B R /
A w4 /
W A @
Bl & o o0

http://rcin.org.pl




INSTYTUT CHEMII ORGANICZNEJ
POLSKIEJ AKADEMII NAUK

Rozprawa doktorska

Kwas mrowkowy jako Zrodfo wodoru
w sekwencji reakcji metatezy olefin
i przeniesienia wodoru
mgr in2. Grzegorz K. Zielinski
Praca przedstawiona Radzie Naukowej
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk

w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Promotor:

prof. dr hab. inz. Karol Grela

Warszawa 2018

Biblioteka Instytutu Chemii Organicznej PAN

0-B.403/18

L

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Serdecznie dziekuje prof. Rarolowi Greli,

za przekonanie mnie do realizacji studiow doktoranckich w 1IChO PAN,
za opieke merytoryczna i bycie wymagajacym nauczycielem.
Szczegdlne podzickowania kieruje do dr. Cezarego Samojlowicza,

za nieoceniona pomoc, wiele cennych rad i sugestii.

Dodatkowo dziekuje mer Jarostawie Majtczak, mor Maciejowi Gutowskiemu oraz maor

Pawlowi Szczepanikowi za ogromne zaangazowanie,

a takze wszystkim kolezankom i kolegom z grupy prof. Greli,
za wspaniala atmosferg pracy i uémiech na co dzien.
Dziekuje Arturowi, Racprowi, fukaszowi, Arkowt

oraz Madzi za milo spedzone chwile w sali pingpongowe;j.

Dzickuje réwniez rodzicom.

http://rcin.org.pl



Informacje ogodlne

Czeé¢ doswiadczalna niniejszej pracy doktorskiej powstata w Instytucie Chemii Organicz-
nej Polskiej Akademii Nauk w latach 2012-2016. Od lutego 2014 roku badania byty
finansowane ze srodkéw projektu ,Selektywna metoda katalitycznej redukcji wiazania
podwédijnego wegiel-wegiel i jej zastosowanie w sekwencji z metateza olefin” realizowa-
nego w ramach grantu OPUS Narodowego Centrum Nauki (UMO-2013/09/B/ST5/03535).

N NARODOWE CENTRUM NAUKI

Znaczna czesé wynikéw badan przedstawiona w niniejszej rozprawie doktorskiej zostata

opublikowana w nastepujacych artykutach naukowych:

1. G. K. Zielinski, C. Samojlowicz, T. Wdowik, K. Grela, Org. Biomol. Chem., 2015,
13, 2684-2688.

2. G. K Zielinski, K. Grela, Chem. Eur. J., 2016, 22, 9440-9454.
3. G K Zielinski, J. Majtczak, M. Gutowski, K. Grela, J. Org. Chem., 2018, DOL:
10.1021/acs.joc.7b02239.

Dodatkowo jestermn autorem rozdzialu w ksigzce:

t. Woiniak, G. Zieliniski i K. Grela, (2014) Section 6: Olefin Metathesis Catalysts—A Tabu-
lar Review, in Olefin Metathesis: Theory and Practice (ed K. Grela), John Wiley & Sons,
Inc., Hoboken, NJ, USA.
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Wyniki niniejszej pracy doktorskiej zostaly ponadto zaprezentowane na konferencjach:

1. Challenges in Organic Chemistry (ISACS14), Szanghaj, 07-10.08.2014 (plakat).

2. 12" International Congress of Young Chemists "YoungChem2014", Szczecin, 08-
12.10.2015 (prezentacja ustna).

3. 17" Frithjahrssymposium — spring symposium, Miinster, 25.03-28.03.2015 (plakat).

4. X Ogodlnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, F.6dz, 16.04-18.04.2015 (plakat).

5. 18" International Symposium on Organometallic Chemistry Directed Towards Or-
ganic Synthesis, Sitges, 28.06-02.07.2015 (plakat).

6. 21% International Symposium on Olefin Metathesis and Related Chemistry, Graz,
12.07-16.07.2015 (prezentacja ustna).

