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Wykaz skrotow

Ac grupa acetylowa
tAmOK tert-amylan potasu
Ar grupa arylowa
tBuOK  tert-butanolan potasu
cod cyklooktadien

cot cyklooktatrien

CTAB bromek cetylotrimetyloamoniowy

Cy grupa cykloheksylowa
d dublet
dd dublet dubletow

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
DCE dichloroetan

Dipp 2,6-diizopropylofenyl

DMF N,N-dimetyloformamid

DMSO  dimetylosulfotlenek

ESR elektronowy rezonans paramagnetyczny
Et grupa etylowa

EtOH etanol

Gl katalizator Grubbsa | generacji

G2 katalizator Grubbsa Il generacji

GC chromatografia gazowa

Ind grupa indenylidenowa

IR spektroskopia w podczerwnieni

J stata sprzezenia

HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa



H1 katalizator Hoveydy | generacji
H2 katalizator Hoveydy | generacji
KHMDS bis(trimetylosililo)amidek potasu
m multiplet

Me grupa metylowa

MeOH metanol

Mes grupa mezytylowa; 2,4,6-trimetylofenylowa
MS spektrometria mas

NMR magnetyczny rezonans jadrowy

Ph grupa fenylowa

iPr grupa izopropylowa

PTSA kwas p-toluenosulfonowy

rown. roOwnowaznik
S singlet
t triplet

TBAB bromek tetrabutyloamoniowy
TFA kwas trifluorooctowy

THF tetrahydrofuran

TLC chromatografia cienkowarstwowa
Ts grupa tosylowa
q kwartet

tt temperatura topnienia



Wstep i cel pracy

Reakcja metatezy olefin znajduje coraz szersze zastosowanie W syntezie organicznej.
Odkrycie dobrze zdefiniowanych katalizatoréw umozliwia przeprowadzenie wielu ztozonych
transformacji chemicznych. Poszukiwanie efektywniejszych prekursoréw metatezy 0 lepszym
profilu aplikacyjnym stanowi ciggle wyzwanie dla badaczy. Wsrod modyfikowanych
kompleksow duzg popularnoscig cieszg sie rutenowe katalizatory typu Hoveydy Il generacji,
przede wszystkim ze wzgledu na ich trwato$é. Zwigzki te mogg by¢ wyodrgbnione
z mieszaniny reakcyjnej przy pomocy chromatografii kolumnowej, stosujac nieosuszone
i nieodtlenione rozpuszczalniki. Gtownym celem badan ostatnich lat byta synteza
katalizatorow Hoveydy Il umozliwiajacych otrzymanie zatloczonych sterycznie olefin
oraz produktow z wysoka E- lub Z-stereoselektywnoscia.

Wilaczajac sie¢ nurt badan nad nowymi katalizatorami metatezy typu Hovedy II
generacji zasadniczym celem mojej pracy bylo otrzymanie nowych komplekséw o lepszym
profilu aplikacyjnym i wigkszej stereoselektywnosci. Ze wzgledu na wystgpowanie
specyficznych efektow stereoelektronowych w uktadzie chroman-6-0lu zostata zaplanowana
synteza katalizatorow zawierajacych ligandy karbenowe pochodzace od: o-tokoferolu
oraz jego zwigzku modelowego. Celem byta rowniez modyfikacja katalizatora polegajaca na
usztywnieniu czgsci benzylidenowej poprzez zastapienie 2-izopropoksystyrenu pochodnymi
2H-chromenu. Zaplanowana zostala rowniez synteza kompleksow zawierajacych karben
N-heterocykliczny, w ktérym podstawniki N-arylowe zostatyby potaczone fragmentem
polieterowym. Taka ,,obejma” przypuszczalnie moglaby wywiera¢ wplyw na orientacj¢
przestrzenng  podstawnikow ~ podczas  tworzenia  si¢  przejSciowego  ukladu
metalacyklobutanowego.

Waznym celem mojej pracy bylo okreslenie profilu reakcyjnego nowych
katalizatorow w modelowych reakcjach metatezy, porownanie ich z kompleksami handlowo
dostepnymi oraz zastosowanie w syntezie potencjalnego proleku -  glikokoniugatu
a-tokoferolu.

Synteza nowych katalizatoréw typu Hoveydy Il generacji wiaze si¢ ze stosowaniem
drogich kompleksow jako prekursoréw. Celem mojej pracy bylo opracowanie tanszej,
wydajnej metody otrzymywania tych kompleksow wychodzac z prostych rutenowych

substratow, np. chlorku rutenu(III).
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Czes¢é literaturowa

1. Metateza olefin

1.1. Wstep

W uzasadnieniu werdyktu komisji noblowskiej w sprawie przyznania nagrody
w dziedzinie chemii w 2005 roku mozemy przeczytaé, ze laureaci sprawili, ze metateza stata
si¢ jedna z najwazniejszych reakcji chemii organicznej). Do szczesliweéw uhonorowanych
przez Szwedzka Akademie¢ Nauk nalezg: Robert H. Grubbs, Richard R. Schrock oraz Yves
Chauvin™. Nagrodzeni naukowcy przyczynili si¢ do rozwoju metatezy, ktora jest z reguty
definiowana jako katalityczny proces wymiany wigzan podwdjnych pomigdzy atomami
wegla, lub inaczej: proces (pozornej) wewnatrz lub migdzyczasteczkowej wymiany atomow
wegla pomiedzy para wigzan podwdjnych (Schemat 1). Na podkreslenie zastuguje tez fakt, ze
procesy metatetyczne moga by¢ prowadzone w lagodnych warunkach, nie wymagaja

. [ 1)
wysokich temperatur ani ci$nienial.

R, R

— ! R]_ Rl
+ — j + ]1
R R

Schemat 1. Metateza olefin.

Metateza jest reakcja odwracalna, poniewaz wszystkie jej etapy sg odwracalne. W wigkszosci
przypadkow jednak rownowaga reakcji przesunigta jest w kierunku tworzenia produktow. Jest
to spowodowane usuwaniem wydzielajacego si¢ lotnego alkenu (zazwyczaj etylenu)
ze $srodowiska reakcji [2],

Reakcja metatezy olefin zostata odkryta w potowie lat pigcdziesigtych XX wieku przy
okazji badan nad innymi zagadnieniami. Pierwszym opisanym przykltadem byta
polimeryzacja norbornenu przeprowadzona w firmie Du Pont podczas badan nad
rozszerzeniem zakresu zastosowan polimeryzacji typu Ziegleral®\. W 1967 r. Calderon jako

»[4]

pierwszy uzyt terminu ,metateza olefin”*”. Olbrzymi potencjal syntetyczny tej reakcji

pozostawal niewykorzystany przez lata. Poczatkowo, jako katalizatory stosowano uktady,
takie jak: TiCls/AlEts, MoCls/AlEts, WCI/AIEt:®! lub Mo(CO)s/Al,05%). Ze wzgledu na ich
niski koszt 1 prosta synteze, zaymowaty one wazne miejsce w przemystowym wykorzystaniu
metatezy olefin np. w procesie SHOP (Shell Higher Olefin Process)!. Umozliwialy

efektywny przebieg polimeryzacji metatetycznej z otwarciem pierscienia (ROMP) i metatezy
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Czes¢é literaturowa

krzyzowej (CM). Jednak ich uzyteczno$¢ byla ograniczona ze wzgledu na konieczno$é
stosowania wysokich temperatur i mocnych kwasow Lewisa.

Metateza olefin jest pojeciem, okreslajagcym szereg typow reakcji, ktore spetniajg wymagania
podanej wyzej definicji. Wyrdézniamy nastepujace rodzaje metatezy[z]:

a) metateza krzyzowa (ang. Cross Metathesis - CM):

Rl/\
cMm R2
+ —_— e
R
S !

b) reakcja cyklizacji metatetycznej (ang. Ring Closing Metathesis - RCM)
C) metateza z otwarciem pierScienia (ang. Ring Opening Metathesis - ROM)
=
= d

Ponadto bardzo wazne miejsce w przemysle zajmuja: polimeryzacja z otwarciem pierscienia
(ang. Ring Opening Metathesis Polymerization — ROMP) oraz polimeryzacja acyklicznych
dienéw (ang. Acyclic Diene Metathesis — ADMET). Interesujaca reakcja z syntetycznego
punktu widzenia jest metateza enyn, polegajaca na reakcji alkenu z alkinem, w wyniku ktorej
otrzymywane sa dieny ze sprzezonym uktadem wigzan podwojnych (nie powstaje wowczas

zaden produkt uboczny np. etylen).

1.2. Mechanizm reakcji metatezy
Yves Chauvin wraz ze studentem Jean-Louisem Herissonem zaproponowali

mechanizm reakcji metatezy®!.
AN j
%_\ M /_\/ RZ
1l Rl

&MJ

H,C=CH,

Schemat 2. Mechanizm reakcji metatezy.

Zostal on przedstawiony na schemacie 2. Zgodnie z nim substrat R;-CH=CH, reaguje

z wytworzonym z prekatalizatora w $rodowisku reakcji kompleksem | tworzac
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metalacyklobutan 11. Kompleks ten ulega rozpadowi na etylen i metalokarben 111, ktory
reaguje z kolejng olefing R,-CH=CH,. Utworzony metalacyklobutan 1V rozpada si¢ na
produkt R1-CH=CH;-R; i wyjsciowy karben I, bedacy wlasciwym katalizatorem tej reakcji.

Mimo duzych osiggni¢¢, metateza w dalszym ciggu przejawia pewne braki. Nalezg do nich
m.in. niedostateczna kontrola stereochemii E/Z tworzacych si¢ olefin czy mniejsza
skuteczno$§¢ w syntezie sterycznie zattoczonych wigzan podwdjnych. Z tego powodu
w dalszym ciggu trwaja prace nad udoskonaleniem uktadéw Kkatalitycznych oraz

projektowaniem nowych katalizatorow o lepszym profilu aplikacyjnym.
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2. Katalizatory metatezy

2.1. Dlaczego ruten?

Do inicjowania metatezy olefin moze shuzy¢ wiele uktadow katalitycznych zaréwno
homo- jak i heterogenicznych. Uktady te oparte sg na metalach przejsciowych zawierajacych
niecatkowicie zapelnione orbitale 3d, 4d lub 5d, takich jak: tytan, tantal, wolfram, molibden,
ren i ruten. Kompleksy tych metali s3 wykorzystywane do reakcji metatezy jako
katalizatory™.

Grupy funkcyjne obecne w substracie, a takze tlen lub woda obecne w uktadzie reakcyjnym,
moga wpltywa¢ na aktywnos$¢ katalizatorow. Czynniki te moga reagowac z centrum
aktywnym metalu, w wyniku czego nastgpuje czg¢sciowa lub catkowita utrata wlasciwosci
katalitycznych. Moga takze konkurowaé z wigzaniem podwojnym w koordynacji do jonu
metalu. Dlatego substraty stosowane w reakcjach nie moga posiada¢ grup funkcyjnych,
w stosunku do ktorych powinowactwo katalizatora jest wyzsze niz do wigzania podwdjnego
wegiel-wegiel.  Aktywnos¢ kompleksow rutenu wobec wigzania C=C przewyzsza ich
reaktywnos$¢ w stosunku do wigkszo$ci grup funkcyjnych[zl. Dzieki wysokiej reaktywnosci
katalizatorow rutenowych wobec olefin, a takze znacznej tolerancji wobec tlenu i wilgoci, sg
one najczesciej stosowane w reakcjach metatezy. W kolejnych rozdziatach omoéwione zostang
kompleksy rutenowe, jednakze nie sposob tu nie wspomnie¢ o Katalizatorach: wolframowym
14983 i molibdenowym 217 opracowanych przez Schrocka w latach 90 ubieglego stulecia
(rys. 1). Charakteryzowaly si¢ one bardzo wysoka aktywnoS$cia, nie wymagaly uzywania
kwasow Lewisa, co sprawilo, ze jako pierwsze znalazly szersze zastosowanie w syntezie

organicznej. Wadg tych katalizatorow jest ich m. in. nietrwatos¢.

Py s
2 N cb©4¢

F.C (@) N C O 'I\II E
ool 2, F 0, %,
8 \~/ V\Ilv< : + M()v’(

Chsof CFs
|=30)<CI=3 FsC~ “CFs
1 2

Rysunek 1. Katalizatory Schrocka.

2.2. Rutenowe katalizatory metatezy
Pierwszym rutenowym katalizatorem metatezy byl trichlorek rutenu (RuCl3H,0)

zastosowany do reakcji polimeryzacji cyklobutenow!'®). Jednakze reakcja ta byta poprzedzona
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dlugim czasem inicjacji. Uwodniony tosylan rutenu [Ru(H20)e](OTs), inicjowal reakcje
ROMP norbornenu, 7-oksanorbornenu, monomerdéw norbornadienu oraz szeregu jego
pochodnych. Produkty tych reakcji otrzymywano z bardzo dobrymi wydajno$ciami, niska
polidyspersja 1 duzymi masami czqsteczkowymi[lg]. Jednakze zwigzki te nie byty typowymi
katalizatorami metatezy olefin, poniewaz w mieszaninach reakcyjnych nie zidentyfikowano
kompleksow karbenowych lub rutenacyklobutanowych. Nie ustalono takze ich struktury[zo].
Stosowanie dobrze zdefiniowanych katalizatoréw jest wymagane do otrzymania zwigzkow
0 zadanej, Scisle okreslonej strukturze. Wedtug Pietraszuka!® Charakteryzujg si¢ one tym, ze:
a) sa wystarczajaco stabilne, aby mozna bylo je scharakteryzowaé za pomocg metod
spektroskopowych i rentgenostrukturalnych,
b) pod wzgledem stopnia utlenienia i sfery koordynacyjnej ligandow przypominaja indywidua
uczestniczgce W cyklu katalitycznym,

¢) umozliwiajg kontrole i obserwacj¢ tworzacych si¢ produktow pos’rednich[gl.

Przetom w badaniach nad dobrze zdefiniowanymi (o dobrze ustalonej strukturze)
katalizatorami rutenowymi nastapil, gdy Grubbs i wsp. zastosowali 3,3-dipodstawiony
cyklopropan 3 jako prekursor karbenu. W wyniku przytgczenia tego zwigzku do RuCIy(PPhs);
(4) otrzymano Kkatalizator 5 (schemat 3), czyli pierwszy, dobrze zdefiniowany, aktywny

w reakcjach metatezy alkilidenowy kompleks rutenuf?Y. Dziatajac na kompleks 5

tricykloheksylofosfing otrzymano kompleks 612,
Ph_Ph y Fl’Ph(s:l POy
CH;Cl,/CgHg 2 PCys A
+ RuCl,(PPh B Ru= e =
2(PPhg)s | _ Cl/ITu _
3 4 PPhs PCy;
> 6

Schemat 3. Synteza katalizatora katalizatora alkilidenowego 6.

Kompleks 5 okazal si¢ aktywny jako katalizator tylko w reakcjach ROMP bogato
elektronowych cykloolefin i o silnych naprezeniach pierscienial®?. Katalizator 6 byl
pierwszym kompleksem aktywnym wobec olefin niecyklicznychl®?. Ponadto obydwa byty
stabilne wobec powietrza, wilgoci i wielu grup funkcyjnych.

Katalizatory rutenowe, ktorych przykladem jest 6 mozna najogdlniej opisa¢ wzorem

przedstawionym na rysunku 2. Jest to 16-clektronowy kompleks rutenu, ktory jest
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prekatalizatorem reakcji metatezy . Metalacyklobutan, przedstawiony na schemacie 2 tworzy

si¢ z 14-elektronowego kompleksu wlasciwego | (schemat 2, str.22).
Ly
Fle AX
u=
X7 | _\R
Lo

Rysunek 2. Wzor ogolny (pre)katalizatora rutenowego.

W literaturze mozna znalez¢ dwa glowne mechanizmy inicjacji Katalizatora: asocjacyjny

i dysocjacyjny (schemat 4).

( mechanizm dysocjacyjny }

Ly
"X
X(Ru=\
R /\R'
/ 11 \ Ll Ll X
l AX l AX l.\\\ R
~RU=\ AR — «Filij
X 1 R :=\ R XR
2 R \Y

(mechanizm asocjacyjny ]

Schemat 4. Poréwnanie mechanizméw inicjacji.

Zgodnie z mechanizmem dysocjacyjnym, na poczatku dochodzi do oddysocjowania liganda
(najczesciej fosfiny) od (pre)katalizatora | i utworzenia 14-elektronowego kompleksu I1.
Olefina wigze si¢ koordynacyjnie z tym kompleksem, w wyniku czego tworzy si¢
indywiduum 111, ktore nastgpnie moze utworzy¢ metalacyklobutan 1V. Wedlug mechanizmu
asocjacyjnego pierwszym etapem jest koordynacja olefiny do kompleksu I i utworzenie
18-elektronowego zwigzku II’. Wowczas dopiero dochodzi do dysocjacji liganda i

utworzenia kompleksu 111 (schemat 4). Zaréwno badania kinetyczne!® 2! [26]

, Jak 1 teoretyczne
przemawiaja za mechanizmem dysocjacyjnym w przypadku zawierajacych ligand fosfinowy
katalizatorow Grubbsa. Do 2008 r. rowniez przypisywano ten mechanizm katalizatorom
Hoveydy. Jednakze badania kinetyczne Grubbsa i Vougioukalakisa®” sugeruja mechanizm

asocjacyjny, w przypadku kompleksoéw nie zawierajacych liganda fosfinowego. Problem ten

“ W rozprawie bede uzywata okreslenia , katalizator” dla 16-elektronowych kompleksow rutenu.
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jest wcigz przedmiotem wielu badan i dyskusji. Z tego tez wzgledu zostanie szerzej

omoéwiony w podrozdziale 2.2.2,

2.2.1. Katalizatory Grubbsa: pierwszej i drugiej generacji
Zastosowanie pochodnych diazowych jako prekursorow karbenéw umozliwito
otrzymanie w 1995 roku katalizatora Grubbsa pierwszej generacji (G1), obecnie jednego

Z najpopularniejszych kompleksow uzywanych w reakcji metatezy (Schemat 5).

T PCyg
Ph-CH=N 2 PCys | Cl
RUCIy(PPhg); ———— CI/ITuz\Ph o™
PPh Ph
4 7 3 PCy3
G1

Schemat 5. Synteza katalizatora Grubbsa | generacji.

Kompleks ten wykazuje duza tolerancje wobec grup funkcyjnych. Do jego zalet mozna
zaliczy¢ rowniez tatwos¢ przechowywania, wzgledng stabilno$¢ na powietrzu i wobec
wilgoci. Charakteryzuje si¢ on dos¢ wysoka aktywnos$cig katalityczng zasadniczo we
wszystkich rodzajach metatezy. Kompleks G1 jest efektywnym Kkatalizatorem metatezy
krzyzowej, reakcji cyklizacji metatetycznej prowadzacej do otrzymania réznej wielkosci

pierécieni karbo- i heterocyklicznych!?® [28]

, jak rowniez zwigzkow makrocyklicznych
Katalizuje on reakcje cyklizacji metatetycznej enynow oraz metateze krzyzowa alken-alkin.
Jest rowniez stosowany w reakcjach polimeryzacji: ADMET®! ROMP 3% oraz zyjacej
polimeryzacji norbornendw!??, Jego wada jest to, ze nie katalizuje metatezy krzyzowej ze
zwigzkami a,p-nienasyconymi®, reakcji prowadzacych do otrzymania produktow silnie
zatloczonych przy wiazaniu podwojnym®® *! oraz reakcji z fluorowanymi olefinamit*.

Od czasu odkrycia katalizatora Grubbsa I generacji znacznie wzrosto zainteresowanie reakcja
metatezy, jako waznym narz¢dziem w syntezie organicznej. W celu poprawy aktywnoSci
katalizatorow Grubbs i wsp. prowadzili badania, ktore wykazaty, ze skuteczna jest wymiana
jednego liganda tricykloheksylofosfinowego na bardziej zasadowy, rozbudowany
przestrzennie N-heterocykliczny ligand karbenowy (NHC)™. W ten sposéb w 1999 roku
Grubbs otrzymat kompleks, zwany katalizatorem Grubbsa Il generacji (G2)!** % Otrzymuje
si¢ go poprzez reakcje miedzy katalizatorem Grubbsa [ 1 zrédlem trwatego karbenu NHC

(Schemat 6)¢.

“ N-heterocykliczne ligandy karbenowe zostang szerzej omowione w rozdziale 4.
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M\ [\
PCy3 MesN._ NMes | MesN_ NMes
Flzu'\=c\:| SIMes Y.\Cl
CI” | ph ~Ru=
PCy Cl | Ph
3 PCY3
Gl G2

Mes - mezytyl (2,4,6-trimetylofenyl)

Schemat 6. Synteza katalizatora Grubbsa Il generacji.
Zrédtem karbenu NHC moga byé:

a) Sole imidazolidynowe 8, ktore ulegaja deprotonowaniu za pomoca silnej zasady.
Przyktadem moze by¢ otrzymanie adduktow alkoksylowych 9 w reakcji soli
2 tBUOKE® (i reakcja adduktu z katalizatorem G1) czy synteza karbenu in situ

w wyniku reakcji zwiazku 8 z KHMDSE" (schemat 7).

X@ MesN NM
es es
o\ tBUOK, THF £ G1, benzen \( cl
MesN_ _NMes ————— | MesN__NMes | "~ RU.
S >< |/ |U=\
8 H OtBu c poy P
X =BFy, Cl 9 Y3
G2
a e |
KHMDS, toluen MesN.__ NMes , louen

Schemat 7. Otrzymywanie katalizatora G2.

b) Trwate addukty NHC (ktére zostang szerzej omowione w rozdziale 4), np. trwaty
addukt chloroformowy 105, ktory pod wptywem temperatury rozktada si¢ na wolny

karben i chloroform (schemat 8).

I\ / \
PCY3 MesN __NMes MesN NMes
Rl \C| H SCIES ClI
u=\ 1 . Ru=\
PCys toluen, 60 °C p Cy3Ph

G1 G2

Schemat 8. Synteza kompleksu G2 w oparciu o reakcje z adduktem chloroformowym.

Katalizatory zawierajace ligand NHC sa zwyczajowo nazywane Kkatalizatorami drugiej

generacji. N-heterocykliczny karben wigze si¢ z rutenem silniej niz ligand PCys, co
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skuteczniej chroni katalizator przed rozpadem®. Wiazanie Ru-C (atom wegla C2 karbenu
NHC) uznawane jest za pojedyncze, ze wzgledu na silne wlasciwosci o-donorowe i stabe
n-akceptorowe. W kompleksie zachowana jest struktura znieksztalconej piramidy
kwadratowe;j““!.

Katalizator G2 charakteryzuje si¢ znaczng trwatoscig, odpornosciag na wilgo¢, powietrze oraz
tolerancjag wobec wielu grup funkcyjnych. Poza tym wykazuja duzo wyzszg aktywno$¢ niz
katalizator Grubbsa pierwszej generacji. Kompleks G2 pozwala otrzymywa¢ produkty reakcji
cyklizacji metatetycznej z trdj- 1 czteropodstawionym wigzaniem podw()jnym[35’ 36, 41-43]
katalizuje ROMP cykloolefin o niskich naprezeniach pierscienia®. Jest on rowniez
efektywny w reakcjach z wieloma olefinami o,B-nienasyconymit® % Na tym jednak polu
jego aktywno$¢ nie zawsze jest wystarczajaca (np. reakcja z akrylonitrylem)™ ", Zaréwno

katalizator G1, jak i G2 sg zwigzkami dost¢pnymi handlowo.

2.2.2. Katalizatory Hoveydy pierwszej i drugiej generacji

Hoveyda i wsp. prowadzac badania nad mechanizmem reakcji metatezy pochodnych
styrenéw katalizowanych kompleksami rutenu, zauwazyli, ze reakcje ROMP katalizowane
kompleksem Grubbsa I przebiegaly z niewielka wydajnoscig (ok. 2%), gdy w ukladzie
reakcyjnym obecny byt 2-izopropoksystyren. Doszli wigc oni do wniosku, ze

wytlumaczeniem tego zjawiska, moze by¢ powstawanie w §rodowisku reakcji kompleksu,

ktory zostal nazwany katalizatorem Hoveydy pierwszej generacji (H1) ™!,

PCy;

ITCy3 .\\CI
ACl CH-CI RU—
0] + -~ U= = CI/ :
NS PCy3
o1 I
H1

Schemat 9. Proba ROMP w obecnosci 2-izopropoksystyrenu.

W wyniku przeprowadzonej przez Hoveyde i wsp. reakcji migdzy rownomolowymi ilosciami
2-izopropoksystyrenu z kompleksem G1 zostat otrzymany katalizator H1 z wydajnoscig 67%
(schemat 9)"). Ze wzgledu na niepraktyczne wykorzystanie kompleksu G1 w dalszej
kolejnosci opracowano dwuetapowg metode syntezy zwigzku H1, obejmujacg w pierwszym
etapie reakcje 2-izopropoksyfenylodiazometanu z handlowo dostgpnym RuCly(PPhs); (4),

*Katalizator ten w literaturze czesto okre$lany jest jako ,katalizator Hoveydy-Grubbsa” — dla przejrzystosci
pracy bed¢ uzywac okreslenia ,katalizator Hoveydy”.
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aw etapie nastepnym wymian¢ liganda trifenylofosfinego w kompleksie 11 na
tricykloheksylofosfinowy (Schemat 10).

PPh3 PCy3
| | .l
= PC Ru=
o)\ cH <:|4 78°C C|/F5{u e a’
2Clp, - 0 CHyCl, -78 °C o)
\N2 \( \(
11 H1

Schemat 10. Synteza katalizatora Hoveydy I.

Katalizator H1 charakteryzuje si¢ wysoka stabilnoscig i tolerancja wobec wielu grup
funkcyjnych. Po reakcji katalizator moze by¢ odzyskany za pomoca chromatografii
kolumnowej i uzyty ponownie w syntezie. Inicjuje on cyklizacje metatetyczng prowadzaca do
powstania zwigzkow karbo- lub heterocyklicznych. Wykazuje ponadto aktywnos$¢
katalityczna w polimeryzacji metatetycznej z otwarciem pierscienia cykloolefin. Odznacza si¢
jednak matg aktywnoscia w reakcjach metatezy krzyzowej 1 cyklizacji metatetycznej
substratow sterycznie zattoczonych przy wigzaniu pOdW(')jnym[SO].

Katalizator Hoveydy pierwszej generacji nie wykazywal odpowiedniej aktywnosci.
Postanowiono wigc go zmodyfikowaé wprowadzajac trwaly ligand NHC w miejsce
tricykloheksylofosfiny. W taki sposéb grupa Hoveydy w 1999 roku otrzymata katalizator
Hoveydy drugiej generacji H2PY. Pierwsza metoda syntezy tego zwigzku polegata na reakcji
katalizatora Grubbsa Il z izopropoksystyrenem. Otrzymano katalizator H2 z wydajnoscia
85% (Schemat 11). Analiza rentgenostrukturalna wykazata zachowanie struktury

znieksztalconej piramidy kwadratowe;j, charakterystycznej dla komplekséw Grubbsal*?.

[\

F\ MesN_ _NMes
MesN.___NMes (ELOJ\ \( Cl
Y <
ACl RU—
CI’?UZ\ o CH:Cl CuCl a? |

H2

Schemat 11. Synteza katalizatora Hoveydy Il generacji.
Katalizator Hoveydy Il charakteryzuje si¢ wysoka efektywno$cia w reakcji metatezy

krzyzowej z olefinami zawierajacymi grupy elektronoakceptorowe, takimi jak np.

akrylonitryl. Wykazuje on aktywno$¢ katalityczng w reakcjach cyklizacji metatetycznej oraz
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metatezy z otwarciem pierécienia[sz]. Katalizatory Hoveydy charakteryzuja si¢ wyzszg
trwalo$cig niz katalizatory Grubbsa, jednak wigze si¢ to z ich obnizong reaktywnos$cig
w wielu reakcjach. Przyczyng wyjatkowych wiasciwosci katalizatora H2 jest fakt, ze zwigzek
ten nie zawiera liganda fosfinowego, ktory jest uwalniany fosfiny podczas etapu inicjacji.
Ligand tricykloheksylofosfinowy rywalizujac z substratem o dostep do kompleksu
karbenowego, hamuje aktywno$¢ Kkatalizatora w reakcji metatezy. Brak liganda
tricykloheksylofosfinowego pozwala katalizatorowi Hoveydy drugiej generacji na efektywne
przeprowadzenie reakcji metatezy krzyzowej, nawet z ubogo elektronowymi olefinamil®”.
Katalizator H2 moze by¢ rowniez otrzymany z katalizatora Hoveydy 1 generacji poprzez
dziatanie na kompleks fosfinowy H1 prekursorem karbenu w obecnosci silnej zasady
(Schemat 12). Stosujac tert-butanolan potasu do deprotonowania soli imidazoliniowej 8b
(X=BF4) Hoveyda i wsp. otrzymali pozadany kompleks drugiej generacji z 32%
wydajnoscia®Y. Blechert i wsp. zidentyfikowali produkt posredni 12 tworzacy si¢ w wyniku
reakcji 8a (X=CI) z tBuOK. Wprowadzili drugi etap do syntezy katalizatora,
tj. przeksztatcenie 12 w H2 poprzez dziatanie chloroformem. Umozliwilo to poprawe
wydajnosci (75% po 2 etapach)?®?. Grela i wsp. zmodyfikowali procedure przez zastosowanie
tert-amylanu potasu W obecnosci chlorku miedzi(I)*!
katalizatora H2 do 98%

, podwyzszajac wydajno$¢ syntezy

PCy3 tBUOK, THF, CgHg 32%

MesN NMes
Re X © lub

Cl

Ru= ™\ tAmOK, heksan, CuCl, 98% .

7 Ru=
Cl™ + MesN__ NMes 7
\<O Ve Cl o

X = BF4lub Cl \<
H1 8

MesN NMes

Ta (
tBuOK, THF, toluen Ru O CHCl3 75%

4
CysP

12

H2

Schemat 12. Otrzymywanie katalizatora H2.

Katalizatory Hoveydy I i II generacji sa zwigzkami dostgpnymi handlowo. Kompleksy H2

oraz G2 sg najczesciej stosowanymi katalizatorami metatezy olefin w syntezie totalnej [54-56]
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Mechanizm zaproponowany przez Hoveyd¢ byt uznawany za prawidtowy przez wiele Jat?%,
Wyrdzni¢ mozna w nim trzy etapy: inicjacji, propagacji i terminacji. W pierwszym nastepuje
odejscie grupy izopropoksylowej z uwolnieniem aktywnego 14-elektronowego centrum na
atomie rutenu, do ktorego przytacza si¢ olefina z utworzeniem w nastepnym etapie uktadu
metalacyklobutanowego ulegajacemu dalej cyklorewersji i rozpadowi (schemat 2, str. 22).
Weczesniej zaktadano, ze pod koniec cyklu katalitycznego odtwarza si¢ wyjsciowa struktura
katalizatora. Obecnie jednak coraz czeSciej mechanizm ten bywa kwestionowany. Plenio

i wsp. wykorzystujac technike UV-VIS stwierdzili, ze ligand benzylidenowy nie koordynuje

ponownie do atomu rutenu po zakonczeniu reakcji[57].
NHC NHC
e |l NHC
RU= RU= OiPr | .Cl
iPrO /—
R R

iPro
Ar =

Schemat 13. Mechanizm inicjacji katalizatorow Hoveydy II.

Kompleks | (katalizator Hoveydy I1) jest aktywowany przez olefinowy substrat, tworzac 11
(schemat 13). Etap ten moze zachodzi¢ wedlug asocjacyjnego, dysocjacyjnego (omoéwione
zostaly przy schemacie 4, str. 26) badz tez wymiennego (interchange) mechanizmu inicjacji.
Wedlug mechanizmu wymiennego olefina wypiera fragment izopropoksylowy z kompleksu
i jednoczesnie koordynuje z atomem rutenu (Il), przeksztatajac sie w  strukture
rutenacyklobutanowa (I11) 1 wchodzi w dalszy cykl przemian. Przemawia¢ mogg za tym
badania Dorty™® i Grubbsal®, ktérzy wykazali, ze w przypadku bardzo duzego stezenia
substratu olefinowego katalizatory typu Hoveydy sa wyjatkowo efektywne w reakcjach RCM.
Za pomoca badan kinetyki reakcji Plenio udowodnit, ze reakcja substratu olefinowego
Z katalizatorem jest etapem decydujagcym o szybkosci reakcji. Charakter odchodzacego eteru
i reagujacej olefiny (rowniez jej stezenie) majg wptyw na szybkos¢ inicjacji[GO]. W $wietle
najnowszych badan nie ma mozliwosci odzyskiwania katalizatora bioragcego udziat w cyklu

katalitycznym, jak to proponowali Hoveyda i wsp.>”!

katalizatora nie uczestniczacego w reakcjil®’).

, a obserwowany ,,0dzysk” to nadmiar

Badanie samego etapu inicjacji wcigz pozostaje przedmiotem wielu badan. W przypadku
katalizatorow typu Grubbsa sprawa wydaje si¢ by¢ prosta, poniewaz teoretyczne

i doswiadczalne badania wskazujg na dysocjacyjny charakter inicjacji. Z kolei w przypadku
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katalizatorow Hoveydy problem wydaje si¢ bardziej ztozony. Grubbs i Vougioukalakis®”
zasugerowali asocjacyjny mechanizm, w celu podkre§lenia roznicy w sposobie inicjacji

w porownaniu do katalizatorow typu Grubbsa, Asworth i Wsp.[el]

postugujac si¢ obliczeniami
teoretycznymi DFT i wynikami Plenio i wsp.’®” zaproponowali mechanizm wymienny
(schemat 13, etap inicjacji 1 - Il), w ktorym koordynacja reagujacej olefiny nastgpuje
jednoczeénie z dysocjacja chelatujacej grupy alkoksylowej. Plenio i wsp.[*? dodatkowo
stwierdzili, ze aktywacja moze zachodzi¢ zaréwno wedlug mechanizmu dysocjacyjnego, jak
| wymiennego. Dominujacy mechanizm jest zalezny od wlasciwosci sterycznych
I elektronowych katalizatora i reagujacego alkenu, jak rowniez stgzenia substratu. Sodupe

[63]

I wsp.”* przy pomocy teoetycznych obliczen potwierdzili hipoteze Plenio. W ostatnim czasie

pojawila si¢ publikacja pokazujaca silny zwigzek pomiedzy budowg liganda NHC a rodzajem

odchodzacej grupy benzylidenowej [641,

2.2.3. Porownanie reaktywnosci rutenowych katalizatorow Grubbsa i Hoveydy

Ritter!®®! opracowat system kilku modelowych reakcji: RCM, CM 1 ROMP, w ktorych
porownat miedzy sobag aktywnos$¢ katalizatorow handlowo dostgpnych. Przy takim
zestawieniu zarysowujg si¢ ograniczenia badanych kompleksow, do ktérych nalezy przede
wszystkim niedostateczna reaktywno$¢ w przypadku metatezy zattoczonych olefin

I niemozliwos¢ uzyskania jednego, pozadanego izomeru E lub Z.
a) Reakcja cyklizacji metatetycznej (RCM)

RCM prowadzqgca do powstania dwupodstawionego wigzania podwdojnego

Reakcje cyklizacji metatetycznej, prowadzace do powstania dwupodstawionego
alkenu, sa najlatwiejsze do przeprowadzenia, w poréwnaniu do tych, ktore prowadza do
alkenow bardziej podstawionych alkenow. Na przyktadzie tej reakcji wida¢ wyrazne roznice
miedzy katalizatorami pierwszej i drugiej generacji. Na wykresie 1 zostalo przedstawione
porownanie szybkosci modelowej reakcji cyklizacji metatetycznej diallilomalonianu dietylu
przy zastosowaniu katalizatorow: Grubbsa I i II generacji i Hoveydy I i II generacji (Schemat
14).

EtOOC.__COOEt EtOOC.__COOEt

1 mol% [Ru] o é
_ X 0.1 M, CH,Cl,, 30 °C

Schemat 14. RCM diallilomalonianu dietylu.
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Wykres 1. Porownanie katalizatorow Grubbsa i Hoveydy I i Il generacji w RCM diallilomalonianu
dietylu.

Na podstawie wykresu 1 mozna zauwazy¢, ze katalizatory drugiej generacji wykazuja
podobng aktywnos$¢, siggajaca 100%. W przypadku katalizatora G1 w poczatkowym okresie
szybko wzrasta konwersja, nastgpnie szybkos$¢ reakcji nagle zwalnia i ostatecznie prowadzi
jedynie do 60% konwersji. Zas w przypadku katalizatora H1 nast¢puje powolna inicjacja, ale

z biegiem czasu procent konwersji rosnie, osiagajac 86% po 30 minutach!®®,

RCM prowadzqgce do powstania trojpodstawionego wigzania podwojnego

Ze wzgledu na wigksze zatloczenie przy wigzaniu podwdjnym, reakcja cyklizacji
metatetycznej prowadzaca do powstania trojpodstawionego alkenu jest trudniejsza
w realizacji niz ta prowadzaca do dwupodstawionego alkenu. Reaktywnos¢ katalizatorow

poréwnano na przyktadzie reakcji RCM allilo-2-metyloallilomalonianu dietylu (schemat 15).

Wyniki zestawiono na wykresie wykresie 2.

COOEt

EtOOC COOEt EtOOC
1mol%[Ru]
P 0.1 M, CH,Cl, 30 °C

Schemat 15. RCM allilo-2-metyloallilomalonianu dietylu.
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Wykres 2. Poréwnanie katalizatorow Grubbsa i Hoveydy I i 1l gneracji w RCM
allilo-2-metyloallilomalonianu dietylu.

Katalizatory pierwszej generacji inicjuja powyzsza reakcje, jednak prowadza do niewielkiego
procentu konwersji, za$ katalizatory drugiej generacji wykazuja duza aktywnos$¢, dajac 95%

konwersji po 1 godzinie!®!.

RCM prowadzgce do powstania czteropodstawionego wigzania podwdjnego

Reakcje cyklizacji metatetycznej prowadzace do powstania czteropodstawionego
alkenu sa o najtrudniejsze z omawianych ze wzgledu na wigksze zatloczenie steryczne.
Wymagaja one duzego st¢zenia katalizatora. Reakcje tego typu stanowia wyzwanie do
ciggtego poszukiwania aktywniejszych katalizatorow. W Tabeli 1 przedstawiono stopien
konwersji uzyskany przy zastosowaniu handlowo dostepnych katalizatoréw, otrzymany

w wyniku reakcji przedstawionej na Schemacie 16.

Tabela 1. Poréwnanie aktywnosci katalizatorow Grubbsa i Hoveydy | i 1l generacji w RCM
dimetyloallilomalonianu dietylu.

katalizator konwersja
Grubbs | 0%
Hoveyda I 0%
Grubbs 11 17%
Hoveyda 11 6%
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COOEt

EtOOC COOEt Et0O0C
5 mol% [Ru]
0.1 M, CHyCl, 30°C

Schemat 16. RCM dimetyloallilomalonianu dietylu.

W tabeli 1 mozna zauwazy¢, ze stopien konwersji, nawet przy zastosowaniu katalizatorow

drugiej generacii, jest niewielkil®.

b) Metateza krzyzowa (CM)
Metateza krzyzowa (CM) jest miedzyczasteczkowg reakcjag wymiany dwoéch alkendw.
Jezeli oba alkeny sg identyczne, woéwczas mozemy méwi¢ o homometatezie, a jesli sg rozne
0 heterometatezie lub metatezie krzyzowej. W reakcjach metatezy krzyzowej mamy do

czynienia ze stereoselektywnoscia (E lub 7)1,

W wyniku reakcji metatezy krzyzowej pomigdzy octanem heks-5-enylu i akrylanem metylu

jedynym produktem jest uprzywilejowany izomer E (Schemat 17).

(0]
(0]
2.5 mol% [Ru] /M/\/U\
+ - >
AcO/\M;\ \)J\OMe 0.4 M, CH,Cl, 35°C  AcO 5 OMe

Schemat 17. Modelowa reakcja CM z akrylanem metylu.

Na Wykresie 3 porownano szybko$¢ powyzszej reakcji przy zastosowaniu katalizatorow

(Grubbsa i Hoveydy pierwszej i drugiej generacji).

100
— —0 —o
T 80
m
- ——G1
5 60
= —a—-H1
S
S 40 — G2
/ —e—H2
20
¢ > ————4
0 L.—é: —a :
0 1 2 3
czas [godziny]

Wykres 3. Poréwnanie katalizatorow Grubbsa i Hoveydy | i 1l generacji w CM
octanu heks-5-enylu z akrylanem metylu.
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W wyniku reakcji z zastosowaniem katalizatorow Grubbsa i Hoveydy pierwszej generacji
powstaje nie wiecej niz 10% produktu. Znacznie wyzszy stopien konwersji wykazuja reakcje
z zastosowaniem katalizatoréw Grubbsa i Hoveydy II generacji[es].

Reakcja miedzy allilobenzenem i Z-1,4-diacetoksybut-2-enem dostarcza waznych informacji
na temat E/Z selektywnos$ci (Schemat 18). Na Wykresie 4 porownano szybko$¢ reakcji przy

zastosowaniu badanych katalizatorow.

©\/\Acolﬂ e @\A*’J\A
N
+
NN 0.2 M, CH,Cl, 25°C
X OAG 2Cly, OAc

Schemat 18. Reakcja CM allilobenzenu z Z-1,4-diacetoksybut-2-enem.

100

80

T—H—O——o

60

——G1

/ —=-H1
40 -
G2
20 —-H2
0 T T T T 1
0 50 100 150 200 250

czas [min]

konwersja [%]

Wykres 4. Poréwnanie katalizatorow Grubbsa i Hoveydy I i Il generacji w CM Z-1,4-
diacetoksybut-2-enu z allilobenzenem.

W reakcji tej katalizatory Grubbsa i Hoveydy drugiej generacji sg bardziej aktywne od swoich
odpowiednikow pierwszej generacji. Roéznice dotycza tez stereoselektywnosci reakc;ji.
W przypadku katalizatorow pierwszej generacji stosunek E/Z pozostaje wzglednie staty
(ok. 5:1) przez caly czas reakcji, a w przypadku katalizatorow drugiej generacji zmienia si¢
wraz z postepem reakcji. Przy niskim procencie konwersji stosunek izomeréw E/Z wynosi
okoto 3:1 i stopniowo zwigksza si¢. Przy konwersji 80% stosunek ten wynosi juz okoto 10:1.

Katalizatory drugiej generacji powoduja, Zze powstaje wigcej termodynamicznie bardziej
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uprzywilejowanego izomeru E. Zatem wraz ze wzrostem procentu konwersji zwigksza si¢

ilo$¢ trwalszego izomeru E],

c) Polimeryzacja metatetyczna z otwarciem pierscienia (ROMP)

W reakcji polimeryzacji metatetycznej z otwarciem pierScienia substrat ulega
konwersji do produktu bez formowania jakichkolwiek produktéw posrednich. Reakcja ta
moze by¢ skutecznie inicjowana przy uzyciu niewielkiego stezenia katalizatoral®®. Dla reakcji
ROMP cykloheksa-1,4-dienu (Schemat 19) poréwnano szybkosci reakcji przy zastosowaniu

badanych katalizatorow (Wykres 5).

0.1 mol% [Ru] 4%”hV/A\<%9
0.5 M, CH,Cl, 30°C n

Schemat 19. Reakcja ROMP cykloheksa-1,4-dienu.

100 —Tﬁ
80
X
= 60 |-
m
= —e—G1
g —m—H1
e 40
I 1 G2
20 | o —e—H2
0 5 10 15 20 25 30
czas [min]

Wykres 5. Porownanie katalizatorow Grubbsa i Hoveydy I i Il generacji w ROMP cykloheksadienu.

Jak widaé na wykresie 51 katalizatory drugiej generacji powoduja 100% konwersji juz po
5 minutach, natomiast konwersja przy zastosowaniu kompleksow pierwszej generacji jest

bardzo niska.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze bardziej aktywnymi katalizatorami metatezy olefin sg
katalizatory drugiej generacji, w porownaniu do katalizatorow pierwszej generacji. Poza tym

nie ma jednego, najlepszego i najbardziej aktywnego katalizatora do wszystkich typow reakcji
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metatezy. Mozna jedynie wybra¢ wydajny katalizator do konkretnej przemiany. Dlatego tez
konieczne sg ciaggle badania w celu odkrycia aktywniejszych katalizatorow i o bardziej
uniwersalnym zastosowaniu'®. Szczegélnie duzym ograniczeniem metatezy byly reakcje
prowadzace do zatloczonych sterycznie cykloolefin oraz kontrola stereoselektywnosci reakcji.

Sktonito to badaczy do podj¢cia prob modyfikacji i ulepszenia znanych kompleksow.
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3. Modyfikacje katalizatorow typu Hoveydy Il generacji

Profil aplikacyjny (podrozdziat 2.2.3) katalizatorow Grubbsa i Hoveydy | i Il generacji
jest dos¢ szeroki. Jednakze nalezy podkresli¢, ze nie ma uniwersalnego katalizatora, ktoéry
bylby efektywny we wszystkich typach reakcji metatezy. Ponadto znane kompleksy posiadaja
liczne ograniczenia. Dlatego tez w wielu laboratoriach trwaja prace nad modyfikacjami tych
kompleksow. Glownym ich celem jest m.in. zwigkszenie aktywno$ci nowych katalizatorow
oraz otrzymanie katalizatorow chiralnych, a takze stereoselektywnych. Modyfikacje moga
dotyczy¢ czesci benzylidenowej, konstruowania nowych N-heterocyklicznych ligandéw NHC

(w przypadku kompleksow drugiej generacji) lub wymiany atomow chlorowca (rys. 3)e,

Q 4@— modyfikacja NHC
Ru-

_— Cl modyfikacje czesci
modyfikacja atomoéw izopropoksybenzylidenowej
chlorowca

Rysunek 3. Mozliwosci modyfikacji katalizatora Hoveydy II generacji

Ze wzgledu na ogromng liczbe modyfikacji katalizatorOw metatezy opisanych w licznych

pracach przeglqdowych[67'71]

w ponizszych podrozdziatach zostang omoéwione wybrane
modyfikacje liganda NHC oraz cze¢$ci benzylidenowej w kompleksach typu Hoveydy II, jak

rowniez nowe katalizatory Z-selektywne.

3.1. Modyfikacje w obrebie N-heterocyklicznego liganda karbenowego
Modyfikacje N-heterocyklicznego liganda wplywajg zdecydowanie na aktywnos$é

katalizatorow oraz selektywno$¢ reakcji prowadzonych z ich udziatem.

tB R
u
[\
~ )
NN cl
\( ' R  Ru=
Ru- Ru= tBu 7.
CI/ :. Cl CI)
O \(
14

15: R = Me
13 16: R=Et
17: R =iPr

Rysunek 4. Katalizatory typu Hoveydy II ze zmodyfikowanymi pier§cieniami arylowymi w NHC.
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Przyktadem udanego ulepszenia wlasciwosci katalitycznych moze by¢ kompleks 13072,
w ktorym NHC zawiera podstawniki N-2,6-diizopropylofenylowe w pierScieniach
imidazolidynowych (rys. 4). Charakteryzuje si¢ on znaczng trwato$cig chemiczng, pozwala na
wydajne przeprowadzenie polimeryzacji ADMET!?. Katalizator 14, zawierajacy podstawniki
o mozliwie najmniejszej zawadzie przestrzennej w pozycjach orto, czyli atomy wodoru
wykazuje najwicksza aktywno$¢ w reakcji cyklizacji metatetycznej, prowadzacej do
powstania czteropodstawionego alkenul™. Kompleksy 15-171"4 posiadaja w NHC pierscienie
podstawione jedng grupa alkilowa. Podstawniki te réznig si¢ wielkoScig. Najbardziej
skutecznym z nich w tworzeniu czteropodstawionego wigzania podwojnego jest kompleks 15.
Ponadto wykazuje on zwigkszong reaktywnos¢ w tworzeniu sterycznie zattoczonych olefin

w CMI™],
F R

Q Y @ Me,N N/?N NMe,
cl Cl

F Ru— Ru=
CI/ CI/ ;

18 19
Rysunek 5. Zmodyfikowane katalizatory typu Hoveydy II.

Katalizator 18 (rys. 5) wykazuje cickawe wlasciwosci, zwigzane z obecnoscig podstawnikow
fluorkowych w pozycjach ortol’®. W rentgenostrukturze tego kompleksu obserwowane jest
oddziatywanie fluoru z atomem rutenu. Wptywa to na zmniejszenie szybkos$ci w porownaniu
do katalizatora macierzystegol’®. Z kolei kompleks 19" 7 jest wrazliwy na pH, ze wzgledu
na obecno$¢ grupy aminowej w pozycji para. W rozpuszczalnikach organicznych
w modelowych reakcjach RCM i ROMP wykazuje reaktywnos$¢ zblizong do H2. Jednakze po
dodaniu HCI, grupa -NMe, zostaje sprotonowana, a powstaly dwukationowy kompleks ulega

szybkiemu rozktadowi.

@Ci.@@ O

o @ D

Rysunek 6. Katalizatory metatezy olefin zmodyfikowane w obrebie pierscienia imidazolidynowego.
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Przedstawione na rysunku 6 katalizatory 20t i 2111 podobnie jak 14, nie zawieraja
podstawnikéw w pozycjach orto pier§cieni aromatycznych w NHC. Jednakze katalizator,
ktory zawiera dwa podstawniki fenylowe przy pierscieniu imidazolidynowym nie tworzy sig,
ze wzgledu na silna tendencje do dimeryzacji karbenu!®®. Aby temu zapobiec wprowadzona
zostata zawada steryczna do samego pierscienia imidazolidynowego: pierScien aromatyczny
w przypadku 20 oraz cztery podstawniki metylowe (po dwa w pozycjach 4 1 5 w pierscieniu
N-heterocyklicznym) w zwigzku 21. Zgodnie z przewidywaniami katalizatory wykazywaty
zwigkszong reaktywnos$¢ w reakcjach ze sterycznie zattoczonymi substratami. Zwigzek 21 jest
jednym z najaktywniejszych kompleksow katalizujacych RCM  dimetyloallilomalonianu
dietylu!™ (por. schemat 16, str. 36).

