c

a -  g a l l i c  a c i d  = 3 , 4 , 5 - t r i h y d r o x y  b e n z o i c  a c i d  
b -  d a t a  o b t a i n e d  f rom l i t e r a t u r e  r e f e r e n c e  [ 4 3 ] .  
c -  s y n t h e t i c  w o r k  c o n d u c t e d  by T .  P a s c a r e l l a  [ 4 2 ] .
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S t a n d a r d  NMR C o m p l e x a t i o n  S t u d i e s

T h e  f i r s t  p h y s i c a l  o r g a n i c  e x p e r i m e n t  w h i c h  w a s  

t y p i c a l l y  r u n  o n  a  n e w  h o s t  s y s t e m  w a s  a i m e d  a t  

q u a l i t a t i v e l y  e s t a b l i s h i n g  b a s i c  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  f o r  

s o d i u m  i o n .  I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s ,  t h e  h o s t  i s  c o m b i n e d  w i t h  

s l i g h t l y  m o r e  t h a n  o n e  e q u i v a l e n t  o f  N a B P h ^  i n  t h e  

r e l a t i v e l y  n o n p o l a r  s o l v e n t  CDCl^ [ 4 4 ] .  The  s o l u b i l i t y  o f  

NaBPhj j  i n  CDCl ^  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  1 . 24  x 1 0 ” ^ M by a t o m i c  

a b s o r p t i o n  a n a l y s i s  [ 4 5 ] *  S i n c e  t h e  i n h e r e n t  s o l u b i l i t y  o f  

t h e  s a l t  i s  e f f e c t i v e l y  n e g l i g i b l e ,  t h e  s o l u b i l i z a t i o n  o f  

o n e  e q u i v a l e n t  o f  t h e  m e t a l  s a l t  i n d i c a t e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  

a  1 : 1  c o m p l e x .  T h i s  h a s  b e e n  f o u n d  t o  be  t h e  t y p i c a l  r e s u l t  

f o r  good  t r i p o d a n d  l i g a n d s  s y n t h e s i s e d  i n  o u r  l a b o r a t o r i e s .

I n  a d d i t i o n  t o  p h y s i c a l l y  o b s e r v i n g  t h e  d i s s o l u t i o n  o f  

o n e  e q u i v a l e n t  o f  NaBPhjj ,  t h e  e x p e r i m e n t  i s  m o n i t o r e d  b y  1H 

NMR. B e c a u s e  o f  t h e  d r a s t i c  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  t h e  

l i g a n d  u p o n  c o m p l e x a t i o n ,  a  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  

c h e m i c a l  s h i f t s  a nd  c o u p l i n g  c o n s t a n t s  o f  t h e  p r o t o n s  I s  t o  

b e  e x p e c t e d .  T h e  c l e a r e s t  c h a n g e  I s  a c t u a l l y  o b s e r v e d  f o r  

t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g  p r o t o n s .  T h i s  c a n  be  e x p l a i n e d  b y  t h e  

r i n g  I n v e r s i o n  n e c e s s a r y  t o  r e o r g a n i z e  o x y g e n  d o n o r  a t o m s  

a r o u n d  t h e  s o d i u m  c a t i o n  t o  f o r m  t h e  c o m p l e x  ( s e e  F i g u r e  26) .

OR Na+

F i g u r e  2 6 :  C o m p l e x a t i o n  I n d u c e d  R i n g  I n v e r s i o n
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T h e  f r a c t i o n  o f  t o t a l  h o s t  c o m p l e x e d  ( F TH C)  i s  

d e t e r m i n e d  f r o m  r e l a t i v e  NMR i n t e g r a t e d  i n t e n s i t y

m e a s u r e m e n t s .  T h i s  i s  p o s s i b l e  b e c a u s e  t h e  a r o m a t i c  BPh^-  

a n i o n  r e s o n a n c e s  a r e  d o w n f i e l d  a nd  w e l l  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  

a l i p h a t i c  h o s t  r e s o n a n c e s .  When t h e  s o l v e n t  i s  CDCl^  a n y  

s a l t  r e s o n a n c e s  o b s e r v e d  c o r r e s p o n d  o n l y  t o  c o m p l e x e d  

m a t e r i a l  s i n c e  a n y  u n c o m p l e x e d  s a l t  I s  i n  v e r y  l o w  

c o n c e n t r a t i o n  d u e  t o  l o w  s o l u b i l i t y  a n d  i s  n o t  n o r m a l l y  

d e t e c t a b l e  by  NMR. A f t e r  t h e  i n t e g r a t e d  s i g n a l s  o f  h o s t  

a n d  g u e s t  h a v e  b e e n  n o r m a l i z e d  by  d i v i d i n g  b y  t h e  

a p p r o p r i a t e  n u m b e r  o f  p r o t o n s ,  t h e  f r a c t i o n  o f  t o t a l  h o s t  

c o m p l e x e d  (FTHC)  i s  g i v e n  s i m p l y  by t h e  n o r m a l i z e d  g u e s t  

i n t e g r a t i o n  d i v i d e d  b y  t h e  n o r m a l i z e d  h o s t  i n t e g r a t i o n  

( E q u a t i o n  1 ) .

^ ( g u e s t ) 

[ ' s  (guei

Norm.  I ^ o s t )  ^ ( h o s t )

NOrm* I ( g u e s t )  _ * H ' s ( e u e s t )FTHC “ ---------------------------- “  — — \ 1 )

# H ' s  ( h o s t )

w h e r e :  FTHC = F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  Compl exed
I  = H NMR I n t e g r a t i o n
# H r s  = n u m b e r  o f  H y d r o g e n s  i n  m o l e c u l a r  f o r m u l a

The s t a b i l i t y  c o n s t a n t  o r  l o w e r  l i m i t  o n  t h e  s t a b i l i t y  

c o n s t a n t  o f  t h e  N a B P h j j - l i g a n d  c o m p l e x  i n  CDClg c a n  b e  

o b t a i n e d  f r o m  a  v a r i a t i o n  [ 4 6 ]  o f  t h e  s o l i d / l i q u i d  t w o - p h a s e  

m e t h o d  o f  R e i n h o u d t  a n d  De J o n g  [ 4 7 ] .  C o m p l e x  s t a b i l i t y  i s  

e x p r e s s e d  i n  t e r m s  o f  t h e  o b s e r v e d  ( i o n - p a i r )  s t a b i l i t y
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ip
c o n s t a n t ,  KQbs ( E q u a t i o n  3) f o r  t h e  c o m p l e x a t i o n  e q u i l i b r i u m  

[ 4 8 ]  ( E q u a t i o n  2 ) .

L + M+X“ — I—^  (ML+ )X“ ( 2 )

_
C(ML+ )X"]

Ko b s  =  z ------ <3)
o b s  [L] [M X- ]

w h e r e :  L = l i g a n d  o r  h o s t  m o l e c u l e
M+X-  = i o n  p a i r e d  m e t a l  s a l t
(ML+ )X-  = l i g a n d / m e t a l  c a t i o n  c o m p l e x  i o n  p a i r e d  

w i t h  c o u n t e r - a n i o n

S i n c e  e x c e s s  s o l i d  NaBPh^  i s  p r e s e n t ,  t h e  v a l u e  o f  

[M+X“ ] i s  a s s u m e d  t o  b e  e q u a l  t o  t h e  s o l u b i l i t y  o f  t h e  s a l t  

i n  p u r e  C D C l ^ ,  w h i c h  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  b y  a t o m i c  

a b s o r p t i o n / e m i s s i o n  a n a l y s i s  [ 4 9 ] .  T h e  r a t i o  o f  

C(ML+ )X“ ] / [ L ]  i s  c a l c u l a t e d  ( E q u a t i o n  4) f r o m  t h e  FTHC v a l u e  

o b t a i n e d  f r o m  t h e  r e l a t i v e  i n t e g r a t e d  i n t e n s i t y  m e a s u r e m e n t s  

o f  h o s t  v e r s u s  g u e s t  p r o t o n  r e s o n a n c e s .

[ (ML+ )X“ ] FTHC
------------------ =   ( 4 )

[ L ]  (1 -  FTHC)

ip
E q u a t i o n  ( 3 )  c a n  t h e n  b e  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  KQ b g . 

The  c o r r e s p o n d i n g  v a l u e  f o r  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p l e x a t i o n ,  

AG °  c a n  b e  c a l c u l a t e d  u s i n g  e q u a t i o n  ( 5 ) .

A G °  = -RT I n  Kob s  (5 )
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F o r  v e r y  good  l i g a n d s  i n  CDCl^,  o n l y  l o w e r  l i m i t s  f o r
ip i

t h e  Ko b s  c a n  b e  c a l c u l a t e d .  T h e  e r r o r  a s s o c i a t e d  w i t h  ■LH NMR

i n t e g r a t i o n s  makes  i t  i m p o s s i b l e  t o  m e a s u r e  t h e  p e r c e n t a g e

o f  c o m p l e x  i n  t h e  9 5 - 100/6 r a n g e  w i t h  e n o u g h  p r e c i s i o n  t o
ipa l l o w  d e t e r m i n a t i o n  o f  h i g h  Ko b s  v a l u e s .  R e s u l t s  f r o m  t h i s  

’’ s t a n d a r d "  c o m p l e x a t i o n  o f  N a B P h ^  i n  C D C l ^  b y  h o s t  

m o l e c u l e s  1 1 ,  1 5 ,  2 1 ,  1 7 ,  a n d  12 a r e  shown i n  T a b l e  5.

T a b l e  5:  NMR C o m p l e x a t i o n  R e s u l t s  i n  CDCl^.

L i g a n d  FTHCa [ (ML+ ) X ~ ] / [ L ]  (M"1 ) - A j °
( k c a ? ? 2 o i )

1 1  0 . 9 9 2 + 0 . 0 1 4  > ~ 20  > 1 .6x l 0 7 > 9 . 9

1 5 b 0 . 9 5 8 +0 . 0 1 6  > ” 20  > 1 . 6x l 0 7 > 9 . 9

2 1 °  1 . 0 2 8 + 0 . 0 1 3  > ~ 20 > 1 . 6x l 0 7 > 9 . 9

17  p p t de

1 2  0 . 4 8 0 + 0 . 0 0 8 f  0 . 9 4 1 + 0 . 0 2  ( 7 . 5 8 +0 . 1 6 ) x l 0 5 8 . 0 7 + 0 . 1 7

a :  E r r o r s  r e p r e s e n t  o n e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  
b :  Compound i s o l a t e d  a s  a  m i x t u r e  o f  d i a s t e r e o m e r s .  
c :  S y n t h e t i c  a nd  NMR wor k  c o n d u c t e d  b y  D. G r o n b e c k  ( 1 9 8 6 )  
d :  When t h e  h o s t  w a s  c o m b i n e d  w i t h  1 . 1 1  e q u i v a l e n t s  o f  

s a l t  t h e  c o m p l e x  p r e c i p i t a t e d  f r o m  s o l u t i o n ,  
e :  T h i s  t y p e  o f  e x p e r i m e n t  i s  o n l y  v a l i d  f o r  s y s t e m s  i n  

w h i c h  a  1 : 1  l i g a n d : m e t a l  c o m p l e x  i s  f o r m e d  a n d  a l l  t h e  
e q u i l i b r i u m  c o m p o n e n t s  r e m a i n  i n  s o l u t i o n ,  

f :  Assumes  1 : 1  c o m p l e x a t i o n .

T r i p o d a n d s  1 1 ,  15  and  2 1  a l l  s o l u b i l i z e  o n e  e q u i v a l e n t  

o f  s a l t  t o  g i v e  1 : 1  h o s t / g u e s t  c o m p l e x e s  i n  CDCI3 . B e c a u s e  

t h e y  a r e  v e r y  g o o d  l i g a n d s  i n  t h i s  n o n - p o l a r  s o l v e n t ,  o n l y
ipl o w e r  l i m i t s  f o r  t h e  Ko b s  c a n  b e  c a l c u l a t e d .  The  r e s u l t s  

a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  o b t a i n e d  f o r  3 [ 5 0 ] .  The  r e l a t i v e
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Figure 27: 1H NMR S p e c t r a  ( 0 - 5  ppm r e g i o n )  f o r  c o m p l e x e d ,  
p a r t i a l l y  c o m p l e x e d  a nd  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  
f o r  11 w i t h  NaBPhi, i n  CDCI3 .
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c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  o f  t h e s e  h o s t s  i n  CDClg  c a n  n o t  b e  

d e t e r m i n e d  by  t h i s  m e t h o d .

T h e  NMR s p e c t r u m  f o r  u n c o m p l e x e d  l l s h o w s  a n

o v e r l a p p i n g  d o u b l e t  o f  t r i p l e t s  ( w h i c h  a p p e a r s  a s  a  q u a r t e t )  

f o r  t h e  a x i a l  m e t h y l e n e  r i n g  p r o t o n s  ( 1 . 2 0  p p m )  a n d  a 

d o u b l e t  o f  m u l t i p l e t s  ( w h i c h  a p p e a r s  a s  a  b r o a d e n e d  d o u b l e t )  

f o r  t h e  e q u a t o r i a l  m e t h y l e n e  p r o t o n s  ( 2 . 40  p pm) .

When  t h e r e  i s  a  5 0 / 5 0  m i x t u r e  o f  c o m p l e x e d  a n d  

u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  t h e  s a m e  t w o  g e m i n a l  r i n g  p r o t o n s  

a p p e a r  a s  a  s i n g l e  e x c h a n g e - b r o a d e n e d  r e s o n a n c e  ( " 1 . 8  ppm)  

d u e  t o  s i g n a l  a v e r a g i n g .  F o r  f u l l y  c o m p l e x e d  1 1 a  s e c o n d  

o r d e r  s p e c t r u m  I s  o b s e r v e d .  The NMR s p e c t r u m  s h o w s  a  d t  

a n d  dm a t  1 . 3 0  a n d  2 . 1 0  f o r  a x i a l  a n d  e q u a t o r i a l  r i n g  

p r o t o n s ,  a n d  H2 r e s p e c t i v e l y .

*ORRO

Hi

F ig u r e  28 : C o m p l e x  C o n f o r m a t i o n  o f  ( 1 , 3 , 5 - S u b s t . )
C y c l o h e x a n e  R i n g

S i m i l a r  s p l i t t i n g  p a t t e r n s  a n d  c h e m i c a l  s h i f t s  w e r e  

o b s e r v e d  f o r  2 1  f o r  u n c o m p l e x e d ,  5 0 % c o m p l e x e d  a n d  f u l l y  

c o m p l e x e d  m a t e r i a l  ( s e e  F i g .  4 2 ,  p . 55 f o r  s t r u c t u r e ) .

The  r i n g  i n v e r s i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  c o m p l e x a t i o n  

p h e n o m e n o n  i n t e r c o n v e r t s  t h e  a x i a l  and e q u a t o r i a l  p o s i t i o n s  

o f  g e m i n a l  r i n g  p r o t o n s .  T h e  a x i a l  r i n g  p r o t o n  i s
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u p f i e l d  o f  t h e  e q u a t o r i a l  p r o t o n  i n  b o t h  c o m p l e x e d  a n d  

u n c o m p l e x e d  h o s t  [ 5 1 ]  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  n o r m a l  s i t u a t i o n  

i n  c y c l o h e x a n e s .  The r i n g  m e t h i n e  p e a k  i s  u s u a l l y  o b s c u r e d  

b y  o t h e r  p e a k s  ( e g .  f o r  p o d a l  C I ^ ' s  a n d  CH^)  f o r  m o s t  o f  

o u r  l , 3 , 5 - ( s u b s t i t u t e d )  h o s t  s y s t e m s .  A s s u m i n g  t h e  r i n g  

i n v e r s i o n  r a t e  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  e x c h a n g e  r a t e ,  t h e n  

t h e  c o m p l e x a t i o n - d e c o m p l e x a t i o n  k i n e t i c s  o f  11  and  21 a p p e a r  

t o  b e  f a s t  r e l a t i v e  t o  t h e  ■'•H NMR t i m e  s c a l e  u n d e r  t h e  

c o n d i t i o n s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  ( i e .  a t  t h e s e  

c o n c e n t r a t i o n s ,  0 . 1 - 0 . 4  M).

T h e  s p e c t r u m  o f  t h e  5 0 / 5 0  ( c o m p l e x e d / u n c o m p l e x e d )  

m i x t u r e  15 d i d  n o t  s h o w  a  s i n g l e  b r o a d  p e a k  f o r  t h e  r i n g  

m e t h y l e n e  p r o t o n s .  The  0 - 3  ppm r e g i o n  a c t u a l l y  l o o k e d  l i k e  

t h e  100 % c o m p l e x  s p e c t r u m  s u p e r i m p o s e d  on t h e  0 % c o m p l e x e d  

s p e c t r u m .  T h i s  c a n  be  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f  a  s l o w  e x c h a n g e  

r a t e  f o r  Na+ t r a n s f e r  t h a t  i s  u n a b l e  t o  a v e r a g e  t h e  p r o t o n s  

o f  f r e e  h o s t  a n d  c o m p l e x  on  t h e  NMR t i m e  s c a l e .  T h i s  

r e s u l t  may q u a l i t a t i v e l y  i n d i c a t e  1 5  t o  be  a  s t o n g e r  l i g a n d  

t h a n  l l a n d  2 1 ,  s i n c e  e x c h a n g e  r a t e s  a r e  o f t e n  l o w e r  f o r  

s t r o n g e r  l i g a n d s .

C o m b i n i n g  1 7  i n i t i a l l y  i n  a  3 : 1  r a t i o  w i t h  NaBPhj j  i n  

CDCl^ r e s u l t e d  i n  c o m p l e t e  s o l u b i l i z a t i o n  o f  t h e  s a l t  a nd  a 

s i n g l e  b r o a d e n e d  p e a k  f o r  t h e  m e t h y l  r e s o n a n c e  a t  2 . 0 3  ppm 

( s e e  F i g u r e  2 9 ) .
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29  * 1H NMR C o m p l e x a t i o n  S p e c t r a  ( 0 - 5  ppm r e g i o n )  f o r  
17 w i t h  NaBPh/j i n  CDCl^.
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When 1 .11  e q u i v a l e n t s  o f  NaBPhjj was c o m b i n e d  w i t h  17 i n  

C D C l ^ ,  a  p r e c i p i t a t e  f o r m e d  i n  t h e  n m r  t u b e .  P r o m  t h e  

i n t e g r a t i o n  d a t a  i t  a p p e a r e d  t h a t  a p p r o x i m a t e l y  U0% o f  t h e  

h o s t  r e m a i n e d  i n  s o l u t i o n  i n  a  3 : 1  r a t i o  w i t h  s o l u b i l i z e d  

s a l t ,  w i t h  t h e  m e t h y l  r e s o n a n c e  a p p e a r i n g  a s  a  b r o a d  p a i r  o f  

s i n g l e t s  ( s e p a r a t e d  by  4 Hz) a t  a p p r o x i m a t e l y  2 .10  ppm.  F o r  

t w o - p h a s e  s y s t e m s ,  w h e r e  t h e  h o s t - g u e s t  c o m p l e x  p r e c i p i t a t e s  

f r o m  t h e  s o l u t i o n ,  t h e  s t a n d a r d  a s s u m p t i o n s  c a n n o t  b e  made 

f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  t h e  

c o m p l e x  i n  s o l u t i o n .  No d e f i n i t e  c o n c l u s i o n  c a n  b e  d r a w n  

c o n c e r n i n g  t h e  m o l e c u l a r i t y  o f  t h e  h o s t - g u e s t  c o m p l e x .  The 

o b s e r v a t i o n  o f  t w o  p e a k s  i n  t h e  m e t h y l  r e s o n a n c e  r e g i o n  

c o r r e s p o n d e d  t o  a  l o w e r  s a m p l e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h o s t  a n d  

g u e s t  d u e  t o  p r e c i p i t a t e  f o r m a t i o n  r e l a t i v e  t o  t h e  s a m p l e  

t h a t  had  a  s i n g l e  b r o a d e n e d  p e a k .  One e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  

i s  c o n c e n t r a t i o n  d e p e n d e n t  c o m p l e x a t i o n - d e c o m p l e x a t i o n  

k i n e t i c s  w h i c h  d e t e r m i n e  w h e t h e r  o r  n o t  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  

u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  m a t e r i a l  a r e  a v e r a g e d  on t h e  NMR 

t i m e  s c a l e .  T h i s  s u p p o r t s  t h e  i d e a  t h a t  e x c h a n g e  o c c u r s  

p a r t i a l l y  o r  p o s s i b l y  c o m p l e t e l y  by a  b i m o l e c u l a r  p r o c e s s  i n  

a  n o n p o l a r  s o l v e n t  s u c h  a s  CDCl^.  A t t e m p t s  t o  c o n d u c t  t h e  

e x p e r i m e n t  i n  m o r e  p o l a r  s o l v e n t s ,  s u c h  a s  a c e t o n e  a n d  

a c e t o n i t r i l e , f a i l e d  t o  p r o d u c e  c l e a r  r e s u l t s  d u e  t o  t h e  

w e a k e r  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  t h e  h o s t  i n  t h e s e  s o l v e n t s  ( s e e  

s e c t i o n  s t a r t i n g  on p.  57 f o r  d i s c u s s i o n ) .
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H o s t  12 d i d  n o t  s o l u b i l i z e  a f u l l  e q u i v a l e n t  o f  NaBPh^ 

i n t o  CDClg,  b u t  a l m o s t  h a l f  o f  an  e q u i v a l e n t  ( 0 . 48  e q )  a f t e r  

t h e  s a m p l e  h a d  b e e n  a l l o w e d  t o  e q u i l i b r a t e  f o r  216  h o u r s .  A 

p l o t o f  s a l t  s o l u b i l i z e d  v e r s u s  e q u i l i b r a t i o n  t i m e  i n d i c a t e d  

t h a t  t h e  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  a p p r o a c h e d  a  l i m i t i n g  v a l u e  o f  

0 . 5 0  e q u i v a l e n t  as  t i m e  w e n t  t o  i n f i n i t y .

Plot of Sodium tetraphenylborate 
Solubilized vs Equilibration Time

0.5

0.4
□a

Salt
S o lu b iliz e d  0.3 

(equlv.)

0.2

0.1

2001 505 0

Equilibration Time (hrs)F ig u r e  3 0 :

T h i s  r e s u l t  s e e m s  t o  p o i n t  t o w a r d s  t h e  e x i s t e n c e  o f  a  

2 : 1  h o s t - g u e s t  c o m p l e x .  I t  i s  t h e o r e t i c a l l y  p o s s i b l e  t h a t  

t h i s  h o s t  c o u l d  b e  f o r m i n g  a  1 : 1  c o m p l e x  t h a t  i s  i n  

e q u i l i b r i u m  w i t h  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l .  I f  t h i s  i s  t h e  c a s e ,  

t h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  and  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p l e x a t i o n  

c a n  b e  c a l c u l a t e d  u s i n g  e q u a t i o n s  6 & 7.
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C a l c u l a t i o n  o f  a  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  a  1 : 1  c o m p l e x  o f  

h o s t  1 2  i n  CDCl^:

K j £ s  = C(ML+ ) X - ] / } [ L ] [ M +X“ ] t  ( 6 )

= ( 0 . 9 4 l ) / ( 1 . 2 * l  x 10 - 6  M)

= 7 . 5 8  x 1 0 5 M-1

C a l c u l a t i o n  o f  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p l e x a t i o n  f o r  h o s t  12  

i n  CDCl^:

* 0 3 0 0  -  - RT l n  Ko b s

= - ( 1 . 9 8 7 2  c a l / m o l * K ° ) ( 3 0 0  K°)  l n ( 7 . 5 8  x 105 )

= - 8 . 0 7  k c a l / m o l

T h e  d u r a t i o n  o f  t h e  e q u i l i b r a t i o n  t i m e  i s  l i m i t e d  b y  

s l o w  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s a l t .  A t t e m p t s  t o  s p e e d  t h e  

e s t a b l i s h m e n t  o f  a n  e q u i l i b r i u m  b y  s o n i c a t i n g  a n d  h e a t i n g  

t h e  s a m p l e  w e r e  c o m p r o m i s e d  b y  t h e  f o r m a t i o n  o f  

d e c o m p o s i t i o n  p r o d u c t s  a n d  i n s o l u b l e  c o m p o n e n t s .  T h e  

r e s u l t s ,  a t  b e s t ,  i n d i c a t e  a  l i m i t e d  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  f o r  

h o s t  1 2 .  T h e  m o l e c u l a r i t y  o f  c o m p l e x  a n d  d e g r e e  o f  

c o m p l e x i n g  a b i l i t y  r e m a i n  u n d e t e r m i n e d .  ( F o r  f u r t h e r  

d i s c u s s i o n  o f  t h e  c o m p l e x a t i o n  o f  t h i s  l i g a n d  r e f e r  t o  

s e c t i o n s  s t a r t i n g  on p . 39 and  7 8 . )
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F ig u re  31: 1H NMR S p e c t r u m  o f  p a r t i a l l y  c o m p l e x e d  1 2 & f t e r  
216 h o u r s  o f  e q u i l i b r a t i o n  w i t h  e x c e s s  NaBPhn i n  
CDC1-3. q

Q.

cr -Q 
UJ 3
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S t a n d a r d  NMR C o m p l e x a t i o n  S t u d i e s

T h e  d e v e l o p m e n t  o f  p u l s e d - F o u r i e r  t r a n s f o r m  NMR w i t h  

m u l t i n u c l e a r  c a p a b i l i t y  h a s  b e e n  c r u c i a l  f o r  t h e  

s t e r e o c h e m i c a l  a n a l y s i s  o f  s y s t e m s  f o r  w h i c h  w e l l  

e s t a b l i s h e d  NMR t e c h n i q u e s  p r o v i d e d  e q u i v o c a l  a n d

d i f f i c u l t - t o - i n t e r p r e t  d a t a  [ 5 2 ] ,  I n  o u r  l a b o r a t o r i e s  one

o f  t h e  s t a n d a r d  a p p l i c a t i o n s  o f  NMR s p e c t r o s c o p y  h a s

b e e n  f o r  t h e  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  n e w l y  s y n t h e s i z e d  h o s t s  and  

t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  c o r r e s p o n d i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  o f  t h e  

m e t a l  c a t i o n  c o m p l e x e s  o f  t h e s e  h o s t s  i n  CDCl^ .  O f t e n  t h e s e  

e x p e r i m e n t s  h a v e  b e e n  c o n d u c t e d  c o n c o m i t a n t l y  w i t h  t h e  

p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  NMR e x p e r i m e n t s  ( p .  2 7 )  s i n c e  t h e  

s a m e  s a m p l e s  c a n  b e  u s e d .  T h e s e  " s t a n d a r d "  ■L J C NMR 

e x p e r i m e n t s  a l s o  p r o v i d e  d a t a  f o r  c o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  

o f  t h e  h o s t - g u e s t  s y s t e m  a s  w e l l  a s  c r e a t e  a  f o u n d a t i o n  f o r  

c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  b e t w e e n  h o s t s  (See  p .  7 8 ) .

We u s e  t h e  fjMR c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  t o  m o n i t o r  

c o m p l e x a t i o n  p h e n o m e n a .  A l l  o f  o u r  c y c l o h e x a n e - b a s e d  h o s t  

s y s t e m s  u n d e r g o  r i n g  i n v e r s i o n  u p o n  c o m p l e x a t i o n  w i t h  a  

m e t a l  c a t i o n .  The r i n g  c o n f o r m a t i o n  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t s  

t h e  o b s e r v e d  c h e m i c a l  s h i f t s  o f  t h e  r i n g  c a r b o n s  [ 5 3 ] .

B e c a u s e  NMR ( p a r a m a g n e t i c )  s h i f t s  a r e  m u c h  m o r e

s e n s i t i v e  t o  s t r u c t u r e  t h a n  NMR ( d i a m a g n e t i c )  s h i f t s ,  t h e  

i n t e r p r e t a t i o n  o f  c h e m i c a l  s h i f t s  i s  m o r e  i n t r i c a t e  a n d  

u s e f u l .  I t  i s  f o r  t h i s  r e a s o n  t h a t  a  m e a n i n g f u l  d i s c u s s i o n  

o f  o u r  1 3 C NMR r e s u l t s  c a n  n o t  b e  g i v e n  w i t h o u t  a 

p r e r e q u i s i t e  mi n i mum c o n s i d e r a t i o n  o f  some b a s i c  a s p e c t s  o f

39



! 3 C d a t a  i n t e r p r e t a t i o n  r e l a t e d  t o  o u r  h o s t - g u e s t  s y s t e m s .  

T h e  e x i s t i n g  b o d y  o f  e m p i r i c a l  d a t a  i n d i c a t e s  t h a t  * 3 q 

s h i f t s  a r e  s u b j e c t  t o  a  v a r i e t y  o f  s t r u c t u r a l  i n f l u e n c e s ,  

s o m e  o f  w h i c h  a r e  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d .  S t u d i e s  o n  

s u b s t i t u e n t  e f f e c t s  h a v e  h e l p e d  i d e n t i f y  s o m e  o f  t h e s e  

s t r u c t u r a l  i n f l u e n c e s  [ 5 4 ] .

a - E f f e c t s :

Work w i t h  c y c l o h e x a n e  d e r i v a t i v e s  h a s  s h o wn  i n  g e n e r a l  

t h a t  a l p h a  h y d r o g e n  s u b s t i t u t i o n  w i t h  o t h e r  s u b s t i t u e n t s  

( e g .  - C H g ,  -OH,  OMe) t e n d s  t o  s h i f t  s i g n a l s  d o w n f i e l d

w i t h  t h e  e f f e c t  b e i n g  l a r g e r  f o r  e q u a t o r i a l  s u b s t i t u e n t s  

t h a n  f o r  a x i a l  [553* I n d u c t i v e  e f f e c t s  t h r o u g h  s i g m a  b o n d s  

a r e  c o m m o n l y  i n v o k e d  a s  t h e  r a t i o n a l i z a t i o n  f o r  t h i s  t y p e  o f  

s u b s t i t u e n t - i n d u c e d  c h e m i c a l  s h i f t .  T h e  a - e f f e c t  f o r  t h e  

e q u a t o r i a l  c o n f o r m a t i o n  o f  m e t h o x y  c y c l o h e x a n e s  I s  t y p i c a l l y  

4 - 5  p p m  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o b s e r v e d  f o r  t h e  a x i a l  

c o n f o r m a t i o n  [ 5 6 ] .

och3

ch30 322 ppm
24.9 ppm79.5 ppm

25.9 ppm 74.7 ppm

29.4 ppm
20.4 ppm

26.3 ppm

F i g u r e  3 2 :  E q u a t o r i a l / a x i a l  M e t h o x y c y c l o h e x a n e  C o n f o r m e r s .

The s t e r e o c h e m i c a l  d e p e n d e n c e  o f  t h e  o b s e r v e d  a - e f f e c t  

h a s  b e e n  r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  s y n - d l a x i a l  s t e r i c  

i n t e r a c t i o n s  i n v o l v i n g  h y d r o g e n s  on t h e  c a r b o n s  Y - g a u c h e  t o
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t h e  s u b s t i t u e n t  [ 5 7 ] .  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  n o t  a l l  

s y n - d i a x i a l  i n t e r a c t i o n s  r e s u l t  i n  u p f i e l d  s h i f t  o f  t h e  a -  

c a r b o n  p o s i t i o n  r e l a t i v e  t o  t o  t h e  s a m e  p o s i t i o n  I n  

c o r r e s p o n d i n g  e q u a t o r i a l  I s o m e r  ( s e e  F i g u r e ) [ 5 8 ] ,

CH CH.
OH

0H 70.0 ppm 71.8 ppm

F i g u r e  3 3 :  E q u a t o r i a l / a x i a l  M e t h y l d a c a n o l s

P - E f f e c t s :

S u b s t i t u t i o n  on  t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g  c a u s e s  t h e  p -  

p o s i t i o n  t o  b e  s h i f t e d  d o w n f i e l d  f o r  b o t h  t h e  e q u a t o r i a l  a n d  

t h e  a x i a l ' c o n f o r m a t i o n a l  I s o m e r s .  T h e  i n d u c t i v e  e f f e c t  

t r a n s m i t t e d  t h r o u g h  s i g m a  b o n d s  i s  t h o u g h t  t o  b e  

s i g n i f i c a n t l y  d i m i n i s h e d  a t  t h e  p - c a r b o n  p o s i t i o n  [ 5 9 ] .  F o r  

a x i a l  m e t h o x y  c y c l o h e x a n e  t h e  p - c a r b o n  h a s  a  c h e m i c a l  s h i f t  

t h a t  i s  2 - 3  ppm u p f i e l d  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p - c a r b o n  s h i f t  

i n  t h e  e q u a t o r i a l  c o n f o r m a t i o n a l  I s o m e r  ( S e e  F i g u r e  3 2 )  

[ 6 0 ] .  E a r l i e r  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  s t u d y  o f  t h e  e f f e c t s  

o f  m e t h y l  and  h y d r o x y l  s u b s t i t u e n t s  p r o m p t e d  R o b e r t s  and  c o ­

w o r k e r s  t o  p r o p o s e  t h a t  s t e r i c  I n t e r a c t i o n s  w i t h  a n  a x i a l  

s u b s t i t u e n t  c a u s e  b o n d  e l o n g a t i o n  w h i c h  r e s u l t s  I n  t h e  

s h i e l d i n g  o f  t h e  p - c a r b o n  p o s i t i o n  ( F i g u r e  34)  [ 6 1 ] .
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OH

F i g u r e  3 4 :  C ^ - C ^  Bond E l o n g a t i o n

However  t h i s  t h e o r y  h a s  b e e n  q u e s t i o n e d  s i n c e  m o l e c u l a r  

f o r c e  f i e l d  c a l c u l a t i o n s  on a n d r o s t a n o l s  h a v e  I n d i c a t e d  no 

s u c h  bond e l o n g a t i o n  [ 6 2 ] ,  R e c e n t l y ,  W h l t s e l l  a n d  Mar k  h a v e  

c o r r e l a t e d  t h e  d i f f e r e n c e  i n  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  e q u a t o r i a l  

a n d  a x i a l  i s o m e r s  ( a t  t h e  a a n d  p p o s i t i o n s )  w i t h  t h e  n u m b e r  

o f  a n t i - v i c i n a l  H-H i n t e r a c t i o n s  [ 6 3 ] .

Y - E f f e c t s :

I n  g e n e r a l ,  s u b s t i t u t i o n  on t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g  c a u s e s  

a n  u p f i e l d  s h i f t  a t  t h e  Y - p o s i t i o n .  The  m a g n i t u d e  o f  t h e  

u p f i e l d  s h i f t  d e p e n d s  on  t h e  s t e r e o c h e m i c a l  o r i e n t a t i o n  o f  

t h e  s u b s t i t u e n t .  A x i a l  s u b s t i t u e n t s  a r e  g a u c h e  w i t h  r e s p e c t  

t o  t h e  Y“ c a r b o n  p o s i t i o n  a n d  u s u a l l y  g i v e  t h e  l a r g e s t  

u p f i e l d  s h i f t  ( Y - g a u c h e  e f f e c t ) .  F o r  m e t h o x y c y c l o h e x a n e  t h e  

Y - ^ C  r e s o n a n c e s  o f  t h e  a x i a l  i s o m e r  a r e  s h i f t e d  u p f i e l d  4 - 5  

ppm r e l a t i v e  t o  t h o s e  o f  t h e  e q u a t o r i a l  I s o m e r  ( s e e  F i g u r e  

3 2 ) [ 6 4 ] .

The c o n t r o v e r s i a l  " G r a n t - C h e n e y  a p p r o a c h "  e x p l a i n s  t h e  

Y - g a u c h e  e f f e c t  i n  t e r m s  o f  s t e r i c  c o m p r e s s i o n  f r o m  t h e  1 ,3  

d i a x i a l  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  h y d r o g e n s  on  t h e  Y- c a r b o n s  

a n d  t h e  s u b s t i t u e n t  a t t a c h e d  t o  t h e  a - c a r b o n .  I t  h a s  b e e n  

p r o p o s e d  t h a t  a  n e g a t i v e  c h a r g e  f l u x  t o w a r d s  t h e  Y - c a r b o n
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1 Y( f r o m  t h e  a x i a l  H) p o l a r i z e s  t h e  C ' - H  b o n d  a n d  c a u s e s  a

g e n e r a l  e l  e c  t  r o n - o  r b  i  t  a l  e x p a n s i o n  ( f o r  7 - ^ - ^ C  w h i c h

I n c r e a s e s  p a r a m a g n e t i c  s h i e l d i n g )  t h a t  s h i e l d s  t h e  7 - c a r b o n

[ 6 5 ] .  T h i s  t y p e  o f  r a t i o n a l e  h a s  a l s o  b e e n  u s e d  i n  a n

a t t e m p t  t o  e x p l a i n  t h e  ( a x i a l  v s .  e q u a t o r i a l )  a - s u b s t i t u e n t

e f f e c t s  [ 6 6 ] .

T h e r m o d y n a m i c  s t u d i e s  i n v o l v i n g  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  

AG ° ' s  ( A x i a l - E q u a t o r i a l ) f o r  m o n o - s u b s t i t u t e d  c y c l o h e x a n e s  

i n d i c a t e  t h a t  t h e r e  i s  n o  d i r e c t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  

e f f e c t i v e  s i z e  o f  t h e  s u b s t i t u e n t  a n d  t h e  m a g n i t u d e  o f  

s h i e l d i n g  a t  t h e  y - p o s i t i o n  a n d  t h a t  t h e  o f t e n  c i t e d  

s h i e l d i n g  m e c h a n i s m  t h r o u g h  s t e r i c  c o m p r e s s i o n  c a n n o t  b e  a  

d o m i n a n t  f a c t o r  i n  t h e  o b s e r v e d  y - g a u c h e  e f f e c t s  [ 6 7 ] .  

S o m e  c r i t i c s  h a v e  q u e s t i o n e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  a n y  

d i a m a g n e t i c  u p f i e l d  s h i f t  o f  s t e r i c  o r i g i n  a n d  b e l i e v e  t h a t  

t h e  y - g a u c h e  e f f e c t  i s  r e a l l y  d u e  t o  t h e  r e m o v a l  o f  1 , 3 -  

d i a x i a l  h y d r o g e n - h y d r o g e n  i n t e r a c t i o n s  a s  a  r e s u l t  o f  

s u b s t i t u t i o n  ( S e e  F i g u r e  35)  [ 6 8 ] .

F i g u r e  3 5 :  1 , 3 - D i a x i a l  H-H I n t e r a c t i o n

T h e  t r a d i t i o n a l  y - g a u c h e  e f f e c t  ( i n v o l v i n g  an u p f i e l d  

s h i f t )  i s  s i g n i f i c a n t l y  a t t e n u a t e d  whe n  i t  i s  a  p a r t  o f  a  

1 , 3 - d i a x l a l  ( g + g ” ) I n t e r a c t i o n  ( s e e  F i g u r e  3 6 )  [ 6 9 ] .  I n
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s p i t e  o f  t h e  l a r g e  a m o u n t  o f  e m p i r i c a l  d a t a  a c c u m u l a t e d  on 

t h e  y - g a u c h e  e f f e c t ,  a  good  m e c h a n i s t i c  i n t e r p r e t a t i o n  o f  

t h i s  s u b s t i t u e n t  e f f e c t  h a s  r e m a i n e d  e l u s i v e .

R

F i g u r e  3 6 :  1 , 3 - D i a x i a l  ( g +g )

T h e  Y - a n t i  e f f e c t s  a r e  e v e n  l e s s  w e l l  u n d e r s t o o d  t h a n  

t h e  Y - g a u c h e  e f f e c t s  a nd  r e s u l t  s o m e t i m e s  i n  a n  u p f i e l d  

s h i f t  and  s o m e t i m e s  i n  a d o w n f i e l d  s h i f t  [ 7 0 ] .

X

F i g u r e  3 7 :  Y - A n t i  S u b s t i t u t i o n  ( g +a)

The t r a n s m i s s i o n  m e c h a n i s m  s e e m s  t o  r e l y  i n  p a r t  on t h e  

e l e c t r o n e g a t i v i t y  o f  t h e  s u b s t i t u e n t  [ 7 1 ] *  I n  m o s t  c a s e s  

e q u a t o r i a l  m o n o - s u b s t i t u t e d  ( s e c o n d  r o w  h e t e r o a t o m s ,  

X = N , 0 , F )  c y c l o h e x a n e s  h a v e  u p f i e l d  y - s h i f t s  w h i c h  a r e  

s m a l l e r  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  y - g a u c h e  e f f e c t s .  I t  h a s  

b e e n  p r o p o s e d  t h a t  a  h y p e r c o n j u g a t l v e  m e c h a n i s m  ( s e e  F i g u r e  

3 8 ) i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  u p f i e l d  Y - a n t i  s h i f t  [ 7 2 ] .
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F i g u r e  38 : H y p e r c o n j u g a t i v e  M e c h a n i s m

8 - e f f e c t s :

T h e s e  e f f e c t s  t e n d  t o  be  s m a l l  and  u s u a l l y  a r e  o b s c u r e d  

b y  t h e  l a r g e r  s u b s t i t u e n t  e f f e c t s  d e s c r i b e d  a b o v e .  The  

m a j o r  e x c e p t i o n  t o  t h i s  t r e n d  o c c u r s  w h e n  t h e  s u b s t i t u e n t  

a n d  t h e  8 - c a r b o n  a r e  s y n - d i a x i a l  ( g +g - ) t o  e a c h  o t h e r  ( s e e  

F i g u r e  39> C733 .

16.8 ppm 19.1 ppm

OH

OH

F ig u r e  39: E q u a t o r i a l / A x i a l  M e t h y l d e c a n o l s

The a x i a l - O H  s u b s t i t u e n t  f o r  1 0 - m e t h y l - t r a n s - d e c a n o l  

s h i f t s  t h e  8 - m e t h y l  r e s o n a n c e  d o w n f i e l d  3 - 4  ppm r e l a t i v e  t o  

t h e  e q u a t o r i a l - O H  i s o m e r  [7**]. T h i s  r e s u l t  i s  i n c o n s i s t e n t  

w i t h  t h e  G r a n t - C h e n e y  a p p r o a c h  a n d  a c t u a l l y  s u p p o r t s  t h e  

t h e o r y  t h a t  s t e r i c  c o m p r e s s i o n  f r o m  1 , 3 - d i a x i a l  i n t e r a c t i o n  

l e a d s  t o  d e s h i e l d i n g  [ 7 5 ] .
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L o n g - R a n g e  E f f e c t s :

T h e s e  e f f e c t s  a r e  v e r y  s m a l l  a n d  a r e  o n l y  s i g n i f i c a n t  

i n  t h o s e  s i t u a t i o n s  i n  w h i c h  g e o m e t r i c a l  d i s t o r t i o n s  o f  t h e  

m o l e c u l a r  f r a m e w o r k  c h a n g e  t h e  n o n b o n d e d  i n t e r n u c l e a r  

d i s t a n c e s  o r  t h e  s u b s t i t u e n t  i n t r o d u c e d  i s  p a r t i c u l a r l y  

e f f e c t i v e  a t  e x e r t i n g  l o n g - r a n g e  t h r o u g h - s p a c e  e f f e c t s .  Our  

r e s e a r c h  I n v o l v e s  d r a s t i c  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  t h e  h o s t  

m o l e c u l e s  u p o n  c o m p l e x a t i o n  w h i c h  i n e v i t a b l e l y  c h a n g e s  

s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p s .  One o f  o u r  c o m p l e x e d  h o s t  m o l e c u l e s  

c l e a r l y  e x h i b i t e d  l o n g - r a n g e  e f f e c t s  w h i c h  a l l o w e d  t h e  

d i f f e r e n t i a t i o n  o f  c h i r a l  c e n t e r s  t h a t  w e r e  c h e m i c a l  s h i f t  

e q u i v a l e n t  i n  t h e  u n c o m p l e x e d  h o s t  ( s e e  b e l o w ) .

O b v i o u s l y  t h e  s t u d y  o f  s i m p l e  mono-  a n d  d i - s u b s t i t u t e d  

c y c l o h e x a n e s  c a n  o n l y  g i v e  us  i n s i g h t  i n t o  some o f  t h e  m o r e  

b a s i c  i n t e r a c t i o n s  t h a t  e x i s t  i n  p o l y - s u b s t i t u t e d  s y s t e m s .  

C o n f o r m a t i o n a l  s t u d i e s  h a v e  b e e n  c o n d u c t e d  on m o r e  h i g h l y  

s u b s t i t u t e d  c o m p o u n d s ,  s u c h  a s  i n o s i t o l s  a n d  t h e i r  0 -  

r a e t h y l a t e d  d e r i v a t i v e s  [ 7 6 ] .  S u b s t i t u e n t  e f f e c t s  o n  

c h o l e s t a n o l s  a n d  a n d r o s t a n o l s  h a v e  a l s o  b e e n  e x a m i n e d  [ 7 7 ] .

