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Synteza i zastosowanie nowych katalizatoréw metatezy olefin

Cele i zalozenia pracy

1. Synteza i badanie profilu aplikacyjnego nowych katalizatorow metatezy typu Hoveydy 11
generacji zmodyfikowanych w czesci izopropoksybenzylidenowej oraz w obrebie karbenu
N-heterocyklicznego (NHC)

2. Opracowanie prostszej, tanszej i wydajniejszej metody syntezy katalizatoréw metatezy
olefin typu Grubbsa i Hoveydy .

3. Zastosowanie nowych Kkatalizatorbw w metatetycznej syntezie glikokoniugatu

a-tokoferolu.

Wprowadzenie

Metateza olefin jest katalitycznym procesem wymiany wigzan podwojnych pomiedzy
atomami wegla. Metoda ta umozliwia znaczne skrocenie wieloetapowych, zmudnych syntez,
i z tego powodu znajduje coraz powszechniejsze zastosowanie. Sposrod ogromnej liczby
opisanych dotychczas katalizatorow metatezy, najczesciej uzywane sg kompleksy rutenu typu
Grubbsa i Hoveydy (rys. 1), wykazujace duza tolerancje wzgledem innych grup funkcyjnych

przy duzej reaktywnosci w stosunku do wigzania C=C.
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Rysunek 1

Pomimo szerokiego zastosowania metatezy w syntezie organicznej metoda ta posiada
pewne ograniczenia. Do najwazniejszych nalezy otrzymywanie sterycznie zatloczonych
alkenow (przy niskim zaladowaniu katalizatora), a takze nie w pelni rozwigzane zagadnienie
kontroli stereochemii E/Z produktow reakcji. Innym problemem jest wysoka cena
stosowanych katalizatorow, co sktania badaczy do poszukiwania nowych, efektywniejszych
kompleksow. Nalezy zauwazy¢, ze mimo ogromnej liczby katalizatorow opisanych
w literaturze brak jest takich o uniwersalnym zastosowaniu, katalizujacych rdézne typy
proceséw metatetycznych.

Wprowadzane modyfikacje w strukturze katalizatorow Hoveydy Il generacji dotycza
zmian zarowno w czgéci izopropoksybenzylidenowej jak i ligandzie N-heterocyklicznym,

a takze wymiany ligandéw chlorkowych (rys. 2).
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Nowe katalizatory metatezy olefin zmodyfikowane w czes$ci benzylidenowej

Otrzymane zostaty nowe Kkatalizatory, zawierajace w czesci benzylidenowej fragment
6-hydroksychromano- i 2H-3,4-chromenometylidenowy. Uktady te wchodza w sktad
struktury tokoferoli, w ktorych wystepuja specyficzne efekty steroelektronowe warunkujace
wysoka aktywno$¢ biologiczng witaminy E. Trzy z nowych katalizatorow (1-3, rys. 3)
wigzaly centralny atom rutenu przez karbenowy atom wegla w pozycji 5a lub 7a,
a koordynacja centrum aktywnego kompleksu byta realizowana przez grupe izopropoksylowa
w pozycji 6 o-tokoferolu Iub zwigzku modelowego: 2,2,5,7,8-pentametylo-6-chromanolu.
W dwoch kolejnych (4 1 5, rys. 3) chelatowanie atomu rutenu nastepuje przez usztywniong
cze$¢ eterowa w pozycji 1 pierscienia heterocyklicznego w uktadzie 2H-3,4-chromenu.
W tych katalizatorach kompleksowanie z atomem rutenu zachodzi przez karben w pozycji 8b.
Kompleksy te zawieraja w pozycji 6 chromenu grupe metylowg (4) lub nitrowg (5).
Wprowadzenie silnie elektronoakceptorowej grupy nitrowej miato na celu ostabienie wigzania

Ru-O, co mogloby zwigkszy¢ szybkosc inicjacji (w analogii do katalizatora Greli).
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Synteza i zastosowanie nowych katalizatoréw metatezy olefin

Odpowiednie prekursory ligandow (podstawione styreny) zostaly otrzymane
w wyniku prostych i wydajnych przeksztatcen. Kazdy z pigciu nowych komplekséw zostat
otrzymany w reakcji wymiany otrzymanych ligandow z katalizatorem Grubbsa Il generacji.
Zwigzki 1-3 otrzymane zostaty z niewielkimi wydajnosciami (10-30%), najprawdopodobniej
ze wzgledu na zatloczenie steryczne. Z kolei kompleksy 4 i 5 otrzymane zostaty
z wydajnoscig  70%. WSsréd nowych  katalizatorow, zmodyfikowanych w  czeSci
izopropoksybenzylidenowej, najwigksza aktywnos$cig charakteryzuje si¢ kompleks 4,
przewyzszajacy aktywnoscig w szeregu modelowych reakcji handlowo dostepne katalizatory
Hoveydy Il i Grubbsa 1, (m.in. w trudnej do przeprowadzenia syntezie czteropodstawionego
wigzania podwdjnego).