7. 10% International School of Organometallic Chemistry, Camerino, 05.09-09.09.2015
(plakat oraz prezentacja ustna).

8. 27" International Conference on Organometallic Chemistry, Melbourne, 17-22 lipca

2016 (prezentacja ustna).
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Wykaz skrotow stosowanych w pracy

%mmol - procent molowy

A - akceptor wodoru

Ac - grupa acetylowa

ACN - acetonitryl

AIBN - azobis(izobutyronitryl)

Ar - grupa arylowa

Bn - grupa benzylouwa

Bu - grupa butylowa

-Bu - grupa tert-butylowa

Bz - grupa benzoilowa

Chz - grupa benzyloksykarbonylowa
c-hex - cykloheksan

CM - reakcja metatezy krzpzowej olefin
Cp - anion cyklopentadienyloury

Cp* - anion 1,2,3,4,5-pentametylocyklopentadienyloury
Cy - grupa cykloheksploura

d - dublet

DBPO - nadtlenek dibenzoilu

DCC - 1,3-dicykloheksylokarbadiimid
DCE = 1,2-dichloroetan

DCM - dichlorometan

DEIPS - grupa dietyloizopropylosililowa
DFT - teoria funkcjonalu gestoéci

DH: - donor wodoru

DIC - 1,3-diizopropylokarbadiimid
diglim - eter bis(2-metoksyetylowy)
DIPEA - diizopropyloetyloamina

DMC - weglan dimetylu

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

DME - 1,2-dimetoksyetan

DMF - N N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

DPET - cis-bis(1,2-difenylofosfino)etylen
dr - stosunek diastereoizomerow
ElcB - typ reakcji eliminacji (ang. Elimination Unimolecular conjugate Base)
EA - analiza elementarna (ane. elemental analysis)
EDC - 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbadiimid
ee - nadmiar enancjomeryczy
ekwiw. - rownowaznik chemiczny

ESI - jonizacja typu elektrospay

Et:0 - eter dietylowy

FiOAc - octan etylu
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GC-FID

chromatografia gazowa z detektorem plomieniowo-jonizacyjnym

h - godzina

Hex - grupa heksplowa

HRMS - spektrometria mas wysokiej rozdzielczoéci

i-PrOH - 2-propanol

IR - spektroskopia w podczerwieni

J - stala sprzezenia

LDA - diizopropyloamidek litu

m - multiplet

Me - grupa metylowa

MPV - redukcja Meerweina-Panndorfa-Verley'a

MW - promieniowanie mikrofalowe

NBD = 2,5-norboradien

NBS - N-bromosukcynoimid

NHC - N-heterocykliczny karben

NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego
Oxone® - wodoronadsiarczan potasu

Ph - agrupa fenylowa

PMB - grupa 4-metoksybenzylowa

Py - pirydyna

i-Pr - grupa izo-propylowa

q - kusartet

RCM - reakcja metatezy olefin z zamknieciem pierscienia
RCEYM - reakcja metatezy z zamknieciem pierscienia z udziatem dienyndéuy
ROM - reakcja metatezy olefin z otwarciem pierécienia

RT - temperatura pokojowa

o - przesuniecie chemiczne

s - singlet

t - tryplet

TBHP = wodoronadtlenek tert-butylu

TBS - grupa tert-butyglodimetylosililowa

TEA - trietyloamina

TEAF - mieszanina azeotropowa kwasu mréwkowego i trietyloaminy
Tt - grupa trifluorometanosulfonowa

TH - reakcja przeniesienia wodoru {ang. transfer hydrogenation)
THF - tetrahydrofuran

TLC - chromatografia cienkowarstwowa

TMS - grupa trimetylosililowa

TOr - czestotliwosé cykli katalizatora (ang. turn over frequency)
TON - liczba cykli katalitycznych katalizatora (ang. turn over number)
Ts - grupa p-toluenosulfonowa

uDP - urydyno-5'-difosforan

viv - stosunek objetoséci uzytych rozpuszezalnikéw
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Wstep i cel pracy

Reakcje redukcji stanowia jedna z najobszerniejszych i najwazniejszych grup prze-
mian chemicznych w syntezie organicznej,! a najbardziej popularna metoda bez watpienia
jest reakcja katalitycznego uwodornienia. Ratalityczne uwodornienie, dzieki wysokiej se-
lektywnosci oraz ekonomii atomowej, znalazto szerokie zastosowanie w syntezie

zwiazkéw oragnicznych.*?