A l l  u n c o m p l e x e d  £ i s , c i s - l  , 3 , 5 - t r i s u b s t i t u t e d  

c y c l o h e x a n e  h o s t  m o l e c u l e s  e x i s t  p r e d o m i n a n t l y  i n  

t h e r m o d y n a m i c a l l y  f a v o r e d  t r i - e q u a t o r l a l  c o n f o r m a t i o n s .  To 

c o m p l e x  a  p r o s p e c t i v e  g u e s t  i o n  e f f i c i e n t l y ,  t h e  h o s t  m u s t  

u n d e r g o  a  r i n g  i n v e r s i o n  t o  a  t r i - a x i a l  c o n f o r m a t i o n  e i t h e r  

p r i o r  t o  o r  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  c o m p l e x a t i o n .  C h e m i c a l  

s h i f t  c h a n g e s  a r e  o b s e r v e d  f o r  m o s t  o f  t h e  c a r b o n  n u c l e i  

u p o n  c o m p l e x a t i o n ,  b u t  i t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  t h e  r i n g
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m e t h y l e n e  g r o u p  e x h i b i t s  a n  e s p e c i a l l y  l a r g e  u p f i e l d  s h i f t

o f  ~ - 7  ppm [ 7 8 ] ,  c i s . , c i s . - 1 , 2 , 3 - t r i s u b s t i t u t e d  h o s t  4 ,  w h i c h  

a l s o  u n d e r g o e s  a  r i n g  i n v e r s i o n  u p o n  c o m p l e x a t i o n ,  e x h i b i t s  

s i m i l a r  b u t  d i f f e r e n t  c h e m i c a l  s h i f t s .  L i m i t i n g  

c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  l i g a n d s  3 a n d  4 i n  CDCl^  a r e  g i v e n  i n  

T a b l e  6 ( s e e  F i g u r e  40 f o r  c y c l o h e x a n e  r i n g  n u m b e r i n g  

s c h e m e s ) .

r 2, r 2-

/ ~ " \  'o — ch3RO,

OR

v n

o —RQ

F ig u r e  4 0 : ■Numbering Scheme f o r  L i g a n d s  3 a n d  4-

T a b le  6 : L i m i t i n g  1^C NMR c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  c y c l o h e x a n e
r i n g  r e s o n a n c e s  i n  l i g a n d s  3 a n d  4 i n  CDClg.

L i g a n d C a r b o n F r e e  L i g a n d NaBPhi| Age
(ppm) Complex  (ppm) (ppm)

3
1 , 3 , 5 7 3 . 8 4 7 3 . 7 3 - 0 . 1 1
2 , 4 , 6 3 8 . 0 8 3 0 . 8 2 - 7 . 3

4
1 , 3 8 0 . 3 ? 7 4 . 4 - 5 . 9

2 7 6 . 5 b 7 5 . 8 - 0 . 7
4 , 6 2 5 . 4 2 6 . 4 1 . 0

5 2 0 . 5 1 3 . 5 - 7 . 0

a -  D a t a t a k e n  f r o m T.  P a s c a r e l l a T h e s i s ,  p g  2 4 - 2 5 .
b -  C h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  c o n f i r m e d  b y  G.R. W e i s m a n  
c -  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  ( c o m p l e x - f r e e  l i g a n d ) .

S m a l l  c o m p l e x a t i o n - i n d u c e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  g i v e

u s e f u l  b u t  q u a l i t a t i v e  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  c o m p l e x a t i o n
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p r o c e s s  s i n c e  t h e y  h a v e  g r e a t e r  r e l a t i v e  e r r o r s  a s s o c i a t e d  

w i t h  t h e i r  m e a s u r e m e n t .  S e l e c t e d  c y c l o h e x a n e - r l n g  c a r b o n  

r e s o n a n c e s  i n  o u r  t r l s u b s l t u t e d  l i g a n d s  e x h i b i t  l a r g e  

c o m p l e x a t i o n - i n d u c e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s ,  m a k i n g  t h e s e  

r e s o n a n c e s  p a r t i c u l a r l y  u s e f u l  f o r  m o n i t o r i n g  t h e  

c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s ,  n MR c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  t h e  r i n g

c a r b o n s  o f  some new h o s t s  a n d  t h e i r  c o r r e s p o n d i n g  1:1 NaBPhjj 

c o m p l e x e s i n  CDCl^  a r e  g i v e n  i n  T a b l e s  7 - 1 1 .  S l i g h t l y  m o r e  

t h a n  o ne  e q u i v a l e n t  o f  s a l t  was  u s e d  t o  e n s u r e  s a t u r a t i o n  o f  

e a c h  s y s t e m .  The  r e s u l t s  p r e s e n t e d  h e r e  c o n f i r m  t h e  l a r g e  

a nd  r e l a t i v e l y  w e l l - d e f i n e d  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  e x p e c t e d  

u p on  c o m p l e x a t i o n  o f  o u r  h o s t s  w i t h  m e t a l - i o n s .
3‘

1' 2' 3‘ 4 ' c h 3

S’
RO f l  O O  CH3 RO JO OCH3

OR OR

11 15

2'

RO

OR OR

17 12

F ig u r e  * 1 1 :--------- N u m b e r i n g  S c h e m e  f o r  1 , 3 , 5 - V F T  L i g a n d s



Table 7: ^ C  Limiting Chemical Shifts/ll in CDCl^.
C a r b o n  # F r e e  L i g a n d  

(ppm)
NaBPhh 

Complex  (ppm) A5 a (pp:

1 , 3 , 5 7 3 . 7 5 7 3 . 6 1 - 0 . 1 4

2 , 4 , 6 3 8 . 1 7 3 1 . 48 - 6 . 6 9

l . b 67 .83 6 8 . 0 2 + 0 . 1 9

2 ,b 7 1 . 9 8 7 0 . 9 5 - 1 . 0 3

3 * b 7 0 . 5 6 6 9 . 2 6 - 1 . 3 0

4 ib 7 0 . 8 8 6 9 . 4 5 - 1 . 4 3

5* 5 8 . 9 2 5 8 . 8 5 - 0 . 0 7

a -  c h a n g e  i n  c h e m i c a l  s h i f t  ( c o m p l e x - f r e e  l i g a n d ) ,  
b -  c h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  a r e  t e n t a t i v e .

T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  1 1  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  

p r e v i o u s  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  3 [ 7 9 ] *  T h e  l a r g e s t

c o m p l e x a t i o n - l n d u c e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  o b s e r v e d  i s  f o r  

t h e  r i n g  m e t h y l e n e  c a r b o n ,  - 6 . 6 9  p p m .  T h i s  h a s  b e e n  

r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g  i n v e r s i o n  a n d  

s u b s t i t u e n t  e f f e c t s  d i s c u s s e d  p r e v i o u s l y ,  a n d  i s  

c o n f i r m a t i o n  o f  t h e  d r a s t i c  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  n e c e s s a r y  

t o  r e o r g a n i z e  t h e  l i g a n d  d o n o r  a t o m s  t o  f o r m  a  c a v i t y  

c a p a b l e  o f  e n c a p s u l a t i n g  t h e  g u e s t  c a t i o n .

I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  t h e  l a r g e  c o m p l e x a t i o n -  

l n d u c e d  c h e m i c a l  s h i f t  d o e s  f a l l  s h o r t  o f  - 7 . 3  ppm , t h e  

v a l u e  o b t a i n e d  f o r  3 .  I n  f a c t ,  t h e  - 6 . 6 9  ppm s h i f t  i s  

a l m o s t  i d e n t i c a l  t o  t h e  v a l u e  o f  - 6 . 7 0  ppm o b t a i n e d  f o r  a  

s i m i l a r  s y s t e m  c o n t a i n i n g  a n  a d d i t i o n a l  e t h y l e n e o x y  u n i t  I n  

e a c h  l i g a t i n g  a r m  [ 8 0 ] ,
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T a b le  8:

C a r b o n  #

1 . 3 . 5

2 . 4 . 6

13C Limiting Chemical Shifts/15 in CDCI3

NaBPhj,
Complex (ppm)

7 3 . 7 4

F r e e  L i g a n d  
( ppm)

7 3 . 9 4

3 8 . 1 8

72  . 18

7 6 . 1 5

1 6 . 5 8

5 6 . 7 7

3 0 . 8 9  
3 0 . 6 9
3 0 . 5 0

7 2 . 4 4
7 2 . 0 5
7 1 . 9 2

7 6 . 0 2
7 5 . 8 9  
7 5 . 6 3

1 4 . 7 6
1 4 . 5 7

5 6 . 5 1  
5 6 . 3 2  
5 6 . 1 9  
5 5 . 7 3

A5 a  (ppm)

- 0 . 2 0

- 7 . 2 9
- 7 . 4 9
- 7 . 6 8  

+ 0 . 2 6
- 0 . 1 3
- 0 . 2 6

- 0 . 1 3
- 0 . 2 6
- . 0 5 1

- 1 . 8 2  
- 2 . 0 1  

- 0 . 2 6
- 0 . 4 5
- 0 . 5 8
- 1 . 0 4

a -  c h a n g e  i n  c h e m i c a l  s h i f t  ( c o m p l e x - f r e e  l i g a n d ) .

P r i o r  t o  r u n n i n g  t h e  ^ C  jjMR c o m p l e x a t i o n  e x p e r i m e n t  

f o r  h o s t  1 5  t h e r e  w a s  no d i r e c t  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  t h a t  

s u b s t a n t i a t e d  o u r  b e l i e f  t h a t  t h e  c o m p o u n d  i s o l a t e d  was  a  

m i x t u r e  c o m p o s e d  o f  t w o  d i a s t e r e o m e r i c a l l y  r e l a t e d  

e n a n t i o m e r i c  p a i r s  (RRR,SSS a n d  RRS,SSR).

Due t o  a c c i d e n t a l  c h e m i c a l  s h i f t  e q u i v a l e n c e  o n l y  s i x  

c a r b o n  r e s o n a n c e s  w e r e  o b s e r v e d  f o r  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l .  

C o m p l e x a t l o n - i n d u c e d  r e m o v a l  o f  a c c i d e n t a l  c h e m i c a l  s h i f t  

e q u i v a l e n c e  ( i s o c h r o n y )  f o r  s o m e  c a r b o n  r e s o n a n c e s  r e s u l t e d  

i n  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  s e p a r a t e  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  d i f f e r e n t  

h o s t  i s o m e r s .  T h i s  r e s u l t  c a n  be  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f
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l o n g - r a n g e  e f f e c t s  t h a t  o n l y  b e c o m e  s i g n i f i c a n t  I n  t h e  

c o r a p l e x e d  h o s t ,  C o m p l e x a t i o n - l n d u c e d  r i n g  I n v e r s i o n  a l t e r s  

t h e  I n t r a m o l e c u l a r  s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  l i g a t i n g  

a r m s  a n d  e f f e c t i v e l y  i n c r e a s e s  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  

s t e r e o c e n t e r s . T h e  r i n g  m e t h y l e n e  i n  c o m p l e x e d  15  i s  

s h i f t e d  u p f i e l d  a p p r o x i m a t e l y  - 7 . 4  ppm r e l a t i v e  t o  

u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l .

T a b l e  9 : L i m i t i n g  C h e m i c a l S h i f t s / 1 7  i n  CDCI3 .

C a r b o n  # F r e e  L i g a n d  
(ppm)

P a r t i a l l y 3, 
Comp l e xed  (ppm) ^ ^ ( p p m )

1 , 3 , 5 7 3 . 8 8 7 4 . 2 7 + 0 . 3 9

2 , 4 , 6 3 7 . 5 9 ~ 3 7 . 4 b c
~ 3 0 . 4

- 0 . 2
- 7 . 2

1 • 7 3 . 6 8 7 3 . 5 5 b - 0 . 1 3

2 ' 2 0 6 . 5 4 2 0 6 . 9 9 b + 0 . 4 5

3 ' 2 6 . 3 4 2 6 . 2 1 - 0 . 1 3

a -  0 , 3 6 8  e q .  NaBPh^ s o l u b i l i z e d  by h o s t ,  
b - S i g n i f l e a n t  l i n e  b r o a d e n i n g .
c - T h i s  r e s o n a n c e  may b e  b r o a d e n e d  due  t o  s l o w  e x c h a n g e  w i t h  

a  c a r b o n  r e s o n a n c e  a t  ~ 3 0 . 0  p pm w h i c h  h a s  a l m o s t  
c o m p l e t e l y  b e e n  b r o a d e n e d  i n t o  t h e  b a s e l i n e ,  

d -  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  ( c o m p l e x - f r e e  l i g a n d )

The  " s t a n d a r d "  NMR c o m p l e x a t i o n  e x p e r i m e n t  w i t h  h o s t l 7  

c o u l d  n o t  b e  c o m p l e t e d  due  t o  t h e  l i m i t e d  s o l u b i l i t y  o f  t h e  

h o s t - g u e s t  c o m p l e x  i n  CDCI3 . T h e  s p e c t r u m  o f  p a r t i a l l y  

c o m p l e x e d  m a t e r i a l  ( s o l u b i l i z a t i o n  o f  0 . 3 6 8  e q u i v .  NaBPh^) 

s h o w e d  t w o  v e r y  e x c h a n g e - b r o a d e n e d  p e a k s  a t  3 7 . 4  a n d  3 0 . 4  

p p m,  w h i c h  c o r r e s p o n d  t o  t h e  r i n g  m e t h y l e n e s  i n  u n c o m p l e x e d



a n d  c o m p l e x e d  h o s t , r e s p e c t i v e l y .  E x c h a n g e  I s  s l o w  on  t h e  

1 3 C NMR t i m e  s c a l e  f o r  3 ,  w h i c h  I s  a l s o  t r u e  f o r  t h e  n e w  

h o s t  s y s t e m s  d i s c u s s e d  p r e v i o u s l y .  T h u s ,  s e p a r a t e  s e t s  o f  

c h e m i c a l  s h i f t s  a r e  o b s e r v e d  f o r  m i x t u r e s  c o n t a i n i n g  b o t h  

c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l .  T h e  b r o a d e n i n g  o f  t h e  

m e t h y l e n e  r e s o n a n c e s  I n  1 7  i s  d u e  t o  f a s t e r  

c o m p l e x a t i o n / d e c o m p l e x a t l o n  k i n e t i c s .  A t t e m p t s  t o  m e a s u r e  

r e l a t i v e  p e a k  a r e a s  b y  i n t e g r a t i o n  p r o d u c e d  o n l y  a  

q u a l i t a t i v e  r a t i o  o f  f r e e  h o s t  t o  c o m p l e x .  I n  s p i t e  o f  t h e  

l a r g e  e r r o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n t e g r a t i o n  o f  v e r y  b r o a d  

p e a k s  w i t h  a  l o w  S / N  r a t i o ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  v a l u e  o b t a i n e d  

f o r  % c o m p l e x  ( 3 7 %) i n d i c a t e s  t h a t  a l l  t h e  s a l t  a d d e d  w a s  

c o m p l e x e d  v i a  d r a s t i c  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  t h e  l i g a n d .  

The  f a s t e r  e x c h a n g e  k i n e t i c s  may b e  a  m a n i f e s t a t i o n  o f  

w e a k e r  c o m p l e x  s t a b i l i t y  r e l a t i v e  t o  3 a nd  o t h e r  h o s t s  t h a t  

e x h i b i t  s l o w e r  e x c h a n g e  r a t e s .
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Table 10: Limiting Chemical Shifts/12 in CDClg
C a r b o n  # F r e e  L i g a n d  

(ppm)
P a r t i a l l y 3, 

Complexed  (ppm) ■̂ 8 ° (ppm)

1 , 3 , 5 7 3 * 4 2 7 3 . 4 9 + 0 . 0 7

2 , 4 , 6 3 8 . 3 7 3 5 * 9 6 b - 2 . 4 1

1 1 6 7* 44 6 8 . 0 2 + 0 . 5 8

2 ' 3 0 . 5 9 3 0 . 3 7 - 0 . 2 2

3 ' 6 6 . 1 4 ( 6 6 . 9 2 ) + 0 . 7 8

4 ' 6 5* 42 ( 6 6 . 3 3 ) + 0 . 9 1

5 ' 1 5 *15 15*02 - 0 . 1 3

a -  T h e  s a m p l e  w a s  a l l o w e d  t o  e q u i l i b r a t e  f o r  o v e r  9 d a y s ;  
u n d i s s o l v e d  s a l t  s t i l l  r e m a i n e d  and  r e s o n a n c e s  a s s o c i a t e d  
w i t h  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s a l t  a l s o  a p p e a r e d ,  

b -  s i g n i f i c a n t  l i n e  b r o a d i n g
c -  c h a n g e  i n  c h e m i c a l  s h i f t  ( c o m p l e x - f r e e  l i g a n d ) .

S i n c e  t h e  l , 3 , 5 ( H O M O )  s y s t e m  1 2  o n l y  s o l u b i l i z e d  h a l f  

o f  a n  e q u i v a l e n t  o f  NaBPhjj  i n  CDClg i t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  

o b t a i n  t h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  a  1 : 1  l i g a n d / s a l t  

c o m p l e x .  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  e x c e s s  NaBPhi j  n o  p r e c i p i t a t i o n  

o f  c o m p l e x  w a s  o b s e r v e d .  T h e  r i n g  m e t h y l e n e  s i g n a l s  f o r  

c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  a p p e a r e d  a s  a  s i n g l e  

c h e m i c a l - s h i f t  a v e r a g e d  p e a k  a t  35 .96  ppm.  T h i s  r e p r e s e n t s  

a  c o m p l e x a t i o n - l n d u c e d  u p f i e l d  s h i f t  o f  - 2 .A ppm.

B a s e d  o n  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  

s h i f t  c h a n g e  i s  a p p r o x i m a t e l y  - 7*0 p p m ,  t h e  d a t a  s u g g e s t  

t h a t  34% o f  t h e  h o s t  i n  s o l u t i o n  i s  i n  t h e  t r i a x i a l  

c o n f o r m a t i o n .  The  c h e m i c a l  s h i f t  a v e r a g e d  s i g n a l  f o r  t h e  

r i n g  m e t h y l e n e  i s  b r o a d e n e d  d u e  t o  a n  i n t e r m e d i a t e  e x c h a n g e
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r a t e  r e l a t i v e  t o  t h e  NMR t i m e  s c a l e .  Thus  t h e  e x c h a n g e  r a t e  

i s  e v e n  f a s t e r  t h a n  t h a t  f o r  t h e  l , 3 , 5 ( k e t o )  s y s t e m .  T h e  

u s e  o f  h i g h e r - f i e l d  NMR ( 9 0  MHz)  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  

d e c r e a s e d  s a m p l e  c o n c e n t r a t i o n  f a i l e d  t o  r e s o l v e  t h e  s i g n a l s  

f o r  c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l .  A l o w  t e m p e r a t u r e  

e x p e r i m e n t  was  n o t  a t t e m p t e d .  I n  t h e  a b s e n c e  o f  a  l i m i t i n g  

c o m p l e x  c h e m i c a l  s h i f t  i n  C D C l ^ ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  

c o m p l e x a t i o n - l n d u c e d  u p f i e l d  s h i f t  c a n n o t  be  u s e d  t o  m e a s u r e  

t h e  p e r c e n t a g e  o f  c o m p l e x  i n  e q u i l i b r i u m  w i t h  f r e e  l i g a n d .

T h e  r e s u l t s  d o  c o n f i r m  t h a t  t h e  s o l u b i l i z a t i o n  o f  0 . 5  

e q u i v a l e n t s  o f  NaBPh j j  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t s  l i g a n d  

c o n f o r m a t i o n  v i a  a  d y n a m i c  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s .  The f a s t e r  

e x c h a n g e  k i n e t i c s  o b s e r v e d  a r e  a l s o  c o n s i s t e n t  w i t h  a n  

a p p a r e n t l y  w e a k e r  c o m p l e x  s t a b i l i t y .

I t  I s  u n c l e a r  f r o m  t h e  a n d  nMR r e s u l t s  w h e t h e r  a 

2 : 1  h o s t - g u e s t  c o m p l e x  a n d / o r  a  1 :1  c o m p l e x  i s  f o r m e d .  The 

NMR i n t e g r a t i o n  r e s u l t s  s h o w  t h a t  s o l u b i l i z a t i o n  o f  

NaBPhj j  a p p r o a c h e s  a  l i m i t i n g  v a l u e  o f  a p p r o x i m a t e l y  0 . 5  

e q u i v a l e n t s  a f t e r  9 d a y s  o f  e q u i l i b r a t i o n .  The  NMR 

s p e c t r u m  ( o f  1 2  w i t h  0 . 5  e q u i v  NaBPh^  s o l u b i l i z e d ,  s e e  

F i g u r e  3 1 ,  p .  38 )  r u l e s  o u t  t h e  p o s i b i l i t y  o f  t h e  h o s t  b e i n g  

b i a s e d  100>6 t o  t h e  t r i a x i a l  ( o r  t h e  t r  i e q u a t o r i a l )  

c o n f o r m a t i o n .  T h i s  o n l y  I n d i c a t e s  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a  2 : 1  

( l i g a n d : m e t a l )  c o m p l e x  w i t h  o n l y  o n e  l i g a n d  b i a s e d  t o  t h e  

t r i a x i a l  c o n f o r m a t i o n .  The  NMR r e s u l t  o n l y  c o n f i r m s  t h e  

e x i s t e n c e  o f  a  d y n a m i c  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  I n v o l v i n g  b i a s e d  

a n d  u n b i a s e d  l i g a n d  c o n f o r m a t i o n s .  P r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  

a i m e d  a t  d e t e r m i n i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  d e p e n d e n c e  o f  t h e
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c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  h a ve  b e e n  c o m p l i c a t e d  by  t h e  n e e d  f o r  

l o n g  s a m p l e  e q u i l i b r a t i o n  t i m e s  a n d  l i m i t e d  s a m p l e  

s t a b i l i t y .
>' 2 '

OCH3
4*

F i g u r e  4 2 :  ---------  Nu mb e r i ng  Scheme f o r  21  -----------

T h e  d a t a  f r o m  e x p e r i m e n t a l  w o r k  c o n d u c t e d  w i t h  D. 

G r o n b e c k  [ 8 l ] f o r  l i g a n d  2 1  h a s  b e e n  i n c l u d e d  f o r  f u t u r e  

r e f e r e n c e  i n  r e l a t i o n  t o  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  d i s c u s s e d  

l a t e r .  F r o m  F i g u r e  4 2 ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  h o s t  2 1  i s  a  

s i m p l e  a n a l o g  o f  3 i n  w h i c h  t h e  p o l y e t h e r  a r m  a t  C - 5  h a s  

b e e n  r e p l a c e d  by  a  m e t h o x y  g r o u p .

T h e  s u b s t i t u t i o n  r e m o v e s  t h e  C3 a x i s  o f  s y m m e t r y  a n d  

ma k es  t h e  r i n g  m e t h y l e n e  p o s i t i o n s ,  C-2  a nd  C - 4 , 6  c h e m i c a l  

s h i f t  n o n e q u i v a l e n t  ( a l s o  f o r  r i n g  m e t h i n e s ,  C - 1 , 3  a nd  C - 5 ) .  

The t e n t a t i v e  c h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  o f  t h e s e  r e s o n a n c e s  

f o r  u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  2 1  a r e  b a s e d  i n  p a r t  on  

r e l a t i v e  p e a k  i n t e n s i t i e s  ( s e e  T a b l e  11 b e l o w ) .
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T a b l e  11: ■^c L i m i t i n g  C h e m i c a l S h i f t s / 2 1  i n CDCI3 .

C a r b o n  # F r e e  L i g a n d b 
(ppm)

NaBPhhC 
Complex  (fppra) (ppm)

1 , 3 d 7 3 . 8 8 7 3 . 4 9 - 0 . 3 9

5 d 7 4 . 7 2 7 5 . 1 1 + 0 . 3 9

2 d 3 8 . 0 4 3 1 . 3 4 - 6 . 7 0

4 , 6 d 3 7 . 7 8 3 0 . 6 3 - 7 . 1 5

1 » 7 2 . 2 5 7 1 . 6 6 - 0 . 5 9

2 ' 6 7 . 7 0 6 7 . 3 1 - 0 . 3 9

3 ' 5 9 . 1 1 5 9 . 2 4 + 0 . 1 3

4 ' 5 5 . 9 3 5 7 . 7 5 + 1 . 8 2

a :  S y n t h e t i c  w o r k  a nd  s a m p l e  p r e p ,  c o n d u c t e d  by  D. G r o n b e c k  
( 1 9 8 6 ) .

b :  NMR s p e c t r u m  o b t a i n e d  by  J .  P e a b o d y ,  
c :  NMR s p e c t r u m  o b t a i n e d  by  S.  S h i r o d k a r .
d :  C h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  a r e  t e n t a t i v e  and  b a s e d  i n  p a r t  

o n  r e l a t i v e  p e a k  i n t e n s i t i e s .

A s i n g l e  c h e m i c a l  s h i f t  a v e r a g e d  s p e c t r u m  i s  o b s e r v e d  f o r  a  

2 : 1  l i g a n d / s a l t  m i x t u r e .  The  e x c h a n g e  b r o a d e n e d  o v e r l a p p i n g  

r i n g  m e t h y l e n e  r e s o n a n c e s  q u a l i t a t i v e l y  s h o w  t h a t  t h e  

e x c h a n g e  r a t e  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  l , 3 ,5(HOMO) 12 a n d  much 

f a s t e r  t h a n  t h a t  o b s e r v e d  f o r  3 .  The e x c h a n g e  k i n e t i c s  may 

b e  a  m a n i f e s t a t i o n  o f  d i m i n i s h e d  c o m p l e x  s t a b i l i t y  f o r  21  

d u e  t o  a  s m a l l e r  n u m b e r  o f  o x y g e n  d o n o r  a t o m s  r e l a t i v e  t o  

3 .
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Experiments with Other Salts

One o f  t h e  o r i g i n a l  a i m s  o f  t h i s  r e s e a r c h  w a s  t o

d e t e r m i n e  t h e  c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  o f  t h e  c y c l o h e x a n e - b a s e d

t r i p o d a n d s  f o r  m o r e  t h a n  o n e  t y p e  o f  c a t i o n  i n  t h e  n o n p o l a r

s o l v e n t  CDClg.  I t  was  o r i g i n a l l y  h o p e d  t h a t  c o m p l e x a t i o n  o f

t e t r a p h e n y l b o r a t e  s a l t s  ( e g .  L i  + , Na + , K+ , R b + , Cs + , NH^ + )
1

c o u l d  b e  s t u d i e d  b y  t h e  t w o - p h a s e  H NMR t e c h n i q u e .  

U n f o r t u n a t e l y  t h e  e x t r e m e  i n s o l u b i l i t y  o f  m a n y  

t e t r a p h e n y l b o r a t e  s a l t s  i n  CDCI3 l e d  t o  l o w  c o m p l e x a t i o n  

c o n s t a n t s  £ 8 2 ] .  T h e  r e s u l t s  o f  s o m e  c o m p l e x a t i o n  

e x p e r i m e n t s  w i t h  m i s c e l l a n e o u s  s a l t s  ( T a b l e  12)  a r e  f o l l o w e d  

by  a  b r i e f  d i s c u s s i o n .

T a b l e  12 :  C o m p l e x a t i o n  R e s u l t s  f o r  V a r i o u s  L i g a n d s  a nd  S a l t s
i n  a  n u m b e r  o f  s o l v e n t s .

L i g a n d S a l t S o l v e n t Comments

3
3
3
3

NHji+ , P i c r a t e  
NHh+ , P i c r a t e  
NHj, + ,SCN" 
NHj|+ , SCN“

CDClo
CDoCN
CDClo
CD3 CN

No C o m p l e x a t i o n - ^ H  NMR 
No C o m p l e x a t i o n - i ' H  NMR 
No C o m p l e x a t i o n - : - H  NMR 
No C o m p l e x a t i o n -  H NMR

3 NaBFjj c d c i 3 No C o m p l e x a t i o n - ^ H  NMR

3 Nal CDClo 1 : 1  Complex  f o r m e d
17 N a l CDClo Some C o m p l e x a t i o n  w i t h

r a p i d  d e c o m p o s i t i o n .

13 Ag+ , T r i f l a t e CDClo No C o m p l e x a t l o n - ^ H  NMR
13 Ag+ , T r i f l a t e M I x t u r e a No C o m p l e x a t i o n -  H NMR

3 Ag+ , T r i f l a t e MeOH-d4 Some C o m p l e x a t i o n  w i t h
r a p l d s a m p l e  d e c o m p .

a -  s o l v e n t  m i x t u r e  c o mp o s e d  o f  DMK-d6 and  CDCl^
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Complexation of KBPhjj:
The r e l e v a n t  c o m p l e x a t i o n  s t u d i e s  a r e  d i s c u s s e d  a t  t h e  

e n d  o f  t h e  s e c t i o n  s t a r t i n g  on p . 6 6 .

C o m p l e x a t i o n  o f  Ammonium S a l t s ;

T h e  r i n g  NMR s h i f t s  i n  t h e  l i g a n d  3 w e r e  u s e d  t o  

m o n i t o r  t h e  e x p e r i m e n t s .  No c o m p l e x a t i o n  w a s  o b s e r v e d  w i t h  

a m m o n i u m  p l c r a t e  o r  a m m o n i u m  t h i o c y a n a t e .  I n  t h e  l a t t e r  

c a s e  t h e  s a l t  w as  o b s e r v e d  t o  d i s s o l v e  when  t h e  s o l v e n t  was 

CD^CN, b u t  no  c o m p l e x a t i o n  w as  d e t e c t e d .

C o m p l e x a t i o n  o f  NaBFj j ;

P r o t o n  NMR s t u d i e s  I n d i c a t e d  n o  c o m p l e x a t i o n  o f  NaBF^ 

b y  3 i n  C D C l g .  By  v i s u a l  i n s p e c t i o n  o f  t h e  s a m p l e ,  t h e r e  

a p p e a r e d  t o  be  n o  s o l u b i l i z a t i o n  o f  t h e  s a l t .

C o m p l e x a t i o n  o f  N a l :

L i g a n d  3 s o l u b i l i z e d  a  f u l l  e q u i v a l e n t  o f  N a l  i n  

C D C l g .  T h e  1H NMR o f  t h e  l i g a n d  c h a n g e d  u p o n  a d d i t i o n  o f  

s a l t  i n  a  m a n n e r  c h a r a c t e r i s t i c  o f  c o m p l e x  f o r m a t i o n .  S i n c e  

t h e r e  w e r e  no  p r o t o n s  I n  t h e  s a l t  t o  I n t e g r a t e ,  *^C NMR 

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  i n  t h e  l i g a n d  w e r e  u s e d  t o  m e a s u r e  

t h e  d e g r e e  o f  c o m p l e x a t i o n .  The  * ^C nmr  r e s u l t s  a r e  g i v e n  

i n  T a b l e  1 3 .
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Table 13: *^C NMR Chemical Shift Results from Complexation
of 3 with Nal in CDClg.

C ar b o n  
R e s o n a n c e  
i n  3

No s a l t  E x c e s s  
Added S a l t
(ppm) (ppm)

C h e m i c a l  
S h i f t  C ha ng e  

(ppm)

7 3 . 9
38 . 0
6 7 . 7
7 0 . 3
5 9 . 1

7 4 . 0  
3 1 . 7
6 8 . 0  
72 .1 
5 9 . 5

0 . 1
- 6 . 3

0 . 3
1 . 8
0 . 1

a -  C h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  a r e  t e n t a t i v e .

T h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  t h e  N a l  c o m p l e x  a r e  

v e r y  s i m i l a r  t o  t h o s e  f o r  t h e  NaPBhj j  c o m p l e x .  T h i s  

i n d i c a t e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  s i m i l a r  1 : 1  c o m p l e x  i n  CDClg 

e v e n  t h o u g h  t h i s  c o u l d  n o t  b e  s h o w n  q u a n t i t a t i v e l y  s i n c e  

t h e r e  w e r e  n o  p r o t o n s  s i g n a l s  f o r  m e a s u r i n g  t h e  a m o u n t  o f  

s a l t  s o l u b i l i z e d .

A t t e m p t s  t o  c o m p l e x  N a l  w i t h  t h e  t r i k e t o n e  l i g a n d  17 i n  

CDCl^  r e s u l t e d  i n  r a p i d  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s a m p l e  

( p r e s u m a b l y  - i o d i n a t i o n )  w h i c h  h i n d e r e d  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  

t h e  d e g r e e  o f  c o m p l e x a t i o n  by  NMR.

C o m p l e x a t i o n  o f  S i l v e r  T r l f l a t e :

McMur ry  e t  a l .  h a v e  shown  t h a t  a  p e n t a c y c l o - t e t r a c o s a t -  

e t r a e n e  ( F i g u r e  43)  f o r m e d  a  s t a b l e  c r y s t a l l i n e  Ag+- o l e f i n  

c o m p l e x  i n  THF, wh o s e  s q u a r e  p l a n a r  g e o m e t r y  was  c o n f i r m e d  

b y  x - r a y  c r y s t a l  a n a l y s i s  [ 8 3 a ] .  G i v e n  t h i s  a n d  o t h e r  

l i t e r a t u r e  p r e c e d e n t s  f o r  c o m p l e x a t i o n  o f  Ag+ [ 8 3 ] ,  t h e  

c o m p l e x a t i o n  o f  o u r  a l l y l  e t h e r  w i t h  s i l v e r  t r i f l a t e  w a s  

a t t e m p t e d .
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F i g u r e  4 3 :  P e n t a c y c l o - t e t r a c o s a t r a e n e

T h e r e  w a s  n o  I n d i c a t i o n  b y  NMR t h a t  t h e r e  w a s  a n y  

c o m p l e x a t i o n  o f  s i l v e r  i o n  b y  o u r  a l l y l  e t h e r  l i g a n d  13  i n  

CDClg o r  a  CDCl^ /DMK-d6 s o l v e n t  m i x t u r e .  I n  t h e  l a t t e r  c a s e  

t h e  s a l t  w a s  s o l u b i l i z e d ,  b u t  n o  c o m p l e x a t i o n  was  o b s e r v e d .  

I n  o r d e r  t o  c o m p l e x  Ag+ i t  m a y  b e  n e c e s s a r y  t o  h a v e  a  m o r e  

r i g i d  b a c k b o n e  s t r u c t u r e  t h a t  e n f o r c e s  a  m o r e  d e s i r a b l e  

o r i e n t a t i o n  and  p o s i t i o n i n g  i f  t h e  o l e f i n i c  b i n d i n g  s i t e s .

S p e c i f i c  Ag+ i o n  b i n d i n g  a n d  t r a n s p o r t  p r o p e r t i e s  o f  

t r i p o d  t y p e  o p e n - c h a i n  c r y p t a n d s  ( F i g u r e  4 4 )  h a v e  b e e n  

d e m o n s t r a t e d  [ 8 4 ] .  The  s i m i l a r i t y  o f  t h e s e  l i g a n d s  t o  o u r  

o x y g e n  e t h e r  t r l p o d a n d s  p r o m p t e d  u s  t o  a t t e m p t  t h e  

c o m p l e x a t i o n  o f  s i l v e r  t r i f l a t e  w i t h  l i g a n d  3 .

OCH

N-.a *

F i g u r e  4 4 :  T r i p o d  t y p e  o p e n - c h a i n  c r y p t a n d

60



U s i n g  1 3 C NMR c h e m i c a l  s h i f t s  I n  t h e  l i g a n d  3 ,  s o m e  

c o m p l e x a t i o n  w a s  o b s e r v e d  o f  s i l v e r  I o n  I n  M e O H - d 4 .  

U n f o r t u n a t e l y  r a p i d  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  s a m p l e  h a m p e r e d  t h e  

q u a n t i t a t i o n  o f  t h e  d e g r e e  o f  c o m p l e x a t i o n  o r  t h e  

d e t e r m i n a t i o n  o f  e x c h a n g e  d y n a m i c s  o f  t h e  c o m p l e x a t i o n  

p r o c e s s  r e l a t i v e  t o  t h e  NMR t i m e  s c a l e .  T h e  s a m p l e  

s t a b i l i t y  a p p e a r s  t o  b e  c o m p r o m i s e d  b y  L e w i s  a c i d  ( e g .  

s i l v e r  I o n )  c a t a l y z e d  e l i m i n a t i o n  i n  t h e  l i g a n d .
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Miscellaneous NMR Complexation Studies:

A n o t h e r  o b j e c t i v e  I n  o u r  l a b o r a t o r i e s  w a s  t o  c o m p a r e  

t h e  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  s o me  k n o w n  l i g a n d s  w i t h  t h a t  o f  

o u r  c l s , c l s - l  ,3 » 5 - t r l s - ( d l o x a p e n t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 3 ) .  Some 

p r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n s  w e r e  c o n d u c t e d  w i t h  NaBPh^ and 

l i g a n d s  s u c h  a s  l 8 - c r o w n - 6  ( 2 2 ) ,  [ 2 . 2 . 2 ] c r y p t a n d  ( 2 3 ) ,  a n d  

d i b e n z o - l 8 - c r o w n - 6  ( 2 4 ) .

S o m e  o f  o u r  i n i t i a l  a t t e m p t s  t o  r u n  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  

e x p e r i m e n t s  [ 8 5 ]  i n  C D C l g  f a i l e d  d u e  t o  p r e c i p i t a t e  

f o r m a t i o n  when t h e  l i g a n d s  and  s a l t  w e r e  c o m b i n e d .

C o m p l e x a t i o n  o f  l 8 - c r o w n - 6 :

T h e  f i r s t  a t t e m p t s  t o  c o m p l e x  NaBPhjj i n  CDCl^ w i t h  18 -  

e r o w n - 6  ( 2 2 )  w e r e  c o n d u c t e d  by T.  P a s c a r e l l a  [ 8 6 ] .  U s i n g  

t h e  t w o  p h a s e  NMR m e t h o d  ( p . 2 7 )  i t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  

t h e r e  w a s  n o  s o l u b i l i z a t i o n  o f  s a l t  a n d  t h u s  t h a t  2 2  d i d  n o t  

c o m p l e x  s o d i u m  i o n  i n  C D C l g .  A c o m p a r i s o n  o f  p r o t o n  

i n t e g r a t i o n s  o f  h o s t  a n d  t h e  r e f e r e n c e  TMS i n  a  r e p e a t  o f  

t h i s  e x p e r i m e n t  i n d i c a t e d  t h a t  a n  I n s o l u b l e  c o m p l e x  h a d  

a c t u a l l y  f o r m e d  a n d  p r e c i p i t a t e d  u p o n  a d d i t i o n  o f  s a l t  t o  

t h e  l i g a n d  s o l u t i o n .

T he  e x p e r i m e n t  was r e p e a t e d  i n  a c e t o n e  a n d  m o n i t o r e d  by 

& 1 3 C NMR c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  i n  t h e  l i g a n d .  The  

r e s u l t s  f o r  t h e  a d d i t i o n  o f  1 , 2 a n d  3 e q u i v a l e n t s  o f  s a l t  

a r e  g i v e n  i n  T a b l e  14.
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Table 14: XH & X3C NMR Results from the Complexation of 18-
crown-6 (22) with NaBPhjj In Acetone-d6 ,

# E q u l v . XH 8  XH AS 1 ^C 8 13C *8
NaBPh]|  ( ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm)

0 3 . 6 3  7 1 . 2 7
1 3 . 5 6  - 0 . 0 7  7 0 . 0 4  - 1 . 2 3
2 3 . 5 1  - 0 . 1 2  6 9 . 9 1  - 1 . 3 6
3 3 . 4 3  - 0 . 2 0  6 9 . 7 8  - 1 . 4 9

The a d d i t i o n  o f  t h e  f i r s t  e q u i v a l a n t  o f  NaBPhj |  r e s u l t s  

i n  t h e  l a r g e s t  c o m p l e x a t i o n  i n d u c e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  

( f o r  t h e  X3C n u c l e u s ) .  T h i s  i n d i c a t e s  t h e  I n i t i a l  f o r m a t i o n  

o f  a  1 : 1  l i g a n d : m e t a l  c o m p l e x .  T h e  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  

o b s e r v e d  u p o n  a d d i t i o n  o f  t h e  s e c o n d  a n d  t h i r d  e q u i v a l e n t s  

o f  s a l t  a r e  p r o b a b l y  t h e  r e s u l t  o f  p o l a r i t y  e f f e c t s .

C o m p e t i t i o n  B e t w e e n  3 & 2 3 :

O u r  i n i t i a l  a t t e m p t  t o  r u n  a  X3C NMR ( 1 : 1 : 1 )  

c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  b e t w e e n  3 ,  a n d  [ 2 . 2 .2 . ] c r y p t a n d  ( 2 3 )  

f o r  NaBPhjj i n  CDCl^ f a i l e d  d u e  t o  p r e c i p i t a t e  f o r m a t i o n  u p o n  

s a m p l e  p r e p a r a t i o n .  The  o n e  e q u i v a l e n t  o f  t h e  s a l t  w a s  

i n i t i a l l y  s o l u b i l i z e d  w i t h  o n e  e q u i v a l e n t  o f  3  i n  CDCI3 . 

T h e  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  c r y p t a n d  i n d u c e d  i m m e d i a t e  

p r e c i p i t a t i o n  o f  w h a t  i s  n o  d o u b t  a  c r y p t a t e  c o m p l e x  o f  

NaBPhj j .  T h i s  i s  s i m i l a r  t o  t h e  r e s u l t  o b t a i n e d  w i t h  t h e  

c o m p l e x a t i o n  o f  l 8 - c r o w n - 6  ( 2 2 )  i n  CDCI3 .

C o m p e t i t i o n  B e t w e e n  3 & 2 2 :
1Ag a i n ,  o u r  i n i t i a l  a t t e m p t s  t o  r u n  a  J C NMR 

c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  b e t w e e n  3 ,  a nd  2 2  f o r  NaBPhij  i n  CDCI3
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f a i l e d  d ue  t o  p r e c i p i t a t e  f o r m a t i o n  u p o n  s a m p l e  p r e p a r a t i o n  

a n d  a s  a  r e s u l t  t h e  s a m e  c o n c l u s i o n s  w e r e  d r a w n .  T h e  

s o l v e n t  w a s  c h a n g e d  t o  a e e t o n e - d 6 ,  w h i c h  p r e v e n t e d  

p r e c i p i t a t i o n  o f  c o m p l e x  a n d  t h e  1 : 1: 1  a n d  1 : 1 : 2  (2  e q u i v .  

N a B P h ^ )  c o m p e t i t i o n s  w e r e  m o n i t o r e d  b y  c h e m i c a l  s h i f t  

c h a n g e s  I n  b o t h  l i g a n d s .  ( T a b l e  15)

T a b l e  1 5 :  NMR C h e m i c a l  S h i f t s  f o r  t h e  C o m p e t i t i o n
b e t w e e n  3 & 22 w i t h  NaBPh^ i n  A c e t o n e - d 6 .

C o n d i t i o n s  T r i p o d a n d  ( 3 )  l 8- C r - 6  ( 2 2 )
C - 2 , 4 , 6

(ppm) (ppm)

U n c o m p l e x e d  3 9 . 3 4  7 1 . 2 7 4
1 : 1  c o m p l e x  3 0 . 8 4 a  7 0 . 0 4 b
1 : 1 : 1  C o m p e t .  3 8 . 7 6  7 0 . 0 4
1 : 1 : 2  Compe t  3 3 . 7 5  6 9 . 9 7

a -  b a s e  o n  a  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  o f  - 8 . 5 0  
ppm d e t e r m i n e d  b y  t i t r a t i o n  e x p e r i m e n t ,  

b -  n o t  a  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t ,  b u t  t h a t  o b s e r v e d  f o r  
a  1: 1  l i g a n d : m e t a l  s o l u t i o n  r a t i o .

T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  t h e  f i r s t  e q u i v a l e n t  o f  NaBPh^  a d d e d  

was  e n t i r e l y  c o m p l e x e d  b y  t h e  c r o w n  e t h e r  ( 2 2 ) a n d  t h a t  t h e  

s e c o n d  e q u i v a l e n t  a d d e d  was  t h e n  c o m p l e x e d  b y  t h e  t r i p o d a n d  

l i g a n d  ( 3 ) .  T h u s ,  I n  c o m p a r i s o n ,  2 2  i s  a  m u c h  b e t t e r  

c o m p l e x e r  o f  s o d i u m  I o n  I n  a c e t o n e  t h a n  l i g a n d  3 .  The l a r g e  

d i f f e r e n c e  i n  c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  o f  t h e s e  l i g a n d s  o b v i a t e s  

t h e  c a l c u l a t i o n  o f  r e l a t i v e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f r o m  

o b s e r v e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s .
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r o  r̂ s~
Co /

k y ° s j  V /v _ y \X
18-Crown-6 [2.2.2.] Cryptand

22  23

a: »
Dlbenzo-18-Crown-6

24

F i g u r e  4 5 :

C o m p e t i t i o n  B e t w e e n  3 & 2 4 :

T h e  1 3 C NMR ( 1 : 2 : 1 )  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  I n  CDCl^ 

w i t h  3 , d i b e n z o - 1 8 - c r o w n -  6 ( 2 4 )  a n d  NaBPhjj  r e s u l t e d  i n  

c o m p l e x a t i o n  o f  a t  l e a s t  9 0 JE o f  t h e  s i n g l e  e q u i v a l e n t  o f  

s a l t  by t h e  c r o w n  e t h e r  l i g a n d  ( 2 4 ) .