Kompleks 2280 (rys. 6) zostal zsyntezowany w celu zwigkszenia diastereoselektywnosci
w niektorych reakcjach metatezy. Jednakze wykazywal on ograniczona trwato§¢ w roztworze

3B zostat otrzymany jako substrat do

nawet przy nieobecnosci substratu. Katalizator 2
syntezy innych katalizatorow ze sfunkcjonalizowanym NHC. Okazal si¢ trwaty,
a nienasycone wigzanie pozostawalo nienaruszone takze w podwyzszonej temperaturze.

Reaktywnos¢ tego kompleksu w RCM N,N-diallilotosyloamidu nie przewyzszata tej osigganej

%"’@ %‘5@

24 25

przez macierzysty H2.

Rysunek 7. Katalizatory ze zmodyfikowanym NHC zawierajacym dwie grupy alifatyczne.

Katalizatory 24 i 25 byly pierwszymi wyizolowanymi kompleksami, zawierajacymi dwie
alifatyczne grupy zwigzane z atomami azotu w pierScieniu NHC. Pomimo ich stabszej
aktywnosci od H2 w modelowych reakcjach RCM i CM, wykazuja duzg aktywno$¢
katalityczng w ROMP cyklookta-1,5-dienut®.

Opisane katalizatory (przedstawione na rysunkach 4-7) zawieraja symetrycznie podstawiony
ligand NHC. Na rysunkach 8 1 9 pokazane sg niesymetrycznie podstawione kompleksy
rutenowe. Zatozeniem ich syntezy byta w gldéwnej mierze proba poprawy stereoselektywnosci

E/Z w reakcjach metatezy krzyzowej i diastereoselektywnosci w RCM. Kompleksy 26 i 2718
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(rys. 8) byty aktywne w modelowych reakcjach RCM, a 26 dodatkowo wykazywatl znaczaco
lepsza stereoselektywno$¢ E/Z w wybranych reakcjach metatezy krzyzowej. W przypadku
obecnosci podstawnika cykloheksylowego w NHC w katalizatorze 2882 obserwowana byta

zmniejszona reaktywno$¢ w porownaniu do H2.

oy <)
CI/R”" @ \R(u— § qu'

\(O
26: R = Me 29
27:R = Et 30

28: R = cykloheksyl
Rysunek 8. Katalizatory zawierajace niesymetryczny ligand NHC.

Kolejng modyfikacja bylo zastapienie podstawnika mezytylowego w katalizatorze 26, grupa
2,6-diizopropylofenylows, co skutkowato otrzymaniem kompleksu 292 o mniejszej
aktywnosci od H2. Katalizator 301" #1 w RCM i ROMP wykazywat zblizong aktywno$¢ do
H2, a lepsza w CM allilobenzenu z Z-1,4-diacetoksybutenem. Ponadto stosunek E/Z
w produktach byt lepszy (wigcej izomeru E) niz w przypadku H2 przy konwersji

przekraczajacej 60%, jednakze nie byly to wartosci Zadowala'qce.
4CC) J yty J

)

RU— Ru_
Cl

\< I31 \<

Rysunek 9. Katalizatory zawierajace niesymetryczny NHC z jednym podstawnikiem fenylowym.

Katalizatory 31 i 328" (rys. 9) w zwiazku z obecnoscig jednego podstawnika fenylowego

okazaty sie na tyle nietrwale, ze ich aktywno$¢ nie zostala zbadana.

Oprécz przedstawionych modyfikacji symetrycznie 1 niesymetrycznie podstawionych
ligandow NHC znane sg réwniez ulepszenia polegajace na zmianie pierscienia imidazolin-2-
ylidynowego na sze$ciocztonowy™®, 1,2,4-triazol-5-ylidenowy™*?, tiazol-2-ylidenowy®® czy

tez N,N -diamidokarbenowy®”). Dzieki tym modyfikacjom w duzej mierze udato si¢ pokonaé
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problem tworzenia czteropodstawionego wigzania podwodjnego zarowno w RCM, jak i CM..
Dzigki katalizatorom z niesymetrycznie podstawionym ligandem NHC udato si¢ nieznacznie
poprawi¢ E-selektywno$¢ przy wysokich konwersjach substratu. Niestety rzeczywisty

problem stercoselektywnosci E/Z reakcji pozostat nierozwigzany.

3.2. Modyfikacje fragmentu benzylidenowego

Blechert i Wakamatsu!®® zsyntezowali katalizator 33 (rys. 10), zawierajacy podstawnik
binaftylowy w cze¢sci benzylidenowe;j. Nie udato sie otrzymac optycznie czynnych produktow
(zgodnie z oczekiwaniami) w reakcjach metatezy katalizowanych tym kompleksem, pomimo
obecnos$ci chiralnego podstawnika binaftylowego. Jednakze Katalizator ten okazat si¢ bardzo
aktywny, a w niektorych reakcjach przewyzszal reaktywnos¢ katalizatora Grubbsa II.

Kompleks 33 wykazywal wysoka aktywno$¢ w reakcjach metatezy krzyzowej, rowniez

pomigdzy substratami z grupami elektronoakceptorowymi.

Rysunek 10. Modyfikacje katalizatorow Hoveydy w obrgbie czgéci benzylidenowe;.

Nastepnie Blechert i Wakamatsu otrzymali katalizator 34 (rys. 10). Wykazali w ten sposéb, ze
obecno$¢ duzego podstawnika binaftylowego nie jest konieczna, a wystarczy podstawnik
fenylowy w pozycji orto do grupy izopropoksylowej®®. Kompleks 37 wykazywal wieksza
reaktywno$¢ od katalizatora 36. Okazal si¢ bardzo efektywny w reakcjach RCM juz
w temperaturze 0 °C oraz umozliwial metatez¢ krzyzowa zwigzkéw a,B-nienasyconych
w temperaturze pokojowej. Podsumowujgc dokonanie Blecherta i Wakamtsu mozna
stwierdzi¢, ze waznym czynnikiem wplywajacym na wzrost reaktywnosci katalizatora jest
zawada przestrzenna w otoczeniu grupy izopropoksylowej. Wprowadzenie duzego

podstawnika w sgsiedztwie tej grupy powoduje ostabienie wiasciwosci kompleksujacych
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podstawnika alkoksylowego, chelatujacego atom metalu. W efekcie wigzanie koordynacyjne
tlen-metal tatwiej ulega rozerwaniu, co skutkuje wzrostem reaktywnosci katalizatora.

W kompleksie 35 (rys. 10) zostata wprowadzona grupa metoksylowa w pozycj¢ orto do grupy
izopropoksylowej. Katalizator ten wykazywat wysoka aktywno$é katalityczna, a ponadto

byt tatwiejszy w syntezie i bardziej stabilny od katalizatora 34.

36 37 NEt, 38

Rysunek 11. Modyfikacje katalizatorow Hoveydy II.

Grela otrzymat kompleks 36 (rys. 11), ktory katalizuje reakcje RCM juz w temperaturze 0 °C
oraz jest efektywnym katalizatorem metatezy krzyzowej migdzy olefinami z grupami

elektronoakceptorowymi np. z akrylonitrylem™” %,

Jak udowodnil na zwickszenie
reaktywno$ci  katalizatorow ~ Hoveydy ma  wplyw  obecnos¢  podstawnikoéw
elektronoakceptorowych w pierscieniu  benzylidenowym. Powodujag one ostabienie
wlasciwosci  kompleksujacych podstawnika alkoksylowego, chelatujacego atom metalu.
W wyniku tego mozliwe jest latwiejsze rozerwanie wigzania tlen-metal, co utatwia zajscie
reakcji metatezy. Katalizator 36 jest szeroko stosowany w syntezie organicznej®* %I,
Poré6wnaniu  jego  aktywnosci z  innymi  kompleksami  (benzylidenowymi,
alkoksybenzylidenowymi 1 indenylidenowymi) w modelowych reakcjach metatezy zostala
poswigcona praca w Chem. Eur. J.°% Na tle badanych katalizatoréw w wigkszos$ci reakcji
kompleks Greli 39 wypada najlepiej.

Interesujace wlasciwosci okazal si¢ mie¢ katalizator 371, zawierajagcy w pierscieniu
benzylidenowym grupe¢ dietyloaminowg. Nie katalizowat on RCM diallilomalonianu dietylu
w standardowych warunkach (por. schemat 14, str. 33. Jednak po dodaniu kwasu
organicznego, utworzona poprzez sprotonowanie grupy aminowej sol, wykazywala znacznie
wicksza aktywno$é. Katalizator 381°% zawierajacy amidowy podstawnik w pozycji para
w stosunku do grupy izopropoksybenzylidenowej, wykazywatl aktywno$¢ porownywalng do

macierzystego kompleksu H2.
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N_ N N. N N_ N
Y.\\C' \(\\CI Y,\a
o-Ru= o—Ru= ARU=
cl, : cl
MeO/Z%/O oﬁ/o 0O

39 40
Rysunek 12. Modyfikacja podstawnika izopropoksylowego w katalizatorach Hoveydy.

W katalizatorach Hoveydy dokonywane byly modyfikacje grupy izopropoksylowej poprzez
zastgpienie jej czasteczka estru, otrzymujac kompleks 397 kwasu w 401°®! badz tez grupa
fenylowa w 41°°). Katalizator 39 wykazywat duza aktywno$¢ w modelowych reakcjach RCM
i CM, w niektérych przypadkach przewyzszajaca aktywno$¢ kompleksu 347 Z kolei
katalitycznie uspiony kompleks 40 moze by¢ chemicznie aktywowany in Situ poprzez dodanie
1 rbwnowaznika kwasul®!. Katalizator 41 jest najnowszg modyfikacja (z 2013r.) opracowang
przez Plenio i wsp. Charakteryzuje si¢ on bardzo szybka inicjacja i duzg aktywnoscia (ilos¢
15-200 ppm katalizatora pozwala przeprowadzi¢ RCM z wydajnoscia >90%)[99]. Praca Plenio
I wsp. $wiadczy rowniez o tym, ze zagadnienie ulepszania katalizatorow typu Hoveydy jest

wcigz aktualne.

N/_\N

\(\\Cl \(.\\CI \(\\q

Ru= Ru= Ru=
CI/O: c/é O C|/(¢) O

42 43
a4

Rysunek 13. Katalizatory zawierajace czasteczke naftalenu w czesci benzylidenowe;.

Interesujagcymi modyfikacjami sa kompleksy 42-441100. 1011

, zawierajace w swojej strukturze
pochodng naftalenu. R6znig si¢ one znacznie wiasciwosciami. Aktywnos¢ kompleksu 43 jest
porownywalna z H2, a zwigzek 42 inicjuje reakcje metatezy dopiero po podniesieniu
temperatury do 110 o Katalizator 447 charakteryzuje si¢ bardzo szybka inicjacja,

zwigzang ze zmniejszong delokalizacjg elektronéw w chelatujagcym pierécieniu[lol].

Opisane powyzej modyfikacje dotycza obecnos$ci atomu tlenu w Katalizatorach typu

Hoveydy Il. Atom ten moze zosta¢ zastgpiony przez inny heteroatom. Wsrod kompleksow
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zawierajacych siarke znane sa uspione tioeterowel™® 1% j sulfotlenkowel™®. Z katalizatorow
z chelatujacym atomem azotu najbardziej znane s3: pirydynowe[los], chinolinowe
i chinoksalinowe!™®®!, katalizatory z iminowymi donoramil®®” %! oraz nitroniowy™. Ponadto

znane sg kompleksy bimetaliczne (dwa atomy rutenu w stmkturze)[llo‘ 1y

3.3. Modyfikacje w celu poprawy stereoselektywnosci reakcji

Sposréd gléwnych ograniczen reakcji metatezy przez lata najwigkszym byt brak
stereoselektywnos$ci E/Z reakcji metatezy. Kontrola ta okazata si¢ mozliwa dzieki modyfikacji
komplekséw wolframu i molibdenu, opracowanych przez grupy Schrocka i Hoveydy™?,
Odpowiednia budowa przestrzenna katalizatorbw umozliwia otrzymanie Z-olefiny
(Z/IE >99%). Niestety praca z katalizatorami molibdenowymi dostarcza licznych probleméw
technicznych, gdyz charakteryzuja si¢ one duza nietrwato$cia. Stosujac katalizatory Hoveydy
nie s3 wymagane rygorystyczne warunki, takie jak: bezwodne, odtlenione rozpuszczalniki

o™ wzorujac si¢ na pracy Schrocka, opracowali

czy atmosfera gazu obojetnego. Grubbs i Te
seri¢ katalizatorow typu Hoveydy, w ktorych dokonali zamiany ligandow chlorkowych na
inne podstawniki. W miejsce jednego z anionow chlorowca wprowadzone zostaty wigksze
podstawniki, np. aniony siarczanowe. Idea takiego rozwigzania byto utworzenie zatloczenia
przez ligand anionowy i ograniczenie orientacji podstawnikoéw w metalacyklobutanie.

Jednakze nowe katalizatory umozliwiaty kontrol¢ geometrii wigzania podwojnego tylko

w niewielkim stopniu.

e

tBu P—
Cy O\\’C') 7 -
S-0 O
Cy
Cy

45
Rysunek 14. Katalizator otrzymany przez Chena i wsp.

W 2010 r. Chen i WSp.[114] otrzymal seri¢ sterycznie zatloczonych katalizatorow typu
Hoveydy | generacji. Jeden z nich 45 zostat przedstawiony na rys. 14. Kompleks ten pozwalat

otrzymac polimery z wigksza zawarto§cig monomeru CiS.
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3.3.1. Z-selektywne katalizatory Grubbsa

Intensywne prace nad nowymi katalizatorami Z-stereoselektywnymi zaowocowaty

opracowaniem przez Grubbsa i Endo serii nowych aktywnych kompleksow. W potowie 2011

roku ukazata si¢ pierwsza publikacja opisujgca synteze Z-stereoselektywnych katalizatorow

metatezy™™®!. W wyniku wewnatrzczasteczkowej C-H aktywacji po dodaniu piwalanu srebra

do kompleksu H2 zostal otrzymany zwigzek 46, a W sposob analogiczny wychodzac z 47 —
katalizator 48 (schematy 20 i 21).

tBuCOOAg

tBUCOO’ O

tBuCOO“‘)R:u B >:

[\
N__N

T

[\

N_ N
e
tBqu/é@
4<

46

Schemat 20. Synteza Z-selektywnego katalizatora 46.

[\

O

7

CI™ 5

tBuCOOAg

47

tBuOOC‘;R,U =
tBuoOC" ¢

Schemat 21. Synteza Z-selektywnego katalizatora 48.

Katalizatory 46 i 48 testowano w modelowej reakcji metatezy krzyzowej (por. schemat 18,

str. 37). Okreslono procent konwersji dla produktow homometatezy i CM. Ponadto zostat
wyznaczony stosunek Z/E w produktach (tabela 2).
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Tabela 2. Poréwnanie katalizatorow w reakc;ji allilobenzenu z Z-1,4-diacetoksybut-2-enem.

= = O
©/\/+ AcO—\_/—OAC [Ru] ©/\%MOAC+ I

katalizator warunki czas produkt hetero produkt homo
(minuty)  konwersja ~ Z/[E  konwersja  Z/E
Hoveyda Il 2.5 mol%, benzen, 30 66% 9:91 10% 15:85
temp. pokojowa
Katalizator 46 2.5 mol%, benzen, 60 57% 31:69 3% 17:83
temp. pokojowa
Katalizator 48 O molg/g ob(fjfnzen, 120 36% 88:12 26% 94:6

Reakcje katalizowane przez nowe kompleksy zachodzity ze wzglednie niskimi
wydajno$ciami. Kompleks 48 okazatl si¢ trwalszy i znacznie bardziej Z-selektywny niz 46.
Niestety w tym przypadku powstawaly wieksze ilosci produktu ubocznego homometatezy.
Obecno$¢ grupy adamantylowej w NHC okazata si¢ niezbedna do uzyskania
Z-stereoselektywnosci. Na potwierdzenie tej tezy katalizator 48 zostal rowniez zbadany

w reakcji homodimeryzacji roznych alkenow 1 ROMP. Wyniki zostaty zestawione w tabelach
3[L16] j 4[117]

Tabela 3. Badanie reakcji homodimeryzacji przy uzyciu kompleksu 48.

= e =
substrat czas [godziny] wydajnos¢ [Y] ZIE
allilobenzen 1 81 92:8
octan allilu 4 62 89:11
okt-1-en 4 79 83:17
trimetylosilan allilu 3 54 >05:5
pent-4-en-1-ol 1 72 72:28
2-(alliloksy)etanol 1 73 66:34
N-alliloanilina 2 67 71:29
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Tabela 4. Badanie ROMP przy uzyciu kompleksu 48.

‘ E 1 mol% 48 m I
/ THF
n

monomer katalizator % cis wydajnosé¢ [%]

G2 58 88
ﬁb 48 88 94

G2 <5 93
ﬂb 48 75 88

COOMe G2 81 95
7
(*)
; COOMe G2 78 95

W reakcjach homodimeryzacji™® i ROMPM katalizator 48 odznaczal si¢ réwniez wysoka
Z-selektywnoscia. Jednakze jego efektywnos$¢, szczegodlnie w reakcjach metatezy krzyzowej
byla raczej umiarkowana. Z tego wzglgdu Grubbs i wsp. dokonali modyfikacji C-H
aktywowanego katalizatora poprzez zamian¢ podstawnika piwaloilowego na grupe
nitrowq[m]. Sposrod C-H aktywowanych katalizatorow najwieksza reaktywno$cig odznaczat

si¢ kompleks 50.

N\rN N_. N N N OMe
Ru—= Ru—= _—Ru=

P o— /o 0] J

17 o/ @ /v d !

49 50 51
Rysunek 15. Wybrane Z-stereoselektywne katalizatory metatezy olefin.

N_ N N_ N
NH4NOs T
—Ru—= Ru—=
0] ] o—/N
wa @ /. 4!
Bu” O <O© Sl <O©

48 50
Schemat 22. Synteza katalizatora 50.
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Katalizator 50 zostal otrzymany poprzez reakcje katalizatora 48 z azotanem amonul'®]
(schemat 22). Ze wzgledu na swoje wlasciwos$ci zostat przebadany w modelowych reakcjach

metatezy olefin:

a) w reakcji homodimeryzacjit™® (wyniki zestawiono w tabeli 5)

Tabela 5. Badanie reakcji homodimeryzacji przy uzyciu kompleksu 50.

/= 0.1 mol% 50 —

2R THF,35°C R T
substrat czas [godziny] %Z  wydajnos¢ [%]
pent-4-en-1-ol 12 81 67
okt-1-en 12 92 83
octan allilu 12 >05 8
trimetylosilan allilu 9 >05 14
N-alliloanilina 12 90 12
2-(alliloksy)etanol 12 67 30

Obserwowano duzg Z-selektywnos$¢ przy niskich konwersjach. Nalezy tu podkresli¢, ze
reakcje homometatezy substratow katalizowane sga przy uzyciu zaledwie 0.1 mol%
katalizatora 50.

b) w reakcji metatezy krzyzowej™!

Katalizator 50 zostat zastosowany do syntezy serii feromonoéw, jako potencjalnych
czynnikow ochrony roslin. Na schematacie 23 zostaly przedstawione syntezy feromonow,
w ktorych kluczowym etapem jest reakcja metatezy krzyzowej, katalizowanej przez kompleks

50. Gléwnym warunkiem zastosowania tego katalizatora jest jego Z-selektywnosc.
Ac,0

— 1.0 mol% 50 - irydyna
/" NeoH : ( e g OAC
7 8 THF/trans-heksa-1,4-diene ___// 89%

W =68%,(88%2)

MOH 1.0 mol% 50 _ 3 etapy
THF/dodec-1-en ) 55%
W =62%,(84% Z ) 9

Schemat 23. Synteza feromondw z zastosowaniem kompleksu 50 w jednym z etapow.
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c) w reakcji cyklizacji metatetycznej!**”!
W przypadku tworzenia makrocykli w wyniku reakcji cyklizacji metatetycznej brak

stereokontroli wigzania C=C stanowi duzy problem syntetyczny. Katalizator 50 jest
pierwszym kompleksem, Kktéry umozliwia przeprowadzenie tego typu reakcji z wysoka

Z-selektywnoscig (schemat 24).

X
Y

\g_\\ 7.5 mol% 50, 20 mTorr
m n
— 60°C, DCE

Schemat 24. Zastosowanie katalizatora 50 do RCM zwiazkoéw makrocyklicznych

Grubbs i wsp. zastosowali szerokie spektrum zwigzkow, w celu zbadania stereoselektywnosci
reakcji przy uzyciu kompleksu 50. Otrzymane zostaty nienasycone laktamy i laktony, acetale

nienasyconych cyklicznych ketonow o réznej wielkoSci pierscienia (rys. 16).

O o /~\ 0
0._0
o o NH
_ Y
N
W = 40% W = 75% W = 60% W = 30%

amz) (e (7)

Rysunek 16. Zwiazki uzyskane w wyniku RCM katalizowanej kompleksem 50.

Kolejnym krokiem Grubbsa i wsp., majacym na celu udoskonalenie katalizatorow, byto
zastgpienie grupy mezytylowej wigksza grupa 2,6-diizopropylofenylowa (Dipp)[m]. Nowy
katalizator 52 (rysunek 17) okazat si¢ bardzo efektywny. Pozwalat na przeprowadzenie
reakcji homometatezy allilobenzenu przy zastosowaniu 0.01 mol% katalizatora

z Z-stereoselektywnoscig reakcji przekraczajaca 95% (schemat 25).

Rysunek 17.Z-selektywny katalizator zawierajacy grupe Dipp.
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— 0.01 mol% 52, THF, 35°C —
pn— ph— \—pn
»

Schemat 25. Reakcja homometatezy katalizowana kompleksem 52.

Mechanizm dziatania katalizatorow Z-selektywnych zostal przedyskutowany przez Wanga

i wsp.l*? (schemat 26).

N\ ZOR
N_ N
izomeryzacja \R(
u—
1)
(0] R
o
(@)
NTN ™\
N_ N
2Ry 9 I
0=\ Ru=\
09 ' R
T\
R’
ONO,
/_
R' R
N\(N N\(N
Ru._
7 KR F\zu R
R’ \_/
R
ONO, ONO,

Schemat 26. Mechanizm dziatania katalizatora 50.

Ponadto Grubbs przy pomocy obliczen teoretycznych DFT, dotyczacych energii stanow
przejéciowych, wykazal, ze bardziej uprzywilejowane jest tworzenie Z-olefin®! (rys. 18).
Jest to zwigzane z oddzialywaniami sterycznymi pomiedzy olefing i N-podstawnikami

W pierscieniu imidazolidynowym.
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DoD- oo

R l B O_llQU\:\\
OAK )io I
AG*= 16.1 kcal/mol AG*= 18.8 kcal/mol
N N \(
,,_'_—,RLIJ—O Ru~
/ \ O‘LJ );O
AG*=14.6 kcal/mol AG#*= 14.4 kcal/mol

Rysunek 18. Stany przej$ciowe katalizatorow Z-selektywnych.

3.3.2. Z-selektywny katalizator Hoveydy
W 2012 r. Hoveyda i wsp. otrzymali wysoce enancjo i Z-selektywny katalizator 53
(rys. 19) do tandemowej reakcji metatezy ROMP-CM eteréw enolowych (schemat 27)24.

Rysunek 19. Z-selektywny katalizator Hoveydy.

OH
G R

Va
e (20 réwn.) O
0.5-5 mol% 53 - .
22 °C, benzen \‘\\ O ”’76
W >90%

G = OCy, OCH,F3, O(CH,)Cl, SPh

Schemat 27. ROMP-CM katalizowana kompleksem 53.
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3.3.3. Z-selektywny katalizator Jensena
Jensen i wsp.'®! otrzymali Z-selektywny katalizator 54 (schemat 28) w wyniku

wymiany jednego liganda chlorkowego na znacznie wigkszy sterycznie ligand tiolowy.

N_ N N_ N
SK
T o Ta
RU— + THF, 40 °C Ph ,RU—
a’ ! 81% s” |
O iPro
\( Ph Ph
H2 54

Schemat 28. Otrzymywanie katalizatora 54.

W reakcji homometatezy katalizowanej kompleksem 54 obserwowana jest wysoka
Z-selektywno$¢ (schemat 29). Jednakze wydajnosci w wielu przypadkach sg bardzo niskie.

Kompleks 54 wykazuje trwatos$¢ zblizong do macierzystego H2.

—  0.01-5mol% 57 e
_/_ S R

THF, 40-60°C
W = 3-64%

Schemat 29. Reakcja homometatezy katalizowana kompleksem 54.

R = n-alkil, TMS, Ph, OAc, anilina

Nalezy tutaj podkresli¢, ze Z-selektywne katalizatory zostaly otrzymane ciggu 2 ostatnich lat
(wigkszo$¢ cytowanych prac zostala opublikowana w latach 2012 1 2013). Jest to preznie
rozwijany temat, ktoremu badacze, zajmujacy si¢ reakcja metatezy, po§wigcaja coraz wiecej

Czasu.
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4. Karbeny N-heterocykliczne

4.1. Karbeny —informacje ogoélne

Karbeny sa strukturami posiadajagcymi dwuwarto$ciowy atom wegla z dwoma
niewigzacymi elektronami. Z tego powodu sg one bardzo reaktywne. Sg one waznymi
produktami przejsciowymi reakeji chemicznych™® (rys. 20). Moga wystepowaé w jednym
z dwoch stanow: singletowym lub trypletowym. Zalezy to od mechanizmu ich powstawania.
Obecnos¢ niewigzacych elektronow wymusza hybrydyzacje sp2 na atomie wegla. W stanie
singletowym elektrony te obsadzaja orbital spz, a orbital p pozostaje pusty. Kat wigzania
R1-C-R;, w takim karbenie wynosi 130°-150°, a w formie trypletowej zawiera si¢ w przedziale
100°-110°. Istnieje mozliwos¢ badania karbenu w stanie trypletowym przy uzyciu
spektroskopii ESR z uwagi na obecno$¢ niesparowanych elektronow, ktére znajdujg si¢ na

dwoch orbitalach typu p. Struktury: singletowa 1 trypletowa rdznig si¢ geometria,
[126]

P )\11

stan singletowy stan trypletowy

reaktywno$cig oraz energia

Rysunek 20. Struktury elektronowe karbenow!?".

W karbenie metylenowym stan trypletowy rozni si¢ energia 0 okoto 8 kcal/mol od stanu
singletowego. Podstawniki majag wptyw na trwato§¢ poszczegodlnych konfiguracji. Stan
singletowy stabilizowany jest przez podstawniki elektrodonorowe (delokalizacja elektronow
na niezapetliony orbital typu p). Do charakterystycznych reakcji, ktorym ulegajg karbeny
naleza:

a) addycja do wigzania podwdjnego

Karbeny reaguja nawet z bardzo stabymi nukleofilami (np. alkenami). Jest to zwigzane
z obecno$cig dwoch niesparowanych elektrondw na réznych orbitalach. Karbeny trypletowe
reaguja z alkenami w dwuetapowej reakcji addycji nukleofilowej poprzez utworzenie stanu
przejsciowego. Karbeny singletowe z kolei, reaguja w jednoetapowej reakcji addycji
nukleofilowej ze wzgledu na obecnosé pustego orbitala pt*?°l,

b) reakcja insercji do wigzania C-H, polegajaca na wbudowaniu si¢ karbenu w to wigzanie.

Wiasciwosci chemiczne karbenow mozna podzieli¢ na wolnorodnikowe, elektrofilowe
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i nukleofilowe. Za aktywno$¢ wolnorodnikowa odpowiada stan trypletowy karbenu, a za
nukleofilowy i elektrofilowa singletowy[128].

Bardzo wysoka nietrwato$¢, zwigzana z reaktywnos$cig karbenow uniemozliwia doktadniejsze
poznanie ich wlasciwosci strukturalnych. Badanie struktury tych zwigzkow mozna prowadzi¢
po obnizeniu temperatury ponizej 77K. Karbeny zostaja wowczas unieruchomione
W zamrozonym argonie i w takiej postaci mogg by¢ poddane badaniom spektroskopowym IR
oraz ESR™. Znane sa rowniez stabilne karbeny, ktérych odkrycie pozwolito na szersze

zbadanie budowy, wtasciwos$ci oraz mechanizméw reakcji, ktorym ulegaja.

4.2. Wlasciwosci trwalych karbenow NHC

Do trwatych karbenéw mozna zaliczy¢ karbeny N-heterocykliczne. Przyktady takich
karbenow zostaty przedstawione na rys. 2114301, Maja one budowg singletowa i wykazuja
praktycznie wylacznie wilasciwosci nukleofilowe. Z powodu ich silnej nukleofilowosci
reagujg ze zwigzkami zawierajacymi kwasowe wigzanie C-H wedlug mechanizmu

przedstawionego rys. 2213,

N_ N N_ N =N
N \

- N @NYNQ
SIMes TPt

IMes

SR OO OO

sicy

—\ N/—\N =\
N\/N s /NYN\
liPr ItBu IMe

Rysunek 21. Przyktady karbenow N-heterocyklicznych.
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Rysunek 22. Mechanizmy reakcji insercji karbenu do wigzania C-H.
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Obliczenia teoretyczne oraz liczne eksperymenty wykazaly, iz na weglu karbenowym
wystepuje duza gestos¢ elektronowa. Wiasciwosé ta chroni karbeny imidazolidynowe przed
addycja nukleofilowa i1 w ten sposob kinetycznie stabilizuje czqstecqu[lgz]. Wolne
imidazolino-2-ylideny sa zwykle wrazliwe na hydroliz¢ i to czyni je trudnymi
w przechowaniu. Schemat reakcji hydrolizy takich karbenow przedstawiony zostat na

schemacie 3031,

[\ H,0 I\

CHO
Schemat 30. Reakcja hydrolizy imidazolidyn-2-ylidenow.

Karbeny N-heterocykliczne maja struktur¢ singletowa, a w reakcjach chemicznych mogg
petni¢ zarowno role elektrofila jak rowniez nukleofila. Za charakter nukleofilowy
odpowiadajg dwa elektrony obecne na karbenowym atomie wegla, natomiast za charakter
elektrofilowy pusty orbital 2p tego atomu wegla. Im bardziej elektrofilowy charakter karbenu
tym szybsza i mniej selektywna jest reakcja insercji takiego karbenu do wigzania C-H.
W karbenach, ktorych przyklady zostaly przedstawione na rys. 21 w bezposrednim
sasiedztwie karbenowych atoméw wegla obecne sa dwa atomy azotu. Z tego wzgledu
dochodzi do delokalizacji wolnej pary elektronowej atomu azotu na pusty orbital 2p atomu
wegla 1 w konsekwencji do zwigkszenia nukleofilowego charakteru karbenéw. Bardzo staby

charakter elektrofilowy NHC praktycznie dyskwalifikuje je jako substraty w reakcji insercji
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do wigzania C-H. Z tego wzglgdu w reakcjach, w ktorych biorg udziat omawiane karbeny

rozpuszczalnikami moga by¢ alkany lub etery™?!,

4.3. Rodzaje NHC
4.3.1. Karbeny imidazol-2-ylidenowe
Szkielet imidazol-2-ylidenéw (rys. 23) stanowi czasteczka imidazolu. Karben generowany
jest na atomie wegla C2, a atomy azotu podstawione sg grupami aromatycznymi lub
alifatycznymi. Karbeny te sa zazwyczaj bezbarwnymi, krystalicznymi ciatami statymi
(z wyjatkiem IMe — rys. 21, ktory jest cieczg), posiadajaCymi wysokg temperature topnienia.
Charakteryzuja si¢ wiasciwosciami diamagnetycznymi. W atmosferze gazu obojetnego sa
trwale nawet przez kilka miesie;cy[134].
4_5
RN NR
R = aryl, alkil

Rysunek 23. Karben imidazol-2-ylidenowy.

Karbeny imidazol-2-ylidenowe ulegaja reakcji z tetrachlorometanem (schemat 31), w wyniku
ktorej powstaje dichlorowany (w pozycjach 4 i 5) karben, znacznie trwalszy od substratu. Jest
on trwaly wzgledem powietrza i nie wymaga przechowywania w atmosferze gazu
oboje;tnego[135].

Cl Cl

/—/\ CCl,/THF =
_—

Mes/NYN‘Mes Mes/NvN‘Mes

Schemat 31. Reakcja karbenu imidazolylidenowego na przyktadzie IMes.

Karbeny imidazolylidenowe charakteryzuja si¢ silnym odekranowywaniem karbenowego
atomu wegla C2 w widmie **C NMR. Wynosi ono od 140-150 ppm lub 161-162 ppm do 211-
220 ppm. Kat wigzania N-C-N jest nieznacznie mniejszy a wigzanie N-C2 dtuzsze (o okoto
0.05A) niz w odpowiednich solach imidazolowych. Obliczenia kwantowomechaniczne
wykazaly, Ze roznica energetyczna pomig¢dzy stanem singletowym a trypletowym takich

karbenéw wynosi okoto 85 kcal/mol™*.,
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4.3.2. Karbeny imidazolidyn-2-ylidenowe

Imidazolidyn-2-ylideny (schemat 33) roznig si¢ od omowionych powyzej karbendow
obecnoscig nasyconego pierscienia heterocyklicznego (pochodnej imidazolidyny). Efekt
indukcyjny oraz mezomeryczny podstawnikow obecnych przy atomach azotu powoduje
delokalizacj¢ elektronow na atomy azotu oraz karbenowy atom wegla. Charakterystyczna
cecha tych karbenow jest sklonnos¢ do dimeryzacji Wanzlicka (schemat 32)°. Zwigzane
jest to z malg rdznicg energetyczng pomiedzy stanem trypletowym, a singletowym.
Podstawienie atomow azotu duzymi podstawnikami (np. podstawnikiem mezytylowym)

zwicksza trwalo§¢ karbenu, przez co zmniejsza jego podatnosé na reakcje dimeryzacjit™*”.

5 I\
5 /an L rR-N_N-r
rR-N2N-g R I R
N NN
/

R = alikl, aryl

Schemat 32. Dimeryzacja Wanzlicka.

Warto$¢ kata pomiedzy wigzaniami N-C2-N w imidazolidyn-2-ylidenach jest nieznacznie
wicksza niz w przypadku imidazol-2-ylidenéw (wynosi 104.7°-106.4°),  Badania
rentgenostrukturalne krystalicznych karbenow imidazolidyn-2-ylidenowych wskazuja na to,
ze ich struktury sg izomorficzne ze strukturami odpowiadajacych im imidazol-2-ylidenow.
Wiazanie N-C2 w imidazolidyn-2-ylidenach jest nieznacznie wydtuzone w stosunku do
wigzania N-C2 w soli imidazolidynowej, jednakze sa one krotsze niz w podobnym imidazol-
2-ylidenie czy tez soli imidazolowej[m]. Sygnat karbenowego atomu wegla w omawianych

karbenach pojawia si¢ przy duzych warto$ciach pola (ok. 240 ppm) w widmie *C NMR!3,

4.3.3. Karbeny triazol-5-ylidenowe
Pierwszy karben triazol-5-ylidenowy (TPT) zostal zsyntezowany po raz pierwszy
przez Endersa™® (schemat 33). Nie stwierdzono powstawania dimeréw tego karbenu

W roztworze, natomiast rozktadaja si¢ one dopiero w temperaturze 150 °C.

Ph Naome PN Ph
=N MaOH. =N 80°C, 0.1 mbar >3=N2

4 N
ph-N~28~ph Ph/NXN‘Ph ph~N<s-N~ph
©
C|O4 H OMe

Schemat 33. Reakcja otrzymywania triazolo-5-ylidenu.

60



Czes¢é literaturowa

Dhlugosci wigzan pomiedzy N-C5-N w triazol-5-ylidenach sa mniejsze niz w przypadku
zwyklych, pojedynczych wigzan (N1-C2 1.351A i N3-C2 1.373A). Obliczenia ab initio
pokazaly, ze jest to zwigzane z oddzialywaniem pomiedzy zapelnionym orbitalem 2p atomu

azotu, a pustym orbitalem 2p karbenowego atomu weglal***.

4.3.4. Karbeny tiazol-2-ylidenowe

Pierwszy trwaly tiazol-2-yliden zostal otrzymany przez Arduengo[lgg]

poprzez
deprotonacje odpowiedniej soli tiazoliowej (schemat 34). Karben ten w obecnosci kwasow
dimeryzuje do odpowiedniej olefiny, jednakze powstajacy dimer pozostaje w rownowadze
z karbenem. Dimeryzacja tiazol-2-ylidenéw zachodzi do$¢ szybko w temperaturze pokojowej,

gdy przy atomach azotu znajdujg si¢ mniejsze podstawniki. Woéwczas wyodrgbni¢ mozna

H clP KH H H SIN\Dipp

jedynie dimer.

Schemat 34. Otrzymywanie i dimeryzacja karbenu tiazol-2-ylidenowego.

Wiasciwosci spektroskopowe oraz strukturalne tiazol-2-ylideny zblizone sa do imidazolidyn-

2-ylidenow. Kat pomigdzy wigzaniami N-C-S w karbenie jest mniejszy niz w odpowiadajacej

mu  solit*34,

Zwiazki te sa bliskimi analogami produktéw przejsciowych reakcji
enzymatycznego tworzenia wigzania wegiel-wegiel, katalizowanych przez tiaming (witaming
B))™. Enzymatyczna aktywno$¢ witaminy B; i jej pochodnych spowodowana jest

deprotonacja atomu C2 w soli azoliowej prowadzacej do formowania karbenu[%,

4.4. Otrzymywanie karbenow N-heterocyklicznych
W 1991 roku Arduengo wyizolowat w postaci krystalicznej trwaty N-heterocykliczny
karben 1,3-diadamantyloimidazol-2-ylidenowy (IAd) (rys. 21, str. 57). Substratem do

generowania karbenu byta s6l imidazolowa — chlorek 1,3-diadamantyloimidazolu™®,

mniejszy kat
—_— S —
s — N.A N
R-NN-R R-NCN-R
R = alkil, aryl diuzsze wigzanie
X = Cl, BF,

Schemat 35. Karben NHC.
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Karben ten wykazuje cechy charakterystyczne dla tej klasy zwiazkow™!. W karbenach
heterocyklicznych kat pomiedzy atomami azotow a atomem wegla C2 jest mniejszy niz w soli
imidazolidynowej (dla IAd ma warto$¢ 102°, natomiast w odpowiadajagcej mu soli
imidazoliowej - 109°). Obserwuje si¢ tez wydluzenic wigzania pomig¢dzy azotem,

a karbenowym atomem wegla (z 1.32 A w soli do 1.37 A w karbenie) (schemat 35).

4.4.1. Generowanie karbenow
Karbeny N-heterocykliczne sg silnymi zasadami (warto$¢ pKa sprzezonego kwasu dla

[142], Sa to zwigzki bardzo reaktywne, muszg by¢

imidazol-2-ylidenow wynosi ok. 24)
otrzymywane w atmosferze gazu obojetnego, unikajac protonowych rozpuszczalnikow.
Wigkszos¢ NHC uzyskuje si¢ analogicznie jak 1Ad, poprzez deprotonacj¢ Soli
imidazolowych, imidazolidynowych, triazoliowych czy tiazolowych™®. Mozliwe jest
rowniez zastosowanie trwatych adduktow NHC (np. chlorofonnowych[38]), ktore

w odpowiedniej temperaturze uwalniajg wolny karben oraz desulfuryzacja soli pochodnej

tiomocznika™** ***! (schemat 36).

rR-N._N-Rr

H R, trwaty addukt
Ry = alkil, np. -CCl3

I\ x® zasada

—_—
RN R
R = alkil, aryl
X =Cl, BFy4
KORy
H OR;
Rq = alkil

Schemat 36. Reakcje generowania stabilnych karbenow SIMes.

Do deprotonowania soli azoliowych najczgsciej stosowanymi zasadami sg:

- wodorek potasul**”]

- tert-butanolan potasul**®!

- KHMDSH]

Obecnie coraz rzadziej stosowany jest wodorek potasu ze wzgledu na to, ze reakcja

deprotonowania z jego wuzyciem zachodzi stosunkowo wolno w odpowiednich
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rozpuszczalnikach (np. THF). Zwigzane jest to ze staba rozpuszczalno$ciag wodorkow metali
I soli w THF.

W wyniku dziatania alkoholanem (np. tert-butanolanem potasu) na sél imidazoliniowa
otrzymuje si¢ in situ addukty alkoksylowe, ktore w podwyzszonej temperaturze uwalniaja
wolny karben™®!. W przypadku zastosowania KHMDS wolny karben mozna otrzymaé juz
w temperaturze pokojowej#"),

W nastgpnych podrozdziatach zostanie omoéwione otrzymywanie soli imidazolowych
i imidazolidynowych oraz trwatych form karbenow, ze wzgledu na kluczowa role syntezy
tych zwigzkow w otrzymywaniu nowych karbenow N-heterocyklicznych. Zagadnienia
dotyczace syntezy soli azoliowych (imidazoliowych, imidazoliniowych i triazoliowych)

zostaty omowione w artykule przeglqdowym[148].

4.4.2. Sole imidazolowe
Sole imidazolowe mozna otrzymac¢ w wyniku:

a) alkilowania atoméw azotu w pierscieniu imidazolowym!3! (schemat 37).

’N/:\N 1. zasada N/:\N 1. zasada =\ cl©
H N\~ 2. RyBr Ri™N~oN"H  2.R.Br Rl’NVg‘Rz

R1 Ry =aryl, alkil

Schemat 37. Synteza soli z imidazolu.

b) reakcji odpowiednio podstawionej pierwszorz¢dowej aminy oraz glioksalu i formaldehydu,
w wyniku ktorej powstaja symetryczne N,N’-podstawione sole imidazoliowe* (schemat
38).

o
] f\  HCOOH, MeOH I\ (CH,0)y, HCI /[—\ ClI
ArNH + 5 6 ———— AN Ny g Ar‘NHV/'@\)“Ar

Schemat 38. Synteza soli imidazolowych.

Metoda ta wykorzystywana jest do syntezy soli imidazoliowych podstawionych duzymi

podstawnikami (np. pier§cieniami aromatycznymi)**,
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4.4.3. Sole imidazolidynowe

Sole imidazolidynowe sa 1,3-podstawionymi pochodnymi imidazolidyny i s3 jednymi
Z najpopularniejszych substratow do generowania karbenow N-heterocyklicznych!*%),
Nasycone sole imidazolidynowe mozna otrzymaé¢ w wyniku:

a) alkilowania dihydroimidazolu**¥ (schemat 39)

[\ 1. zasada [\ cle
H'N\7N 2. RCl R’N\7C’:)|\R
R = alkil, aryl

Schemat 39. Otrzymywanie soli z imidazoliny.

Reakcje te stosuje si¢ rzadko, zwykle w reakcjach z mato zatloczonymi czynnikami

alkilujagcymi np. Mel.

b) reakcji aminy z glioksalem, nastepnie redukcji i kondensacji z ortomrowczanem trietylu

(schemat 40)**”]

S
X2HCI Cl
I\ 1. NaBH foA HC(OEt) [
: nProH — _ - 3 B -
Ar-NH, +O// \O\ PR AN Nepr 505 ar—~NHHN< 5, Ar NH&g Ar

Schemat 40. Synteza soli imidazolidynowej z glioksalu.

Metoda ta odznacza si¢ duza tolerancja wzglegdem grup funkcyjnych, dlatego jest
powszechnie uzywana do syntezy znanych symetrycznie podstawionych  soli
imidazoliniowych!*****%!. Raczej nie jest stosowana do syntezy soli niesymetrycznych, gdyz
reakcja kondensacji z glioksalem jest odwracalna i prowadzenie jej z dwiema roéznymi
aminami zawsze bedzie powodowato powstanie statystycznej mieszaniny trzech rdznych
diimin. Przy zastosowaniu mikrofal do syntezy soli ta metoda zostaja skrocone czasy

i podwyzszone wydajnosci syntez!*4.

c) reakcji aminy z chlorkiem oksalilu, nastgpnie redukcji oraz kondensacji

z ortomrowczanem trietylut*®® %8 (schemat 41)

o o o O S
\ 7 L ReNH, Y Lam, [\ HC(OEY; [\«
. Ha s NN
cl Cl 2ReNHz g NHHN-p RNAHN-p “NHc - RN gTR2

R1 Ry = alkil, aryl

Schemat 41. Synteza soli imidazolidynowej z uzyciem chlorku oksalilu.
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Metoda ta jest szeroko wykorzystywana do syntezy niesymetrycznych soli imidazoliniowych
(po zastosowaniu nadmiaru chlorku oksalilu) ze wzgledu na prosta metodologi¢ i tolerancje¢
wobec roznych grup funkcyjnych, np. fenylowej, tioeterowej**?. Zamiast chlorku oksalilu
mozna zastosowac chlorek kwasu chlorooctowego (zapewnia to lepszg kontrole powstawania

monopodstawionego produktu)™>”.

d) reakcji aminy z formaldehydem, a nastepnie kondensacji z glioksalem, bez

wyodrebniania produktu przejsciowego (schemat 42)[158]

0 S
J\ R-NH; H H glioksal [\ CI
H™H RNUN-R| "ha RNZIR
R = alkil, aryl

Schemat 42. Synteza soli imidazolidynowej z formaldehydu.

Jest to prosta i wydajna metoda syntezy soli imidazoliniowych, w ktorej substratami moze
by¢ wiele amin alifatycznych i aromatycznych (np. n-propyloamina, mezytyloamina,

cykloheksyloamina)™®!,

e) reakcji  2-jodoetanolu  z  odpowiedniag  aniling, a  nastgpnie  reakcji

N-(2-jodoetylo)aryloaminy z kolejna aming w ortomréwezanie trietylu™ (schemat 44)

ce — o
H\N/H + R-NH HC(OEt) HCOOoH N. N -
- + — ~ -
Ar/@\/\l 2 3 Ar o R
R = alkil, aryl

Schemat 43. Synteza niesymetrycznych soli imidazolidynowych.

Grubbs i Kuhn zaproponowali syntez¢ soli NHC w jednym etapie poprzez reakcje aminy
z ortomrowczanem trietylu 1 chlorkiem etylenu. Jednakze wydajno$¢ syntezy nie przekracza

wowczas 40% ze wzgledu na tworzenie si¢ produktow ubocznych[lﬁo].

4.4.4. Trwale formy NHC

Do najpopularniejszych trwatych form karbenéw naleza addukty chloroformowe, np.
10 (rys. 24)*®. Sa one trwale, odporne na tlen, wilgo¢. Wystepuja w postaci wygodnego
W uzyciu ciala statego. W podwyzszonej temperaturze (>60 °C) uwalnia si¢ karben i odchodzi

chloroform.
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Ary
0 ® 8 Ny
MesN_ NM
es >< es MeSNI'C:I)Mes MesNXNMes R’N%Ar
H CCl, ° 0 % H CgFs H NH,
10 55 56 57

Rysunek 24. Przyktady adduktow NHC.

Inne rzadziej stosowane to addukty (rys. 24):

- z dwutlenkiem wegla 5511612621 Y tore w wyzsze] temperaturze rozkladajg si¢ na wolny
karben i dwutlenck wegla

- z pentafluorobenzaldehydem 56 %4 dajace wolny karben i pentafluorobenzen

- z amoniakiem 571!

Metody z zastosowaniem adduktéw sa tagodne, nie wymagaja stosowania zasad, pozwalaja
na uzyskanie wysokich wydajnosci. Ponadto w wyniku termicznego rozktadu dajg uwalniajg
karben, a chloroform, dwutlenek wegla czy amoniak sg jedynymi produktami ubocznymi tych
reakcji. W poréwnaniu do metod generowania karbenoéw z soli poprzez deprotonacj¢ uzycie
adduktow ma wiele zalet. Przede wszystkim unika si¢ dodawania mianowanych roztworow
zasad (np. tBuOK, KHMDS), nie ma problemow dodaniem okres$lonej ilosci do reakcji, jak
réwniez omija si¢ problem rozpuszczalno$ci substratéw w reakcji (sole nie sa rozpuszczalne

w THF, a addukty s3).

4.5. Zastosowanie karbenow N-heterocyklicznych
Ze wzgledu na interesujgce wihasciwosci karbeny NHC s3g przedmiotem wielu prac

30 2661881 - Charakterystyczng ich wiasciwoscia jest o-elektronodonorowy

przegladowyc
charakter, dzieki czemu mogg tworzy¢ silne wigzania z metalami, a takze chronig taki
kompleks  przed rozpadem.  Wigzanie  koordynacyjne  pomiedzy  karbenem
N-heterocyklicznym a atomem metalu zaznacza si¢ jak zwykle wigzanie pojedyncze. Nalezy
jednak pamietaé, ze biorg w nim udzial dwa elektrony pochodzace z karbenowego atomu

we;gla[13°].