Reakcja uwodornienia polega na addycji wodoru, do wigzania wielokrotnego we-
giel-wegiel [ub wegiel-heteroatom, w wyniku ktérej przy zastosowaniu odpowiednich
katalizatoré6w mozna w sposéb wysoce selektywny otrzymac odpowiednie produkty re-
dukgji (Schemat 1, a).**

a) TI-C5H11
s
ﬂ} .wk/o 1. Hz, kat. Lindlara
| MeOH, 23 °C
0. .0 —_— -
(¢} 2. TFA,
s MeQH/DCM, 23 °C
| | le) ‘OH
%.—o 52%, 2 etapy
MeO,C
MaQ,C =

b) Ph ,Q/\ c
: cl.
PhY\NHz /Ru: _,Ru/
NHTs a g p
|
i
Ny {1,0 %mol) HN

N \
H {0.5 %mol) H'
? TEA (1,0 %mol), HCOZHTEA (5:2) f
. mol), Ll 5
HJLO/\/ DMF, RT, 6h HJ\Q’\/

75%
Schemat . Pregllady reakgii katalitycznero vwodornienia (a) oraz prreniesienia wodoru (b).

7. drugiej strony reakcje przeniesienia wodoru (TH) definiuje sie jako reakcje utle-
niania-redukcji, pomiedzy zwiazkiem nienasyconym (akceptorem wodoru}, a zwiazkiem
organicznym o relatywnie niskim potencjale redoks (donorem wodoru), ktéry w warun-
kach reakcji eliminuje czasteczke wodoru (Schemat 1, b).® Proces ten stanowi atrakcyjna
alternatywe konwencjonalnej reakcji uwodornienia, umozliwiajac prowadzenie tego sa-
mego przeksztalcenia bez koniecznodci uzygwania niebezpiecznego wodoru, a stosujac

szeroko dostepne, niedrogie oraz tatwe w przechowywaniu i stosowaniu donory wodoru.

Prace naukowe w grupie prof. Greli od wielu lat skupiajg sie na badaniem i roz-
wojem reakcji  katalizowanych przez kompleksy metali przejsciowych, a takze

zastosowaniu tych przemian w syntezie zwiazkow naturalnych oraz lekéw. Do szerokiej
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Wstep i cel pracy

gamy studiowanych transformacji naleza miedzy innymi: reakcje metatezy olefin, reakcje
izomeryzacji wiazania podwéjneco C=C w obecnoéci katalizatora Grotjahna, reakcje hy-
droaminowania katalizowan kompleksami NHC zlota oraz reakcje krzyzowego

Sprzegania.

Podczas prowadzenia badan nad nowo zsyntetyzowanym alkilidenowym komplek-
sem rutenu Ru-1, odkryto wiele jego niespodziewanych niemetatetycznych aktyuwnosci
katalitycznych, w tym, w reakcji TH z udzialem alkendéw. Wynik ten, wydal sie mnie
bardzo interesujacy, gdyz stanowi nieklasyczny wariant reakcji redukcji oraz jest malo
spotykanym przyktadem redukcji neutralnych olefin z zastosowaniem kwasu mréuwko-
wego jako donora wodoru. Dodatkowo, potencjalne zastosowanie w sekwencji z reakcja
metatezy olefin w warunkach katalizy tandemowej sprawia, ze metoda wydaje sie bardzo
uzytecznym narzedziem syntetycznym. Wszystkie te argumenty oraz moja niepohamo-
wana ciekawosé zdecydowaly o rozpoczeciu wnikliwych badan reakcji TH katalizowanej

przez handlowo dostepne alkilidenowe kompleksy rutenu.