I n  g e n e r a l  t h e  r e s u l t s  s h o w  t h e  s o d i u m - t r i p o d a t e  

c o m p l e x  ( N a + - 3 )  i s  l e s s  s t a b l e  t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c r o w n  

e t h e r  c o m p l e x e s  ( N a + - 2 2  & Na+ - 2 4 )  a n d  no  d o u b t  l e s s  s t a b l e  

t h a n  t h e  c r y p t a t e  (Na+- 2 3 ) .
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Determination of Complexation Constants
f r o m  13c NMR T i t r a t i o n  S t u d i e s

G e n e r a l  T h e o r y

The  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t ,  K, f o r  1:1 c o m p l e x  f o r m a t i o n  

c a n  b e  d e t e r m i n e d  f r o m  a  t i t r a t i o n  e x p e r i m e n t .  T h e  

p r e r e q u i s i t e  c o n d i t i o n s  f o r  m a k i n g  t h e  d e t e r m i n a t i o n  i s  t h e  

e x i s t e n c e  o f  a  s p e c t r a l  p a r a m e t e r  o r  o t h e r  m e a s u r a b l e  

q u a n t i t y  t h a t  c h a n g e s  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  e x t e n t  o f  

c o m p l e x a t i o n  a n d  s u f f i c i e n t  s o l u b i l i t i e s  o f  h o s t ,  g u e s t ,  a n d  

c o m p l e x  i n  t h e  s o l v e n t  c h o s e n .  A n u m b e r  o f  u s e f u l  NMR 

t e c h n i q u e s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  

s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  [ 8 7 - 8 9 ] .  S i n c e  w o r k  d o n e  i n  o u r  g r o u p  

by P a s c a r e l l a  [ 9 0 ]  h a s  f u l l y  d o c u m e n t e d  t h e  d e t a i l s  r e l a t e d  

t o  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t s  u s i n g  NMR 

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  f o r  c y c l o h e x a n e  b a s e d  t r i p o d a n d s  

w i t h  s o d i u m  i o n  i n  a c e t o n e ,  o n l y  t h e  more  s a l i e n t  f e a t u r e s  

n e c e s s a r y  f o r  u n d e r s t a n d i n g  t h e  t i t r a t i o n  e x p e r i m e n t  w i l l  be  

c o n s i d e r e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n .

F o r  t r i p o d a n d  c o m p l e x a t i o n  o f  NaBPhjj  i n  a c e t o n e ,  t h e  

k i n e t i c s  o f  l i g a n d  e x c h a n g e  ( o r  c a t i o n  e x c h a n g e )  a r e  f a s t  on 

t h e  ■'■H and  NMR t i m e  s c a l e s ;  s e p a r a t e  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  

c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  a r e  n o t  t y p i c a l l y  

o b s e r v e d  [ 9 1 ] .  F o r  a  g i v e n  n u c l e u s ,  t h e  r e s u l t  o f  t h e  

e x c h a n g e  p r o c e s s  i s  a  s i n g l e  t i m e - a v e r a g e d  p e a k  w h o s e  

c h e m i c a l  s h i f t  r e p r e s e n t s  a  w e i g h t e d  a v e r a g e  b e t w e e n  t h e  

l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  

m a t e r i a l .  The  c h a n g e  i n  c h e m i c a l  s h i f t  o f  t i m e - a v e r a g e d
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p e a k s  may s e r v e  a s  t h e  s p e c t r a l  p a r a m e t e r  m o n i t o r e d  d u r i n g  a  

t i t r a t i o n  e x p e r i m e n t .

D e t e r m i n a t i o n

The t h e r m o d y n a m i c s  o f  c o m p l e x  f o r m a t i o n  a r e  q u a n t i t a t e d  

i n  t e r m s  o f  a n  o b s e r v e d  ( i o n - p a i r e d )  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t ,

c o m p l e x a t i o n ,  A G ° .  An NMR e x p e r i m e n t  i s  c o n d u c t e d  by  

t i t r a t i n g  a  s o l u t i o n  o f  h o s t  w i t h  g u e s t  s a l t  u n t i l  t h e  

s o l u b i l i t y  l i m i t  o f  t h e  s o l u t i o n  f o r  t h e  s a l t  i s  r e a c h e d  

a n d / o r  n o  f u r t h e r  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  a r e  o b s e r v e d  

( s a t u r a t i o n  p o i n t )  f o r  t h e  s y s t e m .  A p l o t  o f  t h e  m e a s u r e d  

! 3 C c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  A8 o b g  ( 5 o b  s - S L ) v e r s u s  

[ g u e s t ] / [ h o s t ]  i s  m a de .  The t i t r a t i o n  c u r v e  i s  g e n e r a t e d  by  

f i t t i n g  t h e  t i t r a t i o n  f u n c t i o n ,  T ( E q u a t i o n  8 ) t o  t h e  p l o t  

u s i n g  a  n o n - l i n e a r  I t e r a t i v e  l e a s t - s q u a r e s  a n a l y s i s  o f  t h e  

d a t a  ( s e e  E x p e r i m e n t a l  S e c t i o n ) .

T = !S o b s _ 5 Ll = 0 . 5 B { ( 1 + A + X ) - [ ( 1 + A + X ) 2 - A X ] 1 / 2 } ( 8 )

[L]rji = T o t a l  l i g a n d  c o n e .

[M+ ]rp = T o t a l  m e t a l  i o n  c o n c .

T h i s  c u r v e  f i t t i n g  p r o c e d u r e  y i e l d s  v a l u e s  f o r  KQbg a n d  

A^ML“Â L  ( s e e  A p p e n d i x  A f o r  p l o t s ) .

The p r o c e d u r e  h a s  l i m i t a t i o n s  a n d  i s  o n l y  a p p l i c a b l e

^ o b s *  w h i c h  i s  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  f r e e  e n e r g y  o f

1
B * I S m l - S l I x

[M+]t
w h e r e : A

k [ l ] t [ l ] t
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t o  h o s t  s y s t e m s  t h a t  a r e  s a t u r a t e d  ( f u l l y  c o m p l e x e d )  a t  t h e  

s o l u b i l i t y  l i m i t  f o r  t h e  s a l t  I n  t h e  s o l v e n t  c h o s e n .  T h e  

r e s u l t s  a r e  b a s e d  o n  t h e  a s s u m p t i o n  o f  a  1: 1  c o m p l e x a t i o n  

r a t i o .  U n d e r  f a s t - e x c h a n g e  c o n d i t i o n s ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  

t o  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  1 : 1  a n d  2 : 1  ( 1 i g a n d / s a l t )

c o m p l e x a t i o n  u s i n g  NMR c h e m i c a l  s h i f t s .  A t  h i g h e r

s a l t  c o n c e n t r a t i o n s  medium p o l a r i t y  e f f e c t s  c a n  i n d u c e  s m a l l  

b u t  o b s e r v a b l e  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  t h a t  a r e  n o t  d i r e c t l y  

a  r e s u l t  o f  o r  r e l a t e d  t o  c o m p l e x  f o r m a t i o n  a n d  t h e  

a t t e n d a n t  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  t h e  l i g a n d .  T h u s  t h e  

o v e r a l l  o b s e r v e d  p a r a m e t e r  c h a n g e  (A?>o b s ) u s e d  t o  m e a s u r e  

t h e  d e g r e e  o f  c o m p l e x  f o r m a t i o n  i n  t h e  e x p e r i m e n t  m u s t  b e  

l a r g e r  t h a n  t h e  t y p i c a l  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

b a c k g r o u n d  m e d i u m  p o l a r i t y  e f f e c t s .

i p  o
T h e  Ko b s  a n d  c o r r e s p o n d i n g  “ G3 0 OK v a l u e s  w e r e

o b t a i n e d  by  t i t r a t i o n s  o f  l i g a n d s  11 a n d  3 [ 9 2 ]  w i t h  NaBPhi,

i n  a c e t o n e .  E a c h  e x p e r i m e n t  was  c o n d u c t e d  a t  c o n s t a n t  l i g a n d

c o n c e n t r a t i o n  b y  a d d i n g  a l i q u o t s  o f  s a l t .  T h e  e f f e c t  o f

i n i t i a l  s t a r t i n g  c o n c e n t r a t i o n  a s  w e l l  a s  t h e  n u m b e r  o f

t i t r a t i o n  p o i n t s  w a s  e x a m i n e d .  A t t e m p t s  t o  m e a s u r e

s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f o r  a n a l o g o u s  KBPh^ c o m p l e x e s  w e r e

u n s u c c e s s f u l  s i n c e  t h e  s a l t  s o l u b i l i t y  l i m i t s  w e r e  r e a c h e d

b e f o r e  t h e  s a t u r a t i o n  p o i n t s  ( i . e .  no f u r t h e r  c h e m i c a l  s h i f t

c h a n g e s  o b s e r v e d ) .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  l o w  i n h e r e n t

s o l u b i l i t y  o f  t h e  s a l t  i n  a c e t o n e .  T a b l e s  o f  c h e m i c a l  s h i f t

d a t a ,  t i t r a t i o n  p l o t s ,  a n d  v a r i o u s  t y p e s  o f  c u r v e  f i t s  f o r

e a c h  e x p e r i m e n t  a r e  d i s p l a y e d  i n  t h e  A p p e n d i x  A. S t a b i l i t y
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constants for podands 11 and 3 are listed in Table 16.

T a b l e  1 6 :  S t a b i l i t y  C o n s t a n t s  f o r  NaBPhjj T r i p o d a n d  C o m p l e x e s  
w i t h  11  a n d  3 i n  A c e t o n e - d g .

Po d a nd  [ L ]  # p o i n t s  - * S ^ L+ _ L l o g  KQ£ S " ^ ook

(M) (on  p l o t )  (ppm) (M- *)  ( k c a l / m o l )

11 0 . 2 6 8 8 21 6 . 8 6 1 . 3 0 1 . 7 9
11 0 . 2 8 1 3 7 6 . 5 5 1 . 5 9 2 . 1 9

3 0 . 2 6 9 0 23 8 . 5 8 1 . 3 6 1 . 8 6
3 0 . 2 8 9 8 7 8 . 2 5 1 . 6 2 2 . 2 2
3 0 . 4 8 0 5 5 8 . 0 9 1 . 8 1 2 . 4 8

3b 0 . 8 4 6 7 . 7 7 2 . 2 3 . 0

a : L i m i t i n g  1 3 C c h e m i c a l  s h i f t c h a n g e  ( f o r C - 2 , 4 , 6 )
o b t a i n e d  f r o m c u r v e  f i t , •

b : M e a s u r e m e n t  m ad e  by T. P a s c a r e l l a  [ 9 0 , p .  3 9 ] .

T a b l e  1 7 :  R e s u l t s  f r o m  A t t e m p t e d  T i t r a t i o n  E x p e r i m e n t s  w i t h  
KBPhjj i n  A c e t o n e - d g .

P o d a n d [ L ]
(M)

# p o i n t s  
( on  p l o t )

- * S a u
(ppm^

S o l u b i l i t y  L i m i t  
[NaBPhi j ]  / [ L i g a n d ]

11 0 . 1 1 6 7 4 1 . 4 3 b < 1 . 2 5
3 0 . 1 0 9 5 4 0 . 4 6 < 1 . 2 5

3 C 0 . 5 4 b = 1 . 2 5

a :  T o t a l  o b s e r v e d  3 C c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  ( f o r  C - 2 , 4 , 6 ) .  
b :  Too s m a l l  t o  p e r m i t  c a l c u l a t i o n  o f  K v a l u e ,  
c :  M e a s u r e m e n t  made  by T.  P a s c a r e l l a  [ 9 0 , p .  3 9 ] .

69



I n c r e a s i n g  t h e  n u m b e r  o f  d a t a  p o i n t s  f o r  a  g i v e n  

t i t r a t i o n  c o r r e s p o n d e d  t o  a  p o o r e r  c u r v e  f i t .  M o r e  p o i n t s  

s h o u l d  b e t t e r  d e f i n e  t h e  t i t r a t i o n  p l o t  b u t  i n  p r a c t i c e  

a l s o  i n c r e a s e d  t h e  s y s t e m a t i c  e r r o r s .  A p o o r  c u r v e  f i t  i s  a  

r e f l e c t i o n  o f  t h e  i n a d e q u a c i e s  i n  t h e  m a t h e m a t i c a l  m o d e l  

a n d / o r  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  m e t h o d o l o g y .

The  p o s i t i o n  o f  e a c h  d a t a  p o i n t  on a  t i t r a t i o n  p l o t  i s  

p a r t i a l l y  d e t e r m i n e d  by t h e  s u m m a t i o n  o f  s y s t e m a t i c  e r r o r s  

up  t o  t h a t  p o i n t .  P o s s i b l e  s o u r c e s  o f  e r r o r  c o m e  f r o m  

w e i g h i n g  a n d  a d d i n g  t h e  t i t r a n t  t o  t h e  NMR t u b e ,  n o t  t o  

m e n t i o n  t h e  p o s s i b l e  e r r o r s  d u e  t o  s o l v e n t  e v a p o r a t i o n  

a n d / o r  c o n t a m i n a t i o n  b y  w a t e r  v a p o r  f r o m  t h e  r e p e a t e d  

e x p o s u r e  o f  t h e  s a m p l e  t o  a i r .  T a k i n g  m o r e  p o i n t s  m e a n s  

m a k i n g  m o r e  a d d i t i o n s  a n d  t h u s  m u s t  a m p l i f y  t h e  a m o u n t  o f  

s y s t e m a t i c  e r r o r  i n t r o d u c e d  t o  a  s y s t e m  a s  I t  a p p r o a c h e s  t h e  

s a t u r a t i o n  p o i n t .  The  r e s u l t s  f r o m  o u r  e x p e r i m e n t s  show a  

n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  n u m b e r  o f  d a t a  p o i n t s  and  

a  c u r v e  f i t  f o r  t h e  t i t r a t i o n  p l o t .  The  s p e c i f i c  n a t u r e  o f  

t h e  s y s t e m a t i c  e r r o r s  t h a t  c a u s e  t h i s  e f f e c t  i s  n o t  

i m m e d i a t e l y  a p p a r e n t .

V a r y i n g  t h e  i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  l i g a n d  c l e a r l y  

a f f e c t e d  t h e  r e s u l t s .  T h e  t i t r a t i o n  d a t a  f o r  3 ( [  L] = 

0 . 2 8 9 8 ,  0 . 4 8 0 5 ,  a n d  0 . 8 4  M) i n  T a b l e  16  s u g g e s t s  t h a t  

i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  h a s  a  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  

m a g n i t u d e  o f  t h e  o b s e r v e d  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  a n d  a n  I n v e r s e  

r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  c a l c u l a t e d  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t  

c h a n g e  f o r  C - 2 , 4 , 6  ( S e e  E q u a t i o n s  9 & 10) .
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[ « r  K b s  ( 9 )

[ L ] t -  1 / | o 8ml+ - l I  ( 1 0 )

w h e r e :  [ L ] ^ =  I n i t i a l  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n .

I d e a l l y ,  t h e  K ^ s  f o r  1:1 c o m p l e x  f o r m a t i o n  s h o u l d  n o t  

b e  d e p e n d e n t  o n  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n .  The d e v i a t i o n  f r o m  

t h e o r e t i c a l  e x p e c t a t i o n s  i s  mos t  r e a d i l y  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  

o f  s y s t e m a t i c  e r r o r s .  A t  h i g h e r  t o t a l  l i g a n d  

c o n c e n t r a t i o n s ,  t h e  s a t u r a t i o n  p o i n t  f o r  t h e  t i t r a t i o n  I s  

r e a c h e d  s o o n e r  r e l a t i v e  t o  a  t i t r a t i o n  o f  a  m o r e  d i l u t e  

l i g a n d  s o l u t i o n .  The m o r e  d i l u t e  t h e  l i g a n d  s o l u t i o n ,  t h e  

g r e a t e r  t h e  t o t a l  a m o u n t  o f  NaBPhi |  t h a t  m u s t  b e  a d d e d  t o  

f o r c e  t h e  r e a c t i o n  t o  c o m p l e t i o n .  F o r  o u r  t i t r a t i o n s  a t  

l o w e r  t o t a l  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n  t h e r e  a p p e a r e d  t o  b e  a 

p r o n o u n c e d  p o l a r i t y  e f f e c t  t o w a r d s  t h e  end o f  t h e  t i t r a t i o n s  

( a t  h i g h e r  s a l t  c o n c e n t r a t i o n )  t h a t  c o n t i n u e d  t o  s h i f t  t h e  

o b s e r v e d  c a r b o n  r e s o n a n c e s  ( a f t e r  t h e  s a t u r a t i o n  p o i n t  was  

r e a c h e d ) .  T h i s  w o u l d  e x p l a i n  t h e  l a c k  o f  a  p l a t e a u  I n  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  t i t r a t i o n  p l o t s ,  a b n o r m a l l y  h i g h  l i m i t i n g  

c h e m i c a l  s h i f t s ,  and  a b n o r m a l l y  l o w  Kq^s ' s .

Compound 11  c o n t a i n s  n i n e  o x y g e n  donor  s i t e s  v e r s u s  t h e  

s i x  i n  t h e  o r i g i n a l  m o d e l  t r i p o d a n d  3 .  T h e r m o d y n a m i c  

s t u d i e s  d o n e  o n  o l i g o e t h y l e n e  g l y c o l  e t h e r s  s how t h a t  

s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  and t h e  s e l e c t i v i t y  r a t i o s ,  K( K ) / K(Na)  

I n c r e a s e  w i t h  t h e  n u m b e r  o f  c o o r d i n a t i n g  s i t e s  on  t h e  l i g a n d  

[ 9 3 ] .  Compound 11 was d e s i g n e d  w i t h  t h e  i n t e n t  t o  t e s t  t h e  

e f f e c t  o f  a d d i t i o n a l  o x y g e n  d o n o r  s i t e s  o n  c o m p l e x i n g

71



a b i l i t y  and  i o n  s e l e c t i v i t y  r e l a t i v e  t o  t h e  o r i g i n a l  m o de l  

t r i p o d a n d 3 -  T h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f o r  t h e  N a B P h ^  

c o m p l e x e s  i n  a c e t o n e  f o r  3 = 42 M“ * f o r  [ L ]  = 0 . 2 9  M)

a n d  11  (Ko b s  = 39 M- 1  f o r  [ L ]  = 0 . 2 8  M) a r e  a l m o s t  e q u a l .  

Th e  a d d i t i o n a l  d o n o r  s i t e s  i n  11 a p p e a r  t o  h a v e  a  r e l a t i v e l y  

s m a l l  e f f e c t  o n  t h e  c o m p l e x  s t a b i l i t y .  A n a l y s i s  o f  CPK 

[ C o r e y - P a u l i n g - K o l t u n ]  m o l e c u l a r  m o d e l s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  

c a v i t y  f o r m e d  by 11  i s  m o r e  t h a n  s u f f i c i e n t  t o  a c c o m m o d a t e  

t h e  c a t i o n  d i a m e t e r  f o r  s o d i u m .  One p o s s i b l e  c o n c l u s i o n  i s  

t h a t  t h e  a n a l o g o u s  s i x  d o n o r  s i t e s  i n  a x i a l - l l A  ( F i g . 46 

b e l o w )  p r o v i d e  a n  a d e q u a t e  c a v i t y  f o r  s o d i u m  a n d  t h a t  t h e  

t h r e e  a d d i t i o n a l  o x y g e n  d o n o r  s i t e s  a r e  n o t  u t i l i z e d  i n  t h e  

c o m p l e x .  The  l i m i t i n g  -^C c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e ,

( C - 2 , 4 , 6 )  f o r  1 1  f a l l s  s h o r t  o f  t h e  v a l u e  f o r  3 by  

a p p r o x i m a t e l y  1 .7  ppm.  T h i s  r e s u l t  i s  i n c o n s i s t e n t  w i t h  

t h e  p r e v i o u s  r e s u l t s  o b t a i n e d  f o r  CDClg s o l u t i o n s .  The  

l a r g e r  c a v i t y  p r o v i d e d  by  a x i a l - 1 1  may a l l o w  f o r  c a t i o n  

m i g r a t i o n  b e t w e e n  d i f f e r e n t  s e t s  o f  o x y g e n  d o n o r  s i t e s  ( See  

F i g . 4 6 ) .  An e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  l o w e r  l i m i t i n g  | A 6 m l + - L I  

o b s e r v e d  i s  t h a t  a  l e s s  c o n s t r i c t e d  c o m p l e x  c o n f o r m a t i o n  

l e a d s  t o  a n  a l t e r a t i o n  o f  s u b s t i t u e n t  e f f e c t s  a n d  t h u s  t h e  

l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  t h e  c o m p l e x .  T h e  d i f f e r e n t  

s u b s t i t u t i o n  on  t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g  f o r  1 1  a n d  3 d o e s  n o t  

a f f e c t  t h e  u n c o m p l e x e d  c h e m i c a l  s h i f t s  ( f o r  [L]  -  0 . 2 6 9  

+ 0 . 0 0 0 2  M, C - 2 , 4 , 6  = 3 9 . 2 7 9  ppm f o r  b o t h  l i g a n d s ) .
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CHCH

[O'Na+1

CHCH

CH

11A 11B

F i g u r e  4 6 .  T y p e s  o f  h e x a - c o o r d i n a t e  b i n d i n g .

A t t e m p t s  t o  m e a s u r e  t h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f o r  KBPhjj

c o m p l e x e s  i n  a c e t o n e  w e r e  u n s u c c e s s f u l  ( T a b l e  1 7 ) -  L i g a n d s

11 a n d  3 a p p e a r  t o  b e  p o o r  p o t a s s i u m  c o r a p l e x e r s .  F o r  b o t h

s y s t e m s  t h e  s o l u b i l i t y  l i m i t  o f  t h e  s a l t  i n  t h e  s o l v e n t  w as

r e a c h e d  b e f o r e  t h e  s a t u r a t i o n  p o i n t  ( i . e .  no f u r t h e r  c h a n g e

i n  c h e m i c a l  s h i f t s  o b s e r v e d ) .  I n  e a c h  c a s e ,  t h e  Af>obg w a s
ip

t o o  l ow t o  p e r m i t  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  a  Ko b s .

The t o t a l  o b s e r v e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  i n  t r i p o d a n d  3 

o f  - 0 . 4 6  ppm ( f o r  C - 2 , 4 , 6 )  c o r r o b o r a t e s  t h e  r e s u l t  o b t a i n e d  

b y  T.  P a s c a r e l l a  [ 9 0 , p .  3 9 ] ,  a n d  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  

i n s e r t i o n o f  a  K+ i o n  i n t o  t h e  s o d i u m - s i z e d  c a v i t y  l e a d s  t o  

u n f a v o r a b l e  l i g a n d  s t r a i n  a n d  a  l ow c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t .  

I t  w a s  a n t i c i p a t e d  t h a t  t h e  a d d i t i o n a l  o x y g e n - d o n o r  s i t e s  

a nd  t h e  l a r g e r  c a v i t y  s i z e  p r o v i d e d  by a x i a l - 1 1  m i g h t  r e s u l t

I n  a  g r e a t e "  K+ a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  I n  a c e t o n e .  E v e n
ip -

t h o u g h  t h e  KQbs  c o u l d  n o t  b e  c a l c u l a t e d ,  t h e  t o t a l  A o ob g

o f  - 1 . 4 3  ppm I s  a l m o s t  t h r e e - f o l d  g r e a t e r  t h a n  t h e  v a l u e  f o r  

3 T h i s  u p f i e l d  s h i f t  I s  o u t s i d e  t h e  t y p i c a l  r a n g e
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a s s o c i a t e d  w i t h  s o l u t i o n  p o l a r i t y  e f f e c t s  and t h u s  m u s t  b e  a  

m a n i f e s t a t i o n  o f  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  i n d u c e d  by t h e  

c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s .  T h e  r e s u l t s  c a n  b e  r a t i o n a l i z e d  i n  

t e r m s  o f  t r i p o d a n d  11  h a v i n g  a  l a r g e r  K+ a s s o c i a t i o n  

c o n s t a n t  t h a n  3 b u t  t h i s  i n t e r p r e t a t i o n  i s  s p e c u l a t i v e  s i n c e  

t h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t ,  ( i e .  t h a t  o f  t h e  c o m p l e x )  i s  

u n k n o w n .

T h e  s t a b i l i t y  c o n t a n t s  i n  a c e t o n e - d g  f o r  l i g a n d s  11 

and  3 w i t h  NaBPh^ a r e  f i v e  o r d e r s  o f  m a g n i t u d e  s m a l l e r  t h a n  

t h e  l o w e r  l i m i t  v a l u e s  o b t a i n e d  w i t h  CHCl^ a s  t h e  s o l v e n t .

F o r  m a ny  y e a r s  t h e  s o l u t i o n  s t r u c t u r e s  o f  a q u e o u s  a n d  

n o n a q u e o u s  e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n s  h a v e  b e e n  i n t e r p r e t e d  

m a i n l y  b y  t h e  e l e c t r o s t a t i c  t h e o r y .  C omp le x  s t a b i l i t i e s  i n  

s o l u t i o n  c a n  b e  u n d e r s t o o d  b e t t e r  b y  u s i n g  t h e  " D o n o r -  

A c c e p t o r  A p p r o a c h ” [ 9 4 ]  t o  m o l e c u l a r  i n t e r a c t i o n s .  S o l v e n t s  

a r e  c h a r a c t e r i z e d  i n  t e r m s  o f  e m p i r i c a l l y  d e r i v e d  d o n o r  

n u m b e r s  (DN) a n d  a c c e p t o r  n u m b e r s  ( AN) .  A t t e n t i o n  m u s t  b e  

p a i d  t o  t h e  s p e c i f i c  s o l v e n t  e f f e c t s  a s s o c i a t e d  w i t h  e a c h  

s p e c i e s  i n  t h e  s o l u t i o n  e q u i l i b r i u m .  The c o o r d i n a t i o n  

p r o c e s s  c a n  b e  v i e w e d  a s  a  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  l i g a n d  a n d  

s o l v e n t  m o l e c u l e s  f o r  t h e  m e t a l  c a t i o n  [ 9 4 , p .  1 6 5 ] .  D o n o r  

n u m b e r s  r e f l e c t  t h e  a b i l i t y  o f  a  s o l v e n t  ( o r  s o l u t e s )  t o  

p a r t i c i p a t e  i n  t h e  s o l v a t i o n  o f  a c a t i o n .  A c e t o n e  i s  a  much 

b e t t e r  d o n o r  (DN = 1 7 . 0 )  t h a n  c h l o r o f o r m ,  w h i c h  h a s  a  

n e g l i g i b l e  d o n i c i t y  [ 9 4 , p .  2 0 ] ,  Even t h o u g h  t h e  d o n i c i t y  o f  

t h e  l i g a n d  i s  u n k n o w n ,  t h e  d o n o r  n a t u r e  o f  a  p o l y e t h e r  a r m  

s e g m e n t  c a n  be  a p p r o x i m a t e d  f r o m  a  s i m i l a r  s o l v e n t  s y s t e m ,  

s u c h  a s  d i m e t h o x y e t h a n e  (DN = 2 0 ) ( n o t e - t h i s  a s s u m e s  t h a t  t h e
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l i g a n d  c a n  a d o p t  a n  a p p r o p r i a t e  c o n f o r m a t i o n ) .  T h u s  i n  

a c e t o n e  t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  s o l v e n t - l i g a n d  c o m p e t i t i o n  

f o r  s o l v a t i o n  o f  t h e  c a t i o n  w h i c h  l o w e r s  t h e  o b s e r v e d  

a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  r e l a t i v e  t o  t h o s e  i n  c h l o r o f o r m .

T a b l e  1 8 :  Gu tm a n n  Donor  (DN) a n d  A c c e p t o r  (AN) Numbers  f o r
S e l e c t e d  S o l v e n t s .

S o l v e n t ANf

C h l o r o f o r m _  — 23. .1
A c e t o n e (DMK) 1 7 , 0 1 2 ,.5
D i m e t h o x y e t h a n e (DME) 20 1 0 ,.2

T e t r a h y d r o f u r a n (THP) 2 0 . 0 8 ,.0
D i e t h y l  e t h e r 1 9 , 2 3.,9
E t h a n o l 20 b 37, .1
W a t e r 1 8 . 0 54, .8

N i t  r o m e t h a n e 2 . 7 2 0 ,.5
A c e t o n i t r i l e 1 4 . 1 19, .3

a :  R e f e r e n c e  [9*0* P* 2 0 ,  2 9 .
b :  Donor  n u m b e r s  i n d i c a t e d  b y  i n d i r e c t  m e t h o d .

The  a c c e p t o r  p r o p e r t i e s  o f  t h e  s o l v e n t  w i l l  a l s o  a f f e c t  

t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  c o m p l e x a t i o n  e q u i l i b r i u m  [ 9 5 ] .  A c e t o n e  

b e h a v e s  a s  a  w e a k e r  a c c e p t o r  (AN = 1 2 . 5 )  i n  c o n t r a s t  t o  

c h l o r o f o r m  (AN = 2 3 . 1 )  a n d  i s  o n l y  s l i g h t l y  s t r o n g e r  t h a n  

t h e  a p p r o x i m a t e d  l i g a n d  a c c e p t o r  a b i l i t y  (AN = 1 0 . 2 ,  

d i m e t h o x y e t h a n e ) .  C h l o r o f o r m  s h o u l d  s o l v a t e  t h e  BPhj j ” 

c o u n t e r  a n i o n  b e t t e r  t h a n  a c e t o n e  o r  t h e  l i g a n d  a n d  r e s u l t  

i n  a  m o r e  s t a b l e  ( i o n - p a i r e d )  s o l u t i o n  c o m p l e x .  I n  g e n e r a l  

t h e  e f f e c t i v e  d i f f e r e n c e s  i n  s o l v a t i o n  o f  t h e  B P h ^ -  a r e
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r e l a t i v e l y  s m a l l  d u e  t o  i t s  l i p o p h i l i c  n a t u r e  a n d  l a r g e  

s i z e .

A c e t o n e  c a n  b e  v i e w e d  a s  a  " h o m o s e l e c t i v e "  s o l v e n t  t h a t  

h a s  s i m i l a r  d o n o r  and  a c c e p t o r  p r o p e r t i e s  t h a t  a l l o w  i t  t o  

s o l v a t e  b o t h  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  [ 9 6 ]  B o t h  c h l o r o f o r m  a n d  

o u r  l i g a n d s  a r e  " h e t e r o s e l e c t i v e ” i n  n a t u r e  a n d  t e n d  t o  o n l y  

s o l v a t e  o n e  c o m p o n e n t  o f  a  b i n a r y  e l e c t r o l y t e  [ 9 7 ] .  A 

1 i g a n d - c h l o r o f o r m  s o l u t i o n  r e s u l t s  I n  a  s y n e r g i s t i c  

e n h a n c e m e n t  o f  t h e  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t  r e l a t i v e  t o  a n  

a n a l o g o u s  a c e t o n e  s o l u t i o n .

T h e  p r o p o s e d  o r d e r  o f  a c c e p t o r  p r o p e r t i e s  f o r  a  

s e l e c t e d  n u m b e r  o f  c a t i o n s  i s  [ 9 8 ] .

MejjN+ < Cs + < Rb+ < K+ < Na+ < L i +

B e c a u s e  p o t a s s i u m  i s  a  w e a k e r  a c c e p t o r  t h a n  s o d i u m ,  t h e  

s p e c i f i c  f r e e  e n t h a l p y  o f  s o l v a t i o n  i s  l e s s  n e g a t i v e  ( m o r e  

n e g a t i v e  f o r  s o d i u m ) .  A l e s s  n e g a t i v e  f r e e  e n t h a l p y  o f  

s o l v a t i o n  may p a r t i a l l y  e x p l a i n  t h e  i n s o l u b i l i t y  o f  KBPhij i n  

c h l o r o f o r m  w h i c h  p r e c l u d e d  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  s t a b i l i t y  

c o n s t a n t s  by  P a s c a r e l l a  [ 9 0 , p .  2 0 ] .  A n u m b e r  o f  a l t e r n a t i v e  

s o l v e n t s  t h a t  w o u l d  i n c r e a s e  s a l t  s o l u b i l i t y  w i t h o u t  

c o m p r o m i s i n g  a c c e p t o r  p r o p e r t i e s  c o u l d  be  t e s t e d  i n  f u t u r e  

e x p e r i m e n t s  . B o t h  n i t r o m e t h a n e  (DN = 2 . 7 ,  AN = 2 0 . 5 )  a n d  

a c e t o n i t r i l e  (DN = 1 4 . 1 ,  AN = 1 9 - 3 )  a p p e a r  t o  b e  g o o d  t r i a l  

c a n d i d a t e s  w h i c h  may  h a v e  a d v a n t a g e s  o v e r  c h l o r o f o r m  a n d  

a c e t o n e .  R e s u l t s  f r o m  e x p e r i m e n t s  c o n d u c t e d  i n  t h e s e  

s o l v e n t s  c o u l d  a l s o  l e a d  t o  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f
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p r e f e r e n t i a l  s o l v a t i o n  a n d  s p e c i f i c  s o l v e n t - s o l u t e  

i n t e r a c t i o n s  a f f e c t i n g  c o m p l e x  s t a b i l i t y .

T h e  c o m p l e x a t i o n  s t u d i e s  d o n e  o n  l i g a n d  1 1  s h o w  t h a t  

i n c r e a s i n g  t h e  n u m b e r  o f  o x y g e n  d o n o r  s i t e s  and  t h e  s i z e  o f  

t h e  c o m p l e x a t i o n  c a v i t y  r e s u l t e d  i n  a n  i n c r e a s e d  

K (K+ ) ^ ( N a + ) s e l e c t i v i t y  r a t i o .  F o r  c o n f  o r m a t i o n a l  l y  

f l e x i b l e  l i g a n d s  t h a t  can  e a s i l y  a c c o m m o d a t e  e i t h e r  c a t i o n ,  

l e s s  f a v o r a b l e  s p e c i f i c  s o l v e n t  e f f e c t s  ( s o l u t e - s o l v e n t  

i n t e r a c t i o n s  f r o m  s o l v a t i o n  o f  m e t a l  i o n s ,  a n d  t h e i r  

t r i p o d a t e  c o m p l e x e s )  a s s o c i a t e d  w i t h  p o t a s s i u m  i o n s  a p p e a r  

t o  b i a s  t h e  s e l e c t i v i t y  t o w a r d s  s o d i u m .

77



D e t e r m i n a t i o n  o f  R e l a t i v e  C o m p l e x a t i o n  C o n s t a n t s  f rom
C o m p e t i t i o n  S t u d i e s

G e n e r a l  T h e o r y

T h e  r e l a t i v e  c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  o f  s o m e  o f  o u r  

l i g a n d s  I n  CDCl g  h a v e  b e e n  q u a n t i f i e d  f r o m  c o m p e t i t i o n  

e x p e r i m e n t s .  The  s o l u b i l i z a t i o n  o f  a  l i m i t e d  a m o u n t  o f  s a l t  

(M+ X“ ) b y  a  b i n a r y  h o s t  s o l u t i o n  r e s u l t s  i n  c o m p e t i n g  

c o m p l e x a t i o n  e q u i l i b r i a  ( e q u a t i o n s  11  a n d  1 2 ) t h a t  

c o n t r i b u t e  t o  t h e  o v e r a l l  e q u i l i b r i u m  r e a c t i o n  r e p r e s e n t e d  

b y  e q u a t i o n  ( 1 3 ) .

K1
M+X“ + Lx i  (ML1 + )X_ ( 1 1 )

k 2
M+X“ + L2 w ■■■* (ML2 + )X“ ( 1 2 )

Kl&2
(ML2 + )X~ + Lx ■ (ML1 + )X“ + L2 ( 1 3 )

W h e r e :  and  L2 *= l i g a n d s

F o r  s i m p l i c i t y ,  t h e  s u b s e q u e n t  d i s c u s s i o n  w i l l  c o n s i d e r

t h e  t y p i c a l  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  I n  w h i c h  s o l u t i o n

c o m p o n e n t s  ( L ^ : L 2 :M+X“ ) a r e  I n  a  1 : 1 : 1  m o l a r  r a t i o .  T h e
1 «

o b s e r v e d  ( i o n - p a i r e d )  e q u i l i b r u i m  c o n s t a n t ,  K^ £ 2 f o r  t h e  

c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n  ( 1 4 )  c a n  b e  m e a s u r e d  a n d  u s e d  t o  

c a l c u l a t e  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p e t i t i o n ,  d 5 ) .
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K
i p  
1 &2

[(ML1+ )X“ ] [ L 2 ]

C(ml2+ ) x " ] [ l 1 ]
C14)

o
AG1&2 = -RT I n  Ki p

1&2 ( 1 5 )

The  t h e r m o d y n a m i c  r e s u l t  f r o m  a  c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n  i s  

d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  c o m p o n e n t  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  (K^ 

a n d  K2 ) and  f r e e  e n e r g i e s  o f  c o m p l e x a t i o n  ( A G° a n d  ^ G 2 ) 

a c c o r d i n g  t o  e q u a t i o n s  ( 1 6 ) a n d  ( 1 7 ) r e s p e c t i v e l y  ( s e e  

A p p e n d i x  B f o r  d e r i v a t i o n s ) .

K1
Kl &2 "  Kr e l  ~ --------k 2

AG1&2 = AG1 "  a g 2 ( 1 7 >

D e t e r m i n a t i o n  o f  R e l a t i v e  C o m p l e x a t i o n  E q u i l i b r i u m  
C o n s t a n t s .

F o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  ( o r  Kr e l ) i t  i s  o n l y

n e c e s s a r y  t o  q u a n t i t a t e  t h e  f r a c t i o n  o f  t o t a l  h o s t  

c o m p l e x e d  (F THC)  f o r  o n e  o f  t h e  h o s t  c o m p o n e n t s .  T h e  FTHC 

f o r  t h e  o t h e r  h o s t  c a n  b e  o b t a i n e d  by  d i f f e r e n c e  i f  i t  i s  

a s s u m e d  t h a t  e s s e n t i a l l y  a l l  o f  t h e  s a l t  i n  s o l u t i o n  i s  

c o m p l e x e d .

[ M L / ]
FTHC-i = ------------ ( 1 8 )

[ L / t

W h e r e :  [ M L - / ]  = c o n c e n t r a t i o n  o f  c o m p l e x e d  l i g a n d .

[L-^]qi = t o t a l  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n .
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When t h e  k i n e t i c s  o f  t h e  c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  a r e  f a s t  

o n  t h e  NMR t i m e  s c a l e ,  t h e  c h e m i c a l  s h i f t s  r e p r e s e n t

p o p u l a t i o n - w e i g h t e d  a v e r a g e s  f o r  f u l l y  c o m p l e x e d  a n d  

u n c o m p l e x e d  l i g a n d .  F o r  a  c h o s e n  n u c l e u s  o f  l i g a n d  1 ,

t h e  o b s e r v e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  f o r  t h e  c o m p e t i t i o n  

(ASobs) a n d  t h e  m a x i m u m  p o s s i b l e  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  

(A6 m„ „ )  [ 9 9 ]  a r e  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  FTHC ( e q u a t i o n  19)*
IilcL A

A^ o b s  l ^ o b s ” 5l I  ,
FTHC-. = ---------- =   ( 19)

ASmax l 5 ML "

w h e r e :  A 5 o b s  = t h e  o b s e r v e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  o f  l i g a n d
1 f o r  t h e  e x p e r i m e n t .

A?>max = t h e  v a l u e  f 01* t h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t  
c h a n g e  f o r  l i g a n d  1 o b t a i n  o t h e r  c o m p l e x a t i o n  
e x p e r i m e n t s  ( s e e  p . 3 9 ) .

F o r  a  s l o w  e x c h a n g e  s i t u a t i o n ,  s e p a r a t e  p e a k s  a r e  

o b s e r v e d  f o r  u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  m a t e r i a l ,  a n d  

r e l a t i v e  p e a k  a r e a s  [ 1 0 0 ] o b t a i n e d  f r o m  I n t e g r a t i o n s  c a n  be  

u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  FTHC ( e q u a t i o n  2 0 ) .

Im»T\+
FTHC =   ( 20)

J L + J ML+

w h e r e :  I ml+ = I n t e g r a t i o n  o f  c a r b o n  r e s o n a n c e  i n  c o m p l e x

= I n t e g r a t i o n  o f  c a r b o n  r e s o n a n c e  i n  f r e e  l i g a n d

I n  a  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  t h e r e  I s  o n l y  one  e q u i v a l e n t  o f  

s a l t  f o r  t w o  e q u i v a l e n t s  o f  h o s t .  Due t o  t h e  l o w  s o l u b i l i t y  

o f  NaBPh^  i n  CDCI 3 ( 1 . 2 4  x 1 0 "6 M ) [ 1 0 1 ] ,  t h e  f r a c t i o n  o f  

s a l t  n o t  s o l u b i l i z e d  b y  o n e  h o s t  m u s t  b y  d e f a u l t  b e
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s o l u b i l i z e d  b y  t h e  o t h e r  h o s t .  T h u s  by  d i f f e r e n c e  ( s e e  

E q u a t i o n  2 1 ) ,  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  f o r  t h e  f r a c t i o n  o f  t o t a l  

h o s t  c o m p l e x e d  f o r  l i g a n d  1 (PTHC^) c a n  be  u s e d  t o  c a l c u l a t e  

t h e  f r a c t i o n  o f  t o t a l  h o s t  c o m p l e x e d  f o r  l i g a n d  2 (FTHC2 ).

FTHC2 = (1 -  FTHC1 ) ( 2 1 )

w h e r e :  FTHC2 = v a l u e  o b t a i n e d  by  d i f f e r e n c e .

FTHC, = v a l u e  d e r i v e d  e m p i r i c a l l y  ( s e e  e q u a t i o n
1 8 ) .

T h e  r a t i o  o f  c o m p l e x e d  t o  u n c o m p l e x e d  h o s t  f o r  e a c h  

h o s t  c o m p o n e n t  i n  t h e  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  c a n  b e  

c a l c u l a t e d  u s i n g  E q u a t i o n  ( 2 2 ) .

[ ( ML+ ) X” ] FTHC
  =   ( 2 2 )

[ L ]  (1 -  FTHC)

A p p r o p r i a t e  s u b s t i t u t i o n  o f  t h e  r a t i o s  i n t o  e q u a t i o n

( 1 4 )  w i l l  g i v e  t h e  K^jP2 v a l u e  f o r  t h e  c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n  

( 1 3 ) *  The  c a l c u l a t i o n s  f o r  a  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  c a n  b e  

g r e a t l y  s i m p l i f i e d  b y  u s i n g  e q u a t i o n  ( 2 3 )  o r  ( 2 4 ) .  ( S e e  

A p p e n d i x  B f o r  d e r i v a t i o n s . )

, n (FTHC- , )2
Kl&2 " --------------— P ( 2 3 )

( f t h c 2 ) 2

i p  _Kl&2
“ [ M L / ] - 2 ' 

, 
i—

i OJ
i_

i
1

1—
1 

f I_i [ ml2 + ]
(24)
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Limitations
The c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  c a n  n o t  a c c u r a t e l y  m e a s u r e  

t h e  r e l a t i v e  c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s  f o r  c o m p o u n d s  t h a t  h a v e  

K’ s t h a t  d i f f e r  b y  m o r e  t h a n  3 o r d e r s  o f  m a g n i t u d e .  

S o m e t i m e s ,  two c o m p o u n d s  c a n n o t  be  d i r e c t l y  c o m p a r e d  by t h i s  

m e t h o d  due  t o  a m b i g u o u s  a n d / o r  o v e r l a p p i n g  c h e m i c a l  s h i f t s .

R e s u l t s :

The  t a b u l a t e d  r e s u l t s  f o r  a l l  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  

b e t w e e n  c y c l o h e x a n e - b a s e d  p o d a n d s  f o r  NaBPhjj  i n  CDCl^ a r e  

g i v e n  i n  T a b l e  1 9 .

T a b l e  1 9 :  R e s u l t s  f r o m  C o m p e t i t i o n  E x p e r i m e n t s  w i t h  
T r i p o d a n d s  and  NaBPh^ i n  CDCI3 .

8l O
L i g a n d s  C o mp o n e n t  K-i/Ko A A G oqqk
( L ^ / L 2 ) M o n i t o r e d  ( k c a l / m o l )

25 & 3 25 2 . 5 5 + 0 . 2 7 - 0 . 5 6 + 0 . 0  6
26 & 3 26 < ( 0 . 0 0 2 ) X + 3 . 7 )
21 & 4 21 & 4 0 . 0 0 6 + 0 . 0 0 2 + 3 . 1 + 0 . 2
25 & 4 25  & 4 3 . 3 4 + 0 . 2 7 - 0 . 7 2 + 0 . 0 5
12 & 4 4 0 . 0 2 + 0 . 0 3 + 2 . 3 + 0 . 5
12 & 3 12 0 . 0 0 7 + 0 . 0 0 3 a +2 *9 + 0 . 2 ,
12 & 6 6 7 . 2  + 1 .7  ( x  10"’4 ) + 4 . 3 + 0 . 2 °

a -  E s t i m a t e  o f  e r r o r  o b t a i n e d  b y  p r o p o g a t l o n  o f  e r r o r  
f r o m  c h e m i c a l  s h i f t  m e a s u r e m e n t s ,  

b -  E s t i m a t e  o r  e r r o r  b a s e d  o n  a  p o p u l a t i o n  s t a n d a r d  
d e v i a t i o n .