4.5.1. Zastosowanie NHC w syntezie organicznej

a) Reakcja metatezy

Wprowadzenie N-heterocyklicznego liganda karbenowego w struktur¢ rutenowych
katalizatorow metatezy skutkowalo otrzymaniem aktywnych kompleksow II generacji

(podrozdziat 2.2.1). Od czasu zsyntezowania przez Nolana katalizatora z ligandem 1Mes!**!
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aprzez Grubbsa z SIMes™ nastapit szybki i owocny rozwdj metatezy. Jednymi
Z najpopularniejszych modyfikacji sa operacje w obrebie NHC (podrozdziat 3.1), dzigki
ktorym udato si¢ w znacznym stopniu rozwigza¢ problem reakcji prowadzacej do otrzymania

sterycznie zatloczonych olefin, jak rowniez geometrii E/Z produktéw (podrozdziat 3.3).

b) Reakcja polimeryzacji

Kompleksy karbenéw N-heterocyklicznych i metali przejsciowych sg czgsto stosowane
w reakcjach polimeryzacji (rysunek 25). Kompleks zelaza 58 zostal zastosowany przez
Grubbsa do reakcji kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRP
— Atom Transfer Radical Polymerization)™. Metoda ta polega na szybkim przeniesieniu
atomu chlorowca na wzrastajacy tancuch polimeru za pomocg kompleksu metalu. Ustala si¢
woOwczas stan rOwnowagi pomigdzy wzrastajacym tancuchem (P,) polimeru, a jego formag
zablokowang (P,-X; X - atom chlorowca). Proces wymiany atomu chlorowca powoduje, ze
fancuchy polimerowe wzrastaja z ta sama szybko$cia, co umozliwia kontrole reakcji
polimeryzacji. W wyniku kontrolowanej reakcji Grubbs uzyskal wyzszy niz w przypadku
innych katalizatoroOw stopien przereagowania przy liniowym przyro$cie masy polimeru oraz

niskiej polidyspersyjnosci produktu.

N —

A g
/7 “N—pd-cl o

S ol

Rysunek 25. Przyktady katalizatorow wykorzystywanych w reakcjach polimeryzacji.

Oprocz kompleksow karbenéw N-heterocyklicznych z zelazem w reakcji polimeryzacji jako
katalizatory znalazty zastosowanie kompleksy NHC z palladem 59" lub niklem 600,
Kompleks palladu z 1,3,4,5-tetrametyloimidazol-2-ylidenem (59) jest wykorzystywany
w reakcji polimeryzacji norbornenu™™®, a niklu z 1,3-diizopropyloimidazol-2-ylidenem (60)

do polimeryzacji etylenul*™),
c) Reakcje redoks

Kompleksy niklu i palladu z karbenami N-heterocyklicznymi znalazly zastosowanie

w reakcjach redukcji.
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[Ni(acac),]
Rl_ Rs  |MesHcl Ri Rs
)—N —_— )—NH
R, ECHOHNaH g’

acac - enol pentano-2,4-dionu

Schemat 44. Reakcji redukcji iminy do aminy.

Katalizator niklowy z 1,3-dimezytyloimidazol-2-ylidenem (IMes) stosuje si¢ do efektywnej
redukcji halogenowanych arenéow i imin. Stosowany jest takze do redukcji aldimin i ketimin

do amin (schemat 44)1*72,
/—\
Dipp/NYN‘Dipp
0-Pd-0

e I

O~y y---0
61
Rysunek 26. Katalizator stosowany w reakcji utlenienia alkoholi.

Katalizator palladowy np. mieszanina soli palladu i soli imidazolidynowej (SIMesHCI)
stosowany jest do redukcji bromkow i chlorkéw arenow!™, a katalizator 61 uzywany jest

w reakcji utleniania tlenem czasteczkowym drugorzedowego alkoholu do odpowiedniego

ketonu™"4l,

d) Organokataliza
Termin ,organokataliza” dotyczy katalizowania reakcji chemicznych przez zwigzek

organiczny, ktdry nie zawiera w swej budowie atomu metalu*"™

. W ciagu ostatnich
kilkunastu lat organokataliza stala si¢ znaczagcym narz¢dziem syntetycznym. Umozliwia ona
otrzymanie wysokich wydajnosci reakcji z odpowiednig stereoselektywnos$cig. Karbeny
N-heterocykliczne z powodu swych nukleofilowych wlasciwosci znajduja coraz wigksze
zastosowanie w organokatalizie"®. Uzywane sa jako katalizatory w wielu typach reakcji

771 reakcji Stetteral'™ czy polimeryzacji z otwarciem

m.in. kondensacji benzoinowej
pierscienia (ROP — ring-opening polymerization), w wyniku, ktorej otrzymuje si¢

poliestry™® 18 (schemat 45).
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R = alki

Schemat 45. ROP katalizowana przez IMes.

Innym  przykladem  wykorzystania  karbenow  N-heterocyklicznych  jako
organokatalizatorow jest reakcja transestryfikacji™®. NHC, takie jak IMes i IMe, wykazuja
W niej wickszg aktywno$¢ i selektywno$¢ niz stosowane wczeéniej nukleofile, a reakcje
z alkoholami pierwszorzgdowymi przebiegaja z wigksza wydajnoscig Dla alkoholi
drugorzedowych obserwuje si¢ nizszag wydajnos¢ w przypadku zastosowania karbenu
IMes*®. Chiralne karbeny N-heterocykliczne zostaly zastosowane jako Katalizatory

w reakcjach syntezy asymetrycznej™&3!.

e) inne zastosowania

Wsrdéd ogromnie waznych zastosowan karbenéw NHC znajduja si¢ reakcje tworzenia
wigzania C-C tj. reakcja:

- Heckal*®!

- Hiyamal'®®!

- Negishil*®]

- Sonogashiry™®”!
- Stillg!*®®!

- Suzuki-Miyaural*®!,

Reakcje te zachodzg ze znacznie lepszymi wydajnosciami, gdy sg katalizowane przez NHC,

niz w klasycznych warunkach.

4.5.2. Zastosowanie w medycynie

Karbeny N-heterocykliczne znalazty zastosowanie w medycynie. Zagadnienie to zostato

[190]

szerzej opisane w artykule przeglagdowym Do komplekséw o duzym znaczeniu

w medycynie nalezg zwiazki karbenow N-heterocyklicznych ze ztotem i srebrem!*#7,
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Rysunek 27. Zwiazki kompleksowe srebra z N-heterocyklicznymi karbenami.

Kompleksy srebra z NHC (rys. 27) w badaniach na komodrkach rakowych wykazaty silne
wlasciwo$ci przeciwnowotworowe, zwlaszcza przeciwko komorkom nowotworu jajnika
(OVCAR-3) i piersi (MB157). Ich aktywno$¢ przeciwnowotworowa przewyzszata te
uzyskiwang przy terapii cis-platyna.

Kompleksow zlota z niektorymi ligandami NHC (rys.28) posiadajg silne wlasciwosci

bakteriostatyczne w stosunku zar6wno do bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych.

[\

R/N

R

N

N-g

b

Au

A

N/R

/

cr

R = Mes
R = CH,CgHy4-p-OCH3
R = CH,CgH,-p-NCHj

Rysunek 28. Zwiazki kompleksowe ztota z N-heterocyklicznymi karbenami.

Warunkiem przeciwbakteryjnych wilasciwosci jest odpowiednia budowa liganda NHC,
a doktadniej obecno$¢ odpowiednich podstawnikéw przy atomach azotu (np. grup
mezytylowych). Badania te dowiodly, ze aktywnos$¢ bakteriostatyczna zwigzana jest nie tylko

Z obecnos$cig metalu, ale takze ze zwigzanym z nim ligandem.
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5. Synteza nowych katalizatorow metatezy ze zmodyfikowang czescig benzylidenowa

5.1. Wprowadzenie

Poszukiwanie nowych katalizatorow o szerszym spektrum zastosowan stanowi ciggle
wyzwanie dla badaczy. Zagadnieniu temu po$wiccone zostaly liczne prace przegladowe!®” &
"1 Katalizatory typu Hoveydy Il sa czestym przedmiotem modyfikacji ze wzgledu na ich
stabilno$¢ wzgledem wilgoci i powietrza. Najcze$ciej wprowadzane zmiany dotycza czgsci
izopropoksybenzylidenowej, N-heterocyklicznego liganda, a rzadziej atoméw chlorowca.
Od kilkunastu lat w Instytuciec Chemii UwB prowadzone sg badania dotyczgce chemii

pl101-194]

witaminy . W strukturze tokoferoli (rys. 29) w uktadzie 6-hydroksychromanu,

odpowiadajagcego za aktywno$¢ tych zwigzkéw, wystepuja interesujace  efekty
stereoelektronowe. Wedlug Ingolda 1 Burtonal*®® %!, sprzezenie niewigzacych par
elektronowych atoméw tlenu w uktadzie heterocyklicznym z elektronami m pierscienia
aromatycznego oraz elektronami hydroksylowego atomu tlenu w pozycji C-6 w istotny

sposob przyczynia si¢ do stabilizacji rodnikow 6-chromanoksylowych (rys. 30).

8bh
62: a-tokoferol

5a
CHs

7a

CH3
8b

63: 2,2,5,7,8-pentametylochroman-6-ol

Rysunek 29. Struktura a-tokoferolu i jego zwiazku modelowego.

Ponadto uktad ten wykazuje ciekawe wtasciwosci chemiczne, m.in. zwigkszong reaktywnos¢
grupy metylowej w pozycji C-5 w poréwnaniu z analogiczng C-7, w reakcjach takich jak
utlenianie, chlorowcowanie, sprzeganie z diazozwigzkami. Zjawisko to w literaturze opisuje

si¢ jako efekt Millsa-Nixonal**"], jakkolwiek wyjasniano je ostatnio jako teori¢ SIBL!%I,
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@ CieHz3
Q3 TRl
5 >0

Rysunek 30. Struktura rodnika tokoferoksylowego.

Wspomniane efekty elektronowe stanowity inspiracj¢ do zaprojektowania nowych
katalizatorow typu Hoveydy, w ktérych fragment izopropoksybenzylidenowy zostatby
zastgpiony uktadem chromanylometylidenowym. Mozna zatem zaproponowac 3 typy struktur

przedstawione ponizej na rys. 31.

}O% — }Ow?v}Q };\@j o

2-izopropoksystyren wariant A wariant B wariant C

Rysunek 31. Modyfikacje fragmentu izopropoksybenzylidenowego; na niebiesko zostal zaznaczony
fragment kompleksowany

W wariancie A fragment metylidenowy pochodzitby od grupy metylowej C-5a, ktora
w uktadzie chromanylowym wykazuje zwigkszong reaktywnos¢ (efekt Millsa-Nixona),
natomiast kompleksujacy fragment izopropoksylowy tworzytaby zeteryfikowana grupa
fenolowa (6-OH). W wariancie B metyliden pochodzitby od mniej reaktywnej grupy
metylowej C-7a, natomiast eter izopropoksylowy bylby analogiczny jak w wariancie A.
Z kolei w wariancie C metyliden pochodzitby od grupy C-8b, natomiast kompleksujacy atom
tlenu pochodzitby z pierscienia heterocyklicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze uktad ten bylby
usztywniony z uwagi na brak swobodnej rotacji kompleksujacego fragmentu alkoksylowego.
Ponadto moznaby si¢ spodziewa¢ w tym przypadku dodatkowego efektu elektronowego

eterowego atomu tlenu O1, wynikajacgo z wtasciwosci piescienia chromanowego (rys. 30).

5.2. Katalizatory zawierajace fragment chromanylometylidenowy (wariant A i B)

Na podstawie przedstawionych wczeséniej rozwazan dokonatam syntezy katalizatorow,
zawierajacych uktad chromanu wedlug dwoch wariantow A i B (rys. 32). Zgodnie
z pierwszym zaplanowalam syntez¢ dwoch katalizatorow: kompleks 64 bedzie zawierat
w strukturze o-tokoferol (62) z lipofilowym tancuchem fitylowym, natomiast drugi 65
2,2,5,7,8-pentametylochroman-6-ol (63, jego zwigzek modelowy). Wedlug wariantu B

otrzymany zostanie katalizator zawierajacy pochodng 7-chromanylometylidenowg (66).
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MesN_ _NMes MesN._ _NMes MesN  NMes
T\\CI T\\Cl T cl
RU= /R,U— Ri—=
M CiHaz  CI7 a’
64 65 66

Rysunek 32. Nowe katalizatory typu Hoveydy II.

W kompleksie 64 obecnos¢ diugiego tancucha alkilowego moze nada¢ mu lipofilowy
charakter i wywiera¢ wplyw na zachowanie w ukladach micelarnych, a takze usztywnié
konformacyjnie pierscien dihydropiranylowy. Mozna przypuszczaé, ze obecno$¢ grupy
metylowej w pozycji orto w stosunku do izopropoksylowej w katalizatorach 64-66 powinna
wpltywaé na szybkos$¢ inicjacji. Zwigkszona zawada przestrzenna mogtaby spowodowaé
ostabienie wigzania Ru-O i utatwia¢ dysocjacje liganda na etapie tworzenia 14-elektronowego

kompleksu aktywnego.

5.2.1. Otrzymywanie ligandow

Synteze prekursora liganda 71 rozpoczg¢tam od bromujacego utleniania racemicznego
tokoferolut*®® (schemat 46). Otrzymany z wydajnoscia 72% bromotokoferylochinon 67 zostat
poddany redukcyjnej cyklizacji wobec kwasu askorbinowego w metanolu®®? do 5-metoksy-

a-tokoferolu (68) z wydajnoscia 83%.

CH,Br CH,OCH3
dibromek kwas iPrBr, K,COs,
_ dioksanu askorblnowy 18-C-6, temp Wwrz.
EtZO -10°C R MeOH, temp. pok

62: R = CygHg3 67: R =CygHas 72% 68: R = CygH33, 83%
63: R=CHgs 72: R=CHjz 85% 73:R=CH;  99%

CH,OCH; >7 }
DDQ, CH,Cl,/H,0
— > >7O temp pzok2 ? Ph3P CH2
O R

71: R = C]_GH33’ 79%

. - 0 70: R = C16H33' 52%
69: R = C16H33 90% 76:R=CHz  73%

74:R=CHy  99% 75:R=CHs, ~ 40%

Schemat 46. Synteza prekursorow ligandéw 71 i 76.
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W nastepnym etapie zwigzek 68 zostal przeprowadzony w eter izopropoksylowy 69 za
pomoca bromku izopropylu wobec weglanu potasu. Najlepsza wydajnos¢ reakcji (90%)
uzyskatam stosujac bromek izopropylu jako reagent i rozpuszczalnik (duzy nadmiar).
Otrzymany eter 69 zostatl poddany reakcji utlenienia do aldehydu 70 za pomoca 2,3-dichloro-
5,6-dicyjanobenzochinonu®. Wezesniejsza proba zastosowania bromu w rozcieficzonym
kwasie octowym®™ w celu przeprowadzenie etapu 69->70 zakoficzyta si¢ niepowodzeniem.
Produkt utlenienia 70 zostat wydzielony z wydajnoscia 52%, a nastepnie przeksztatlcony
w 5-winylo-y-tokoferol 71. Ostatni etap prowadzony byt za pomocg reakcji Wittiga z ylidem
generowanym z bromku metylotrifenylofosfoniowego i butylolitu. Produkt otrzymatam
z wydajnoscia 79%. W widmie protonowym pojawity si¢ charakterystyczne sygnaly dla
ugrupowania winylowego (multiplet przy 6.72 ppm od jednego protonu —CH= i przy 5.5 ppm
od 2 protonow =CH;). Strukture produktu potwierdzitam za pomoca spektroskopii mas.
Uzyskana warto§¢ masy wyniosta 484.4265, a obliczona 484.4280. W oparciu o opracowana
synteze wychodzac z naturalnego [D]-a-tokoferolu zostat uzyskany optycznie czynny ligand .
2,2,5,7,8-pentametylo-6-chromanol (63) — zwigzek modelowy tokoferolu otrzymatam
z 2,3,6-trimetylohydrochinonu poprzez cyklizacje¢ z izoprenem katalizowang chlorkiem cynku
Z wydajnoscia 48%2%21, Nastepnie zwigzek ten poddatam przeksztalceniom analogicznym jak
w przypadku o-tokoferolu (schemat 47). Strukture¢ produktu 76 potwierdzitam za pomoca
spektroskopii mas. Uzyskana warto$¢ masy wyniosta 274.1940, a obliczona 274.1933.

W celu otrzymania liganda zawierajacego grupe winylowa w pozycji 7 zostal otrzymany
B-chromanol (2,2,5,8-tetrametylochroman-6-ol, 78). Zwiazek ten uzyskano w wyniku reakcji
2,5-dimetylohydrochinonu 777!z 3-metylobut-2-en-1-olem katalizowanej kwasem

mréwkowym[204]

HO HCOOH, HO _
3-metylobut-2-en-1-ol Cl,CHOCH3, TiCly iPrBr, K2C03
OH THF, temp. wrz. 0 CH,Cl,, temp. pok. OHC 18 C-6, temp. wrz.
38% 97% 83%
7 78 79
>’O PhgP=CH,, THF > o
—_— —_—

91% g

OHC O 0]

80

81
Schemat 47. Synteza prekursora liganda 81

z wydajnoscig 38%.

* Bede oznaczala ten ligand jako 71*
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B-Chromanol (78) poddatam reakcji formylowania z eterem dichlorometylowo-metylowym,
katalizowanej czterochlorkiem tytanu!®®, w wyniku ktérej otrzymalam zwiazek 79
z wydajnoscia 97%. Potwierdzeniem struktury produktu byta obecnos¢ w widmie *H NMR
sygnatow przy 118 oraz 103 ppm od grup -OH i -CHO (zwigzanych
wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym) oraz zanik sygnatu od protonu przy C7.
Ponadto w widmie w podczerwieni obserwowatam sygnat przy 1636 cm™ od drgan grupy
karbonylowej. Otrzymany zwigzek poddatam reakcji izopropoksylowania wedtug procedury
opracowanej dla zwigzku 69, otrzymujac zwigzek 80 z wydajnosciag 83%. Ostatnim etapem
byla reakcja Wittiga, w wyniku ktorej otrzymatam eter izopropylowy 7-winylo-p-chromanolu
(20) z wydajnoscig 91%. Charakterystyczne sygnaly dla ugrupowania winylowego pojawity
si¢ w widmie protonowym produktu przy 6.77 oraz 5.48 ppm. Struktur¢ produktu 81
potwierdzitam za pomocg spektroskopii mas. Uzyskana warto§¢ masy wyniosta 274.1933,

a obliczona 274.1938.

5.2.2. Otrzymywanie katalizatorow

Otrzymane prekursory ligandow 71, 76, 81 zostaly poddane reakcji wymiany
z katalizatorem Grubbsa Il generacji wobec chlorku miedzi(l) (schematy 48 i 49). Reakcje
prowadzone byly w temperaturze wrzenia chlorku metylenu przez godzing. Katalizatory

zostaty wyodrebnione chromatograficznie.

MesN NMes
/
Cl
CigHazs _G2 Ru=

o CH,Cl, c’ : Ci6Hss3

O
\< 13% \(O O
64

71

[\

74 MesN_ NMes
: T
CieHas Rd‘fl
O o G2 /7 5
\< CHcl, G Ci6Haz
12% o ©
71* \<

Schemat 48. Synteza katalizatorow 64 i 64*.

64*
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74 MesN NMes

G2 T Cl

o o CH2CI2 Ru_

\< 29%
76 \<

/ MesN NMes

e Ld

O o —_— Ru—

CH,Cl,
9% o
81 \(

Schemat 49. Synteza katalizatorow 65 i 66.

Otrzymane zostaly nowe Kkatalizatory typu Hoveydy-Grubbsa 64-66 oraz 64*
z wydajnosciami wynoszacymi odpowiednio 13%, 29%, 9% oraz 12%. Wydluzenie czasu
oraz podniesienie temperatury reakcji (z 40 °C do 80 °C w toluenie) nie prowadzily do
podwyzszenia wydajnosci. W literaturze opisano kilka przyktadow katalizatorow trudnych do
otrzymania (rys. 33).

MesN NMes MesN NMes MeSN NMes

Tu Tu

Ru_ RU—

4 b 4

Rysunek 33. Literaturowe przyktady katalizatorow, tworzacych si¢ z niewielkimi wydajnosciami.

Nizsza wydajno$¢ obserwowano dla zwigzkow 82021 oraz 83 i 84[2%°!, zawierajacych grupy
silnie elektronoakceptorowe oraz dodatkowo w kompleksie 84 zawade przestrzenna,
w postaci grupy fenylowej w pozycji orto w stosunku do ugrupowania izopropoksylowego.
W przypadku katalizatorow 64-66 problemem bylo zapewne zatloczenie steryczne.

Nowe katalizatory byly trwale, stabilne na powietrzu, tatwe do chromatograficznego
oczyszczania na silikazelu. Analiza spektroskopowa 'H NMR powstalych katalizatorow
wykazata obecno$¢ wigzania Ru=CH-, o czym $wiadczy sygnat przy ok. 17.65 ppm dla 64,
17.67 ppm dla 65 oraz 17.84 ppm dla 66. Tak silnie odekranowywany sygnal jest
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charakterystyczny dla wigzania —CH= w katalizatorze. W przypadku kompleksu Hoveydy H2
warto$¢ ta wynosi 16.56 ppmPY, w dla katalizatora Greli 36 16.47 ppm!“. W widmie *C
NMR obecne sg sygnaty od karbenowego atomu wegla Ru=CH-: 297.8 ppm dla zwigzku 64
oraz 286.2 dla 65, jak rowniez od wegla z N-heterocykliczego pierécienia odpowiednio przy
211.9 ppm dla 64 oraz 210.2 ppm dla 65. Jedyna rzecza, ktora rozni widma "H NMR nowych
katalizatorow od znanych komplekséw, zawierajacych symetrycznie podstawiony ligand
NHC, jest wyglad sygnatlu od protonow —N-CH,CH,-N- przy ok 4.1 ppm. W kazdym z trzech
przypadkéw sygnal ten pojawia si¢ jako multiplet (w kompleksie H2 jest to singlet). Za
pomoca widma korelacyjnego HSQC potwierdzitam, ze jest to sygnat od protonéow z NHC.
Struktura otrzymanych katalizatoréw zostata potwierdzona za pomocag spektroskopii mas.
Wyznaczona warto$¢ masy dla kompleksu 64 wyniosta 948.4652 (obliczona 948.4640), dla
65 - 738.2301 (obliczona 738.2293).

5.2.3. Analiza widm NMR nowych katalizatorow

Nowe katalizatory zostaly poddane badaniom za pomoca dynamicznego 'H NMR.
Zarejestrowane zostaty widma protonowe dla zwigzku 66 w zakresie temperatur 277-312 K
(rys. 34) oraz dla zwigzku 64* w zakresie 223-310 K (rys. 35).

TIK

312.8
308.7
304.4
300.3
285.2

J\R 283.6
- T 14
———— T—— T 2185

276.3

T T T T T T T
7,08 7,06 7,04 7,02

8 'H [ppm]

Rysunek 34. Widma temperaturowe 'H NMR katalizatora 66 (fragment odpowiadajgcy protonom
mezytylenowym).
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261.9
252.3
242.9
233.8
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Rysunek 35. Widma temperaturowe 'H NMR katalizatora 64* (zakres odpowiadajgcy protonom
mezytylenowym).

Widma 'H NMR nowych Kkatalizatoréw wykazuja znaczne roznice w  zakresie
odpowiadajgcym protonom aromatycznym oraz grupom metylowym podstawionym
w pozycjach orto i para. W przypadku Kkatalizatorow 64-66 mamy do czynienia
z zahamowaniem rotacji wokot wigzania C(9)-Ru, a dodatkowo w przypadku 64* dochodzi
réwniez do wyhamowania rotacji wokot wigzania C-N w niskich temperaturach. Ten ostatni
efekt jest obserwowany tylko dla 64*, co najprawdopodobniej jest zwigzane z obecnos$cig
dlugiego tancucha fitylowego oraz obecnoscig centrum stereogenicznego w kompleksie.

Na podstawie pomiaréw dynamicznego 'H NMR wyznaczona zostala energia aktywacji,
ktora dla katalizatora 66 wynosi 59.3 kJ/mol, a dla 64* 63.2 kJ/mol. Wyliczone przez nas
warto$ci sg pierwszymi obliczeniami bariery rotacji na wigzaniu C(9)-Ru w Katalizatorach

typu Hoveydy 11 generacji. Wyniki opublikowano w Austr. J. Chem”.

5.2.4. Testowanie nowych katalizatoréow

Reakcja metatezy z zamknigciem pierScienia diallilomalonianu dietylu jest jedna
z modelowych reakcji pozwalajacych na charakterystyke reaktywnosci badanych
katalizatorow Iutenowych[ﬁs]. W temperaturze wrzenia chlorku metylenu reakcja ta zachodzi

2[91]

w ciggu 30 minut przy zastosowaniu 1 mol% katalizatora G2, a w ciagu 10 minut, gdy

ilo$¢ katalizatora zwigkszymy do 5 mol %!,

* A. Hryniewicka, J. W. Morzycki, L. Siergiejczyk, S. Witkowski, J. Wojcik, A. Gryff-Keller, Hindered rotation
in new air-stable ruthenium olefin metathesis catalysts with chromanylmethylidene ligands, Aust. J. Chem., 62,
1363-1370 (2009)
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EtOOC COOEt EtOOC COOEt
1 mol% [Ru] é
_ X 0.1M, CH,ClI, 20 °C
kontrola GC

Schemat 50. Reakcja cyklizacji metatetycznej diallilomalonianu dietylu.

Aktywno$¢ otrzymanych katalizatorow 64-66 poddatam testowaniu w modelowej reakcji
RCM (schemat 50) i porownalam ja z aktywnos$cia kompleksow handlowo dostepnych.
Wszystkie reakcje prowadzone byly rownocze$nie w temperaturze pokojowej w atmosferze
argonu, pobierajac po okreslonym czasie probki: 15 min., 30 min., 1 godz., 2 godz., 3 godz.,

5 godz., 7 godz., 20 godz. Wyniki analizowane byty za pomoca GC (wykres 6).

100 - X .
= —h
80
—= G2
o) =+ H2
£ 60 |
© —®= 64
g == G5
%40 g
o
=
20 -
—
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

czas (godziny)

Wykres 6. Porownanie reaktywnosci katalizatorow w reakcji RCM diallilomalonianu dietylu.

Na wykresie 6 zostal przedstawiony przebieg reakcji dla pieciu katalizatorow. Zaréwno
handlowy katalizator Grubbsa Il (G2), jak i katalizator Hoveydy Il (H2) sa znacznie bardziej
efektywne niz nowe Katalizatory 64, 65 i 66. Porownujac katalizatory 64-66 miedzy sobag
mozna zauwazy¢, ze najaktywniejszym okazat si¢ kompleks 64 za$ najmniej aktywnym 66.
Jednakze w przypadku katalizatorow 64-66 konwersja nie przekroczyta 40%. A zatem reakcja
metatezy nie zachodzi zbyt efektywnie z zastosowaniem 1 mol% kazdego z otrzymanych
katalizatorow w temperaturze pokojowe;j.

Eksperyment zostal powtdrzony W temperaturze wrzenia chlorku metylenu z uzyciem

2.5 mol% katalizatorow 64-66. Dla kazdego z trzech nowych katalizatorow reakcja zaszta
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z konwersja 80-90%. Zatem zwigkszenie ilosci katalizatora i podniesienie temperatury reakcji
powoduje przyspieszenie reakcji.
Reaktywno$¢ katalizatorow zostata zbadana réwniez w reakcjach metatezy krzyzowej
pomiedzy eterem allilowym dekanolu a:

a) cykloheksanolem (reakcja a), schemat 51),

b) benzoesanem butenylu (reakcja b), schemat 51).
Reakcje prowadzone byly w temperaturze wrzenia chlorku metylenu przez 3 godziny, gdyz
po uplywie tego czasu nie obserwowatam dalszego przebiegu reakcji. Wyniki zestawione

zostaty w tabeli 6.

O 1mo%[R
C10H210 + N mol% [Rul H
) ~ X 0.1M, CHCly 40°C Cio 210\/\'\@'\04@
a

(@]
X 1 mol% [Ru]
C10H>10 O CqoH OW\/O
PTRENN @ 0.1M, CH,Cl, 40 °C 10721 X \H/©
b)

O
Schemat 51. Reakcje metatezy krzyzowe;.

Tabela 6. Porownanie reaktywno$ci nowych katalizatorow w reakcjach metatezy krzyzowe;j.

katalizator o ’reakcja a) o ’reakcja b)
wydajnosé stosunek E/Z wydajnosé stosunek E/Z

Grubbs | 36% 31 19% 2:1
Grubbs 11 21% 6:1 25% 6:1
Hoveyda Il 18% 8:1 19% 51
64 20% 8:1 26% 4:1
65 22% 8:1 25% 4:1
66 19% 8:1 23% 4:1

W  wigkszosci przypadkéw wydajnos¢ nie przekraczata 30%. Bylo to zwigzane
z powstawaniem produktéw ubocznych homometatezy. Reakcje te zostaly wybrane do
testowania, pomimo stosunkowo niewielkiej wydajnosci, ze wzgledu na mozliwosé

jednoznacznego okreslenia stereochemii E/Z produktéow reakcji w widmach NMR. Uktad
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-O-CH,-CH=CH-CH,-O- w stereoizomerze Z znacznie roznit si¢ od produktu E
przesunieciami w widmie "H NMR. Sygnaty protonéw olefinowych -CH=CH- przy 5.81 ppm
dla wystepujacego w znacznej przewadze izomeru E oraz w zakresie 5.9-5.71 ppm dla
izomeru Z pojawiaty si¢ jako multiplety, w ktérych trudno byto wyznaczy¢ stalg sprz¢zenia.
Z kolei sygnaty pochodzace od protonéow -O-CH,-CH=CH-CHj-O- jako dublet dubletow
wystepowaly przy 3.95 ppm dla izomeru E oraz 4.08 ppm dla izomeru Z. Za pomoca
korelacyjnego widma HSQC (korelacja proton-wegiel) przypisalam sygnaty dla atoméw
wegla -O-CH,-CH=CH-CH,-O izomeru Z przy 63.4 oraz 66.4 ppm natomiast przy 67.7 oraz
70.8 ppm dla izomeru E. Zgodnie z literatura atomy wegla zwiazane z atomami sp” wigzania
podwdjnego w izomerze Z sg silniej przestaniane (czyli maja nizsze przesunigcia chemiczne)

niz w izomerze E.?%"]

Poniewaz katalizator 64* byl optycznie czynny (ligand tokoferylidenowy) sprawdzitam jego

reaktywno$¢ w asymetrycznej cyklizacji metatetycznej (schemat 52).

O/\/

5 mol% 3*
| | 0.1M, toluen, 60 °C

Schemat 52. Reakcja ARCM.

Reakcja nie zachodzita w temperaturze wrzenia chlorku metylenu, zatem przeprowadzitam ja
w toluenie w 60 °C. Po uptywie doby reakcja zaszta zaledwie z wydajnosciag 10%. Zgodnie
z danymi enancjomerycznie czysty izomer S wykazuje skrecalnosé [o]p?= +116.5 (CHCIs,
0.55 M)[ZOS]. Otrzymany produkt metatetycznej cyklizacji nie wykazywat Zadnej czynno$ci
optycznej. Przypuszczalnie brak stereoselektywnosci reakcji zwigzany jest z duzg odlegloscia

centroéw stereogenicznych liganda tokoferylidenowego od kompleksujagcego atomu rutenu.

Reasumujac, otrzymane katalizatory 64-66 odznaczaly si¢ umiarkowang reaktywnoscia
w temperaturze pokojowej, jednakze po podwyzszeniu do temperatury 40 °C ich aktywnos¢
znacznie wzrastata. Wykazuja one zatem cechy katalizatora uspionego (latent catalyst). Takze
sktad produktow E/Z byt podobny we wszystkich eksperymentach. Zaleta tych katalizatorow
jest ich trwalo$§¢ zar6wno w warunkach reakcji, jak 1 w czasie kilkumiesigcznego

przechowywania w lodowce.
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5.3. Katalizatory zawierajace fragment 2H-chromenylometylidenowy (wariant C)

Dalsze modyfikacje katalizatorow metatezy polegaly na zastgpieniu liganda
o-izopropoksybenzylidenowego w oryginalnym katalizatorze Hoveydy przez odpowiednio
przygotowany uktad chromenu. Zaprojektowatam cztery katalizatory, ktorych ligandy
zawierajg atom tlenu w pozycji orto w stosunku do grupy winylowej, przy czym atom tlenu
jest czgscig szeSciocztonowego pierScienia heterocyklicznego (rys. 36). W Kkatalizatorze
Hoveydy podstawnik izopropoksylowy ma mozliwos¢ swobodnej rotacji, a podejscie
substratu do  reaktywnego centrum reakcji moze nastapi¢ z  jednakowym
prawdopodobienstwem z kazdej strony. Mozna przypuszczaé, ze usztywnienie fragmentu
benzylidenowego, jak to ma miejsce w przypadku kompleksow 85-88 moze wptynaé na

wilasciwosci katalizatora, np. na szybkos¢ inicjacji lub stereochemi¢ E/Z produktow reakcji.

MesN NMes MesN NMes MesN NMes MesN NMes
TC' \(Cl TCl Tm
RU— Ru— RU— Ru—

a” | a” a” i cl

@) NO,
Ph
O,N O,N
85 2
86 g7 -

Rysunek 36. Nowe katalizatory metatezy.

Grela i wsp. dokonali modyfikacji katalizatora Hoveydy, wprowadzajac silnie elektroujemnag
grupe nitrowa do liganda izopropoksybenzylidenowego (rys. 37; por. str. 45)[91]. Dzigki temu
nastapito ostabienie chelatujacego wigzania Ru-O, a przez to zwigkszenie szybkosci inicjacji
reakcji i aktywnosci katalizatora. W zaprojektowanym Kkatalizatorze 86, ktory jest
strukturalnie podobny do Kkatalizatora Greli, rotacja grupy eterowej z kompleksujacym
atomem tlenu jest zahamowana. Ponadto obecno$¢ grupy nitrowej moglaby mie¢ istotny

wpltyw na szybko$¢ inicjacji.

MesN NMes MesN NMes

T.c Te

Ru Ru =
swobodna rotacja CI CI
ksyl
grupy izopropoksy owej Zahamowana
rotacja ‘

katalizator Greli (36) 86

Rysunek 37. Porownanie struktury katalizatora Greli (36) i kompleksu 86.
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Wykorzystujac silnie elektronoakceptorowy efekt grupy nitrowej zaprojektowalam dwa
kolejne katalizatory: 87 i 88, zawierajace w strukturze czg¢éci benzylidenowej te grupe.
W pierwszym przypadku (87) grupa —NO, miataby znajdowaé si¢ bezposrednio przy
wigzaniu podwojnym w pierScieniu heterocyklicznym. Wowczas poprzez sprzezenie
Z pierScieniem aromatycznym efekt wyciggania elektrondw zostalby osiggniety. Innym
ligandem moglby by¢ zwiazek, ktory w pierscieniu heterocyklicznym oprécz wspomniane;
juz grupy nitrowej zawieralby dodatkowy podstawnik fenylowy w pozycji 2 (88). Duzy
podstawnik blisko atomu rutenu moégtby wptynaé na wiasciwosci katalizatora, poprzez efekty

steryczne, jak to miato miejsce w modyfikacjach Blecherta i Wakamatsu®® &,

5.3.1. Otrzymywanie ligandow

Substratem w syntezie prekursora liganda byt p-krezol, ktory zostat poddany reakcji
formylowania metodg Duffa, za pomoca urotropiny we wrzacym kwasie triﬂuorooctowym[209]
(schemat 53). Po oczyszczeniu chromatograficznym otrzymatam dialdehyd 89 z 70%
wydajnoscia. Na widmie 'H NMR produktu pojawit si¢ singlet odpowidajacy dwém
protonom przy 10.19 ppm oraz singlet przy 11.44 ppm od jednego protonu grupy
hydroksylowej, co wskazywato na wystgpowanie silnego wewnatrzczasteczkowego wigzania
wodorowego. Z kolei w widmie weglowym przy przesunigciu 192.1 ppm pojawil si¢ sygnat

pochodzacy od grupy aldehydowej. Dodatkowym potwierdzeniem obecno$ci grup
karbonylowych byt intensywny sygnat przy 1683 cm™w widmie IR.

CHO CHO
HO _
urotropina HO B k,co, /\/O Ph3P=CH,
R — _— —_—
TFA, temp. wrz. 18-C-6, DMF THF
70% 98% 90%
1 mol% G1
TCH.Cly,
temp. wrz.

95%

Schemat 53. Synteza prekursora liganda 92.

Dialdehyd 89 zostal poddany eteryfikacji za pomocg bromku allilu wobec K,CO3 w DMF.
Produkt 90 zostal uzyskany z wydajnoscia 98%. W jego widmie 'H NMR pojawily si¢
charakterystyczne sygnaty dla ugrupowania allilowego: dublet od -OCH,- przy przesunigciu

4.61 ppm, oraz sygnaly protonéw olefinowych: multiplet w zakresie 5.41-5.33 ppm od dwoch
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terminalnych protonéw (=CHj) i multiplet w zakresie 6.11-6.04 odpowiadajacy jednemu
protonowi olefinowemu (-CH=). Natomiast w widmie we¢glowym pojawit si¢ sygnat grupy
metylenowej przy 80.1 ppm oraz sygnaty olefinowych atoméw wegla przy 120.2 ppm i 131.5
ppm. Otrzymany produkt poddatam metylenowaniu za pomocg reakcji Wittiga do diolefiny
91 (wydajnos¢ 90%), ktora poddatam cyklizacji metatetycznej z katalizatorem Grubbsa |
generacji®®® 2" do pozadanego prekursora liganda 92 z wydajnoscia 95%. Strukture
produktu potwierdzitam za pomoca 'H NMR, pojawit si¢ charakterystyczny dublet dubletow
od protonéw H-3 i H-4 przy 5.81 i 6.4 ppm. Otrzymany ligand okazat si¢ nietrwaty i ulegat
polimeryzacji w ciagu doby. Z tego wzgledu do reakcji wymiany z katalizatorem Grubbsa
ligand byl syntezowany bezposrednio przed eksperymentem.

Prekursor liganda 96 zostal otrzymany w czteroetapowej syntezie (schemat 54). Nalezy
podkresli¢, ze w literaturze brak jest doniesien o podwdjnym formylowaniu p-nitrofenolu,
poza procedura opisana przez Lindoya i wsp.”® w wyniku ktorej otrzymywano produkt
z wydajnoscig zaledwie 4% po 7 dniach prowadzenia reakcji. W powtorzonej prodcedurze
Lindoya i wsp. po ponad tygodniowym ogrzewaniu otrzymatam zolty osad z wydajno$cia
60%. Na podstawie widma 'H NMR przypisatam strukture 93, zgodnie z danymi

literaturowymit®!,

OH urotroplna
TFA Ph3P CH2 /\/Br K2C03
02N 130 °C 18 C-6, DMF

98%

20% po dwoch etapach

O\/\ Rul
CHZCIZ
95%  O,N

96
Schemat 54. Synteza prekursora liganda 96.

Procedura Lindoya zostata zoptymalizowana. Najlepsze wydajnosci reakcji otrzymuje si¢ gdy
eksperyment jest prowadzony w temperaturze 130 °C (temperatura tazni) w ciggu 24 godzin.
Otrzymany produkt jest wystarczajaco czysty (‘H NMR), aby uzyé go do dalszych
przeksztacen bez oczyszczenia.

Dialdehyd 93 zostal poddany eteryfikacji za pomocg bromku allilu, jednakze w warunkach
reakcji (KoCOsz;, DMF, 80°C) substrat ulegal rozktadowi. Z powodu tej trudnosci
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przeprowadzone zostato metylenowanie za pomoca reakcji Wittiga do diwinylonitrofenolu 94
z catkowita wydajnoscia 30%.

W Kkolejnych dwoch etapach: eteryfikacji i metatetycznego zamkniecia pierScienia, wobec
katalizatora Grubbsa I generacji, otrzymany zostal produkt 96 z blisko ilo§ciowg wydajnoscia.
W widmie 'H NMR produktu pojawity sie sygnaty protonéw olefinowych z pierécienia
2H-chromenowego przy 5.9 oraz 6.43 ppm. Dodatkowym potwierdzeiem struktury produktu
96 byla masa wynoszgca 226 (masa zwigzku powigkszona o mas¢ sodu) wyznaczona za
pomocg ESI-MS.

Ligand nitrochromenowy 99 otrzymatam wedlug schematu 55. Proby przeksztalcenia
dialdehydu w pochodng monowinylowa w reakcji Wittiga za pomocg 1 réwnowaznika
metylenotrifenylofosforanu konczyly si¢ niepowodzeniem, poniewaz tworzyt si¢ gléwnie
produkt diwinylowy. Z tego wzgledu jedna z grup aldehydowych substratu zostata
selektywnie zablokowana za pomoca dimetyloacetalu (2,2-dimetoksypropan, PTSA), a druga
przeksztalcona za pomoca reakcji Wittiga w ugrupowanie winylowe. W kolejnym etapie
zamkniety zostal pierScien 3-nitro-2H-chromenowy za pomoca reakcji z 2-nitroetanolem

(2121~ Nitrochromen 99

wobec di-n-butyloaminy analogicznie do przepisu literaturowego
otrzymatam z wydajnoscia 43%. Zaréwno wydluzenie czasu reakcji, jak i uzycie Sit

molekularnych, w celu wigzania wody, nie prowadzito do podwyzszenia wydajnosci reakcji.

CHO LOCHs cHO
2,2-dimetoksypropan CH\OCH M
3 >
OH  PTSA, MeOH, 2. NH4Cl, MeOH, OH
CHO temp. wrz. OH 50 °C “
52% CHO 90%
89 97 98
2-nitroetanol
n-BuyNH N NO,
bezwodnik ftalowy
toluen, 110 °C (0]
43% A

99
Schemat 55. Synteza prekursora liganda 99.

Struktura nitrochromenu 99 zostala potwierdzona za pomocg analizy spektroskopowe;j.
W widmie '"H NMR wystepowaly dwa singlety przy: 5.26 ppm odpowiadajacy dwom
protonom oraz przy 7.75 ppm odpowiadajacy jednemu protonowi. Sygnaly te zostaty
przypisane odpowiednio protonom w pozycji C-2 i C-4. Struktura zostata potwierdzona za
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pomoca spektroskopii mas, wyznaczona masa produktu 99 wynosi 217. W analogiczny
sposob podjetam probe syntezy prekursora liganda 100 z uzyciem w-nitrostyrenu w opraciu
o przepis literaturowy?®! (schemat 56). W oryginalnym przepisie prowadzono reakcje bez
udziatu rozpuszczalnika z uwagi na stan skupienia substratow. W niniejszym przypadku
nalezato zastosowac rozpuszczalnik - DMF. Surowy produkt reakcji zostat poddany analizie
za pomoca "H NMR. Widmo zawierato sygnaty pochodzace zaréwno od produktu reakcji, jak
I od substratu. Oba zwigzki wykazuja zblizong polarno$é, dlatego trudno jest monitorowaé
przebieg reakcji za pomocg TLC, jak rowniez rozdziela¢ mieszaning reakcyjng za pomocag

chromatografii kolumnowej.

NO,

— NO
A Ph/_/ ~ 2
DABCO
OH  pwmF, 40°c o Ph
CHO ™
98 100

Schemat 56. Proba otrzymania prekursora liganda 100.

Powyzsza trudno$¢ udaje si¢ obejs$¢, jezeli substratem bedzie nie aldehyd 98, lecz dialdehyd
89, ktory w reakcji z -nitrostyrenem wobec DABCO daje produkt 101 z wydajnoscia 70%
(schemat 57). Jego strukture potwierdza widmo *H NMR, w ktorym pojawiaja sie sygnaty:
singlet przy 8.06 ppm przypisany protonowi olefinowemu (H-4) oraz singlet przy 6.71 ppm
odpowiadajacy protonowi H-2. Wystepowal takze multiplet pochodzacy od protonow

aromatycznych w zakresie 7.35-7.40 ppm.

PPh3=CH,, THF

NO
cHoO _~ ° N V02 21%
\@[ Ph Iub
DABCO
(@] Ph
o DMF, 40°°C CHO H c S- CH N
CHO 70% 3 2 a

101 PPhsCHgBI’
24%

89

Schemat 57. Synteza prekursora liganda 100.

Aldehyd 101 poddany zostal metylenowaniu w reakcji Wittiga. Przebieg reakcji
monitorowatam za pomocag TLC. Po 15 minutach zaobserwowatam zanik substratu oraz
pojawienie si¢ produktu, ktoremu towarzyszyly liczne, bardziej polarne zanieczyszczenia.
W wyniku rozdziatu na kolumnie chromatograficznej wydzielitam produkt 100 z wydajnoscia
21%. Proby przeprowadzenia eksperymentow temperaturze 0 °C nie prowadzity do

podwyzszenia wydajnosci. Nalezy podkresli¢, ze w warunkach reakcji substrat zanikat
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calkowicie, natomiast licznych produktéw ubocznych nie identyfikowatam. W celu poprawy
wydajnosci syntezy nitrochromenu 100 z aldehydu 101 zastosowatam takze inne metody
transformacji grupy aldehydowej w winylowg. Do tego celu odpowiednie wydaja si¢ znane
z literatury odczynniki: Tebbego®* 2! j Petasisal®’®. Odczynnik Petasisa wygenerowatam
w reakcji chlorku titanocenu i metylolitu, zamiast chlorku metylomagnezowego!®'® 71,
Jednakze reakcja prowadzona z aldehydem 101 w toluenie w temperaturze 65 °C**° nie
prowadzita do pozadanego produktu. Nie badatam sktadu tej mieszaniny. Wobec powyzszych
trudnosci zastosowatam inne metody metylenowania takie jak:

a) CHal, — Zn — Ti(OiPr), 4

b) CBrs— Zn — PPhg!**!

¢) CH,Br, — Zn — TiCl,?*%
W eksperymentach z zastosowaniem powyzszych odczynnikéw nie zaobserwowatam reakcji
metylenowania aldehydu. We wszystkich przypadkach odzyskiwatam nieprzereagowany
substrat z mieszanin poreakcyjnych.
Pewnym sukcesem zakonczyta si¢ proba z zastosowaniem bromku
metylotrifenylofosfoniowego i jonu dimsylowego, ktory zostal wygenerowany in situ
w reakcji DMSO z wodorkiem sodul®®Y (schemat 57). Juz po 30 minutach zaobserwowatam
na TLC mieszaniny reakcyjnej powstawanie mniej polarnego produktu. Produkt w postaci
z6ltego oleju wydzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej z wydajnoscia 24%.
Zastanawiajaca jest tak niska wydajnos$¢ syntezy winylozwiazku 100. Monitorujac reakcje
Wittiga 1 t¢ z jonem dimsylowym na TLC mieszaniny reakcyjnej obserwowatam szybkie
tworzenie si¢ produktu przy jednoczesnym zaniku substratu i pojawianiu si¢ szeregu
produktow ubocznych. Pozwala to wysnu¢ wniosek, ze zwigzek 41 jest zwigzkiem bardzo
reaktywnym. Najprawdopodobniej duzy wpltyw na reaktywno$¢ aldehydu ma obecnos¢
W jego strukturze grupy elektronoakceptorowej, sprzezonej z pierscieniem aromatycznym.
Duza niestabilno$¢ zwigzku moze powodowa¢ duzy podstawnik fenylowy w sgsiedztwie

eterowego atomu tlenu pierscienia heterocyklicznego.

5.3.2. Synteza katalizatorow

Otrzymane prekursory ligandow zostaly poddane reakcji wymiany z katalizatorem
Grubbsa Il generacji (schemat 58). Reakcje prowadzone byty w standardowych warunkach
(CHCIy, 40 °C, CuCl). Katalizator 85 wyodrgbnitam za pomocg chromatografii kolumnowe;j

z wydajnoscia 57%, natomiast 86 z wydajnoscig 50%.
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Katalizatory 87 i 88 okazaly si¢ nietrwale. Wprawdzie podczas monitorowania reakcji
wymiany za pomocg TLC zaobserwowalam charakterystyczne zielone plamki, jednakze
proby wyodrebnienia kompleksow zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Zwigzki rozkladaty si¢

podczas chromatografowania na silikazelu, a takze na obojetnym tlenku glinu.

e AY4
[\ MesN_ NMes
MesN_ _NMes == \(CI
— \(\CI o G2 Ri=
G2 Ru= cucl ¢l
0 e a7 —
O
_ 57% O,N 99
92 = O,N 87
(niewyodrebniony)
MesN_ NMes
MesN_ _NMes - \(\q
— <l o) G2 /Ru_
o) NO, G2 SRU= Ph cuci a7}
_ cuci 7 5 NO, Ph
50% OZN 100 —
96 — O,N
86 2 88
(niewyodrebniony)
\ J

Schemat 58. Otrzymywanie nowych katalizatorow metatezy olefin.

Katalizator 85 okazat si¢ trwalg substancjg koloru zielonego, dajaca si¢ tatwo oczyscié¢ za
pomocg chromatografii kolumnowej. Jego struktura zostata potwierdzona za pomoca technik
spektroskopowych. W widmie 'H NMR produktu wystepowat charakterystyczny dla tych
uktadéw singlet przy 16.44 ppm (Ru=CH-), natomiast w widmie *C NMR sygnat przy
291.8 ppm. Dodatkowym potwierdzeniem byla wyznaczona za pomoca MS masa
czasteczkowa 636.1285 (obliczona 636.1248).

Synteza katalizatora 85 na drodze wymiany migdzy katalizatorem Grubbsa II generacji
z prekursorem 32 miata pewna wade¢ zwigzang z nietrwatoscig winylochromenu 92. Trudno$¢
te mozna poming¢, jezeli prowadzi si¢ syntez¢ z pominigciem etapu cyklizacji metatetycznej
(schemat 59)
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G2 (1leq)
O —_—
CuCl
/ — 70%
91

Schemat 59. Zmodyfikowana synteza katalizatora 85.

Reakcja migdzy rownomolowymi ilo$ciami eteru allilowego 91 z katalizatorem G2 prowadzi
do utworzenia kompleksu 85 z wydajnoscig 70%. Dzigki temu synteza zostata skrocona
0 jeden etap.