Gléwnym celem jaki sobie postawilem byto poznanie zakresu stosowania oraz
ograniczen wspomnianej reakcji TH, co umozliwito mi okreélenie uzytecznosci metodo-
logii w chemoselektyumnej redukcji olefin, a takze w tandemowej reakcji metatezy
olefin/przeniesienia wodoru. Wyniki badan jakie uzyskalem w czasie trwania studidw
doktoranckich w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie w
latach 2012-2016 zostaly w przewazajacej wiekszosci opublikowane w trzech artykulach

naukowych, a takze zaprezentowane na oémiu konferencjach naukowych.

W niniejszej rozprawie swoje badania przedstawilem w siedmiu rozdziatach, w
ktérych szczegdtowo omoéwitem: proces optymalizacji warunkéw reakcyjnych; reakcje
TH z udziatem liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych olefin; proces tandemowy pole-
gajacy na reakcji metatezy olefin/przeniesienia wodoru; kompatgbilnos¢ grup
funkcyjnych w reakcji TH; eksperymenty mechanistyczne. Dodatkowo, zastosowatem
opracowane warunki tandemowsej reakcji RCM/TH w formalnej syntezie znanych lekow:

bencyklanu i pentoksyweryny.

Chcac zachowac¢ klasyczny uklad rozprawy doktorskiej, a jednoczesnie umozliwié
Czytelnikowi tatwe zrozumienie przeprowadzonych przeze mnie badan, dyskusja wyni-
kéw poprzedzona jest wstepem literaturowym, w ktérym przedstawitem podstawowe
informacje na temat reakcji przeniesienia wodoru oraz proceséw tandemowych. Na
koncu umiedcitem czed¢ eksperymentalna zawierajaca szczegblowe procedury synte-

tyczne oraz dane analityczne otrzymanych zwigzkéws.
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Czesc literaturowa

1. Podstawy reakcji przeniesienia wodoru
1.1. Informacje ogélne

Reakcja przeniesienia wodoru (z ang. ,transfer hydrogenation”) polega na formalne;j
migracji pary sktadajacej sie z anionu wodorkowego (H") oraz kationu wodorowego (H*)
od czasteczki donora wodoru DH; do czasteczki akceptora wodoru A. Réwnanie reakcji
przeniesienia wodoru (TH) mozna przedstawi¢ w spos6b schematyczny, jako reakcje utle-
niania-redukcji, w ktérej donor wodoru DH; ulega utlenianiu, a akceptor A redukcji. Caly
proces przebiega w obecnosci katalizatora, ktéry umozliwia przeprowadzenie tego prze-

ksztalcenia w relatywnie fagodnych warunkach (Schemat 2).

Katalizator
DH, + A D + AH,
Warunki reakcji

donor akceptor utleniony zredukowany
wodoru wodoru donor akceptor

Schemat 2. Schematyczny zapis rownania reakcji przeniesienia wodoru.

Reakcja TH, w poréwnaniu z standardowa reakcja katalitycznego uwodornienia z
uzyciem gazowego wodoruy, oferuje wiele korzysci wynikajacych gtéwnie z podniesionego
bezpieczenistwa podczas przygotowania i prowadzenia procesu redukcji, a takze przecho-
wywania, i dozowania reduktora. Ryzyko wybuchu oraz wymaganie stosowania
specjalistycznej aparatury wynikajace z konieczno$ci prowadzenia reakcji uwodornienia
pod wysokim ci$nieniem stanowia gtéwne wady reakcji uwodornienia. Rzecza oczywista
jest, ze w poréwnaniu z klasycznym uwodornieniem, reakcja przeniesienia wodoru ce-
chuje sie nizsza ekonomia atomowa, gdyz formalnie tylko czasteczka wodoru pochodzaca
z DH; ulega addycji do zwiazku nienasyconego. Warto jednak podkresli¢, ze produktami
utleniania donora sa zazwyczaj niskoczasteczkowe i tatwe do oddzielenia zwiazki wegla
takie jak CO. czy aceton. Poniekad jest to zaleta reakcji przeniesienia wodoru, szczegdlnie
biorac pod uwage inne, konwencjonalne metody redukcji z zastosowaniem glinowodorku
litu, wodorosilanéw czy boranéw. Ma to szczegdlne znaczenie przy prowadzeniu proce-
s6w na duza skale, gdy ze wzgledu na $rodowisko naturalne, nalezy ograniczyc¢ ilos¢ i

rodzaj generowanych zanieczyszczen do minimum.