T h e  s t r u c t u r e s  a n d  a p p r o p r i a t e  n u m b e r i n g  s c h e m e s  f o r  

t h e  p o l y p o d a n d  l i g a n d s  r e f e r r e d  t o  i n  t h e  s u b s e q u e n t  

d i s c u s s i o n  a r e  g i v e n  i n  F i g u r e  47.
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r2

r3

3 :  R ' s  = OCH2 CH2 -OMe 

2 5 :  R ' s  = 0CH2 CH2 (CH3 ) 2 -0Me 

2 6 :  R ' s  = 0CH2 CH2 (CH3 ) 2 - 0 i P r

2 1 :  Rx = OMe
R2&3 -  0CH2 CH2 -0Me 

1 2 :  R ' s  = 0CH2 CH2 CH2- 0 E t

4: R ' s  = OCH2 CH2 -OMe

6:  R1&3 = OCH2 CH2 -OMe 
R2 = H

F i g u r e  47:  S t r u c t u r e s  a n d  N u m b e r i n g  S c h e m e s  f o r  L i g a n d s  u s e d  
i n  C o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s .

Some i m p o r t a n t  r e s u l t s  o b t a i n e d  by o t h e r  c o w o r k e r s  a r e  

i n c l u d e d  i n  T a b l e  20.

T a b l e  2 0 :  R e s u l t s  f r o m  C o m p e t i t i o n  E x p e r i m e n t s  C o n d u c t e d  by  
O t h e r  C o - w o r k e r s  f o r  NaBPhij i n  CDC13 .

L i g a n d s  
( L ^ / L 2 )

Componen t
M o n i t o r e d

K j / K g
< i = a ? ? £ S l )

4 & 3 

6 & 3

4 & 3 

6

1 . 0 0 4

0 . 1 4 3

0 .0 0 2 3 8 a 

1 . 1 4 b

a -  D a t a  o b t a i n e d  f r o m  T . P a s c a r e l l a  T h e s i s  [ 1 0 2 ]  
b -  D a t a  o b t a i n e d  f r o m  S . S h i r o d k a r  T h e s i s  [ 1 0 3 ]
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25 & 3 Competition
P r o m  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  i t  w a s  f o u n d  t h a t  

t r i p o d a n d  25 h a s  a n  a v e r a g e  c o m p l e x  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  t h a t  

i s  2 . 5 5  t i m e s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  t r i p o d a n d  3 .  B o t h  

l i g a n d s  h a v e  s u f f i c i e n t l y  s l o w  c o m p l e x a t i o n - d e c o m p l e x a t i o n  

k i n e t i c s  i n  CDClg t h a t  s e p a r a t e  s e t s  o f  p e a k s  w e r e  o b s e r v e d  

f o r  c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  l i g a n d s .  T h u s ,  c h a n g e s  i n  

c h e m i c a l  s h i f t s  c o u l d  n o t  b e  u s e d  t o  m o n i t o r  t h i s  p a r t i c u l a r  

e x p e r i m e n t .  I n t e g r a t e d  p e a k  a r e a s  f o r  t h e  g e m - d i m e t h y l  

r e s o n a n c e s  i n  u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  2 5  w e r e  u s e d  t o  

o b t a i n  t h e  [ M L + ] / [ L ]  r a t i o  [ 1 0 0 ] ,  w h i c h  w a s  t h e n  u s e d  t o  

c a l c u l a t e  Kr e ^ .  ( E q u a t i o n  14 c a n  o n l y  b e  u s e  f o r  a  1 : 1 : 1  

c o m p e t i t i o n . )  R e s u l t s  a r e  shown i n  T a b l e  21 ( s e e  A p p e n d i x  C 

f o r  i n t e g r a t i o n  d a t a ) .

T a b l e  2 1 :  NMR R e s u l t s  f r o m  C o m p e t i t i o n  E x p e r i m e n t s  w i t h
25 v e r s u s  3 a n d  NaBPh/j i n  CDCl^.

C o m p e t i t l o n a  [ML+ ] ^  ^ 2 5  o
R a t i o  ~ m — ~ v —  K25&3 ^ :̂ g 30Q

( 2 5 :3:NaBPhj j )  ^  K3 ( K c a l / m o l )

1 : 0 . 5 :1 2 . 8 2 0 2 . 5 7 0 . 4 1 0 - 0 . 5 6 3

1 : 1 : 1 1 . 5 7 8 2 . 4 9 0 . 3 9 6 - 0 . 5 4 4

1 : 1 . 5 : 1 2 . 3 4 3 2 . 5 9 0 . 4 1 4 - 0 . 5 6 8

Mean V a l u e s  2 . 5 5  0 . 4 0 7 d - 0 . 5 5 8 e

a -  [ 3 ]  = 0 . 0 9 8  M, 0 . 2 1 0  M, a n d  0 . 2 0 4  M, r e s p e c t i v e l y ,  
b -  R a t i o  o b t a i n e d  f o r  t r i p o d a n d  2 5  f r o m r e l a t i v e  d i g i t a l  

i n t e g r a t i o n s  o f  g e m - d i m e t h y l  p e a k  a r e a s ,  
c -  R e s u l t  f r o m  s e c o n d  r u n  o f  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  ( s e e  A p p e n d i x  

C) .
d -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  +0 .008 .  
e -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  +0 . 010 .
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T h e  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  w a s  r u n  t h r e e  t i m e s  u s i n g  

d i f f e r e n t  l i g a n d  r a t i o s  ( 2 1 : 3 :  NaBPhjj  = 1 : 0 . 5 : 1 ,  1 : 1 : 1 ,  a n d  

1 : 1 . 5 : 1 ) .  T h e  a v e r a g e  K-25&3 ^ r e l ^  = 2 . 5 5  o b t a i n e d  f r o m  

t h e s e  e x p e r i m e n t s  I n d i c a t e s  t h a t  t h e  g e m - d i m e t h y l  g r o u p s  

e n h a n c e  t h e  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  t h e  t r i p o d a n d  s y s t e m .  The  

r e s u l t s  c a n  b e  e x p l a i n e d  i n  t e r m s  o f  a  " g e m - d i m e t h y l  

e f f e c t , "  i n  w h i c h  s t e r i c  i n t e r a c t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

g e m - d i m e t h y l  g r o u p s  f a v o r a b l y  b i a s  t h e  c o n f o r m a t i o n  o f  t h e  

g l y c o l  e t h e r  a r m s  r e l a t i v e  t o  t h e  u n b i a s e d  l i g a n d .  

C o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  s m a l l e r  m o l e c u l e s  ( e g .  

d i m e t h o x y e t h a n e  a n d  g e m - d i m e t h y  1 - d i m e t h o x y e t h a n e )  b y  

m o l e c u l a r  m e c h a n i c s  m e t h o d s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  C-C bond  i n  

g l y c o l  e t h e r s  i s  e n t h a l p i c a l l y  g a u c h e - f a v o r e d ,  a n d  t h a t  t h e  

g e m - d i m e t h y l  a n a l o g s  a r e  e v e n  m o r e  e n t h a l p i c a l l y  b i a s e d  

CIO1*].  The  "g e m - d i m e t h y l  e f f e c t "  a l s o  u l t i m a t e l y  r e s u l t s  i n  

a  m o r e  f a v o r a b l e  e n t r o p y  t e r m  f o r  c o m p l e x a t i o n  o f  25  v e r s u s  

l i g a n d  3 .

A t t e m p t s  t o  u s e  p e a k  h e i g h t s  t o  a p p r o x i m a t e  p e a k  

a r e a s  p r o d u c e d  i n c o n s i s t e n t  r e s u l t s  a n d  g r o s s  e r r o r s  i n  t h e  

e v a l u a t i o n  o f  [ ML+ ] / [ L ]  r a t i o s .  N o t h i n g  w a s  g a i n e d  by  

d e c r e a s i n g  t h e  NMR s p e c t r a l  w i d t h  p a r a m e t e r .  The  i n c r e a s e  

i n  t h e  p o i n t - t o - p o i n t  r e s o l u t i o n  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  

i m p r o v e  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  p e a k  h e i g h t  a p p r o x i m a t i o n  o f  

a r e a s ,  w h i l e  a t t e n d a n t  s p e c t r a l  f o l d o v e r  h a m p e r e d  t h e  u s e  o f  

d i g i t a l  i n t e g r a t i o n s  t o  m e a s u r e  p e a k  a r e a s .
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26 8c 3 Competition
T h e  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  r e s u l t  c a n  o n l y  b e  v i e w e d  

q u a l i t a t i v e l y  s i n c e  t h e  s a m p l e  o f  t r i p o d a n d  26  was  known t o  

b e  s l i g h t y  i m p u r e .  I n  s p i t e  o f  t h e  l i m i t a t i o n  p l a c e d  on  t h e  

e x p e r i m e n t  b y  s a m p l e  i m p u r i t y ,  we c a n  s u r m i s e  t h a t  2 6  

c o m p e t e s  p o o r l y  a g a i n s t  3 f o r  a  l i m i t e d  a m o u n t  o f  NaBPhjj.

T a b l e  22:  NMR C h e m i c a l  S h i f t s  f r o m  a C o m p e t i t i o n
E x p e r i m e n t  b e t w e e n  T r i p o d a n d s  2 6  a nd  3 ,  f o r  NaBPhjj 
i n  C DCl ^ .

C a r b o n U n c o m p l e x e d  C o m p l e x e d a  A S m a x  C o m p e t i t i o n 13
R e s o n a n c e  26 26  ( 1 : 1 : 1 )

(ppm) (ppm)  ( ppm)  ( 2 6 : 3 : S a l t )

C - 2 , 4 , 6 3 8 . 1 7 3 1 . 6 1 - 6 . 5 7 3 8 . 1 7 d

G e m - d i m e t h y l  
( e t h y l e n e o x y )

2 5 . 0 4 ( 2 5 . 4 3 ) c 0 . 3 9 2 5 . 0 4

G e m - d i m e t h y l  
( i s o p r o p y l )

2 3 . 9 3 ( 2 1 . 9 8 ) ° - 1 . 9 5 2 3 . 9 3

n o t e  -  The s a m p l e  o f  26  u s e d  w as  n o t  a b s o l u t e l y  p u r e ,  
a -  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  e x c e s s  s a l t ,  t h e s e  c h e m i c a l  s h i f t  

a v e r a g e d  p e a k s  w e r e  s t i l l  e x c h a n g e  b r o a d e n e d , [ 2 6 ]  = 
0 . 2 6 9  M. 

b -  [ 2 6 ]  = [ 3 ] = 0 . 1 6 8  M. 
c -  c h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t  t e n t a t i v e ,  
d -  o v e r l a p p i n g  c h e m i c a l  s h i f t  w i t h  u n c o m p l e x e d  3 .

T r i p o d a n d  2 6  e x h i b i t e d  c h e m i c a l  s h i f t  a v e r a g e d  p e a k s  f o r  

c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  d u e  t o  i n t e r m e d i a t e  t o  

f a s t  e x c h a n g e  k i n e t i c s  r e l a t i v e  t o  t h e  NMR t l m e s c a l e  (20 

MHz).  S e l e c t e d  c h e m i c a l  s h i f t s  shown  i n  T a b l e  22 i n d i c a t e  

t h a t  t h e r e  I s  n o  c o m p l e x e d  2 6  f o r  t h e  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n .  

I t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  u s e  ^ ^ C  r e s o n a n c e s  I n  3 t o  m o n i t o r  

t h e  e x p e r i m e n t  due t o  o v e r l a p p i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  w i t h  2 6 .  

T h u s  o n l y  a  l o w e r  l i m i t  c a n  p l a c e d  o n  t h e  r e l a t i v e
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complexing abilities of these two hosts. A conservative

e s t i m a t e  i s  4 P6S3 < ° - 0 0 2 -

I t  i s  I m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  t h e r e  i s  n o  d i r e c t  

c o n n e c t i o n  b e t w e e n  e q u i l i b r i u m  t h e r m o d y n a m i c s  a n d  e x c h a n g e  

k i n e t i c s .  N e v e r t h e l e s s ,  u s i n g  t h e  "Hammond P o s t u l a t e "  [ 1 0 5 ]  

I t  i s  p o s s i b l e  t o  q u a l i t a t i v e l y  c o r r e l a t e  t h e  d r i v i n g  f o r c e  

f o r  a  g i v e n  r e a c t i o n  w i t h  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  t r a n s i t i o n  

s t a t e  a l o n g  t h e  r e a c t i o n  c o o r d i n a t e .  I n  g e n e r a l  we h a v e  

f o u n d  t h a t  f a s t e r  e x c h a n g e  k i n e t i c s  q u i t e  o f t e n  c o r r e l a t e  

w i t h  w e a k e r  c o m p l e x a t i o n .  T h u s ,  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  

t h e r m o d y n a m i c  r e s u l t ,  t h e  f a s t  e x c h a n g e  k i n e t i c s  f o r  l i g a n d  

26  ( I n  r e l a t i o n  t o  l i g a n d  2 5 )  I m p l i e s  a  l e s s  s t a b l e  c o m p l e x  

t o o .

S u b s t i t u t i o n  w i t h  t e r m i n a l  i s o p r o p o x y  g r o u p s  ( I P r O - )  on  

t h e  o l i g o e t h e r  a r m s  i n  l i g a n d  2 6  d i s f a v o r s  c o m p l e x a t i o n  

r e l a t i v e  t o  t h e  m e t h o x y  s u b s t i t u t e d  a n a l o g ,  2 5 .  We 

h y p o t h e s i z e  t h a t  m u t u a l  s t e r i c  r e p u l s i o n  o f  t h e  b u l k y  i P r O -  

g r o u p s  i n  t h e  t r i a x i a l  c o m p l e x  o f  2 6  w i l l  d e s t a b i l i z e  t h e  

c o m p l e x  m a k i n g  t h e  r e a c t i o n  e n t h a l p i c a l l y  l e s s  f a v o r a b l e .

21  & ft_ C o m p e t i t i o n

L i g a n d  21  h a s  a v e r a g e d  NMR s p e c t r a  f o r  m i x t u r e s  o f

u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  m a t e r i a l  d u e  t o  f a s t  e x c h a n g e  

k i n e t i c s .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  [ 1 0 6 ]  t h a t  a  5 0 / 5 0  m i x t u r e  o f  

c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  l i g a n d  ft h a s  a v e r a g e d  p e a k s  f o r  

e a c h  s e t  o f  c a r b o n  r e s o n a n c e s  e x c e p t  f o r  t h e  C-5  r e s o n a n c e ,  

w h i c h  h a s  t w o  b r o a d e n e d  p e a k s  7 . 0  ppm a p a r t .  H o w e v e r ,  u n d e r  

t h e  c o n d i t i o n s  o f  t h e  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  w i t h  l i g a n d s  21
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a n d  4,  t h e r e  a p p e a r e d  t o  be o n l y  one  c h e m i c a l  s h i f t  a v e r a g e d  

p e a k  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  C - 5  r e s o n a n c e  i n  4 .  The  

e x p e r i m e n t  t h u s  c a n  b e  m o n i t o r e d  f r o m  o b s e r v e d  c h e m i c a l  

s h i f t  c h a n g e s  i n  b o t h  h o s t  m o l e c u l e s .  T a b l e  23 c o n t a i n s  t h e  

r e s u l t s  f o r  s e l e c t e d  n u c l e i  f o r  t h e  1 : 1:1  c o m p e t i t i o n

e x p e r i m e n t .  (See  A p p e n d i x  C f o r  s p e c i f i c  c h e m i c a l  s h i f t s . )

T a b l e  2 3 :  NMR R e s u l t s  f o r  a  1 : 1 : 1  C o m p e t i t i o n  w i t h  21 and
4 f o r  NaBPhj |  i n  CDC13 ( [ 2 1 ]  = [ 4 ]  = 0 . 1 0 0  M) .

C a r b o n
R e s o n a n c e

Compe t .  L i m i t .
4 ®oba AS.
(ppm)

FTHCa
K21
Ki A'A Goqo  

( K c a l / m o l )

L i g a n d  4 

C-5 

C - 1 , 3

- 6 . 5 0 b

- 5 . 3 3

- 7 . 01°

- 5 . 8 7 °

0 . 9 2 7

0 . 9 0 8

0 . 0 0 6 2

0 . 0 1 0 2

3 . 0 3

2 . 7 3

L i g a n d  21 

C-2 - 0 . 4 6 - 6 . 70de 0 . 0 6 8 0 0 . 0 0 5 3 2 3 . 1 2

C - 4 , 6 - 0 . 3 9 - 7 . 1 5 de 0 . 0 5 4 5 0 . 0 0 3 3 3 3 . 4 0

C - 4 ' 0 . 1 3 1 . 82de 0 . 0 7 1 4 0 . 0 0 5 9 2 3 . 0 5

Mean V a l u e s 0 . 0 0 6 l 9 f 3 . 0 7 g

a -  F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o m p l e x e d .
b -  C-5  r e s o n a n c e  a p p e a r s  t o  b e  c h e m i c a l  s h i f t  a v e r a g e d  w i t h  

c o m p e t i t i o n  c o n d i t i o n s ,  
c -  L i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  m e a s u r e d  Tom P a s c a r e l l a .  
d -  S a m p l e  p r e p a r a t i o n  b y  Dana G r o n b e c k .  
e -  NMR s p e c t r u m  r u n  b y  S h a i l a j a  S h i r o d k a r .  
f -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  +0 .0025 .  
g -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  +0.21 K c a l / m o l e .

C a l c u l a t i o n  o f  t h e  f r a c t i o n  o f  t o t a l  h o s t  c o m p l e x e d

( F T H C )  f o r  e a c h  h o s t  ( u s i n g  e q u a t i o n  1 9 )  s h o w s  t h a t

a p p r o x i m a t e l y  90$ o f  t h e  NaBPhi |  i s  c o m p l e x e d  by  4 ,  w h i c h

l e a v e s  t h e  r e m a i n i n g  10$  t o  b e  c o m p l e x e d  by  2 1 .  The
i p

r e l a t i v e  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t ,  K 44 was  c a l c u l a t e d  u s i n g
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e q u a t i o n  ( 2 3 ) .  The  o b s e r v e d  d e v i a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  c a n  be  

a c c o u n t e d  f o r  b y  e x p e r i m e n t a l  e r r o r  ( w i t h  s a m p l e  

p r e p a r a t i o n /  d i g i t a l  r e s o l u t i o n  o f  t h e  NMR s p e c t r o m e t e r ) .  

T h e  c o m p l e x  s t a b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  4 i s  a t  l e a s t  2 o r d e r s  o f  

m a g n i t u d e  g r e a t e r  t h a n  t h a t  f o r  t r i p o d a n d  2 1 ,  w h i c h  

t r a n s l a t e s  i n t o  a  f r e e  e n e r g y  d i f f e r e n c e  o f  a t  l e a s t  3-1 

K c a l / m o l e  f o r  t h e  c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n .

I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  f r o m  t h i s  c o m p e t i t i o n  s t u d y  t h a t  

t h e  c a v i t y  f o r m e d  by  t r i p o d a n d  4 w i t h  s i x  o x y g e n  d o n o r  s i t e s  

b i n d s  s o d i u m  I o n  m u c h  b e t t e r  t h a n  t h e  c a v i t y  f o r m e d  w i t h  

f i v e  d o n o r  s i t e s  i n  2 1 .  The l o w e r  c o m p l e x  s t a b i l i t y  f o r  21 

i s  t h u s  d u e  t o  t h e  s h o r t e r  l i g a t i n g  a r m  ( i . e .  t h e  m e t h o x y  

g r o u p )  a n d  t h e  i n a b i l i t y  o f  t h e  l i g a n d  t o  f o r m  a  

h e x a c o o r d i n a t e  c o m p l e x  w i t h  s o d i u m .
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25 & 4̂ Competition
I t  was  p o s s i b l e  t o  m o n i t o r  t h e  e x p e r i m e n t  u s i n g  b o t h  

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  and  r e l a t i v e  I n t e g r a t i o n  d a t a .  The 

r e s u l t s  f r o m  m e a s u r i n g  r e l a t i v e  p e a k  a r e a s  f o r  u n c o m p l e x e d  

a n d  c o m p l e x e d  2 5  f o r  t w o  d i f f e r e n t  r e s o n a n c e s  i s  g i v e n  i n  

T a b l e  2 4 .

T a b l e  2 4 :  NMR R e s u l t s  f r o m  R e l a t i v e  P e a k  A r e a  A n a l y s i s
f o r  t h e  1 : 1 : 1  C o m p e t i t i o n  E x p e r i m e n t s  w i t h  25  
v e r s u s  4 a n d  NaBPhi j  i n  CDCl^ ( [ 2 5 ]  = [ 4 ]  = 0 . 0 4 0 6 ) ,

C a r b o n  [ML+]a  K25 ±
R e s o n a n c e  . . . .  —  Log Kocfr.ii AAGo0 o
( L i g a n d  25)  LLJ K4 3 ( K c a i 7 r a o l )

C - 2 , 4 , 6  1 . 8 5 7  3 . 4 5  0 . 5 3 8  - 0 . 7 3 8

G e m - d l m e t h y l s  1 . 8 6 1  3 . 4 6  0 . 5 3 9  - 0 . 7 4 1

a -  R a t i o  o b t a i n e d  by  r e l a t i v e  d i g i t a l  i n t e g r a t i o n  o f  ^^C NMR 
p e a k s .

The  e x i s t e n c e  o f  t wo  u n o b s c u r e d  p a i r s  o f  r e s o n a n c e s  i n  

2 5  p r o v i d e d  a  m e a n s  o f  e s t a b l i s h i n g  t h e  a c c u r a c y  o f  u s i n g  

d i g i t a l l y  i n t e g r a t e d  ■LJC NMR p e a k  a r e a s  f o r  m e a s u r i n g  t h e  

[ML+ ] / [ L ]  r a t i o  [ 1 0 0 ] ,  T h e  r e s u l t  f r o m  u s i n g  t h e  C - 2 , 4 , 6  

r e s o n a n c e ,  w h i c h  c o u l d  n o t  b e  e v a l u a t e d  i n  a  p r e v i o u s l y  

d i s c u s s e d  c o m p e t i t i o n  ( w i t h  2 5  a n d  3 ) ,  I s  c o n s i s t e n t  w i t h  

t h e  r e s u l t  o b t a i n e d  f o r  t h e  g e m - d i m e t h y l  r e s o n a n c e .

The r e s u l t s  f r o m  m o n i t o r i n g  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  i n  

t r i p o d a n d  4 a r e  g i v e n  I n  T a b l e  2 5 .  On ly  o n e  r e s o n a n c e  c o u l d  

be  u s e d ,  s i n c e  t h e  o t h e r s  w e r e  e i t h e r  n o t  o b s e r v e d  ( d u e  t o  

s e v e r e  e x c h a n g e  b r o a d e n i n g )  o r  h a d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  

t o o  s m a l l  t o  a l l o w  a c c u r a t e  q u a n t i f i c a t i o n  o f  t h e  PTHC.
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T a b l e  2 5 :  ^ C  NMR C h e m i c a l  S h i f t  R e s u l t s  f o r  t h e  1 : 1 : 1  
C o m p e t i t i o n  w i t h  2 5  a n d  4 f o r  NaBPhn i n  CDClo 
( [ 2 5 ]  = [ 4 ]  = 0 . 0 4 0 6 ) .  4 5

C a r b o n  C o m p e t .  L i m i t .
R e s o n a n c e  A5riv.<, A 5 _ „ v FTHCa  Log K
( L i g a n d  4)  ( p p m l  (ppm?

C - 1 , 3  - 3 . 7 7  - 5 . 8 7

C - 4 , 6  - 0 . 4 8 b - 1 . 0

C-5  ---------c - 7 . 0 1

a -  F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o mp l e x e d
b -  C h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  t o o  s m a l l  t o  b e  m e a s u r e d  

a c c u r a t e l y .
c -  N o t  o b s e r v e d  ( c h e m i c a l  s h i f t  e x c h a n g e  b r o a d e n e d  i n t o  

b a s e l i n e ) .

The  a s s i g n m e n t  o f  t h e  e x c h a n g e - b r o a d e n e d  C - l , 3 c h e m i c a l  

s h i f t  w a s  n o t  o b v i o u s  d u e  t o  i t s  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  o t h e r  

r e s o n a n c e s .  T h e  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  f o r  t h e  C - 4 , 6  w e r e  

t o o  s m a l l  t o  b e  m e a s u r e d  a c c u r a t e l y .  U n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  

o f  t h i s  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t ,  t h e  C-5 r e s o n a n c e  i n  4 was  

n o t  o b s e r v e d  d u e  t o  e x t r e m e  e x c h a n g e  b r o a d e n i n g .  

N e v e r t h e l e s s ,  t h e  a v e r a g e  r e s u l t  f r o m  t h e  p e a k  a r e a  a n a l y s i s  

o f  2 5  ( K = 3 - 4 5 ) ,  i s  w i t h i n  e x p e r i m e n t a l  e r r o r  o f  t h e
i p

v a l u e  o f  = 3.23  c a l c u l a t e d  f r o m  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s

i n  4 .  I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  5414 = 3 . 3 4  + 0 . 2 7  (AAtFggo = -  

0 . 7 2  + 0 . 0 5  K c a l / m o l e ) .

0 . 6 4 2  0 . 5 0 9  - 0 . 6 9 9

0 .52    --------

i p
25&4 A A g°  

( Kca
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12 8t Competition
I n  t h e o r y ,  b o t h  l i g a n d s  s h o u l d  e x h i b i t  o b s e r v a b l e  t i m e  

a v e r a g e d  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  

m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  u s e d  t o  f o l l o w  t h e  c o m p e t i t i o n  

r e a c t i o n .  F r o m  T a b l e  2 6 ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  r e s u l t s  

f r o m  t h e  e x p e r i m e n t  w e r e  l e s s  t h a n  a d e q u a t e  f o r  q u a n t i f y i n g  

t h e  r e l a t i v e  c o m p l e x l n g  a b i l i t i e s  o f  t r i p o d a n d s  12  a n d  A.

T a b l e  2 6 :  ■'■̂ C NMR C h e m i c a l  S h i f t  R e s u l t s  f o r  t h e  1 : 1 : 1
C o m p e t i t i o n  w i t h  12  a nd  4 f o r  NaBPhj. i n  CDClq ( [ 1 2 ]  
= [ 2 ]  = 0 . 7 6 5  M).  J

C a r b o n  C o mp e t .  L i m i t .  l p  Q
R e s o n a n c e  A5Qb AS FTHCa  Log K12&4 A A G ™

(ppm;  (ppm;  ( K c a l / m o l )

L i g a n d  4 

C - 1 , 3  

C - 4 , 6

____ b

- 0 . 8 7 c d

- 5 . 8 7

- 1 . 0 0 . 8 7 d - 1 . 7 + 2 . 3

L i g a n d  12 

C - 2 , 4 , 6 + 0 . 0 6 e - 2 . 4 0 f --------

a -  F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o m p l e x e d
b -  Not  o b s e r v e d  ( c h e m i c a l  s h i f t  e x c h a n g e  b r o a d e n e d  I n t o  b a s e  

l i n e ) .
c -  C h e m i c a l  s h i f t  d i f f e r e n c e s  t o o  s m a l l  t o  b e  m e a s u r e d  

a c c u r a t e l y .
d -  SD = + 0 . 0 8 8  ( f r o m  p r o p o g a t i o n  o f  e r r o r  o f  + 0 . 0 6 5 5 1  

ppm. )  C a l c u l a t e d  v a l u e  f o r  Kj 2 /1U = 0 .02  + 0 . 0 3 .  
e -  The a b n o r m a l  p o s i t i v e  s h i f t  c o u l d  be  d u e  t o  t h e  p o i n t  t o  

p o i n t  e r r o r  a s s o c i a t e d  w j l t h  t h e  d i g i t a l  r e s o l u t i o n  f o r  
6000  Hz ( s p e c t a l  w i d t h )  1 ^C NMR s p e c t r u m ,  

f -  L i m i t i n g  s h i f t  f o r  1 : 0 . 5  l i g a n d / s a l t  m i x t u r e .

I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  [ 1 0 7 ]  t h a t  t h e  c o m p l e x a t i o n  o f  

NaBPhjj by  4 i n  CDClg n o r m a l l y  i n v o l v e s  I n t e r m e d i a t e  t o  r a p i d  

e x c h a n g e  k i n e t i c s  t h a t  a v e r a g e  o n l y  s o m e  o f  t h e  ^ C  NMR 

c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  u n c o m p l e x e d  and  c o m p l e x e d  m a t e r i a l  ( eg .
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C - 5  i s  n o t  a v e r a g e d  n o r m a l l y ) .  I n  l i g h t  o f  t h e  r e s u l t  f r o m  

t h e  c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  2 1  a n d  4 ,  I t  w a s  h o p e d  t h a t  b o t h  C - 5  

a n d  C - 1 , 3  r e s o n a n c e s  c o u l d  b e  u s e d  t o  m o n i t o r  FTHC o f  4 I n  

a  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  w i t h  1 2 .  U n f o r t u n a t e l y  t h i s  h a s  n o t  

b e e n  p o s s i b l e ,  d e s p i t e  m a ny  t r i a l s ,  d u e  t o  u n a n t i c i p a t e d  

c o m p l e x a t i o n  e x c h a n g e  k i n e t i c s  f o r  t r i p o d a n d  4 .  The  l a c k  o f  

a n  o b s e r v e d  C - 5  r e s o n a n c e  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  e x t r e m e  l i n e  

b r o a d e n i n g .  I n  t h i s  c a s e ,  i t  i s  n o t  c l e a r  w h e t h e r  t h e  C - 1 , 3  

r e s o n a n c e  i s  a b s e n t  b e c a u s e  o f  l i n e  b r o a d e n i n g  o r  o b s c u r e d  

b y  c h e m i c a l  s h i f t  e q u i v a l e n c e  w i t h  a  s o l v e n t  p e a k .  A 

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  was  m e a s u r e d  f o r  t h e  C - 4 , 6  r e s o n a n c e ,  

b u t  u n f o r t u n a t e l y  t h e  c o m p l e x a t i o n - i n d u c e d  c h e m i c a l  s h i f t  

c h a n g e  f o r  t h i s  r e s o n a n c e  i s  s m a l l  a n d  c a n n o t  b e  u s e d  t o  

a c c u r a t e l y  q u a n t i f y  t h e  FTHC f o r  4 .  B a s e d  o n  t h e  d i g i t a l  

r e s o l u t i o n  o f  t h e  s p e c t r o m e t e r  a n d  t h e  p o s s i b l e  p r o p a g a t i o n  

o f  e r r o r ,  t h e  r e l a t i v e  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t  w as  c a l c u l a t e d  

t o  b e  ^^.2&4 = i  0 . 0 3 *

A t t e m p t s  t o  f o l l o w  t h e  e x p e r i m e n t  i n  a n  a n a l o g o u s  

m a n n e r  b y  u s i n g  t h e  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  i n  1 2  a l s o  f a i l e d  t o  

p r o d u c e  a n y  c o n c l u s i v e  r e s u l t s .  T h e  u n e x p e c t e d  p o s i t i v e  

A ^ o b s  c a n  156 r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  a  r e l a t i v e  

i n t r u m e n t a l  e r r o r  t h a t  c o m p l e t e l y  n e g a t e s  a  s m a l l  u p f i e l d  

s h i f t  a s s o c i a t e d  w i t h  any  c o m p l e x e d  1 2 .  The c a l c u l a t i o n  o f  

a  n e g a t i v e  FTHC i s  m e a n i n g l e s s  a s  f a r  a s  e v a l u a t i n g  r e l a t i v e  

c o m p l e x i n g  a b i l i t i e s .
i pAt  b e s t ,  i t  c a n  b e  s u r m i s e d  t h a t  a n d  t h e

AAG^jqq > + 1 . 8  K c a l / m o l e .  T h e  c o m p l e x a t i o n  o f  1 2  i n v o l v e s  

t h e  o r g a n i z a t i o n  o f  m o r e  a t o m s  r e l a t i v e  t o  4 .  T h e
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d i f f e r e n c e  i s  a c c o u n t e d  f o r  i n  t h e  p r o p y l e n o x y  l i n k a g e s  

v e r s u s  t h e  e t h y l e n o x y  l i n k a g e s  I n  t h e  a r m s  o f  t h e  r e s p e c t i v e  

t r i p o d a n d s .  T h u s  e n t r o p y  c o n s i d e r a t i o n s  a p p e a r  t o  f a v o r  

c o m p l e x  f o r m a t i o n  w i t h  4 .  T h e  g e o m e t r y  o f  t h e  c a v i t y  

f o r m e d  by t h e  l i g a n d  a s  w e l l  a s  e n t h a l p y  c o n s i d e r a t i o n s  may 

a l s o  f a v o r  c o m p l e x  f o r m a t i o n  w i t h  4.

1 2  & 3, C o m p e t i t i o n

The  1 2  & 3 c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t  w a s  n o t  c o n d u c t e d  

i n i t i a l l y  s i n c e  i t  w a s  k n o w n  t h a t  t h e r e  w e r e  n o  o b v i o u s  

m e t h o d s  f o r  a d e q u a t e l y  f o l l o w i n g  t h e  c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n .  

A f t e r  o b t a i n i n g  t h e  l e s s  t h a n  d e f i n i t i v e  r e s u l t  f r o m  t h e  1 2  

& 4 c o m p e t i t i o n  I t  b e c a m e  n e c e s s a r y  t o  a t t e m p t  t h e

c o m p e t i t i o n  w i t h  h o p e  o f  a t  l e a s t  c o n f i r m i n g  t h e  p r e v i o u s l y  

o b t a i n e d  q u a l i t a t i v e  r e s u l t .

R e l a t i v e  p e a k  a r e a  a n a l y s i s  f o r  t h e  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  

I n  3 was n o t  p o s s i b l e  b e c a u s e  o f  t h e  c l o s e  p r o x i m i t y  o f  t h e  

c h e m i c a l  s h i f t  a v e r a g e d  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  I n  1 2 .  T h u s  i t  

w a s  n e c e s s a r y  t o  r e l y  o n  c h a n g e s  i n  c h e m i c a l  s h i f t  f o r  t h e  

C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  i n  1 2 .  As I n d i c a t e d  p r e v i o u s l y ,  i t  w a s  

o n l y  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  a  l i m i t i n g  c o m p l e x  c h e m i c a l  s h i f t  

f o r  a  1 : 0 . 5  l i g a n d / s a l t  m i x t u r e  f o r  1 2  ( d u e  t o  l i m i t e d  

s o l u b i l i z a t i o n  o f  NaBPhj j  b y  t h e  l i g a n d ) .  The  r e s u l t s  f o r  

t h e  1 : 1 : 1  a n d  t h e  3 : 1 : 1  ( 1 2 : 3 :  N a B P h j j ) c o m p e t i t i o n

e x p e r i m e n t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  27.
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Table 27: 1^C NMR Chemical Shift Results for* Competition
Experiments with 12 and 3 for NaBPh^ in CDClg.

k12 t  i p  . . o
_  ^ k 12&3 ^ ? 0o 1 )

1 : 1 : 1  - 0 . 3 9  - 2 . 4 0 c 0 . 0 8 1 1  0 . 0 0 7 7 8 d h  - 2 . 1 1  + 2 . 8 9 f h

3 : 1 : 1  - 0 . 1 3  - 2 . 4 0 °  0 . 0 2 7 0  0 . 0 0 2 4 5 e h  - 2 . 6 1  + 3 . 5 8 S h

a -  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  I n  12  u s e d  t o  m o n i t o r  e x p e r i m e n t .
F o r  ( 1 : 1 : 1  r a t i o )  [ 1 2 ]  = [ 3 ] = 0 . 1 4 6  M.
F o r  ( 3 : 1 : 1  r a t i o )  [ 1 2 ]  = 0 . 2 5 9  and [ 3 ]  = 0 .086  M.

b -  F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o m p l e x e d
c -  L i m i t i n g  s h i f t  f o r  t r i p o d a n d  12  f o r  a  1 : 0 . 5  l i g a n d / s a l t  

r a t i o . 
d -  E r r o r  = + 0 . 00 26 6  
e -  E r r o r  = + 0 . 00 1 3 0  
f -  E r r o r  = + 0 .10  K e a l / m o l e  
g -  E r r o r  = + 0 .25  K c a l / m o l e
h -  E s t i m a t e  o f  p r o p o g a t e d  e r r o r  f r o m  c h e m i c a l  s h i f t  

m e a s u r e m e n t s .

T h e r e  i s  mo r e  i n h e r e n t  p r e c i s i o n  i n  m e a s u r i n g  t h e  FTHC 

f o r  a  l i g a n d  c o m p o n e n t  w i t h  a  n u c l e u s  t h a t  e x h i b i t s  a  l a r g e  

A 6 M X  t h a n  a  n u c l e u s  t h a t  e x h i b i t s  a  s m a l l e r  l i m i t i n g  

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  upon  c o m p l e x a t i o n .  A n u c l e u s  w i t h  a  

m a r g i n a l  A 5 max h a d  t o  b e  u s e d  f o r  t h e  1 2  & 4 c o m p e t i t i o n ,  

w h i c h  i n t r o d u c e s  a  l a r g e  d e g r e e  o f  u n c e r t a i n t y  i n  r e s u l t s .  

T h e  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  i n  1 2  i s  n o t  a n  i d e a l  n u c l e u s  f o r  

m e a s u r i n g  a n  FTHC, s i n c e  i t  w a s  e x p e r i m e n t a l l y  i m p o s s i b l e  t o  

m e a s u r e  d i r e c t l y  t h e  Afi>max f o r  1:1 c o m p l e x  f o r m a t i o n .  One 

e q u i v a l e n t  o f  t r i p o d a n d  1 2  i n  CDClg o n l y  s o l u b i l i z e s  0 . 5 0  

e q u i v a l e n t  o f  NaBPhjj s a l t  ( s e e  s e c t i o n - p . 3 9 )  a nd  r e s u l t s  i n  

a  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  o f  - 2 . 4 0  p p m  f o r  t h e  C - 2 , 4 , 6  

r e s o n a n c e .  I f  t h i s  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  c o r r e s p o n d s  t o  a  

5 0 / 5 0  m i x t u r e  o f  u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  l i g a n d  ( 1 : 1

Corapet .  Compe t .  Ti m i t .
R a t i o  AS b A S  FTHC 

( 1 2 : 3 : S a l t )  ?ppm) (ppm)
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c o m p l e x )  t h e n  by  e x t r a p o l a t i o n  a  1 0 0 #  c o m p l e x e d  l i g a n d  I n  

s o l u t i o n  w o u l d  e x h i b i t  a  - 4 . 8 0  ppm (2 x - 2 . 4 0  ppm) c h e m i c a l  

s h i f t  c h a n g e  f o r  t h e  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  I n  1 2 .  T h i s  

a p p r o x i m a t e  A 5 max w a s  u s e d  t o  c o m p u t e  t h e  PTHC v a l u e s  f o r  

t h e  c o m p e t i t i o n .  T h e  r e s u l t  f o r  t h e  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  h a s  

l e s s  e r r o r  t h a n  t h a t  o f  t h e  3 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  

l a r g e r  o b s e r v e d  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  i n  t h e  f o r m e r .

B o t h  1 2  a n d  3 a r e  1 , 3 > 5 - t r i s u b s t i t u t e d  c y c l o h e x a n e  

a n a l o g s ,  i n  w h i c h  t h e  o n l y  s i g n i f i c a n t  s t r u c t u r a l  d i f f e r e n c e  

i s  a  p r o p y l e n o x y  l i n k a g e  v e r s u s  a n  e t h y l e n o x y  l i n k a g e ,  

r e p e c t i v e l y .  T h u s  t h e s e  e x p e r i m e n t s  s e r v e  a s  a  d i r e c t  

a p p r o a c h  f o r  s t u d y i n g  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  a d d i t i o n a l  a r m  

m e t h y l e n e s  o n  t h e  r e l a t i v e  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  12 .

Th e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  

t r i p o d a n d  1 2  i s  a t  l e a s t  t w o  o r d e r s  o f  m a g n i t u d e  l e s s  t h a n  

t h a t  o f  3 .  T h i s  s u b s t a n t i a t e s  t h e  p r e v i o u s  r e s u l t  f o r  t h e  

1 2  & 4 s y s t e m .  I t  i s  p r o p o s e d  t h a t  a t  l e a s t  p a r t  o f  t h e  

d i m i n i s h e d  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  r e l a t e d  t o  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  

a d d i t i o n a l  c a r b o n  u n i t s  i n  t h e  l i g a t i n g  a r m s  i s  a  

m a n i f e s t a t i o n  o f  t h e  u n f a v o r a b l e  e n t r o p y  r e q u i r e m e n t s  f o r  

o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  m o l e c u l a r  f r a m e w o r k  i n t o  a  c o m p l e x  

c o n f o r m a t i o n .

The c o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  l a r g e  m o l e c u l e s  i s  o f t e n  

d i f f i c u l t .  F o r  t h i s  r e a s o n  i t  h a s  b e e n  u s e f u l  t o  c o n s i d e r  

t h e  c o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  s m a l l e r  m o l e c u l e s  s u c h  a s  1 , 3  

d i m e t h o x y p r o p a n e  a n d  1 , 2  d i m e t h o x y e t h a n e ,  w h i c h  a r e  

r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  p o l y e t h e r  s u b s t i t u t u e n t s  i n  l i g a n d s  12 

a n d  3 r e s p e c t i v e l y .  The  f a v o r e d  c o n f o r m a t i o n  f o r  t h e  s i n g l e
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C-C b o n d  i n  d i m e t h o x y e t h a n e  (DME) i s  g a u c h e  w h i l e  t h e  C - 0  

b o n d s  a r e  a n t i - p r e f e r r e d  ( s e e  F i g u r e  48)  [ 1 0 8 a ] .

F i g u r e  4 8 .  F a v o r e d  C o n f o r m a t i o n  o f  DME

The f a v o r e d  c o n f o r m a t i o n s  f o r  1 , 3 - d i r a e t h o x y p r o p a n e  (DMP) a r e  

a g +g +a  ( o r  a g - g ~ a )  a n d  a a g +a  ( a a g ” a)  ( s e e  b e l o w )  [ 1 0 8 a ] .

_ P^ I y 
. - [ » • / '

!

F i g u r e  4 9 •  F a v o r e d  C o n f o r m a t i o n s  f o r  DMP

A n a l y s i s  o f  CPK m o d e l s  s h o w s  t h a t  t h e  p r o b a b l e  

u n c o m p l e x e d  c o n f o r m a t i o n s  o f  t h e  1 , 5 - d i o x a  g r o u p i n g  i n  1 2  

m u s t  b e  a l t e r e d  c o n s i d e r a b l y  i n  o r d e r  t o  p r o v i d e  a  c a v i t y  

c a p a b l e  o f  b i n d i n g  s o d i u m  i o n .  An a p p r o x i m a t e  a g ± g i a
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c o n f o r m a t i o n  o f  t h e  l i g a t i n g  a r m s  ( w i t h  a  t r i a x i a l  

c y c l o h e x a n e  r i n g  c o n f o r m a t i o n )  y i e l d s  a  v e r y  l a r g e  c a v i t y  

n o t  a p p r o p r i a t e  f o r  Na+ , w h i l e  t h e  a a g i a  c o n f o r m a t i o n  h a s  no 

c a v i t y .

A l e s s  f a v o r e d  g +g -  c o n f o r m a t i o n  m u s t  b e  a d o p t e d  f o r  

t h e  t w o  i n t e r n a l  O-C-C-C-O t o r s i o n  a n g l e  b o n d s  i n  t h e  p o d a l  

l i n k a g e s  i n  o r d e r  t o  h a v e  a n  c o m p l e x  c o n f o r m a t i o n  c a p a b l e  o f  

a c c o m m o d a t i n g  a  s o d i u m  s i z e d  c a t i o n .  I t  m u s t  b e  n o t e d  t h a t  

l o w  e n e r g y  d i s t o r t i o n s  o f  a  n o n - r i g i d  p u r e  d i a m o n d  l a t t i c e  

s t r u c t u r e  p r o b a b l y  o c c u r  t o  a d j u s t  t h e  c a v i t y  s i z e  t o  t h e  

p a r t i c u l a r  c a t i o n .

T h i s  i s  q u i t e  d i f f e r e n t  f r o m  c o m p l e x a t i o n  o f  l i g a n d  3 

w h i c h  i n v o l v e s  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  a  1 , ^ - d i o x a  

g r o u p i n g  i n  t h e  l i g a t i n g  p o l y e t h e r  a r m s .  F e w e r  d e g r e e s  o f  

f r e e d o m  a r e  l o s t  u p o n  c o m p l e x a t i o n  o f  3 ( r e l a t i v e  t o  1 2 ) ,  

w h i c h  p r o b a b l y  m a k e s  t h e  o v e r a l l  p r o c e s s  e n t r o p i c a l l y  m o r e  

f a v o r a b l e  ( o r  l e s s  u n f a v o r a b l e ) .