Z kolei katalizator 86 podczas oczyszczania na kolumnie chromatograficznej wypetnione;j
silikazelem powoli zmienial barwe z zielonej na brazowa. Widma 'H i *C NMR zielonej
frakcji potwierdzaja strukture kompleksu (sygnaly odpowiednio przy 16.34 ppm i 287.5
ppm). Katalizator okazal si¢ trwaty podczas przechowywania w postaci roztworu w CDCl3
wO0°C w ciggu 1 doby (rozpuszczalnik nie osuszony, nie odtleniony), natomiast
W temperaturze pokojowej ulegat rozkladowi w ciggu 3 godzin (zanik sygnalu protonu przy
karbenowym atomie wegla w widmie *H NMR). Z tego wzgledu powtérzytam procedure
wymiany nitrochromenu 96 z katalizatorem G2, prowadzac reakcje w temperaturze
pokojowej 1 oczyszczajac surowy produkt na kolumnie w jak najkrétszym czasie. Dzieki temu
wydajnos¢ reakcji wzrosta do 70% (z 50%). W postaci statej kompleks przechowywany

w lodéwce zachowywat trwatos¢ 1 aktywnos$¢ przez kilka tygodni.

5.3.3. Testowanie aktywnosci katalizatoréw

Aktywnos$¢ katalizatorow 85 i 86 zostatla zbadana w modelowych reakcjach
cyklizacji metatetycznej (RCM) oraz metatezy enyn. Roéwnoczesnie ich aktywnosé
porébwnana zostala z aktywnoscig katalizatorow handlowo dostepnych: Grubbsa Il oraz
Hoveydy Il (tabela 7).
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Tabela 7. Poréwnanie reaktywnosci katalizatorow w reakcjach RCM i cyklizacji enyn.

% konwersji®

substrat produkt warunki katalizator
(czas)

° G2 99% (75 min

EtOOC.__COOEt Etooc COOEt 20 °C, o o %C; §60 ming
CH,Cl,, 0.1 M, ’ _

1 ﬂ 0.5 mol% [Ru] 85 99% (45 min)

86  67% (90 min)

EtOOC COOEt EtOOC. _COOEt 20 °C. 90 min G2 63%
) ' H2 80%
CH.Cl,, 0.1 M,
2 / 0.5 mol% [Ru] 85 68%
' 86 40%
Etooc COOEt EtOOC, COOEt g0 °C, 16 godz., G2 38%
3 ));K toluen, 0.06 M, H2 15%
5 mol% [Ru] 85 18%
. _ G2 1%
o NF on. 0 ) 0 °C, 60 min, H2 21%
4 Ph>]\// Ph CH,Cl,, 0.1 M, 85 99%
Ph — 0
0.5 mol% [Ru] 86 99%
o 80 °C, 4 godz., G2 90%
5 Phﬁ\%\ Ty toluen, 0.05 M, H2  12%
ph” ~F ~ 5 mol% [Ru] 85 40%

2 okreslony za pomoca "H NMR
W reakcjach RCM kompleks 85 wykazal aktywno$¢ z zblizong do handlowo dostgpnych

katalizatorow: Grubbsa II i Hoveydy II w reakcji diallilomalonianu dietylu (tabela 7, poz. 1).
Ponadto przejawial wigksza szybko$¢ inicjacji (krotszy czas reakcji). Z kolei w cyklizacji
prowadzacej do cykloolefiny troéjpodstawionej kompleks 85 okazal si¢ bardziej aktywny
W porownaniu z katalizatorem G2, lecz mniej aktywny niz H2 (tabela 7, poz. 2).

Synteza  sterycznie  zatloczonych  cykloolefin  czteropodstawionych  przebiegata
z wydajnosciami umiarkowanymi 1 niskimi wobec wszystkich badanych katalizatorow przy
wysokim stopniu zatadowania (5 mol%). Jednakze kompleks 85 w tej reakcji okazal si¢
aktywniejszy w porownaniu z katalizatorem H2, jednak byt ponad dwukrotnie mniej aktywny
niz G2.

Szczegolnie interesujgce wlasciwosci wykazal nowy katalizator 85 w reakcji metatezy enyn.
W temperaturze 0 °C powodowal prawie iloSciowa konwersj¢ w ciggu 60 minut przy
zatadowaniu 0.5 mol%, podczas gdy katalizatory handlowo dostepne: Grubbsa i Hovedy
w analogicznych warunkach dawaty wydajnosci bardzo niskie, odpowiednio 21% i 1%
(tabela 7, poz. 4). Natomiast cyklizacja metatetyczna enyn bardziej zattoczonego sterycznie

substratu (olefina dwupodstawiona) przebiegala w bardziej drastycznych warunkach: 4
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godziny w temperaturze 80 °C oraz przy zatadowaniu 5 mol%. Nowy katalizator wykazat
ponad trzykrotnie wyzsza skuteczno§¢ w porownaniu z katalizatorem Hoveydy, ale ponad
dwukrotnie mniej aktywny niz katalizator Grubbsa (tabela 7, poz. 5).

Katalizator 86 wykazywal nizszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi badanymi
kompleksami. Doktadniejsza analiza jego aktywnosci (wykres 7) wykazala, ze jest to
kompleks bardzo szybko inicjujacy. W reakcji RCM diallilomalonianu dietylu inicjowat
reakcje bardzo szybko (30% konwersji po 1 minucie, 40% konwersji po kilku minutach),
jednakze potem jego skuteczno$¢ malata 1 ostatecznie po 90 minutach otrzymywatam produkt
z ok. 70% konwersji, (ktora nie rosta pomimo wydtuzania czasu). Nie jest to efekt zwigzany
Z obnizong trwalo$cig katalizatora w temperaturze pokojowej, poniewaz w eksperymencie
w temperaturze 0 °C po 2 godzinach zaobserwowalam zaledwie 30% konwersji substratu.
Zgodnie z danymi literaturowymi katalizator Greli 36 dawat produkty: z dwupodstawionym
wigzaniem podwdjnym z wydajnoscig 78% (8 godzin, 2.5 mol%, 0 °C), a z tréjpodstawionym

z wydajno$cia 95% (60 minut, 1 mol%, 25 °C)*"1,

80
70 -
60 -
50 -
40 -
30
20 -
10 A

0 " T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

konwersja (%)

czas (minuty)

Wykres 7. Szybkos¢ reakcji RCM diallilomalonianu dietylu katalizowanej kompleksem 25

Katalizator 86 okazat si¢ nieaktywny w cyklizacji RCM dimetyloallilomalonianu dietylu,
prowadzacej do czteropodstawionego wigzania podwdjnego. Przyczyng jest prawdopodobnie
podwyzszona temperatura, ktora moze powodowaé rozktad katalizatora. Nalezy nadmienic,
ze katalizator Greli w tych warunkach jest rowniez nieaktywnyW]

W reakcjach metatezy en-yn katalizator 86 (analogicznie jak 85) okazat si¢ bardzo aktywny —
w temperaturze 0 °C przy 0.5 mol% katalizatora w ciggu godziny mozna byto z jego pomoca

uzyskac¢ ilosciowe przereagowanie substratu. Kompleks 86 nie katalizowat tej metatezy enyn,
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prowadzacej do powstania wigzania czteropodstawionego (warunki reakcji musialy by¢
surowsze: 80 °C)

Aktywnos$¢ obydwu katalizatorOw zostala zbadana w reakcjach metatezy krzyzowe;.
W kazdym przypadku produkty zostaty wyodrgbnione chromatograficznie, a nastepnie zostat
okreslony stosunek izomeréw E/Z za pomoca spektroskopii 'H NMR. Wyniki zostaty

zestawione w Tabeli 8.

Tabela 8. Porownanie reaktywnosci katalizatorow w reakcjach metatezy krzyzowe;j.

katalizator -

a

substraty produkt wydajnosé E/lZ

ACO G2 76% 12:1

10 @O\/\ ¢ 1% @O\/\w’\om H2 75% 12:1
NNoAc 85 87% 9:1

86 67% 12:1

ACO G2 81% 58:1

ob ©A\ ¢ 1% @A\r“om H2 80% 43:1
NS0 85 81% 23:1

86 76% 34:1

ACO G2 82% 5:1

2 e c W\A PR H2 86% 5:1
cO™ 4 S onc ACO™ 4 85 80% 4:1

86 64% 3:1

G2 47% 7:1

b O = AcOtHF O H2 53% 5:1
AcO™ 4 85 47% 7:1

86 43% 9:1

° ° G2 21% 6:1

c \/\ 0OC.+H WOClOHZl H2 18% 81
> O el 85 35% 8:1
86 10% 10:1

" Q G2 25% 6:1

6° 0 A OCioHa o/\P“’V\/\OCmH21 H2 19% 5:1
85 23% 4:1
G2 22% tylko E

OCyH

7d Aot . COOEt CioHp1 O COOEt H2 67% tylko E
85 61% tylko E

2 stosunek izomerow E/Z okreslony za pomocg 'H NMR, wydajnos¢ po wydzieleniu chromatograficznym,
b warunki reakcji 20 °C, 3h, CH,Cly, 0.1 M, 2.5 mol% [Ru] ¢ warunki reakcji: 40 °C (dla 86 20 °C), 3 h, CH,Cl,,
0.1M, 1 mol% [Ru], ¢ warunki reakcji: 40 °C, 3h, CH,Cl,, 0.4 M, 2.5 mol% [Ru]
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Eksperymenty z uzyciem katalizatora 86 byly prowadzone jedynie w temperaturze pokojowej,
ze wzgledu na jego nietrwato§¢ w podwyzszonej temperaturze. Jak mozna zauwazy¢
otrzymane katalizatory 85 i 86 wykazuja podobng, a w niektorych przypadkach wyzszg
aktywno$¢ w porownaniu z handlowo dostepnymi kompleksami: Grubbsa oraz Hoveydy. Nie
zostal zaobserwowany istotny wpltyw usztywnionego liganda chromenylowego na wyzsza
stereoselektywnos¢ kompleksow 85 1 86. Stosunek izomeréw geometrycznych E/Z
W uzyskanych mieszaninach produktow zasadniczo nie odbiegal o tych uzyskanych
Z zastosowaniem katalizatoréw handlowo dost¢gpnych. Za przyczyne mozna uznaé fakt, ze
zgodnie z mechanizmem dysocjatywnym (por. str. 32), rozpadowi ulega kompleks
endocyklicznego atomu tlenu uktadu 2H-chromenylowego z centralnym atomem rutenu
uwalniajac reaktywny uklad czternastoelektronowy. Z tego wzgledu ligand chromenylowy po
odejsciu prawdopodobnie nie bierze udziatu w cyklu katalitycznym 1 nie wywiera wigkszego
wplywu na dalszy przebieg reakcji, w tym na stereochemi¢ produktow reakcji.
Podsumowujac, nowe kompleksy 85 i 86 wykazujg duzg reaktywnos$é, zblizong do handlowo
dostgpnych katalizatorow Grubbsa oraz Hoveydy. Niestety, otrzymane katalizatory nie
wywieraja wplywu na kontrolg stereochemii produktéw reakcji. Mozna jednak uznaé, ze
otrzymane kompleksy maja szeroki profil aplikacyjny, co czyni je atrakcyjnymi w syntezie.
Wiyniki opisane w podrozdziale 5.3. stanowia przedmiot dwoch publikaciji'.

5.4. Katalizatory zawierajace fragment benzofuranowy i benzodioksolowy

Interesujace  wlasciwosci katalizatorow posiadajacych usztywniony fragment
pochodzacy od 2H-chromenu zachecity do dalszych modyfikacji uktadu. Zaproponowane
zostaty dwie struktury katalizatorow 102 i 103 (rys.38).

MesN NMes MesN NMes

\(\CI \(\Cl

Ru= Ru=
a” | a” |
o o

~ I\O

H;COOC
102 103

Rysunek 38. Struktury nowych katalizatorow metatezy zawierajace ligandy
benzofuranometylidenowe oraz benzodioksolometylidenowe.

* A. Hryniewicka, J. W. Morzycki, S. Witkowski, New efficient ruthenium metathesis catalyst containing
chromenyl ligand, J. Organomet. Chem., 695, 1265-1270 (2010); A. Hryniewicka, A. Kozlowska, S. Witkowski,
New Nitrochromenylmethylidene-Containing Ruthenium Metathesis Catalyst, J. Organomet. Chem., 701, 87-92
(2012)
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Mozna przypuszczac, ze wieksze usztywnienie liganda, zastepujacego
izopropoksybenzyliden, np. wprowadzenie pigciocztonowego pierscienia heterocyklicznego
zawierajacego kompleksujacy atom tlenu, moze wplyna¢ na wihasciwosci nowych
katalizatorow. Dodatkowy, nieckompleksujacy atom tlenu w benzodioksolu zwigksza gestos¢

fadunku w pier§cieniu aromatycznym.

5.4.1. Otrzymywanie ligandow

Prekursor liganda 104 zostat otrzymany wedlug schematu 60. Aldehyd 89 zostat
poddany kondensacji z chlorooctanem metylu bez rozpuszczalnika w temperaturze 150 °C
wedlug znanego przepisu®?. Z mieszaniny poreakcyjnej wydzielitam chromatograficznie
gtowny produkt z wydajnoscia 20%, ktérego widmo 'H NMR zawieralo sygnat protonu
winylowego (H-3) przy 7.26 ppm oraz metylowej grupy estrowej przy 3.95 ppm. Nie pojawit
si¢ natomiast sygnatl grupy aldehydowej. Zatem mozna stwierdzié¢, ze w warunkach reakcji
zachodzi dekarbonylacja, a produktowi nalezy przypisa¢ strukture¢ 106. Z tego wzgledu
najpierw w aldehydzie 89 jedna z grup aldehydowych zostata przeksztatcona w ugrupowanie
winylowe za pomoca sekwencji reakcji: blokowania jednej grupy —CHO, reakcji Wittiga
i odblokowania (por. schemat 55, str. 87), a otrzymany zwigzek 98 poddany zostat
kondensacji  z chlorooctanem etylu. Z mieszaniny reakcyjnej zostal wydzielony

chromatograficznie oleisty produkt z wydajnoscia 36%.

CHO

clc Me o)
K,CO4 TRAB )—COOCH;
105

CHO

OH _CICH,COOMe. COOCH
K,CO3, TBAB 3
CHO "%
89

1. blokowanie -CHO N
2. Wit CICH,COOCH O
3. odblokowanie St LUV
— > H3;COO0C \
K,CO3 TBAB
CHs

Hs 36%

104

Schemat 60. Synteza prekursora liganda 104.
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W widmie protonowym zanikly sygnaly od ugrupowania salicylowego (CHO i OH),
a pojawity si¢ 2 singlety: przy 3.98 ppm od protonow grupy estrowej -COOCH3 oraz przy
7.49 ppm od protonu olefinowego przy C-3 (skorelowany w widmiec HSQC z sygnatem
113.7 ppm w widmie weglowym). Rowniez w widmie weglowym pojawily sie¢ nowe sygnatly
od atoméw wegla z grupy estrowej (czwartorzegdowy przy 160 ppm oraz pierwszorzedowy
przy 52.2 ppm). Ponadto struktur¢ produktu potwierdzitam za pomoca spektroskopii mas.
Uzyskana warto$¢ masy wyniosta 239.1 (powigkszona o mas¢ molowg sodu).

Winylobenzodioksol 108 zostal otrzymany w dwuetapowej syntezie wychodzac z handlowo
dostepnego 2,3-dihydroksybenzaldehydu (schemat 61). W pierwszym etapie uktad
katechinowy zostat zablokowany  ugrupowaniem metylenoacetalowym do

formylobenzodioksolu 107 w reakcji z bromkiem metylenu i wodorkiem sodu w HMPAPZ?
224]
CHO A

CH,Cl,, NaH
HO _HWPA® PhsP=CHy, THF O
HO s < 0% <o

Schemat 61. Synteza prekursora liganda 108.

108

Z wydajnoscia 45% wyodrebniony zostal mniej polarny produkt reakcji 107, ktérego widmo
'H NMR zawieralo intensywny singlet pochodzacy od dwoéch protondéw grupy metylenowe;j
przy 6.11 ppm, a w widmie wegglowym sygnal od metylenowego atomu wegla przy
102.4 ppm. Otrzymany formylobenzodioksol 107 zostat przeksztalcony za pomoca reakcji
Wittiga z wydajnosciag 80% w docelowy winylobenzodioksol 108. Jego struktura zostata
potwierdzona za pomoca widm 'H, *C NMR oraz IR. W widmie "H NMR nastapit zanik
sygnatu grupy aldehydowej, natomiast pojawily si¢ sygnaly charakterystyczne dla
ugrupowania winylowego w postaci multipletu przy ok. 6.8 ppm (od —CH=), naktadajacego

si¢ na zakres protondw aromatycznych i1 dubletu dubletow przy 5.4 ppm od =CHo.

5.4.2. Otrzymywanie katalizatorow

Otrzymane prekursory ligandow 104 i 108 zostaly poddane reakcji wymiany
z katalizatorem Grubbsa Il generacji w standardowych warunkach (CH,Cl,, 40 °C, CuCl)
(schemat 62). Niestety, za pomocg TLC nie zaobserwowatam tworzenia si¢ przewidywanych
katalizatorow 102 i 103.
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MesN NMes
S Ta
G2 /Ru—
H;COOC \ CucCl o)
CHs;
H;COOC
104 102
(nie powstaje)
MesN NMes
x Ta
Ri=
<O 2 o7 |
cucl o
0 ! L
(@)

108
103
(nie powstaje)

Schemat 62. Synteza nowych katalizatorow.

Brak reakcji wymiany mig¢dzy prekursorami 104 i 108 a katalizatorem G2 prawdopodobnie
wiaze si¢ ze zbyt duzym usztywnieniem pierscienia heterocyklicznego, co uniemozliwia
kompleksowanie centralnego atomem rutenu z atom tlenu. Nalezy dodaé, ze podobne

[225]

trudnos$ci opisali Grela 1 wsp. podczas syntezy katalizatora, zawierajgcego w strukturze

pierScien pigcioczionowy.

5.5. Poréwnanie aktywnosci i trwalosci katalizatorow
Otrzymatam pig¢ nowych katalizatorow (rys. 39) ze zmodyfikowang cze$cig benzylidenows.
Wszystkie kompleksy sa trwate na powietrzu 1 wobec wilgoci. Mozna je oczyszczaé za
pomoca chromatografii kolumnowej. Na postawie TLC nowych katalizatorow podczas ich
przechowywania mozna stwierdzi¢, ze trwato§¢ komplekséw rosnie w kolejnosci 86 < 85 <
64~65~66
a) Zwiagzki 64-66 sg trwale nawet podczas kilkugodzinnego ogrzewania w temperaturze
110 °C
b) Trwatos¢ kompleksu 85 jest poréwnywalna z trwato$cig macierzystego H2
c) Zwiazek 86 jest nietrwaly w podwyZszonej temperaturze (juz w temperaturze 3 godzin

W temperaturze pokojowej ulega rozktadowi)
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Katalizatory 87 i 88 (rys. 36, str. 84) zawierajace w ligandzie 2H-chromenylometylidenowym
grup¢ nitrowg okazaly si¢ nietrwate. Proby wydzielenia ich z mieszaniny reakcyjnej oraz ich
chromatograficznego oczyszczenia konczyty si¢ niepowodzeniem

Nowe kompleksy efektywnie katalizujg reakcje metatezy krzyzowej, metateczne zamknigcie

pierScienia oraz metatez¢ en-yn ich aktywno$¢ ro$nie w kolejnosci 64~65~66 < 86 < 85.

MesNTNMes MesN NMes Mele \NMes
«Cl T\\CI T o
le_ RLj_ le‘\
7 : U=
cl . CieHaz CI° a’
\(O © \<O o \<o o)
64 65 66
MesN_ _NMes MesN__NMes
TCI ICI
RuU= Ru=
a” a”

O

85 86

Rysunek 39. Nowe katalizatory metatezy olefin ze zmodyfikowana cze$cia
izopropoksybenzylidenowg.

a) Aktywnos¢ kompleksu 85 byta w wielu przypadkach poréwnywalna z aktywnoS$cig
katalizatorow handlowo dostepnych, a w przypadku trudnej do przeprowadzenia reakcji
tworzenia czteropodstawionego wigzania podwojnego przewyzszyta aktywno$¢ handlowo
dostepnego katalizatora H2.

b) Kompleksy 85 i 86 katalizujg cyklizacje en-yn juz w temperaturze 0 °C z wydajno$ciami
(99%) kilkakrotnie wigkszymi niz te uzyskane przy uzyciu katalizatorow G2 i H2

c) Kompleksy 64-66 pozwalaja otrzyma¢ produkty reakcji metatezy krzyzowej
z wydajno$ciami zblizonymi do tych osigganych przy zastosowaniu katalizatoréw handlowo
dostgpnych.

Podsumowujac, najwieksza aktywnoscig przy jednoczesnej wystarczajaco dobrej trwatosci
charakteryzuje si¢ kompleks 85. Synteza prekursora liganda 92 (lub 91) jest prosta i wydajna,
a sam Kkatalizator tworzy si¢ z wysoka wydajnoscig. Aktywnosciag w wielu reakcjach

przewyzsza on katalizatory handlowo dostepne.
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6. Opracowanie tanszej metody syntezy katalizatoréw typu Hoveydy 11

6.1. Wprowadzenie

Metateza olefin stala si¢ bardzo wazng metodg tworzenia wigzania wegiel-wegiel.
Jednkaze nie wynaleziono jeszcze uniwersalnego katalizatora, ktory umozliwitby efektywne
przeprowadzenie wszystkich rodzajow przeksztatlcen metatetycznych. Synteza katalizatorow
pociaga za soba znaczne koszty. Wigza si¢ one nieroztgcznie z ceng kompleksow, ktore stuzg
jako substraty w syntezie zmodyfikowanych katalizatorow. Katalizatory typu Hoveydy-
Grubbsa sg bardzo czesto poddawane modyfikacjom (por. rozdziat 3). Syntezowane sg nowe
prekursory ligandow, ktore poddaje si¢ wymianie, zwykle z kompleksem Grubbsa 11188 9 97
102, 205, 226] rzadziej Hoveydy 11®%, Nieznacznie tansza metoda jest otrzymanie katalizatora
Grubbsa 11 in situ z kompleksu I generacji i zrodta karbenu N-heterocyklicznego, a nastepnie
poddanie go reakcji z odpowiednio podstawionym substratem styrenowym®”. Jednakze
wszystkie handlowo dostgpne katalizatory osiggaja wysokie ceny. Nalezy zaznaczy¢, ze ceny
te nie czynig samej metatezy technika nieatrakcyjng, gdyz najczgséciej stosuje si¢ niewielkie
ilosci katalizatora (0.5-10 mol%). Celem niniejszej pracy bylo znalezienie tanszej metody
pozwalajacej otrzymywac katalizatory typu Hoveydy II, wychodzac z prostych substratow np.
z chlorku rutenu. Zalozeniem bylo opracowanie prostej syntezy, mozliwej do
przeprowadzenia w laboratorium niewyspecjalizowanym do prac z zakresu chemii
metaloorganicznej, jak rowniez unikanie pracy z substancjami niebezpiecznymi.
Ukazaty si¢ liczne prace przegladowe na temat syntezy katalizatorow metatezy z prostych
prekursorow rutenowych!® #”1. Na ich podstawie dokonalam pewnego uogélnienia, z ktérego
wnioski umieszczone zostaly na schemacie 63. W wielu przypadkach procedura jest podobna,
a mianowicie rutenowe prekursory, po redukcji i reakcji z odpowiednim halogenkiem
winylowym badz propargilowym pozwalaja otrzymac katalizatory alkilidenowe, tj. katalizator
Grubbsa | generacji. Kompleksy te po reakcji wymiany z N-heterocyklicznym karbenem
i ligandem styrenowym dajg katalizatory typu Hoveydy.
Wiele ze znanych metod posiada pewne ograniczenia, takie jak praca z substancjami
trudnodostgpnymi (np. 3,3-dipodstawionymi cyklopropeny®® 2 niewygodnymi do pracy
(np. diazopochodne® ) Jub trudnymi w syntezie (Ru(cod)(cot)??®). Etap redukecji moze
sprawia¢ problemy techniczne, gdyz wigkszo$¢ wodorkow rutenowych jest skrajnie wrazliwa
na dziatanie tlenu i wilgoci. Z tego wzgledu reakcja redukcji powinna by¢ prowadzona

w atmosferze gazu obojetnego przy jednoczesnej redukcji za pomoca czasteczkowego
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wodoru. Ze wzgledow aparaturowych moze to by¢ trudne do przeprowadzenia (w autoklawie

— w atmosferze argonu).

substraty rutenowe wodorki rutenowe
RuCls - 3H,0 [RUHCI(H)(PR3).]
[RUCI,(cod)], [RUH,Clo(PRy);]
[Ru(cod)(cot)] RuCIH(PR3);
RUCl,(PPhg), R = Ph, Cy lub iPr

reakcja
z alkinem

reakcja ze zwigzkiem -
diazowym lub katalizatory
polt(ilstawionym alkilidenowe
C opropenem
ykloprop PRs | [\
l WCl reakcja z: MesN_ _NMes
RU= 1.NHC \(\\CI
7 =\ 2. izopropoksystyrenem
a’|l ® RU=
PR, a’
R =Ph, Cy lub iPr CI)
R® = Ph, CH=C(CH3),,
CH=C(Ph),, CHs,
Ind

Ph

Schemat 63. Metody otrzymywania katalizatora rutenowego (cod — cyklooktadien, cot —
cyklooktatrien)

Przyktadem takich metod moze by¢ otrzymywanie [RUHCI(H,)(PCys),]?% 229,
[RUH2Clo(PiPrs),]?%" 22 [RuHCI(PPh3)s]®* 4. Ponadto wedlug wiekszoécei procedur
konieczne jest wprowadzenie duzego nadmiaru (np. 8 réwnowaZnikéw[zzg]) drogich fosfin
(PCys lub PiPr3) bezposrednio w pierwszym etapie, co zmniejsza atrakcyjnos$¢ syntezy. Znane
sa rowniez metody, ktore nie wymagaja uzycia gazowego wodoru, przez co s3 tatwiejsze w
realizacji np. synteza katalizatora alkilidenowego z [RuCl,(p-cymen),]**®, [RuCl,(cod)],*®,
katalizatora indenylidenowego®*” (ktory po wymianie z odpowiednim styrenowym ligandem
daje bezposrednio katalizator typu Hoveydy[238]) oraz otrzymywanie [RuHCI(PPh3)s] [239],
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6.2. Synteza katalizatora alkilidenowego
Najlepsza sposrod wyzej przedstawionych koncepcji okazala si¢ metoda
otrzymywania katalizatora alkilidenowego®®. Zmodyfikowatam procedure syntezy
kompleksu 5 poprzez stadium wodorku rutenowego 110, ktory po reakcji z alkinem dawatby
docelowy katalizator metatezy (Schemat 64). Substratem w tej syntezie byt tani i tatwo
dostepny uwodniony chlorek rutenu(l11) (109).

| PPh3 ||3Ph3 = cl I|Dphél
PPhs, MeoH C i Cl - 3
RuCls * 3H,0 hg, MeOT \cRu—PPh3 tBu(seKr.]ZII::]OH \‘_Ru—PPh3 , Ru=
80% c™ | 980k H CHCl, Cl” | =
106 PPhs, 6 PPhs 80% PPhs
4 110 5

Schemat 64. Synteza katalizatora alkilidenowego 5.

Wedtug procedury Wilkinsonal®® chlorek rutenu poddatam reakcji z trifenylofosfing
w metanolu i otrzymatam z wydajnoscig 80% chlorek tris(trifenylofosfino)rutenu(ll) (4).
Widmo *P NMR otrzymanego produktu zawiera trzy sygnaly zwiazane z czg$ciowa
dysocjacja zwiazku®¥ (schemat 65), przy -5.9 ppm (trfenylofosfina) oraz dwa poszerzone

piki przy ok. 41 ppm i 59 ppm.

2RUCL,(PPhg); == [RUCl,(PPhy),], + 2PPh,
Schemat 65. Dysocjacja zwigzku 4.

Otrzymany kompleks 4 poddatam reakcji z izopropanolanem potasu w izopropanolul®?,
otrzymujac wodorek rutenu 110. Zgodnie z publikacja Fogg i wsp. generowatam
izopropanolan z alkoholu i wodorku potasu (35% zawiesina w oleju). Praca z wodorkiem
potasu jest utrudniona, poniewaz nie udaje si¢ go dokltadnie odwazy¢ (zawiesina w oleju nie
jest jednorodna), a czysty wodorek po odmyciu oleju wykazuje wihasciwosci piroforyczne
I wszelkie z nim prace muszg by¢ prowadzone w atmosferze argonu. Ponadto otrzymany
alkoholan jest stosunkowo nietrwaty w postaci statej. W zwigzku z tymi niedogodnos$ciami
uzyty zostal handlowo dostepny tBUOK, ktory jest trwaly i wygodny w uzyciu. Reakcja
Z jego uzyciem zaszla z wydajnoscia 98%, a czysto$¢ otrzymanego wodorku okreslitam za
pomoca rezonansu fosforowego — sygnat przy 56 ppm, zgodnie z danymi literaturowymit®*,
Wodorek 110 w reakcji z 3-chloro-3-metylobutynem w temperaturze pokojowej w ciggu 30
minut przeksztalca si¢ w katalizator alkilidenowy 5 (Schemat 64). Jego strukture potwierdza
sygnat przy 27.1 ppm w widmie P NMR. Z kolei w widmie protonowym pojawit si¢ silnie

odstaniany sygnat powyzej 18 ppm pochodzacy od protonu karbenowego (Ru=CH-). Nalezy
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podkresli¢, ze poprzez polaczenie i modyfikacje przepisow literaturowych opracowana
zostata prostsza do przeprowadzenia metoda syntezy pochodnej katalizatora Grubbsa I
generacji. Wydajnosci dla kazdego z etapow wynosity powyzej 80%.

Otrzymany katalizator alkilidenowy nalezato poddac reakcji z N-heterocyklicznym karbenem,

generowanym z soli imidazolidynoweyj.

NHp =\ iPrOHH,0 _1.NaBH,
o 66% 2.HC
93%
M/ x2HCI
NHHN
- _HC(OMe)s N N
/
86%

112

Schemat 66. Synteza soli imidazolidynowej 8a.

Otrzymalam ja W oparciu o znane literaturowe metody™® 243 2441 '\ reakcji mezytyloaminy
z glioksalem powstaje imina 111 z 66% wydajnoscia (Schemat 66). Jej redukcja
borowodorkiem sodu, a nastgpnie zakwaszenie kwasem solnym prowadzi do
dichlorowodorku 112 z 93% wydajnoscia. W reakcji z ortomréwczanem trimetylut**® 1571
powstaje s6l imidazolidynowa 8a. Metoda z zastosowaniem glioksalu wydaje si¢ by¢
wygodniejsza od tej z uzyciem chlorku oksalilu*® (por. podrozdziat 4.4.3, str. 64). W tej
drugiej powstaje diamid z mezytyloaminy i chlorku oksalilu, ktory jest bardzo trudny do

redukcji za pomocg LiAlH, (temperatura powyzej 120 °C oraz duzy nadmiar reduktora).

8a

]

MesN NMes
cl T, —/\
RU= RU=

o AL —> ar U/ + MesN_ NMes
PPh3 PPh3 SIMes
113 5

Schemat 67. Plan syntezy katalizatora 113.

Dziatajac silng zasada z soli imidazolidynowej generowany jest N-heterocykliczny karben
(NHC), ktory jest wystarczajaco trwaly, aby go wyizolowa¢ w bezwodnych i beztlenowych

warunkach®®*"). Jednakze duzo wygodniejsze jest generowanie karbenu NHC bezposrednio
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W roztworze przed reakcja z katalizatorem rutenowym. Otrzymany wczes$niej katalizator 5
probowatam przeksztatcic w katalizator alkilidenowy II generacji 113 (schemat 67).
W pierwszym podejéciu do deprotonowania soli imidazolidynowej uzytam tBuOK, ktory jest
stosowany do otrzymywania katalizatora Grubbsa 11 z kompleksu | generacji®®®. Jednakze
w reakcji wygenerowanego w ten sposob karbenu z kompleksem 5 nie powstat oczekiwany
produkt: katalizator 113. W widmie *'P NMR surowej mieszaniny reakcyjnej obserwowatam
wylgcznie sygnaly pochodzace od substratu. W drugim wariancie do deprotonowania soli
imidazoliniowej zastosowatam znacznie silniejszg zasade: KHMDSP, Réwniez i w tym
przypadku w widmie P NMR surowej mieszaniny wystepowal jedynie sygnal
nieprzereagowanego substratu. Przyczyng niepowodzenia w obu eksperymentach byla
prawdopodobnie zbyt niska temperatura oraz czas trwania reakcji. W nastepnych
eksperymentach temperatura reakcji zostata podwyzszona do 65 °C, a czas trwania reakcji
wydhuzony do 2.5 godziny. Przy zmianie tych parametrow w widmie fosforowym mieszaniny
reakcyjnej oprocz przewazajacego sygnalu pochodzacego od substratu pojawial sig
dodatkowy pik przy 31.6 ppm, swiadczacy najprawdopodobniej (brak danych literaturowych)
o zaj$ciu reakcji, jednakze z wydajnoS$cia zaledwie ok. 10%. Kolejne proby wydtuzania czasu
reakcji oraz podniesienia temperatury do 110 °C nie dawaly lepszych rezultatow.
Katalizatoréw typu Grubbsa I i II generacji nie udaje wydzieli¢ i oczy$ci¢ chromatograficznie,
dlatego zwykle s3 wytragcane z roztworow za pomocg odpowiednich rozpuszczalnikdw.
W przeprowadzonych eksperymentach ich powstawanie wprawdzie mozna bylo
zaobserwowaé za pomoca spektroskopii P NMR, jednakze ze wzgledu na niewielkie

stezenie, nie udato si¢ ich wytraci¢ z roztworu.

c® B [\ I
I\ 3 MesN NMes MesHN NMeS
MesN_ __NMes  foluen +
S H CCls CHO
8a 10 114
80% 20%

Schemat 68. Synteza adduktu 10.

W syntezie katalizator6w Grubbsa II generacji do wymiany liganda fosfinowego, zamiast
karbenu NHC generowanego in situ mozna stosowa¢ jego addukt chloroformowy 10,
otrzymywany wedlug schematu 68. Addukt ten zostal po raz pierwszy opisany przez
Arduengo i wsp.™!. Jest on trwaly, tatwy do przechowywania, a wolny karben wydziela si¢

po podgrzaniu do 65 °C. Grubbs i wsp. opracowali metod¢ syntezy adduktu z soli
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imidazolidynowej z zastosowaniem wodorotlenku sodu i chloroformu®®. Zgodnie z ta
procedurg otrzymatam addukt z wydajnoscig 80%, a produktem ubocznym reakcji byt amid
114. W pilotujacym eksperymencie addukt 10 zostal poddany reakcji z katalizatorem
Grubbsal (G1), w wyniku ktorego z wydajnoscig prawie ilosciowg zostal otrzymany
katalizator Grubbsa Il generacji (G2). Podczas reakcji nastapita zmiana barwy mieszaniny
reakcyjnej z fioletowej na czerwona, a na widmie fosforowym pojawit si¢ sygnat przy 31.4
ppm, pochodzacy od katalizatora G2. Powtorzylam przetestowang procedure na reakcji
kompleksu 5 z adduktem 10. Reakcja nie zaszta, na widmie fosforowym mieszaniny
poreakcyjnej obserwowatam jedynie sygnat pochodzacy od substratu. Prawdopodobnie ligand
trifenylofosfinowy jest trudny do wymiany, jakkolwiek jest mniej zasadowy i bardziej labilny
niz ligand tricykloheksylofosfinowy. Zamiana ligandow w katalizatorze 5 z PPh; na PCyjs
daje kompleks 6, a reakcja zachodzi w temperaturze pokojowej w ciggu 30 minut (schemat
69). Jego czystosé potwierdzitam za pomoca spektroskopii **P NMR. W widmie fosforowym

pojawit si¢ pik przy 36.4 ppm, zgodnie z danymi literaturowymi!?%.

i %

cl | = o6% CI¥ | \=<
PPh; PCys;
5 6

Schemat 69. Synteza katalizatora 6.

W kolejnym eksperymencie otrzymatam z wydajnoscig 88% Kkatalizator 6, bezposrednio
z wodorku 110! bez wyodrebniania kompleksu trifenylofosfinowego 5 (schemat 70).
Witym celu 110 poddatam reakcji z 3-chloro-5-metylobut-1-ynem, a nastgpnie
z tricykloheksylofosfing. Otrzymany kompleks 6 poddatam reakcji z karbenem,

generowanym z adduktu 10.

I\
MesN __NMes
™\ N\
- I|3Ph3 L= <CI F|)C¥C3:| H CCly MesN_ _NMes o/k MeSN\rNMes
T = Cl
“Ru-pPh; ———— |/R“\=< 0 T N R
Y3

H Fl’Ph 2. PCys, CH2C|2C Fl’C toluen, 65 °C CI’IIQU._ i cucl CI/ '
3 88% -
O

110 6 PCYs \(

bez wyodrebiania
115 H2
Schemat 70. Synteza katalizatora Hoveydy Il generacji.

Sposrod roznych metod generowania karbenu uzycie adduktu chloroformowego wydaje sie

najwygodniejsze, poniewaz udaje si¢ prowadzi¢ reakcj¢ ze stechiometryczng ilo$cig karbenu.
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Mimo, ze synteza wydluza si¢ o dodatkowy etap otrzymywania adduktu z soli
imidazolidynowej, to metoda jest bardzo prosta i wydajna. Ze wzgledu na trwato$¢ addukt
moze by¢ otrzymany wczesniej w odrgbnym eksperymencie. Ponadto wodorotlenek sodu
uzyty do syntezy adduktu 10 jako zasada, jest kilkakrotnie tanszy od mianowanych
roztworow tBuOK lub KHMDS.

Po stwierdzeniu catkowitego przereagowania kompleksu 6 za pomocg TLC (wymiana fosfiny
na NHC), kompleks akilidenowy Il generacji 115 bez wyodrebniania zostat poddany reakcji
z prekursorem liganda — 2-izopropoksystyrenem wobec chlorku miedzi(I), w celu zwigzania
odchodzacej fosfiny. Z mieszaniny poreakcyjnej wyodrebnitam chromatograficznie
z wydajnoscia 70% zielony katalizator Hoveydy II generacji (H2), ktérego widmo *H NMR

byto zgodne z danymi literaturowymi[SZ].

Wydajno$¢ catej pigcioetapowej syntezy katalizatora Hoveydy Il wychodzac z chlorku
rutenu(l11) wynosi 50%. Mozna zatem wyliczy¢, ze wychodzac z 1 g substratu 109 otrzymuje
si¢ ponad 1.2 g katalizatora Hovedy II generacji. Nalezy podkresli¢, ze w proponowanej
metodzie nie ma konieczno$ci uzywania drogich odczynnikow chemicznych (RuCls jest
dziesigciokrotnie tanszy niz katalizator Grubbsa II), a takze prowadzenia syntezy w specjalnie
wyposazonym laboratorium. Za jedyny mankament mozna uzna¢ wymiane liganda
trifenylofosfinowego na drozszy tricykloheksylofosfinowy, mimo, ze koncowy produkt —
katalizator H2 nie zawiera ligandéow fosfinowych. Ten zabieg jest jednak konieczny,
poniewaz W przeciwnym wypadku wprowadzenie N-heterocyklicznego karbenu nie byto
mozliwe. Opracowana metoda moze by¢ stosowana do syntezy nowych, zmodyfikowanych

katalizatorow typu Hoveydy II.

6.3. Synteza nowych katalizatorow w oparciu o opracowang metode
Stosujac opracowang metode (schemat 70) zostaly otrzymane nowe katalizatory
Hoveydy: 65, 85, 86 (por. str. 77 i 89), z wydajnosciami odpowiednio 25%, 70% i 70%.
Dzigki tanszej procedurze nowe katalizatory mogly by¢ zsyntezowane na wigkszg skale.

Wiyniki opisane w rozdziale 6 sa przedmiotem publikacji".

* A. Hryniewicka, A. Koztowska, S. Witkowski, An Improved Synthesis of Ruthenium Hoveyda-Grubbs Type
Catalysts, Synth. React. Inorg. Metal-Org. Nano-Met. Chem. (w recenzji)
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7. Synteza nowych katalizatorow ze zmodyfikowanym karbenem N-heterocyklicznym

7.1. Wprowadzenie

Metateza jest technika odnoszacg duze sukcesy we wspotczesnej syntezie organicznej.
Pomimo osiggni¢¢ jednym z problemow pozostajagcym w dalszym ciggu do rozwigzania jest
niedostateczna kontrola stereoselektywnosci E/Z tworzacych si¢ w reakcji wigzan
olefinowych. Problem ten w zasadzie nie dotyczy komplekséw wolframu i molibdenu

opracowanych przez grupy Schrocka i Hoveydy™?

. Jednakze synteza z uzyciem tych
katalizatorow jest ograniczona z uwagi na ich wrazliwo$¢ na wilgo¢, tlen, a takze na dziatanie
szeregu grup funkcyjnych. Czeéciej stosowane i wykazujace szeroki profil aplikacyjny sa
rutenowe katalizatory Grubbsa, a takze Hoveydy wszystkich generacji. Jednakze katalizatory
te wykazuja niewielka lub umiarkowang stereoselektywnos¢. W ostatnim roku Grubbs i wsp.
opracowali seri¢ katalizatorow, w ktorych dokonali manipulacji ligandami chlorkowymil***
118, 121] wykorzystali strukture powstajaca przy rozktadzie katalizatora (por. podrozdziat 3.3.)
W konsekwencji otrzymane zostaty katalizatory wykazujace wysoka Z-stereoselektywnos¢.

Prace nad poszukiwaniem nowych, bardziej stereoselektywnych podjetam jeszcze przed
pojawieniem si¢ doniesien Grubbsa 0 syntezie Z-steroselektywnych katalizatorow. Poprzez
manipulacje w czeSci  benzylidenowej 1 wprowadzenie fragmentu chromenylo-
i chromanylometylidenowego do katalizatoréw typu Hoveydy (rozdzial 5) nie udato si¢
poprawi¢ stereokontroli reakcji metatezy. Prawdopodobnie zwigzane jest to z faktem, ze czgs¢
benzylidenowa odchodzi na etapie inicjacji od katalizatora (dokladniej prekatalizatora)
przechodzac w aktywna katalitycznie struktur¢ 14-elektronowg 1 nie uczestniczy w dalszych
etapach cyklu metatetycznego. Z tego wzgledu bardziej celowe wydajg si¢ modyfikacje
W obszarze ligandu NHC, ktory jest na stale skoordynowane z centralnym atomem rutenu
i nie ulega odszczepieniu na zadnym etapie reakcji. Z powyzszych wzgledéw podjetam si¢

syntezy katalizatorow przedstawionych na rys. 40.

116:n=1
117:n=2

Rysunek 40. Modyfikacja NHC.
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W proponowanych katalizatorach 116 i 117 podstawniki mezytylowe liganda NHC
zostalyby spigte ltacznikiem zawierajacym dwie lub trzy reszty etylenowe (rys. 40).
Wprowadzenie tego rodzaju ,,obreczy” stanowiloby ostong steryczng aktywnego centrum
katalizatora. Ostona ta moglaby wymuszaé¢ Z-orientacj¢ podstawnikéw alkilowych przy
tworzacym si¢ cyklu rutenacyklobutanu (schemat 71). Po etapie cyklorewersji i rozpadzie
struktury przej$ciowej powinna tworzy¢ si¢ olefina o zwigkszonym udziale izomeru Z.
Ponadto tacznik di- lub trietylenowy, ktéry mozna potraktowaé jako fragment eteru
koronowego, a do jego wnetrza moglyby wnikaé¢ jony lub czasteczki o odpowiedniej
wielkos$ci (efekt supramolekularny). Natomiast eterowe atomy tlenu mogtyby kompleksowac

z centralnym atomem rutenu. Efekty te powinny wplywac na wtasciwosci katalizatora.

Ru=
0 9!
R3 Rl _Q NY Cl R2
— + :/ (@) R S —— /—\ + :/
SUTNO
R, el o Rz} Ry Rs
i R™R, i Z-olefina

Schemat 71. Proponowana reakcja metatezy katalizowana kompleksem 116 lub 117.

7.2. Synteza nowych soli imidazolidynowych
Do syntezy zaplanowanych soli imidazolidynowych (rys. 41) wybratam metodg
stosowang do syntezy soli SIMes®® (por. podrozdzial 4.4.3, str. 64). Syntezy dokonatam

W oparciu 0 analize retrosyntetyczng przedstawiong na schemacie 72.

o — ¢
NN "o
o O o O

Co o o

119

Rysunek 41. Nowe sole imidazolidynowe.
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N_ _N reakcja / \ reakcja z glioksalem
N ® z ortomréwczanem NHHN redukcja

—— ——

O 121 120

NH, H,>N eteryfikacja NH redukcja NO
fj 2 — S 2
OH OH

Schemat 72. Analiza retrosyntetyczna.

Substratem do syntezy byt 3,5-dimetylo-2-nitrofenol (120), ktory jest wprawdzie dostepny
handlowo, ale drogi (Sigma Aldrich, 50 mg ok. 400 zt). Z tego wzgledu synteze rozpoczg¢tam
od nitrowania 3,5-dimetylofenolu za pomocg rozcienczonego kwasu azotowego, potrzebny
izomer orto wydzielitam z mieszaniny reakcyjnej za pomocg destylacji z parg wodna,[245]
z wydajnoscig 43% (schemat 73). Dane spektroskopowe otrzymanego produktu byly zgodne

z literaturq[246].

oK Et,0, o°c

Schemat 73. Synteza 3,5-dimetylo-2-nitrofenolu (120).

Otrzymany nitrofenol 120 poddatam redukcji do aminofenolu 121 za pomoca borowodorku
sodu wobec katalizatora palladowego (10% Pd/C) z wydajnos$cig 45%. Inne metody redukcji

2471 oraz  chlorkiem

np. borowodorkiem sodu katalizowanej za pomocg NiCl,6H,0
Cyny(ll)[248] pozwalaty wprawdzie otrzymaé¢ pozadany produkt, ale z wydajnosciag nie
przekraczajaca 30%. Aminofenol 121 poddatam reakcji kondensacji z glioksalem w celu

otrzymania odpowiedniej diiminy!**®! (schemat 74).
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H H
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nie powstaje w reakcii

Schemat 74. Reakcja aminofenolu 121 z glioksalem.

W widmie protonowym produktu reakcji nie zaobserwowalam charakterystycznego piku
pochodzacego od protonu iminowego (przy ok. 8 ppm). Na podstawie widma korelacyjnego
HSQC stwierdzitam, ze produkt stanowi mieszanina dwoch zwiazkow, z ktorych jeden
wystepuje w przewadze. Zwigzki te charakteryzowaty si¢ zblizong polarnoscig i byly
nierozroznialne na TLC. Widmo protonowe sktada si¢ z podobnych sygnatoéw powtarzajacych
si¢ przy roznych przesunigciach chemicznych. W zakresie 2.2-2.7 ppm obecne sg cztery
singlety rdznigce si¢ integracjg — prawdopodobnie od dwoch grup metylowych od dwoch
roznych zwigzkow. Podobnie w zakresie protonow aromatycznych 6.5-7.3 ppm — 4 singlety
od dwoch roznych zwigzkow. Stosunek integracji protonéw grup metylowych i protonow
aromatycznych wynosi 3:1, co odpowiada 2 grupom metylowym i 2 protonom
aromatycznym, a przy zatozeniu, ze powstaja Symetryczne struktury zlozone z dwoch
czasteczek substratu — 4 grupy metylowe 1 4 protony aromatyczne. Ponadto sygnat przy 4.66
ppm nie jest skorelowany z Zadnym pikiem w widmie weglowym, co jest dowodem na to, ze
w jednym produkcie mamy wolng grup¢ -NH. Sygnat przy ok. 5.3 ppm pochodzi od protonu
zwigzanego z trzeciorzedowym atomem wegla (76 ppm). Bioragc pod uwage przesunigcie
sygnatu w widmach jest to grupa zwigzana z heteroatomami (tlenem i azotem). Zaktadajac, ze
powstaja symetryczne zwiagzki ztozone z dwoch reszt aminofenolu zaproponowatam struktury
— pochodne benzoksazolu 122 i 123.

Z danych literaturowych wynika, Zze benzoksazole sg otrzymywane w wyniku kondensacji
orto-aminofenoli z glioksalem*® %, jednak najbardziej zastanawiajace jest powstawanie
drugiego produktu — formy utlenionej 123. Byloby to bardziej prawdopodobne gdyby uzyty
zostal jaki$ utleniacz np. Ag20[251]. Jednakze analiza MS potwierdzita przypuszczenie

0 powstawaniu dwoch struktur benzoksazolowych. W zwigzku napotkang trudno$ciag
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postanowitam najpierw potaczyé dwie czasteczki nitrofenolu 120 mostkiem polieterowym,

a nastgpnie zredukowaé grupy nitrowe i przeprowadzi¢ reakcje z glioksalem (schemat 75).

7N\
OH Br%O*Br/f:[NOZ O2N ji)\ redukcja NH, HoN (0] (@)
0 O

J fod

124. n= = 1, 912/0 126: n =1, 65%
125:n=2,91% 127:n =2, 92%

NH4CI
%o#

n
130:n=1, 20% 118:n=1,77%

128:n ‘n=
131:n=2 119:n =2, 89%

129: n

N -

Schemat 75. Synteza nowych soli imidazolidynowych.

Dwie czasteczki o-nitrofenolu 120 zostaly potaczone tacznikiem polieterowym za pomoca
reakcji eteryfikacji Wiliamsona, odpowiednio z 1,5-dibromo-3-monooksapentanem (132)
oraz 1,8-dibromo-3,6-dioksaoktanem (133). Substraty te zostaly otrzymane z glikoli:
dietylenowego i trietylenowego przez stadium mesylowania, a nastgpnie reakcje z bromkiem

potasu wobec bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB)!?*? (schemat 76).