Strona |3
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Czes¢ literaturowa
1.2, Donory wodoru.

Teoretycznie, donorem wodoru moze by¢ kazdy zwiazek chemiczny, ktérego po-
tencjal redoks jest relatywnie niski i pozwala na eliminacje wodoru pod wplywem
odpowiedniego katalizatora w tagodnych warunkach. Z praktycznych wzgledéw, stoso-
wane sa niskoczasteczkowe zwiazki organiczne, nalezace najczesciej do pierwszo lub
drugorzedowych alkoholi oraz amin, weeclowodoréw lub eteréw. Szczegdlnie interesuja-

cym donorem wodoru jest kwas mréwkowy oraz jego sole.’

Zastosowanie alkoholi jako donoréw bezsprzecznie dominuje w literaturze opisu-
jacej reakcje przeniesienia wodoru katalizowanej metalami przejséciowymi. W przypadku
redukcji MPV (redukcji Meerweina—Ponndorfa—Verley'a, patrz Rozdzial 2.1, strona 26)
uzycie alkoholi pozostaje jedyna mozliwoécia. Niemniej jednak, najczesciej badanym do-
norem wodoru we wszystkich przypadkach byl 2-propanol. Popularnosé 2-propanolu
wynika z jego tatwej dostepnosci, niskiej ceny, a takze z prostego przechowywania i uzy-
cia. Ponadto, produkt utleniania 2-propanolu, aceton, wykazuje relatywnie niska

toksycznosé oraz jest tatwy do oddzielenia od mieszaniny reakcyjne;j.

Chociaz alkohole pierwszorzedowe sa stosowane jako donory w reakcji przeniesie-
nia wodoru,® to posiadaja dwie zasadnicze wady. Po pierwsze, sa duzo gorszymi donorami
wodoru niz alkohole drugorzedowe, co wynika z elektronowego efektu indukcyjnego wia-
zan sigma laczacych atom wegla a alkoholu z podstawnikami alkilowymi oraz atomami
wodoru. W przypadku alkoholi drugorzedowych, dwa podstawniki alkilowe zwigzane z
weglem a alkoholu dostarczaja wiekszej ilosci elektrondw, stabilizujac bardziej odejécie
anionu wodorkowego niz ma to si¢ w przypadku alkoholi pierwszorzedowych. Drugi po-
wod jest zwiazany z produktami ich odwodornienia, aldehydami, ktére nawet w
temperaturze pokojowej moga koordynowa¢ do centrum metalicznego, a nastepnie ule-
ga¢ dekarbonylowaniu, tworzac nieodwracalnie bierne katalitycznie karbonylki metali
{Schemat 3).%*
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Schemar 3. Schemat dezaktiwacii katalizatora reakcfi przeniesienia wodoru przez aldehydy.

Inna wspdlna wada alkoholi jako donoréw wodoru w reakcji przeniesienia wodoru
jest mozliwosé wstapienia produktéw ich utleniania w niepozadane reakcje, prowadzace
do otrzymania trudnych do oddzielenia produktéw ubocznych. Wspomniane zwiazki kar-
bonylowe, w obecnosci zasady, moga prowadzi¢ do powstawania produktéw reakcji
aldolowej. Co wigcej, diol powstaly w reakcji uwodornienia aldolu moze dziala¢ jako
ligand silnie wiazacy katalizator, powodujacy tym samym jego dezaktywacje. Dodatkowo,
woda eliminowana z czasteczki aldolu moze doprowadzi¢ do hydrolizy katalizatora. In-
nymi ubocznymi i niepozadanymi reakcjami aldehydéw sa reakcje Tishchenko oraz

Cannizzaro {(Schemat 4).”