T h e  f a v o r e d  g a u c h e  c o n f o r m a t i o n  f o r  t h e  1 , 4 - d i o x a  

g r o u p i n g  ( w i t h  a  t r i a x i a l  c y c l o h e x a n e  r i n g  c o n f o r m a t i o n )  i s  

s u i t a b l e  f o r  f o r m i n g  a  s o d i u m  s i z e d  b i n d i n g  s i t e .  Thus  t h e  

c o m p l e x a t i o n  p r o c e s s  i s  a l s o  f a v o r e d  e n t h a l p i c a l l y .  O u r  

r e s u l t s  h a v e  b e e n  c o n s i s t e n t  w i t h  D a l e ’s c o m p a r i s o n  a n d  

c o n f o r m a t i o n a l  a n a l y s i s  o f  1 , 4 - d i o x a  a n d  1 , 5 - d i o x a  u n i t s  

i n  c r o w n  e t h e r s  [ 1 0 8 b - c ] .
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F i g u r e  50:  T r i a x i a l  C o n f o r m a t i o n  f o r  L i g a n d  12

I t  w o u l d  b e  d e s i r a b l e  t o  k n o w  t h e  r e l a t i v e  e n t h a l p y  and 

e n t r o p y  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  o b s e r v e d  AA(?3 0 0  -  2 . 9  

K c a l / m o l e  f o r  t h e  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n .  H o w e v e r ,  t h e  

a t t e n d a n t  e x p e r i m e n t a l  d i f f i c u l t i e s  p l a c e  t h i s  o u t  o f  o u r  

r e a c h .  I t  c a n  b e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  s u b s t i t u t i o n  o f  a rm  

e t h y l e n e o x y  u n i t s  I n  o u r  t r i p o d a n d  l i g a n d s  w i t h  p r o p y l e n o x y  

u n i t s  a d v e r s e l y  a f f e c t s  t h e  t h e r m o d y n a m i c  s t a b i l i t y  o f  t h e  

N a B P h j j - l i g a n d  c o m p l e x  I n  CDCl^.
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Competition 12 & 6^
The r e l a t i v e  c o m p l e x a t i o n  c o n s t a n t  f o r  t h e  c o m p e t i t i o n  

b e t w e e n  6 a n d  3 h a s  b e e n  d e t e r m i n e d  t o  b e  = 0 . 1 4 3  ( S e e

T a b l e  20)  by  S. S h l r o d k a r  v i a  a n a l o g o u s  * 3C NMR e x p e r i m e n t s  

[ 1 0 9 ] .  I n  l i g h t  o f  t h e  a p p a r e n t  w e a k e r  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  o f  

6 i t  w a s  e x p e c t e d  t h a t  k\*2&6 c o u I d b e  m e a s u r e d  m o r e  

a c c u r a t e l y  t h a n  K ^ 2&4 o r  ^12&3» a n d  t h a t  t h e  r e l a t i v e  

m a g n i t u d e s  w o u l d  b e  K^2&4 s  K12&3 ^ KL2&6 ^ ^ h e

r e s u l t s  f o r  t h e  3 : 1 : 1  a n d  t h e  6 : 1 : 1  ( 1  2 : 6 : Na BP hj |  )

c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e s  28  a n d  29 

r e s p e c t i v e l y .

T a b l e  2 8 :  1 3 C NMR C h e m i c a l  S h i f t  R e s u l t s  f o r  t h e  3 : 1 : 1  
( 1 2 : 6 : N a B P h h )  C o m p e t i t i o n  i n  CDC1, ( [ 1 2 ]  = 0 . 245  M 
& [ 6 ]  = 0 . 0 8 1  M).

C a r b o n
R e s o n a n c e

C o m p e t . L i m i t .
^ m a x
(ppm)

FTHCa
K12

k 6 <Kca??So l >

L i g a n d

C - 1 , 3 - 1 . 8 8 - 1 . 9 5 c 0 . 9 6 4 4 . 5 1  x 1 0 - 4 + 4 . 5 9

C-2 - 2 . 4 1 - 2 . 5 4 ° 0 . 9 4 9 9 . 3 7  x 10“ 4 + 4 . 1 6

C - 4 , 6 - 3 . 9 7 - 4 . 1 6 ° 0 . 9 5 4 7 . 4 1  x 1 0 - 4 + 4 . 3 0

C-5 - 6 . 7 6 - 7 . 0 9 c 0 . 9 5 3 7 . 7 1  x 1 0 " 4 + 4 . 2 7

Mean V a l u e s 7 . 2 4  x 1 0 " 4d + 4 . 3 3 e

L i g a n d  12

C - 2 , 4 , 6 - 0 . 0 6 - 2 . 4 0 f 0 . 0 1 2 4 . 9 5 6  x 1 0 “ 4 + 4 . 5 4

a -  F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o m p l e x e d
b -  S y n t h e s i s  o f  6 d o n e  by S.  S h i r o d k a r .
c -  L i m i t i n g  c h e m i c a l  d e t e r m i n e d  by S.  S h i r o d k a r  [ 1 0 9 ] .
d -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  D e v i a t i o n ,  +1 . 74  x 1 0 - ^
e -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  D e v i a t i o n ,  + 0 . 1 6  K c a l / m o l e
f -  L i m i t i n g  s h i f t  f o r  1 : 0 . 5  l i g a n d 7 s a l t  m i x t u r e .
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F o r  t h e  3 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  i t  w a s  p o s s i b l e  t o  m o n i t o r  

r e s o n a n c e s  i n  b o t h  l i g a n d  c o m p o n e n t s .  T h e  m e a n  v a l u e  o f  

K l ^ & 6  = 7 *2 4  -  1 , 7 4  ( x  o b t a i n e d  f r o m  f o l l o w i n g

d i p o d a n d  6 s h o u l d  b e  m o r e  a c c u r a t e  t h a n  t h e  s i n g l e  v a l u e  

c o r r e s p o n d i n g  t o  C - 2 , 4 , 6  i n  t r i p o d a n d  1 2 .  T h e  l a r g e r  

l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e s  c o u p l e d  w i t h  t h e  a d v a n t a g e  

o f  a  s t a t i s t i c a l  a v e r a g e  t e n d s  t o  d i m i n i s h  t h e  e f f e c t  o f  

i n s t r u m e n t a l  e r r o r .  A l s o  t h e  u s e  o f  t h e  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  

i n  12 i s  b a s e d  on  two  q u e s t i o n a b l e  a s s u m p t i o n s :  f i r s t ,  t h a t

t r i p o d a n d  1 2  a n d  NaBPh/j  p r i m a r i l y  f o r m  a  1 : 1  c o m p l e x ;  a n d  

s e c o n d ,  t h a t  a n  e x p e r i m e n t a l  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  f o r  a  

1 : 0 . 5  l i g a n d / s a l t  m i x t u r e  c a n  b e  e x t r a p o l a t e d  t o  t h e  

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  f o r  1 : 1  c o m p l e x  f o r m a t i o n .

T h e  p u r p o s e  o f  r u n n i n g  t h e  6 : 1 : 1  ( 1 2  : 6 : N a B P h ^ )

c o m p e t i t i o n  w a s  t o  c o n f i r m  t h e  3 : 1 : 1  r e s u l t  a s  w e l l  a s
i p

o b t a i n  a  m o r e  a c c u r a t e  v a l u e  f o r  K^2&6* w a s  a n t i c i p a t e d  

t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  r e l a t i v e  m o l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  

w e a k e r  c o m p l e x e r  t r i p o d a n d  12  w o u l d  d e c r e a s e  t h e  a m o u n t  o f  

c o m p l e x e d  6 ,  w h i c h  w o u l d  t r a n s l a t e  i n t o  l a r g e r  m e a s u r e d  

c h e m i c a l  s h i f t  d i f f e r e n c e s  ( b e t w e e n  A 6 o b s ' s  a n d  A S m a x ' s  f o r  

l i g a n d  6 )  w h i c h  w o u l d  h a v e  l e s s  r e l a t i v e  e r r o r .  T h e  6 : 1 : 1  

m o l a r  r a t i o  a l s o  e f f e c t i v e l y  e l i m i n a t e s  t h e  p o s s i b i l i t y  f o r  

u s i n g  t h e  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e  i n  1 2  s i n c e  t h e  e x p e c t e d  

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  i s  t o o  s m a l l  t o  b e  m e a s u r e d .
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Table 29: 13C NMR Chemical Shift Results for the 6:1:1
(12:6:NaBPhn) Competition in CDClo ([12] = 0.237 M
& [6 ] = 0.073 M).

C a r b o n
R e s o n a n c e

C o m p e t .
^  o b s  
(ppm)

L i m i t .
^ ^ m a x
(ppm)

FTHCa
K12

o A o l )K6

L i g a n d  6 b

C - 1 , 3 - 1 . 9 0 - 1 . 9 5 c 0 . 9 7 4 1 . 1 3 X 10-lt + 5 . 4 2

C-2 - 2 . 4 7 - 2 . 5 4 c 0 . 9 7 2 1 . 3 1 X 10 + 5 . 3 3

C - 4 , 6 - 4 . 0 9 - 4 . 1 6 C 0 . 9 8 3 4 . 8 1 X 10“ 5 + 5 . 9 3

C-5 - 7 . 0 2 - 7 . 0 9 ° 0 . 9 9 0 1 . 6 4 X 1 0 - 5 + 6 . 5 7

Mean V a l u e s 7 . 7 0 X 10“ 5d + 5 . 8 l e

L i g a n d  12

C - 2 , 4 , 6 - 0 . 1 0 f -2.4oS ______ h -------- --------

a -  F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o mp l e x e d  
b -  S y n t h e s i s  o f  6 d o n e  by  S.  S h i r o d k a r .
c -  L i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  o b t a i n e d  f r o m  S.  S h i r o d k a r  

T h e s i s  [ 1 0 9 ] .  
d -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  D e v i a t i o n ,  +4 . 65  x 10“ -* 
e -  P o p u l a t i o n  S t a n d a r d  D e v i a t i o n ,  +0 . 49  K c a l / r a o l e  
f -  E x p e c t e d  v a l u e  s  0 . 03  ppm.
g -  L i m i t i n g  s h i f t  f o r  1 : 0 . 5  l i g a n d / s a l t  m i x t u r e  ( l i g a n d  1 2 ) .  
h -  Too s m a l l  t o  b e  m e a s u r e d .

I n  f a c t ,  t h e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  FTHC ( F r a c t i o n  

T o t a l  H o s t  C o m p l e x e d )  f o r  d i p o d a n d  6 i n  t h e  6 : 1 : 1  

c o m p e t i t i o n  i s  l a r g e r  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  v a l u e  I n  t h e  

3 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t .  I n s t e a d  o f  c o m p e t i n g  f o r  s a l t  

m o r e  e f f e c t i v e l y ,  t h e  I n c r e a s e d  r e l a t i v e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

t r i p o d a n d  1 2  a c t u a l l y  e n h a n c e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  c o m p l e x e d  

d i p o d a n d  6 .  T h e  m o s t  l i k e l y  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  

u n c h a r a c t e r i s t i c  r e s u l t  i s  t h a t  t h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  

u s e d  i n  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s  ( 1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n s )  a r e
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i n v a l i d  a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  l i g a n d  1 2 .  A n o t h e r  

p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  a t  h i g h e r  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n s  t h e  

o r i g i n a l  a s s u m p t i o n  t h a t  p r i m a r i l y  1 : 1  c o m p l e x a t i o n  

p r e d o m i n a t e s  may a l s o  b e  i n v a l i d .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  r e s u l t s

s t i l l  i n d i c a t e  t h a t  4* < 4P
T h e c o m p e t i t i o n  r e s u l t s  c an  b e  s u m m a r i z e d  i n  t e r m s  o f  a  

p r o p o s e d  r e l a t i v e  o r d e r  o f  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  ( s e e  E q u a t i o n  

2 5 ) .

K l p  <  12 < * 6 P < Ki p
3 S k4

i p ( 2 5 )

The  t r i p o d a n d s  3 a n d  4  a r e  s t r o n g e r  c o m p l e x e r s  a n d  h a v e  

b e e n  d e m o n s t r a t e d  t o  f o r m  p r i m a r i l y  1 : 1  c o m p l e x e s  w i t h  

NaBPhu i n  b o t h  CDClg a n d  a c e t o n e  s o l v e n t s  [ 1 1 0 ] .  I t  h a s  

a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  d i p o d a n d  6 w i l l  f o r m  a  1 : 1  c o m p l e x  i n  

CDCl^  b u t  i s  a  w e a k e r  l i g a n d  t h a n  3 [ 1 1 1 ] .  T r i p o d a n d  12  i s  

a  s t i l l  w e a k e r  l i g a n d  w h i c h  c o m p l e x e s  a p p r o x i m a t e l y  h a l f  o f  

a n  e q u i v a l e n t  o f  s a l t  i n  CDCl^.

One r a t i o n a l i z a t i o n  f o r  t h e  1 2  & 6 c o m p e t i t i o n  r e s u l t s  

i s  t h a t  i n  a d d i t i o n  t o  1 : 1  l i g a n d / s a l t  c o m p l e x e s ,  2 : 1  a n d  

g r e a t e r  c o m p l e x  r a t i o s  a r e  v i a b l e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  

c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n  e q u i l i b r i u m .  I t  I s  u n l i k e l y  t h a t  r i g i d  

2 : 1  c o m p l e x e s  a r e  f o r m e d  i n  s o l u t i o n  b u t  r a t h e r  1 : 1  

c o m p l e x e s  a r e  s t a b i l i z e d  b y  a s s o c i a t i o n  w i t h  f r e e  l i g a n d s  

w i t h  f a v o r a b l e  s o l v e n t  d o n o r  p r o p e r t i e s .  T h e s e  l i g a n d
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s o l v e n t  p r o p e r t i e s  c a n  o n l y  b e c o m e  a p p a r e n t  w h e n  b o t h  

c o m p o n e n t s  i n  a  c o m p e t i t i o n  f o r m  l e s s  s t a b l e  1 : 1  c o m p l e x e s  

a n d  when o v e r a l l  l i g a n d  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  h i g h .

I n  c o n c l u s i o n ,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  n o r m a l  a s s u m p t i o n s  

m a d e  a b o u t  c o m p l e x a t i o n  s t o i c h i o m e t r y  f o r  c o m p e t i t i o n  

r e a c t i o n s  b e t w e e n  s t r o n g  c o m p l e x e r s  d o  n o t  a p p l y  t o  

a n a l o g o u s  r e a c t i o n s  i n v o l v i n g  l i g a n d s  h a v i n g  i n t e r m e d i a t e  t o  

w e a k  c o m p l e x i n g  a b i l i t y .

10k



Tj(_1^C NMR) Relaxation Studies

The  u s e  o f  l o n g i t u d i n a l  ( s p i n - l a t t l c e ) r e l a x a t i o n

t i m e s  (T-^’ s )  h a s  b e e n  f o u n d  t o  be  a  u s e f u l  p r o b e  o f  t h e  

d y n a m i c s  a n d  s t r u c t u r e  o f  m a c r o c y c l i c  c o m p l e x e s  I n  s o l u t i o n  

[ 1 1 2 - 1 1 8 ] .  T h i s  p r o b e  i s  d i r e c t l y  a p p l i c a b l e  t o  t h e  s t u d y  

o f  s y s t e m s  ( s u c h  a s  o u r  p o l y p o d a n d s / p o l y p o d a t e s )  t h a t  

i n v o l v e  c o m p l e x a t i o n  v i a  c o n f o r m a t i o n a l  b i a s i n g  o f  t h e  

l i g a n d .  One o f  t h e  f i r s t  a p p l i c a t i o n s  o f  l o n g i t u d i n a l  

r e l a x a t i o n  t i m e s  ( T ^ ' s )  i n  t h e  a r e a  o f  h o s t - g u e s t  c h e m i s t r y  

was  f o r  t h e  s t u d y  o f  t h e  m a c r o c y l l c  a n t i b i o t i c s  v a l i n o m y c i n  

a n d  n o n a c t i n  and t h e  p o l y e t h e r s  d i c y c l o h e x y l - l 8 - c r o w n - 6  a n d  

d i b e n z o - l 8 - c r o w n - 6  [ 1 1 9 ] .  T h e s e  c o m p o u n d s  a r e  a l l  known t o  

c o m p l e x  m e t a l  c a t i o n s  s e l e c t i v e l y  a nd  a i d  i n  i o n  t r a n s p o r t  

a c r o s s  m e m b r a n e s .  T he se  e a r l y  e x p e r i m e n t s  i l l u s t r a t e d  t h e  

g e n e r a l  u t i l i t y  o f  T^ m e a s u r e m e n t s  f o r  u n d e r s t a n d i n g  

c o m p l e x a t i o n  r e l a t e d  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  a s  w e l l  as  f o r  

t h e  e l u c i d a t i o n  o f  t r a n s p o r t  m e c h a n i s m s .  M o r e  r e c e n t l y ,  

T ^ ' s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  s t u d y  t h e  c o m p l e x a t i o n  o f  n e u t r a l  

m o l e c u l e s  ( e g .  m a l o n o n i t r i l e ) by  c r o w n  e t h e r s  a n d  s t u d y  

m a c r o c y c l i c  h o s t s  e x h i b i t i n g  a  h i g h  d e g r e e  o f  

p r e o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  [ 1 2 0 ] .  To d a t e ,  

! 3 C l o n g i t u d i n a l  r e l a x a t i o n  e x p e r i m e n t s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  

m o n i t o r  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  r e s u l t i n g  f r o m  

c o m p l e x a t i o n  b y  l i g a n d s  s u c h  a s  p o d a n d s  [ 1 2 1 ] ,  

t e t r a a z a m a c r o c y c l e s  [ 1 2 2 ] ,  c r o w n  [ 1 2 3 ]  a n d  l a r i a t  e t h e r s  

[ 1 2 4 ] ,  a n d  c r y p t a n d s  [ 1 2 5 ] .
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G e n e r a l  T h e o r y

W i t h  t h e  a d v e n t  a n d  a p p l i c a t i o n  o f  F o u r i e r  t r a n s f o r m  

m e t h o d s  t o  n m r , i t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  n u c l e u s  i s

p a r t i c u l a r l y  s u i t e d  t o  r e l a x a t i o n  s t u d i e s .  S i n c e  c a r b o n  

p r e d o m i n a n t l y  f o r m s  t h e  b a c k b o n e  o f  o r g a n i c  m o l e c u l a r  

s t r u c t u r e s ,  t h e  a n a l y s i s  o f  r e l a x a t i o n  d a t a  i s  n o t  

c o m p l i c a t e d  by  i n t e r m o l e c u l a r  r e l a x a t i o n  w h i c h  i s  t y p i c a l  o f
1 1 Q

e x p e r i m e n t s  f o c u s i n g  on  H a n d  n u c l e i .  U n d e r  p r o t o n -

d e c o u p l e d  c o n d i t i o n s ,  e a c h  c a r b o n  r e s o n a n c e  a p p e a r s  a s  a  

s i n g l e  s p e c t r a l  l i n e  w h o s e  l o n g i t u d i n a l  a n d  t r a n s v e r s e  

r e l a x a t i o n  p r o c e s s e s  a r e  g o v e r n e d  by  s i n g l e  e x p o n e n t i a l  t i m e  

c o n s t a n t s  (T-^ a n d  T 2 r e s p e c t i v e l y )  [ 1 2 6 ] .  T h e  l a r g e  

c h e m i c a l  s h i f t  r a n g e  i n  fjMR f a c i l i t a t e s  t h e  r e s o l u t i o n

o f  many i n d i v i d u a l  c a r b o n s ,  p r o v i d i n g  mo r e  a v a i l a b l e  s i t e s  

a t  w h i c h  t o  p r o b e  t h e  m o t i o n a l  b e h a v i o r  o f  c o m p l e x  m o l e c u l a r  

s t r u c t u r e s  [ 1 1 6 ] .  Due t o  t h e  l o w  n a t u r a l  a b u n d a n c e  o f  ^ C ,  

c o m p l i c a t i o n s  t h a t  w o u l d  o t h e r w i s e  a r i s e  f r o m  

d i p o l a r  i n t e r a c t i o n s  and  t h e  s p i n - d i f f u s i o n  p h e n o m e n o n  a r e  

e l i m i n a t e d ,  s i m p l i f y i n g  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  r e l a x a t i o n  

d a t a  [ 1 1 6 ] ,

L o n g i t u d i n a l  a n d  t r a n s v e r s e  r e l a x a t i o n  a r e  o f t e n  

r e f e r r e d  t o  i n  t h e  l i t e r a t u r e  a s  " s p i n - l a t t l c e "  a n d  " s p i n -  

s p i n "  r e l a x a t i o n  r e s p e c t i v e l y ,  and  c o r r e s p o n d  t o  T-  ̂ and  T2 

m e a s u r e m e n t s .  s p i n - r e l a x a t i o n  m e a s u r e m e n t s  a n d  t h e i r

a p p l i c a t i o n  t o  o r g a n i c  c h e m i s t r y  h a v e  b e e n  t h o r o u g h l y  

r e v i e w e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  [ 1 1 2 - 1 1 8 ] .  T h e  f o l l o w i n g  

d i s c u s s i o n  w i l l  m a i n l y  a d d r e s s  s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  b y
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t h e  d i p o l e - d i p o l e  m e c h a n i s m  a n d  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  

d i p o l e - d i p o l e  T-^'s ( T - ^ ^ )  t o  m o l e c u l a r  d y n a m i c s .

S p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  r e s u l t s  f r o m  i n t e r a c t i o n  

b e t w e e n  e x c i t e d  n u c l e a r  s p i n s  ( i n  t h i s  c a s e  n u c l e i )  a n d

t h e  l i q u i d  o r  s o l i d  l a t t i c e  e n v i r o n m e n t .  By o n e  o r  m o r e  

m e c h a n i s m s ,  i n v o l v i n g  f l u c t u a t i n g  l o c a l i z e d  m a g n e t i c  f i e l d s  

a t  o r  n e a r  t h e  n u c l e u s  b e i n g  r e l a x e d ,  e n e r g y  i s  t r a n s f e r r e d  

b e t w e e n  t h e  n u c l e a r  s p i n s  a n d  t h e  l a t t i c e  s o  a s  t o  r e s t o r e  

t h e r m a l  e q u i l i b r i u m  t o  t h e  s y s t e m .  T h e  s p i n - l a t t i c e  

r e l a x a t i o n  r a t e  [ 1 2 7 ] i s  g o v e r n e d  by  a n  e x p o n e n t i a l  t i m e  

c o n s t a n t  ( T ^ )  f o r  t h e  d e c a y  o f  s p i n  e x c i t a t i o n .  T h e  

m a g n i t u d e  o f  a  T^ i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  e f f i c i e n c y  o f  e n e r g y  

t r a n s f e r  b e t w e e n  t h e  s p i n  s y s t e m  a n d  t h e  l a t t i c e  

e n v i r o n m e n t .

F o r  o r g a n i c  s u b s t r a t e s ,  s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n

u s u a l l y  o c c u r s  v i a  t h e  ^ C - ^ H  d i p o l e - d i p o l e  m e c h a n i s m  (DD) 

[ 1 2 8 ] ,  D i p o l e - d i p o l e  r e l a x a t i o n  i s  b a s e d  on  f l u c t u a t i n g  

l o c a l  m a g n e t i c  f i e l d s  a r i s i n g  f r o m  t h e  r e o r i e n t a t i o n  o f  

n e i g h b o r i n g  m a g n e t i c  n u c l e i  r e l a t i v e  t o  t h e  e x t e r n a l  

m a g n e t i c  f i e l d  BQ. T h e  e f f i c i e n c y  o f  e n e r g y  t r a n s f e r  

b e t w e e n  a  s p i n  a n d  t h e  l a t t i c e  i s  d e p e n d e n t  on  t h e

n u m b e r  o f  a t t a c h e d  n u c l e i  a n d  on  m o l e c u l a r  r e o r i e n t a t i o n .

A s s u m i n g  t h a t  t h e  m o t i o n a l  n a r r o w i n g  l i m i t  c o n d i t i o n s  

a p p l y  [ 1 2 9 ] ,  T ^ ^ ' s  a r e  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  o v e r a l l  

m o l e c u l a r  m o b i l i t y  ( t u m b l i n g )  a n d  s p e c i f i c  m o t i o n  

( d e t e r m i n e d  b y  i n t e r n a l  d e g r e e s  o f  f r e e d o m ) ( S e e  F i g . 5 1 ) .  

F o r  r i g i d  m o l e c u l e s  r o t a t i n g  i s o t r o p i c a l l y , t h e  m o l e c u l a r
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m o t i o n  c a n  b e  d e s c r i b e d  by  a  s i n g l e  r o t a t i o n a l  c o r r e l a t i o n  

t i m e ,  t q [ 1 3 0 ] ,  T h e  T c i s  a  f u n c t i o n  o f  f r i c t i o n a l  a n d  

i n e r t i a l  e f f e c t s  [ 1 3 1 ]  a nd  i s  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  

T 1DD t i m e .

M o le c u la r  M o b i l i t y R e la x a t io n  R a te

Nx c

w h e r e :

( D i p o l a r  r e l a x a t i o n  t i m e  m e a s u r e m e n t )

X c  = R o t a t i o n a l  C o r r e l a t i o n  t i m e  

N = Number  o f  a t t a c h e d  H y d r o g e n s

F i g u r e  5 1 :  R e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  Ti  a n d  V a r i o u s  R e l a x a t i o n
P a r a m e t e r s  u n d e r  M o t i o n a l  N a r r o w i n g  C o n d i t i o n s .

L a r g e r  b u l k i e r  m o l e c u l e s  t e n d  t o  r o t a t e  mo r e  s l o w l y  a n d  t h u s  

h a v e  l a r g e  x 'c ' s .  S l o w e r  m o l e c u l a r  r e o r i e n t a t i o n  a l l o w s  f o r  

g r e a t e r  s p i n - l a t t i c e  i n t e r a c t i o n  a n d  mo r e  e f f i c i e n t  e n e r g y  

t r a n s f e r ,  w h i c h  r e s u l t s  i n  f a s t e r  n u c l e a r  r e l a x a t i o n  a n d  

s h o r t e r  T ^ ^ ' s .  F o r  v e r y  s m a l l ,  r a p i d l y  r o t a t i n g  m o l e c u l e s
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a n d  v e r y  l a r g e ,  s l o w l y  r o t a t i n g  m a c r o m o l e c u l e s  a n d  p o l y m e r s  

(MW > 1 0 0 0 ) ,  t h e  m o t i o n a l  n a r r o w i n g  c o n d i t i o n s  a r e  n o t  

s a t i s f i e d  and  t h u s  i n c r e a s e d  m o t i o n  d o e s  n o t  a l w a y s  r e s u l t  

i n  i n c r e a s e d  s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  t i m e s .

N o n - i s o t r o p i c  m o t i o n  r e s u l t i n g  f r o m  c o n f o r m a t i o n a l  

f l e x i b i l i t y  a n d / o r  a n i s o t r o p i c  t u m b l i n g  w i l l  a l s o  a f f e c t  

d i p o l a r  r e l a x a t i o n  ( a n d  T ^ D D , s )  a n d  i n v a l i d a t e s  t h e  

c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  m o l e c u l a r  r e o r i e n t a t i o n  w i t h  a  s i n g l e  

c o r r e l a t i o n  t i m e ,  t c . I n  s u c h  s i t u a t i o n s ,  c o m p a r i s o n  o f  

T ^ ^ ' s  ( d i s c u s s e d  l a t e r )  w i t h i n  a  g i v e n  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  

c a n  c o n f i r m  t h e  p r e s e n c e  o f  s e g m e n t a l  a n d  a n i s o t r o p i c  

m o t i o n .

S e g m e n ta l N o t io n :

C o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  a r e  t h e  r e s u l t  o f  s p e c i f i c  

m o t i o n  o r  s e g m e n t a l  m o t i o n  r e s u l t i n g  f r o m  i n t e r n a l  d e g r e e s  

o f  f r e e d o m  i n  a  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e .  I n  o r d e r  t o  d e t e c t  

t h i s  n o n - i s o t r o p i c  m o t i o n  w i t h  m e a s u r e m e n t s ,  t h e

s e g m e n t a l  m o t i o n  m u s t  e q u a l  o r  e x c e e d  t h e  m o t i o n  d u e  t o  

o v e r a l l  t u m b l i n g  o r  B r o w n i a n  m o t i o n  [ 1 3 2 ] .  T h e  m u l t i p l e  

d e g r e e s  o f  f r e e d o m  i n h e r e n t  i n  s p e c i f i c  m o t i o n  u s u a l l y  

o b v i a t e  q u a n t i t a t i v e  t h e o r e t i c a l  r e p r e s e n t a t i o n  by f o r m u l a s .  

I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  f o r  a n  a l i p h a t i c  c h a i n  t h e  

T ^ D D , s o f  m e t h y l e n e  c a r b o n s  i n c r e a s e  w i t h  I n c r e a s i n g  

d i s t a n c e  f r o m  t h e  a n c h o r i n g  p o i n t  [ 1 3 3 ] .  S i m i l a r  r e s u l t s  

a r e  t o  b e  e x p e c t e d  f o r  p o l y e t h y l e n e  o x i d e  e t h e r  c h a i n s ,  

( - C H j C I ^ O - ) ^  T h e  u s e  o f  r e l a x a t i o n  t i m e s  f o r  t h e

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  d e g r e e  o f  s i d e  a r m  p a r t i c i p a t i o n  I n
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s o d i u m  c o m p l e x a t i o n  by  c a r b o n -  a n d  n i t r o g e n - p i v o t  l a r i a t  

e t h e r s  i l l u s t r a t e s  t h e i r  a p p l i c a b i l i t y  t o  h o s t - g u e s t  

c h e m i s t r y  [ 1 3 ^ 3 -

A n is o t r o p ic  T u m b lin g

U n s y m m e t r i c  m o l e c u l e s  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  f r i c t i o n a l ,  

i n e r t i a l ,  a n d  e l e c t r o s t a t i c  e f f e c t s  t h a t  r e s u l t  i n  

a n i s o t r o p i c  r o t a t i o n a l  d i f f u s i o n  a n d  a  p r e f e r r e d  a x i s  o f  

r o t a t i o n .  R o t a t i o n  a r o u n d  t h e  C2 a x i s  r u n n i n g  t h e  l e n g t h  o f  

t h e  r o d - s h a p e d  m o l e c u l e ,  d i p h e n y l d i a c e t y l e n e ,  I s  f a v o r e d  

s i n c e  t h e  momen t  o f  i n e r t i a  i s  l o w e r  t h a n  t h a t  f o r  r o t a t i o n  

a r o u n d  a n y  o t h e r  a x i s .  Due t o  t h i s  r o t a t i o n a l  b e h a v i o r  t h e  

o r t h o  and  m e t a  c a r b o n s  i n  t h e  p h e n y l  r i n g s  h a v e  a n  i n c r e a s e d  

m o l e c u l a r  m o b i l i t y  a n d  i n t e r a c t  l e s s  w i t h  t h e  l a t t i c e  

e n v i r o n m e n t .  T h e  p a r a  c a r b o n s  o n  t h e  C2 a x i s  r e m a i n  

u n a f f e c t e d  b y  t h i s  f a v o r e d  m o d e  o f  r o t a t i o n  a n d  t h u s  h a v e  

l o w e r  T l DD t i m e s  ( P i g .  52)  [ 1 3 5 ] .  The u n u s u a l l y  l a r g e  r a t i o  

o f  T- ^Coj mJ / T^C^)  = 5 i s  a  c l e a r  i n d i c a t i o n  o f  a n i s o t r o p i c  

m o l e c u l a r  r e o r i e n t a t i o n a l  m o b i l i t y .  The a n i s o t r o p i c  m o t i o n  

ma y  b e  q u a n t i t a t i v e l y  t r e a t e d  i n  t e r m s  o f  a  r o t a t i o n a l  

d i f f u s i o n  t e n s o r  [ 1 3 6 ]  w h i c h  r e p l a c e s  t h e  s i n g l e  c o r r e l a t i o n  

t i m e  u s e d  t o  d e s c r i b e  i s o t r o p i c  b e h a v i o r  [ 1 3 7 ] ,  b u t  a  

d i s c u s s i o n  o f  t h i s  t r e a t m e n t  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  

s e c t i o n .
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5.2s 5.2s

Diphenyldiacetylene

F i g u r e  5 2 :

I n t e r n a l  R o t a t io n

R a p i d  I n t e r n a l  r o t a t i o n  f o r  m e t h y l  g r o u p s  I s  a n o t h e r  

f o r m  o f  s p e c i f i c  ( a n i s o t r o p i c )  m o t i o n  t h a t  r e s u l t s  i n  

v a l u e s  b e i n g  h i g h e r  t h a n  w o u l d  be  e x p e c t e d  f o r  s i m p l e  

I s o t r o p i c  o v e r a l l  m o t i o n .  I n  s o m e  i n s t a n c e s  m e t h y l  r o t a t i o n  

c a n  be  s o  f a s t  a s  t o  a l l o w  o t h e r  r e l a x a t i o n  m e c h a n i s m s  

( s p i n - r o t a t i o n )  t o  c o m p e t e  w i t h  t h e  d i p o l a r  r e l a x a t i o n  o f  

t h e s e  n u c l e i  [ 1 3 8 ] .  I t  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  

f o r  a  m e t h y l  g r o u p  a c t i n g  a s  a  f r e e  r o t o r  I s  9 t i m e s  g r e a t e r  

t h a n  t h e  T ^ DD f o r  a  m e t h y l  i n  a c o m p l e t e l y  l o c k e d  

o r i e n t a t i o n  [ 1 3 9 ] .  T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  i n t e r n a l  r o t a t i o n a l  

m o t i o n  t o  t h e  r e l a x a t i o n  o f  m e t h y l  n u c l e i  c a n  be  a s s e s s e d  

f r o m  T^CCH^) :T1 (CH) r a t i o s  w i t h i n  a  m o l c u l e .  F o r  a  m o l e c u l e  

e x h i b i t i n g  o v e r a l l  i s o t r o p i c  m o t i o n ,  a  l o c k e d  m e t h y l  g r o u p  

s h o u l d  r e l a x  t h r e e  t i m e s  f a s t e r  t h a n  a  m e t h i n e  c a r b o n  i n  t h e  

b a c k b o n e  s t r u c t u r e  o f  t h e  m o l e c u l e  ( T ^ ( C H ^ )  :T^(CH)  = 1 : 3 . )  

The  r e l a x a t i o n  r a t e s  a r e  s i m p l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  n u m b e r  

o f  a t t a c h e d  p r o t o n s .  A m e t h y l  a c t i n g  a s  a  f r e e  r o t o r  w i l l  

r e l a x  t h r e e  t i m e s  s l o w e r  t h a n  a  m e t h i n e  c a r b o n  i n  t h e  same
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m o l e c u l e  (T^ ( C H ^ ) :T-^(CH) = 3 : 1 ) .  I t  I s  I m p o r t a n t  t o  n o t e ,  

t h a t  m e t h y l  r o t a t i o n a l  m o b i l i t y  i s  n o t  i n t r i n s i c a l l y  

a f f e c t e d  by s t e r i c  c o m p r e s s i o n .  [ 1 3 8 ] .  T h i s  i s  i l l u s t r a t e d  

by t h e  f o r  h e m i m e l l i t e n e ,  w h i c h  s h o w  t h a t  t h e  m o r e

s t e r i c a i l y  p e r t u r b e d  2-CHg h a s  a  g r e a t e r  m o b i l i t y  t h a n  t h e  

1 , 3 - CH ^ and e s s e n t i a l l y  a c t s  a s  a  f r e e  r o t o r  (T-^(CH^) (CH)

■ 3:1> “ 4 0 ] - 28s

14s

CH

.CHHaC

9 s

F igu re  53:

9s

Hemimellitene

When c o m p a r i n g  t h e  m o l e c u l a r  m o b i l i t i e s  o f  CH^, CH2 and 

CH's  i t  i s  u s e f u l  t o  f i r s t  m u l t i p l y  t h e  t i m e s  b y  t h e

n u m b e r  o f  a t t a c h e d  h y d r o g e n s  t o  g e t  t h e  v a l u e s

[ 1 4 1 ] .  T h e  r a t i o  o f  N T 1 DDfs f o r  CH3 : C H 2 :CH w i l l  b e  

a p p r o x i m a t e l y  1 : 1 : 1  f o r  a  m o l e c u l e  i f  i t  i s  r o t a t i n g  

i s o t r o p i c a l l y  a n d  t h e r e  i s  no s p e c i f i c  a n i s o t r o p i c  m o t i o n .  

O b s e r v e d  d e v i a t i o n s  f r o m  a  1 : 1 : 1  r e l a t i o n s h i p  o f  

v a l u e s  a r e  a  m e a s u r e  o f  t h e  d e g r e e  o f  m o t i o n a l  a n i s o t r o p y  i n  

a s y s t e m .  B e c a u s e  u n e q u a l  m o l e c u l a r  d i m e n s i o n s  a n d  

c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y  ( a s  w e l l  a s  o t h e r  f a c t o r s )  a f f e c t  

m o l e c u l a r  d y n a m i c s  a n d  t h u s  t h e  d i s p e r s i o n  o f  t h e  N T - ^ ^  

v a l u e s ,  i t  i s  o f t e n  d i f f i c u l t  t o  p i n p o i n t  t h e  s p e c i f i c  

o r i g i n  o f  a n i s o t r o p i c  b e h a v i o r  i n  s o m e  m o l e c u l e s .
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M e a s u r i n g  NOE ( N u c l e a r  O v e r h o u s e r  E n h a n c e m e n t )

I t  I s  I m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  o n l y  T j ^ ' s  a r e  d i r e c t l y  

r e l a t e d  t o  m o l e c u l a r  m o b i l i t y  and  t h u s  u s e f u l  f o r  t h e  s t u d y  

o f  m o l e c u l a r  d y n a m i c s .  Even t h o u g h  t h e  d i p o l e - d i p o l e

(DD) m e c h a n i s m  t e n d s  t o  d o m i n a t e  l o n g i t u d i n a l  r e l a x a t i o n  i n  

m o s t  m o l e c u l e s ,  t h i s  m u s t  b e  c o n f i r m e d  f o r  e a c h  n u c l e u s

s t u d i e d  t h r o u g h  n u c l e a r  O v e r h a u s e r  e n h a n c e m e n t  (NOE)  

m e a s u r e m e n t s .  I n  o r d e r  t o  a s s u m e  t h a t  T ^ ( ° b s ) = ^ D D  ancj 

t h a t  r e l a x a t i o n  i s  d o m i n a t e d  b y  t h e  DD m e c h a n i s m ,  a  90% o r  

b e t t e r  NOE m u s t  b e  o b s e r v e d .  The a s s u m p t i o n  t h a t  a  f u l l  NOE 

i s  t o  b e  e x p e c t e d  w h e n e v e r  r e l a x a t i o n  i s  d o m i n a t e d  by t h e  DD 

m e c h a n i s m  i s  n o t  g e n e r a l l y  v a l i d  o u t s i d e  o f  t h e  m o t i o n a l  

n a r r o w i n g  l i m i t s  [1*12] .  F o r  o u r  h o s t  s y s t e m s  ( i . e .  s i z e  a n d  

MW) t h e  m o t i o n a l  n a r r o w i n g  l i m i t s  s h o u l d  a p p l y .
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M easu rem en t  o f  Podand  and  P o d a t e  * s

The DD and  NOE m e a s u r e m e n t s  made f o r  u n c o m p l e x e d

a n d  f u l l y  c o m p l e x e d  p o d a n d  3 w i t h  NaBPhjj  I n  CDCl^ a r e  

r e c o r d e d  i n  T a b l e s  30 & 31* The T ^ DD' s  w e r e  o b t a i n e d  b y  a  

s t a n d a r d  i n v e r s i o n - r e c o v e r y  t e c h n i q u e  [ 1 4 3 ]  on  a  JEOL FX-90Q 

s p e c t r o m e t e r  o p e r a t i n g  a t  2 2 . 5  MHz,  w h i l e  t h e  NOE 

m e a s u r e m e n t s  w e r e  m a d e  o n  a  h i g h  f i e l d  B r u k e r  AM360 NMR 

s p e c t r o m e t e r  o p e r a t i n g  a t  91 MHz [ 1 4 4 ] .

F i g u r e  5 4 : C a r b o n  N u m b e r i n g  S c h e m e



T a b l e  3 0 :  R e s u l t s  o f  1 3 C - T  DD a n d  NQE M e a s u r e m e n t s  f o r  
U n c o m p l e x e d  3 i n  CDClg.

C a r b o n  § 1 3 C - s h i f t  TXDD % N0Ebc  N ^ 00
(ppm) ( s e c . )  ( s e c . )

0 - 1 , 3 , 5 7 3 . 7 5 1 . 2 96 1 . 2
C - 2 , 4 , 6 3 7 . 9 8 0 . 5 92 1 . 0
C - l 1 6 7 . 5 7 ° 1 . 4 103 2 . 8
C-2 1 7 2 . 1 2 ° 2 . 1 102 4 . 2
C-3 1 5 8 . 9 9 5 . 7 100 1 7 . 1

a -  E s t i m a t e d  S t a n d a r d  d e v i a t i o n  = +8% ( s e e  r e f .  [ 13*G) .
b -  E s t i m a t e  o f  e r r o r  + 5/5.
c -  F u l l y  d e c o u p l e d  ( F u l l  NOE) a nd  g a t e d  d e c o u p l e d  (No NOE)

3 C NMR s p e c t r a  o b t a i n e d  b y  K . S .  G a l l a g h e r  (UNH 
i n s t r u m e n t a t i o n ) . 

d -  C h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  t e n t a t i v e  [ 1 4 5 ] .

T a b l e  3 1 :  R e s u l t s  o f  1 3 C - T i 0 0  a n d  NOE M e a s u r e m e n t s  f o r  
C o m p l e x e d  3 w i t h  NaBPhj, i n  CDCl^.

C a r b o n  # 1 3 C - s h i f t
(ppm)

^ a  
m DD 

1
( s e c . )

% N0Ebc NT-,0 0  
( s e c . )

C - l , 3 , 5 7 3 . 5 5 1 . 7 90 1 . 7
C - 2 , 4 , 6 3 0 . 7 0 ( 2 . 9 ) e 83 ( 5 . 8 ) *
C - l ' 67.31*? 1 . 3 92 2 . 6
C - 2 1 7 1 . 6 7 1 . 2 92 2 . 4
C - 3 1 5 8 . 9 9 5 . 5 92 1 6 . 5

a -  E s t i m a t e d  S t a n d a r d  d e v i a t i o n  = +S% ( s e e  r e f .  [ 1 3 4 ] ) .
b -  E s t i m a t e  o f  e r r o r  + 5%>
c -  F u l l y  d e c o u p l e d  ( F u l l  NOE) a n d  g a t e d  d e c o u p l e d  (No NOE)

1 3 C NMR s p e c t r a  o b t a i n e d  b y  K . S .  G a l l a g h e r  (UNH 
i n s t r u m e n t a t i o n ) . 

d -  C h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  t e n t a t i v e  [ 1 4 5 ] v  .
e -  S i n c e  NOE < 90%,  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  T - ^ o b s  '  = T ^ 0 0  i s

n o  l o n g e r  j u s t i f i e d .
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From t h e  NT-^^1 v a l u e s  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  m o l e c u l a r  

m o b i l i t y  f o r  u n c o m p l e x e d  t r i p o d a n d  3 I s  n o t  i s o t r o p i c .  The 

h i g h e r  N T - ^ ^  v a l u e s  f o r  t h e  C - l ' ,  C - 2 '  a n d  C - 3 '  c a r b o n s  i n  

t h e  p o d a l  g r o u p s  a r e  p r o b a b l y  a  m a n i f e s t a t i o n  o f  s p e c i f i c  

( a n i s o t r o p i c )  m o t i o n .  S e g m e n t a l  m o t i o n  f o r  t h e  p o d a l  

m e t h y l e n e s  s h o u l d  I n c r e a s e  w i t h  d i s t a n c e  f r o m  t h e  a n c h o r  

p o i n t  on  t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g .  One  c o n c l u s i o n  t h a t  c a n  b e  

d r a w n  i s  t h a t  t h e  o r i g i n a l  t e n t a t i v e  c h e m i c a l  s h i f t  

a s s i g n m e n t s  [ 1 * 1 5 ] ,  C - l ' =  6 7 - 5 7  ppm a n d  C - 2 ' =  7 2 . 1 2  ppm a r e  

i n  f a c t  c o r r e c t .  The  l a r g e  NT^DD v a l u e  f o r  C - 3 '  c a n  b e  

r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  s e g m e n t a l  m o t i o n  a n d  i n t e r n a l  

r o t a t i o n  o f  t h e  m e t h y l  g r o u p .

T h e  r e l a x a t i o n  t i m e  r e s u l t s  c a n  b e  u s e d  t o  s h e d  n e w  

l i g h t  on  t h e  t e n t a t i v e  c h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  [1*15] f o r  

t h e  p o d a l  m e t h y l e n e s  ( C - l 1 & C - 2 ' )  i n  Na+- 3 .  I n d i r e c t l y  t h e  

T-ĵ d r e s u l t s  f o r  u n c o m p l e x e d  3 i n d i c a t e  t h a t  C - l ' =  67 . 31  ppm 

a n d  C - 2 ' =  7 1* 67  ppm f o r  t h e  c o m p l e x  b u t  u l t i m a t e l y  t h e  

d e f i n i t i v e  a s s i g n m e n t s  o f  t h e s e  c a r b o n s  m u s t  w a i t .