CH3SOCl H.CO-SO 0SO.CH KBr, CTAB
HO\/P\O/K/OH Sryama 008 13C02 \/k\ /\)\/ 2CHs e r\k\o/*/Br
’ temp. wrz. 132:n=1, 61%

133:n =2, 53%
Schemat 76. Synteza zwigzkow 132 i 133.

Oczekiwane produkty otrzymalam w postaci oleistych cieczy z wydajnosciami (po dwodch
etapach) wynoszacymi odpowiednio 61% i 53% dla 132 i 133. Dane spektroskopowe

produktow byty zgodne z danymi llteraturowym1[253]

Nitrofenol 120 poddany zostat reakcji kolejno z dibromkami 132 i 133 z wobec K,CO3**"
(schemat 75). W obu przypadkach otrzymatam biate osady z wydajnosciami ponad 90%.
W widmach protonowych otrzymanych produktow 124 i 125 wystgpowaly sygnaty
w zakresie 3.81-3.85 ppm oraz 4.15-4.19 od protoné6w metoksymetylenowych, a w przypadku

produktu 125 dodatkowy singlet przy 3.68 ppm. W widmie weglowym zwigzkow pojawity
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si¢ dwa sygnaly od drugorzedowych atoméw wegla przy 69.4 ppm oraz 69.6 ppm dla 124
oraz 69.31 71 ppm dla 125.

Otrzymane zwigzki poddane zostaly redukcji w warunkach analogicznych jak dla nitrofenolu
(NaBH,4, Pd/C), jednakze w obu przypadkach wydajnosci produktéw redukcji byty
umiarkowane (44% dla 126 i 48% dla 127). Dodatkowym problemem byly trudnosci
Z wyodrgbnieniem zwigzkdéw z mieszaniny poreakcyjnej. Z tego wzgledu zastosowana zostata
bardziej efektywna metoda redukcji z uzyciem hydrazyny wobec katalizatora palladowego
(10% Pd/C)®). W wyniku reakcji powstaly produkty 126 oraz 127 z wydajnosciami
odpowiednio 65% oraz 92% (schemat 75). W widmie protonowym zwiazku 126 pojawil si¢
sygnat od protonow grupy aminowej przy 3.71 ppm, a w przypadku produktu 127 przy 3.58
ppm. W widmach IR produktow pojawity si¢ sygnaly wigzan N-H w aminie aromatycznej
przy 3430 cm™.

Otrzymane aminy 126 i 127 poddane zostaly kondensacji z glioksalem. Reakcje aminy 126
z glioksalem przeprowadzilam zgodnie z procedurg znang dla mezytyloaminy[149]. Przebieg
reakcji monitorowalam za pomocg TLC do zaniku substratu. Jednakze analiza widma
'HNMR surowej mieszaniny wskazywata, Ze oprocz sygnaldow pochodzacych od
oczekiwanego produktu iminowego (singlet przy 8.43 ppm) w mieszaninie poreakcyjnej
obecny jest takze substrat niewykrywany wczesniej za pomocg TLC. Mozna zatem
przypuszczaé, ze imina 128 w trakcie wyodrgbniania ulega hydrolizie do substratu. Z tego
wzgledu w kolejnym eksperymencie surowa imina 128 zostata bez wyodrebniania poddana
redukcji do etylenodiaminy 130 za pomoca NaBH,; wobec Pd/C. Po oczyszczaniu przy
pomocy chromatografii otrzymatam produkt 130 z wydajnoscia zaledwie 20%. Dowodem na
powstanie wiasciwego produktu byl sygnat w widmie protonowym przy 3.02 ppm (-NH-
CH,CH>-NH-) oraz sygnat w widmie weglowym przy 47.80 ppm (wegiel drugorzedowy).

Ze wzgledu na niskg wydajnos$¢ produktu 130 zmienitam warunki reakcji zastgpujac etanol
izopropanolem, a takze zastosowatam duze rozcienczenie, co powinno sprzyja¢ reakcji
wewnatrzczasteczkowej. Jednakze zmiana warunkow nie doprowadzila do wyzszych
wydajnosci reakcji. Postanowitam wigec wptyna¢ na rownowage reakcji w celu otrzymania
wiekszej ilosci produktu. Wobec napotkanych trudnosci podjelam probe redukcyjnego
aminowania za pomocg cyjanoborowodorku sodul®®. w tym celu zmieszatam réwnoczesnie
rownomolowe ilosci aminy 126, glioksalu i NaBH3CN w etanolu. Przebieg reakcji
monitorowatam za pomocg TLC. Po kilku minutach na TLC zaobserwowalam oczekiwang
etylenodiamine 130, substrat, a takze inny mniej polarny produkt. Po godzinie za pomoca

TLC nie zaobserwowatam postepu reakcji. Po dodaniu kolejnej porcji glioksalu w ciggu kilku
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minut catla diamina przereagowata. Na podstawie TLC stwierdzitam obecno$¢
jedynie matopolarnego produktu. Nie zaobserwowalam takze obecno$ci etylenodiaminy.
Produkt wyodrgbnitam za pomoca chromatografi kolumnowej z wydajnoscig 70%. W widmie
'H NMR nastapil zanik sygnatu pochodzacego od protonéw grupy aminowej, a ponadto
pojawity si¢ dwa multiplety pochodzace od czterech protondéw, odpowiednio przy ok. 3.0
I 3.5 ppm. Na podstawie uzyskanych danych otrzymanemu produktowi przypisatam strukture
piperazyny 134 (schemat 77). Dodatkowym potwierdzeniem byto widmo weglowe, w ktorym
pojawity si¢ dodatkowe trzy piki (jeden podwojny) pochodzace od drugorzedowych atomow
wegla (przy 70.0, 68.7 oraz 51.1 ppm), a takze masa czgsteczkowa, wyznaczona na podstawie

widma ESI-MS wynoszaca 419.2 (powigkszona o masg sodu).

NH, H,N N N
glioksal, NaBH3CN _/

etanol =
o o O O
Lo/ Col)

126

Schemat 77. Redukcyjne aminowanie aminy 126.

W kolejnym eksperymencie 40% roztwor wodny glioksalu zostal zastgpiony forma
hemiacetalowa - 2,3-dihydroksy-1,4-dioksan, 135, w celu usuni¢cia wody ze $rodowiska
reakcji. Zwiazek ten otrzymatam w reakcji z glikolem etylenowym w benzenie,

oddestylowujac wode za pomoca nasadki Deana-Starkal®®? (Schemat 78).

VRN /~\ benzen
O o *tHO OH temp. wrz.
36% (@] OH
135

Schemat 78. Otrzymywanie 2,3-dihydroksy-1,4-dioksanu.

Zastosowanie hemiacetalu glioksalu 135 w suchym THF dato najlepsze rezultaty (Schemat
79). Dodatkowo do mieszaniny reakcyjnej dodawatam Kkatalityczne ilosci kwasu

mrowkowego oraz sita molekularne, w celu zwigzania wody powstajacej w reakcji.
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NH, H,N NHHN
/Eé[ 2 M2 + [OIO 1. HCOOH, THF /@E ﬁ)\
o o o “oH 2. NaBHCN
135 %/O\P

126:n=1 1305 n=1, 602&
127:n=2 131:n=2, 86%

Schemat 79. Otrzymywanie etylenodiaminy 130 i 131.

Ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej prowadzitam w ciggu 48 godzin, a nastgpnie dodawatam
cyjanoborowodorek sodu (dobra rozpuszczalnos¢ w THF). W ciggu godziny powstawat
produkt 130 z wydajnosciag 60%. W analogicznych warunkach reakcja aminy 127 prowadzi
do produktu 131 z wydajnoscig 86%. W widmach NMR zwigzku 131 zaobserwowatam
analogicznie jak dla 130 — singlet od protonéw grupy metylenowej N-CH,- (3.09 ppm)
w 'H NMR oraz dodatkowy sygnat pochodzacy od drugorzedowego atomu wegla (48.5 ppm)
w widmie *C NMR.

Otrzymane etylenodiaminy 130 i 131 poddatam reakcji z ortomrowczanem trimetylu w celu
uzyskania soli imidazolidynowych, odpowiednio 118 i 119 (schemat 75, str. 111, ostatni
etap). Eksperymenty prowadzitam w temperaturze wrzenia ortomrowczanu z chlorkiem
amonu oraz dodatkiem kropli kwasu mrowkowego. Po 90 minutach otrzymatam produkty
W postaci biatych osadéw z wydajnosciami odpowiednio 77% dla 118 i 89% dla 119.
W widmie *H NMR produktu 118 przy przesunicciu 8.11 ppm pojawit sie pojedynczy sygnat
pochodzacy od protonu z grupy N-CH=N. Dodatkowo odnotowatam znaczne przesunigcie si¢
sygnatu pochodzacego od protonéw grup metylenowych pier§cienia imidazoliniowego
w kierunku  wyzszych przesunig¢ chemicznych (4.50 ppm, w widmie protonowym
etylenodiaminy 130 byt przy 3.02 ppm). W widmie weglowym zaobserwowalam pojawienie
si¢ dodatkowego sygnatu pochodzacego od trzeciorzegdowego atomu wegla z pierScienia
imidazolidynowego (161.3 ppm). W widmie *H NMR produktu 119 zaobserwowatam sygnat
pochodzacy od protonu grupy metylidenowej (8.63 ppm) w pierscieniu imidazolidynowym,
dodatkowo zaobserwowatam efekt odstanianiajacy sygnatu protondéw grup metylenowych
W pierécieniu imidazoliniowym (4.48 ppm) w poréwnaniu z substratem etylenodiaminowym
(3.07 ppm). W widmie weglowym zaobserwowatam pojawienie si¢ sygnatu trzeciorzgdowego
atomu wegla w pierscieniu przy 160.9 ppm. Na widmie IR pojawilo si¢ pasmo przy 1638 cm™

pochodzace od drgan grupy metylidynowej N-CH-N.
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/@i v®j§j\ ReOH, CHO H CC@\
toluen
Loy

oy

118:n= l 136:n=1, 47%
119:n=2 137:n=2, 48%

Schemat 80. Otrzymywanie adduktéw 136 i 137.

Otrzymane sole imidazoliniowe zostaty przeksztalcone w addukty chloroformowe 136 i 137
(schemat 80) z wydajnosciami odpowiednio 47% dla 136 i 75% dla 137. W widmie
protonowym sygnat pochodzacy od protonu w ugrupowaniu -NCH=N- zostat odekranowany
i pojawit si¢ przy 6.38 ppm dla 136 oraz 6.22 ppm dla 137. W solach imidazoliniowych
sygnaty te pojawily si¢ odpowiednio przy 8.11 ppm dla zwiazku 118 i 8.63 ppm dla 119.
Ponadto zaobserwowatam w widmach "H NMR produktéw pojawienie sie dwoch multipletow
przy 3.24 oraz 3.75 ppm dla adduktu 136 oraz 3.20 i 3.74 ppm dla 137, zamiast singletow
w solach imidazolidynowych przy 4.5 ppm w przypadku 118 oraz 4.48 ppm dla 119.
Dodatkowym potwierdzeniem byta wyznaczona za pomoca ESI-MS masa czasteczkowa

381.1 dla 136 oraz 425.1 dla 137 (w obydwu przypadkach masy pomniejszone o masg¢ CCls).

7.3. Otrzymywanie katalizatorow
Nowe katalizatory typu Hoveydy ze zmodyfikowang czgscia NHC 116 i 117
otrzymatam wedtug schematu 81. W tym celu katalizator Hoveydy | generacji (H1) i addukt
136 ogrzewalam w toluenie w temperaturze 60 °C w ciggu 75 minut. Przebieg reakcji
monitorowatam za pomocg TLC, jednak nie zaobserwowatam tworzenia si¢ produktu (plamki
adduktu 136 i katalizatora H1 nie zanikaty). Podniesienie temperatury do 80 °C rowniez nie
prowadzito do wuzyskania produktu. Nowy katalizator 116 otrzymatam dopiero po

3-godzinnym ogrzewaniu w temperaturze wrzenia toluenu (schemat 81) z wydajnoscig 48%.

m»m

PCy; o "0
cl

Ru—
o 136 lub 137 TCI
O toluen, 110 °C RU—

. e

116:n=1, 48%
117:n=2,73%

Schemat 81. Synteza nowych katalizatoréw z zastosowaniem adduktéw chloroformowych NHC.
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W analogiczny sposob uzyskatam kompleks 117 z wydajnos$cia 73%.

W celu poprawy wydajnosci syntezy otrzymatam kompleksy 116 i 117 z soli
imidazolidynowych 118 i 119, generujgc karbeny in situ za pomocg tert-amylanu potasu,
anastgpnie poddajac je reakcji z katalizatorem Hoveydy I (schemat 82). Otrzymalam

katalizatory z wydajnosciami nieznacznie mniejszymi: 45% dla 116 i 65% dla 117.

Aok

o 0] "o
M M\
N\?% 1. tAmOK, toluen N
temp. pok. \(\d
_ B
0] (@) 2. H1, toluen B,U =
temp. wrz. cl i
0] 0
118:n = ri <
119:n=2

116:n=1, 45%
117:n=2, 65%

Schemat 82. Otrzymywanie nowych katalizatorow z zastosowaniem soli imidazolidynowych.

Metoda przedstawiona na schemacie 82 pozwala na bezposrednie otrzymanie katalizatoréw
Z soli pomijajac etap tworzenia adduktow. W sposobie tym nalezy uzywac stechiometryczne;j
ilosci mianowanego roztworu tert-amylanu potasu. W reakcji powstawaty w wiekszej iloSci
polarne produkty uboczne, ktorych nie badatam. Zastosowanie adduktu chloroformowego
wydaje si¢ wygodniejsze, poniewaz udaje si¢ prowadzi¢ reakcj¢ ze stechiometryczng iloscia
karbenu. Mimo, ze synteza wydluza si¢ o dodatkowy etap (otrzymywanie adduktu z soli
imidazolidynowej) to metoda jest bardzo prosta i wydajna. Ze wzglgdu na trwato$¢ addukt
moze by¢ otrzymany wczesniej w odregbnym eksperymencie.

Katalizatory 116 i 117 miatly zielong barwe i dawaly si¢ oczysci¢ za pomoca chromatografii
kolumnowej. Scharakteryzowatam je za pomoca spektroskopii 'H oraz C NMR.
Jednoznacznym potwierdzeniem struktury byty singlety pochodzace od protonu Ru=CH- przy
16.83 ppm w widmie protonowym oraz 293.5 w widmie weglowym kompleksu 116,
natomiast w widmie protonowym kompleksu 117 pojawit si¢ sygnat przy 16.98 ppm,
aw widmie *C NMR przy 294.8 ppm. Ponadto struktury obydwu produktow zostaly
potwierdzone za pomocag spektroskopii mas. Wartos¢ masy dla 116 wyniosta 700.1423
(obliczona 700.1409), adla 117 - 744.1688 (obliczona 744.1671).
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Rysunek 42. Rentgenostruktura kompleksu 117.

Otrzymane zostaly krysztaty katalizatora 117, ktore poddane zostaly analizie
rentgenostrukturalnej. Struktura krystaliczna zostata rozwigzana, jednakze ze wzgledu na
nieuporzadkowany obszar rozpuszczalnika nie zostala udoktadniona (dane w czgsci

eksperymentalnej).

7.4. Testowanie katalizatoréow

Nowe katalizatory zostaty zbadane w modelowych reakcjach cyklizacji metatetycznej
I metatezy enyn (tabela 9) oraz metatezy krzyzowej z uwzglgdnieniem stosunku E/Z
produktéw (tabela 10).
Katalizatory 116 i 117 w reakcji RCM diallilomalonianu dietylu odznaczaty si¢ wicksza
reaktywno$cig w porownaniu z handlowo dostepnymi: H2 i G2 (tabela 9, poz. 1). Znacznie
gorzej promowaly tworzenie trojpodstawionego wigzania podwojnego, gdzie konwersja nie
przekraczata 40% (tabela 9, poz. 2). Z kolei w reakcji RCM dimetyloallilomalonianu dietylu,
prowadzacej do olefiny czteropodstawionej, stopien konwersji substatu przy zastosowaniu
kompleksoéw 116 i 117 osiggat wyzsze warto$ci niz w przypadku H2 (tabela 9, poz. 3). Nowe
katalizatory bardzo efektywnie promowaty cyklizacj¢ enyn (tabela 9, poz. 4). W obnizone;j
temperaturze reakcja zachodzita z wydajnosciami ok. 99%, podczas gdy konwersje osiggane

przy zastosowaniu handlowo dostgpnych katalizatoréw byty kilkakrotnie nizsze.
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Tabela 9. Poréwnanie aktywnosci katalizatorow w reakcji RCM i metatezy enyn.

% konwersji ®

substrat produkt warunki katalizator
(czas)

o G2 99% (75 min
EtOOC, ~COOEt EtOOC COOE 20 °C, Ho 99%2 §60 ming

1 ﬂ ggzri:)zfcf%R'\S]’ 116 99% (50 min)
' i 117 99% (50 min)

EtOOC COOEt EtOOC. _COOEt 20 °C, 90 min, ﬁg ggz;o
CH,CI;, 0.1 M, O°

’ / 0.5 mol% [Ru] ﬁs ggojz
EtOOC COOEt EtOOC_ _COOEt g0 °C, 16 godz., ﬁg iing
toluen, 0.06 M, O°

3 0 116 22%
5 mol% [Ru] 117 500

o ; G2 1%

O/\% Ph o p 0 °C, 60 min, Ho 1%

Phl CH,Cl,, 0.1 M, ’
o "\ 0.5mol% [Ru] 116 99%
' 117 99%

G2 90%

0 80 °C, 4 godz., ’

ol toluen, 005 M, 12 12%

° P 9 116 8%
= 5 mol% [Ru] 117 10%

2 okreslony za pomoca ‘H NMR

Nowe katalizatory 116 i 117 wykazaly wysoka skuteczno$¢ w reakcjach metatezy krzyzowej
(tabela 10). Wydajnosci uzyskane przy ich uzyciu sg w niektorych przypadkach wyzsze od
tych osiaganych przy zastosowaniu handlowo dostepnych H2 i G2. Na podstawie analizy
widm *H NMR okre$lony zostal stosunek izomeréw E/Z w mieszaninach reakcyjnych. Nalezy
zauwazy¢, ze otrzymane katalizatory nie wykazaly wyzszej Z-stereoselektywnos$ci. Zatem
wprowadzona ,,obejma” do ligandu NHC nie stanowita dostatecznej zawady przestrzennej,
wymuszajacej Cis-orientacj¢ podstawnikow wokot tworzacego si¢ przejSciowo pierScienia
rutenacyklobutanowego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze struktura zsyntezowanych ligandéw
NHC zawiera fragment eteru koronowego. Zatem mozna si¢ spodziewa¢ pewnego efektu
supramolekularnego, polegajacego na wbudowywaniu si¢ jonow o odpowiedniej wielko$ci

we ,,wneke” ligandu, co mogloby wplywac na reaktywno$¢ katalizatora.
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Tabela 10. Poréwnanie aktywnosci katalizatorow w reakcji metatezy krzyzowe;.

katalizator -

a
substraty produkt wydajnosé E/Z
. G2 76% 12:1
1 O~ ¢ Lﬂ O " 0ac H2 75% 12:1
N onc 116 65% 12:1
117 67% 5:1
Ao G2 81% 58:1
o N ¢ Lﬂ N "Noac H2 80% 43:1
N onc 116 89% 63:1
117 87% 16:1
Ao G2 82% 5:1
3b A OW \|\A OMOAC H2 86% 5:1
cO™ 4 N oac ACO™ 4 116 75% 4:1
117 77% 31
5 3O G2 47% 7:1
~ 0, -
b \ ACOW Aco™ H2 530/0 5:1
116 55% 8:1
117 56% 7:1

2 stosunek izomerow E/Z okreslony za pomoca ‘H NMR, wydajnosé po wydzieleniu chromatograficznym,

® warunki reakcji 20 °C, 3h, CH,Cl,, 0.1 M, 2.5 mol% [Ru]

Katalizatory 116 i 117 byly trwatymi cialami statymi. Katalizowaly one reakcje metatezy
krzyzowej, cyklizacji metatetycznej i metatezy enynow osiagajac konwersje zblizone do tych
uzyskanych przez handlowe kompleksy Hoveydy Il i Grubbsa Il. Pomimo braku zwigkszone;j
Z-selektywnosci katalizatory moga wykazywaé warto$ciowy profil aplikacyjny, ze wzgledu
na obecnos¢ makrocyklicznej ,,obejmy”, poprzez zastosowanie substancji oddziatywujacych
z kompleksem w relacji gos¢ - gospodarz. Problem ten wymaga odrgbnych badan, ktore

zostang podjete w przysziosci.
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8. Zastosowanie katalizatoréw metatezy do syntezy glikokoniugatu tokoferolu
8.1. Wprowadzenie
Reakcja metatezy znajduje zastosowanie w syntezie pochodnych produktow

[54. 58] Metoda ta moze zostaé wykorzystana m.in. w syntezie prolekow,

naturalnych
zyskujacych ostatnio na znaczeniu w praktyce terapeutycznej. Proleki otrzymuje si¢ przez
zwigzanie aktywnej struktury w pochodng o lepszej biodystrybucji i1 uwalniajaca lek
w wyniku metabolicznej biotransformacji po dotarciu do zaplanowanego miejsca objetego
procesem chorobowym!?*7),

Zaprojektowatam glikokoniugat, w ktorym lipofilowa czasteczka a-tokoferolu zostata
potaczona z czeScig cukrowa za pomoca piecioweglowego tacznika. Dzigki takiej budowie
prolek zyskuje wiasciwosci amfifilowe, dzigki czemu moze by¢ skuteczniej transportowany
W organizmie, a nast¢pnie stopniowo uwalnia¢ tokoferol zwigzany wigzaniem enolowym

dzieki zakwaszonemu srodowisku (stany niedotlenienia) lub na skutek dziatania enzymow.

Ho— ©OH
-0
HO
HO
O\/\,«J“"\/O
O CyeHss
reakcja sprzegania
deacetylacja
A OAc
cO -0 X \/\/O
A,(A:\OO +
¢ 5 O CyeHss
Br™ X=1,Br,Cl
reakcja z bromoetanolem “
acetylowanie HO o
HO OH ~R
-0
HO (@] CgH
HO 16133
OH redukcja “

Eto\n/\/o
0]
O CyeHss
reakcja z propiolanem etylu U
HO

O CygHss

Schemat 83. Analiza retrosyntetyczna I.
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W pierwszym podejsciu glikokoniugat otrzymany zostatby w wyniku potaczenia dwoch
fragmentow (schemat 83). Fragment cukrowy zawierajacy w pozycji anomerycznej
dwuweglowy wysiggnik zakonczony atomem bromu daje si¢ tatwo otrzymaé za pomocag
reakcji glikozydowania 2-bromoectanolu. Z kolei fragment tokoferolowy powinien zostaé
otrzymany w kilkuetapowej syntezie. Najpierw addycja nukleofilowa tokoferolu do
propiolanu etylu prowadzi do estru kwasu B-tokoferoksyakrylowego zawierajacego wigzanie
enolowe. Z kolei przez redukcj¢ estru za pomoca LiAlH4 mozna otrzymac alkohol, ktérego
jednak nie udato si¢ przeksztalci¢ w terminalny bromek. Proby z zastosowaniem znanych
metod takich jak: 1-PPhs-imidazol®® oraz PPhs-CCl4** prowadzity do rozpadu wiazania
enolowego i uwalniania si¢ wolnego tokoferolu. Syntezy wedlug tego schematu nie

kontynuowatam.

8.2. Otrzymanie glikokoniugatu z zastosowaniem reakcji metatezy
W zwigzku z napotkanymi trudno$ciami podjetam si¢ syntezy glikokoniugatu
wykorzystujac metatetyczne tagczenie fragmentow tacznika, a nastepnie przesunigcie wigzania

podwdjnego w kierunku enolowego potaczenia tokoferolu (Schemat 84).

HO OH
)
HO
HO

O™ O
O CyeHas
OAc lzomeryzaqa
-0 deacetylaqa
AcO
AcO
OM P
O CyeHas
oA metateza
AcO ¢
-0
AcO (0]
AcO e
(0] =
NN O CyeHas
glikozylacja
acetylacja “ eteryfikacja
OH
HO -0 HO
HO
HO
OH O CyeHas

Schemat 84. Analiza retrosyntetyczna Il.
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W tym celu mannoz¢ poddatam glikozydowaniu metoga Kilaniego-Fischera za pomoca
buten-3-olu wobec kwasu kamforosulfonowego z wydajnoscia 72%%°%. Po zacetylowaniu
otrzymatam komponent cukrowy — o-butenylomannozyd 138, zawierajacy wigzanie
podwodjne w potozeniu terminalnym. Drugim substratem byl eter allilowy tokoferolu 139

otrzymany z wydajnoscig 90% w standardowej reakcji eteryfikacji (bromek allilu, K,COs3).
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Schemat 85. Otrzymywanie glikokoniugatu tokoferolu w reakcji metatetycznego sprzegania
fragmentow (CM).

Pochodng cukrowg i tokoferylowa poddalam reakcji metatezy krzyzowej w temperaturze
wrzenia chlorku metylenu z katalizatorem rutenowym (schemat 85). Zastosowatam handlowo
dost¢pne katalizatory, a takze zmodyfikowane przeze mnie typu Hoveydy (rozdziat 5) 64-66
oraz 85 (tabela 11). We wszystkich eksperymentach otrzymatam produkt metatezy
z wydajnosciami w zakresie 43-52%. Jedynie w przypadku katalizatora Grubbsa Il generacji
wydajnos¢ reakcji byta znacznie nizsza (20%) prawdopodobnie z powodu konkurencyjnych

reakcji izomeryzacji substratow.

Tabela 11. Por6wnanie wydajnosci otrzymywania zwigzku 140 przy zastosowaniu réznych
katalizatorow.

Katalizator Wydajnosé (%)

Grubbs | 52
Grubbs 11 20
Hoveyda Il 45

64 46
65 43
66 43
85 50

Produkt metatezy krzyzowej 140 wyodrebnitam chromatograficznie, a jego strukturg
potwierdzitam za pomoca spektroskopii *H i *C NMR. Oprocz sygnatéw pochodzacych od
tokoferolu oraz czesci cukrowej widoczne byty sygnaty pochodzace od tacznika weglowego:

przy 5.86 ppm multiplet od protonéw olefinowych oraz dwa multiplety przy 3.76 ppm
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1 3.57 ppm od protondéw zwigzanych z atomami wegla zwigzanych z atomami tlenu. Na
podstawie integracji sygnatow pochodzacych od protonow olefinowych okreslitam stosunek

izomerow E/Z wynoszacy 4:1.

8.3. Izomeryzacja wigzania podwodjnego w produkcie metatezy
Otrzymany produkt metatezy krzyzowej 140 poddatam reakcji izomeryzacji w celu
przesuni¢cia wigzania podwojnego znajdujacego si¢ w srodkowej czesci tgcznika, w kierunku

czesci tokoferolowej (w potozenie enolowe) (rys. 43).

potozenie enolowe
RESZTA / RESZTA
RESZTA ~ RESZTA
CuRROWA ~ON~F O CUKROWA 'O\/\""v\/o
Rysunek 43. Izomeryzacja wigzania podwdjnego w glikokoniugacie

Do tego celu wybratam nastgpujace literaturowe metody izomeryzacji:

a) tBuOK, DMSO, 80 °C, 5 godz.1%*%

b) [RUCIH(CO)(PPhs)s] (10 mol%), toluen, 90 °C, 12 godz.[?* ¢

c) katalizator Grubbsa 11 (10 mol%), CH,Cl,, temp. pok, 12 godz.[2%% 2671

d) PdCl, (50 mol%), MeOH, temp. pok., 48 godz.?*®!

e) PdCl; (50 mol%), DABCO, MeOH, temp. pok., 48 godz.

f) PACl; (1 réwn.), DABCO (1 réwn.), MeOH, temp. wrzenia, 24 godz.

g) PdCl; (1 rown.), tBuOH, temp. pok.

h) RhCI(PPhs); (10 mol%), DABCO (1 réwn.), EtOH, temp. pok., 12 godz.*!

Po obrébece kazdego z eksperymentow surowg mieszaning reakcyjng badalam za pomoca
spektroskopii '"H NMR. We wszystkich przypadkach odnotowatam, ze izomeryzacja nie
zachodzita (widma identyczne z widmami substratu). Podejrzewatam, ze przyczyna braku
reakcji moze by¢ obecno$¢ ochronnych grup acetylowych w czesci cukrowej. W tym celu
przeprowadzitam deacetylacje substratu do za pomocag cyjanku potasu w metanolut?™®!,
Otrzymany deacetylowany produkt 141 poddatam izomeryzacji w nastepujacych warunkach:

a) tBuOK (2 rown.), DMSO, 80 °C, 6 godz.[#+%!

b) Pd/C, MeOH, temp. wrzenia, 24 godz.?™ "4

c) PdCl,, MeOH, temp. pok., 48 godz.1**®!
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Podobnie jak substrat acetylowany 140, réwniez deacetylowany 141 nie ulegal izomeryzacji
(*H NMR).
Wobec napotkanych trudnosci rozwazytam zastosowanie jednej z trzech metod opisanych

r2% modyfikowat Kkatalizator metatezy przepuszczajac staby strumien

w literaturze. Snappe
wodoru po zakonczeniu reakcji metatezy. Z kolei Schmidt po zakonczeniu procesu
metatetycznego dodawal do mieszaniny reakcyjnej, bez uprzedniego wyodrebniania produktu

[274]

metatezy, borowodorek sodu lub wodorek sodu*"™. W innej metodzie dodawal zamiast

wodorkow stosowat NaOH z niewielkim dodatkiem izopropanolul®> ']

. W opisanych
przypadkach tworzacy si¢ zmodyfikowany kompleksowy wodorek rutenu katalizowat reakcje
izomeryzacji. Sposrod wymienionych powyzej metod wybratam najtagodniejsza z uzyciem
borowodorku sodu. W tym celu przeprowadzitam eksperyment pilotujacy polegajacy na
ogrzewaniu produktu metatezy 140 z NaBH,. Stwierdzitam, ze Substrat jest trwaly
w warunkach reakcji, a izomeryzacja pod wpltywem samego borowodorku nie zachodzi.

Na podstawie powyzszych przestanek przeprowadzitam reakcj¢ metatezy krzyzowej wobec
katalizatora Grubbsa I miedzy allilotokoferolem 139 i butenylomannoza 138 zastepujac
chlorek metylenu toluenem do zaniku 139 na plytce TLC (schemat 86). Wowczas do
mieszaniny reakcyjnej dodawatam 1 rownowaznik NaBHs i ogrzewalam w temperaturze
wrzenia toluenu w ciggu 3 dni. W reakcji tworzyt si¢ produkt nieznacznie bardziej polarny od
140. Wyodrgbnitam go z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca chromatografii kolumnowej
z wydajnosciag 30%. Nalezy tu zauwazy¢, ze reakcja metatetycznego taczenia pochodnej
cukru 1 tokoferolu zachodzi w toluenie z mniejszg wydajnoscig niz w chlorku metylenu,

jednakze zmiana rozpuszczalnika byla konieczna ze wzgledu na wymagang wysoka

temperature reakcji niezbgdna do przeprowadzenia etapu izomeryzacji.
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Schemat 86. Otrzymywanie glikokoniugatu tokoferolu w reakcji CM i nastgpnej izomeryzacji.
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Porownujac widmo protonowe produktu izomeryzacji 142 z widmem produktu metatezy 140
zaobserwowatam zanik sygnalow od olefinowych protonéw przy 5.8 ppm. Przy pomocy
widm korelacyjnych COLOC, HSQC i HMBC stwierdzitam, ze w reakcji powstaly 4 zwigzki
nierozdziclajgce si¢ na ptytce TLC. Dane spektroskopowe wskazywaty, ze w dwdch z nich
wystepuja wigzania podwojne w réznym polozeniu. Na podstawie doktadnej analizy widm
przypisalam im struktury 142a i 142b, przy czym kazdy z nich wystepowal w postaci
izomerow E i Z.

Dublety przy: 6.34 ppm (J = 12.3 Hz) oraz 5.92 ppm J = 6.2 Hz) pochodza od dwodch
stereoizomerow 142a, odpowiednio E i Z. Wicksza stata sprzezenia od dubletu przy 6.34 ppm
pochodzi od protondéw olefinowych izomeru E, podczas gdy mniejsza stata od dubletu przy
5.92 ppm od izomeru Z. Diastereotopowe protony przy atomie wegla C-5’ izomeru E daja
dwa multiplety przy 3.68 i 3.45 ppm. Na podstawie widma HMBC atomowi wegla C-5’
przypisany zostat sygnal przy 67.7 ppm, poniewaz sprzegal si¢ z protonem anomerycznym
reszty cukrowej. Z kolei w widmie *H NMR izomeru Z protony olefinowe daja dwa
multiplety przy 3.78 i 3.57 ppm, a analogiczny sygnatl atomu wegla C-5’ pojawiat si¢ przy
68.3 ppm. Stosunek ilosciowy produktéw Z/E wynosit 10:8.5.

Oprocz wyzej wspomnianych sygnaldéw pojawiaja si¢ znacznie mniej intensywne sygnaty
pochodzace od 142b - produktu izomeryzacji o dwa atomy wegla w Kierunku reszty
cukrowej, ktory rowniez wystepuje w postaci izomeréw E i Z. Stosunek ilo§ciowy produktu
gtownego do ubocznego, odpowiednio 142a i 142b wynosit 10:3.

Powstaly glikokoniugat posiadat konfiguracj¢ [, poniewaz sygnal anomerycznego atomu
wegla wystepuje ponizej 100 ppm (97.7 ppm). W widmie 'H NMR sygnat protonu
anomerycznego pojawil si¢ w postaci dubletu przy 4.85 ppm (stata sprzezenia 1.4 Hz)
Podsumowujac, za pomocag spektroskopii 'H i BC NMR stwierdzitam, ze w reakcji
izomeryzacji powstajg 4 izomery; dwa z nich 142a i 142b r6znig si¢ migdzy sobg potozeniem
wigzania podwojnego w tancuchu. Ponadto kazdy z nich wystepuje w postaci mieszaniny

izomerow E i Z. Potwierdza ten fakt analiza za pomocg HPLC, gdzie na chromatogramie

wystepuja 4 piki.

8.4. Préby udoskonalenia procesu metatezy-izomeryzacji

Reakcje metatetycznego taczenia tokoferolu z reszta cukrowa z pdzZniejsza
izomeryzacja wigzania podwdjnego przeprowadzitam rdéwniez stosujac inne katalizatory
metatezy: trzy handlowo dostgpne: Grubbsa I, Grubbsa II, Hoveydy II oraz katalizatory

zmodyfikowane przeze mnie: 64-66 i 85. Eksperymenty prowadzone byly analogicznie jak
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W opisanym powyzej. Po zakonczonym etapie metatezy (5 godzin, TLC) mieszanina
reakcyjna byta ogrzewana z 1 rownowaznikiem NaBH4. Wyniki reakcji zostaly zestawione

w tabeli 12.

Tabela 12. Poréwnanie wydajnosci otrzymywania zwigzku 92 przy zastosowaniu roznych

katalizatoréw.

katalizator Czas(gi]f)%r;\iiryy)zacji Wydajnosé (%)
Grubbs | 72 30
Grubbs 11 4 20
Hoveyda Il 2 32
64 2 28
65 2 28
66 2 26
85 2 31

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze izomeryzacja produktow, gdy do laczenia metatetycznego
uzyte byly katalizatory Il generacji, zachodzita znacznie szybciej (2-4 godzin). Natomiast
eksperyment z zastosowaniem katalizatora I generacji wymagal dlugiego ogrzewania (72
godziny). We wszystkich eksperymentach nie zaobserwowatam rdéznic jako$ciowych
i iloSciowych w sktadzie produktow reakcji. Nalezy podkresli¢, ze w literaturze jest brak

danych na temat zastosowania katalizatoréw Hoveydy II do tego typu izomeryzacji.

8.5. Deacetylowanie i uwodornienie

Mieszaning produktow izomeryzacji 142a i 142b poddawatam deacetylacji metoda
Herziga (KCN/MeOH)®?™® (schemat 87). Dzigki temu glikokoniugat z odblokowang reszta
cukrowg przeksztatca si¢ w amfifilowa strukturg, ktéra moze by¢ rozpuszczalna w plynach
ustrojowych. Proby rozdziatu chromatograficznego deacetylowanych produktow 143a i 143b
zakonczyty si¢ niepowodzeniem.
W celu ostatecznego potwierdzenia struktury mieszanina 143a i 143b zostala poddana
uwodornieniu katalitycznemu (schemat 88). Reakcja redukcji prowadzita do powstania
jednego produktu reakcji 144. W widmie protonowym zaobserwowa¢ mozna zanik pikow
pochodzacych od protondéw olefinowych oraz pojawienie si¢ sygnaldéw od nasyconego
tacznika weglowego. Na podstawie widma EI-MS ustalona zostala masa czgsteczkowa

produktu wynoszaca 678.

126



Badania wlasne

OAc
AcO i) \
AcO
AcO
O™ O
142
ACO OAGC + 2 O CyeHas
c 0 > KCN/MeOH
AcO
AcO
O A O
142b O CygHss
_/
4 OH
HO
-0
HO
HO
143
—>< HO OH 2 O CyeHas
-0
HO
HO
O F . ~O
143b
\_ 0" CygHass

Schemat 87. Deacetylacja produktow izomeryzacji 142a i 142b.
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Schemat 88. Otrzymywanie zwiazku 144.

Podsumowujac, za pomocg tandemowej reakcji metatezy — izomeryzacji otrzymatam
glikokoniugat tokoferolu z pigcioweglowym nienasyconym tancuchem weglowym w postaci

mieszaniny izomerow E I Z (wigzanie podwdjne pomiedzy 1 a 2 atomem wegla tacznika
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weglowego) faczacym tokoferol i cukier. Produkt w niewielkim stopniu zanieczyszczony byt
izomerem roznigcym si¢ potozeniem wigzania podwojnego (migracja wigzania podwdjnego
0 dwa atomy wegla w strone cukru) rOwniez w postaci izomerow strukturalnych E i Z.

Zastosowatam otrzymane przeze mnie katalizatory. Kompleksy typu Hoveydy Il znacznie
lepiej sprawdzity si¢ w reakcji. ZarOwno metateza jak i izomeryzacja zachodzilty szybciej
| wydajniej niz z zastosowaniem Katalizatora Grubbsa | generacji. Czgs¢ wynikow,

zaprezentowanych w rozdziale 8, jest przedmiotem publikacji w Pol. J. Chem.”

* A. Hryniewicka, P. Watejko, J. W. Morzycki, S. Witkowski, Synthesis of new type of vitamin E
glycoconjugates, Pol. J. Chem., 83, 75-80 (2009)
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9. Podsumowanie

W niniejszej pracy przedstawiona zostala synteza oraz zbadany zostat profil
aplikacyjny 7 nowych Kkatalizatorow typu Hoveydy II generacji. Kompleksy te s3
modyfikacjami w obrebie:

a) czesci izopropoksybenzylidenowej: katalizatory 64-66 oraz 85 i 86

b) N-heterocyklicznego karbenu: zwiagzki 116 i 117

o Wsrod nowych katalizatorow, zmodyfikowanych w czgéci izopropoksybenzylidenowe;,
najwigksza aktywnoscig charakteryzuje si¢ kompleks 85. Jego synteza jest prosta i wydajna,
a efektywnos$cig W wielu reakcjach przewyzsza handlowo dostgpne katalizatory Hoveydy 11
i Grubbsa II.

e Kompleksy 64-66 wykazuja cechy katalizatora u$pionego; odznaczaty si¢ umiarkowang
reaktywnos$cig w temperaturze pokojowej, jednakze w temp. 40 °C ich aktywnos$¢ znacznie
wzrastata; ich zaletg jest trwato$¢ zarowno w warunkach reakcji (Kilkugodzinne ogrzewanie
w temp. 110 °C), jak i w czasie przechowywania.

e Zwigzek 86 jest nietrwaty i ulega rozktadowi w ciggu 3 godzin w temperaturze pokojowej.

e Kompleksy 85 i 86 katalizujg cyklizacje enyn juz w temperaturze 0 °C z wydajno$ciami
kilkakrotnie wigkszymi niz te uzyskane przy uzyciu katalizatorow G2 i H2 (powyzej 99%).
e Nowe Kkatalizatory 116 i 117 wykazywaly wysoka skuteczno$¢ w reakcjach metatezy
krzyzowej; uzyskane wydajnosci w niektorych przypadkach sg wyzsze od tych osigganych

przy zastosowaniu handlowo dostepnych H2 i G2.

e Kompleksy 116 i 117 zawieraja W strukturze ligandow NHC polieterowy fragment eteru
koronowego. Moze to powodowa¢ whudowywanie si¢ jonow o odpowiedniej wielkosci we
,wneke” liganda, co mogltoby wptywaé na reaktywno$¢ katalizatora. Problem ten wymaga
odrgbnych badan.

e Stosunek izomeréw geometrycznych E/Z w uzyskanych mieszaninach produktow, przy
pomocy nowych kompleksow zasadniczo nie odbiegal od tych otrzymanych

z zastosowaniem katalizatorow handlowo dostepnych.

Nowe Kkatalizatory typu Hoveydy II zostaly z powodzeniem zastosowane w syntezie
glikokoniugatu tokoferolu zawierajgcego pigcioweglowy nienasycony tancuch, lgczacy
a-tokoferol z resztg cukrows.

W pracy przedstawiona zostala zmodyfikowana pigcioetapowa Synteza katalizatora

Hoveydy Il generacji wychodzac z chlorku rutenu(lll). Wydajnos¢ metody wynosi 50%,
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ponadto nie wymaga ona wyspecjalizowanej aparatury ani drogich, niebezpiecznych

I trudnodostepnych substratow.
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10. Uwagi ogdlne

Wszystkie manipulacje ze zwigzkami metaloorganicznymi wykonywane byly przy
uzyciu techniki Schlenka w atmosferze suchego argonu. Szkto przed reakcja bylo suszone
w piecu w temperaturze 110 °C przez kilka godzin. Odczynniki i substraty higroskopijne
przechowywano w eksykatorze nad P,Os lub CaCls,.

Widma w podczerwieni (IR) wykonywano za pomoca aparatu firmy Nicolet Magna IR
550. Widma *H NMR i *C NMR rejestrowano na spektrometrze Bruker Ultrashield Plus 400
(400 MHz i 100 MHz). Przesunigcia chemiczne (8) zostaty podane wzgledem TMS (ppm).
Widma MS rejestrowano na spektrometrze AMD-604 (Instytut Chemii Organicznej PAN) lub
na spektrometrze mas (TOF)LCT firmy Micromasss (Uniwersytet Warszawski). Pomiaru
temperatury topnienia dokonano na aparacie mikroskopowym Kohlera typ Boétiusa lub
Mettler Toledo MP70 (Centrum Bio-Nano-Techno, UwB). Badania rentgenograficzne zostaty
wykonane w Centrum Bio-Nano-Techno, UwB za pomoca czterokotowego dyfraktometru
wyposazonego w detektor CCD (SuperNova Dual Source, Aligent Technologies) przy uzyciu
monochromatyzowanego grafitem promieniowania MoK, (A=0.7107).

Chromatografi¢ kolumnowa wykonywano na zelu krzemionkowym 70-230 mesh
(Kieselgel 60F 254) firmy Merck lub 230-400 mesh (J.T. Baker). Chromatografi¢
cienkowarstwowa (TLC) wykonano na ptytkach aluminiowych Kieselgel firmy Merck.
Plamki wizualizowano w $wietle UV, przy pomocy lampy r¢cznej Herolab (254 nm + 365
nm), za pomoca par jodu i przez spryskanie stezonym kwasem siarkowym lub zanurzenie
w roztworze waniliny badz ninhydryny (w syntezie soli imidazolidynowych). Do
cienkowarstwowej chromatografii preparatywnej (PTLC) stosowano ptytki szklane 25-DC
Platten Kieselgel 60 firmy Merck o grubosci 0.5 mm.

Rozpuszczalniki suszono poprzez destylacj¢ znad odpowiednich $rodkow suszacych.
CH.Cl, oraz DMF suszono poprzez destylacj¢ znad CaH, THF z Na/benzofenon, toluen znad
Na (odtleniano poprzez przepuszczanie strumienia He przez 5 minut). Zwiazki: 42401 - g239]
63202 G719 7] j 770252 otrzymane zostaty zgodnie z literaturowymi przepisami.
Substraty do testowania Kkatalizatorow otrzymano poprzez eteryfikacje odpowiednich
zwigzkow z bromkiem allilu lub 2-metylo-3-chloropropenem. Inne zwigzki byty dostepne
handlowo: katalizatory G1 (Fluka), G2, H2 (Aldrich), H1 (Apeiron Synthesis). Do reakcji
stosowany byt n-BuLi: 2.7M roztwor w heksanie lub 2.5M roztwor w THF (Aldrich), glioksal
40% roztwor wodny (Aldrich), wodzian hydrazyny 80% roztwor (Aldrich). W pochodnych

tokoferolu i chromanolu zastosowano numeracje atoméw wegla podang na rys. 43.
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Rysunek 43. Numeracja atoméw wegla w strukturze pochodnych chromanolu.
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11. Otrzymywanie nowych katalizator6w Hoveydy II generacji ze zmodyfikowang

czescig benzylidenowa

11.1. Synteza prekursorow ligandéw do nowych katalizatorow

11.1.1. Prekursor liganda 71

5a-Metoksy- a-tokoferol (68)
CH,OCH;z Do  roztworu  2-bromometylo-5,6-dimetylo-3-(3’-hydroksy-3’-
metylobutylo)-1,4-tokoferylochinonu (67) (860 mg, 1.64 mmol)

HO

O CieHaz \w metanolu (15 mL) dodano kwas askorbinowy (578 mg, 3.28 mmol)
I mieszano w temperaturze pokojowej przez 12 godzin. Nastgpnie dodano wode
i ekstrahowano heksanem (3 x 25 mL). Warstwe organiczng przemyto wodag i solanka,
osuszono nad bezw. MgSO, i odparowano. Otrzymano 650 mg jasnozottego oleju
(W = 83%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.65 (s, 2H, H-5a), 3.43 (s, 3H, -OCHs), 2.60 (t,
J=6.9 Hz, 2H, H-4), 2.16 i 2.12 (2s, 6H, H-7a, 8b), 1.76 (m, 2H, H-3) ppm; *C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 147.4, 144.7, 125.8, 123.1, 115.9, 115.4, 74.5, 69.8, 58.1, 40.0, 39.3, 37.4,
37.3, 32.9, 32.6, 30.8, 28.0, 24.8, 24.4, 24.0,22.7, 21.7, 21.1, 21.0, 19.7, 19.6, 11.9, 11.7
ppm; IR (CHClIs) v 2945, 1459, 1385, 1278 cm™.

Eter izopropylowy 5a-metoksy- a-tokoferolu (69)
CH2OCH3 Do roztworu 5a-metoksy-a-tokoferolu (68) (650 mg, 1.36 mmol)
>70 w bromku izopropylu (10 mL) dodano weglan potasu (565 mg,
O CiHss 41 mmol) i krysztalek eteru koronowego 18-C-6. Reakcje
prowadzono w temperaturze wrzenia przez 12 godzin. Nastepnie dodano wode
i ekstrahowano heksanem (3 x 25 mL). Warstwe organiczng przemyto woda, i solanka,
osuszono nad bezw. MgSO, i odparowano. Otrzymano 615 mg jasnozoltego oleju
(W = 90%). *H NMR (400 MHz, CDCl5) & 4.46 (s, 2H, H-5a), 4.04 (septet, J = 6.2 Hz, 1H,
iPr-CH), 3.24 (s, 3H, -OCHs), 2.61 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.16 i 2.11 (2s, 6H, H-7a, 8h),
1.76 (m, 2H, H-3), 1.31 (d, J = 6.16 Hz, 6H, iPr-CHz) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl;) &
150.7, 149.9, 123.6, 121.7, 121.8, 120.2, 74.6, 71.1, 62.4, 53.5, 40.6, 39.4, 37.4, 37.3, 32.9,
32.6, 30.8, 28.1, 24.8, 24.4, 24.0, 22.7, 22.6, 21.9, 21.1, 21.0, 19.7, 19.6, 13.3, 13.2 ppm; IR
(CHCI3) v 2932, 1456, 1381, 1263 cm™.
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Eter izopropylowy 5-formylo-y-tokoferolu (70)
CHO Do roztworu eteru izopropylowego 5a-metoksy-a-tokoferolu (69)
>70 (600 mg, 1.16 mmol) w chlorku metylenu (18 mL) dodano wode
0~ “CigHsz (1 mL) oraz DDQ (290 mg, 1.3 mmol). Reakcje prowadzono przez
12 godzin w temperaturze pokojowej. Nast¢pnie dodano wode
I ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 25 mL). Zebrane warstwy organiczne przemyto
woda i solanka oraz osuszano nad bezw. MgSO,. Po zatgzeniu na wyparce surowy produkt
oczyszczono za pomocg FC (heksan — octan etylu 200 : 1). Otrzymano 305 mg (W = 52%)
jasnozoltego oleju. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.48 (s, 1H, CHO), 4.05 (septet, J = 6.16
Hz, 1H, iPr-CH), 3.09 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.20i 2.18 (2s, 6H, H-7a, 8b), 1.75 (m, 2H, H-
3), 1.31 (d, J = 6.16 Hz, 6H, iPr-CHs) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls) 5 193.8, 154.2,
147.9, 133.9, 129.5, 125.3, 119.7, 78.4, 75.5, 39.9, 39.4, 37.4, 37.3, 32.8, 32.7, 30.8, 28.0,
24.8,24.4, 24.0,22.7, 22.6, 21.9, 21.1, 21.0, 19.7, 19.6, 13.2, 13.1 ppm; IR (CHCI;) v 2928,

1672, 1462, 1383, 1264 cm™.