R, OH OH
(0] = R
R
)k Zasada R
: E1cB o R
reakcja + H,0
aldolowa zasada )’I\/I\R 4
i EtO" {(kat.) 7 7 OH" i -
- + R™ "OH
e iy LI A s
reakcfa reakcfa
Tishchenko Cannizzaro

Schemat 4. Mozlitwe drogi powstawania niepozadanych produktdw ubocznych w reakcji przeniesienia wodoru z za-

stosowanicm alkoholi jako donoréw wodorn.

Ciekawa grupa donoréw wodoru w reakcji przeniesienia wodoru do wigzan wie-
lokrotnych wegiel-wegiel stanowia zwiazki heterocykliczne posiadajace atomy tlenu lub

azotu. Doé¢ popularne w literaturze sa cykliczne etery (1,4-dioksan'!), ktére dodatkowo
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mozna uzyc jako rozpuszczalnika. Zwiazki heterocykliczne zawierajace atom azotu sa
réwniez opisane w literaturze jako donory wodoru. Interesujacym przyktadem jest pipe-
rydyna, ktéra jest donorem tylko jednej pary atoméw wodoru. Niestety w reakcji
przeniesienia wodoru tworzy si¢ bardzo reaktywna 2,3,4,5-tetrahydropirydyna, ktéra

spontanicznie trimeryzuje.'?

Innym rozwiazaniem jest zastosowanie weglowodoréw jako donoréw wodoru.
W wyniku reakcji weglowodér jest przeksztalcany do zwiazkéw aromatycznych lub do

pochodnych styrenu (Tabela 1).

Tabela 1. Wybrane weglowodory jako donory wodoru w reakcji przeniesienia wodoru z udziatem n-heksanalu.

(Ph3P)4RUH2 (2 %mol)
NN NN
~0 OH
DH,, 36 °C, bromobenzen, 72h

Wyd. 1-heksanolu [%]
Metoda A? Metoda B
X
L O 9 18 O
D | .
N
3 10 20
4 @J\ 9 16 Ej/K

a Uzyto dwa réwnowazniki donora wodoru; ” Donora wodoru uzyto jako rozpuszczalnika, a rekcja byta

prowadzona w temperaturze 120 °C.

Nalezy zwréci¢ uwage, 7ze na ogél reakcja przeniesienia wodoru jest odwracalna, a
stan réwnowagi nie zawsze jest przesuniety na korzys¢ pozadanych produktéw. Do uzy-
skania zadowalajacych konwersji czesto uzywa sie duzych nadmiaréw donora wodoru
(czasami jako jedynego rozpuszczalnika) lub usuwa sie produkt jego utleniania ze $rodo-
wiska reakcji w celu przesuniecia stanu réwnowagi reakcji. W przypadku kwasu
mréwkowego, powstajacy w reakcji dwutlenek wegla opuszcza Srodowisko reakcji i po-
maga przesunac¢ stan rownowagi reakcji na korzys$¢ pozadanego produktu redukcji
akceptora wodoru (wiecej informacji o zastosowaniu kwasu mréwkowego w reakcji TH

w Rozdziale 3.2, strona 44).
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1.3. Akceptory wodoru

Akceptorami wodoru bioracymi udzial w reakcji TH sa nienasycone zwiazki orga-
niczne. Reakcja przeniesienia wodoru stanowi tagodna metode otrzymywania alkoholi
oraz amin wykorzystujac odpowiednie pochodne zwiazkéw karbonylowych. Reakcja TH
z udzialem alkenéw i alkinéw, cho¢ stosunkowo mniej eksplorowana, stanowi réwnie
atrakcyjna alternatywe reakcji katalitycznego uwodornienia tych zwiazkéw. Na szcze-
g6lna uwage zastuguja jednak reakcje przeniesienia wodoru prowadzone w wariancie
enancjoselektywnym, gdyz prowadza one do uzyskania chiralnych produktéw o wysokiej