3'
c h 3o r  2* OCH3

c h 3o

F i g u r e  5 5 :  T r i e q u a t o r i a l  C o n f o r m a t i o n  o f  L i g a n d  3
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T he  t r i e q u a t o r i a l  c o n f o r m a t i o n  o f  3 i s  c o n d u c i v e  t o  

r o u g h l y  i s o t r o p i c  r e o r i e n t a t i o n  f o r  t h e  c y c l o h e x a n e  r i n g  and  

a n i s o t r o p i c  b e h a v i o r  f o r  t h e  p o d a l  c a r b o n s .  T h e  l a t t e r  i s  

m o s t  l i k e l y  d u e  t o  s p e c i f i c  m o t i o n  ( d e r i v e d  f r o m  t h e  g r e a t e r  

c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y  o f  p o d a l  g r o u p s  r e l a t i v e  t o  t h e  

r i n g ) ,  r a t h e r  t h a n  due t o  o v e r a l l  a n i s o t r o p i c  t u m b l i n g .  I t  

i s  p r o b a b l y  s a f e  t o  a s s u m e  t h a t  t h e  o v e r a l l  r o t a t i o n a l  

c o r r e l a t i o n  t i m e  f o r  3 i s  c o m p a r a t i v e l y  l o n g  d u e  t o  t h e  

e x t e n d e d  l i g a n d  g e o m e t r y  w h i c h  m u s t  s w e e p  t h r o u g h  m o r e  

s o l v e n t  u p o n  r o t a t i o n  t h a n  a  c o m p a c t  s p h e r i c a l l y  s h a p e d  

l i g a n d .

The  r e l a x a t i o n  r e s u l t s  s eem t o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  s o d i u m  

c o m p l e x ,  Na+ - 3  r o t a t e s  i n  a  r o u g h l y  i n  a n  i s o t r o p i c  m a n n e r .  

T h e  r e l i a b i l i t y  o f  t h e  C - 2 , 6 f o r  m o n i t o r i n g  m o l e c u l a r  

m o b i l i t y  i n  t h e  c o m p l e x  i s  q u e s t i o n a b l e  s i n c e  t h e  o b s e r v e d  

NOE i s  l e s s  t h a n  90%. I f  we a s s u m e  t h e  m e t h y l s  a c t  a s  f r e e  

r o t o r s ,  d i v i d i n g  t h e  N T ^ ^ C C H g - f r e e  r o t o r )  b y  a  f a c t o r  o f  

n i n e  s h o u l d  c r u d e l y  c o m p e n s a t e  f o r  t h e  m o t i o n a l  c o n t r i b u t i o n  

f r o m  s p i n  r o t a t i o n  t o  g i v e  N T ^ ^ ^ ( C H ^ - l o c k e d )  = 1 . 8 .  T h i s  

v a l u e  a l o n g  w i t h  t h e  r e m a i n i n g  t h r e e  NTj 0 0 ^  i n d i c a t e s  l o w  

o v e r a l l  a n i s o t r o p i c  r e o r i e n t a t i o n a l  m o b i l i t y  i n  t h e  

c o m p l e x e d  s t r u c t u r e .  T h e  s i m i l a r  T - ^ ^ ’s f o r  t h e  p o d a l  

m e t h y l e n e s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  a  r e l a t i v e l y  r i g i d  t r l a x i a l  

c o m p l e x  c o n f o r m a t i o n .  C o m p l e x a t i o n  o f  s o d i u m  i n v o l v e s  a n  

i n d u c e d  c y c l o h e x a n e  r i n g  i n v e r s i o n  t h a t  o r g a n i z e s  t h e  o x y g e n  

d o n o r  s i t e s  i n  t h e  p o d a l  g r o u p s .  H e x a c o o r d i n a t i o n  w i t h  t h e  

s o d i u m  c a t i o n  t h u s  r e m o v e s  c o n f o r m a t i o n a l  f l e x i b i l i t y .  T h i s  

i s  c l e a r l y  r e f l e c t e d  i n  t h e  f a c t  t h a t  a l l  t h e  p o d a l  T ^ ^ ' s
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d e c r e a s e  f r o m  u n c o m p l e x e d  t o  c o m p l e x e d  l i g a n d .  T h e  r i n g  

m e t h i n e  N T - ^ ^ ’ s s u g g e s t  t h a t  t h e  o v e r a l l  m o l e c u l a r  

r e o r i e n t a t i o n a l  m o b i l i t y  i n c r e a s e s  upon  c o m p l e x  f o r m a t i o n .  

T h i s  c a n  b e  r a t i o n a l i z e d  i n  t e r m s  o f  a c o m p a c t  s p h e r i c a l  

c o m p l e x  g e o m e t r y  t h a t  r o t a t e s  m o r e  f r e e l y  i n  s o l u t i o n .

F i g u r e  5 6 : T r i a x i a l  C o n f o r m a t i o n  o f  Na+- 3

T h e  n a t u r e  o f  t h e  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  Na+ - 3  a n d  t h e  

B P h j j “ c o u n t e r  i o n  i s  s t i l l  u n c l e a r .  A f r e e  p o s i t i v e l y  

c h a r g e d  c o m p l e x  m i g h t  b e  e x p e c t e d  t o  b e  s u s c e p t i b l e  t o  

e l e c t r o s t a t i c  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  s o l v e n t  l a t t i c e ,  

d e c r e a s i n g  o v e r a l l  r o t a t i o n a l  m o b i l i t y .  An i n t i m a t e  i o n  

p a i r  w o u l d  d r a s t i c a l l y  i n c r e a s e  t h e  m o l e c u l a r  m a s s  o f  t h e  

c o m p l e x  r e l a t i v e  t o  u n c o m p l e x e d  l i g a n d  a n d  p o s s i b l y  

i n t r o d u c e  a  p r e f e r r e d  a x i s  o f  r o t a t i o n  o r  c e n t e r  o f  i n e r t i a .  

S o l v e n t  s e p a r a t e d  i o n  p a i r i n g  may  s u f f i c i e n t l y  s a t i s f y  t h e  

e l e c t r o s t a t i c  n e e d s  o f  t h e  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  s o d i u m  c o m p l e x  

w i t h o u t  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t i n g  t h e  o v e r a l l  r e o r i e n t a t i o n a l
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m o b i l i t y  b u t  g e n e r a l l y  i s  n o t  f a v o r e d  by a  n o n p o l a r  s o l v e n t  

s u c h  a s  CDCl^.  G i v e n  t h e  l i p o p h i l i c  n a t u r e  o f  b o t h  i o n s  i t  

i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  i n d i v i d u a l  i o n  m o b i l i t i e s  a r e  n o t  

s i g n i f i c a n t l y  r e s t r i c t e d  by c o n t a c t  i o n  p a i r i n g .

O t h e r  T j  R e l a x a t i o n  M ech an ism s

P r o m  t h e  NOE r e s u l t  f o r  t h e  C - 2 , 4 , 6  n u c l e u s  ( N a + - 3 )  i t  

m u s t  b e  c o n c l u d e d  t h a t  f  T ^ ^  and  t h a t  t h i s  n u c l e u s

c a n n o t  b e  u s e d  t o  d i r e c t l y  m o n i t o r  m o l e c u l a r  m o b i l i t y .  As 

i n d i c a t e d  i n  t h e  a b o v e  d i s c u s s i o n ,  a  l e s s  t h a n  f u l l  NOE i s  

e x p e c t e d  w h e n  t h e  DD m e c h a n i s m  d o e s  n o t  d o m i n a t e  s p i n -  

l a t t i c e  r e l a x a t i o n .  O t h e r  s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  

m e c h a n i s m s ,  s u c h  a s  s p i n - r o t a t i o n  ( S R ) ,  c h e m i c a l  s h i f t  

a n i s o t r o p y  (CSA) a n d  s c a l a r  ( S C)  r e l a x a t i o n  c a n  c o n t r i b u t e  

t o  t h e  o b s e r v e d  r e l a x a t i o n  t i m e ,  ( ° b s ) .  A s s u m i n g  t h e  

e x t r e m e  s p e c t r a l  n a r r o w i n g  c o n d i t i o n  a p p l i e s ,  T ^ ^  c a n  b e  

c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  t ^ 0 *38) a n d  t h e  m e a s u r e d  NOEP ( N u c l e a r  

O v e r h o u s e r  E n h a n c e m e n t  F a c t o r )  u s i n g  e q u a t i o n  26 [ 1 4 6 ] .

DD = T ( o b s ) ,  X- 98 ( 2 6 )
1 N0EP( o b s )

Thus  t h e  c a l c u l a t e d  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  N T - ^ ^  ( f o r  C-

2 , 4 , 6  i n  Na+ - 3 )  a r e  3.9 a n d  7 . 8  s e c o n d s ,  r e s p e c t i v e l y .  T h i s  

r e p r e s e n t s  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  m o l e c u l a r  m o b i l i t y  w h i c h  we 

a r e  u n a b l e  t o  e x p l a i n  r e a d i l y [ l 4 7 ] .

Any i n c r e a s e  i n  t h e  o v e r a l l  r e o r i e n t a t i o n  r a t e  u p o n  

c o m p l e x  f o r m a t i o n  w o u l d  a l s o  i n c r e a s e  t h e  m o b i l i t i e s  o f  t h e
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r i n g  m e t h i n e s ,  w h i c h  w a s  n o t  o b s e r v e d .  We do  n o t  f i n d  

I n t e r p r e t a t i o n  o f  t h i s  r e s u l t  i n  t e r r a s  o f  s p e c i f i c  m o t i o n a l  

b e h a v i o r  on t h e  p a r t  o f  t h e  r i n g  m e t h y l e n e s  t o  b e  p o s s i b l e .

T h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a  c o m p e t i n g  s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  

m e c h a n i s m ( s )  i s  a  r e s u l t  o f  ( n o t  t h e  c a u s e  o f )  t h e  i n c r e a s e d  

m o b i l i t y  o f  t h e  r i n g  m e t h y l e n e s .  U n d e r  o u r  e x p e r i m e n t a l  

c o n d i t i o n s  ( l o w  m a g n e t i c  f i e l d ,  2 2 . 5  MHz) i t  i s  u n l i k e l y  

t h a t  t h e  CSA m e c h a n i s m  c o m p e t e s  s i g n i f i c a n t l y  w i t h  t h e  DD 

m e c h a n i s m  [ 1 4 8 ] .

T h e  SR m e c h a n i s m  i s  m o s t  e f f i c i e n t  f o r  r e l a x a t i o n  i n  

s m a l l ,  r a p i d l y  t u m b l i n g  m o l e c u l e s  a t  h i g h e r  t e m p e r a t u r e s  o r  

i n  t h e  v a p o r  p h a s e  [ 1 1 2 ,  p g . 1 3 7 ] .  The  SR m e c h a n i s m  u s u a l l y  

o p e r a t e s  a t  t h e  e x p e n s e  o f  t h e  DD m e c h a n i s m .  I n c r e a s e d  

m o l e c u l a r  m o b i l i t y  a l w a y s  d e c r e a s e s  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  DD 

m e c h a n i s m  a n d  i f  i t  i n c r e a s e s  t h e  a n g u l a r  m o m e n t u m  i t  

i n c r e a s e s  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  SR m e c h a n i s m .  The  f a c t  t h a t  

a l l  t h e  NOE’ s d e c r e a s e d  u p o n  c o m p l e x  f o r m a t i o n  c a n  b e  

r a t i o n a l i z e d  b y  t h e  i n c r e a s e d  e f f i c i e n c y  o f  t h e  SR 

m e c h a n i s m .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  i d e a  t h a t  c o m p l e x  

f o r m a t i o n  r e s u l t s  i n  a  m o r e  c o m p a c t  s p h e r i c a l l y  s h a p e d  

m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  w h i c h  s h o u l d  h a v e  g r e a t e r  a n g u l a r  

m o m e n t u m  a n d  o v e r a l l  r e o r i e n t a t i o n a l  m o b i l i t y .  I f  t h e  SR 

m e c h a n i s m  i s  m o r e  p r e v a l e n t  i n  t h e  c o r a p l e x e d  l i g a n d ,  i t  

s h o u l d  a f f e c t  a l l  t h e  n u c l e i  e q u a l l y ,  w h i c h  s t i l l  d o e s  n o t  

e x p l a i n  t h e  r e s u l t  o b t a i n e d  f o r  C - 2 , 4,6  ( i n  Na+- 3 ) «

By t h e  p r o c e s s  o f  e l i m i n a t i o n ,  t h e  o n l y  m e c h a n i s m  l e f t  

t o  c o n s i d e r  i s  t h e  SC m e c h a n i s m .  T h i s  m e c h a n i s m  a f f e c t s  ^^C 

s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  w h e n  e i t h e r  c h e m i c a l  e x c h a n g e  o r
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r a p i d  q u a d r u p o l a r  r e l a x a t i o n  o f  t h e  s p i n - c o u p l e d  n u c l e u s  

p r e v a i l s  o r  e l e c t r o n s  c a u s e  r a p i d  m o d u l a t i o n  o f  t h e  s p i n -  

s p i n  ( s c a l a r )  c o u p l i n g  b e t w e e n  a n d  a n o t h e r  s p i n  ( n u c l e u s

o r  e l e c t r o n )  [ 1 4 8 ] .  T h e  f o r m e r  s i t u a t i o n  may  b e  o p e r a t i v e  

i n  o u r  l i g a n d s ,  s i n c e  t h e  c o m p l e x a t i o n - d e c o m p l e x a t i o n  

e q u i l i b r i u m  c a n  r e s u l t  i n  a  r a p i d  f l u x i o n a l  e x c h a n g e  o f  t h e  

p r o t o n  p o s i t i o n s  on C - 2 , 4 , 6 .

I n  l i g h t  o f  t h e  i n t e n t  a n d  l i m i t a t i o n s  o f  t h i s

e x p e r i m e n t ,  t h e  a b o v e  d i s c u s s i o n  a s  i t  p e r t a i n s  t o  a

m e c h a n i s t i c  r a t i o n a l i z a t i o n  o f  s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  m u s t

b e  v i e w e d  a s  h y p o t h e t i c a l .  G i v e n  f u t u r e  r e l a x a t i o n  s t u d i e s

o n  t h i s  s y s t e m ,  a  b e t t e r  p i c t u r e  ma y  b e  f o r m u l a t e d  o f  t h e
1 ^p a r t i c u l a r  m e c h a n i s t i c  c o n t r i b u t i o n s  t o  ■L~>C s p i n - l a t t i c e  

r e l a x a t i o n .
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I I I .  EXPERIMENTAL SECTION

G e n e r a l  E x p e r i m e n t a l

I n s t r u m e n t a t i o n :

NMR S p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  on a V a r i a n  EM-360A c o n t i n u o u s  

wave  s p e c t r o m e t e r .  A l l  c h e m i c a l  s h i f t s  a r e  r e p o r t e d  

r e l a t i v e  t o  t h e  i n t e r n a l  r e f e r e n c e ,  ( C H ^ ^ S i .

!3c  NMR ( l o w  f i e l d ) M e a s u r e m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  a t  22.5 MHz 

on a  JEOL FX90Q F o u r i e r  t r a n s f o r m  NMR s p e c t r o m e t e r  e q u i p p e d  

w i t h  a  q u a d r a t u r e  p h a s e  d e t e c t i o n  s y s t e m .  A l l  c h e m i c a l  

s h i f t s  a r e  r e p o r t e d  r e l a t i v e  t o  t h e  I n t e r n a l  r e f e r e n c e ,

( c h 3 ) 4 s i .

13c  NMR ( h i g h  f i e l d )  S p e c t r a  w e r e  o b t a i n e d  t h r o u g h  t h e  

U n i v e r s i t y  I n s t r u m e n t a t i o n  C e n t e r  a t  91 MHz on a  B r u k e r  AM- 

360 f o u r l e r  t r a n s f o r m  NMR s p e c t o m e t e r .  A l l  c h e m i c a l  s h i f t s  

a r e  r e p o r t e d  r e l a t i v e  t o  t h e  I n t e r n a l  r e f e r e n c e ,  ( C H ^ ^ S i .  

I n f r a r e d  S p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  o n  a  P e r k i n - E l m e r  2 83B 

g r a t i n g  i n f r a r e d  s p e c t r o m e t e r .  A b s o r p t i o n s  w e r e  r e p o r t e d  i n  

wave n u m b e r s  ( c m - ^ ) ,  w i t h  p o l y s t y r e n e  ( 1 6 0 1  c m " ^ )  a s  t h e  

c a l i b r a t i o n  p e a k .

Low R e s o l u t i o n  Ma s s  S p e c t r a  w e r e  o b t a i n e d  t h r o u g h  t h e  

U n i v e r s i t y  I n s t r u m e n t a t i o n  C e n t e r  on a  P e r k i n - E l m e r  H i t a c h i  

RMU-60 m a s s  s p e c t r o m e t e r .
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H i g h  R e s o l u t i o n  M a s s  S p e c t r a  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  

M a s s a c h u s e t t s  I n s t i t u t e  o f  T e c h n o l o g y  M as s  S p e c t r o m e t r y  

F a c i l i t y  I n  C a m b r i d g e ,  M a s s a c h u s s e t t s .

CHN An a l y s e  s w e r e  o b t a i n e d  t h r o u g h  t h e  U n i v e r s i t y  

I n s t r u m e n t a t i o n  C e n t e r  on  a  P e r k i n - E l m e r  2 40B e l e m e n t a l  

a n a l y z e r .

Hy d r o g e n a t i o n s  w e r e  r u n  I n  a  P a r r  S e r i e s  4 5 0 0  m e d i u m  

p r e s s u r e  h y d r o g e n a t i o n  a p p a r a t u s .

Me l t i n g  P o i n t s  w e r e  r e c o r d e d  on  a  T h o m a s  H o o v e r  c a p i l l a r y  

m e l t i n g  p o i n t  a p p a r a t u s ,  a nd  a r e  u n c o r r e c t e d .

S o l v e n t s :

NMR: A l l  d e u t e r a t e d  s o l v e n t s  w e r e  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m

S t o h l e r  C h e m c a l s  o r  A l d r i c h  C h e m i c a l  Company and  s t o r e d  o v e r  

3A m o l e c u l a r  s i e v e s .

A c e t o n e : R e a g e n t  g r a d e  a c e t o n e  was  f r a c t i o n a l l y  d i s t i l l e d

f r o m  KgCOg p r i o r  t o  u s e .

DMF: D i m e t h y l f o r m a m l d e  was  v acu um d i s t i l l e d  f r o m  CaHg a nd  

s t o r e d  o v e r  m o l e c u l a r  s i e v e s .

T H F : T e t r a h y d r o f u r a n  w a s  f r e s h l y  d i s t i l l e d  f r o m  p u r p l e

s o d i u m  b e n z o p h e n o n e  k e t y l  u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e  a n d  

u s e d  I m m e d i a t e l y .

C H g C lg ; M e t h y l e n e  c h l o r i d e  was  d i s t i l l e d  f r o m  CaHg a n d  

s t o r e d  o v e r  m o l e c u l a r  s i e v e s .

n - H e x a n e  was  d i s t i l l e d  f r o m  CaHg and  s t o r e d  o v e r  m o l e c u l a r  

s i e v e s .

P y r i d i n e w a s  d i s t i l l e d  f r o m  CaHg a n d  s t o r e d  o v e r  3A 

m o l e c u l a r  s i e v e s .
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E t h a n o l : A b s o l u t e  e t h a n o l  w a s  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n  a n d  s t o r e d  o v e r  m o l e c u l a r  s i e v e s .

M e t h a n o l  f o r  h y d r o g e n a t i o n s  was  J . T  B a k e r  s p e c t r o p h o t o m e t r l c  

g r a d e ,  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .

A n h y d r o u s  E t h e r : B a k e r  A n a l y z e d  a n h y d r o u s  e t h e r  was  s t o r e d

o v e r  s o d i u m  w i r e  and  u s e d  i m m e d i a t e l y .

P u r i f i e d  E t h e r : B a k e r  A n a l y z e d  " p u r i f i e d "  e t h e r  was  u s e d  a s

o b t a i n e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .

Co l umn  C h r o m a t o g r a p h y  A d s o r b e n t s :

A l u m i n a : B a k e r  A n a l y z e d  a l u m i n u m  o x i d e  p o w d e r  " s u i t a b l e  f o r

c h r o m a t o g r a p h y "  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  J . T .  B a k e r  

C h e m i c a l  Co mpany .

S i l i c a  g e l : 6 0 - 2 0 0  m e s h  B a k e r  A n a l y z e d  s i l i c a  g e l  " s u i t a b l e

f o r  c h r o m a t o g r a p h y "  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  J . T .  B a k e r  

C h e m i c a l  Co mpany .

R e a g e n t s :

e l s , c l s - l , 3 , 5 - c y c l o h e x a n e t r l o l  was  p r e p a r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  

m e t h o d  d e s c r i b e d  by Caywood  [ 1 5 0 ]  a s  w e l l  a s  S t e i n a c k e r  a n d  

S t e t t e r  [ 1 5 1 ] .

Me t h y l  3 . 4 , 5 - t r l h y d r o x y b e n z o a t e  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  

A l d r i c h  C h e m i c a l  Company.

1 , 4 , 7 - t r l o x a o c t y l - t o s y l a t e  ( 2 - ( 2 - M e t h o x y e t h o x y ) e t h y l  p -  

t o l u e n e s u l f o n a t e )  was  p r e p a r e d  b y  D.A. G r o n b e c k  a c c o r d i n g  t o  

a  v a r i a t i o n  o f  t h e  m e t h o d  o f  Kyba e t  a l .  [ 1 5 2 ] .

124



C i s , c l s - l , 2 , 3 - T r l s - ( l , 4 - d l o x a p e n t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 4 )  w a s  

p r e p a r e d  by T .  P a s c a r e l l a  [ 1 5 3 a ] .

C l s - 1 , 3 - B i s - ( 1 » 4  , 7 - t r l o x a o c t y l ) c y c l o h e x a n e ( 6 )  w a s  p r e p a r e d  

by  S .  S h i r o d k a r  [ 1 5 4 ] .

A l l y l  b r o m i d e  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  

Company .

2 -  Me t h o x y  e t h a n o l  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  J . T .  B a k e r  

C h e m i c a l  Company.

3 - E t h o x y p r o p a n o l  w a s  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  

Company.

S o d i u m  H y d r i d e : NaH was  o b t a i n e d  f r o m  A l f a  C h e m i c a l  Co. a s  a  

57% d i s p e r s i o n  i n  m i n e r a l  o i l .  M i n e r a l  o i l  w a s  r e m o v e d  

p r i o r  t o  u s e  by r e p e a t e d  w a s h i n g s  w i t h  d r y  n - h e x a n e  u n d e r  an  

N2 a t m o s p h e r e .

5% Rhod i um on  A l u m i n a  was  u s e d  a s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  A l d r i c h  

C h e m i c a l  Company.

Me r c u r i c  a c e t a t e  ( H g t O A c ^ )  w a s  p u r c h a s e d  f r o m  A l d r i c h  

C h e m i c a l  Company a n d  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .

C r O g ( p y ) 2 C o m p l e x : C h r o m i u m  t r i o x i d e - p y r l d i n e  c o m p l e x  w as  

p r e p a r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m e t h o d  o f  D a u b e n  et^ a l . [ 1 5 5 ]

M i s c e l l a n e o u s  C h e m i c a l s

T o s y l  C h l o r i d e  ( p - T o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e )  w a s  u s e d  a s  

o b t a i n e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  Company.

CrOg was  o b t a i n e d  f r o m  F i s h e r  S c i e n t i c  and d r i e d  o v e r  P 2O5 

u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e .
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NaBPhj( ( s o d i u m  t e t r a p h e n y l  b o r a t e )  was  B a k e r  A n a l y z e d  R g t .  

C99-5%) a s  o b t a i n e d  f r o m  A l d r i c h  C h e m i c a l  Company.

KBPhj) was  p r e p a r e d  by  T. P a s c a r e l l a  [ 1 5 3 b ] .

C e l l t e  ( D I a t o m a c e o u s  E a r t h  P o w d e r )  was  u s e  a s  o b t a i n e d  f r o m  

VWR S c l e n t i e  Company.
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S y n t h e s e s

2 - M e t h o x y e t h y l  p - t o l u e n e s u l f o n a t e  ( 9 )

T o s y l a t e  9 [ 1 5 6 ] was  p r e p a r e d  a c c o r d i n g  t o  a  v a r i a t i o n  

o f  t h e  m e t h o d  o f  K y b a  et^ aJL. [ 1 5 2 ] .  To a n  i c e - c o l d  1 . 0  M 

s o l u t i o n  o f  p - t o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e  ( 1 9 0 . 6 5  g ,  1.000  m o l )  

i n  d r y  CH2 C I 2 ( 1 0 0 0  mL) was  a d d e d  a n  i c e - c o l d  s o l u t i o n  o f  2 -  

m e t h o x y e t h a n o l  ( 7 6 . 0 9 6  g ,  1 . 0 0 0  m o l )  a n d  p y r i d i n e ( 15 8 . 20  g ,  

2 . 0 0 0  m o l )  i n  CH2 C l 2 ( 1 0 0 0  mL) .  T h e  f l a s k  w a s  t i g h t l y  

s t o p p e r e d  a n d  s t o r e d  a t  10 °C f o r  5 d a y s  ( a t  w h i c h  t i m e  

l a r g e  p y r i d i n i u m  c h l o r i d e  c r y s t a l s  h a d  f o r m e d ) .  The c o l d  

r e a c t i o n  m i x t u r e  was  w a s h e d  w i t h  i c e - c o l d  w a t e r  (4x  250 mL) 

f o l l o w e d  b y  i c e - c o l d  10% a q u e o u s  HC1 ( 2 x  5 0 0  mL) t o  r e m o v e  

r e s i d u a l  p y r i d i n e .  A l l  a q u e o u s  w a s h e s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  

b a c k - e x t r a c t e d  w i t h  2 5 0  mL o f  T h e  o r i g i n a l  a n d

b a c k - e x t r a c t  o r g a n i c  p h a s e  w e r e  s u b s e q u e n t l y  w o r k e d  u p  

s e p a r a t e l y .  T h e  o r i g i n a l  o r g a n i c  p h a s e  w a s  w a s h e d  w i t h  

a n o t h e r  2x 5 0 0  mL o f  w a t e r  b e f o r e  b e i n g  d r i e d  o v e r  a n h y d  

N a 2 SC>2j f o r  2 4  h .  T h e  d r y  o r g a n i c  s o l u t i o n  w a s  v a c u u m  

f i l t e r e d  a n d  t h e  s o l v e n t  was r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  

t o  y i e l d  1 8 0 . 3 6 g o f  c l e a r  p r o d u c t  o i l  9 ,  w h i c h  w as  c o m b i n e d  

w i t h  1 3 .5 2 g o f  p r o d u c t  o b t a i n e d  f r o m  t h e  s i m i l a r  w or k u p  o f  

t h e  b a c k - e x t r a c t .  The t o t a l  r e a c t i o n  y i e l d  o f  9 was  1 9 3 . 8 8  

g (84%)  w h i c h  w a s  u s e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n  f o r  

s u b s e q u e n t  a l k y l a t i o n  r e a c t i o n s .  The NMR s p e c t r u m  o f  a  

s a m p l e  o f  t h e  p r o d u c t  w a s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  s t r u c t u r e  

[ L i t .  1 5 6 ] ;  1 H NMR ( C D C I 3 ,  60  MHz) 5 2 . 4 0  ( s ,  3 H ) ,  3 . 3 0  ( s ,
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3 H ) ,  3 . 5 5  ( t ,  2H,  J  = 6 H z ) ,  11.16 ( t ,  2H,  J  = 6 H z ) ,  7 . 3 5 -

7 . 8 5  (in, 4 H ) .

3 - E t h o x y p r o p y l  p - t o l u e n e s u l f o n a t e  ( 1 0 )

T o s y l a t e  10  [ 1 5 7 ]  wa s  p r e p a r e d  a c c o r d i n g  t o  a  v a r i a t i o n  

o f  t h e  m e t h o d  o f  Kyba  ejt i l l .  [ 1 5 2 ] .  To a n  I c e - c o l d  1 . 0  M 

s o l u t i o n  o f  t h e  p - t o l u e n e s u l f o n y l  c h l o r i d e  ( 4 . 9 9  g ,  2 6 . 2  

m m o l )  i n  d r y  CH2 C12 ( 2 6  mL) w a s  a d d e d  a n  i c e - c o l d  s o l u t i o n  

o f  t h e  3 - e t h o x y p r o p a n o l  ( 2 . 5 3  g ,  2 4 . 3  m m o l )  a n d  p y r i d i n e  

( 4 . 3 0  S, 54 .3  mmol )  i n  CH2C12 (25 mL).  The f l a s k  was  t i g h t l y  

s t o p p e r e d  a n d  s t o r e d  a t  - 1 0  °C f o r  5 d a y s  ( a t  w h i c h  t i m e  

l a r g e  p y r i d i n i u m  c h l o r i d e  c r y s t a l s  h a d  f o r m e d ) .  T h e  c o l d  

r e a c t i o n  m i x t u r e  w as  w a s h e d  w i t h  i c e - c o l d  w a t e r  ( 2 5  mL) 

f o l l o w e d  b y  i c e - c o l d  1056 a q  HC1 (2  x 25  mL) t o  r e m o v e  

r e s i d u a l  p y r i d i n e .  A l l  a q u e o u s  w a s h e s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  

b a c k - e x t r a c t e d  w i t h  25 mL o f  CH2 C12 . The o r i g i n a l  a n d  b a c k -  

e x t r a c t  o r g a n i c  p h a s e  w e r e  e a c h  w a s h e d  w i t h  25 mL o f  

s a t u r a t e d  a q  NaCl  b e f o r e  t h e  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  c o m b i n e d  

a n d  d r i e d  t o g e t h e r  o v e r  a n h y d  N a 2 S 0 ^ f o r  2 4  h .  Na 2 S 0 jj w a s  

r e m o v e d  f r o m  t h e  a nh y d  o r g a n i c  s o l u t i o n  by  v a c u u m  f i l t r a t i o n  

a n d  t h e  s o l v e n t  was  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  r e m o v e d  t o  y i e l d  

5 . 3 5  ( 8 5 $ )  o f  c l e a r  p r o d u c t  o i l  1 0 .  T h i s  w a s  u s e d  w i t h o u t  

f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n  f o r  s u b s e q u e n t  a l k y l a t i o n  r e a c t i o n s .  

T h e  a n d  NMR s p e c t r a  o f  a  s a m p l e  o f  t h e  p r o d u c t  w e r e

c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  s t r u c t u r e  [ L i t .  1 5 7 ] .  NMR (CDCI3 ,  60 

MHz) 5 1 . 1 0  ( t ,  3H,  J  = 7 H z ) ,  1 . 8 9  (m,  2 H ) ,  2 . 4 0  ( s ,  3 H ) ,  

3 . 3 2  (m, 4 H ) , 4 . 1 5  ( t ,  2H,  J  = 6 H z ) ,  7 . 3 2 - 7 - 8 0  (m,  4 H ) ;  1 3 C 

NMR (CDCI3 ,  2 2 . 5  MHz) 5 C 1 4 . 9 0 ,  2 1 . 4 0 ,  2 9 . 3 3 ,  6 5 . 6 2 , 6 6 . 1 4 ,
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6 7 . 7 0 ,  1 2 7 . 7 2 ,  1 2 9 . 6 8 ,  1 3 3 . 1 9 ,  1 4 4 . 5 0 .

c l s , c l g - l ,  3 , 5 - T r i s - ( 1 , 4 , 7 - t r i o x a o c t y l ) c y c l o h e x a n e  (1 1 )

A 57% m i n e r a l  o i l  d i s p e r s i o n  o f  NaH ( 4 . 3 3  g ) ( 1 0 2  m m o l ,  

NaH) was a d d e d  t o  a  250  mL 3 - n e c k  r o u n d  b o t t o m  f l a s k  f i t t e d  

w i t h  a  r e f l u x  c o n d e n s e r  and  a  N2 i n l e t .  Dr y  DMP ( 3 0  mL) was  

a d d e d  v i a  s y r i n g e  t o  t h e  f l a s k , a n d  t h e  s u s p e n s i o n  w as  

s t i r r e d .  A s o l u t i o n  o f  c i s , c l s - 1 , 3 , 5 - t r l h y d r o x y c y c l o h e x a n e  

( 3 . 3 7  g ,  2 5 - 5  mmol)  d i s s o l v e d  i n  60  mL o f  d r y  DMP was  a dded  

d r o p w i s e  t o  t h e  s t i r r e d  NaH s u s p e n s i o n .  A f t e r  H2 e v o l u t i o n  

h a d  c e a s e d  t h e  s o l u t i o n  was  h e a t e d  t o  1 1 0 ° C  f o r  o n e  h o u r ,  

a n d  a l l o w e d  t o  c o o l  t o  8 0 ° C .  1 , 4 , 7 - T r i o x a o c t y l  t o s y l a t e

[ 1 5 2 ] ( 2 8 . 4 6  g ,  1 1 2 . 2  m m o l )  w a s  t h e n  a d d e d  i n  a l i q u o t s  i n  

DMF s o l u t i o n  o v e r  a  p e r i o d  o f  t h r e e  d a y s .  T h e  p r o c e d u r e  

i n v o l v e d  t h e  a d d i t i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  o n e  e q u i v a l e n t  o f  

a l k y l a t i n g  a g e n t  f o l l o w e d  b y  h e a t i n g ,  c o o l i n g ,  a n d  

s u b s e q u e n t  a d d i t i o n  o f  mo r e  NaH ( c a .  1 e q u i v . )  w i t h  h e a t i n g  

a n d  t h e n  c o o l i n g  f o r  12 t o  2 4  h o u r s .  W o r k u p  i n v o l v e d  

q u e n c h i n g  e x c e s s  NaH b y  t h e  s l o w  a d d i t i o n  o f  1 mL o f  H2 O. 

T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  t h e n  s u c t i o n  f i l t e r e d  a l o n g  w i t h  

CH2 C I 2 w a s h i n g s  o f  t h e  r e a c t i o n  f l a s k .  S o l v e n t s  w e r e  

r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  a n d  t h e  r e s i d u e  w a s  

r e d i s s o l v e d  i n  CH2 C12 . A w h i t e  p r e c i p i t a t e  w h i c h  r e m a i n e d  

i n s o l u b l e  w a s  r e m o v e d  by f i l t r a t i o n .  T h e  f i l t r a t e  was  

c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  g i v e  t w o  p h a s e s :  a  

c l e a r  u p p e r  m i n e r a l  o i l  l a y e r  a n d  a  d a r k  b r o w n  o p a q u e  l o w e r  

p r o d u c t  l a y e r .  T h e  l o w e r  p r o d u c t  l a y e r  w a s  s e p a r a t e d ,  

e x t r a c t e d  w i t h  2 X 15 mL o f  H2 O, d i l u t e d  w i t h  CH2 C l 2 , a n d
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d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  Na2 SOjj. The w a t e r  w a s h i n g s  w e r e  b a c k  

e x t r a c t e d  w i t h  CH2 C12. The e x t r a c t  was a l s o  d r i e d  a s  a b o v e .  

A f t e r  v a c u u m  f i l t r a t i o n  t o  r e m o v e  Na 2 SOij t h e  o r g a n i c  

e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  t h e  CH2 C 12 w a s  r e m o v e d  u n d e r  

r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  y i e l d  1 1 . 9 2  g o f  c r u d e  p r o d u c t .  TLC

a n a l y s i s  ( n e u t r a l  a l u m i n a ,  1.556 ( v / v )  EtOH I n  CH2 C12 ) s howed

t h r e e  c o m p o n e n t s ,  o n e  o f  w h i c h  (Rj. = 0 . 2 1 ) w a s  t h e  m o s t  

p r o m i n e n t .  C o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  (200  g a l u m i n a ,  1.5% ( v / v )  

E t OH i n  CH2 C 1 2 ) o f  3 . 0 5  g o f  c r u d e  p r o d u c t  g a v e  2 . 5 2  g  o f  

t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  1 1  ( c l e a r  l i g h t  y e l l o w  o i l ,  Rf  = 0 . 2 1 )  

w h i c h  w a s  c o n t a m i n a t e d  w i t h  r e s i d u a l  s o l v e n t .  T h i s  

c h r o m a t o g r a p h e d  m a t e r i a l  was  k u g e l r o h r  d i s t i l l e d  ( 1 5 5 - 1 9 5 ° C ,  

0 . 7 5  mm Hg) t o  y i e l d  1.51 g  ( 3 . 4 4  mmol ) (54% t o t a l  c a l c u l a t e d  

y i e l d )  o f  a  c l e a r  c o l o r l e s s  1 1 :  I R  ( N a C l ,  n e a t )  2 9 6 0 ,  2 8 9 0 ,  

1 4 6 0 ,  1 2 6 0 ,  1 2 0 0 ,  1 1 2 0 ,  1 0 2 5  c m - 1 ; XH NMR ( C D C I 3 , 60 MHz) 

8 1 . 2 0  ( d t ,  3H,  J  = 1 2 ,  12 H z ,  a x i a l  r i n g  - C H 2 - ) ,  2 . 1 0 - 2 . 7 5  

( m ,  3H,  e q u a t o r i a l  r i n g  - CH2 - ) ,  3 - 2 8  ( t  o f  t ,  3H,  J  = 1 2 ,  4 

H z ,  r i n g  CH2 - C H ( 0 R ) - C H 2 ) , 3 - 4 0  ( s ,  9 H ) ,  3 . 4 5 - 3 . 7 5  ( m,  2 4 H ) ;  

1 3 C NMR ( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) 8 c  3 8 . 1 7 ,  5 8 . 9 1 ,  6 7 . 8 3 ,  7 0 . 5 6 ,  

7 0 . 8 8 ,  7 1 . 9 9 ,  7 3 . 7 5 ;  M a s s  S p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  

1 3 9 ( 1 ) ,  9 5 ( 2 3 ) ,  9 4 ( 3 6 ) ,  9 0 ( 1 5 ) ,  8 9 ( 2 0 ) ,  7 5 ( 1 3 ) ,  7 3 ( 1 5 ) ,

6 8 ( 1 3 ) ,  6 7 ( 1 0 ) ,  6 6 ( 1 1 ) ,  6 0 ( 1 5 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  5 8 ( 5 0 ) ;  A n a l .

C a l c d .  f o r  C,  5 7 . 5 1 ;  H, 9 . 65 *  P o u n d :  C, 5 7 . 4 7 ;  H,

9 . 8 9 .

c l s , c l s - l , 3 , 5 - T r l s - ( l , 5 - d l o x a h e p t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 1 2 )

A c l e a n  d r y  1 0 0  mL 3 - n e c k  c o n i c a l  f l a s k  w a s  f i t t e d  

w i t h  a  c o n d e n s e r ,  N2 i n l e t ,  a n d  a  p r e s s u r e  e q u a l i z i n g
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a d d i t i o n  f u n n e l .  A s t i r r i n g  b a r  w a s  a d d e d  t o  t h e  f l a s k  

b e f o r e  t h e  s y s t e m  was  p u r g e d  w i t h  N2 a n d  f l a m e  d r i e d .  Dry  

DMF ( 2 0  mL) w a s  a d d e d  v i a  s y r i n g e  t o  t h e  f l a s k ,  f o l l o w e d  by 

d i r e c t  a d d i t i o n  u s i n g  a  g l a s s i n e  p a p e r  f u n n e l  o f  c l s , c l s -

1 , 3 , 5 - t r i h y d r o x y - c y c l o h e x a n e  ( 0 . 4 2 5 3  g ,  3 . 2 1 8  m m o l ) .  T h e  

s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  w h i l e  NaH p o w d e r  ( 0 . 0 8 0  g ,  3*33 m m o l )  

w a s  a d d e d  s l o w l y  ( t o  a l l o w  f o r  c o n t r o l l e d  H2 e v o l u t i o n ) .  

( T h e  NaH p o w d e r  w a s  p r e p a r e d  by  w a s h i n g  a  60% m i n e r a l  o i l  

d i s p e r s i o n  w i t h  d r y  n - h e x a n e  w a s h i n g s .  T h e  r e s i d u a l  n -  

h e x a n e  was  r e m o v e d  u n d e r  v a c u u m . )  A s o l u t i o n  o f  1 , 5 -  

d i o x a h e p t y l  t o s y l a t e  ( 1 0 )  ( 4 . 9 8 5  g ,  1 9 . 2 9  m m o l )  i n  DMF ( 2 0  

mL) w a s  p l a c e d  i n  t h e  a d d i t i o n  f u n n e l .  A l t e r n a t i n g  a d d i t i o n s  

o f  a p p r o x i m a t e l y  o ne  e q u i v a l e n t  o f  a l k y l a t i n g  a g e n t  a n d  1 - 2  

e q u i v a l e n t s  NaH p o w d e r  ( t o t a l  = 0 . 8 7 4  g ,  3 6 . 4  m m o l )  w e r e  

m ad e  o v e r  a  p e r i o d  o f  10 d a y s ,  w h i l e  s t i r r i n g  t h e  r e a c t i o n  

m i x t u r e  u n d e r  N2 . E x c e s s  NaH w a s  q u e n c h e d  b y  p o u r i n g  t h e  

r e a c t i o n  m i x t u r e  i n t o  a  250  mL E r l e n m e y e r  f l a s k  c o n t a i n i n g  

H2 0  a n d  i c e .  ( N o t e :  l a r g e  c o n c e n t r a t e d  q u a n t i t i e s  o f  NaH 

s h o u l d  be q u e n c h e d  c a r e f u l l y  t o  p r e v e n t  f i r e s . )  The  a q u e o u s  

DMF s o l u t i o n  w a s  t h e n  c o n c e n t r a t e d  by  r o t a r y  e v a p o r a t i o n .  

T h e  s o l i d  r e s i d u e  w a s  t a k e n  up  i n  2 0  mL H2 0 a n d  e x t r a c t e d  

w i t h  (3  X 50 mL) CH2 C12 , t h e  c o m b i n e d  o r g a n i c  p h a s e s  w e r e  

d r i e d  o v e r  a n h y d r o u s  Na2 SO/j a n d  t h e  s o l v e n t  w as  r e m o v e d  by  

r o t a r y  e v a p o r a t i o n  t o  g i v e  1 . 0 8  g  o f  a  c l o u d y  o i l .  C o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y  ( 1 1 5  g a l u m i n a ,  p u r i f i e d  E t 2 0 )  f o l l o w e d  b y  

k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  ( 1 4 0 - 1 5 0  ° C ,  0 . 0 3  mm Hg) y i e l d e d  

0 . 9 6 5 5  g o f  c l e a r  c o l o r l e s s  l i q u i d  [ 1 2 ] ( 77%  t o t a l

c a l c u l a t e d  y i e l d ) :  IR ( N a C l ,  n e a t )  2 9 7 0 ,  2 9 4 0 ,  2 8 6 0 ,  1 4 6 0 ,
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1 4 4 0 ,  1 3 7 0 ,  1 3 5 0  c m " 1 ; 1 H NMR ( C D C I 3 , 60 MHz) 8 1 . 1 8  ( t ,  

9H,  J  = 8 H z ,  a r m  - C H 3 ) ,  1 . 2 0  ( d t ,  3H,  J  = 1 2 ,  12 Hz ,  a x i a l  

r i n g  - C H2 - ) ,  1 . 7 9  ( t t ,  6 H, J  = 6 , 6 Hz ,  a r m  CH2 - C H 2 - C H2 ) ,  

2 . 1 0 - 2 . 5 0  ( m,  3H,  e q u a t o r i a l  r i n g  - C H 2 ~ ) ,  3 . 1 6  ( t t ,  3H,  J  = 

1 2 ,  4 Hz ,  r i n g  CH2 - C H ( O R ) - C H 2 ) , 3 . 2 5 - 3 . 6 0  ( m,  l 8 H ) ;  1 3 C NMR 

( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) 5 c  1 5 . 1 5 ,  3 0 . 5 0 ,  3 8 . 3 7 ,  6 5 . ^ 2 ,  6 6 . 1 4 ,

6 7 . 4 4 ,  7 3 . 4 2 ;  M a s s  S p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  3 9 0 ( M + ,  <

0 . 1 ) ,  3 0 5 ( 1 0 ) ,  1 8 2 ( 1 4 ) ,  1 5 7 ( 1 2 ) ,  1 4 3 ( 4 2 ) ,  1 0 5 ( 5 4 ) ,  1 0 3 ( 1 2 ) ,  

9 7 ( 2 0 ) ,  9 6 ( 2 9 ) ,  9 5 ( 2 9 ) ,  8 7 ( 1 0 0 ) ,  8 6 ( 4 1 ) ,  7 1 ( 3 0 ) ,  5 9 ( 9 5 ) ,

5 7 ( 1 5 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  C 2 1 H 4 2 0 6 : C,  6 4 . 5 8 ;  H,  1 0 . 8 4 .  