Eter izopropylowy 5-winylo-y-tokoferolu (71)
Bromek metylotrifenylofosfoniowy (293 mg, 0.82 mmol) i butylolit

(2.5 M roztwor w heksanie; 0.36 mL, 0.9 mmol) mieszano

wsuchym THF (2mL) przez 3 godz. w atmosferze argonu.
Caofs Nastepnie dodawano roztwor eteru izopropylowego 5-formylo-vy-
tokoferolu (70) (305 mg, 0.63 mmol) w THF (2 mL) kroplami przez godzing. Mieszaning
reakcyjng ogrzewano przez 5 godzin w temperaturze wrzenia THF. Nastgpnie odparowano
rozpuszczalnik a suchg pozostato$¢ rozpuszczono w chlorku metylenu (10 mL), przemyto
wodg (2 x 10 mL) iosuszono nad bezw. Mg,SQO,. Zatgzono na wyparce i rozdzielano za
pomocg FC (heksan — octan etylu 100 : 1). Otrzymano 240 mg (W = 79%) jasnozottego oleju.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 6.72 (m, 1H, =CH-), 5.50 (m, 2H, =CH,), 4.10 (septet, J = 6.16
Hz, 1H, iPr-CH), 2.72 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.171 2.11 (2s, 6H, H-7a, 8b), 1.76 (m, 2H, H-
3), 1.21 (d, J = 6.16 Hz, 6H, iPr-CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 147.4, 146.9,
132.6, 129.0, 128.0, 124.7, 118.8, 116.7, 75.0, 74.9, 40.3, 39.4, 37.6, 37.5, 37.4, 37.3, 32.8,
32.7, 31.5, 28.0, 24.8, 24.4, 24.0, 22.7, 22.6, 22.4, 21.5, 21.0, 19.8, 19.7, 13.7, 12.2 ppm; IR
(CHCls) v 2928, 1566, 1456, 1381, 1259 cm™; MS (El) m/z 484 (76%, M*), 442 (100), 257
(36), 217 (27), 189 (87), 175 (49); HRMS: obliczono dla Cs3Hs60,: 484.4280, znaleziono
484.4265.
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11.1.2. Prekursor liganda 76

5-Metoksymetylo-2,2,7,8-tetrametylochroman-6-ol (73)
o CHOCHs  powtorzono procedure analogicznie jak dla 5a-metoksy-a-tokoferolu
(68) stosujac 2-bromometylo-5,6-dimetylo-3-(3’-hydroksy-3’-
o metylobutylo)-1,4-benzochinon (72) (1.6 g, 5 mmol) i kwas
askorbinowy (2.73 g, 10 mmol). Do ekstrakcji zastosowano chlorek metylenu. Otrzymano
1.3 g produktu (W = 99%). *H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.66 (s, 2H, H-5a), 3.43 (s, 3H, -
OCHs), 2.62 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.15i 2.10 (2s, 6H, H-7a, 8b), 1.77 (t, J = 6.9 Hz, 2H,
H-3), 1.28 (s, 6H, H-2a, 2b) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) 5 147.4, 144.9, 125.8, 123.1,
115.9, 115.2, 72.4, 69.8, 58.1, 32.9, 26.7, 20.3, 11.9, 11.7 ppm; IR (CHCI3) v 2979, 1465,

1391, 1272 cm™.

5-Metoksymetylo-2,2,7,8-tetrametylo-6-izopropoksychroman (74)

CH,OCH,8 Powtdérzono procedure analogicznie jak dla eteru izopropylowego
>*O 5a-metoksy-a-tokoferolu  (69) stosujac  5-metoksymetylo-2,2,7,8-
o tetrametylochroman-6-ol (73) (1.3 g, 4.9 mmol), K;CO;3(1.35 g,
9.8 mmol) oraz bromek izopropylu (10 mL). Otrzymano 1.5 g produktu
(W = 99%). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.51 (s, 2H, H-5a), 4.03 (septet, J = 6.16 Hz, 1H,
iPr-CH), 3.42 (s, 3H, -OCHs3), 2.76 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.20 i 2.17 (2s, 6H, H-7a, 8b),
1.75 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-3), 1.31 (s, 6H, H-2a, 2b), 1.30 (d, J = 6.16 Hz, 6H, iPr-CHs) ppm;
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 154.3, 148.5, 133.7, 128.3, 125.3, 119.4, 78.4, 73.4, 62.1,

53.5, 32.6, 26.8, 22.6, 21.4, 13.2, 13.1 ppm; IR (CHCI5) v 2979, 1465, 1391, 1272 cm™.

5-Formylo-2,2,7,8-tetrametylo-6-izopropoksychroman (75)
CHO Powtérzono procedur¢ analogicznie dla eteru izopropylowego
>7o 5-formylo-y-tokoferolu ~ (70)  stosujac ~ 5-metoksymetylo-2,2,7,8-
m tetrametylo-6-izopropoksychroman (74) (1.5 g, 4.9 mmol) i DDQ (1.2 g,
5.4 mmol) w chlorku metylenu (25 mL) zawierajacym wod¢ (1.5 mL).
W wyniku rozdziatu chromatograficznego otrzymano 550 mg (W = 40%) jasnozottego oleju.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.48 (s, 1H, CHO), 4.04 (septet, J = 6.16 Hz, 1H, iPr-CH),
3.10 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.20, 2.18 (2s, 6H, H-7a, 8b), 1.75 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-3), 1.31
(s, 6H, H-2a, 2b), 1.30 (d, J = 6.16 Hz, 6H, iPr-CHz) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls) §

193.8, 154.2, 148.0, 133.9, 129.5, 125.3, 119.4, 78.4, 73.4, 32.6, 26.8, 21.9, 21.4, 13.2, 13.1
ppm; IR (CHCls) v 2978, 1671, 1452, 1384, 1269 cm™.
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5-Winylo-2,2,7,8-tetrametylo-6-izopropoksychroman (76)

Powtdérzono procedur¢ analogicznie jak dla eteru izopropylowego

=z
>7o 5-winylo-y-tokoferolu (71) stosujgc bromek metylotrifenylofosfoniowy
o (928 mg, 2.6 mmol), butylolit (1.14 ml, 2.5M r-r, 2.86 mmol)
I 5-formylo-2,2,7,8-tetrametylo-6-izopropoksychroman (75) (550 mg,

2 mmol) w suchym THF (10 mL). W wyniku rozdzialu chromatograficznego (heksan — octan
etylu 100:1) otrzymano 400 mg jasnozéttego oleju (W = 73%). *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
6.74 (m, 1H, =CH), 5.51 (m, 2H, =CH,), 4.11 (septet, J = 6.16 Hz, 1H, iPr-CH), 2.75 (t, J =
6.9 Hz, 2H, H-4), 2.19 i 2.13 (2s, 6H, H-7a, 8b), 1.76 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-3), 1.34 (s, 6H, H-
2a, 2b), 1.23 (d, J = 6.16 Hz, 6H, iPr-CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 147.5, 146.9,
132.5, 129.0, 128.0, 124.6, 118.8, 116.4, 74.9, 72.7, 33.1, 27.0, 22.3, 21.8, 13.7, 12.2 ppm; IR
(CHCI3) v 2977, 1566, 1453, 1382, 1264 cm™; MS (EI) m/z 274 (81%, M*), 232 (96), 189
(100), 175 (74), 69 (33); HRMS: obliczono dla C1gH260,: 274.1933, znaleziono 271.1940.

11.1.3. Prekursor liganda 81
2,2,5,8-tetrametylochroman-6-ol (78)
HO Do wrzacego roztworu 2,5-dimetylohydrochinonu (77) (2.36 g, 17 mmol)
W mieszaninie kwasu mroéwkowego (98%, 25 mL) i THF (6.5 mL)
© dodawano kroplami roztwér 3-metylobut-2-en-3-olu (0.6 g, 7 mmol)
w THF (5 mL) w ciggu 3.5 godziny. Po zakonczeniu wkraplania ogrzewano jeszcze przez
3 godziny. Nastepnie dodano wodg i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 50 mL),
rozpuszczalnik odparowano. Do otrzymanego oleju dodano mieszaning metanolu (20 mL)
i kwasu solnego (0.25 mL) i ogrzewano przez 20 minut pod chtodnicg zwrotng. Odparowano
rozpuszczalnik, olej rozpuszczono w heksanie i schtodzono w lodéwce przez noc. Nastepnie
0dsaczono nieprzereagowany substrat i odparowano rozpuszczalnik. W wyniku rozdziatu
chromatograficznego (heksan — octan etylu 20:1) otrzymano 545 mg bezbarwnego oleju
(W =38%). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.47 (s, 1H, H-7), 4.16 (s, 1H, OH), 2.61 (t,
J=6.8 Hz, 2H, H-4), 2.10i 2.08 (2s, 6H, H-53, 8b), 1.79 (t, J = 6.8 Hz, 2H, H-3), 1.28 (s, 6H,
H-2a, 2b); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 146.5, 146.1, 124.4, 120.5, 119.6, 115.7, 72.9,

33.3,27.1,21.5,16.2, 11.4; IR (CHCl3) v 2989, 1418, 1310, 1286 cm™.
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7-Formylo-2,2,5,8-tetrametylochroman-6-ol (79)
Do roztworu 2,2,5,8-tetrametylochroman-6-olu (78) (540 mg, 2.6
HO mmol) w suchym chlorku metylenu (15 mL) dodano chlorek tytanu(IV)
OHC e} (0.34 mL, 3.1 mmol) i nastepnic kroplami w ciggu 5 minut eter
dichlorometylowo-metylowy (0.48 mL, 5.2 mmol). Powstaly
ciemnofioletowy roztwér mieszano w temperaturze pokojowej przez 35 minut. Nastepnie
ochtodzono mieszaning reakcyjna do temperatury 0 °C, dodano kwas solny (2M, 10 mL)
i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 25 mL). Polgczone ekstrakty przemyto woda, rozc.
HCI i znowu wodg, osuszono nad bezw. MgSO, i odparowano. Otrzymano 590 mg (W =
97%) zottego osadu. T.t. = 86-88 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 11.83 (s, 1H, -OH),
10.30 (s, 1H, CHO), 2.71 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.42 i 2.13 (2s, 6H, H-5a, 8b), 1.84 (t,
J=6.9 Hz, 2H, H-3), 1.32 (s, 6H, H-2a, 2b) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls) & 195.4,
154.1, 144.2, 131.8, 125.4, 121.6, 116.8, 73.1, 32.5, 26.6, 22.1, 10.0, 9.4 ppm; IR (CHClI5)

v 2979, 1636, 1412, 1300, 1282 cm™.

7-Formylo-2,2,5,8-tetrametylo-6-izopropoksychroman (80)
>7o Do roztworu 7-formylo-2,2,5,8-tetrametylochroman-6-ol (79) (590 mg,
2.5 mmol) w bromku izopropylu (3 mL) dodano weglan potasu (1.04 g,
OHC:<>©< 7.5 mmol) i eter koronowy 18-C-6 (5 mg). Mieszaning ogrzewano
w temperaturze wrzenia bromku przez 48 godzin. Nastepnie przesaczono ja przez Celit
| zatgzono na wyparce. Surowg mieszaning rozdzielano za pomocg FC (heksan — octan etylu
100:1) otrzymujac 570 mg (W = 83%) jasnozottego oleju. *H NMR (400 MHz, CDCls) &
10.48 (s, 1H, CHO), 4.02 (septet, J = 6.16 Hz, 1H, iPr-CH), 2.67 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4),
2.411 2.15 (2s, 6H, H-53, 8b), 1.83 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-3), 1.32 (s, 6H, H-2a, 2b), 1.28 (d,
J = 6.16 Hz; 6H, iPr-CHs); **C NMR (100 MHz, CDCls) & 194.1, 152.5, 148.1, 127.6, 1274,

126.9, 126.0, 78.3, 73.2, 32.4, 26.7, 22.0, 21.9, 12.3, 11.7 ppm; IR (CHCI3) v 2979, 1682,
1451, 1384, 1282 cm™.
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7-Winylo-2,2,5,8-tetrametylo-6-isopropoksychroman (81)
>—o Powtdérzono procedure analogicznie jak dla eteru izopropylowego
5-winylo-y-tokoferolu (71) stosujgc bromek metylotrifenylofosfoniowy
0 (928 mg, 2.6 mmol), butylolit (1.14 mL 25 M r-r, 2.86 mmol)
I 7-formylo-2,2,5,8-tetrametylo-6-izopropoksychroman (80) (550 mg, 2 mmol) w suchym

AN

THF (10 mL). W wyniku rozdzialu chromatograficznego (heksan — octan etylu 100:1)
otrzymano 500 mg jasnozoltego oleju (W = 91%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.77 (m,
1H, H-5a), 5.48 (M, 2H, =CH,), 4.11 (septet, J = 6.16 Hz, 1H, iPr-CH), 2.62 (t, J = 6.9 Hz,
2H, H-4), 2.18 i 2.14 (2s, 6H, H-5a, 8b), 1.82 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-3), 1.32 (s, 6H, H-2a, 2b),
1.24 (d, J = 6.16 Hz, 6H, iPr-CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 147.7, 146.6, 133.2,
130.3, 126.9, 122.1, 119.1, 118.9, 74.9, 72.8, 32.9, 26.8, 22.3, 21.2, 12.8 ppm; IR (CHCI3) v
2977, 1566, 1452, 1383, 1264 cm™; MS (EI) m/z 274 (36%, M*), 232 (86), 176 (100);
HRMS: obliczono dla C1gH260,: 274.1933, znaleziono 271.1938.

11.1.4. Prekursor liganda 92
2-hydroksy-5-metylo-1,3-benzenodikarboaldehyd (89)

cHO Do roztworu p-krezolu (200 mg, 1.85 mmol) w bezwodnym kwasie
HO trifluvorooctowym (10 mL) dodano urotroping (519 mg, 3.7 mmol).
OHC Mieszaning reakcyjna ogrzewano pod chlodnica zwrotng w temperaturze
wrzenia kwasu (73 °C) przez 24 godziny. Postep reakcji kontrolowano za pomoca TLC
(heksan - octan etylu 7:1). Po zakonczeniu reakcji mieszaning wylano na 1M roztwor HCI
(10 mL) i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 10 mL). Potgczone ekstrakty przemyto
roztworem HCI, nasyconym NaCl oraz woda. Po osuszeniu nad bezwodnym Na,SO,4
odparowano rozpuszczalnik. Po chromatografii kolumnowej (heksan: octan etylu 20:1)
otrzymano 212 mg zéttego osadu (W = 70%). T.t. = 124-126 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls)
§ 11.44 (s, 1H, -OH), 10.19 (s, 2H, -CHO), 7.80 (s, 2H, H-4, 6), 2.37 (s, 3H, H-5a) ppm; *C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 192.1, 161.6, 137.9, 129.5, 122.8, 20.0 ppm; IR (CHCI;) v 1638,
1604, 1217, 962, 749, 626 cm™.

2-alliloksy-5-metylo-1,3-benzenodikarboaldehyd (90)
cHo Do roztworu 2-hydroksy-5-metylo-1,3-benzenodikarboaldehydu (89)

3-/2'\1'/0:©\ (200 mg, 1.2 mmol) w DMF (5 mL) dodano suchy, roztarty K,COj3 (331

OHC mg, 2.4 mmol), krysztatek eteru koronowego i bromek allilu (0.15 mL,

1.8 mmol). Reakcje prowadzono pod chtodnicag zwrotng w temperaturze 80 °C przez noc.
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Postep reakcji monitorowano za pomocag TLC (heksan - octan etylu 7:1). Po zakonczeniu
reakcji dodano H,O (10 mL) i ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 10 mL). Potaczone
ekstrakty przemyto woda, nasyconym roztworem NaHCOs;, osuszono nad bezw. Na,SO,
oraz odparowano do sucha. Uzyskano 240 mg bialego osadu (W = 98%). T.t. = 95-96 °C;
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.35 (s, 2H, -CHO), 7.88 (s, 2H, H-4, 6), 6.11-6.04 (m, 1H,
H-2"), 5.41-5.33 (m, 2H, H-3"), 4.61 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-1'), 2.40 (s, 3H, H-5a) ppm; *C
NMR (100 MHz, CDCls3) 4 188.7, 161.9, 135.12, 134.9, 131.5, 129.9, 120.2, 80.1, 20.5 ppm;
IR (CHCI3) v 3026, 1686, 1584 cm™.

1-alliloksy-4-metylo-2,6-diwinylobenzen (91)

2" Do zawiesiny bromku metylotrifenylofosfoniowego (1.07 g; 3 mmol)
XN
2 w suchym THF (20 mL) dodano n-BuLi (1.2 mL, 2.5M r-r, 3 mmol)
P ANRY
e w atmosferze argonu. Po godzinie mieszania w temperaturze pokojowej
v wkroplono 2-alliloksy-5-metylo-1,3-benzenodikarboaldehyd (90)

(240 mg, 1.2 mmol) rozpuszczony w bezwodnym THF (5 mL). Reakcj¢ prowadzono
w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Postep reakcji kontrolowano na TLC (heksan -
octan etylu 50:1). Rozpuszczalnik odparowano, dodano wode i ekstrahowano chlorkiem
metylenu (3 x 25 mL), potaczone ekstrakty przemyto wodg, nasyconym roztworem NaHCOs,
osuszono nad bezw. Na,SO, oraz odparowano do sucha. W wyniku rozdziatu
chromatograficznego otrzymano 240 mg bezbarwnego oleju (W = 90%). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.25 (s, 2H, H-3, 5), 6.99 (m, 2H, H-1"), 6.05 (m, 1H, H-2"),5.74 (dd, J=17.8i 1.1
Hz, 1H, H-2"), 5.42 (dd, J = 17.1i 1.4 Hz, 1H, H-3"), 5.25 (dd, J = 11.0 i 1.0 Hz, 2H, H-2"),
5.25 (dd, J = 10.2 i 1.1 Hz, 2H, H-3), 4.29 (d, J = 5.5 Hz, 2H, H-1"), 2.32 (s, 3H, H-4a) ppm;
3C NMR (100 MHz, CDCI3) & 151.8, 133.8, 131.5, 130.9, 126.2, 117.1, 114.7, 74.8, 20.8
ppm; IR (CHCls) v 2925, 1288, 1711, 1450, 916 cm™; ESI-MS: 201.1 (M*+H, 100%)

6-metylo-8-winylo-2H-chrom-3-en (92)

N Do umieszczonego w kolbie Schlenka roztworu 1-alliloksy-4-metylo-2,6-
o diwinylobenzenu (91) (114 mg, 0.57 mmol) w bezwodnym chlorku metylenu
X (2 mL) dodano w atmosferze argonu roztwor katalizatora G1 (5 mg, 1 mol%)

chlorku metylenu (1 mL). Mieszaning reakcyjng ogrzewano pod chtodnica zwrotng
w temperaturze wrzenia chlorku metylenu przez 5 godzin. Postep reakcji kontrolowano za
pomoca TLC (heksan - octan etylu 20:1). Surowa mieszaning rozdzielono chromatograficznie

(heksan - octan etylu 200:1) otrzymujac 93 mg bialego oleju (W = 95%). *H NMR (400 MHz,
ymuj g £0 olej
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CDCl3) 5 7.13 (s, 1H, H-7), 7.12-6.91 (m, 1H, =CH), 6.71 (s, 1H, H-5), 6.40 (dt, J = 9.8 1.8
Hz, 1H, H-4), 5.80 (dt J = 9.8 i 3.6 Hz, 1H, H-3), 5.73 (dd, J = 17.8 i 1.5 Hz, 1H, =CH5), 5.25
(dd, J = 11.2 i 1.5 Hz, 1H, =CH,), 4.82 (dd, J = 3.6 i 1.8 Hz, 2H, H-2), 2.26 (s, 3H, H-6a)
ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 149.1, 131.0, 130.0, 126.7, 126.0, 124.9, 124.8, 122.4,
122.0, 114.2, 65.5, 20.5 ppm; IR (CHCI3) v 2923, 1628, 1467, 913 cm™, MS (EI) m/z 172
(84), 171 (100), 157 (57), 129 (27), 128 (43), 127 (13).

11.1.5. Prekursor liganda 96
2-hydroksy-5-nitro-1,3-benzenodikarboaldehyd (93)
CHO Do roztworu p-nitrofenolu (1 g, 7.2 mmol) w kwasie trifluorooctowym

HO:@\ (20 mL) dodano urotroping (2 g, 14.3 mmol). Mieszaning reakcyjna

OHC NO, ogrzewano pod chlodnica zwrotng w temperaturze 130 °C przez 24
godziny. Po ochtodzeniu dodano 4M roztwor HCI (20 mL) i ekstrahowano chlorkiem
metylenu (3 x 25 mL). Polaczone ekstrakty przemyto 4M roztworem HCI i nasyconym NacCl.
Po osuszeniu nad bezwodnym Na,SO,4 oraz odparowaniu do sucha uzyskano 910 mg zoéttego
osadu. Produkt bez oczyszczania zostat poddany kolejnej reakcji. Probke do analizy NMR
oczyszczono za pomocg chromatografii preparatywnej (heksan — octan etylu 1:1). T.t. = 124-
126 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 12.23 (s, 1H, -OH), 10.28 (s, 2H, -CHO), 8.86 (s, 2H,
H-4 ,6) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 195.6, 166.9, 140.7, 132.1, 123.2 ppm; IR

(CHCI3) v 3451, 3029, 1698, 1674, 1542, 1350, 976 cm™

4-nitro-2,6-diwinylofenol (94)
n Powtorzono procedure analogicznie jak dla 1-alliloksy-4-metylo-2,6-

HO diwinylobenzenu (91) stosujagc bromek metylotrifenylofosfoniowy (6.7 g,
N NO, 18.8 mmol), n-BuLi (7 mL, 2.7M r-r, 18.8 mmol) oraz 2-hydroksy-5-nitro-
1,3-benzenodikarboaldehyd (93) (910 mg, 4.7 mmol). W wyniku rozdzialu
chromatograficznego (heksan - octan etylu 9:1) otrzymano 270 mg zoéltego ciata stalego
(W = 20% po dwoch etapach). T.t = 110 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.18 (s, 2H, H-3,
5), 6.91 (m, 2H, =CH-), 5.88 (dd, J = 17.7 i 1.3 Hz, 2H, =CH,), 5.61 (dd, J = 11.2 i 1.3 Hz,
2H, =CH,) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 155.0, 141.5, 129.8, 125.8, 122.2, 119.7

ppm; IR (CHCl3) v 3579, 3028, 1631, 1525, 1338 cm™.
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1-alliloksy-4-nitro-2,6-diwinylofenol (95)

2y Do roztworu 4-nitro-2,6-diwinylofenolu (94) (200 mg, 1.05 mmol)

A
3/2'\]),/0 w suchym DMF (10 mL) dodano suchy, roztarty K,CO3; (290 mg,
2% 2.1 mmol), krysztatek eteru koronowego (18-C-6) oraz bromek allilu

1"

O (138 pL, 1.6 mmol). Reakcje prowadzono pod chtodnica zwrotng
w temperaturze 80 °C przez 2.5 godziny, zapewniajac dobre mieszanie. Postep reakcji
monitorowano za pomocg TLC (heksan - octan etylu 7:1). Po zakonczeniu reakcji dodano
H,O (10 mL) i ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 10 mL). Potgczone ekstrakty przemyto
woda, nasyconym roztworem NaHCOs;, osuszono nad bezw. Na,SOy4 i odparowano do sucha.
Uzyskano 237 mg bezbarwnego oleju (W = 98%). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.29 (s, 2H,
H-3, 5), 6.99 (m, 2H, H-17), 6.06 (m, 1H, H-2"), 591 (d, J = 17.7 Hz, 2H, H-2”), 5.49 (d,
J=11.3 Hz, 2H, H-2""), 5.43 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H-3), 5.31 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-3"), 4.38
(d, J = 5.5 Hz, 2H, H-1) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 158.5, 144.5, 133.0, 132.6,
130.0, 120.7, 118.4, 118.0, 75.3 ppm; IR (CHCl3) v 3028, 1526, 1344, 981, 926 cm™.

6-nitro-8-winylo-2H-chrom-3-enu (96)

A Powtorzono procedurg analogicznie jak dla 6-metylo-8-winylo-2H-chrom-
¢ 3-enu (92) stosujac l-alliloksy-4-nitro-2,6-diwinylofenol (95) (100 mg,
X NO 0.43 mmol), katalizator G1 (3.5 mg, 1 mol%). W wyniku rozdziatu

2

chromatograficznego (heksan - octan etylu 9:1) otrzymano 83 mg zoéttego osadu (W = 95%).
T.t = 63-65 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.20 i 7.40 (2s, 2H, H-5 i 7), 6.90 (m, 1H,
=CH), 6.43 (dt, J = 10 i 1.9 Hz, 1H, H-4), 5.90 (dt, J=10 i 3,4 Hz, 1H, H-3),5.85 (d, J = 17.7
Hz, 1H, =CH,), 5.41 (d, 1H, J = 11.1 Hz, =CHy), 5.05 (dd, J = 3.3 i 2.0 Hz, 2H, H-2) ppm;
3C NMR (100 MHz, CDCls) § 149.1, 131, 130, 126.7, 126, 124.9, 124.8, 122.4, 122, 114.2,
65.5, 20.5 ppm; IR (CHCls) v 3087, 2957, 1522, 1339, 1224, 924 cm™; MS (ESI) 226.2
(M*+Na)

11.1.6. Prekursor liganda 99
2-hydroksy-3-dimetoksymetylo-5-metylobenzaldehyd (97)
Do roztworu 2-hydroksy-5-metylo-1,3-benzenodikarboaldehydu (89) (106 mg,
OO 0.65 mmol) w bezwodnym metanolu (5 mL) dodano 2,2-dimetoksypropan
"o (80 pL, 0.65 mmol) oraz kwas p-toluenosulfonowy (5 mg). Mieszaning
OHC ogrzewano przez godzing w temperaturze Wrzenia. Postep reakcji

kontrolowano za pomocg TLC (heksan - octan etylu 7:2). Po zakonczeniu reakcji dodano
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krople trietyloaminy i odparowano do sucha. Gtéwny produkt wydzielono chromatograficznie
stosujac uktad heksan - octan etylu 30:1. Uzyskano 71 mg jasnozottego osadu (W = 52%).
T.t. = 60-61 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls) & 11.1 (s, 1H, -OH), 9.89 (s, 1H, -CHO), 7.62
i 7.35 (25, 1H, H-4, 6), 5.69 (s, 1H, H-3a), 3.41 (s, 6H, -OCHs), 2.35 (s, 3H, H-5a) ppm; **C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 196.7, 157.1, 135.7, 133.7, 128.8, 126.1, 120.4, 98.6, 53.9, 20.3
ppm; IR (CHCIs) v 2861, 1683, 1461, 1110, 1047, 747, 685 cm™.

2-hydroksy-5-metylo-3-winylobenzaldehyd (98)

X Powtorzono procedure analogicznie jak dla 1-alliloksy-4-metylo-2,6-
HO diwinylobenzenu (91) stosujac bromek metylotrifenylofosfoniowy (292 mg,
OHC 0.82 mmol), n-BuLi (049 mL, 1.23 mmol) oraz 2-hydroksy-3-

dimetoksymetylo-5-metylobenzaldehyd (97) (71 mg, 0.34 mmol). Po ekstrakcji warstwa
organiczna byta przemywana 1M roztworem HCI, az do momentu usunig¢cia grupy ochronne;j
(kontrola TLC, heksan — octan etylu 5:1). W wyniku rozdzialu chromatograficznego
otrzymano 50 mg jasnozottego oleju (W = 90%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 11.29 (s, 1H,
-OH), 9.85 (s, 1H, -CHO), 7.53i 7.26 (2s, 2H, H-4, 6), 7.02 (m, 1H, =CH-), 5.85 (dd, J = 17.8
i 0.8 Hz, 1H, =CH,), 5.39 (dd, J = 11.2 i 0.8 Hz, 1H, =CH,), 2.35 (s, 3H, H-5a) ppm; *C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 196.7, 156.9, 134.7, 133.1, 129.9, 128.8, 126.3, 120.5, 115.8, 20.3
ppm; IR (CHCI3) v 3027, 2850, 1655, 1456, 1263, 971 cm™

6-metylo-3-nitro-8-winylo-2H-chrom-3-en (99)

~No, Do roztworu 2-hydroksy-5-metylo-3-winylobenzaldehydu (98) (59 mg,

0.35 mmol) w toluenie (3 mL) dodano 2-nitroetanol (32 mg, 0.35

X mmol), bezwodnik ftalowy (104 mg, 0.7 mmol) i di-n-butyloamine (29

uL, 0.18 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia toluenu przez noc. Nastepnie

dodano wode (5 mL) i ekstrahowano za pomoca chlorku metylenu (3 x 5 mL). Potagczone

ekstrakty przemyto wodg, roztworem NaOH, osuszono nad bezw. Na,SO4 oraz odparowano

do sucha. W wyniku rozdziatu chromatograficznego (heksan - octan etylu 20:1) otrzymano

33 mg z6ltego osadu (W = 43%). T.t. = 103 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.75 (s, 1H,

H-4), 7.35i 6.98 (2s, 2H, H-5, 7), 6.92 (m, 1H, =CH), 5.80 (d, J = 17.7 Hz, 1H, =CH,), 5.33

(d, J = 11.6 Hz, 1H, =CH,), 5.26 (s, 2H, H-2), 2.31 (s, 3H, H-6a) ppm; **C NMR (100 MHz,

CDCl3) 6 149.8, 139.2, 131.8, 131.5, 130.2, 130.0, 129.5, 126.0, 118.5, 116.0, 62.9, 20.4 ppm;
IR (CHCI3) v 2975, 1328, 1099, 1026 cm™; MS (ESI) 217 (M*, 100%).
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11.1.7. Prekursor liganda 100
2-fenylo-8-formylo-6-metylo-3-nitro-2H-chrom-3-en (101)
~NO, Do roztworu 2-hydroksy-5-metylo-1,3-benzenodikarboaldehydu  (89)
o “Ph (200 mg, 1.22 mmol) w bezwodnym DMF (5 mL) dodano w-nitrostyren
CHO (182 mg, 1.22 mmol) i DABCO (137 mg, 1.22 mmol). Reakcje
prowadzono w temperaturze 40 °C przez 2.5 godziny. Postgp reakcji kontrolowano za pomoca
TLC (heksan - octan etylu 3:1). Nastepnie dodano wode (10 mL) i ekstrahowano za pomoca
chlorku metylenu (3 x 10 mL), potaczone ekstrakty przemyto woda, nasyconym roztworem
NaHCOs3, osuszono nad bezw. Na,SO, oraz odparowano do sucha. W wyniku rozdziatu
chromatograficznego (heksan - octan etylu 20:1) otrzymano 252 mg zoéttego osadu
(W = 70%). T.t = 193-195 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.29 (s, 1H, -CHO), 8.06 (s,
1H, H-2), 7.65 (s, 1H, H-5), 7.35 (m, 6H, H-7 i -Ph), 6.7 (s, 1H, H-4), 2.33 (s, 3H, H-6a) ppm;
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 198.4, 187.9, 153.6, 143.4, 141.7, 136.5, 135.7, 132.5, 132.3,
130.4, 129.1, 128.9, 128.2, 124.5, 119.2, 74.7, 20.2 ppm; IR (CHCI3) v 1690, 1522, 1336,

1321 cm™

2-fenylo-6-metylo-3-nitro-8-winylo-2H-chrom-3-en (100)
~NOz 1) Powtérzono procedurg analogicznie jak dla 1-alliloksy-4-metylo-2,6-

o “Ph diwinylobenzenu (91) stosujac bromek metylotrifenylofosfoniowy (254
X mg, 0.71 mmol), n-BuLi (0.12 mL, 0.29 mmol) oraz 2-metylo-8-formylo-
6-metylo-3-nitro-2H-chrom-3-en  (101) (70 mg, 0.24 mmol). W wyniku rozdzialu
chromatograficznego (heksan - octan etylu 20:1) otrzymano 15 mg zo6ttego oleju (W = 21%).
I) Zawiesing wodorku sodu (100 mg, 2.1 mmol, 50% zawiesina w oleju mineralnym — olej
odmyto heksanem) w suchym DMSO (5 mL) ogrzewano 40 minut w temperaturze 70 °C. Po
ochtodzeniu do temperatury pokojowej dodano bromek metylotrifenylofosfoniowy (1.23 g,
3.45 mmol), ochtodzono do 5 °C i dodano 2-metylo-8-formylo-6-metylo-3-nitro-2H-chrom-3-
en (101) (50 mg, 0.17 mmol). Reakcje prowadzono 30 minut. Nastepnie dodano wodg (10
mL) i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 10 mL). Warstwe¢ organiczng osuszono nad
bezw. Na,SO4 i odparowano. W wyniku rozdzialu chromatograficznego (heksan - octan etylu
20:1) otrzymano 12 mg zéltego oleju (W = 24%); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.01 (s, 1H,
H-4), 7.37 i 7.04 (2s, 2H, H-5, 7), 7.31 (m, 5H, -Ph), 6.87 (m, 1H, =CH), 6.64 (s, 1H, H-2),
5.74 (d, J = 17.7 Hz, 1H, =CH,), 5.27 (d, J = 11.6 Hz, 1H, =CH,), 2.3 (s, 3H, H-6a) ppm; **C
NMR (100 MHz, CDCl3) & 148.5, 141.3, 136.8, 131.8, 131.7, 130.1, 129.6, 129.4, 129.3,
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128.8, 126.8, 126.5, 118.3, 116.0, 74.1, 20.4 ppm; IR (CHCls) v 2967, 1323, 1097, 1016 cm™;
MS (ESI) 293 (M*, 100%).

11.1.8. Prekursor liganda 104

Ester metylowy kwasu 5-metylo-7-winylobenzofurano-2-karboksylowego (104)
N Mieszaning  2-hydroksy-5-metylo-3-winylobenzaldehydu  (98)
o (50 mg, 0.31 mmol), chlorooctanu metylu (51 uL), K,COj3 (88 mg,
H3COOC—\ 0.64 mmol) i TBAB (10 mol%, 10 mg) ucierano bagietka
e w otwartej kolbie przez 15 minut w temp. 110 °C, a nastgpnie
ogrzewano bez mieszania przez dalsze 30 minut w temperaturze 150 °C. Po ochtodzeniu
dodano wod¢ (5 mL) iekstrahowano octanem etylu (3 x 10 mL). Potaczone ekstrakty
przemyto woda 1 nasyconym roztworem NaCl. Osuszono nad bezwodnym Na;SO,
I odparowano rozpuszczalnik. Po kolumnie chromatograficznej (heksan - octan etylu 20:1)
otrzymano 24 mg bezbarwnego oleju (W = 36%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.49 (s, 1H,
H-3), 7.36 1 7.29 (2s, 2H, H-4, 6), 7.01 (m, 1H, =CH-), 6.28 (dd, J = 17.8 i 0.9 Hz, 1H,
=CHy), 5.53 (dd, J =11.31 0.9 Hz 1H, =CH,), 3.98 (s, 3H, -OCH3), 2.46 (s, 3H, H-5a) ppm;
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 160, 154.2, 151.9, 145.6, 145.4, 133.4, 130.9, 127.3, 121.5,
118.1, 113.7, 52.2, 21.2 ppm; IR (CHCIls) v 2955, 1727, 1578, 1438, 1300 cm™; MS (ESI)

239.1 (M*+Na, 55%), 455.1 (2M*+Na, 100%).

11.1.9. Prekursor liganda 108
4-formylo-1,3-benzodioksol (107)

cHo Do zawiesiny wodorku sodu (139 mg, 50% zawiesina w oleju, 2.9 mmol)
O wHMPA (10 mL) dodano w  ciagu 10  minut  roztwor
o 2,3-dihydroksybenzaldehydu (200 mg, 1.45 mmol) w HMPA (2 mL). Po
zaprzestaniu wydzielania si¢ pecherzykow gazu, dodano dibromometan (0.15 mL, 2.2 mmol)
i roztwor mieszano przez kolejne 20 minut. Nastepnie dodano zimng wod¢ (10 mL)
i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 10 mL). Warstwg organiczng przemyto solanka,
woda, osuszono nad bezw. MgSO, i odparowano rozpuszczalnik. W wyniku rozdziatu
chromatograficznego (heksan — octan etylu 20:1) otrzymano 98 mg bezbarwnego oleju
(W = 45%). *"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 10.1 (s, 1H, -CHO), 7.27-6.88 (m, 3H, H-5, 6, 7),
6.11 (s, 2H, H-2) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 187.9, 149.2, 148.8, 121.7, 121.0,
119.3, 113.3, 102.4 ppm; IR (CHCl3) v 1690, 1464, 1235, 1059 cm™,
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4-winylo-1,3-benzodioksol (108)
X Powtorzono procedur¢ analogicznie jak dla  1-alliloksy-4-metylo-2,6-
<O diwinylobenzenu (91) stosujac bromek metylotrifenylofosfoniowy (278 mg, 0.78
o mmol), n-BuLi (0.47 mL, 2.5M r-6r, 0.65 mmol) oraz 4-formylo-1,3-benzodioksol
(108) (98 mg, 0.65 mmol). Po kolumnie chromatograficznej (heksan - octan etylu 80:1)
otrzymano 77 mg bezbarwnego oleju (W = 80%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.89-6.65
(m, 4H, H-5, 6, 7i =CH-), 6.01 (s, 2H, H-2), 5.92 (dd, J = 17.7 i 1.3 Hz, 1H, =CH,), 5.4 (dd,
J=11.2i 1.3 Hz, 1H, =CH,) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 147.6, 144.9, 131.1, 121.4,
120.4, 120.3, 116.8, 107.6, 100.9 ppm; IR (CHCI3) v 1731, 1454, 1247, 1051 cm™.
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11.2. Synteza nowych katalizatoréw

Katalizator 64

Do roztworu G2 (51 mg, 0.06 mmol) i CuCl (6 mg,
0.06 mmol) w suchym CH,CIl, (2mL), dodano
roztwor prekursora liganda 71 (29 mg, 0.06 mmol)
w CH,Cl, (1 mL). Reakcje prowadzono

w temperaturze 40 °C przez 1h. Po odparowaniu

rozpuszczalnika produkt oczyszczano za pomocg FC
(heksan — octan etylu 20:1-10:1) uzyskujac 7.4 mg (W = 13%) zielonego produktu. *H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 17.65 (s, 1H, H-5a), 7.04 (s, 4H, H-12, 14, 20, 22), 5.21 (septet, J = 6.3
Hz, 1H, iPr-CH), 4.12 (m, 4H, H-16, 17), 2.62 (s, 6H, H-11a, 15a), 2.41 (s, 6H, H-19a, 23a),
2.35 (s, 6H, H-13a, 21a), 2.26 (s, 3H, H-7a), 1.71 (s, 3H, H-8b), 1.05 (d, J = 6.3 Hz, 6H, iPr-
CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 297.8, 211.9, 148.4, 144.5, 140.1, 139.0, 138.1,
137.6, 133.9, 129.7, 129.2, 124.6, 77.7, 75.2, 52.3, 50.8, 39.4, 37.5, 32.8, 30.6, 29.7, 28.0,
27.0, 24.5, 22.7, 22.6, 21.1, 20.7, 20.3, 19.7, 18.5, 15.8, 13.7 ppm; IR (CHCI3) v 2931, 2856,
1606, 1448, 1260 cm™; MS (FD+ TOF) m/z 948.46 (100%, M*); HRMS: obliczono dla
Cs3Hg002N2Cl,"?Ru: 948.4640, znaleziono 948.4652

Katalizator 65

Powtorzono procedurg analogicznie jak dla katalizatora 64
stosujac G2 (51 mg, 0.06 mmol), prekursor liganda 76
(16.4 mg, 0.06 mmol) i CuCl (6 mg, 0.06 mmol).
Otrzymano 12.7 mg zielonego produktu (W = 29%);
'H NMR (400 MHz, CDCls)  17.67 (s, 1H, H-5a), 7.05 (s,
4H, H-12, 14, 20, 22), 5.22 (septet, J = 6.3 Hz, 1H, iPr-
CH), 4.13 (m, 4H, H-16, 17), 2.63 (s, 6H, H-11a, 15a),
2.41 (s, 6H, H-19a, 23a), 2.35 (s, 6H, H-13a, 21a), 2.28 (s, 3H, H-7a), 1.71 (s, 3H, H-8b),
1.05 (d, J = 6.3 Hz, 6H, iPr-CHs) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls) & 286.2, 210.2, 148.2,
144.1, 143.6, 140.1, 139.1, 138.6, 137.9, 137.2, 133.3, 129.3, 128.8, 124.3, 77.6, 72.9, 51.2,
30.6, 26.6, 20.7, 20.4, 19.8, 18.4, 16.0, 14.0 ppm; IR (CHCI3) v 2988, 2931, 2855, 1606,
1589, 1480, 1448, 1420, 1382, 1294, 1269, 1167, 1121, 1077, 1005, 955, 854 cm™; MS (ED
m/z 740 (2%, M*), 738 (2%, M*), 304 (65), 198 (46), 167 (39), 149 (100), 117 (85); HRMS:
obliczono dla C3,Hso0;N2Cl,'Ru: 738.2293, znaleziono 738.2301.
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Katalizator 66

23a

s Powtdrzono procedur¢ opracowang dla katalizatora 64
22

2la
21

20

stosujagc G2 (51 mg, 0.06 mmol), prekursor 81 (16.4 mg,
° 0.06 mmol) i CuCl (6 mg, 0.06 mmol). Otrzymano 4 mg
, zielonego produktu (W = 9%); 'H NMR (400 MHz,
\< 6 CDCls) 6 17.84 (s, 1H, H-7a), 7.05 (s, 4H, H-12, 14, 20,

22), 5.21 (septet, J = 6.3 Hz, 1H, iPr-CH), 4.13 (m, 4H, H-
16, 17), 2.63 (s, 6H, H-11a, 15a), 2.55-2.51 (m, 5H, H-4, 8b), 2.41 (s, 6H, H-19a, 23a); 2.35
(s, 6H, H-13a, 21a), 2.24 (s, 3H, H-5a), 1.26 (s, 6H, H-2a), 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 6H, iPr-CHy)
ppm; IR (CHCI3) v 2930, 2855, 1605, 1448, 1268 cm™; MS (El) m/z 740 (<1%, M*), 738
(<1%, M™), 304 (100), 198 (43), 164 (37), 117 (82).

19a

Katalizator 85

20a

Powtorzono procedure analogicznie jak dla katalizatora 64
stosujac G2 (39.5 mg, 0.05 mmol), prekursor 92 (8 mg,
0.05 mmol) lub zwiazek 91 (10 mg, 0.05 mmol) i CuCl (5
mg, 0.05 mmol). Po chromatograficznym oczyszczeniu
(heksan - octan etylu 5:1) otrzymano 17 mg katalizatora
(W = 57%, gdy substratem byt 92) lub 21 mg (W = 70%,
gdy substratem byl 91). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 16.44 (s, 1H, H-9), 7.09 (s, 4H, H-15,
17,21, 23),6.9416.49 (2d, 2H, J=1.6 Hz i 1.2 Hz, H-5, 7), 6.3 (dt, 1H, J = 10.1i 2.0 Hz, H-
4), 5.59 (dt, 1H, J = 10.0 i 3.4 Hz, H-3), 4.88 (dd, 2H, J = 3.3 i 2.1 Hz, H-2), 4.14 (s, 4H, H-
11, 12), 2.47 (s, 12H, H-14a, 184, 204, 24a), 2.42 (s, 6H, H-16a, 22a), 2.31 (s, 3H, H-6a) ppm;
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 291.8, 210.2, 146.3, 142.8, 138.8, 138.6, 136.2, 132.9, 129.5,
126.8, 122.7, 122.5, 121.2, 67.5, 51.7, 21.1, 20.2, 19.2 ppm; IR (CHCI3) v 2993, 2921, 1606,
1480, 1268 cm™; MS (FD+ TOF) m/z 636.13 (100%, M*); obliczono dla C3,Hz5Cl,N,0'%Ru:
636.1248, znaleziono: 636.1285.

149



Czes¢ eksperymentalna

Katalizator 86

Powtorzono procedure analogicznie jak dla katalizatora 64
stosujac G2 (40 mg, 0.05 mmol), prekursor 96 (10 mg,
0.05 mmol) 1 CuCl (5 mg, 0.05 mmol) z tg réznicg, ze
reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej. PO

chromatograficznym oczyszczeniu (chlorek metylenu,

potem heksan- octan etylu 2:1) otrzymano 23 mg
Okatalizatora (W = 70%). *"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 16.34 (s, 1H, H-9), 8.02 i 7.61 (2d,
2H,J=2.2i25Hz H-5i7),7.11 (s, 4H, H-15, 17, 21, 23), 6.4 (dt, 1H, J = 10.3i 2.0 Hz, H-
4), 5.75 (dt, 1H, J =10.3i 3.2 Hz, H-3), 5.04 (t, 2H, J = 2.6 Hz, H-2), 4.19 (s, 4H, H-11, 12),
2.45 (s, 18H, H-14a, 16a, 18a, 20a, 22a, 24a) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 287.5,
206.1, 152.2, 143.6, 141.5, 139.3, 138.4, 129.5, 124.4, 122.3, 121.0, 120.1, 116.5, 69.0, 51.6,
21.2 ppm; IR (CHCls) v 2993, 2921, 1606, 1480, 1268 cm™. MS (FD+ TOF) m/z 667,1
(100%, M*); obliczono dla C31Ha3Cl,N303'Ru: 667.0942, znaleziono: 667.1112.
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12. Opracowanie tanszej metody syntezy katalizatorow typu Hoveydy
12.1. Synteza fragmentu NHC

N,N'-Bis-mezytyloimina glioksalu (111)
a Do roztworu mezytylenoaminy (4.2 mL, 0.03 mol)
NN w izopropanolu (15 mL) dodano roztwor glioksalu (1.7 mL, 40%
r-r, 0.015 mol) w mieszaninie wody (5 mL) i izopropanolu
(5mL). Mieszano w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Powstaly zoélty osad
odsgczono, przemyto woda 1 wysuszono. Otrzymano 2.9 g zottego ciala stalego (W = 66%).
T.t. = 157-158 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.12 (s, 2H, -CH=N-), 6.93 (s, 4H, Ha,),
2.31 (s, 6H, p-CHs), 2.19 (s, 12H, 0-CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 163.0, 147.4,
134.1, 128.9, 126.5, 20.7, 18.2 ppm; IR (KBr) v IR 3005, 2946, 2916, 1617, 1595, 1476,
1374, 1265, 1202, 739 cm™.

Dichlorowodorek N,N'-bis-(mezytyloamino)etanu (112)
— Do zawiesiny N,N'-dimezytylenodiiminy (111) (2.3 g, 7.9 mmol)
NHHN w THF (30 mL) dodano porcjami borowodorek sodu (1.2 g,
2HS 31.6 mmol) w temperaturze 0 °C. Reakcje prowadzono 16 godzin
w temperaturze pokojowej i 2 godziny w temperaturze wrzenia. Po uptywie tego czasu
mieszaning ochtodzono, dodano wode¢ z lodem (50 mL) i 3M kwas solny (50 mL). Wytracit
si¢ osad, odsgczono go i osuszono. Otrzymano 2.7 g jasnoszarego osadu (W = 93%).
T.t. =250 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6.96 (s, 4H, Ha), 3.67 (s, 4H, -CH,-NH-);
2.44 (s, 12H, 0-CH3), 2.21 (s, 6H, p-CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 137.6,
132.3, 131.4, 129.4, 50.7, 20.9, 18.3 ppm; IR (KBr) v 3396, 3054, 2956, 1619, 1597, 1484,

1431, 877, 749 cm™.

Chlorek 1,3-bis-mezytyloimidazolidynowy (18a)

c® Do roztworu N,N'-dimezytyloetylenodiaminy (1.12 g, 3.03 mmol)
N/_\N W ortomréwczanie trimetylu (10 mL) dodano kilka kropel kwasu
S

mrowkowego. Reakcje prowadzono przez 3  godziny
w temperaturze 100 °C. Nastepnie odsaczono chlorek amonu

I odparowano rozpuszczalnik. Sucha pozostatos¢ rozpuszczono w chlorku metylenu i strgcono
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eterem dietylowym. Otrzymano 890 mg bialego osadu soli (W = 86%). T.t. = 260 °C; *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.27 (s, 1H, H-2), 6.96 (s, 4H, Hay), 4.59 (s, 4H, H-4, 5), 2.39 (s,
12H, 0-CHa), 2.29 (s, 6H, p-CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 159.7, 140.0, 134.1,
130.1, 51.7, 20.8, 17.7 ppm; IR (CHCI3) v 3009, 1667, 1485, 857 cm™,

1,3-Bis-mezytylo-2-(trichlorometylo)imidazolidyna (10)
Do zawiesiny roztartego w mozdzierzu NaOH (400 mg, 10 mmol) w suchym,

MeSNXNMeS odgazowanym toluenie (8.2 mL) w kolbie Schlenka dodano bezwodny

H CCl : .
®  chloroform (77 pL, 0.96 mmol). Mieszano przez 10 minut w temperaturze

pokojowej. Nastepnie dodano chlorek 1,3-bis-mezytyloimidazolidynowy (8a) (100 mg,
0.29 mmol) iogrzewano w temperaturze 60 °C przez 75 minut. Po tym czasie osad
odsagczono, przesacz odparowano, a otrzymany bialy osad oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej (heksan - octan etylu 9:1). Otrzymano 100 mg biatego osadu (W = 80%).
T.t. =172 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.84 i 6.76 (2s, 4H, Ha/), 5.67 (s, 1H, H-2), 3.73
i 2.80 (2m, 4H, H-4, 5), 2.49 i 2.34 (2s, 12H, 0-CH3), 2.12 (s, 6H, p-CHs) ppm; *C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 141.8, 138.2, 133.9, 134.8, 130.5, 130.2, 108.6, 86.5, 51.8, 21.4, 20.8,
20.2 ppm; IR (KBr) v 2923, 2863, 1484, 1231, 1107, 685 cm™; Produktem ubocznym reakgji
byta:
N,N'-Bis-mezytylo-N-formyloetylenodiamina (114)

\ Otrzymano 19 mg biatego osadu (W = 20%). T.t. = 152 °C; 'H NMR (400
MesHN  NMes

tno MHz, CDCls) § 8.03 (s, 1H, N-CHO), 6.94 i 6.78 (2s, 4H, Ha,), 5.67 (s, 1H,

H-2), 3.80 i 3.16 (2t, 4H, H-4, 5), 2.31-2.20 (4s, 18H, o- i p-CH3) ppm; **C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 164.2, 143.2, 138.4, 135.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.2, 113.5, 52.1, 47.2,
21.4, 20.8, 20.2 ppm; IR (CHCI3) v 3009, 2925, 2860, 1667, 1485, 1361, 1233, 1107,
857 cm™; MS (ESI) 347.1 (M*+Na); 671.3 (2M*+Na).