Kompleksy 4 i 5 katalizujg cyklizomeryzacj¢ en-yn juz w temperaturze 0 °C
Z wydajnosciami (99%), kilkakrotnie wigkszymi niz te uzyskane przy uzyciu katalizatorow
handlowych. Z kolei zwiazki 1-3 wykazuja cechy katalizatora uspionego. Ich aktywnosc¢
w temperaturze pokojowej jest niska, jednakze w temp. 40 °C znacznie wzrasta. Ich zaleta
jest wysoka trwato$¢ zaréwno w warunkach reakcji (kilkugodzinne ogrzewanie w temp.

110 °C), jak i w czasie wielomiesigcznego przechowywania.

Nowe katalizatory metatezy olefin zmodyfikowane w czesci NHC

Wysoka kontrola stereochemii E/Z produktow reakcji metatezy jest obecnie jednym
z glownych wymogdéw stawianych nowym katalizatorom. Otrzymane zostaty kompleksy 6 i 7
(rys. 4), ktore zawieraja w strukturze ligandow NHC polieterowy fragment eteru koronowego.
Wedlug tej koncepcji, wprowadzenie tego rodzaju ,,obreczy” stanowi¢ powinno ostone
steryczng aktywnego centrum katalizatora. Ostona ta moglaby wymuszaé cis-orientacje
podstawnikow  alkilowych przy tworzacym si¢ na etapie przejsciowym cyklu
rutenacyklobutanu. Po cyklorewersji i rozpadzie struktury posredniej powinna tworzy¢ si¢

olefina o zwigkszonym udziale izomeru Z.

Rysunek 4



Synteza i zastosowanie nowych katalizatoréw metatezy olefin

Nowe katalizatory wykazywaly wysokg skuteczno$¢ w reakcjach cyklizacji
metaetycznej (RCM), metatezy en-yn i metatezy krzyzowej CM). Uzyskane wydajnosci
w niektorych przypadkach byly wyzsze od tych osiaganych przy zastosowaniu katalizatorow
handlowo dost¢gpnych (np. 4-5-krotnie w cyklizacji en-yn). Stosunek izomeréow E/Z
w uzyskanych alkenow z uzyciem nowych kompleksow byt zblizony do tych otrzymanych

z zastosowaniem katalizatorow handlowych.

Opracowanie tanszej metody syntezy katalizatoréw typu Hoveydy |1

Ze wzgledu na wysoka cene katalizatorow handlowych, celowe jest poszukiwanie
tanszych sposoboéw ich syntezy. Poprzez modyfikacje literaturowych procedur zostata
opracowana metoda, w ktorej substratem wyjSciowym byt stosunkowo tani i tatwo dostepny
chlorek rutenu(lll). W wyniku kolejnych przeksztalcen otrzymany zostal katalizator
alkilidenowy | generacji 8, ktory zostat dalej przeksztatcony w katalizator typu Hoveydy 11

(rys. 5). Wydajno$¢ pigcioetapowej syntezy katalizatora Hoveydy II wyniosta 50%.
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Nalezy podkresli¢, ze w proponowanej procedurze nie ma konieczno$ci uzywania
drogich, niebezpiecznych i trudnodostepnych substratow, a takze prowadzenia syntezy

w specjalnie wyposazonym laboratorium.

Zastosowanie nowych katalizatorow w syntezie glikokoniugatu tokoferolu
Otrzymane kompleksy rutenu zostaly zastosowane w syntezie glikokoniugatu
o—tokoferolu, ktory w formie proleku moéglby rozpada¢ si¢ z uwolnieniem aktywnej

czasteczki witaminy E (rys. 6).
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Synteza i zastosowanie nowych katalizatoréw metatezy olefin

Poprzez reakcje metatezy pomigdzy odpowiednio sfunkcjonalizowanym substratem
tokoferylowym i cukrowym otrzymany zostat glikokoniugat tokoferolu z pigciowgglowym

tacznikiem olefinowym.
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Izomeryzacja wigzania podwojnego zostala przeprowadzona z zastosowaniem
wodorkéw rutenu generowanych w wyniku reakcji katalizatorow metatezy (handlowo
dostepnych 11 II generacji oraz nowych 1-3 i 5) z NaBH4. W wyniku reakcji otrzymany zostat
glikokoniugat tokoferolu 9 z pieciowgglowym nienasyconym tancuchem weglowym
taczacym tokoferol z reszta cukrowg w postaci mieszaniny izomerow E i Z z domieszka
izomeru 10. Uwodornienie wigzan podwdjnych w izomerycznych produktach prowadzito do

glikokoniugatu a—tokoferolu z nasyconym tacznikiem pigcioweglowym 11 (rys. 7).