P o u n d :  C,  6 4 . 6 6 ;  H, 1 1 . 0 7 .

e l s , c l s - 1 , 3 , 5 - T r l s - ( l - o x a - 3 - b u t e n y l ) c y e l o h e x a n e  ( 1 3 )

I n  a  100 mL, 3 - n e c k e d ,  r o u n d  b o t t o m  f l a s k ,  f i t t e d  w i t h  

a  r e f l u x  c o n d e n s e r ,  a n d  N2 i n l e t  t u b e ,  1 . 7 9  g  o f  57% 

N a H / m i n e r a l  o i l  d i s p e r s i o n  was  w a s h e d  w i t h  d r y  n - h e x a n e  (3 

X 10  mL) t o  r e m o v e  t h e  m i n e r a l  o i l .  R e s i d u a l  h e x a n e  w as  

r e m o v e d  u n d e r  N2 f l o w  t o  l e a v e  a  l i g h t  g r a y  NaH p o w d e r  

( 1 . 0 2  g ,  4 2 . 5  m m o l ) ,  t o  w h i c h  w a s  a d d e d  15 mL o f  d r y  DMP. A 

s o l u t i o n  o f  c l s , c i s - l , 3 , 5 - t r l h y d r o x y c y c l o h e x a n e  ( 1 . 1 6  g ,  

8 . 7 7  m m o l )  i n  25 mL o f  d r y  DMF w a s  a d d e d  d r o p w i s e  t o  t h e  

s t i r r e d  NaH s u s p e n s i o n .  A f t e r  H2 g a s  e v o l u t i o n  h a d  c e a s e d ,  

N a l  ( 1 . 7 7  g ,  1 0 . 6  m m o l )  w a s  a d d e d  t o  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  

f o l l o w e d  b y  t h e  d r o p w i s e  a d d i t i o n  o f  a  s o l u t i o n  o f  a l l y l  

b r o m i d e  ( 2 . 5 0  mL,  3 . 4 9  g ,  2 8 . 8  m m o l )  i n  25 mL o f  DMP. T h e  

r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  12  h 

a f t e r  w h i c h  t i m e  e x c e s s  NaH w a s  q u e n c h e d  by  d r o p w i s e  

a d d i t i o n  o f  H2 0 .  The r e a c t i o n  m i x t u r e  was  t h e n  a d d e d  t o  50
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mL o f  H2O w i t h  s t i r r i n g ,  f o l l o w e d  by  t h e  a d d i t i o n  o f  150 mL 

o f  s a t u r a t e d  a q u e o u s  Na Cl .  The s o l u t i o n  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  

(3 X 60  mL) E t 2 0 , t h e  c o m b i n e d  e x t r a c t s  w e r e  d r i e d  o v e r  

a n h y d r o u s  N a j S O j j ,  a n d  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  b y  r o t a r y  

e v a p o r a t i o n  t o  g i v e  1 . 8 4  g o f  a  y e l l o w  o i l .  T h e  c r u d e  

p r o d u c t  was  k u g e l r o h r  d i s t i l l e d  ( 6 5 - H 0 ° C ,  0 . 0 3 - 0 . 0 4  mm Hg)

t o  y i e l d  1 . 7 4  g  o f  a  c l e a r  l i q u i d .  TLC a n a l y s i s  ( n e u t r a l  

a l u m i n a /  2 . 0£  ( v / v )  EtOH i n  CH2 C I 2 ) showed t h r e e  c o m p o n e n t s  

( R f  = 0 . 1 3 , 0 . 7 8 , a n d  0 . 9 3 )  w i t h  t h e  i n t e r m e d i a t e  c o m p o n e n t  

b e i n g  m o s t  p r o m i n e n t .  Co lumn c h r o m a t o g r a p h y  (200 g a l u m i n a ,  

1 . 5  56 ( v / v )  E t O H  i n  CH2 C 1 2 ) o f  1 . 2 9  g o f  t h e  d i s t i l l e d  

m a t e r i a l  g a v e  1 . 1 3  g o f  c l e a r  c o l o r l e s s  l i q u i d  [ 1 3 ] (5156 

t o t a l  c a l c u l a t e d  y i e l d ) :  I R  ( N a C l ,  n e a t )  3 0 8 0 ,  3 0 0 5 ,  2 9 4 0 ,  

2 9 1 0 ,  2 8 6 0 ,  1 6 4 5 ,  1 4 6 0 ,  1 4 2 0 ,  1 3 8 0 ,  1 3 5 0 ,  1 2 8 0 , 1 2 3 5 ,  1 1 2 0 ,  

1 0 7 0 ,  9 9 0 ,  9 1 5  c m " 1 ; XH NMR ( C DC I 3 ,  60 MHz) 5 1 . 2 0  ( q ,  3H,

J  -  12 H z ,  a x i a l  r i n g  - C H 2 ~ ) ,  2 . 3 7  (d  o f  t ,  3H,  J  = 1 2 ,  4 

Hz ,  e q u a t o r i a l  r i n g  - C H 2 - ) ,  3 . 2 5  ( t  o f  t ,  3 H ,  J  = 1 2 , 4 Hz ,  

r i n g  - C H ( O R ) - ) ,  4 . 0 0  (d  o f  t ,  6 H, J  = 6 , 1 H z ,  a l l y l  - C H 2 - ) ,  

5 . 1 4  ( d  o f  m,  3H,  J  = 12  H z ,  c i s  v i n y l  CH2 - CH=CH2 ) ,  5 - 2 0  (d 

o f  m,  3H,  J  = 17 H z ,  t r a n s  v i n y l  CH2 -CH=CH2 ) ,  5 -92  ( d d t ,  3H, 

J  = 1 7 ,  1 2 ,  6 H z ,  v i n y l  CH2 -CH = CH2 ) ;  13C NMR (CDCI3 ,  2 2 . 5  

MHz) 5 C 3 8 . 2 3 ,  6 9 . 3 2 ,  7 2 , . 6 3 ,  1 1 6 . 6 6 ,  1 3 5 . 1 3 ;  M a s s  

S p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  2 5 2 ( M+ , < 0 . 1 ) ,  1 8 3 ( 3 3 ) ,

1 5 3 ( 2 3 ) ,  1 4 1 ( 1 8 ) ,  1 3 9 ( 1 3 ) ,  1 3 8 ( 5 2 ) ,  1 3 7 ( 1 4 ) ,  1 2 7 ( 1 7 ) ,  

1 2 0 ( 1 1 ) ,  1 1 1 ( 1 0 0 ) ,  9 7 ( 9 2 ) ,  8 1 ( 7 6 ) ,  6 9 ( 5 7 ) ,  5 5 ( 8 9 ) ;  A f t e r  an  

a d d i t i o n a l  k u g e l r o h r  d i s t i l l a t i o n  ( 1 2 5 - 1 4 0 ° C ,  0 . 0 3 - 0 . 0 5

mmHg) A n a l .  C a l c d .  f o r  c > 7 1 . 3 9 ;  H ,  9 . 5 9 .  P o u n d :
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C, 71.22; H, 9.95.

c i j i , c i ! 5- 3 , 5 - D i ( l - o x a - 3 - b u t e n y l ) c y c l o I i e x a n o l  [ 1 4 ]  was 

I s o l a t e d  a s  a  b y - p r o d u c t  I n  t h e  s y n t h e s i s  o f  e l s , c i s - 1 , 3 , 5 -  

t r i s - ( l - o x a - 3 - p e n t e n y l ) c y c l o h e x a n e  [ 1 3 ] .  T h e  c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y  o f  t h e  1 . 29  g o f  c r u d e  r e a c t i o n  p r o d u c t  g a ve

[ 1 4 ]  a s  a  c l e a r  c o l o r l e s s  o i l  ( 0 . 0 9  g ,  4.8?6 t o t a l  c a l c u l a t e d  

y i e l d ) :  (TLC,  n e u t r a l  a l u m i n a /  2.056 ( v / v ) )  Rf  = 0 . 1 3 ;  1 H NMR 

(CDC13 , 60 MHz) 5 1 . 2 6  ( q ,  3H,  J  = 12 Hz,  a x i a l  r i n g  CH2 ) ,  

2 . 2 8  ( d  o f  t ,  3H,  J  = 1 2 ,  4 H z ,  e q u a t o r i a l  r i n g  CH2 ) ,  3 . 3 0  

( t  o f  t ,  3H,  J  = 1 2 ,  4 Hz ,  r i n g  - C H ( - O R ) ) ,  2 . 5 7  ( s ,  1H, -  

OH) ,  3 . 9 9  ( d  o f  t ,  4H,  J  = 6 , 1 H z ,  a l l y l  CH2 ) ,  5 . 1 3  (d o f  

m,  2H,  J  = 1 2 ,  Hz ,  v i n y l  CH2 -CH=CH2 ) ,  5 . 2 0  ( d  o f  ra, 2H,  J  = 

1 7 ,  Hz ,  v i n y l  CH2 - CH=CH2 ) ,  5 - 9 0  ( d d t ,  2H,  J  = 1 7 ,  1 2 ,  6 Hz,  

v i n y l  CH2 - CH=CH2 ) ;  1 3 C NMR ( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) 8 C 3 7 . 6 7 ,  

4 1 . 0 3 ,  6 5 . 0 3 ,  6 9 . 3 2 ,  7 2 . 5 7 ,  1 1 6 . 7 9 ,  1 3 5 . 0 0 . (No CH&N A n a l . )

c l s , c l s - l , 3 , 5 - T r i a - ( 3 - m e t h y l - l , 4 - d i o x a p e n t y l ) c y c l o h e x a n e  

( 1 5 ) .

To a  1 0 0  mL r o u n d  b o t t o m  f l a s k  e q u i p p e d  w i t h  N2 i n l e t  

t u b e  a nd  r e f l u x  c o n d e n s e r  w a s  a d d e d  3 . 4 4  g  ( 1 0 . 8  mmo l )  

Hg(0Ac ) 2 a n d  10 mL o f  a n h y d r o u s  MeOH. A s o l u t i o n  o f  c i s , c i s -

l , 3 , 5 - t r i s - ( l - o x a - 3 - p r o p e n y l ) c y c l o h e x a n e  [ 1 3 ] ( 0 . 8 0  g ,  3 . 1 7  

mmo l )  i n  10 mL o f  a n h y d r o u s  MeOH was  a d d e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  

m i x t u r e  was  s t i r r e d  f o r  20 m i n .  The s u s p e n s i o n  t u r n e d  i n t o  

a  t h i c k  s l u r r y  s o  t h a t  i t  was  n e c e s s a r y  t o  a d d  a n  a d d i t i o n a l  

10 mL o f  MeOH t o  f a c i l i t a t e  s t i r r i n g .  The  r e d u c t i o n  o f  t h e  

o r g a n o m e r c u r i a l  w a s  e f f e c t e d  b y  a d d i t i o n  o f  10 mL o f  3 M
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a q u e o u s  NaOH f o l l o w e d  b y  10 mL o f  0 . 5  M NaBHjj I n  3 M a q u e o u s  

NaOH.  Upon a d d i t i o n  o f  t h e  NaBH^ s o l u t i o n ,  a  d a r k  s o l i d  

m a t e r i a l  ( c o n t a i n i n g  m e r c u r y  m e t a l )  w a s  o b s e r v e d  t o  

p r e c i p i t a t e .  T h e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  1 h  b e f o r e  t h e  

s o l i d  p p t  w a s  a l l o w e d  t o  s e t t l e .  T h e  s u p e r n a t e n t  w a s  

d e c a n t e d  a n d  v a c u u m  f i l t e r e d  t h r o u g h  a  C e l i t e  p a d .  T h e  

f i l t r a t e  was  s a t u r a t e d  w i t h  NaCl  a n d  e x t r a c t e d  3 t i m e s  w i t h  

E t 20  (500 mL t o t a l ) .  The  c o m b i n e d  E t 20 e x t r a c t s  w e r e  d r i e d  

o v e r  a n h y d r o u s  Na 2 SO|j a n d  E t 2 0  w a s  r e m o v e d  by  r o t a r y  

e v a p o r a t i o n .  R e s i d u a l  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  u n d e r  h i g h  v a cu u m 

t o  y i e l d  1 . 1 4  g o f  c r u d e  p r o d u c t ,  a  c l e a r  l i g h t  y e l l o w  

l i q u i d .  A t  t h i s  p o i n t  a  s m a l l  a m o u n t  o f  s a l t  p r e c i p i t a t e d  

f r o m  t h e  o i l  s o  t h e  s a m p l e  w a s  d i s s o l v e d  i n  CHClg a n d  

f i l t e r e d  t h r o u g h  a  g l a s s  woo l  p l u g .  S o l v e n t  w a s  r e m o v e d  a s  

d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y  t o  y i e l d  1 . 1 3  g o f  c r u d e  p r o d u c t .  TLC 

a n a l y s i s  ( n e u t r a l  a l u m i n a ,  1.556 ( v / v )  EtOH i n  CH2 C12 ) s h o we d  

o n e  m a j o r  c o m p o n e n t  (R^ = 0 . 3 6 ) a n d  t wo  m i n o r  c o m p o n e n t s  (R^ 

= 0 . 1 7  and  0 . 0 7 ) .  C o l um n  c h r o m a t o g r a p h y  ( 2 0 0  g  a l u m i n a ,  1.5 

56 ( v / v )  EtOH i n  CH2 C I 2 ) f o l l o w e d  b y  a  s e c o n d  f l a s h  c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y  (150  g  a l u m i n a ,  s a m e  s o l v e n t  s y s t e m )  o f  t h e  

1 . 1 3  g o f  c r u d e  p r o d u c t  g a v e  0 . 6 1  g o f  p u r e  [ 1 5 ]  ( c l e a r  

c o l o r l e s s  o i l ,  Rf  = 0 . 3 6 ) ,  shown  l a t e r  ( v i a  c o m l e x a t i o n  w i t h  

NaBPhj | )  t o  b e  a  d i a s t e r e o m e r i c  m i x t u r e  (RRR/SSS a nd  RRS/SSR) 

: I R  ( N a C l ,  n e a t )  2 9 6 0 ,  2 9 3 0 ,  2 8 6 0 ,  2 8 1 5 ,  1 4 6 0 ,  1 3 7 0 ,  1 0 9 0  

c m " 1 ; 1H NMR (CDCI3 , 6 0  MHz) 5 1 . 1 0  ( d ,  9H,  J  = 6 Hz ,  a r m  

CH3 - C H ) ,  1 . 2 0  ( q ,  3H,  J  = 12 H z ,  a x i a l  r i n g  - C H 2 - ) ,  2 . 3 6  (d  

o f  t ,  3H, J  = 1 2 ,  4 H z ,  e q u a t o r i a l  r i n g  - C H ^ - )* 3 . 2 0  ( t  o f  

t ,  3H,  J  = 1 2 ,  4 H z ,  r i n g  - C H ( - O R ) ,  3 . 3 9  ( s ,  9H,  - O - C H 3 ) ,
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3 . 4 0  (in,  3H,  - C H - C H 3 ) ,  3 . 4 0  ( m ,  6 H, 0 - C H 2 - C H ) ;  1 3 C NMR

( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) 5 c  1 6 . 5 8 ,  3 8 . 1 0 ,  5 6 . 7 7 ,  7 2 . 1 8 ,  7 3 . 9 4 ,

7 6 . 1 5 ;  Mas s  S p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  I n t e n s i t y )  3 4 8 ( M + , < 0 . 1 ) ,  

9 4 ( 2 5 ) ,  7 3 ( 3 5 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  5 8 ( 3 7 ) .

e l s , c i s - 1 , 3 , 5 - T r l s - ( 3 - h y d r o x y - 1 - o x a b u t y l ) c y c l o h e x a n e  ( 1 6 )

A s o l u t i o n  o f  H g ( 0 A c ) 2 ( 5 - 3 5  g> 1 6 . 8  m m o l )  I n  10 mL 

o f  H2 0 a n d  10 mL o f  THF w a s  s t i r r e d  I n  a  1 0 0  mL 3 - n e c k e d  

r o u n d  b o t t o m  f l a s k .  To t h i s  w a s  a d d e d  a  s o l u t i o n  o f  1 . 0 9  g 

( 4 . 3 1  m m o l )  o f  c_ i  s_, c 1 s _ - 1 , 3 , 5 - 1 r  1 s  -  ( 1 -  o x a - 3 -  

p r o p e n y l ) c y c l o h e x a n e  [ 1 3 ]  I n  5 mL o f  THF.  T h e  r e a c t i o n  

s o l u t i o n  r e m a i n e d  b r i g h t  y e l l o w  u n t i l  t h e  a d d i t i o n  was  

c o m p l e t e ,  a t  w h i c h  t i m e  i t  s u d d e n l y  b e c a m e  c o l o r l e s s .  The 

r e a c t i o n  m i x t u r e  was  s t i r r e d  f o r  a  t o t a l  o f  10 m i n .  b e f o r e  

20 mL o f  3 M a q u e o u s  NaOH was  a d d e d  ( s o l u t i o n  t u r n e d  y e l l o w  

I m m e d i a t e l y ) ,  f o l l o w e d  b y  t h e  s l o w  a d d i t i o n  o f  30 mL o f  0.5 

M NaBHjj I n  3 M a q u e o u s  NaOH, w h i c h  c a u s e d  m e r c u r y  t o  

p r e c i p i t a t e  i m m e d i a t e l y .  The m e r c u r y  was a l l o w e d  t o  s e t t l e  

b e f o r e  t h e  s u p e r n a t e n t  w a s  f i l t e r e d  t h r o u g h  f l u t e d  f i l t e r  

p a p e r .  The s o l i d  r e s i d u e  was  w a s h e d  w i t h  THF. The c o m b i n e d  

f i l t r a t e s  w e r e  s a t u r a t e d  w i t h  NaCl  and  e x t r a c t e d  f i v e  t i m e s  

w i t h  THF ( t o t a l  v o l .  = 40 0  m L ) .  The  THF e x t r a c t s  w e r e  

r o t a r y  c o n c e n t r a t e d  t o  g i v e  a  r e s i d u e  t h a t  was  r e d i s s o l v e d  

i n  a c e t o n e .  T h i s  p r o d u c e d  a  s u p e r n a t a n t  w i t h  a  g r e y  

p r e c i p i t a t e  ( p r o b a b l y  m e r c u r y ) .  T h e  a c e t o n e  s o l u t i o n  was  

d e c a n t e d  and  v a c u u m  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e  and  g l a s s  w oo l .  

T h e  i n i t i a l  f i l t r a t e  w a s  c l o u d y  b u t  l a t e r  b e c a m e  c l e a r .
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T h i s  was  t h e n  r o t a r y  c o n c e n t r a t e d  a n d  t r a c e s  o f  s o l v e n t  w e r e  

r e m o v e d  u n d e r  h i g h  va cuum t o  g i v e  1 .11 g ( 3 . 6 2  mmol )  o f  t h e  

c r u d e  d l a s t e r e o m e r i c  m i x t u r e  [ 1 6 ]  (RRR/SSS a n d  RRS/SSR)(84  % 

y i e l d )  a s  a  c l e a r  y e l l o w  o i l ,  w h i c h  w a s  c a r r i e d  on t o  

c omp o u n d  [ 1 7 ]  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n :  IR (NaCl ,  n e a t )

3 3 7 0 ,  2 9 6 0 ,  29*10,  2 9 2 0 ,  2 8 8 0 ,  1 4 7 0 ,  1 3 7 5 ,  1 0 9 0  c m - 1 ; XH NMR 

( a c e t o n e - d g ,  6 0  MHz) 5 1 . 1 0  (m,  9H,  C H (0 H) -C H3 ) ,  1 . 2 5  (m,

3H,  a x i a l  r i n g  - C H 2 ~ ) ,  2 . 4 0  ( d  o f  m,  3 H ,  J  = 12  H z ,  

e q u a t o r i a l  r i n g  -CH2 ~ ) ,  2 . 9 2  ( s ,  3H,  - O H ) ,  3 . 2  (m,  3H,  r i n g  

- C H - ) ,  3*35 ( d ,  6H,  J  = 6 Hz,  0 - C H 2 - C H ) ,  3 . 8  ( m ,  3H, CH2 -  

C H ( 0H ) - CH 3 ) ;  1 3 C NMR ( a c e t o n e - d g ,  2 2 . 5  MHz) 8 2 0 . 0 3 ,

3 8 . 8 2 ,  6 6 . 7 9 ,  7 4 . 3 3 ,  7 5 . 1 1 ;  M a s s  S p e c t r u m ,  m / z  ( R e l .  

I n t e n s i t y )  2 6 3 ( 1 ) ,  1 5 6 ( 1 1 ) ,  1 2 9 ( 1 6 ) ,  1 1 5 ( 2 2 ) ,  1 0 9 ( 1 9 ) ,

1 0 8 ( 1 5 ) ,  9 8 ( 1 5 ) ,  9 7 ( 1 9 ) ,  8 7 ( 5 8 ) ,  8 1 ( 2 1 ) ,  8 0 ( 6 0 ) ,  7 1 ( 1 5 ) ,  

6 5 ( 1 7 ) ,  6 4 ( 1 6 ) ,  6 3 ( 1 7 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ,  6 0 ( 1 6 ) ,  5 8 ( 2 3 ) ,  5 7 ( 1 9 ) .

c i s , c i s - l , 3 , 5 - T r i s - ( 3 - k e t o - l - o x a b u f c y l ) c y c l o h e x a n e  ( 1 7 )

To a  5 0 0  mL,  3 - n e c k e d ,  r o u n d  b o t t o m  f l a s k  f i t t e d  w i t h  a  

r e f l u x  c o n d e n s e r  a n d  a  N2 i n l e t  t u b e  w a s  a d d e d  2 . 7 2  g  ( 7 . 5 9  

m m o l )  o f  C r 0 3 ( p y ) 2 c o m p l e x  [ 1 5 5 ]  a n d  1 5 0  mL o f  d r y  CH2 C 1 2 . 

The d a r k  r e d  s o l u t i o n  was  s t i r r e d  u n d e r  N2 a s  0 . 1 0 9  g  (0 . 35 5  

m m o l )  o f  c l s , c l s - l , 3 , 5 - t r l s - ( 3 - h y d r o x y - l - o x a b u t y l ) c y c l o -  

h e x a n e  d l a s t e r e o m e r i c  m i x t u r e  [ 1 6 ]  w a s  a d d e d  w i t h  50 mL 

CH2 C 1 2 w a s h i n g s .  T h e  m i x t u r e ,  w h i c h  i m m e d i a t e l y  c h a n g e d  

f r o m  a  r e d  t o  a  o r a n g e - b r o w n  c o l o r ,  was  s t i r r e d  v i g o r o u s l y .  

A f t e r  15 m i n . ,  e x c e s s  C r 0 3 ( p y ) 2 c o m p l e x  w as  d e s t r o y e d  by  t h e  

a d d i t i o n  o f  2 0  mL o f  H2 0 .  T h e  s u p e r n a t a n t  m i x t u r e  w a s  

d e c a n t e d  and  f i l t e r e d  b e f o r e  t h e  a q u e o u s  a n d  o r g a n i c  p h a s e s
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w e r e  s e p a r a t e d .  M e t h y l e n e  c h l o r i d e  wa s  r e m o v e d  f r o m  t h e  

o r g a n i c  p h a s e  by  r o t a r y  e v a p o r a t i o n  t o  g i v e  c r u d e  p r o d u c t

0 1 1 .  TLC a n a l y s i s  ( n e u t r a l  a l u m i n a ,  2.0% ( v / v )  EtOH i n  

CH2 C I 2 ) s h o w e d  one  m a j o r  c o m p o n e n t  (R^ = 0 . 3 2 ) a n d  t w o  m i n o r  

c o m p o n e n t s  (Rf  = 0 . 4 l  a nd  0 . 0 9 ) .  Column c h r o m a t o g r a p h y  (100  

g  n e u t r a l  a l u m i n a ,  2.0% EtOH i n  CH2 C I 2 ) o f  t h e  c r u d e  p r o d u c t  

m i x t u r e  g a v e  0 . 0 3 1 5  g ( 0 . 1 0 4 8  m m o l )  ( 3 0 % t o t a l  c a l c u l a t e d  

y i e l d )  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  [ 1 7 ] a s  a  c l e a r  c o l o r l e s s  o i l :  

I R  ( N a C l ,  n e a t )  2 9 3 0 ,  2 8 6 0 ,  1 7 2 0 ,  1 4 6 0 ,  1 3 5 5 ,  1 1 7 5 ,  1 1 1 0 ,  

1 0 1 5 ;  1 H NMR ( C D C I3 , 60  MHz) 6  1 . 2 8  ( q ,  3H,  J  = 12 H z ,  

a x i a l  r i n g  CH2 ~ ) ,  2 . 1 4  ( s ,  9H,  CO-CH3 ) ,  3 . 4 1  ( d  o f  t ,  3H,  J  

= 1 2 ,  4 H z ,  e q u a t o r i a l  r i n g  - C F ^ - ) ,  3 - 27  ( t  o f  t ,  3H,  J  =

1 2 ,  4 Hz ,  r i n g  - C H - ) ,  4 . 0 8  ( s ,  6 H, a r m  0 - C H 2 - C 0 ) ;  1 3 C NMR 

( C D C I 3 , 2 2 . 5  MHz) 5 C 2 6 . 3 4 ,  3 7 . 5 9 ,  7 3 . 6 8 ,  7 3 . 8 8 ,  2 0 6 . 5 4 ;  

Mas s  S p e c t r u m ,  m / z  ( R e l a t i v e  i n t e n s i t y )  300(M+ , 13)  1 5 3 ( 5 6 ) ,  

9 7 ( 2 5 ) ,  9 5 ( 4 6 ) ,  8 6 ( 2 0 ) ,  8 5 ( 2 3 ) ,  8 1 ( 5 3 ) ,  8 0 ( 2 0 ) ,  7 9 ( 8 5 ) ,

7 5 ( 5 8 ) ,  7 1 ( 1 6 ) ,  6 9 ( 2 3 ) ,  6 7 ( 2 1 ) ,  6 0 ( 4 4 ) ,  5 8 ( 1 7 ) ,  5 7 ( 1 0 0 ) ,

5 6 ( 2 5 ) ,  5 5 ( 2 9 ) .

M e t h y l  3 , 4 , 5 - T r l s - ( l , 4 - d i o x a p e n t y l ) - b e n z o a t e  (2 0 )

A I L  3 ~ n e c k  r o u n d  b o t t o m  f l a s k  w a s  e q u i p p e d  w i t h  a  

r e f l u x  c o n d e n s e r  w i t h  a  N2 i n l e t  t u b e ,  a  m e c h a n i c a l  s t i r r e r ,  

a n d  a  250 mL p r e s s u r e  e q u a l i z i n g  a d d i t i o n  f u n n e l .  A n h y d r o u s  

K2 CO3 ( 3 9 . 5 0  g ,  0 . 2 8 5 7  m o l )  a n d  d r y  DMF ( 2 5 0  mL) w e r e  a d d e d  

a n d  m e t h y l  3 , 4 , 5 - t r i h y d r o x y b e n z o a t e  ( 1 6 . 2 7  g ,  8 8 . 3 5  m m o l )  

w a s  a d d e d  t o  t h e  s t i r r e d  s u s p e n s i o n ,  w h i c h  w as  t h e n  h e a t e d  

b r i e f l y  t o  80°C.  A f t e r  t h e  s u s p e n s i o n  h ad  c o o l e d  t o  3 0 ° C ,  a  

s o l u t i o n  o f  1 , 4 - d i o x a p e n t y l  t o s y l a t e  9 ( 6 3 . 3 4  g ,  275 . 1  mmol )
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i n  20 0  mL o f  d r y  DMP was  a d d e d  d r o p w i s e  o v e r  a  p e r i o d  o f  6 

h .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  12 h  b e f o r e  i t  was  

h e a t e d  b r i e f l y  t o  110° C a n d  a l l o w e d  t o  c o o l  a g a i n  t o  r o o m  

t e m p e r a t u r e .  T h e  s u p e r n a t e n t  DMP s o l u t i o n  was  d e c a n t e d  f r o m  

t h e  s o l i d s  a n d  s u c t i o n  f i l t e r e d .  T h e  f i l t r a t e  w a s  

c o n c e n t r a t e d  t o  a  b ro wn  r e s i d u e  by r o t a r y  e v a p o r a t i o n .  The 

s o l i d  s a l t s  i n  t h e  r e a c t i o n  f l a s k  w e r e  w a s h e d  w i t h  a c e t o n e  

(1000 mL t o t a l )  a n d  t h e  w a s h i n g s  w e r e  f i l t e r e d  a n d  a d d e d  t o  

t h e  b r o w n  r e s i d u e  t o  g i v e  a  b r o w n  s o l u t i o n  w i t h  a  l i g h t  

b r o w n  c r y s t a l l i n e  p r e c i p i t a t e .  The a c e t o n e  s u p e r n a t a n t  was  

d e c a n t e d  and  f i l t e r e d  a l o n g  w i t h  a d d i t i o n a l  a c e t o n e  w a s h i n g s  

o f  t h e  p r e c i p i t a t e .  T h e  c o m b i n e d  f i l t r a t e s  w e r e  

c o n c e n t r a t e d  by  r o t a r y  e v a p o r a t i o n  t o  y i e l d  a  b r o w n ,  o p a q u e ,  

v i s c o u s  l i q u i d .  T h i s  w a s  d i s s o l v e d  i n  100  mL CH2 C I 2 a n d  

e x t r a c t e d  t w i c e  w i t h  H2 O ( lOOmL,  50 mL) .  The a q u e o u s  l a y e r s  

w e r e  c o m b i n e d  a n d  b a c k  e x t r a c t e d  w i t h  C ^ C ^ .  The  c o m b i n e d  

o r g a n i c  e x t r a c t s  w e r e  c o n c e n t r a t e d  a n d  r e s i d u a l  s o l v e n t  was  

r e m o v e d  u n d e r  h i g h  v a c u u m  t o  y i e l d  a  d a r k  b r o w n  o i l  ( 2 8 . 9 9  

g ,  92/6 c r u d e  y i e l d )  t h a t  e v e n t u a l l y  s o l i d i f i e d  t o  g i v e  a  l o w  

m e l t i n g  w a x .  A p o r t i o n  o f  c r u d e  2 ( 2 . 3 0  g )  w a s  k u g e l r o h r  

d i s t i l l e d  ( 1 5 4 - 1 7 1 ° C ,  0.03 mm Hg) t o  y i e l d  p u r e  p r o d u c t  2 0  , 

a  c l e a r  c o l o r l e s s  o i l  t h a t  q u i c k l y  s o l i d i f i e d  i n t o  a  

w h i t e / l i g h t  p i n k  w ax  ( 2 . 1 3  g ,  9 3 ? r e c o v e r y ,  8 5 ? c a l c u l a t e d  

t o t a l  y i e l d ) :  I R  (NaCl ,  n e a t )  2970 ,  2 9 3 0 ,  2 8 8 0 ,  2 810 ,  1 7 1 5 ,

1585 ,  1 4 9 5 ,  1 4 3 0 ,  1360 ,  1 3 3 0 ,  1 2 1 0 , 1 1 1 5 ,  1 0 3 0 ,  8 6 0 , 755  c m '  

1 ; 1 H NMR (CDC13 , 60 MHz) 2 3 . 4 4  ( s ,  9 H) ,  3 - 7 7  (m,  6 H) ,

3 . 8 5  ( s ,  3H) ,  4 . 2 0  (m,  6 H) ,  7 . 3 0  ( s ,  2 H ) ;  1 3 C NMR ( 2 2 . 5  MHz) 

8 c 5 2 . 0 2 ,  5 8 . 7 2 ,  5 8 . 9 8 ,  6 8 . 9 3 ,  7 1 . 0 1 ,  7 1 . 8 6 ,  7 2 . 3 1 ,  1 0 9 . 3 2 ,
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1 2 5 . 0 5 ,  1 4 2 . 8 7 ,  1 5 2 . 4 3 ,  1 6 6 . 4 1 ;  M a s s  S p e c t r u m ,  r a / z  ( R e l .  

I n t e n s i t y )  3 5 8 ( M + , 2 1 )  2 1 0 ( 1 1 ) ,  5 9 ( 1 0 0 ) ;  A n a l .  C a l c d .  f o r  

C1 7 H2 6 0 8 : C,  5 6 . 9 7 ;  H, 7 . 3 1 .  P o u n d :  C,  5 7 . 2 7 ;  H,  7 . 4 4 .



Physical Organic Procedures

NMR C o m p l e x a t l o n  E x p e r i m e n t s  E m p l o y i n g  CDClg a s  S o l v e n t  

T y p i c a l l y  a b o u t  2 0 - 4 0  mg o f  t h e  h o s t  c o m p o u n d  

( t r i p o d a n d ,  o r  c r o w n  e t h e r )  w a s  w e i g h e d  i n t o  a  1 - d r a m  v i a l  

b e f o r e  b e i n g  t r a n s f e r r e d  i n t o  a  W i l m a d  #507 PP 5mm NMR t u b e  

w i t h  s e v e r a l  CDCl^  w a s h i n g s  ( T o t a l  v o l .  0 . 5 - 1 . 0  mL ) .  T h e  

f i n a l  v o l u m e  i n  t h e  NMR t u b e  w a s  m e a s u r e d  b y  v i s u a l  

c o m p a r i s o n  t o  a  k n o w n  v o l u m e  o f  s o l v e n t  p l a c e d  ( w i t h  a  

DruramondlOOO u L  p i p e t )  i n t o  a n  i d e n t i c a l  t u b e .  T h e  s a m p l e  

t u b e  w a s  s e a l e d  w i t h  a  t e f l o n  c a p  a n d  p a r a f i l m .  A f t e r  t h e  

s p e c t r u m  o f  t h e  h o s t  s o l u t i o n  w a s  o b t a i n e d ,  t h e  g u e s t  s a l t  

( 0 . 5 ,  1 . 0 ,  o r  > 1 . 0  e q u i v . )  w a s  a d d e d  d i r e c t l y  t o  t h e  NMR 

t u b e  w i t h  t h e  a i d  o f  a  g l a s s i n e  p a p e r  f u n n e l .  The  h o s t - g u e s t  

s o l u t i o n  w a s  u s u a l l y  s h a k e n  t o  s p e e d  t h e  e q u i l i b r a t i o n  

p r o c e s s .  H e a t i n g  o r  s o n i c a t i n g  t e n d e d  t o  i n c r e a s e  

s i g n i f i c a n t l y  t h e  r a t e  o f  s a m p l e  d e c o m p o s i t i o n .  T h e  NMR 

s p e c t r u m  o f  t h e  s o l u t i o n  w as  t h e n  r e c o r d e d  a l o n g  w i t h  

m u l t i p l e  p r o t o n  i n t e g r a t i o n s  o f  h o s t  and g u e s t  r e s o n a n c e s .  

F o r  s a l t s  c o n t a i n i n g  p r o t o n s  ( e g .  NaBPh^) ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  

c a l c u l a t e  t h e  f r a c t i o n  o f  t o t a l  h o s t  c o m p l e x e d  ( FTHC) f r o m  

t h e  r e l a t i v e  i n t e g r a t i o n s  a c c o r d i n g  t o  t h e  g e n e r a l  f o r m u l a  

g i v e n  b e l o w .

l4l



PTHC =

^ ( g u e s t )

# H ' s / C g u e s t )

^ ( h o s t )

§ H ' s / C h o s t )

(1 )

w h e r e :  FTHC = F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o m p l e x e d

I  = I n t e g r a t i o n  ( p r o t o n )

#H' s  = n u m b e r  o f  H y d r o g e n s  I n  m o l e c u l a r  f o r m u l a

The FTHC v a l u e s  r e p o r t e d  r e p r e s e n t  t h e  a v e r a g e s  o f  t h e  

v a l u e s  c a l c u l a t e d  f r o m  e a c h  s e t  o f  I n t e g r a t i o n s .  O n e  

s t a n d a r d  d e v i a t i o n  was  u s e d  a s  an  e s t i m a t e  o f  e r r o r .

NMR C o m p l e x a t l o n  E x p e r i m e n t s  E m p l o y i n g  CDClg a s  S o l v e n t

T h e  s a m e  s a m p l e s  p r e p a r e d  f o r  t h e  NMR e x p e r i m e n t s  

w e r e  u s e d  t o  o b t a i n  t h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t s  f o r  t h e  

c o m p l e x e d  h o s t s .  A s i m i l a r  s a m p l e  wa s  p r e p a r e d  f o r  NMR 

a n a l y s i s  i f  t h e  o r i g i n a l  •*'H NMR e x p e r i m e n t  s a m p l e  was  n o t  

a v a i l a b l e .
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nmr Titration Experiments

S a m p l e  p r e p a r a t i o n :  A d e s i r e d  a m o u n t  o f  t h e  h o s t ,

c i s . c l s - l j B j S - t r l s - d ^ - d l o x a p e n t y D c y c l o h e x a n e  ( 3 )  o r  

c l s , c l s - l , 3 , 5 - t r l s - ( l , 4 , 7 - t r l o x a o c t y l ) c y e l o h e x a n e  ( 1 1 ) ,  was  

w e i g h e d  i n t o  a  1 - d r a m  v i a l  a n d  t r a n s f e r r e d  t o  e i t h e r  a  

W i l m a d  # 5 0 7 - P P  5 mm o r  a  # 5 1 3 - P P  10 mm NMR t u b e  w i t h  

a c e t o n e - d g  w a s h i n g s  ( t o t a l  v o l .  0 . 5 - 2 . 0  mL) .  T h e  f i n a l  

v o l u m e  i n  t h e  NMR t u b e  was  m e a s u r e d  by  v i s u a l  c o m p a r i s o n  t o  

a  k n o w n  v o l u m e  o f  s o l v e n t  p l a c e d  ( w i t h  a  D r u m m o n d  1 00 0  uL 

p i p e t )  i n t o  a n  i d e n t i c a l  NMR t u b e .  T h e  s a m p l e  t u b e  w a s  

s e a l e d  w i t h  a  t e f l o n  c a p  a n d  p a r a f i l m .  A f t e r  t h e  NMR 

s p e c t r u m  o f  t h e  h o s t  s o l u t i o n  was  o b t a i n e d ,  s m a l l  a l i q u o t s  

o f  g u e s t  s a l t  ( N a B P h ^  o r  KBPh^)  w e r e  a d d e d  d i r e c t l y  t o  t h e  

s a m p l e  NMR t u b e  w i t h  t h e  a i d  o f  a  g l a s s i n e  p a p e r  f u n n e l .  

A f t e r  e a c h  a d d i t i o n  t h e  t u b e  w a s  c a p p e d  a n d  t h e n  s h a k e n  

u n t i l  a l l  s a l t  d i s s o l v e d  b e f o r e  a  n e w  v o l u m e  w a s  m e a s u r e d  

a n d  1 3 C NMR s p e c t r u m  was  r e c o r d e d .

A d d i t i o n s  o f  s a l t  w e r e  m a d e  u n t i l  t h e  s o l u b i l i t y  

l i m i t  f o r  t h e  h o s t / g u e s t  s o l u t i o n  w a s  r e a c h e d ,  a t  w h i c h  

p o i n t  t h e  t i t r a t i o n  e x p e r i m e n t  was  t e r m i n a t e d .  The n u m b e r  

o f  a d d i t i o n s  m a d e  ( t i t r a t i o n  p o i n t s  t a k e n )  f o r  e a c h  

e x p e r i m e n t  v a r i e d  f r o m  4 - 2 3  a n d  w as  d e t e r m i n e d  i n  p a r t  b y  

t h e  s i z e  o f  t h e  s a l t  a l i q u o t s .
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D a t a  w o r k u p :  T h e  o b s e r v e d  1 3 c NMR c h e m i Ca l  s h i f t

c h a n g e ,  t ° o b s - ° L l  ( f ° r  C - 2 , 4 , 6  r e s o n a n c e s )  w a s  p l o t t e d  

v e r s u s  t h e  r a t i o  [ M ^ r j / C L l r p .  T h e  a p p a r e n t  s t a b i l i t y  

c o n s t a n t  (Ko b s ) a n d  t h e  l i m i t i n g  c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  

( | ° M l _° l P  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  c u r v e  f i t t i n g  t h e  d a t a  u s i n g  

e q u a t i o n  ( 8 ) .

I5 o b s _ 6 LI = 0 . 5 B { ( 1 + A + X ) - [ ( 1 + A + X ) 2 - 4 X ] 1 / 2 } ( 8 )

[M+] T
w h e r e :  A = ----------  B = 18MT -  8 r I X =

K [ L ] T ml l  [ L ] t

[L]rp = T o t a l  l i g a n d  c o n c .

[M+ ] t  = T o t a l  m e t a l  i o n  c o n c .

The  f i t t i n g  p r o c e d u r e  was  c a r r i e d  o u t  on a  D i g i t a l  E q u i p m e n t  

VAX-780  c o m p u t e r  u s i n g  t h e  i t e r a t i v e  M a r q u a d t - L e v e n b e r g  

l e a s t - s q u a r e s  m e t h o d  s u p p l i e d  i n  t h e  RS/1  s o f t w a r e  p a c k a g e  

( V e r s i o n  1 2 . 0 0 ,  BBN R e s e a r c h  S y s t e m s ,  1983 ) .

D e r i v a t i o n  o f  E q u a t i o n s :  [ 9 0 ]  E q u a t i o n  ( 2 7 )  c a n  b e  

r e a r r a n g e d  t o  g i v e  t h e  e x p r e s s i o n  ( 2 8 )  f o r  t h e  NMR

c h e m i c a l  s h i f t  c h a n g e  m o n i t o r e d  d u r i n g  t h e  t i t r a t i o n

e x p e r i m e n t .

^ o b s  = ^CML+ ] / [ L ] t )(6iMIj -  f>L ) +8h  ( 2 7 )

* ° o b S -  <fio b 3 - S L > -  ( Sm l - 6 l ) ( 2 8 )
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The  e q u i l i b r i u m  e x p r e s s i o n  f o r  t h i s  c o m p l e x a t i o n  i s  g i v e n  by 

e q u a t i o n  ( 2 9 ) .

K = [ML+ ] / [ ( [ L ] t  -  [ML+ ] ) [ M + ] }  ( 2 9 )

S o l v i n g  e q u a t i o n  ( 2 9 )  f o r  [ML+ ] / [ L ] r p  g i v e s  t h e  t i t r a t i o n  

f u n c t i o n ,  T ( e q u a t i o n  3 0 ) [ 1 5 8 ] .

[MIi+ ] / [ L ] t  = T = 0 . 5  J (  1+A+X) -  [ ( 1 +A + X) 2 -  4X1 / 2 }  ( 3 0 )

S u b s t i t u t i o n  o f  t h i s  f u n c t i o n  i n t o  e q u a t i o n  ( 2 8 )  g i v e s  

e q u a t i o n  ( 8 )  w h i c h  w as  u s e d  i n  t h e  c u r v e  f i t t i n g  p r o c e d u r e .
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NMR Competition Experiments

F o r  t h e  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  s t o i c h i o m e t r y ,  t y p i c a l l y  

a b o u t  2 0 - 4 0  mg o f  e a c h  o f  t w o  l i g a n d s  w a s  t r a n s f e r r e d  t o  a 

W l l m a d  # 5 0 7 - P P  5 mm NMR t u b e  w i t h  CDCl^  w a s h i n g s  ( t o t a l  

v o l u m e  0 . 5 - 1 . 0  mL).  T h e  s o l i d  NaBPhjj  s a l t  w as  a d d e d  w i t h  

t h e  a i d  o f  a  g l a s s i n e  p a p e r  f u n n e l .  T h e  s a m p l e  t u b e  was  

s e a l e d  w i t h  a  t e f l o n  c a p  and p a r a f i l m .  T h e  f i n a l  v o l u m e  i n  

t h e  NMR t u b e  was  m e a s u r e d  by c o m p a r i s o n  t o  a  known v o l u m e  o f  

s o l v e n t  p l a c e d  ( w i t h  a  D r u m m o n d  1000  u L p i p e t )  i n t o  an  

i d e n t i c a l  t u b e .  The h o s t - g u e s t  s o l u t i o n  w a s  u s u a l l y  s h a k e n  

t o  s p e e d  t h e  e q u i l i b r a t i o n  p r o c e s s .  C o m p e t i t i o n  s a m p l e s  

w e r e  f o u n d  t o  be  p a r t i c u l a r l y  s e n s i t i v e  t o  h e a t i n g  o r  

s o n i c a t i o n ,  w h i c h  i n c r e a s e d  t h e  r a t e  o f  s a m p l e  

d e c o m p o s i t i o n .  The  ^ C  ^MR s p e c t r u m  w as  r e c o r d e d  o n l y  f o r  

a  h o m o g e n e o u s  s a m p l e  a n d  u s u a l l y  i m m e d i a t e l y  a f t e r  c o m p l e t e  

d i s s o l u t i o n  o f  t h e  s o l i d  s a l t .