12.2. Synteza katalizatorow typu Hoveydy

Chlorohydridotris(trifenylofosphina)ruten(ll) (110)

Do roztworu RuCl,(PPhs); (4) (1.007 g, 1.05 mmol) w benzenie (40 mL)
C's ' , dodano roztwor tert-butanolanu potasu (125 mg, 1.12 mmol) w izopropanolu
||3ph3 (10 mL). Mieszaning reakcyjng 0grzewano w temperaturze wrzenia przez noc

w atmosferze argonu. Zatgzono rozpuszczalnik na wyparce do objetosci 2 mL i dodano
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heksan (10 mL). Odsaczono purpurowy osad, przemyto heksanem (4 x 5 mL), a nast¢pnie
metanolem (4 x 3 mL) i osuszono pod proznig. Otrzymano 950 mg produktu (W = 98%).

Dane spektroskopowe zgodne z warto§ciami literaturowymi[234].

Dichloro(3-metylo-2-butenylideno)bis(tricykloheksylofosfina)ruten(ll) (5)
Do roztworu RuHCI(PPhs); (110) (500 mg, 0.54 mmol) w chlorku metylenu

PPhg

F'{u-\_C' (20mL) dodano  3-chloro-3-metylobut-1-yn (67 uL,  0.59 mmol)
a1’ | \:< o -

PPh, w temperaturze pokojowej i mieszanina zmienita kolor na bragzowy. Po 30

minutach dodano tricykloheksylofosfing (302 mg, 1.08 mmol) i mieszanina zmienita kolor na
purpurowy. Po kolejnych 30 minutach rozpuszczalnik zat¢zono na wyparce do ilosci 1 mL.
Po dodaniu zimnego acetonu (10 mL) stracit si¢ purpurowy osad. Przesacz oddzielono
poprzez filtracje za pomocg kanuli. Powstaly osad rozpuszczono ponownie w chlorku
metylenu (1 mL) i ponownie stragcono za pomocg acetonu (10 mL). Przesgczono i przemyto
acetonem (3 x 5 mL). Otrzymane ciato statle osuszono pod proznia otrzymujac 345 mg

produktu (W = 80%). Dane spektroskopowe zgodne z warto$ciami literaturowymi?®%),

Katalizator Hoveydy Il generacji (H2)
Katalizator alkilidenowy (6) (40 mg, 0.05 mmol) i addukt chloroformowy

MesNY’\é'\l/leS (10) (32 mg, 0.075 mmol) ogrzewano w suchym, odtlenionym toluenie

/F\’,U— w temperaturze 65 °C przez 45 minut. Postgp reakcji monitorowano za

cl®
é:@ pomocg TLC. Po stwierdzeniu zaniku substratu mieszaning pozostawiono
\< do ochlodzenia do temperatury pokojowej. Nastgpnie dodano roztwor

o-izopropoksystyrenu (8 mg, 0.05 mmol) w chlorku metylenu i CuCIl (5 mg, 0.05 mmol).
Reakcje mieszano w temperaturze pokojowej przez godzing. Po odparowaniu rozpuszczalnika
surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan — octan etylu
20:1, potem CHCIy). Otrzymano 26 mg zielonego osadu (W = 80%). Dane spektroskopowe

zgodne z warto$ciami literaturowymit™2.

Katalizator 65

MesN/_\NMes Powtdrzono procedurg analogicznie jak dla katalizatora H2 na skale

T\\q 0.05 mmol, stosujac 14 mg liganda 76. W wyniku rozdziatu

C|’Rid_ chromatograficznego (heksan — octan etylu 20:1-10:1) otrzymano
\(0 o 9 mg katalizatora (W = 25%).
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Katalizator 85

\ Powtorzono procedure analogicznie jak dla katalizatora H2 na skalg 0.05
MesN_ _NMes

cl
Ru=

mmol, stosujgc 10 mg zwigzku 91. W wyniku rozdziatu

chromatograficznego (heksan — octan etylu 5:1) otrzymano 22 mg
katalizatora (W = 70%).

Katalizator 86

—/\ Powtorzono procedure analogicznie jak dla katalizatora H2 na skale
MesNT(IZIIMes 0.05 mmol, stosujac 10 mg liganda 96. W wyniku rozdziatu

Ru= chromatograficznego (chlorek metylenu, potem heksan — octan etylu

NOz 2:1) otrzymano 23 mg katalizatora (W = 70%).

7
CIO

154



Czes¢ eksperymentalna

13. Otrzymywanie nowych katalizatorow typu Hoveydy ze zmodyfikowang czescia NHC
13.1. Otrzymywanie nowych NHC

3,5-dimetylo-2-nitrofenol (120)
on Do roztworu 3,5-dimetylofenolu (12.7 g, 104 mmol) w eterze dietylowym
\Q: (70 mL), ochtodzonego do temperatury 0 °C dodano porcjami rozcienczony
’ kwas azotowy (21.5 mL, kwas przygotowano rozcienczajgc 6.5 mL stezonego
kwasu azotowego w 15 mL wody). Nastepnie prowadzono reakcje jeszcze 30 minut
w temperaturze pokojowej. Produkt oddestylowano z parg wodng. Otrzymany zolty osad
odsaczono i przemyto kilkakrotnie zimng woda. Po wysuszeniu otrzymano 5.5 g produktu
(W = 43%). T.t. = 60-62 °C, *H NMR (400 MHz, CDCl5) & 10.61 (s, 1H, -OH), 6.80 (s, 1H,
Ha), 6.63 (s, 1H, Hay), 2.59 (s, 3H, CHs), 2.32 (s, 3H, CH3) ppm; *C NMR (CDCls, 100
MHz) 6 155.7, 147.2, 136.7, 125.3, 117.5, 22.6, 21.6; IR (CHCI3) v 3585, 3028, 1586, 1541,
1464, 1382, 1347, 1193 cm™.

3,5-dimetylo-2-aminofenol (121)
o Do roztworu 3,5-dimetylo-2-nitrofenolu (120) (610 mg, 4 mmol) w THF (20
\Q: mL) dodano 10% pallad na weglu aktywnym (160 mg). Mieszaning

NH2  ochtodzono do temperatury 0 °C idodawano porcjami borowodorek sodu

(380 mg, 10 mmol) przez 10 minut. Nastgpnie kontynuowano reakcj¢ w temperaturze
pokojowej przez 1.5 godziny. Mieszaning poreakcyjng zakwaszono rozcienczonym HCI do
momentu uzyskania pH~6. Nastepnie mieszaning przesgczono i ekstrahowano eterem
dietylowym (3 x 25 mL). Warstwg organiczng przemyto wodg, osuszono nad bezw. Na;SO,
I odparowano. Do osadu dodano niewielka ilo$¢ chlorku metylenu w celu rozpuszczenia
zanieczyszczen. Pozostato$¢ odsaczono na lejku ze spiekiem otrzymujac 240 mg bezowego
osadu (W = 45%). T.t = 193-194 °C; 'H NMR (MeOD) & 6.43 i 6.38 (s, 2H, H-4, 6), 4.92 (s,
2H, -NHy), 2.12 i 2.11 (2s, 6H, H-3a, 5a) ppm; *C NMR (MeOD) & 146.2, 130.8, 129.3,
125.5, 123.0, 114.0, 20.8, 17.3 ppm; IR (KBr) v 3377, 2938, 2858, 1600, 1518, 1460, 1337,
1305, 1182 cm™.
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Reakcja 3,5-dimetylo-2-aminofenolu z glioksalem — otrzymywanie zwigzkow 122 1 123
ia » Do  roztworu  3,5-dimetylo-2-
N N o A NN aminofenolu (121) (0.15 g,
/Sﬁj: >2_< jij\ +/©: \2>_</ :©\ 1.10 mmol) w alkoholu

e "0, © e, 0, O _

izopropylowym  (5mL) dodano
roztwor glioksalu (70 pl, 40% r-r, 0.55 mmol) w mieszaninie izopropanolu (1 mL) i wody
(0.5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 19 godzin. W czasie reakcji
wytracil sie jasny osad, ktory odsaczono. *H NMR (CDCls) & 7.30 i 7.10 (2s, 2H, H-5°, 7°),
6.56 i 6.53 (2s, 2H, H-5, 7), 5.85 (s, 2H, H-2), 4.66 (s, 2H, -NH), 2.70 i 2.50 (2s, 6H, H-4a’,
6a’), 2.16 i 2.19 (2s, 6H, H-4a, 6a) ppm; *C NMR (CDCl3) & 146.2, 130.8, 129.3, 125.5,

123.0, 114.0, 20.8, 17.3 ppm; IR (CHCIs) v 3377, 2938, 2858, 1600, 1518, 1460, 1337, 1305,
1182 cm™; MS (ESI) 315 (M*+Na), 319 (M*+Na).

Dimetanosulfonian glikolu dietylenowego

HyCOSO0 -~ 0SOCHs Do roztworu glikolu dietylenowego (1 mL, 1.12g,
10 mmol) w pirydynie (5 mL), schtodzonego do temperatury 0 °C, dodawano kroplami
chlorek metanosulfonylu (1.50 mL, 2.19 g, 20 mmol) w ciggu 30 minut. Calo$¢ mieszano
w temperaturze 0 °C przez 3 godziny. Nastgpnie dodano wode¢ (40 mL) i ekstrahowano
chlorkiem metylenu (3 x 30 mL). Warstwy organiczne polgczono i osuszono za pomocg
bezw. Na;SO,4. Rozpuszczalnik odparowano otrzymujac 2.18 g biatego osadu (W = 78%).
T.t= 46-47 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.36 (m, 4H), 3.78 (m, 4H), 3.05 (s, 6H, S-
CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 69.1, 68.9, 37.7 ppm; IR (CHCls) v 2987, 2864,
1356, 1174, 1114, 767 cm™.

1,5-dibromo-3-monooksapentan (132)

B~ g B Do roztworu dimetylosulfonianu glikolu dietylenowego (1.22 g,
4.6 mmol) w toluenie (10 mL) dodano bromek potasu (3.32 g, 28 mmol),

bromek cetylotrimetyloamoniowy — CTAB (0.17 mg, 0.47 mmol) i wode (3 mL). Reakcje

prowadzono w temperaturze wrzenia przez 7 godzin. Nastgpnie ostudzono jg i przesaczono

przez saczek karbowany. Przesacz osuszono przy pomocy Na,SO, 1 odparowano

rozpuszczalnik. Otrzymano biaty osad (produkt zanieczyszczony CTAB). Do osadu dodano

dichlorometan 1 naniesiono na warstw¢ silikazelu. Calo$¢ eluowano ukladem

rozpuszczalnikow heksan - octan etylu (50:1) do momentu wyptukania cato$ci produktu
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z silikazelu. Uktad odparowano i otrzymano 840 mg oleistej cieczy (W = 77%). 'H NMR
(CDCls) & 3.83 (m, 4H), 3.47 (m, 4H) ppm; **C NMR (CDCls) & 70.9, 30.0 ppm:; IR (CHCls)
v 2881, 1279, 1117 cm™.

Dimetanosulfonian glikolu trietylenowego

HaCO,S0._f~ ;) -OSO:CH;
2

trietylenowy (1 mL, 7.5 mmol) oraz chlorek metanosulfonylu (1.2 mL, 15 mmol). Otrzymano
2.0 g jasnozoltej cieczy (W = 88%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.35 (m, 4H), 3.75 (m,
4H), 3.66 (s, 4H), 3.05 (s, 6H, S-CH3) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls) & 70.6, 69.2, 69.1,
37.7 (S-CHs) ppm; IR (CHCIl3) v 2989, 2868, 1355, 1174, 1114, 769 cm™.

Powtdrzono procedurg analogicznie jak dla

dimetanosulfonianu glikolu dietylenowego, stosujac glikol

1,8-dibromo-3,6-dioksaoktan (133)
Powtorzono procedure analogicznie jak dla 1,5-dibromo-3-
Br~_ -~ .-~_0._~
O Br . . . .
monooksapentanu, stosujac dimetanosulfonian glikolu
trietylenowego (1.79 g; 5.8 mmol), KBr (4.17 g, 35 mmol) oraz CTAB (0.21 g, 0.58 mmol).
Otrzymano 990 mg z6ttej, oleistej cieczy (W = 61%). *H NMR (CDCls) & 3.81 (m, 4H), 3.67
(s, 4H), 3.47 (m, 4H) ppm; *C NMR (CDCl;) & 71.2, 70.4, 30.3 ppm; IR (CHCIs) v 2876,

1111 cm™.

1,5-Bis(3,5-dimetylo-2-nitrofenoksy)-3-oksapentan (124)
NO, ON Do mieszaniny K,CO3; (1.32 g, 9.62 mmol) i eteru koronowego
18-C-6 (5 mg) w suchym DMF dodano roztwoér 3,5-dimetylo-2-
8/0\()) nitrofenolu (120) (1.6 g, 9.6 mmol) w DMF (8 mL) i mieszano
przez 1 godzing. Po uptywie tego czasu dodano 1,5-dibromo-3-
monooksapentan (132) (1.11 g, 4.8 mmol). Reakcj¢ prowadzono 16 godzin w temperaturze
pokojowej i nastepnie 2 godziny w temperaturze 80 °C. Nast¢pnie dodano wodg (25 mL)
i ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 25 mL). Warstwy organiczne przemyto woda,
solankg i po osuszeniu nad bezw. Na,SO, odparowano. Otrzymano 1.76 g bezowego osadu
(W =91%). T.t. = 77-79 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.70 i 6.65 (2s, 4H, H-4, 6), 4.18-
4.15 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.85-3.83 (m, 4H, -CH,CH,0-), 2.32 i 2.26 (2s, 12H, H-3a i 5a)
ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) & 150.1, 141.4, 140.3, 130.7, 123.5, 112.2, 69.6, 69.4,
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21.6, 17.0 ppm; IR (CHCly) v 2932, 2873, 1597, 1520, 1449, 1325, 1249, 1093 cm™; MS
(ESI) 427.3 (M*+Na).

1,8-Bis(3,5-dimetylo-2-nitrofenoksy)-3,6-dioksaoktan (125)

Powtorzono procedure analogicznie jak dla 1,5-bis(3,5-
/@:NOZ OzNjij\ dimetylo-2-nitrofenoksy)-3-oksapentanu (124) stosujac
3,5-dimetylo-2-nitrofenol (120) (1.2 g, 7.2 mmol), 1,8-dibromo-

0 o)

%Oq)z 3,6-dioksaoktan (133) (0.99g, 3.6 mmol), K,COs3; (0.99 g,
7.16 mmol) oraz 18-C-6 (5 mg). Czas reakcji w 80 °C zostal wydtuzony do 4 godzin. Po
obrébee otrzymano 1.47 g bezowego osadu (W = 91%). T.t. = 143-145 °C; *H NMR (400
MHz, CDCls) & 6.70 (s, 2H, Ha), 6.65 (s, 2H, Ha,), 4.19-4.16 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.83-
3.81 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.68 (s, 4H, -CH,CH,0-), 2.32 (s, 6H, CH3), 2.26 (s, 6H, CHs)
ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) & 150.2, 141.3, 140.3, 130.7, 123.4, 112.1, 71.0, 69.3,
21.6, 17.0 ppm; IR (CHCIs) v 2957, 2886, 1599, 1532, 1479, 1313, 1249, 1113 cm™; MS
(ESI) 471.3 (M*+Na).

1,5-Bis(2-amino-3,5-dimetylofenoksy)-3-oksapentan (126)
Do mieszaniny 1,5-Bis(3,5-dimetylo-2-nitrofenoksy)-3-
/@NHZ HZN]@\ oksapentanu (124) (1.76 g, 4.36 mmol) i 10% Pd/C (0.29 g)
5/0\()) w bezwodnym etanolu (15 mL) dodano kroplami wodzian
hydrazyny (80% r-r, 10 mL) w ciaggu 30 minut. Mieszaning
reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Katalizator odsaczono na
goraco, a przesacz ochtodzono do 5 °C. Wytracit si¢ biaty osad, ktory odsaczono otrzymujac
0.97 g produktu (W = 65%). T.t. = 103-105 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.58 (s, 4H,
Har), 4.19-4.17 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.94-3.91 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.71 (s, 4H, NH,), 2.26
(s, 6H, CH3), 2.16 (s, 6H, CH3) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) & 132.5, 126.8, 123.7,

122.9, 111.7, 69.9, 68.6, 45.9, 20.8, 17.1 ppm; IR (CHCl3) v 3408, 2915, 1588, 1453, 1299,
1251, 1122 cm™; MS (ESI) 367.4 (M*+Na).
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1,8-Bis(2-amino-3,5-dimetylofenoksy)-3,6-dioksaoktan (127)

NN Powtdrzono procedur¢ opracowang dla 1,5-bis(2-amino-3,5-

2 dimetylofenoksy)-3-oksapentanu (126) stosujac 1,8-bis(3,5-

on dimetylo-2-nitrofenoksy)-3,6-dioksaoktan (125) (1.47 g,
2

3.28 mmol), Pd/C (0.22g) i wodzian hydrazyny (7.5 mL).
Otrzymano 1.17 g biatego ciata statego (W = 92%). T.t. = 92-95 °C; 'H NMR (400 MHz,
CDClz) § 6.55 (s, 4H, Ha), 4.17-4.12 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.89-3.84 (m, 4H, -CH,CH,0-),
3.76 (s, 4H, -CH,CH,0-), 3.58 (br s, 4H, NH,), 2.24 (s, 6H, CH3), 2.12 (s, 6H, CHs) ppm;
3C NMR (CDCls, 100 MHz) & 148.0, 133.0, 128.9, 125.1, 124.7, 112.6, 71.7, 70.9, 69.6,
21.0, 17.3 ppm; IR (CHCI3) v 3408, 2915, 1588, 1453, 1299, 1251, 1122 cm™®; MS (ESI)
411.4 (M*+Na).

2,3-dihydroksy-1,4-dioksan (135)

O._OH Roztwor glioksalu (21 mL, 40% r-6r, 181 mmol) i glikolu etylenowego (10.3 mL,
[OIOH 185 mmoli) w benzenie (70 mL) ogrzewano w temperaturze wrzenia 8 godzin
rownocze$nie oddestylowujac wode za pomoca nasadki Deana-Starka. Po ochtodzeniu
mieszaniny bezbarwng warstwe zdekantowano. Pozostalos¢ doktadnie roztarto z zimnym
acetonem i wstawiono na noc do lodowki. Staty produkt odsgczono i przemyto zimnym
acetonem, nastepnie suszono na pompie olejowej. Otrzymano 8.0 g biatego osadu (W = 36%).
T.t. = 100-104 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 6.45 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H-2, 3), 4.05-
3.2 (m, 4H, H-5, 6) ppm; IR (KBr) 3350 cm™.

Etylenodiamina 130

— Do roztworu 1,5-bis(2-amino-3,5-dimetylofenoksy)-3-
/@NH HNjij\ oksapentanu (126) (500 mg, 1.45 mmol) w suchym THF (20 mL)
o o dodano 2,3-dihydroksy-1,4-dioksan (135) (171 mg, 1.45 mmol),
Q/O\) kilka kropli kwasu mréwkowego oraz sita molekularne 4A.

Reakcje prowadzono 48 godzin w temperaturze pokojowej. Pojawil si¢ zotty osad. Po
uptywie tego czasu dodano cyjanoborowodorek sodu (183 mg, 2.9 mmol) i mieszano jeszcze
przez godzing. Dodano wode (20 mL) do mieszaniny reakcyjnej i ekstrahowano eterem
dietylowym (3 x 20 mL). Warstwe organiczng przemyto solanka, woda, osuszono nad
bezwodnym Na,SO, i odparowano. Po kolumnie chromatograficznej (heksan — octan etylu
5:1) otrzymano 350 mg bezbarwnego oleju (W = 65%). *H NMR (400 MHz, CDCl5) & 6.62
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(s, 2H, Ha), 6.57 (s, 2H, Ha), 4.21-419 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.90-3.88 (m, 4H,
-CH,CH,0-), 3.02 (s, 4H, -NCH,CH,N-), 2.28 (s, 6H, CHs), 2.27 (s, 6H, CH3) ppm; **C
NMR (CDCls, 100 MHz) & 150.8, 135.1, 131.0, 130.8, 125.0, 111.7, 69.1, 68.0, 47.8, 21.0,
18.5 ppm; IR (CHCI3) v 2935, 1611, 1592, 1454, 1244, 1099 cm™; MS (ESI) 393.4 (M*+Na).

Etylenodiamina 131
/\ Powtdrzono procedure analogicznie jak dla etylenodiaminy 130
/ﬁ:{ NH HN?@\ stosujgc  1,8-bis(2-amino-3,5-dimetylofenoksy)-3,6-dioksaoktan
o O (127) (500 mg, 1.29 mmol), 2,3-dihydroksy-1,4-dioksan (135)
%VO% (152 mg, 129 mmol), HCOOH (kilka kropli)
oraz cyjanoborowodorek sodu (162 mg, 2.58 mmol). Otrzymano 460 mg bezbarwnego oleju
(W = 86%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.60 (s, 2H, Ha,), 6.54 (s, 2H, Ha,), 4.16-4.13 (m,
4H, -CH,CH,0-), 3.90-3.88 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.71 (s, 4H, -CH,CH,0-), 3.07 (s, 4H,
-NCH,CH,N-), 2.26 (s, 6H, CH3), 2.25 (s, 6H, CHs) ppm; **C NMR (CDCls, 100 MHz)
6 151.0, 134.7, 131.0, 130.7, 124.4, 111.0, 70.9, 69.7, 68.7, 48.5, 21.0, 18.2 ppm; IR (CHCl53)
v 2927, 1725, 1613, 1592, 1456, 1101 cm™; MS (ESI) 437.4 (M*+Na).

Pochodna piperazyny 134

—\ Do roztworu 1,5-bis(2-amino-3,5-dimetylofenoksy)-3-
/@N\_/Njé\ oksapentanu (126) (50 mg, 0.145 mmol) w metanolu (5 mL)
o O dodano glioksal (40% r-6r wodny, 51 pL, 0.435 mmol) oraz

Q/O cyjanoborowodorek sodu (54 mg, 0.87 mmol). Reakcje
prowadzono godzing w temperaturze pokojowej. Dodano wode¢ (5 mL) do mieszaniny
reakcyjnej i ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 5 mL). Warstwe organiczng przemyto
solanka, wodg, osuszono nad bezw. Na,SO, i odparowano. W wyniku rozdziatu
chromatograficznego (heksan — octan etylu 20:1) otrzymano 40 mg biatego ciala stalego
(W = 70%). T.t. = 127-129 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.66 i 6.61 (2s, 4H, Ha,), 4.18
(m, 4H, -CH,CH,0-), 3.92 (4H, m, -CH,CH,0-), 3.48 (m, 4H, -NCH,CH,N-), 2.99 (m, 4H,
-NCH,CH;N-), 2.32 i 2.28 (2s, 12H, -CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 156.7,
139.0, 137.4, 134.0, 124.3, 113.4, 70.0, 68.7, 51.1, 21.1, 18.7 ppm; IR (CHCI3) v 2925, 2868,

1572, 1495, 1320, 1143, 1107 cm™; MS (ESI) 419.2 (M*+Na).
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Sol imidazolidynowa 118

CI@ Do roztworu etylenodiaminy 130 (300 mg, 0.81 mmol)
N/\_)%') { W ortomrowczanie trimetylu (10 mL) dodano chlorek amonu (65.3
o o mg, 1.22 mmol) i kwas mréwkowy (kilka kropli). Mieszaning
Q/o\) reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny.

Nastepnie dodano chlorek metylenu, odsgczono nieprzereagowany NH4Cl i odparowano
rozpuszczalnik. Surowag mieszaning rozpuszczono w chlorku metylenu i strgcono eterem
dietylowym. Osad odsaczono otrzymujac 260 mg biatego produktu (W = 77%).
T.t. = 243-245 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8.11 (s, 1H, -CH-), 6.71 (s, 2H, Ha,), 6.65
(s, 2H, Hay), 4.50 (s, 4H, -NCH,CH;N-), 4.19-4.15 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.93-3.90 (m, 4H,
-CH,CH,0-), 2.35 (s, 6H, CH3), 2.33 (s, 6H, CH3) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz)
6 161.3, 154.0, 142.0, 136.5, 124.0, 120.5, 111.5, 68.9, 67.4, 51.9, 21.7, 17.4 ppm; IR
(CHCI3) v 2934, 1637, 1592, 1455, 1255, 1142, 1104 cm™; MS (ESI) 381.1 (M*-Cl).

Sol imidazolidynowa 119

Powtdrzono procedure analogicznie jak dla soli imidazolidynowej

N/\_%)\]Cl 118 stosujac etylenodiaming 131 (300 mg, 0.72 mmol), NH4CI (58

mg, 1.1 mmol), HCOOH (2 krople) w ortomrowczanie trimetylu

[O O) (10 mL). Otrzymano 320 mg biatego ciata statlego (W = 89%).
o_”° T.t. = 256-257 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.63 (s, 1H), 6.71

(s, 2H, Hay), 6.64 (s, 2H, Hay), 4.48 (s, 4H, -NCH,CH,N-), 4.21-4.19 (m, 4H, -CH,CH,0-),
3.83-3.81 (m, 4H, -CH,CH,0-), 3.64 (s, 4H, -CH,CH,0-), 2.36 (s, 6H, CH3), 2.31 (s, 6H,
CHs) ppm; C NMR (CDCls, 100 MHz) & 160.9, 153.4, 141.3, 135.6, 124.2, 120.7, 111.8,
69.7, 68.5, 67.8, 51.4, 21.7, 17.6 ppm; IR (CHCIls) v 2954, 1638, 1591, 1454, 1259, 1170,
1101 cm™; MS (ESI) 425.1 (M*-CI).

Addukt 136

— Do zawiesiny roztartego w mozdzierzu wodorotlenku sodu
/@NXN:@\ (688 mg, 17.2 mmol) w suchym, odtlenionym toluenie (10 mL)

H .

o cc dodano chloroform (130 upL, 1.42 mmol). Po 10 minutach

O
Q/o\) mieszania w temperaturze pokojowej dodano sél imidazolidynows
(118) (200 mg, 0.43 mmol) i mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze 60 °C przez 2

godziny. Po tym czasie ochtodzono i odsaczono. Przesgcz zatezono na wyparce. W wyniku
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rozdzialu chromatograficznego (heksan — octan etylu 5:1) otrzymano 101 mg biatego osadu
(W = 47%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.69 (s, 2H, Ha), 6.64 (s, 2H, Ha), 6.38 (s, 1H,
HC-CCls), 4.3 4.22 (2m, 8H, -CH,CH,0-), 3.75 i 3.24 (2m, 4H, -NCH,CH;N-), 2.44 (s, 6H,
CHs), 2.33 (s, 6H, CH3) ppm; *C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 155.1, 139.1, 135.3, 133.1,
124.1,111.3, 86.2, 71.2, 67.8, 52.7, 21.3, 19.1 ppm; IR (CHCI3) v cm™; MS (ESI) 381.1 (M*-
CCly).

Addukt 137
N/_\N Powtdrzono procedure analogicznie jak dla adduktu 136 stosujac
: H CCls s6l imidazolidynowa 119 (300 mg, 0.6 mmol), wodorotlenek sodu
(O O) (960 mg, 24 mmol) i chloroform (165 pL, 2 mmol). Otrzymano
o_ 0° 244 mg biatego osadu (W = 75%). T.t. = 256-257 °C; 'H NMR

(400 MHz, CDCls) & 6.74 (s, 2H, Hay), 6.68 (s, 2H, Hay), 6.22 (s, 1H, HC-CCl5), 4.31-3.96
(2m, 8H, -CH,CH,0-), 3.74 i 3.2 (2m, 4H, -NCH,CH,N-), 2.41 (s, 6H, CH3), 2.3 (s, 6H,
CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 156.0, 138.8, 135.2, 134.3, 124.4, 114.2, 87.2,
71.3,70.6, 69.9, 52.5, 21.2, 19.1 ppm; IR (CHCl5) v cm™ MS (ESI) 425.1 (M*-CCl).

13.2. Synteza nowych katalizatoréw

Katalizator 116
I) Roztwor Kkatalizatora H1 (120 mg, 0.2 mmol) i adduktu 136

0 21
:OCOT;ZB . (100 mg, 0.2 mmol) w suchym, odtlenionym toluenie (10 mL)
. @ENWN %Qizsa umieszczony w kolbie Schlenka ogrzewano w temperaturze
15 1414 ;TC; /7 2 110°C przez 3 godziny. W wyniku chromatograficznego
a” 8 7 oczyszczenia (CH.Cl,, potem heksan — octan etylu 1:1)

1 7<§ 3 —/ ° otrzymano 67 mg zielonego ciata statego (W = 48%).

I1) Do zawiesiny soli 118 (83 mg, 0.2 mmol) w suchym
toluenie w kolbie Schlenka dodano tert-amylan potasu (118 uL, 0.2 mmol; 1.7 M r-r
w toluenie) i mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 minut. Nastepnie dodano roztwor
katalizatora H1 (120 mg, 0.2 mmol) i prowadzono reakcje w temperaturze 110 °C przez
3 godziny. W wyniku chromatograficznego oczyszczenia otrzymano 63 mg zielonego osadu
(W = 45%). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 16.83 (s, 1H, H-9), 7.50 i 6.98-6.81 (3m, 4H, H-4,
5,6, 7), 6.79 i 6.68 (2s, 4H, H-15, 17, 24 i 26), 4.92 (septet, 1H, J = 6.08 Hz, H-2), 4.34-3.76
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(3m, 16H, H-11, 12, 19, 20, 21, 22), 2.51 i 2.43 (2s, 12H, H-14a, 16a, 25a i 27a), 1.37 (d, 6H,
J = 6.08 Hz, H-1, 1a) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 293.5, 212.9, 157.2, 152.2, 145.1,
139.5, 139.2, 129.2, 122.8, 122.6, 122.2, 112.8, 110.4, 74.6, 66.6, 60.4, 52.2, 21.8, 21.3, 18.8
ppm; IR (CHCl5) v cm™; MS (TOF FD+) (m/z) 700 (100%, M*); obliczono dla
Ca3Ha0ClaN204'%Ru: 700.1409, znaleziono 700.1423.

Katalizator 117

Vet I) Powtorzono procedure analogicznie jak dla katalizatora

1920(0 O§z4 116 stosujac H1 (111 mg, 0.18 mmol) i addukt 137 (100 mg,

W o 0.18 mmol). Otrzymano 98 mg zielonego Kkatalizatora
A (W = 73%).

14Ca| /Ru I1) Powtorzono procedure analogicznie jak dla katalizatora

) 116 stosujac so6l 119 (92 mg, 0.2 mmol), tAmOK (118 pL,

—2<1a 0.2 mmol) oraz kompleks H1 (120 mg, 0.2 mmol).
Otrzymano 97 mg zielonego osadu (W = 65%).. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 16.98 (s, 1H,
H-9), 7.48, 6.99, 6.86 (3m, 4H, H-4, 5, 6, 7), 6.84 i 6.69 (2s, 4H, H-15, 17, 26, 28), 4.9
(septet, 1H, J = 6.08 Hz, H-2), 4.38, 4.14-4.01, 3.75 (3m, 16H, H-11, 12, 19, 20, 21, 22, 23,
24), 2.48i 2.43 (2s, 12H, H-14a, 16a, 27a i 29a), 1.29 (d, 6H, J = 6.08 Hz, H-1, 1a) ppm; **C
NMR (100 MHz, CDCls3) & 294.8, 210.4, 157.4, 152.3, 145.2, 140.5, 139.6, 129.1, 125.9,
123.3, 122.4, 122.2, 112.9, 110.6, 74.7, 69.5, 69.2, 68.7, 53.4, 51.3, 21.7, 21.1, 19.2 ppm; IR
(CHCI3) v cm™; MS (TOF FD+) (m/z) 744 (100%, M™); obliczono dla CssH44Cl,N,05'%Ru:
744.1671, znaleziono 744.1688.

Krysztalty do pomiarow rentgenostrukturalnych otrzymano z uktadu rozpuszczalnikow
chlorek metylenu — heksan. Dane dyfrakcyjne (tabela 13) zebrano w temperaturze 295 K.
Strukture rozwigzano za pomocg metod bezposrednich przy uzyciu programu SHELXDP,

nie udoktadniono ze wzgledu na niewymodelowany obszar rozpuszczalnika.
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Tabela 13. Dane krystalograficzne katalizatora 117

Wz6r sumaryczny C35H44CILN,O5
Masa czasteczkowa 744.71
Uktad krystalograficzny jednoskosny

Grupa przestrzenna P2:/n
a(A) 15.8611(6)
b (A) 15.0262(4)
c(A) 16.3517(5)
B(°) 106.229(3)
Vv (A% 3741.8(2)
Z 4
p (mm™?) 0.613
lo$¢ refleksow:
zmierzonych 14652
Symetrycznie niezaleznych 9298
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14. Testowanie katalizatorow
14.1. Ogélna procedura RCM

Ester dietylowy kwasu cyklopent-3-eno-1,1-dikarboksylowego

EtOOC_ _COOEt Do roztworu diallilomalonianu dietylu (1 mmol) w CH,Cl, (8 mL,
é C=0.1M) dodano roztwor katalizatora G2, H2, 64, 65, 66 (1 mol%) lub G2,

H2, 85, 86, 116 lub 117 (0.5 mol%) w CH.Cl, (2 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze

pokojowej przez 90 minut. Konwersje substratu analizowano za pomoca ‘H NMR, dane

zgodne z literaturowymit®!,

Ester dietylowy kwasu 3-metylocyklopent-3-eno-1,1-dikarboksylowego

EtooC. _cooEet Do roztworu metyloallilomalonianu dietylu (1 mmol) w CH.Cl, (8 mL,
C=0.1 M) dodano roztwoér katalizatora G2, H2, 85, 86, 116 lub 117 (0.5
mol%) w CH,Cl; (2 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej

przez 90 minut. Konwersj¢ substratu analizowano za pomoca ‘H NMR, dane zgodne

z literaturowymit?®!,

Ester dietylowy kwasu 3,4-dimetylocyklopent-3-eno-1,1-dikarboksylowego

Do roztworu dimetyloallilomalonianu dietylu (0.5 mmol) w CH,CI, (8 mL,
EtOOC.__COOEt

C=0.1 M) dodano roztwor katalizatora G2, H2, 85, 116 lub 117 (5 mol%)

w CH,Cl; (2 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez 16
godzin. Konwersje¢ substratu analizowano za pomoca 'H NMR, dane zgodne

z literaturowymit?®!,

(E)-2-(but-2-en-2-ylo)-3-metylo-2,5-dihydrofuran

0 Do roztworu katalizatora 64* (5 mol%) w toluenie dodano (2E, 5E)-4-(alliloksy)-
3,5-dimetylohepta-2,5-dien. Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze 60 °C.
Rozpuszczalnik odparowano. Produkt wyodrgbniono chromatograficznie, dane

o .[279, 2
soektroskopowe zgodne z warto§ciami llteratrowym1[ 9, 280]
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14.2. Ogolna procedura enyn

2,2-Difenylo-3-winylo-2,5-dihydrofuran
Do roztworu eteru allilowego 3,3-difenylopropyn-3-olu (1 mmol) w CH,Cl,
Ph 7 Y (8 mL, C=0.1 M) dodano roztwoér katalizatora G2, H2, 85, 86, 116 lub 117
i = (0.5 mol%) w CH,CI; (2 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze 0 °C przez
1 godzing. Konwersje substratu analizowano za pomoca ‘H NMR, dane zgodne

z literaturowymit°!,

4-Metylo-2,2-difenylo-3-winylo-2,5-dihydrofuran

Do roztworu eteru (2-metylo)allilowego 3,3-difenylopropyn-3-olu (0.5 mmol)
Ph;\//t w CH.Cl, (8 mL, C=0.05 M) dodano roztwor katalizatora G2, H2, 85, 116 lub
o = 117 (5 mol%) w CH,Cl, (2 mL). Reakcje¢ prowadzono w temperaturze 80 °C
przez 4 godziny. Konwersj¢ substratu analizowano za pomocg 'H NMR, dane zgodne

z literaturowymit°!,
14.3. Ogolna procedura metatezy krzyzowej

Octan 4-fenoksybut-2-enylu

o 3 1 Do roztworu alliloksybenzenu (1 mmol) i Z-1,4-diacetoksybut-2-enu
ON\OAC

5 @ 4 2 (2 mmol) w CH,CI; (3 mL) dodano roztwor katalizatora G2, H2, 85,

Y 86, 116 lub 117 (2.5 mol%) w CH,Cl, (2 mL). Reakcje prowadzono

w temperaturze pokojowej przez 3 godziny. Produkt wyodrebniono za pomocg chromatografii
kolumnowej (heksan — octan etylu 20:1). l1zomer E: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.31
i 6.93 (2m, 5H, Ha), 5.98 (M, 2H, H-2, 3), 4.62 i 4.55 (2d, J = 4.6 i 4.0 Hz, 4H, H-1, 4), 2.09
(s, 3H, CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 170.6, 158.4, 129.6 (2C), 129.4, 127.2,
121.0, 114.6 (2C), 67.4, 64.1, 20.9 ppm; Izomer Z: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.31 i 6.93
(2m, 5H, Hay), 5.93 (M, 2H, H-2, 3), 4.71 i 4.65 (2d, J = 7.2 i 6.05 Hz, 4H, H-1, 4), 2.09 (s,
3H, CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 170.6, 158.4, 129.6 (2C), 129.4, 127.2, 121.0,
114.6 (2C), 63.7, 60.2, 20.9 ppm.
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Octan 3-fenyloallilu

¢ 3 1 Do roztworu styrenu (1 mmol) i Z-1,4-diacetoksybut-2-enu (2 mmol)
S-W OAc w CH,Cl, (3 mL) dodano roztwor katalizatora G2, H2, 85, 86, 116 lub
N 117 (2.5 mol%) w CH,CI, (2 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej przez 3 godziny. Produkt wyodrebniono za pomocag chromatografii kolumnowej
(heksan — octan etylu 20:1). Izomer E: *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.41-7.27 (3m, 5H,
Har), 6.67 (d, J = 16 Hz, 1H, H-3"), 6.30 (m, 1H, H-2"), 4.74 (d, J = 5.4 Hz, 2H, H-1"), 2.11
(s, 3H, CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 170.8, 156.7, 129.3 (2C), 129.6, 126.9,
121.4, 117.2 (2C), 66.9, 20.5 ppm; Izomer Z: *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.41-7.27 (3m,
5H, Hay), 6.67 (d, 1H, H-3"), 6.30 (m, 1H, H-2"), 4.86 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-1"), 2.11 (s, 3H,
CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 170.8, 156.7, 129.3 (2C), 129.6, 126.9, 121.4,
117.2 (2C), 61.2, 20.5 ppm.

Octan 7-acetoksyhept-2-enylu
6 4 2 Do roztworu octanu heksenylu (1 mmol) i Z-1,4-diacetoksybut-2-
ACO A\ F e OAC , :
7 5 3 1 enu (2 mmol) w CH,Cl, (3 mL) dodano roztwor katalizatora G2,
H2, 85, 86, 116 lub 117 (2.5 mol%) w CH,Cl, (2 mL). Reakcje¢ prowadzono w temperaturze
pokojowej przez 3 godziny. Produkt wyodrebniono za pomocg chromatografii kolumnowe;j
(heksan — octan etylu 20:1). Izomer E: *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.75 i 5.59 (2m, 2H, H-
2,3),451 (d,J =6.4 Hz, 2H, H-1), 4.06 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-7), 2.11 (m, 2H, H-4), 2.06 i
2.04 (2s, 6H, CH3), 1.63 (m, 2H, H-5), 1.46 (m, 2H, H-6) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCl5)
0171.1,170.7, 135.6, 124.4, 65.0, 64.2, 31.7, 28.0, 25.2, 20.9, 20.8 ppm; lzomer Z: 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 4 5.75 i 5.59 (2m, 2H, H-2, 3), 4.61 (d, J = 6.4 Hz, 2H, H-1), 4.06 (t, J =
6.6 Hz, 2H, H-7), 2.11 (m, 2H, H-4), 2.06 i 2.04 (2s, 6H, CH3), 1.63 (m, 2H, H-5), 1.46 (m,
2H, H-6) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) & 171.1, 170.7, 135.6, 124.4, 64.2, 59.9, 31.7,
28.0, 25.2, 20.9, 20.8 ppm

Octan 7-fenoksyhept-5-enylu

Do roztworu octanu heksenylu (1 mmol) i alliloksybenzenu
. (2 mmol) w CH,CI; (8 mL, C=0.1 M) dodano roztwor
katalizatora G2, H2, 85, 86, 116 lub 117 (2.5 mol%)

1 3 5 7

ACO\/Z\/‘l\/‘?’“H/O LR
| ©)

° w CH,Cl; (2 mL). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze

pokojowej przez 3 godziny. Produkt wyodrgbniono za pomocg chromatografii kolumnowe;j

(heksan — octan etylu 20:1). Izomer E: *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.28 i 6.93 (2m, 5H,
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Ha), 5.815.75 (2m, 2H, H-5, 6), 4.49 (d, J = 5.8 Hz, 2H, H-7), 4.07 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1),
2.14 (m, 2H, H-4), 2.06 (s, 3H, CHs), 1.64 (m, 2H, H-3), 1.5 (m, 2H, H-2) ppm; **C NMR
(100 MHz, CDCl3) & 170.5, 158.3, 129.8, 129.7, 129.2, 127.0, 121.5, 114.9 (2C), 67.8, 64.2,
31.7, 28.6, 25.2, 20.6 ppm; lzomer Z: *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.28 i 6.93 (2m, 5H,
Ha), 5.8115.75 (2m, 2H, H-5, 6), 4.59 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-7), 4.07 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1),
2.14 (m, 2H, H-4), 2.06 (s, 3H, CHs), 1.64 (m, 2H, H-3), 1.5 (m, 2H, H-2) ppm; **C NMR
(100 MHz, CDCl3) & 170.5, 158.3, 129.8, 129.7, 129.2, 127.0, 121.5, 114.9 (2C), 64.2, 60.3,
31.7, 28.6, 25.2, 20.6 ppm.

Ester etylowy kwasu 4-decyloksybut-2-enoinowego
Do roztworu eteru allilowo-cykloheksylowego (1 mmol)
EtOOC/\"’J\OCHzCHz(CthCHs i akrylanu etylu (1 mmol) w CH.Cl, (8 mL, C=0.1 M)
- dodano roztwor katalizatora G2, H2 lub 85 (2.5 mol%)
w CH,Cl, (2 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 40 °C przez 3 godziny. Produkt
wyodrgbniono za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan — octan etylu 20:1). Izomer E:
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.83 (dt, J = 15.7 i 4.3 Hz, 1H, H-2), 5.94 (dt, J = 15.7 i 2.0
Hz, 1H, H-3), 4.07 (g, J = 7.1 Hz, 2H, -COOCH,CH3), 3.99 (dd, J = 4.4 i 2.0 Hz, 2H, H-4),
3.33(t,J = 6.6 Hz, 2H, H-1), 1.47 (m, 2H, H-2’), 1.25-1.1 (m, 14H, H-3°-9"), 1.16 (t,J=7.1
Hz, 3H, -COOCH,CHg), 0.75 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-10’) ppm

(4-Decyloksy-but-2-enyloksy)cykloheksan
Do roztworu eteru allilowo-cykloheksylowego
o)
O/ \'Jr\?’/\OCHchz(CHz)7CH3 (1 mmol) ieteru allilowo-decylowego (1 mmol)
4 2

, o2 g 10

3 wCH.Cl, (8 mL, C=0.1 M) dodano roztwor
katalizatora G2, H2, 64, 65, 66, 85 lub 86 (1 mol%) w CH,CI, (2 mL). Reakcje prowadzono
w temperaturze 40 °C (z wyjatkiem kompleksu 86, gdzie temperatura reakcji wynosita 20 °C)
przez 3 godziny. Produkt wyodrgbniono za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan —
octan etylu 30:1). Izomer E: *H NMR (400 MHz, CDCls)  5.81 (s, 2H, H-2 i 3), 3.95 (dd, J =
18.611.6 Hz, 4H, H-1, 4), 3.41 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1"), 3.28 (m, 1H, H-17), 1.90 (m, 2H, H-
2, 1.74 (m, 2H, H-3"), 1.55 (m, 3, H-2", 5”), 1.26 (s, 19H, H-3"-9", 4°, 6°, 57), 0.89 (t, J =
6.8 Hz, 3H, H-10") ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 130.2, 129.0, 77.0, 70.8, 70.5, 67.8,
32.2,31.9, 29.8, 29.6, 29.55, 29.5, 29.3, 26.2, 25.8, 24.2, 22.7, 14.0 ppm; Izomer Z: *H NMR

(400 MHz, CDCls) § 5.9-5.71 (m, 2H, H-2 i 3), 4.08 (dd, J = 22.3i 4.9 Hz, 4H, H-1, 4), 3.41
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(t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1"), 3.28 (m, 1H, H-1°), 1.90 (m, 2H, H-2"), 1.74 (m, 2H, H-3"), 1.55
(m, 3, H-2", 5°), 1.26 (s, 19H, H-3"-9", 4°, 6°, 5), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H, H-10") ppm; **C
NMR (100 MHz, CDCl3) § 130.2, 129.0, 77.0, 67.8, 66.5, 63.4, 32.2, 31.9, 29.8, 29.6, 29.55,
29.5,29.3, 26.2, 25.8, 24.2, 22.7, 14.0 ppm.

Benzoesan 5-decyloksypent-3-enylu

o . 3 s Do roztworu benzoesanu but-3-enylu (1 mmol)

.

5 AN . .

©%J\O 5 S OCHCHy(CH,);CHs j eteru allilowo-decylowego (1 mmol) w CH,Cl;
2

4 . 4 o T 1o
3 (8 mL, C=0.1 M) dodano roztwor katalizatora

G2, H2, 64, 65, 66 lub 85 (1 mol%) w CH,CI, (2 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze
40 °C przez 3 godziny. Produkt wyodrebniono za pomocg chromatografii kolumnowej
(heksan — octan etylu 30:1). Izomer E: *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.05-7.42 (2m, 5H, H-
2,3, 4,5, 6),5.75 (m, 2H, H-3, 4), 4.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1), 3.94 (d, J = 4.7 Hz, 2H,
H-5), 3.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-17), 2.56 (m, 2H, H-2), 1.56 (m, 2H, H-2"), 1.27 (s, 14H, H-
3"-9"), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-10") ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls) & 167.0, 132.8,
130.5, 129.8, 129.7, 128.5, 128.4, 128.3, 127.4, 73.2, 70.3, 66.3, 32.9, 32.5, 31.1, 30.3, 30.2,
30.1, 30.0, 26.6, 23.1, 14.0 ppm; lzomer Z: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.05-7.42 (2m, 5H,
H-2°, 3>, 4°, 5%, 6°), 5.75 (m, 2H, H-3, 4), 4.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-1), 4.05 (d, J = 7.1 Hz,
2H, H-5), 3.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-17), 2.56 (m, 2H, H-2), 1.56 (m, 2H, H-2"), 1.27 (s, 14H,
H-3"-9"), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-10") ppm; **C NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.0, 132.8,
130.5, 129.8, 129.7, 128.5, 128.4, 128.3, 127.4, 70.3, 65.4, 64.7, 32.9, 32.5, 31.1, 30.3, 30.2,
30.1, 30.0, 26.6, 23.1, 14.0 ppm.
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15. Zastosowanie nowych katalizatorow w syntezie glikokoniugatu tokoferolu
15.1. Synteza substratow do reakcji metatezy krzyzowej

1-But-3-enylo mannopiranozyd
HO 659% Do mieszaniny mannozy (1 g, 5.5 mmol) i alkoholu but-3-enylowego
HI(—?(; 3\, (0.7 mL, 8.25 mmol) dodano katalityczng ilo$¢ kwasu kamforosulfonowego
4'\3/2‘\(0 (15 mg) i ogrzewano w temperaturze 90 °C — 100 °C przez 24 godziny.
T Nastepnie  dodano  krople trietyloaminy, mieszaning ostudzono,
rozcienczono octanem etylu (30 mL), przemyto woda (2 x 30 mL), osuszono nad
bezw.Mg,SO, i odparowano. Produkt oczyszczono za pomocg DFC (CH,Cl,: MeOH 95:5 —
90:1) i otrzymano 930 mg bezbarwnego oleju (W = 72%). *H NMR (400 MHz, CDs;0D) &
5.85 (m, 1H, H-3"), 5.10 (m, 2H, H-4"), 4.75 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-1), 3.84-3.61 (m, 6H, H-2,
3, 4, 5, 6), 3.55 (2m, 2H, H-1°), 2.34 (q, 2H, H-2") ppm; **C NMR (100 MHz, CD;0D) &
136.4, 116.9, 101.6, 74.5, 72.6, 72.1, 68.2, 68.0, 62.2, 33.7 ppm; IR (KBr) v 3477, 1647,
1447, 1402, 1310, 1081, 1019, 913, 838 cm™.