wartosci.B

Reakcja TH z udzialem aldehydéw prowadzi do otrzymania pierwszorzedowych
alkoholi i jest ciekawa alternatywa dla proceséw, w ktérych niemozliwe jest zastosowanie
borowodorku sodu. Zasadniczo, reakcja ta nie prowadzi do chiralnych alkoholi, jednak
przy zastosowaniu deuterowanego kwasu mréwkowego mozliwe jest otrzymanie chiral-

nych alkoholi pierwszorzedowych (Schemat 5).!*

o PR N o oH
/©)l\ 0,5 %mol :
H /©/\D
DCO,D (1,0 ekwiw.)
X TEA (1,0 ekwiw.) X
X =H 93%, 98% ee

X=0CH; 97%, 99% ee
X=CF;3 95%, 97% ee

Schemat 5. Otrzymywanie chiralnych alkoholi pierwszorzedowych w reakcji TH z uzyciem DCO:D.

Prochiralne ketony sa tanimi i tatwo dostepnymi prekursorami cennych alkoholi
posiadajacych centrum asymetrii na atomie wegla sasiadujacym z grupa hydroksylowa.
Zastosowanie katalizatoré6w na bazie rutenu z chiralnymi ligandami (najczesciej pochod-
nymi wicynalnych diamin) umozliwilo opracowanie kilku ciekawych ukladéw,
pozwalajacych na redukcjeréznego typu ketonéw, w tym a-sfunkcjonalizowanych po-

chodnych acetofenonu (Schemat 6).151¢
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Ph, |\ - I
IIK'\ 2 R _

u Ru
NHTs o Ter
o e

(2,7 %mol) OH

o >
F (1,0 %mol) : F
HCO,Na (5 ekwiw.), 40 °C, 2h, H,0 /©/\/
MeO MeO

konwersja 99%, 90% ee

3 /Q/\
- Cl_ Cl
Phﬁ/\ u” -

NH, u Ru
~ el
NHTs cl

(2,5 %mol)

H o H
N (1,2 %mol) N
\©\ TEAF (0,4 mL/1,0 mmol substratu) \©\
Cl RT, 24h, ACN Cl

wyd. 89%, 95% ee

Schemat 6. Asymetryczna reakcja przeniesienia wodoru z udzialem ketonow.

Ostatnie postepy i rozwdéj w zakresie asymetrycznej reakcji przeniesienia wodoru
z udziatem ketonéw obejmujace zastosowanie katalizator6w na bazie rodu, irydu, zelaza,
a takze osadzonych na zlozu stalym zostaly zestawione w interesujacym przegladzie lite-

raturowym."’

Reakcja przeniesienia wodoru z udzialem imin jest bardzo wazna metoda otrzymy-
wania amin, a jej wariant asymetryczny z zastosowaniem réznego typu substratéw byl
wielokrotnie badany.!’® Podobnie jak w przypadku reakcji z udzialem ketonéw, miesza-
nina kompleksu rutenu z wicynalna diamina jest najpopularniejszym uktadem
katalitycznym. Szczegdlne miejsce w literaturze zajmuja badania reakcji przeniesienia wo-

doru z udziatem N-sulfinyglo-* oraz N-fosfinyloimin (Schemat 7).2°

Strona | 8
http://rcin.org.pl



1. [RuCly{p-cymen)], (2,5 %mol)

ﬁ HoN X/OH (5,0 %mol) 0\~§.\t Bu
N"7"-Bu - N
[ o {-BuOK (12,5 %mol), 4A MS, AN
Ph i-ProH. Ph*
2. +-BuOK (1,3 ekwiw.), 50 °C.
92%, 99:1 dr
[RuClx(p-cymen)l,
(5,0 %mol)
NHz

©:>‘ i (10,0 %mol)
n-POPh2 n-POPh2

| - :
Ph)\ PR

1-BuOK (0,5 ekwiw.), RT, i-PrOH.