U n l e s s  I n d i c a t e d  o t h e r w i s e ,  e s t i m a t e s  o f  e r r o r  a r e  

b a s e d  on p r o p a g a t i o n  o f  t h e  p o i n t - t o - p o i n t  e r r o r  ( + 0 . 0 6 5 5 1  

ppm f o r  6 0 0 2  Hz s p e c t r a l  w i d t h )  a s s o c i a t e d  w i t h  ^ C  c h e m i c a l  

s h i f t  m e a s u r e m e n t s .
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13T]_(_ 2. Relaxation Experiments

S a m p l e  p r e p a r a t i o n :  The  s a m p l e  o f  u n c o m p l e x e d  l i g a n d

wa s  p r e p a r e d  by t r a n s f e r r i n g  t h e  t r l p o d a n d  3 ( 0 . 0 4 6 0 g ,  0 .1 5 0  

m m o l )  I n t o  a  W i l m a d  T a p e r l o k  # 5 0 7 - S J - 8  5 mm NMR s a m p l e  t u b e  

w i t h  CDCl^  w a s h i n g s .  T h e  f i n a l  v o l u m e  i n  t h e  NMR t u b e  w a s  

m e a s u r e d  by v i s u a l  c o m p a r i s o n  t o  a  k no wn  v o l u m e  o f  s o l v e n t  

p l a c e d  ( w i t h  a  D r u m m o n d  1 0 0 0  uL  p i p e t )  i n t o  a n  i d e n t i c a l  

t u b e .  T h e  s a m p l e  t u b e  w a s  s e a l e d  b y  c l o s i n g  t h e  T a p e r l o k .  

The  s a m p l e  o f  c o m p l e x e d  m a t e r i a l  was  p r e p a r e d  i n  a  s i m i l a r  

f a s h i o n  b y  f i r s t  t r a n s f e r r i n g  t r i p o d a n d  3 ( 0 . 0 4 6 0 g ,  0 . 1 5 0  

mmol )  i n t o  t h e  s a m p l e  t u b e ,  f o l l o w e d  by  a d d i t i o n  o f  s l i g h t l y  

m o r e  t h a n  o n e  e q u i v a l e n t  o f  s o l i d  NaBPh^  ( 0 . 0 5 2 0 g ,  0 . 1 5 2  

m m o l ,  1 . 0 1  e q u i v . )  w i t h  t h e  a i d  o f  a  g l a s s i n e  p a p e r  f u n n e l .  

A f t e r  s e a l i n g  t h e  s a m p l e  t u b e  i t  was  c a r e f u l l y  s h a k e n  ( s o  a s  

n o t  t o  s p l a s h  s a m p l e  a g a i n s t  t h e  g r e a s e d  T a p e r l o k )  u n t i l  a l l  

b u t  o n e  o r  t w o  c r y s t a l s  o f  t h e  s a l t  h a d  d i s s o l v e d .  T h e  

f i n a l  v o l u m e s  a n d  c o n c e n t r a t i o n s  f o r  e a c h  o f  t h e  s a m p l e s  ( o f  

3 & Na+ - 3 ) w e r e ,  0 . 6 6  & 0 . 6 5  mL a n d  0 . 2 2 7  M & 0 . 2 3 1  M, 

r e s p e c t i v e l y .  S i m i l a r  s t u d i e s  w i t h  l a r i a t  e t h e r s  i n d i c a t e d  

n o  c o n c e n t a t i o n  d e p e n d e n c e  o f  T ^  v a l u e s  f o r  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  o f  0 . 1 - 0 . 7  M [ 1 2 4 ] ,  P o s s i b l e  e r r o r  i n  

t h e  T j  v a l u e s  I n t r o d u c e d  b y  i n c o m p l e t e  c o m p l e x  f o r m a t i o n  

f o r  Na+ - 3  s h o u l d  b e  n e g l i g i b l e  s i n c e  i n  CDCI3 t h e  K0 b s > 

1 . 6 l  x 1 0 ?  [ 1 5 9 ,  1 6 0 ] .  A l l  g l a s s w a r e  w a s  c l e a n e d  b y  

s u c c e s s i v e  w a s h i n g  w i t h  a c e t o n e ,  e t h a n o l ,  d i s t i l l e d  w a t e r ,  

a n d  t h e  s o l v e n t  CDCl^ t o  r e m o v e  p a r a m a g n e t i c  i m p u r i t i e s .
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E a c h  s a m p l e  was  c a r e f u l l y  d e g a s s e d  b y  a t  l e a s t  4 

f r e e z e - p u m p - t h a w  c y c l e s  a n d  s e a l e d  u n d e r  v a c u u m  by c l o s i n g  

t h e  T a p e r l o k  a n d  s e c u r i n g  i t  w i t h  P a r a f i l m .  The  s a m p l e  

t u b e s  w e r e  t h e n  s t o r e d  i n  a  N2 a t m o s p h e r e  ( t o  p r e v e n t  0 2 

f r o m  r e a c h i n g  t h e  s a m p l e s  i n  c a s e  t h e  T a p e r l o k s  l e a k e d )  

u n t i l  t h e  NMR m e a s u r e m e n t s  c o u l d  b e  made .

M e a s u r e m e n t  o f  The  1 ^C NMR m e a s u r e m e n t s  w e r e

c o n d u c t e d  a t  2 2 . 5  MHz o n  a  JEOL FX90Q s p e c t r o m e t e r .  The  

r e l a x a t i o n  t i m e s  (T-^ ' s )  w e r e  o b t a i n e d  u s i n g  a  s t a n d a r d  

i n v e r s i o n - r e c o v e r y  t e c h n i q u e  w i t h  p r o t o n - n o i s e - d e c o u p l i n g  

c o n d i t i o n s  [ 1 4 3 ] .  F o r  t h e  p u l s e  s e q u e n c e ;

( 1 8 0 °  -  P I  -  90°  -  t w) n

w h e r e :  P I =  P u l s e  I n t e r v a l  ( w h i c h  i s  v a r i e d )

t w= T o t a l  w a i t i n g  t i m e  b e t w e e n  c y c l e s  

9 0 ° =  P u l s e  w i d t h  m e a s u r e d  b y  p h a s e  e r r o r  

d e t e c t i o n  m e t h o d .

1 8 0 ° =  2 X ( 9 0 °  p u l s e )

t w w a s  a t  l e a s t  f i v e  t i m e s  t h e  l o n g e s t  T^ ( n o t e - e x c e p t  f o r  

t h e  T ^ ( CHg )  i n  t h e  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  [ 1 6 1 ] ) .  S i x  p u l s e  

i n t e r v a l s  ( P I  = 0 . 1 7 5 ,  0 . 2 5 ,  0 . 5 0 ,  1 . 0 ,  2 . 0 ,  a n d  4 . 0  s )  w e r e  

u s e d  i n  a d d i t i o n  t o  P I ^  ( i n f i n i t y  v a l u e ,  = 6 0 . 0  s )  t o  g i v e  a  

t o t a l  o f  s e v e n  p o i n t s  f r o m  w h i c h  t o  c a l c u l a t e  e a c h  T ^ .  A 

g o o d  s i g n a l - t o - n o i s e  r a t i o  was s e c u r e d  by  t a k i n g  50 0  p u l s e s
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f o r  e a c h  P I  v a l u e .  The t w o  r u n  t i m e s  w e r e  a p p r o x i m a t e l y  23 

a n d  38 h o u r s  ( f o r  u n c o m p l e x e d  and  c o m p l e x e d  l i g a n d  s a m p l e s ) .  

T h u s  a  D i g i t a l  E q u i p m e n t  VAX-780  c o m p u t e r  u s i n g  M a r q u a d t -  

L e v e n b e r g  l e a s t - s q u a r e s  m e t h o d  s u p p l i e d  i n  t h e  R S / 1  s o f t w a r e  

p a c k a g e  ( v e r s i o n  1 2 . 0 0 ,  BBN R e s e a r c h  S y s t e m s ,  1 9 8 3 )  was  u s e d  

t o  c u r v e  f i t  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a .

S i n c e  t h e  T ^ ' s  w e r e  o n l y  m e a s u r e d  o n c e  a n  e s t i m a t e  o f  

t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  w a s  n o t  p o s s i b l e ,  b u t  a  r e a s o n a b l e  

a p p r o x i m a t i o n  i s  + 8 %, b a s e d  o n  e x p e r i m e n t s  c o n d u c t e d  on 

l a r i a t  e t h e r s  u n d e r  s i m i l a r  c o n d i t i o n s  [ 1 2 4 ] .

M e a s u r i n g  NOE:  A l l  NOE m e a s u r e m e n t s  w e r e  m a d e  b y
1 O

c o m p a r i s o n  o f  f u l l y  d e c o u p l e d  a n d  g a t e d  d e c o u p l e d  

s p e c t r a .  T h e  p e r c e n t  e n c h a n c e m e n t  (% NOE) w a s  c a l c u l a t e d  

u s i n g  e q u a t i o n  3 1 ;

N O E / \
% NOE = ( 1 0 0 )  Hft1/  '  ( 3 D

N0 (max)

w h e r e :  NOE0 ^ g= O b s e r v e d  N u c l e a r  O v e r h a u s e r  E n h a n c e m e n t

NOE_,Q = 2 .98  ( T h e o r e t i c a l  maximum f o r  ^ C - N O E )
i n  cl  a

A t t e m p t s  t o  m e a s u r e  NOE's  ( w i t h  a  6 0 0 2  Hz s p e c t r a l  

w i d t h  ( S W ) ,  a t  2 2 . 5  MHz)  u s i n g  t h e  J E OL  F X 90 Q w e r e  

u n s u c c e s s f u l  d u e  t o  l a r g e  d e v i a t i o n s  (+ 20 f o r  % NOE) f o r
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s i n g l e  m e a s u r e m e n t s .  I n s t e a d  o f  c o n d u c t i n g  m u l t i p l e  

m e a s u r e m e n t s  on  t h e  FX90Q ( w h i c h  w o u l d  i m p r o v e  t h e  a c c u r a c y  

o f  t h e  d a t a  b y  s t a t i s t i c a l  a v e r a g i n g ) ,  a  h i g h e r  f i e l d  

I n s t r u m e n t  ( w i t h  b e t t e r  p r e c i s i o n )  was u s e d .  The c o m p l e t e  

r e s u l t s  f r o m  t h e  NOE m e a s u r e m e n t s  w i t h  t h e  B r u k e r  AM360 

( w i t h  1 0 , 2 0 4  Hz SW; a t  91  MHz) [ 1 6 2 a ]  o f  t h e  d e g a s s e d  T-^

s a m p l e s  f o r  u n c o m p l e x e d  a n d  c o m p l e x e d  3  i n  CDClg  a r e

i n c l u d e d  I n  A p p e n d i x  E. The e s t i m a t e  o f  e r r o r  i s  + 5% f o r  %

NOE c a l c u l a t e d  f o r  a  s i n g l e  r un  [ l 6 2 b ] .
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APPENDIX A.

Data Tables, Titration Plots, and Curve Fits

131 . )  T a b l e s  o f  D a t a  f r o m  C NMR T i t r a t i o n  E x p e r i m e n t s

T a b l e  32 : 1 3 C NMR T i t r a t i o n  
A c e t o n e - d g .

£ l l 3 i n l t l a l

w i t h  1 1  a n d  

= 0 . 2 6 8 8  M

N aBP h i ,  I n

a d d i t i o n # C - 2 , 4 , 6  (ppm) - A£ r  (ppm) [NaBPhj,  ] / [  1 1 ]

0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0
1 3 8 . 7 5 8 0 . 5 8 5 0 . 1 2 5
2 3 8 . 1 7 3 1 . 1 7 0 0 . 2 5 0
3 3 7 . 5 2 2 1 . 8 2 1 0 . 3 7 5
4 37 . 002 2 .341 0 . 500
5 3 6 . 4 1 7 2 . 9 2 6 0 . 6 2 5
6 3 5 . 8 3 2 3 . 5 1 1 0 . 7 5 0
7 3 5 . 3 7 6 3 . 9 6 7 0 . 8 7 5
8 3 4 . 8 5 6 4 . 4 8 7 1 . 0 0 0
9 3 4 . 4 6 6 4 . 8 7 7 1 . 1 2 5
10 3 4 . 2 0 6 5 . 1 3 7 1 . 2 5 0
11 3 3 . 8 8 1 5 . 4 6 2 1 . 3 7 5
12 3 3 . 7 5 1 5 . 5 9 2 1 . 5 0 0
13 L o s t ---------- 1 . 6 2 5
14 3 3 . 4 2 5 5 . 9 1 8 1 . 7 5 0
15 3 3 . 3 6 0 5 . 9 8 3 1 . 8 7 5
16 3 3 . 3 6 0 5 . 9 8 3 2 . 0 0 0
17 3 3 . 2 3 0 6 . 1 1 3 2 . 2 5 0
18 3 3 . 2 3 0 6 . 1 1 3 2 . 5 0 0
19 3 3 . 1 0 0 6 . 2 4 3 2 . 7 5 0
20 3 3 . 1 6 5 6 . 1 7 8 3 . 0 0 0
21 3 3 . 1 0 0 6 . 2 4 3 3 . 5 0 0
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T a b l e  3 3 :  ^ 3 C n m r  T i t r a t i o n  w i t h  11 a n d  N a B P h ^  i n  
A c e t o n e - d g .

n i ] l n i t i a l  -  0 • 2B13 M 

a d d i t i o n  C- 2  a4 , 6  (ppm) - * 5 r  (ppm) [ N a B P h j j J / C l l ]

0 3 9 . 2 7 9  0 . 0 0 0  0 . 0 0 0
1 3 6 . 4 1 7  2 . 8 6 1  0 . 5 4 2
2 3 4 . 9 2 2  4 . 3 5 7  0 . 8 6 6
3 3 4 . 1 4 1  5 . 1 3 8  1 . 1 1 3
4 3 3 . 6 2 1  5 . 6 5 8  1 . 3 8 6
5 3 3 . 2 3 0  6 . 0 4 9  1 . 9 4 8
6 3 3 . 1 0 0  6 . 1 7 9  2 . 6 1 8
7 3 3 . 0 3 6  6 . 2 4 3  3 . 4 3 4

T a b l e  3 4 :  1 3 C NMR T i t r a t i o n  w i t h  3 a n d  N a B P h ^  i n  
A c e t o n e - d g .

^ i n i t i a l  "  ° * 2 6 90 M 

a d d i t i o n  # C - 2 . 4 . 6  (ppm) - a S r  (ppm) [ N a 3 P h ) , ] / [ 3 ]

0 39 .278  0 .0 00  0 .000
1 3 8 . 5 6 3  0 . 7 1 5  0 . 1 2 5
2 3 7 . 7 8 3  1 . 4 9 5  0 . 2 5 0
3 3 6 . 9 3 7  2 . 3 4 1  0 . 3 7 5
4 3 6 . 1 5 7  3 . 1 2 1  0 . 5 0 0
5 3 5 . 4 4 1  3 . 8 3 7  0 . 6 2 5
6 3 4 . 7 9 1  4 . 4 8 7  0 . 7 5 0
7 3 4 . 1 4 1  5 - 1 3 7  0 . 8 7 5
8 3 3 . 5 5 6  5 . 7 2 2  1 . 0 0 0
9 3 3 . 1 0 0  6 . 1 7 8  1 . 1 2 5
10 3 2 . 6 4 5  6 . 6 3 3  1 . 2 5 0
11 3 2 . 3 8 5  6 . 8 9 3  1 . 3 7 5
12 3 2 . 1 2 5  7 - 1 5 3  1 . 5 0 0
13 3 1 . 9 9 5  7 . 2 8 3  1 . 6 2 5
14 3 1 . 9 3 0  7 . 3 4 8  1 . 7 5 0
15 3 1 . 8 0 0  7 . 4 7 8  1 . 8 7 5
16 3 1 . 7 3 5  7 . 5 4 3  2 . 0 0 0
17 3 1 . 6 0 5  7 . 6 7 3  2 . 2 5 0
18 3 1 . 5 4 0  7 . 7 3 8  2 . 5 0 0
19 3 1 . 4 7 5  7 . 8 0 3  2 . 7 5 0
20 3 1 . 4 1 0  7 . 8 6 8  3 . 0 0 0
21 3 1 . 2 7 9  7 . 9 9 9  3 . 5 0 0
22 3 1 . 1 4 9  8 . 1 2 9  4 . 0 0 0
23 3 1 . 0 8 4  8 . 1 9 4  4 . 5 0 0
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Table 35:

a d d i t i o n

0
1
2
3
4
5
6 
7

T a b le  3 6 :

a d d i t i o n

0
1
2
3
4
5
6

!3C NMR Titration with 3 and NaBPhjj In
Acetone-dg.

^ i n i t i a l  * 0 . 2 8 9 8  N

C - 2 , 4 , 6  (ppm)

3 9 . 2 7 9
3 6 . 8 7 3
3 4 . 6 6 2
3 2 . 8 4 0
3 2 . 0 6 0
3 1 . 7 3 5
3 1 . 5 4 0
3 1 . 3 4 5

- a 8n  (ppm) [N aB Phj | ] / [ 3 3

0 . 0 0 0
2 . 4 0 6
4 . 6 1 7
6 . 4 3 9
7 . 2 1 9
7 . 5 4 4
7 . 7 3 9
7 . 9 3 4

0 . 0 0 0
0 . 3 4 9
0 . 6 8 3
1 .0 5 1
1 . 4 1 1
1 . 8 3 4
2 . 1 9 7
2 . 8 8 4

! 3 C NMR T i t r a t i o n  w i t h  3 a n d  N a B P h j j  i n  
A c e t o n e - d g .

£ 3 ] i n i t i a l  = ° * it8o5 M

C - 2 , 4 , 6  (ppm)

3 9 . 2 1 3
3 6 . 9 3 8
3 4 . 0 1 1

L o s t
3 1 . 8 0 0
3 1 . 5 4 0
3 1 . 3 4 5

(ppm) [N aBPhj |] / [ 3 ]

0 . 0 0 0
2 . 2 7 5
5 . 2 0 2

7 . 4 1 3
7 . 6 7 3
7 . 8 6 8

0 . 0 0 0  
0 . 3 1 7  
0 . 7 0 4  
1 . 0 36  
1 . 2 4 6  
1 . 5 7 5  
1 .886

154



3,
 5

C 
I o

ng
ar

rr
O

V
FT

 
T

it
ra

ti
o

n
 

E
xp

. /
N

ab
P

h4
/D

M
K

132. ) Plots and Curve Fits: (2 NMR Titration Experiments

A) [ ^ i n i t i a l  = ° - 2688  M ( D a t a  f r o m  T a b l e  32)

r e s o n a n c e  = C - 2 , 4 , 6  
S o l v e n t  = A c e t o n e - d g
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B) [^initial = 0 *283.3 M (Data from Table 33)
r e s o n a n c e  = C - 2 , 6 

S o l v e n t  = A c e t o n e - d g
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[^initial = 0.2690 M (Data from Table 34)
! 3 c  r e s o n a n c e  = C - 2 , 4 , 6  
S o l v e n t  = A c e t o n e - d g
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t^initial = 0 . 2 8 9 8 M (Data from Table 35)
r e s o n a n c e  = C - 2 , 4 , 6  
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E) = 0.4805 M (Data from Table 36)
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APPENDIX

Derivation of Equations for Competition Experiments

D e f i n i t i o n  o f  t e r m s :  K = s t a b i l i t y  c o n s t a n t  o r  e q u i l i b r i u m

c o n s t a n t ;  C(ML+ ) X " ] ,  [ L ] ,  [M + X“ ] = c o n c .  f o r  c o m p l e x  I o n

p a i r ,  f r e e  l i g a n d ,  a n d  s a l t  i o n  p a i r  r e s p e c t i v e l y ;  i p  = 

( i o n - p a i r e d ) ;  FTHC = F r a c t i o n  T o t a l  H o s t  C o m p l e x e d .

D e r i v a t i o n  o f  E q u a t i o n  ( 1 6 ) :

By d e f i n i t i o n  t h e  e q u i l :  

c o m p e t i t i o n  r e a c t i o n  ( 1 3 ) i s :

i pBy d e f i n i t i o n  t h e  e q u i l i b r i u m  c o n s t a n t ,  &1 - 2  f o r

[ ( M L ^ X - H L p ]
K j f g  =  ±r —  ( 1 ^ )

[ ( M ^ + J X - l C L j ]

L e t  Kp e l  r e p r e s e n t  t h e  r e l a t i v e  c o m p l e x i n g  a b i l i t y  f o r  

l i g a n d s ,  L j  a n d  L 2 i n t e r m s  o f  t h e  c o m p l e x  s t a b i l i t y  

c o n s t a n t s  K-̂  an d  K2 r e s p e c t i v e l y :

K1
Kr e i  = -------- ( 3 2 )

r e i  k2

T h e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  K-̂  a n d  K2 f o r  t h e  c o m p l e x a t i o n  

r e a c t i o n s  ( 1 1 )  a n d  (1 2 )  a r e :

l D  [ ( M L i + ) X " ]
KiP= ------------   (33)

[ L 1 ] [ M + X - ]
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[ (MLp ) X - ]
Ko --------— r  (3 * 0

[ L 2 ] [ M + X“ ]

S u b s t i t u t i o n  o f  t h e  a b o v e  K ' s  i n t o  e q u a t i o n  ( 3 2 )  a n d  

c a n c e l i n g  l i k e  t e r r a s  y i e l d s  e q u a t i o n  ( 3 5 ) :

Kx [ ( M L 1 + ) X “ ] [ L 2 ]

k 2 [ ( m l 2 + ) x " ] [ l 1 ]
Kr e l  = -------- =  :----------------  ( 3 5 )

T h u s ,  t h e  K^!.2 **o r  *'*i e  c o mP e t i t i o n  r e a c t i o n  c a n  b e  e q u a t e d  

t o  t h e  r e l a t i v e  s t a b i l i t y  c o n s t a n t s  f o r  t h e  c o m p o n e n t s  b y  

e q u a t i o n  ( 1 6 ) .

Ll - 2  " r e l
k2

D e r iv a t io n  o f  E q u a t io n  (1 7 ) :

T h e  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p e t i t i o n ,  AGr\_2 » 1 s  r e l a t e d  t o  t h e

^ 1 - 2  e q u a t i o n  ( 1 5 ) .

Aq 1 - 2  = ~RT l n  Kl - 2  ( 1 5 )

S u b s t i t u t i o n  o f  K ^ 2 u s i n g  e q u a t i o n  ( 1 6 )  g i v e s :

o K1AG-[_2 = -RT l n  — _  ( 3 6 )
k2

S e p a r a t i o n  o f  K t e r m s  and  r e a r a n g e m e n t  g i v e s :
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aG°_2 = (-RT ln Kx) - (-RT ln Kx) (37)

By d e f i n i t i o n  t h e  f r e e  e n e r g i e s  o f  c o r a p l e x a t i o n  f o r  l i g a n d s ,  

L-  ̂ a n d  L2 a r e :

*G° = - R T  l n  Kx ( 2 8 )

AG2 = - R T  l n  K2 ( 3 9 )

T h u s  t h e  f r e e  e n e r g y  o f  c o m p e t i t i o n  c a n  be e x p r e s s e d  i n  

t e r r a s  o f  t h e  c o m p o n e n t  f r e e  e n e r g i e s  o f  c o m p l e x a t i o n  b y  

e q u a t i o n  ( 1 7 ) .

D e r iv a t io n  o f  E q uation  (23 )an d  (24):

T h e  r a t i o  o f  c o m p l e x e d  t o  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  ( o b t a i n e d  

f r o m  e q u a t i o n  ( 2 2 ) )  f o r  l i g a n d s ,  a n d  L2 a r e :

C(ML1+)X“] PTHCj
CLX3 ( 1  -  F T H C j )

C(ml2+)x_] pthc2 
[l2] (1 - fthc2)

( 4 0 )

( 4 1 )

S u b s t i t u t i o n  o f  t h e  a b o v e  r a t i o s  i n t o  e q u a t i o n  ( 1 4 )  g i v e s  
( 4 2 )  :
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FTHC-i ( 1  -  F T H Cp )
Ki ? 2 = --------------   .  1 -  (4 2 )

(1  -  FTHC1 ) FTHC2

T h e  FTHC f o r  e a c h  l i g a n d  ( i n  a  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n )  i s  r e l a t e d  

by  d i f f e r e n c e  t o  t h e  o t h e r  h o s t  c o m p o n e n t  ( a l s o  s e e  e q u a t i o n  

( 2 1 ) ) .

FTHCX = (1 -  FTHC2 ) (4 3 )

FTHC2 = (1  -  FTHC1 ) (4 4 )

A p p r o p r i a t e  s u b s t i t u t i o n  o f  t h e  a b o v e  FTHC's  i n t o  ( 4 2 )

g i v e s :

FTHC-, FTHC-,
K7?2 =  —  =  ~  ^ 5 )

FTHC2 FTHC2

T h u s ,  t h e  T̂ i - 2  *'o r  a  1 : 1 : 1  c o m p e t i t i o n  c a n  b e  c a l c u l a t e d  

d i r e c t l y  f r o m  t h e  FTHC v a l u e s  f o r  e a c h  h o s t .

i p  (F T H C !)2

(FTHCo)2
„ ( 2 3 )

F ro m  e q u a t i o n  (4 5 )  i t  i s  e v i d e n t  t h a t :

FTHC! [ (ML1+ )X~] [ L 2 ]

f t h c 2 [ l x ] C(ml2+ ) x ~]
(4 6 )
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i p
T h u s ,  t h e  K^_2  c a n  a l s o  b e  c a l c u l a t e d  d i r e c t l y  f r o m  t h e  

r a t i o  o f  c o m p l e x e d  a n d  u n c o m p l e x e d  m a t e r i a l  f o r  a  s i n g l e  

l i g a n d  c o m p o n e n t  i n  t h e  c o m p e t i t i o n .

r lP
Ll - 2

C ( M L j + ) X ~ ] 2

Cl x ] C ( m l 2 + ) x - ]
( 2 4 )
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APPENDIX C.

Tabulated Data for Competition experiments

T a b l e  3 7 :  P e a k  a r e a  d a t a  f o r  NMR c o m p e t i t i o n  e x p e r i m e n t s  
w i t h  NaBPhjj and CDClg.

Som pe t . L i g a n d s.w.a C a r b o n P eak A r e a s b [ML+ ]

(# ) (Hz) (#) ML+ L

1—1 1_1

15 v s  3 
(1:0.5) 25 6000 gem-Me 2.820 1.000 2.82
(1:1) 25 6000 gem-Me 1.923 1 .000 1.92°

(1:1.5) 25 6000 gem-Me 1.107 1 .000 1.11
1400 gem-Me 1.116 1 .000 1.12d

(1:1) 25 6000 gem-Me 1.544 1 .000 1.54
1400 gem-Me 1.471 1 .000 1.47d

600 gem-Me 1.480 1 .000 1.48d

?5 v s  4 3 6000 2,4,6 1.857 1 . 0 0 0 1.86
6000 gem-Me 1.861 1.000 1.86

a :  S p e c t r a l  w i d t h
b :  P e a k  a r e a s  w e re  o b t a i n e d  f r o m  d i g i t a l  i n t e g r a t i o n

o f  t h e  i n d i c a t e d  c a r b o n  r e s o n a n c e ,  
c :  T h e  i n c o n s i s t a n t  r e s u l t  f r o m  t h i s  e x p e r i m e n t  w as

p r o b a b l y  d u e  t o  h u m a n  e r r o r  a n d  d i d  n o t  a p p e a r  i n  
t h e  r e p e a t  e x p e r i m e n t ,  

d :  M e a s u r e m e n t s  w ere  c o m p l i c a t e d  by p e a k  f o l d - o v e r  a t
n a r r o w e r  s p e c t r a l  w i d t h .
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Table 38: Chemical shift data for NMR Competition
experiments with NaBPh^ and CDCl^.

C o m p e t . L i g a n d
( # )

C a r b o n
( # ) ( i T ( 8 ? s ( b 2 » t & n

25 v s 3 25 gem-Me (USED PEAK HEIGHTS/AREAS)

26 v s 3 2 6 2 , 4 , 6 3 8 . 1 7 3 1 . 6 0 3 8 . 1 7 - 6 . 5 7 0 . 0 0

21 v s 4 4 1 , 3
4 , 6

5

8 0 . 3 1
2 5 . 4
2 0 . 5 5

7 4 . 4 4
2 6 . 4
1 3 . 5 4

7 4 . 9 8
2 6 . 4 0
1 4 . 0 5

- 5 . 8 7
- 1 . 0
- 7 . 0 1

- 5 . 3 3
- 1 . 0 0
- 6 . 5 0

25 v s 4 4 1 , 3
4 , 6

5

8 0 . 3 1
2 5 . 4
2 0 .5 5

7 4 . 4 4
2 6 . 4
13 .54

7 4 . 5 4
2 5 . 8 8  

___ a

- 5 . 8 7
- 1 . 0
- 7 . 0 1

- 3 . 7 7
- 0 . 4 8

25 gem-Me
2 , 4 , 6

(USED
(USED

PEAK HEIGHTS/AREAS) 
PEAK HEIGHTS/AREAS)

12 v s 4 4 1 , 3
4 , 6

5

8 0 . 3
2 5 . 4
2 0 .5

7 4 . 4
2 6 . 4
13 .5

___ a
2 6 . 2 7  ___ a

- 5 . 9
- 1 . 0
- 7 . 0

- 0 . 8 7

12 2 , 4 , 6 3 8 .37 ___ b 3 8 .4 3 - 2 . 4 0 c +0 .06

12
(1

v s
:1 )

3
12 2 , 4 , 6 3 8 .3 7 ___ b 3 7 .9 8 - 2 , 4 0 ° - 0 . 3 9

(3 : 1) 12 2 , 4 , 6 38 .37 ___ b 38 .24 - 2 . 4 0 ° - 0 . 1 3

12
(3

v s
:1 )

6
12 2 , 4 , 6 3 8 .3 7 ___ b 3 8 .3 7 - 2 . 4 0 ° - 0 . 0 0

6 1 ,3
2

4 , 6
5

7 7 .0 6
3 8 . 8 9
3 1 . 8 0
2 0 . 8 1

75 .11
3 6 . 3 5
2 7 . 6 4
1 3 . 7 2

7 5 .2 4
3 6 . 5 5
2 7 . 8 3
1 3 - 9 8

- 1 . 9 5
- 2 . 5 4
- 4 . 1 6
- 7 . 0 9

- 1 . 7 6
- 2 . 2 7
- 3 . 9 1
- 6 . 7 6

(6 : 1) 12 2 , 4 , 6 38 .37 ___ b 38 .27 - 2 . 4 0 ° - 0 . 1 0

6 1 ,3
2

4 , 6
5

7 7 .0 6
3 8 . 8 9
3 1 . 8 0
2 0 . 8 1

7 5 .1 1
3 6 . 3 5
2 7 . 6 4
1 3 . 7 2

7 5 .1 6
3 6 . 4 2
2 7 . 7 1
1 3 . 7 9

- 1 . 9 5
- 2 . 5 4
- 4 . 1 6
- 7 . 0 9

- 1 . 9 0
- 2 . 4 7
- 4 . 0 9
- 7 . 0 2

a :  Not o b s e r v e d .
b :  C h e m i c a l  s h i f t  f o r  100% 1 : 1  c o m p le x  n o t  o b t a i n a b l e ,  
c :  O b s e r v e d  s h i f t  f o r  2 : 1  l i g a n d / s a l t  r a t i o .
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APPENDIX D.

D a t a  T a b l e s ,  P l o t s , and C u r v e  F i t s  
13f o r  C - T ^ M e a s u r e m e n t s

S e v e n  d a t a  p o i n t s ,  ( P I ,  Ln Z) w e r e  o b t a i n e d  f o r  e a c h  

1 3 C n u c l e u s  l n  t r l p o d a n d  3- The p r e s e t  P I  ( p u l s e  I n t e r v a l )  

t i m e s  a r e  p l o t t e d  v e r s u s  t h e  o b s e r v e d  l n  Z ( n a t u r a l  l o g  o f  

t h e  f r a c t i o n  m a g n l t i z a t l o n  e x i s t i n g  a f t e r  a  g i v e n  P I ) .  

C u r v e  f i t t i n g  t h e  d a t a  g i v e s  a  s t r a i g h t  l i n e  d e f i n e d  b y  

e q u a t i o n  4 7 .

l n  Z = - ( 1 / A ) t  + B ( 4 7 )

w h e r e :
(M0 - Mt>

Z = -------------------  T h e  f r a c t i o n  o f  m a g n i t i z a t l o n
(2MQ) e x i s t i n g  a f t e r  t i m e  " t ” .

Mq * m a g n e t i z a t i o n  a t  t  = PIj_ 
( P I ^ =  i n f i n i t e  p u l s e  d e l a y )  

= m a g n e t i z a t i o n  a t  s o m e  
t i m e ,  t  = P I

t  = P I  ( p u l s e  i n t e r v a l )

A = ( t h e  s p i n - l a t t i c e  r e l a x a t i o n  t i m e )

B = v a l u e  o f  l n  Z a t  t  = 0 ( i d e a l l y  B = 0 )
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13 DD1 . )  T a b l e s  o f  D a t a  f rom  C NMR T-̂  E x p e r i m e n t s

T a b l e 3 9 :  1 3 C R e l a t i v e P e a k  I n t e n s i t i e s f o r  e a c h P u l  S'
I n t e r v a l  ( P I ) f o r  U n c o ra p l e x e d  3 l n  CDCI3 .

D a t a PI P e a k  1 P e a k  2 P e a k  3 P e a k  4 P e a k
P o i n t ( s e c ) C - l , 3 , 5 C - 2 1 C - l ' C - 3 f C- 2 , 4 , '

1 6 0 . 0 0 7346 7022 9652 9 6 4 4 8700
2 0 . 1 7 5 - 4 4 2 9 - 4 4 8 4 - 6 9 2 0 - 7 6 4 6 - 3 4 9 8
3 0 . 2 5 0 - 3 8 0 3 - 4 0 5 8 - 6 7 4 4 - 7 4 4 2 - 1 9 0 5
4 0 . 5 0 0 - 1 9 6 5 - 2 9 0 7 - 4 7 0 0 - 6 7 0 7 1695
5 1 . 0 0 1094 -1 0 7 7 - 1 0 6 4 - 5 2 2 8 5645
6 2 . 0 0 4710 2277 3922 - 2 9 8 8 8350
7 4 . 0 0 6831 5148 8559 767 8831

T a b l e  4 0 :  1 3 C R e l a t i v e  P e a k  I n t e n s i t i e s  f o r  e a c h  P u l s e
I n t e r v a l  ( P I )  f o r  F u l l y  C o m p l e x e d  3 w i t h  NaBPhij 
l n  C D C I3 .

D a ta PI Peak 1 Peak 2 Peak  3 P e ak  4 P eak  1
P o i n t ( s e c ) C - l , 3 . 5 C - 2 ' C - l 1 C - 3 1 C - 2 , 4 , i

1 60 . 00 4519 7833 5059 7985 5292
2 0 . 1 7 5 - 2 7 5 5 -4 5 8 8 - 2 6 6 4 - 6 2 5 4 - 1 9 2 9
3 0 . 2 5 0 - 2 6 2 0 - 3 8 3 1 - 2 3 1 0 - 6 1 6 9 - 1 4 0 3
4 0 . 5 0 0 - 1 8 3 7 - 1 7 2 2 - 9 3 3 - 5 4 2 2 - 3 4 0
5 1 . 0 0 - 2 6 7 1471 1117 - 4 2 0 1 1059
6 2 . 0 0 2814 5162 3041 - 2 0 3 6 2661
7 4 . 0 0 3681 7347 4628 850 3387
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T 1-13C/135CSADVFT: Plot of Ln Z vs PI time
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T1-13C/135CSA5VFT: Plot of Ln Z vs PI tine
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T1-13C /I35C SA 5V FT : P l o t  o f  Ln Z v s  PI  t i m e
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13,3 . )  P l o t s  a n d  C u r v e  F i t s  f o r  C - T -̂  D a t a  ( f o r  c o m p l e x e d  3)  

[ 3 ] , p o t a l  = 0 * 2 31 M I n  CDCl^ ( w i t h  s l i g h t  x s  NaBPh^)
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T1-13C/135CSA5VFT,  No c o m p l e x :  P l o t  o f  Ln Z v s  PI  t i me

3 - r

-0 7- -

-0

L
n

!--
z

7- -

2 .0 2.6 3 .6 4 .00.6

Pulse Interval Cseconds}
* T1 points for ring methylene carbon,, 30.699 ppm 
 0.349352*X -0.454312

B) 
Plot 

of 
In 

Z vs 
PI 

for 
C

-2
,4,6 

in 
com

plexed 
3



T j - 13C/135CSA5VFT,, Na complex: Plot of Ln 2 vs PI time
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T 1 -13C/135CSADVFT, No complex: Plot of Ln Z vs PI time
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J T S P f o D

T 1-13C/I35CSA2VFT, Na complex; Plot of Ln Z vs PI time
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APPENDIX E.

T a b u l a t e d  R e s u l t s  f o r  NOE M e a s u r e m e n t s  

( a t  91 MHz, u s i n g  a  B r u k e r  AM3 6 O s p e c t r o m e t e r )

T a b l e  4 1 :  -*-3 C-N0E R e s u l t s  f o r  Ti s a m p l e  o f  U n c o m p l e x e d  3 i n  
CDCI3 .

C a r b o n  § 1 3 C S h i f t  
(ppm)

F u l l y
C o u p l e d

I n t e n s i t y

I n v e r s e
G a te d

I n t e n s i t y

NOEa % NOE

C - l , 3 ,5 7 4 .1 1 1 4 3 .7 50 .5 2 .8 5 96
C - 2 , 4 , 6 3 8 . 2 8 ^ 1 3 3 .3 48 .5 2 .7 5 92
C - l ' 7 2 . 4 8 ° 1 4 7 .7 48.7 3 .0 3 102
C - 2 ' 6 7 .9 3 1 4 7 .7 48 .2 3 . 06 103
C - 3 ' 5 9 . 3 7 1 4 8 . 1 4 9 . 6 2 . 9 8 100

a -  T h e o r e t i c a l  maximum = 2 .98  f o r  13C n u c l e u s ,  
b -  C h e m c i a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  t e n t a t i v e .

T a b l e  4 2 :

C a r b o n  #

* 3 C-N0E R e s u l t s  
NaBPh|j i n  CDCI3 .

1 3C S h i f t  
(ppm)

f o r  T-  ̂ s a m p l e  o f  C o m p l e x e d

F u l l y  I n v e r s e  N0Ea  
C o u p l e d  G a t e d  

I n t e n s i t y  I n t e n s i t y

3 w i t h  

% NOE

C - l , 3 ,5 74 .11 1 1 . 12 4 .13 2 . 6 9 90
C - 2 , 4 , 6 3 1 *1 8 k 9 .5 2 3 .84 2 . 4 8 83
C - l ' 7 2 . 2 0 ° 1 0 . 7 5 3 . 9 0 2 . 7 5 92
C - 2 ' 6 7 . 8 3 1 1 . 0 9 4 . 0 3 2 . 7 5 92
C-3  ' 5 9 . 5 0 1 0 . 8 2 3 . 9 6 2 . 7 3 92

a -  T h e o r e t i c a l  maximum = 2 .9 8  f o r  -*-3C n u c l e u s ,  
b -  C h e m c i a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  t e n t a t i v e .
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APPENDIX F.

13Tentative C NMR Chemical Shift Assignments for
C-l1 and C-21 In Ligand 3

The t e n t a t i v e  c h e m i c a l  s h i f t  a s s i g n m e n t s  [ 1 6 3 ]  o f  t h e  
C - l '  and  C - 2 f p o s i t i o n s  h a v e  b e e n  m ade  b a s e d  on  e q u a t i o n s  
a n d  p a r a m e t e r s  [ 1 6 4 ]  d e v e l o p e d  f o r  c a l c u l a t i o n  a l k a n e  1 ^C 
s h i f t s .  T h e  o x y g e n  e f f e c t s  h a v e  b e e n  n e g l e c t e d .  T he  
t h e o r e t i c a l  c h e m i c a l  s h i f t  d i f f e r e n c e  was  o b t a i n e d  b y  a d d i n g  
t h e  p r o p e r  n u m b e r  o f  a l p h a ,  b e t a ,  a n d  g am m a  s u b s t i t u e n t  
e f f e c t s  f o r  e a c h  c a r b o n  p o s i t i o n  ( e q u a t i o n  4 7 )  a n d  f i n d i n g  
t h e  n e t  d i f f e r e n c e ,  A8 c > ( i - 2 )  u s l n S e q u a t i o n  48.

5 C = - 2 . 1  ppm + ( 9 . 1 ) A  + ( 9 . 4 )B + ( - 2 . 5 ) Y

W h e r e :  A = # A l p h a  s u b s t i t u e n t s
B = # B e t a  s u b s t i t u e n t s  
Y = § Gamma s u b s t i t u e n t s  
S u b s t i t u e n t  e f f e c t s  r e p o r t e d  l n  p p m ' s

F o r  C - l '

(47)

F o r  C -2 '

A = 2 (1 c a r b o n ,  1 o x y g e n )
B « 2 (1 c a r b o n ,  1 o x y g e n )
Y = 3 (3 c a r b o n s )

A = 2 (1 c a r b o n ,  1 o x y g e n )
B = 2 (1 c a r b o n ,  1 o x y g e n )
Y = 1 (1 c a r b o n )

*8 ' C ' ( 1 - 2 )  == S c . - p (4 8 )

T h u s  t h e r e  a r e  tw o  m o r e  gamma s u b s t i t u e n t  e f f e c t s  f o r  t h e  C- 
1 '  p o s i t i o n  r e l a t i v e  t o  C - 2 ' ,  a n d  s h o u l d  b e  s h i f t e d  u p f i e l d ,  
- 5  ppm a n d  c o r r e s p o n d e s  n i c e l y  w i t h  t h e  e x p e r i m e n t a l l y  
c h e m i c a l  s h i f t  d i f f e r e n c e .

C a l c u l a t e d :  a ^ C ' ( l - 2 )  = 2 ( - 2 «5 ppm) -  - 5 . 0  ppm

E x p e r i m e n t a l :  A^ C ' ( l - 2 )  = 6 7 * 5 7  ppm -  7 2 . 1 2  ppm
= - 4 . 5 5  ppm

The  same r a t i o n a l  w a s  u s ed  t o  t e n t a t i v e l y  a s s i g n  C - l ’ and  C- 
2 '  i n  t h e  s o d i u m  c o m p l e x  (Na+- 3 ) *
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APPENDIX G.

S p e c t r a  f o r  Compounds
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APPENDIX H.

NMR C o m p le x a t lo n  E x p e r im e n t  S p e c t r a



!H NMR / 51.0 mg CHp~~Y” \
(0.00 Equiv. NaBPh^CDClj)

[LJ = 0.233 M
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0  O O -C H j
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*H NMR / 51.0 mg CHp  O O 0-CH3
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O O O-CH,
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1H NMR / 51.0 mg cup^O^'o,
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lH NMR / 34.9 mg
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*H NMR / 31.5 mg
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*H NMR / 31.5 mg

(0.37 Equiv. NaBPh^CDCls) 3 M
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[L] = 0.210 M



*H NMR / 31.5 mg
(1 .1  Equiv. N a B P h y C D C ^ ) 3 T  J  3

(Precipitate formed in NMR tube) o ?Ha

oC:

c
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*H NMR / 35.2 mg f ^ l  1 ^ 1
(1.01 Equiv. NaBPhVCDCla) ^  L ]

(Large quantity of insoluble salt in sample) TT ✓■x*
[L] = 0.180 | ^ j
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*H NMR / 35.2 mg
(0.00 Equiv. NaBPh4 /CDCl3)
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APPENDIX I^_

C NMR C o m p e t i t io n  E x p e r im e n t  S p e c t r a



13C NMR >)-—v
(1:1:0.5 Ratio) CHaO

(1.00 Equiv. NaBPh4 
CDCI3)
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13C NMR
(1:1:1 Ratio) CH30 0,
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(LOO Equiv. NaBPh4 
CDCI3)

X?o och3
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”c NMR V i  r\ r\
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13c  n m r  'V—v r - ?  r~\  r~\
(1:1:1 Ratio) IPr-0 0 . ^ . 0  O-lPr CH;>0 0CH:

(1.00 Equiv. NaBPh4 |
CDCI3) q  o-IPr O pCH3

H  w

[Ligand] = 0.1682 M 0.1682 M
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13C NMR (1:1:1 Ratio)

(1.00 Equiv. NaBPh4 
CDC13)
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och3

A
OCH,

[Ligand] =
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O OCH,
V J
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13C NMR
(1:1:1 Ratio)

(1.00 Equiv. NaBPh4 
CDCI3)

IPr-O O-IPr

O O-IPr

H
[Ligand] = 0.0406 M

^ O C H ,

r ~ \  o  f~ \
CHaO c v  A  +0  o c h 3
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13C NMR
(1:1:1 Ratio) 1 ^ 1  
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(1.00 Equiv. NaBPh4
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13C NMR
(1:1:1 Ratio)
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v ^ o  o

(1.00 Equiv. NaBPh4 
CDCI3)
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[Ligand] = 0.1170 M
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o  och3 
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13C NMR (1:1:3 Ratio)
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13C NMR (1:1:6 Ratio)

(1.00Equiv. NaBPh4
c d c i3) r ~ \ /~ v  r - v / ~ \  | |

CH3 O O O ^ v ^ O  o  o c h 3  K J
X j  O J ^

[Ligand] = 0.0728 M 0.4388 M
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