1-But-3-enylo-2,3,4,6-tetra-O-acetylo- a-mannopiranozyd (138)
. Do roztworu 1-but-3-enyl mannopiranozydu (702 mg, 3 mmol)
AcO OAc

Aco@‘i' w pirydynie (5 mL) dodano bezwodnik octowy (1.7 mL, 18 mmol).
1

ACO—3 - Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym
A ~_ O
O czasie dodano wod¢ (20 mL) i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 20

mL). Warstwe organiczng przemyto wodg i rozc. HCI, osuszono nad bezw. Mg,SO;, i
odparowano. Po chromatografii (chlorek metylenu — octan etylu 40:1) otrzymano 1.08 g
bezbarwnego oleju (W = 90%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.79 (m, 1H, H-3), 5.25 (m,
3H, H-2, 3, 4), 5.11 (m, 2H, H-4"), 4.82 (s, 1H, H-1), 4.35-4.13 (ddd, 2H, H-6), 4.0 (m, 1H,
H-5), 3.70-3.56 (2m, 2H, H-17), 2.35 (g, 2H, H-2"), 2.16, 2.10, 2.07 (4s, 12H, CHsCO-) ppm;
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 170.6, 170.0, 169.8, 169.7, 134.3, 117.1, 97.6, 69.7, 69.1,
68.5, 67.8, 66.2, 62.5, 33.7, 20.8, 20.7 ppm; IR (CHCI3) v 3029, 2928, 1748, 1643, 1432,

1371, 1231, 1137, 1085, 1050, 980, 921 cm™.
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O-allilo- a-tokoferol (139)

|3- Do roztworu a-tokoferolu (430 mg, 1 mmol) w suchym acetonie
2 Hl- (5 mL) dodano bromek allilu (0.1 ml, 1.2 mmol) i weglan potasu
o (138 mg, 1 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia

0" CyeHs; ACEtonu przez 10 godzin. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik,

dodano chlorek metylenu (10 mL), przemyto woda (2 x 20 mL)

| zatgzono. Produkt oczyszczono za pomocg DFC (heksan - heksan: chloroform 90:1)

i otrzymano 423 mg bezbarwnego oleju (W = 90%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.09 (m,

1H, H-2"), 5.49-5.22 (ddd, 2H, H-17), 4.19 (d, J = 5.4 Hz, 2H, H-3"), 2.58 (t, J = 6.8 Hz, 2H,

H-4), 2.18, 2.14, 2.09 (3s, 9H, H-5a, 7a, 8b), 1.79 (m, 2H, H-3) ppm; *C NMR (100 MHz,

CDCl3) 6 148.3, 147.8, 134.5, 127.8, 125.8, 122.8, 117.4, 116.6, 74.7, 73.8, 40.1, 39.4, 37.6,

375, 37.4, 37.3, 32.8, 32.7, 31.3, 28.0, 24.8, 24.4, 23.9, 22.7, 22.6, 21.4, 20.7, 19.8, 19.7,

12.8, 12.0, 11.8 ppm; IR (CHCI3) v 3085, 2928, 2868, 1732, 1647, 1574, 1460, 1408, 1377,
1258, 1158, 1086, 1062, 994, 926 cm™.

15.2. Reakcja metatezy krzyzowej

Acetylowany glikokonigat 140

Do roztworu O-allilo-a-tokoferolu (139)
(47 mg, 0.1 mmol) i 1-but-3-enylo-2,3,4,6

-tetra-O-acetylo-a-mannopiranozydu
CieHaz (138) (40 mg, 0.1 mmol) w suchym

8b CH,Cl, (3mL) dodano roztwor
katalizatora (5 mol%) w CH,Cl, (1 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia przez
godzine i po tym czasie dodano kolejng porcje katalizatora (5 mol %) w CH.Cl, (1 mL)
I kontynuowano ogrzewanie przez 5 godzin. Po tym czasie dodano wodg¢ (10 mL)
i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 10 mL). Warstwe organiczng przemyto woda,
osuszono nad bezw.. Mg,SO, i odparowano. Po chromatografii (heksan — chloroform 10:9)
otrzymano 44 mg jasnozottego oleju (W = 52%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.86 (m, 2H,
H-2°, 3%), 5.38-5.25 (m, 3H, H-2"",3"",4""), 4.84 (s, 1H, H-1""), 4.31-4.10 (ddd, 2H, H-6""),
4.04 (m, 1H, H-5""), 3.76 i 3.57 (2m, 4H, H-1",5"), 2.58 (t, 2H, H-4), 2.44 (m, 2H, H-4’),
2.16-2.0 (7s, 21H, 4CHCO-, H-5a, 7a, 8b), 1.79 (m, 2H, H-3) ppm; **C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 170.4, 169.8, 169.6, 169.75, 148.2, 147.7, 129.1, 128.9, 127.7, 125.7, 122.6, 117.3,
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97.5, 74.6, 73.1, 69.5, 69.0, 68.4, 67.6, 66.1, 62.3, 40.0, 39.2, 37.4, 37.3, 37.3, 37.2, 32.6,
325, 32.3, 31.1, 27.8, 24.7, 24.3, 23.7, 22.6, 22.5, 20.9, 20.7, 20.6, 20.5, 19.6, 19.5, 12.7,
11.9, 11.7 ppm; IR (CHCls) v 2928, 1748, 1460, 1374, 1234, 1137, 1085, 1050 cm™. Podano

sygnaty dla gtownego izomeru.

Glikokoniugat 141

Do roztworu zwigzku 140 (42 mg, 0.05
mmol) w suchym metanolu (5 mL) dodano
KCN (5 mg). Reakcje prowadzono 24

godziny w temperaturze  pokojowej.
C1eHss Nastepnie  dodano wode (10 mL)
i mieszaning  reakcyjng  ekstrahowano
chlorkiem metylenu (3 x 10 mL). Po osuszeniu nad bezw. MgSO, i odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczano chromatograficznie (octan etylu — metanol 10:1).
Otrzymano 32 mg bezbarwnego oleju (W = 95%). *H NMR (400 MHz, CDs;0D) & 5.84 (m,
2H, H-2°,3%),4.7 (d, J= 1.5 Hz, H-1""), 4.27-4.11 (dd, 2H, H-6"), 3.86-3.65 (m, 4H, H - 2,
37,4, 5), 3.56 (m, 4H, H-1°, 5°), 2.57 (m, 2H, H-4), 2.4 (m, 2H, H-4"), 2.13, 2.09, 2.04
(3s, 9H, H - 5a, 7a, 8b), 1.77 (m, 2H, H-3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDs;0D) & 149.0,
148.6, 131.3, 128.9, 128.2, 126.4, 123.3, 118.8, 101.1, 75.4, 74.3, 74.2, 72.2, 71.8, 68.2, 67.5,
62.5, 40.2, 40.1, 38.2, 38.1, 38.1, 38.0, 33.5, 33.4, 33.2, 32.3, 28.7, 25.5, 25.0, 23.8, 22.8,
22.7, 21.7, 21.2, 19.9, 19.8, 12.8, 11.9, 11.7 ppm; IR (CHCI3) v 3397, 2928, 2869, 1461,

1413, 1377, 1258, 1132, 1084, 1026, 974 cm™.
15.3. Reakcja tandemowa metatezy- izomeryzacji

Acetylowany glikokoniugat 142a

Do roztworu O-allilo-a-tokoferolu (139)

AcO DA (47 mg, 0.1 mmol) i-1-but-3-enylo-2,3,4,6
A

Aﬁg%” . 2 -tetra-O-acetylo-o-mannopiranozydu (138)

o\ﬁ\f (40 mg, 0.1 mmol) w suchym toluenie (3

mL) dodano roztwor katalizatora (5 mol%)
w toluenie (1 mL). Reakcj¢ prowadzono
w temperaturze 40 °C przez godzing 1 po tym czasie dodano kolejng porcj¢ katalizatora

(5 mol%) w toluenie (1 mL) i kontynuowano ogrzewanie przez 5 godzin. Po stwierdzeniu
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calkowitej konwersji substratow podniesiono temperaturg reakcji do 110 °C i dodano NaBH,
(4 mg, 0.1 mmol). Nastepnie mieszaning reakcyjng ochtodzono, przesgczono i odparowano.
W wyniku rozdziau chromatograficznego (heksan — octan etylu 20:1) otrzymano 25 mg
bezbarwnego oleju (W = 30%). Produkt jest mieszaning izomerow E i Z oraz potozenia
wigzania podwojnego. W opisie widma uwzgledniono sygnaty pochodzace od izomeru
polozenia wigzania C=C wystepujacego nadmiarze. Izomer E: *H NMR (400 MHz, CDCls) &
6.34 (d, 1H, J = 12.4 Hz, H-17), 5.37-5.26 (m, 3H, H-2"",3"",4*"), 4.85 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-
1), 4.62 (m, 1H, H-2"), 4.31-4.12 (ddd, 2H, H-6"""), 4.0 (m, 1H, H-5""), 3.68 i 3.45 (2m, 2H,
H-5%), 2.58 (t, 2H, H-4), 2.18-2.0 (7s, 21 H, 4CH3CO-, H-5a, 7a, 8b), 2.0 (m, 2H, H-3"), 1.81
(t, 2H, H-3), 1.61 (m, 2H, H-4") ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 170.6, 170.0, 169.9,
169.7, 147.2, 146.1, 144.7, 127.5, 125.5, 122.8, 117.5, 104.4, 97.6, 74.9, 69.6, 69.1, 68.4,
67.7, 66.3, 62.5, 40.1, 40.0, 39.3, 37.5, 37.4, 37.3, 32.8, 32.7, 31.2, 30.0, 27.9, 24.8, 24.7,
24.4,23.8, 22.7, 22.6, 21.0, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 19.7, 19.6, 12.7, 11.8, 11.7 ppm; lzomer Z:
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 592 (d, J = 6.2 Hz, 1H, H-1°), 5.37-5.26 (m, 3H,
H-2°",3,4""), 4.85 (d, 1H, J = 1.4 Hz, H-1""), 4.46 (q, 1H, H-2"), 4.31-4.12 (ddd, 2H, H-6""),
4.0 (m, 1H, H-5"%), 3.78 i 3.57 (2m, 2H, H-5"), 2.58 (t, 2H, H-4), 2.36 (g, 2H, H-3"), 2.18-
2.0 (7s, 21H, 4CH3CO-, H-5a, 7a, 8b), 1.81 (t, 2H, H-3), 1.8 (m, 2H, H-4’) ppm; *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 170.6, 170.0, 169.8, 169.7, 147.2, 146.0, 144.7, 127.5, 125.5, 122.8,
117.5, 105.3, 97.7, 74.9, 69.6, 69.1, 68.4, 68.3, 62.5, 40.1, 40.0, 39.3, 37.5, 37.4, 37.3, 32.8,
32.7, 31.2, 31.0, 27.9, 24.8, 24.7, 23.8, 22.7, 22.6, 21.0, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 19.7, 19.6,
12.7, 11.8, 11.7 ppm; IR (CHCI3) v 2928, 2869, 1748, 1457, 1374, 1232, 1138, 1086, 1050

cm L

Glikokoniugat 143a

Powtorzono procedure analogiczng jak dla

6" H B B
HO 5--0,0 glikokoniugatu 141 stosujac acetylowany
HO 4 . . .
HO— 2" : glikokonigat 142 (25 mg, 0.03 mmol)
O\/4\;J"\'

i KCN (2 mg). Po chromatografii (octan
etylu — metanol 10:1) otrzymano 17 mg
bezbarwnego oleju (W = 84%). Produkt

jest mieszaning izomerdw E i Z oraz potozenia wigzania podwodjnego. W opisie widma
uwzgledniono sygnaly pochodzace pd izomeru potozenia wigzania C=C wystgpujacego
w nadmiarze. Izomer E: *"H NMR (400 MHz, CDs;OD) 6 6.35 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H-17), 4.78
(d, J =1.6 Hz, 1H, H-1""), 4.52 (m, 1H, H-2’), 3.84-3.62 (m, 6H, H - 2°, 3>*, 4>/ 5, 6”"),
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3.66 i 3.38 (2m, 2H, H-5"), 2.59 (m, 2H, H-4), 2.06, 2.06, 2.05 (3s, 9H, H - 5a, 7a, 8b), 2.0
(m, 2H, H-3), 1.81 (m, 2H, H-3), 1.6 (M, 2H, H-4") ppm; **C NMR (100 MHz, CDs0D) §
149.6, 148.8, 147.2, 128.4, 126.7, 123.8, 118.9, 105.8, 101.6, 76.0, 74.6, 72.7, 72.3, 68.6,
68.2, 62.9, 40.6, 40.5, 38.5, 38.5, 38.4, 38.3, 38.2, 33.9, 33.8, 30.8, 29.2, 25.9, 25.4, 24.9,
24.2,23.1, 23.0, 21.7, 21.5, 20.2, 20.1, 13.1, 12.1, 12.0 ppm; Izomer Z: *H NMR (400 MHz,
CD30D) & 5.88 (d, J = 6.2 Hz, H-1°), 4.71 (d, J = 1.6 Hz, H-1""), 4.48 (q, 1H, H-2"), 3.84-
3.62 (m, 6H, H-2", 3,4, 5, 6),3.71 i 3.52 (2H, 2m, H-5), 2.59 (m, 2H, H-4), 2.3 (m,
2H, H-3"), 2.06, 2.06, 2.05 (3s, 9H, H - 5a, 7a, 8b), 1.81 (t, 2H, H-3), 1.8 (2H, m, H-4") ppm;
3C NMR (100 MHz, CDs0D) & 149.6, 148.8, 147.0, 128.4, 126.7, 123.8, 118.9, 106.8, 101.6,
76.0, 74.6, 72.7, 72.3, 68.6, 67.7, 62.9, 40.6, 40.5, 38.5, 38.4, 38.3, 38.2, 33.9, 33.8, 31.5,
30.8, 29.2, 25.9, 25.4, 24.2, 23.1, 23.0, 21.7, 21.5, 20.2, 20.1, 13.1, 12.1, 12.0 ppm; IR
(CHCls) v 3382, 2928, 1658, 1461, 1413, 1379, 1253, 1136, 1092 cm ™.

Glikokoniugat tokoferolu 144
Do roztworu glikokonigatu 143 (17 mg,

HO— 5"0% 0.025 mmol) w octanie etylu dodano 10%
4
Hﬁ% 1 ” 5a Pd/C (2 mg) i przepuszczano strumien Hj
"
O\/\/\,/ © przez mieszaning reakcyjng przez 12

CiHss godzin. Nastepnie przesaczono przez

8b warstwe celitu 1 zatezono na wyparce.
W wyniku rozdzialu chromatograficznego (octan etylu — metanol 10:1) otrzymano 15 mg
bezbarwnego oleju (W = 88%). 'H NMR (400 MHz, CD3;0D) & 4.77 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-
1), 3.84-3.61 (m, 6H, H-2°, 3, 4, 5, 6”"), 3.55 1 3.48 (2m, 4H, H-1°, 5°), 2.61 (t, 2H,
J = 6.8 Hz, H-4), 2.16, 2.12, 2.06 (3s, 9H, H - 5a, 7a, 8b) ppm; **C NMR (100 MHz, CD;0D)
0 148.1, 1475, 127.2, 125.4, 122.3, 117.4, 106.8, 100.2, 74.1, 73.2, 71.3, 70.9, 67.2, 72.5,
67.0, 61.9, 39.2, 39.1, 37.1, 37.0, 36.9, 36.8, 32.5, 32.4, 31.4, 29.7, 29.2, 27.7, 24.5, 24.0,
22.8,22.7,21.7, 21.6, 20.6, 20.2, 18.8, 18.7, 11.6, 10.7, 10.6 ppm; IR (CHCl3) v 3397, 2928,
2869, 1460, 1415, 1379, 1258, 1132, 1087, 1062, 1027 cm™; MS (El) m/z 678, 516, 430, 251,
165, 69, 43.

174



Czes¢ eksperymentalna

Podzigkowania

- pani dr Alinie T. Dubis za wykonanie widm IR

- pani mgr Barbarze Lachowskiej za wykonanie widm *H i *C NMR

- panu dr Leszkowi Siergiejczykowi za wykonanie widm *H i *C NMR oraz korelacji COSY,
HSQC i HMBC

- panu dr Krzysztofowi Brzezinskiemu za wykonanie rentgenostruktury katalizatora 117

Czg$¢ badan zawartych w niniejszej pracy byta finansowana z grantu NCN realizowanego zgodnie
zumowg nr UMO-2011/02/A/ST5/00459 pt. ,,Zastosowanie metatezy olefin w chemii produktow

naturalnych”.

175



Czes¢ eksperymentalna

176



Bibliografia

[1]
[2]
3]

[4]
[5]
[6]
[7]

(8]
[9]
[10]
[11]
[12]

[13]

[14]
[15]

[16]
[17]

[18]
[19]

[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]
[29]
[30]
[31]
[32]
[33]
[34]

[35]
[36]
[37]
[38]

[39]

http://www.nobelprize.org.

T. M. Trnka, R. H. Grubbs, Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18.

W. L. Truett, D. R. Johnson, M. Robinson, B. A. Montague, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82,
2337.

N. Calderon, Chem. Eng. News 1967, 45, 51.

G. Natta, G. Dall'Asta, G. Mazzanti, Angew. Chem. Int. Ed. 1964, 3, 224.

R. L. Banks, G. C. Bailey, Ind. Eng. Chem. Prod. Res. Dev. 1964, 3, 170.

J. C. Mol, K. J. lvin, Olefin Metathesis and Metathesis Polymerization, Academic Press,
London, 1997.

Y. Chauvin, J. L. Herisson, Makromol. Chem. 1971, 141, 161.

C. Pietraszuk, Wiad. Chem. 2005, 56, 405.

C. J. Schaverien, J. C. Dewan, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2771.

R. R. Schrock, J. Feldman, L. Cannizzo, R. H. Grubbs, Macromolecules 1987, 20, 1169.

R. R. Schrock, R. T. DePue, J. Feldman, C. J. Schaverien, J. C. Dewan, A. H. Liu, J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 1423.

R. R. Schrock, R. T. DePue, J. Feldman, K. B. Yap, D. C. Yang, W. M. Davis, L. Y. Park, M.
DiMare, M. Schofield, J. Anhaus, E. Walborsky, E. Evitt, C. Kriiger, P. Betz, Organometallics
1990, 9, 2262.

J. S. Murdzek, R. R. Schrock, Organometallics 1987, 6, 1373.

R. R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robbins, M. DiMare, M. O'Regan, J. Am.
Chem. Soc. 1990 112, 3875.

G. Bazan, E. Khosravi, R. R. Schrock, W. J. Feast, V. C. Gibson, M. B. O'Regan, J. K.
Thomas, W. M. Davis, J. Am. Chem. Soc. 1990 112 8378.

G. C. Bazan, J. H. Oskam, H.-N. Cho, L. Y. Park, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 6899.

G. Natta, G. Dall'Asta, L. Porri, Makromol. Chem. 1965, 81, 253.

M. A. Hillmyer, C. Lepetit, D. V. McGrath, B. M. Novak, R. H. Grubbs, Macromolecules
1992, 25 3345.

D. V. McGrath, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3611.

S. T. Nguyen, L. K. Johnson, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974.
T. Nguyen, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9858.

L. Dias, S. T. Nguyen, R. H. Grubbs, J. Am Chem. Soc. 1997, 119, 3887.

S. Sanford, J. A. Love, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6543.

S. Sanford, M. Ulman, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 749.

Adlhart, P. Chen, J. Am Chem. Soc. 2004, 126, 3496.

C. Vougioukalakis, R. H. Grubbs, Chem. Eur. J. 2008, 14, 7545.

H. Grubbs, Handbook of Metathesis, Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2003.
Buchmeiser, Chem. Rev. 2000, 100, 1565.

Frenzel, O. Nuyken, J. Pol. Sci., Pol. Chem. 2002, 40, 2895.

L. Boger, J. Hong, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8515.

P. Schwab, M. B. France, J. W. Ziller, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2039.
P. Schwab, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100.

H. E. Blackwell, D. J. O'Leary, A. K. Chatterjee, R. A. Washenfelder, D. A. Bussmann, R. H.
Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 1999, 122, 58.

M. Scholl, S. Ding, C. W. Lee, R. H. Grubbs, Org. Lett. 1999, 1, 953.

M. Scholl, T. M. Trnka, J. P. Morgan, R. H. Grubbs, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2247.

N. Ledoux, B. Allaert, S. Pattyn, H. V. Mierde, C. Vercaemst, F. Verpoort, Chem. Eur. J.
2006, 12, 4654.

T. M. Trnka, J. P. Morgan, M. S. Sanford, T. E. Wilhelm, M. Scholl, T.-L. Choi, S. Ding, M.
W. Day, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2546.

J. Huang, E. D. Stevens, S. P. Nolan, J. L. Petersen, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2674.

S.

E.

M.
M.
C.

G.
R.
M.
U.
D.

177


http://www.nobelprize.org/

[40]
[41]

[42]
[43]

[44]
[45]
[46]
[47]

[48]
[49]
[50]

[51]
[52]
[53]
[54]
[55]
[56]
[57]
[58]

[59]

[60]
[61]

[62]
[63]

[64]

[65]
[66]
[67]
[68]
[69]
[70]
[71]

[72]
[73]

[74]
[75]

[76]
[77]

178

A. Fiirstner, L. Ackermann, B. Gabor, R. Goddard, C. W. Lehmann, R. Mynott, F. Stelzer,
O. R. Thiel, Chem. Eur. J. 2001, 7, 3236.

L. Ackermann, A. Fiirstner, T. Weskamp, F. J. Kohl, W. A. Herrmann, Tetrahedron Lett.
1999, 40, 4787.

A. Briot, M. Bujard, V. Gouverneur, S. P. Nolan, C. Mioskowski, Org. Lett. 2000, 65, 2204.
A. Fiirstner, O. R. Thiel, L. Ackermann, H.-J. Schanz, S. P. Nolan, J. Org. Chem. 2000, 65,
2204.

C. W. Bielawski, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2903.

S. BouzBouz, R. Simmons, J. Cossy, Org. Lett. 2004, 6, 3465.

A. K. Chatterjee, J. P. Morgan, M. Scholl, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3783.
A. Michrowska, R. Bujok, S. Harutyunyan, V. Sashuk, G. Dolgonos, K. Grela, J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 9318.

J. P. A. Harrity, M. S. Visser, J. D. Gleason, Hoveyda A. H., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119
1488.

A. H. Hoveyda, D. G. Gillingham, J. J. Van Veldhuizen, O. Kataoka, S. B. Garber, J. S.
Kingsbury, J. P. A. Harrity, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 8.

J. S. Kingsbury, J. P. A. Harrity, P. J. Bonitatebus, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 791.

S. B. Garber, J. S. Kingsbury, B. L. Gray, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8168.
S. Gessler, S. Randl, S. Blechert, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9973.

M. Bieniek, A. Michrowska, 1.. Gutajski, K. Grela, Organometallics 2007, 26, 1096.

M. Arisawa, Chem. Pharm. Bull. 2007, 55, 1099.

J. Morzycki, Steroids 2011, 76, 949.

J. Prunet, Eur. J. Org. Chem. 2011, 3634.

T. Vorfalt, K. J. Wannowius, V. Thiel, H. Plenio, Chem. Eur. J. 2010, 16, 12312.

M. Gatti, L. Vieille-Petit, X. Luan, R. Mariz, E. Drinkel, A. Linden, R. Dorta, J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 9498.

K. M. Kuhn, J.-B. Bourg, C. K. Chung, S. C. Virgil, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 5313.

T. Vorfalt, K. J. Wannowius, H. Plenio, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5533.

I. W. Ashworth, I. H. Hillier, D. J. Nelson, J. M. Percy, M. A. Vincent, Chem. Commun. 2011,
47,5428.

O. R. Thiel, M. Hendann, K. J. Wannowius, H. Plenio, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 1104.
F. Nunez-Zarur, X. Solans-Monfort, L. Rodriuez-Santiago, M. Sodupe, Organometallics
2012, 31, 4203.

D. J. Nelson, P. Queval, M. Rouen, M. Magrez, L. Toupet, F. Caijo, E. Borre, |. Laurent, C.
Crevisy, O. Basle, M. Mauduit, J. M. Percy, ACS Catal. 2013, 3, 259.

T. Ritter, A. Hejl, A. G. Wenzel, T. W. Funk, R. H. Grubbs, Organometallics 2006, 25, 5740.
M. Ulman, R. H. Grubbs, J. Org. Chem. 1999, 54, 7202.

E. Colacino, J. Martinez, F. Lamaty, Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 726.

J. W. Hendron, Coord. Chem. Rev. 2012, 256, 1281.

C. Samojtowicz, M. Bieniek, K. Grela, Chem. Rev. 2009, 109, 3708.

G. C. Vougioukalakis, R. H. Grubbs, Chem. Rev. 2010, 110, 1746.

H. Clavier, K. Grela, A. Kirshing, M. Maudit, S. P. Nolan, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
6786.

F. C. Courchay, J. C. Sworen, K. B. Wagener, Macromolecules 2003, 36, 8231.

J. M. Berlin, K. Campbell, T. Ritter, T. W. Funk, A. Chlenov, R. H. Grubbs, Org. Lett. 2007,
9, 1339.

I. C. Stewart, T. Ung, A. A. Pletnev, J. M. Berlin, R. H. Grubbs, Y. Schrodi, Org. Lett. 2007,
9, 1589.

I. C. Stewart, C. J. Douglas, R. H. Grubbs, Org. Lett. 2008, 10, 441.

T. Ritter, M. W. Day, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11768.

S. L. Balof, S. J. P'Pool, N. J. Berger, E. J. Valente, A. M. Shiller, H.-J. Schanz, Dalton Trans.
2008, 5791.



[78] S. L. Balof, B. Yu, A. B. Lowe, Y. Ling, Y. Zhang, H.-J. Schanz, Eur. J. Inorg. Chem. 2009,
1717.

[79] C. K. Chung, R. H. Grubbs, Org. Lett. 2008, 10, 2693.

[80] K. Vehlow, S. Gessler, S. Blechert, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8082.

[81] K. Weigl, K. Kohler, S. Dechert, F. Meyer, Organometallics 2005, 24, 4049.

[82] N. Ledoux, A. Linden, B. Allaert, H. V. Mierde, F. Verpoort, Adv. Synth. Catal. 2007, 349,
1692.

[83] K. Vehlow, S. Maechling, S. Blechert, Organometallics 2006, 25, 25.

[84] G. C. Vougioukalakis, R. H. Grubbs, Organometallics 2007, 26, 2469.

[85] J.M.Yun, E.R., R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2004, 23, 4172.

[86] G.C. Vougioukalakis, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2234.

[87] J.P.Moerdyk, C. W. Bielawski, Organometallics 2011, 30, 2278.

[88] H. Wakamatsu, S. Blechert, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 794.

[89] H. Wakamatsu, S. Blechert, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2403.

[90]  S. Maechling, M. Zaja, S. Blechert, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1413.

[91] K. Grela, S. Harutyunyan, A. Michrowska, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4038.

[92] B.J. Albert, A. Sivaramakrishnan, T. Naka, K. Koide, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2792.

[93] S. M. Goldup, C. J. Pilkington, A. J. P. White, A. Burton, A. G. M. Barrett, J. Org. Chem.
2006, 71, 6185.

[94] M. Bieniek, A. Michrowska, D. L. Usanov, K. Grela, Chem. Eur. J. 2008, 14, 806.

[95] L. Gulajski, A. Michrowska, R. Bujok, K. Grela, J. Mol. Cat. A: Chem. 2006, 254, 118.

[96] D. Rix, F. Caijo, I. Laurent, F. Boeda, H. Clavier, S. P. Nolan, M. Mauduit, J. Org. Chem.
2008, 73, 4225.

[97] M. Bieniek, R. Bujok, M. Cabaj, N. Lugan, G. Lavigne, D. Arlt, K. Grela, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 13652.

[98] R. Gawin, A. Makal, K. Wozniak, M. Mauduit, K. Grela, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
7206.

[99] P.Kos, R. Savko, H. Plenio, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 439.

[100] M. Barbasiewicz, A. Szadkowska, A. Makal, K. Jarzembska, K. Wozniak, K. Grela, Chem.
Eur. J. 2008, 14, 9330.

[101] M. Barbasiewicz, K. Grudzien, M. Malinska, Organometallics 2012, 31, 3171.

[102] A. B-Asuly, E. Tzur, C. E. Diesendruck, M. Sigalov, I. Goldberg, N. G. Lemcoff,
Organometallics 2008, 27, 811.

[103] T. Kost, M. Sigalov, I. Goldberg, A. Ben-Asuly, N. G. Lemcoff, J. Organomet. Chem. 2008,
693, 2200.

[104] A. Szadkowska, A. Makal, K. Wozniak, R. Kadyrov, K. Grela, Organometallics 2009, 28,
2693.

[105] T.Ung, A. Hejl, R. H. Grubbs, Y. Schrodi, Organometallics 2004, 23, 5399.

[106] M. Barbasiewicz, A. Szadkowska, R. Bujok, K. Grela, Organometallics 2006, 25, 3599.

[107] A. Hejl, M. W. Day, R. H. Grubbs, Organometallics 2006, 25, 6149.

[108] C. Slugovc, D. Burtscher, F. Stelzer, K. Mereiter, Organometallics 2005, 24, 2255.

[109] T.Wdowik, C. Samojlowicz, M. Jawiczuk, M. Malinska, K. Wozniak, K. Grela, Chem.
Commun. 2013, 49, 674.

[110] K. Grudzien, M. Malinska, M. Barbasiewicz, Organometallics 2012, 31, 3636.

[111] M. Bieniek, R. Bujok, H. Stepowska, A. Jacobi, R. Hagenkoétter, D. Arlt, K. Jarzembska, A.
Makal, K. Wozniak, K. Grela, J. Organomet. Chem. 2006, 691, 5289.

[112] M. M. Flook, A. J. Jiang, R. R. Schrock, P. Muller, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 20009,
131, 7962.

[113] P. Teo, R. H. Grubbs, Organometallics 2010, 29, 6045.

[114] M. Jovi¢, S. Torker, P. Chen, Organometallics 2011, 30, 3971.

[115] K. Endo, R. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8525.

[116] B. Keitz, K. Endo, M. Herbert, R. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 9686.

[117] B. Keitz, A. Federov, R. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2040.

[118] B. Keitz, K. Endo, P. Patel, M. Herbert, R. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 693.

179



[119]

[120]
[121]

[122]
[123]

[124]
[125]

[126]
[127]
[128]

[129]
[130]
[131]

[132]
[133]

[134]

[135]
[136]
[137]
[138]

[139]
[140]
[141]
[142]
[143]
[144]
[145]
[146]

[147]
[148]

[149]
[150]
[151]
[152]
[153]
[154]
[155]
[156]
[157]
[158]
[159]
[160]

180

M. B. Herbert, V. M. Marx, R. L. Pederson, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
310.

V. M. Marx, M. B. Herbert, B. K. Keitz, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 94.

L. E. Rosebrugh, M. B. Herbert, V. M. Marx, B. K. Keitz, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc.
2013, 135, 1276.

Y. Dang, Z.-X. Wang, X. Wang, Organometallics 2012, 31, 7222.

P. Liu, X. Xu, X. Dong, B. Keitz, M. Herbert, R. Grubbs, K. Houk, J. Am. Chem. Soc. 2012,
134, 1464.

R. K. M. Khan, R. V. O’Brien, S. Torker, B. Li, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
12774.

G. Occhipinti, F. R. Hansen, K. W. T6érnroos, V. R. Jensen, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
3331.

F. Carey, R. Sundberg, Advanced Organic Chemistry 5th Ed., 2007.

0. Kiihl, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 592.

A.J. lll Arduengo, R. H. V. Dias, D. A. Dixon, R. L. Harlow, W. T. Klooster, T. F. Koetzle,
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6812.

J. Clyden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Oxford University Press, Nowy Jork, 2001.
S. Diez-Gonzalez, N. Marion, S. P. Nolan, Chem. Rev. 2009, 109, 3612.

A. J. lll Arduengo, J. C. Calabrese, F. Davidson, H. V. R. Dias, J. R. Goerlich, R. Krafczyk,
W. J. Marshall, M. Tamm, R. Schmutzler, Helv. Chim. Acta 1999, 82, 2348.

M. Kuriyama, R. Shimazawa, R. Shirai, Tetrahedron 2007 63, 9393.

O. Holloczki, P. Terleczky, T. Szieberth, G. Mourgas, D. Gudat, L. Nyulaszi, J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 780.

M. C. Jahnke, E. Hahn, N-Heterocyclic Carbenes: From Laboratory Curiosities to Efficient
Synthetic Tools., Royal Society of Chemistry, 2011.

A. J. lll Arduengo, Acc. Chem. Res. 1999, 32, 913.

H. W. Wanzlick, Angew. Chem. Int. Ed. 1962, 1, 75.

A. J. lll Arduengo, J. R. Goerlich, W. J. Marshall, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11027.

D. Enders, K. Breuer, G. Raabe, J. Runsink, J. H. Teles, J.-P. Melder, K. Ebel, S. Brode,
Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1021.

A. J. lll Arduengo, R. L. Harlow, M. Kline, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361.

R. Breslow, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 3719.

W. Kirmse, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1767.

R. W. Alder, P. R. Allen, S. J. Williams, Chem. Commun. 1995, 1267.

W. A. Herrmann, C. Kocher, Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2162.

N. Kuhn, T. Kratz, Synthesis 1993, 561.

M. K. Denk, A. Thadani, K. Hatano, A. J. Lough, Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2607.
A. J. lll Arduengo, H. V. R. Dias, R. L. Harlow, M. Kline, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
5530.

R. W. Alder, M. E. Blake, C. Bortolotti, S. Bufali, C. P. Butts, E. Linehan, J. M. Oliva, A. G.
Orpen, M. J. Quayle, Chem. Commun. 1999, 241.

L. Benhamou, E. Chardon, G. Lavigne, S. Bellemin-Laponnaz, V. Cesar, Chem. Rev. 2011,
111, 2705.

L. Delaude, M. Hans, S. Chowdhury, Org. Synth. 2010, 87, 77.

A. J. Il Arduengo, R. Krafczyk, R. Schmutzler, Tetrahedron 1999, 55, 14523.

L. Deladue, M. Szypa, A. Demonceau, A. F. Noels, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 749.

E. A. B. Kantchev, J. Y. Ying, Organometallics 2009, 28 289.

S. Leuthdusser, V. Schmidts, C. M. Thiele, H. Plenio, Chem. Eur. J. 2008, 14, 5465.

M. Hans, L. Delaude, Org. Synth. 2010, 87, 77.

O. Winkelmann, C. Nather, U. Liining, Eur. J. Org. Chem. 2007, 981.

O. Winkelmann, D. Linder, J. Lacour, C. Néther, L. Ulrich, Eur. J. Org. Chem. 2007, 3687.
A. Paczal, A. C. Bényei, A. Kotschy, J. Org. Chem. 2006, 71, 5969.

A.J. lll Arduengo, U.S. Patent 1991, nr 5077414.

B. A. B. Prasad, S. R. Gilbertson, Org. Lett. 2009, 11, 3710.

K. M. Kuhn, R. H. Grubbs, Org. Lett. 2008, 10, 2075.



[161]
[162]

[163]
[164]
[165]

[166]
[167]
[168]
[169]
[170]
[171]
[172]
[173]
[174]
[175]
[176]

[177]
[178]
[179]

[180]
[181]
[182]

[183]
[184]

[185]
[186]
[187]
[188]
[189]
[190]

[191]
[192]

[193]
[194]
[195]

[196]
[197]
[198]
[199]
[200]
[201]
[202]
[203]

[204]

X. Sauvage, A. Demonceau, L. Delaude, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2031.
M. v. Févre, P. Coupillaud, K. Miqueu, J.-M. Sotiropoulos, J. Vignolle, D. Taton, J. Org.
Chem. 2012, 77, 10135.
G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Chem. Eur. J. 2004, 10, 4073.
A. P. Blum, T. Ritter, R. H. Grubbs, Organometallics 2007, 26, 2122.
L.-A. Schaper, K. Ofele, R. Kadyrov, B. Bechlars, M. Drees, M. Cokoja, W. A. Herrmann, F.
E. Kuhn, Chem. Commun. 2012, 48, 3857.
F. Wang, L. Liu, W. Wang, S. Li, M. Shi, Coord. Chem. Rev. 2012, 256, 804.
P. de Fremont, N. Marion, S. P. Nolan, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 862.
D. J. Nelson, S. P. Nolan, Chem. Soc. Rev. 2013, doi: 10.1039/c3cs60146c.
J. Louie, R. H. Grubbs, Chem. Commun. 2000, 1479.

ang, S. Liu, L.-H. Weng, G.-X. Jin, Organometallics 2006, 25, 3565.

. Sun, Q. Shao, D. M. Hu, W. F. Li, Q. Shen, Y. Zhang, Organometallics 2005, 24, 331.
K
Viciu, G. A. Grasa, S. P. Nolan, Organometallics 2001, 20, 3607.

X. W

H M

S. Kuhl, R. Schneider, Y. Fort, Organometallics 2003, 22, 4184.

S. M.

M. J. Schultz, S. S. Hamilton, D. R. Jensen, M. S. Sigman, J. Org. Chem. 2005, 70, 3343.
P. I. Dalko, L. Moisan, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138.

O. Caulembier, A. P. Dove, R. C. Pratt, A. C. Sentman, D. A. Culkin, L. Mespoulite, P.
Dubois, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4964,

D. Enders, U. Kallfass, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1743.

R. U. Braun, K. Zeitler, T. J. J. Miiller, Org. Lett. 2001, 3, 3297.

E. F. Connor, G. W. Nyce, M. Myers, A. Mock, J. L. Hedrick, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
914.

H. Zhou, E. J. Campbell, S. T. Nguyen, Org. Lett. 2001, 3, 2229.

G. A. Grasa, R. M. Kissling, S. P. Nolan, Org. Lett. 2002, 4, 3583.

G. W. Nyce, J. A. Lamboy, E. F. Connor, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Org. Lett. 2002, 4,
3587.

V. Cesar, S. Bellemin-Laponnaz, L. H. Gade, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 619.

W. A. Herrmann, M. Elison, J. Fischer, C. Kocher, G. R. J. Artus, Angew. Chem. Int. Ed.
1995, 34, 2371.

H. M. Lee, S. P. Nolan, Org. Lett. 2000, 2, 2053.

N. Hadei, E. A. B. Kantchev, C. J. O'Brie, M. G. Organ, Org. Lett. 2005, 7, 3805.

R. A. Batey, M. Shen, A. J. Lough, Org. Lett. 2002, 4, 1411.

T. Weskamp, V. P. W. Bohm, W. A. Herrmann, J. Organomet. Chem. 1999, 585, 348.

P. Nun, J. Martinez, F. Lamaty, Synlett 2009, 1761.

K. M. Hindi, M. J. Panzner, C. A. Tessier, C. L. Canzon, W. J. Youngs, Chem. Rev. 2009,
109, 3859.

M. Kna$, P. Walejko, J. Maj, A. Hryniewicka, S. Witkowski, M. Borzym-Kluczyk, D.
Dudzik, K. Zwierz, Toxicol. Mech. Meth. 2008, 18, 491.

M. Knas, P. Walejko, J. Maj, A. Hryniewicka, S. Witkowski, S. Szajda, D. Dudzik, K. Zwierz,
E&C Hepatology 2006, 2, 51.

P. Walejko, T. Zotek, S. Witkowski, I. Wawer, Mol. Phys. Rep. 2001, 33, 70.

S. Witkowski, A. Markowska, P. Watejko, Pol. J. Chem. 1997, 71, 449.

G. W. Burton, T. Doba, E. J. Gabe, L. Hughes, F. L. Lee, L. Prasad, K. U. Ingold, J. Am.
Chem. Soc. 1985, 107, 7053.

G. W. Burton, K. U. Ingold, Acc. Chem. Res. 1986, 19, 194.

W. H. Mills, I. G. Nixon, J. Chem. Soc. 1930, 2510.

T. Rosenau, G. Ebner, A. Stanger, S. Perl, L. Nuri, Chem. Eur. J. 2005, 11, 280.

S. Witkowski, J. Poptawski, Pol. J. Chem. 1985, 59, 93.

S. Witkowski, Praca Doktorska, Uniwersytet Warszawski 1986.

Y. Oikawa, T. Yoshioka, O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 885.

L. I. Smith, H. E. Ungnade, H. H. Hoehn, S. Wawzonek, J. Org. Chem. 1939, 4, 311.

D. B. McCormick, L. D. Wright, in Methods in Enzymology, Vol. XVIII (Ed.: N. Y. a. L.
Academic Press), 1971, 290.

F. M. Dean, D. A. Matkin, M. O. A. Orabi, J.C.S. Perkin | 1981, 1437.

181



[205]

[206]
[207]

[208]

[209]
[210]
[211]

[212]
[213]
[214]
[215]
[216]
[217]
[218]
[219]
[220]
[221]
[222]
[223]
[224]
[225]

[226]
[227]
[228]
[229]

[230]
[231]

[232]

[233]
[234]
[235]
[236]
[237]
[238]
[239]

[240]
[241]
[242]

[243]
[244]

[245]
[246]
[247]
[248]

182

M. Zaja, S. J. Connon, A. M. Dunne, M. Rivard, N. Buschmann, J. Jiricek, S. Blechert,
Tetrahedron 2003, 59, 6545.

A. Michrowska, Praca Doktorska, PAN 2005.

W. Danikiewicz,
http://www.icho.edu.pl/materialy_do_wykladow/witold_danikiewicz/Wyklad_11-12 PDF.pdf.
J. J. Van Veldhuizen, D. G. Gillingham, S. B. Garber, O. Kataoka, A. H. Hoveyda, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 12502.

L. F. Lindoy, G. U. Meehan, N. Svenstrup, Synthesis 1998, 1029.

S. Chang, R. H. Grubbs, J. Org. Chem. 1998, 63, 864.

W. A. L. van Otterlo, E. L. Ngidi, S. Kuzvidza, G. L. Morgans, S. S. Moleele, C. B. de
Koning, Tetrahedron 2005, 61, 9996.

G. Guillaumet, M. A. Neirabeyen, R. Koussini, Synth. Commun. 1990, 20, 783.

M.-C. Yan, Y.-J. Jang, C.-F. Yao, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2717.

I. Beadham, J. Micklefield, Curr. Org. Syn. 2005, 2, 231.

R. C. Hartley, J. Li, C. A. Main, G. J. McKiernan, Tetrahedron 2007, 63, 4825.

J. F. Payack, D. L. Hughes, D. Cali, I. F. Cottrell, T. R. Verhoeven, Org. Synth. 2002, 79, 19.
N. A. Petasis, E. I. Bzowej, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6392.

T. Okazae, J. Hibino, K. Takai, H. Nozaki, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2409.

J. Villieras, P. Perriot, J. F. Normanti, Synthesis 1979, 502.

K. Takai, Y. Hotta, K. Oshima, H. Nozaki, Tetrahedron Lett. 1978, 27, 2417.

G. Pohnert, W. Boland, Tetrahedron Lett. 1997, 53, 13681.

M. Lukasiewicz, D. Bogdal, S. Bednarz, Tetrahedron 2006, 62, 9440.

A. P. Bashall, J. F. Collins, Tetrahedron Lett. 1975, 40, 3489.

J. H. Clask, H. L. Holland, M. J. M., Tetrahedron Lett. 1976, 38, 3361.

M. Barbasiewicz, M. Bieniek, A. Michrowska, A. Szadkowska, A. Makal, K. Wozniak, K.
Grela, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 193.

M. Matsugi, D. P. Curran, J. Org. Chem. 2005, 70, 1636.

C. E. Diesendruck, E. Tzur, N. G. Lemcoff, Eur. J. Inorg. Chem. 2009, 4185.

T. R. Belderrain, R. H. Grubbs, Organometallics 1997, 16, 4001.

J. Wolf, W. Stiier, C. Griinwald, H. Wemer, P. Schwab, M. Schulz, Angew. Chem. Int. Ed.
1998, 37, 1124.

T. E. Wilhelm, T. R. Belderrain, S. N. Brown, R. H. Grubbs, Organometallics 1997, 16, 3867.
C. Grinwald, O. Gevert, J. Wolf, P. Gonzalez Herrero, H. Werner, Organometallics 1996, 15,
1960.

J. Wolf, W. Stiier, C. Griinwald, O. Gevert, M. Laubender, H. Werner, Eur. J. Inorg. Chem.
1998, 1827.

S. P. Hallman, B. R. McGarvey, G. Wilkinson, J. Chem. Soc. A 1968, 3143.

P. R. Hoffman, K. G. Caulton, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4221.

H. Katayama, F. Ozawa, Organometallics 1998, 17, 5190.

P. A. van der Schaaf, R. Kolly, A. Hafner, Chem. Commun. 2000, 1045.

K. J. Harlow, A. F. Hill, J. D. E. T. Wilton-Ely, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1999, 285.

R. Dorta, R. A. Kelly 111, S. P. Nolan, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 917.

D. Amoroso, J. L. Snelgrove, J. C. Conrad, S. D. Drouin, G. P. A. Yap, D. E. Fogg, Adv.
Synth. Catal. 2002, 344, 757.

S. P. Hallman, T. A. Stephenson, G. Wilkinson, Inorg. Synth. 1970, 12, 237.

I. Pri-Bar, O. Buchman, H. Schumann, H. J. Kroth, J. Blum, J. Org. Chem. 1980, 45, 4418.
D. B. Dell'Amico, F. Calderazzo, U. Englert, L. Labella, F. Marchetti, M. Specos, Eur. J. Org.
Chem. 2004, 3938.

M. B. Dinger, P. Nieczypor, J. C. Mol, Organometallics 2003, 22, 5291.

M. Lichtenheldt, D. Wang, K. Vehlow, 1. Reinhardt, C. Kiihnel, U. Decker, S. Blechert, M. R.
Buchmeiser, Chem. Eur. J. 2009, 15, 9451.

R. Adams, H. Stewart, J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 2859.

D. Habibi, M. A. Zolfigol, M. Shiri, A. Sedaghat, S. Afr. J.Chem. 2006, 59, 93.

S. Eguchi, K. Yamashita, M. Y., A. Kakehil, J. Org. Chem. 1995, 60, 4006.

F. D. Bellamy, K. Ou, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 839.


http://www.icho.edu.pl/materialy_do_wykladow/witold_danikiewicz/Wyklad_11-12_PDF.pdf

[249]
[250]
[251]
[252]
[253]

[254]
[255]
[256]
[257]
[258]
[259]
[260]
[261]
[262]
[263]
[264]

[265]

[266]
[267]
[268]
[269]
[270]
[271]
[272]

[273]
[274]
[275]
[276]
[277]
[278]
[279]
[280]

E. Bayer, Chem. Ber. 1957, 90, 2325.

I. Murase, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1959, 32, 827.

M. Yoshifuji, R. Nagase, I. Naoki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 873.

A. Vogel, Preparatyka Organiczna, Wydanie I1l zmienione ed., WNT, Warszawa, 2006.
G. Berube, D. Rabouin, V. Perron, B. N'Zemba, R.-C. Gaudreault, S. Parent, E. Asselin,
Steroids 2006, 71, 911.

P. Singh, R. K. Verma, M. S. Singh, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3818.

H. Shargi, K. Nicknam, M. Pooyan, Tetrahedron 2001, 57, 6057.

C. F. Lane, Synthesis 1975, 135.

A. S. Kearney, Adv. Drug Deliv. Rev. 1996, 19, 225.

Y. Wu, P. Ahlberg, Synthesis 1994, 463.

R. Appel, H.-D. Wihler, Chem. Ber. 1979, 109, 3446.

U. E. Udodong, C. Srinivas Rao, B. Fraser-Reid, Tetrahedron 1992, 48, 4713.

J. Gigg, R. Gigg, J. Chem. Soc. C 1966, 82.

R. E. Ireland, D. W. Norbeck, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3279.

T. J. Prosser, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1701.

S. Krompiec, M. Pigulla, T. Bieg, W. Szczepankiewicz, N. Kuznik, M. Krompiec, M.
Kubicki, J. Mol. Catal. A 2002, 189 169.

S. Krompiec, N. Kuznik, R. Penczek, J. Rzepa, J. Mrowiec-Biaton, J. Mol. Catal. A 2004,
219, 29.

J. C. Sworen, J. H. Pawlow, W. Case, J. Lever, K. B. Wagener, J. Mol. Catal. A 2003, 194, 69.
C. Cadot, P. I. Dalko, J. Cossy, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1839.

Y. Zeng, J. Ning, F. Kong, Carbohydr. Res. 2003, 338, 307.

E. J. Corey, J. W. Suggs, J. Org. Chem. 1973, 38, 3224.

R. K. Uhrigh, M. A. Picard, K. Beyreuter, M. Wiesler, Carbohydr. Res. 2000, 352, 72.

H. A. J. Careless, D. J. Haywood, J.C.S. Chem. Comm. 1980, 980.

M. Ishizaki, M. Yamada, S. Watanabe, O. Hoshino, K. Nishitani, M. Hayashida, A. Tanaka,
H. Hara, Tetrahedron 2004, 60, 7973.

A. E. Sutton, B. A. Seigal, D. F. Finnegan, M. L. Snapper, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1339.
B. Schmidt, Eur. J. Org. Chem. 2003, 816.

B. Schmidt, Chem. Commun. 2004, 742.

B. Schmidt, J. Org. Chem. 2004, 69, 7672.

G. M. Sheldrick, Acta Cryst. A 2008, 64, 112.

D. F. Taber, K. J. Frankowski, J. Org. Chem. 2003, 68, 6047.

T. W. Funk, J. M. Berlin, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1840.

D. S. La, J. B. Alexander, D. R. Cefalo, D. D. Graf, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 9720.

183