87%, 82% ee
Schemat 7. Przgkiady reakcii TH z udziadem N-sulfinglo oraz N-fostinyloiminami.
Interesujace przyklady literaturowe obejmuja réwniez wykorzystanie organokata-
lizy z zastosowaniem chiralnych pochodnych fosforandw BINOL-u oraz estrow

Hantzscha. Szczegdlnie ciekawe sa przypadki, w ktérych imina ulegajaca redukcji jest

generowana in sity, na przyktad w wyniku kondensacji enaminy z enonem (Schemat 8).!
Ar
i A

N (5 %mol) NC

NC Ar = 9-antracenyl |
o :
NH, H

Et0,C CO,E

OMe H OMe
N
H

89%, 96% ee

(1,2 ekwiw.)
Schemai 8. Asymclryjcena reakcja Tl ¢ udziatem ostru Hanirzscha.

Zastosowanie olefin jako akceptoréus wodoru jest bardzo skromnie opisane w lite-
raturze, a wybrane przyklady zostaly przedstawione w niniejszej dysertacji w Rozdziale
3.1 (strona 38).

W przypadku redukcji alkinbw z wykorzystaniem reakcji przeniesienia wodoru,
ktora w wiekszosci przypadkéw jest niespecyficzna, mozliwymi produktami sa cis- i
frans- olefiny lub alkany. Doniesienia literaturowe wskazuja, ze kontrola zaréwno stereo-
chemii, jak i udzial niepozadanego produktu pelnej redukcji alkinu jest duzym
wyzwaniem. Zastosowanie odpowiednio dobranych warunkéw pozwala na przeprowa-

dzenie tej transformacji z wysoka selektywnoscia. Dobrym przykladem jest praca Liu i
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Czes¢ literaturowa

wspolpracownikow,?” w ktérej w zaleznosci od uzytego katalizatora na bazie kobaltu moz-
liwe jest otrzymanie izomeréw Z- lub E-olefin (Schemat 9). W reakcji uzyto adduktu
aminoboranu jako donora wodoru, a metodologia w sposéb akceptowalny dziata dla al-

kinbw diarylowych, alkilowoarylowych, a takie pochodnych alkoholi i amin

propargilowych.
H H
S 0
JN\ |
N—})(z—Pt-Buz t-BugP—/C(g—Pt-Buz
— ClI' Cl R Cl' Cl
xR (1 %mol) é (2 %mol) ©/\
©/V HyN- B3 (1,0 ekwiw.) HoN- B3 (1,5 ekwiw.) R
MeOH, 50 °C, 16 h MeOH, 50 °C, 20 h
R=4-MeO-CgH,  85% (8:1) R=4-MeO-CgH,  98% (>99:1)
R = CH,OH 63% (>99:1) R = CH,OH 33% (>99:1)
R = n-Pr 94% (17:1) R = n-Pr 92% (23:1)
Schemat 9. Cis- i trans-selektywna reakcja przeniesienia wodoru katalizowana kompleksami kobaltu.

Autorzy przeprowadzajac eksperymenty z deuterowanymi rozpuszczalnikami do-
szli do wniosku, ze w przypadku wszystkich przebadanych komplekséw pierwotnym
produktem czesciowego uwodornienia jest Z-olefina. Jednak jedynie kompleks posiada-
jacy ligand pirydynowy wykazuje dodatkowo aktywnosé¢ izomeryzacji Z-olefiny do jej
termodynamicznie trwalszego izomeru geometrycznego.

Podobne wyniki zostaly uzyskane w laboratorium Greli z zastosowaniem komer-

cyjnie dostepnych katalizatoréw metatezy olefin oraz kwasu mréwkowego jako donora

wodoru (Schemat 10).%

o (2 %mol) o (2 %mol)
lPh NaH, HCO,H = NaH, HCO,H ph PN
THF, 80 °C, 24 h Ph THF, 80 °C, 24 h
94 % 98 %
E:Z=5:95 E:Z=99:1

Schemat 10. Stereoselektywna reakcja przeniesienia wodoru katalizowana z udzialem alkinéw.

Innymi réwnie interesujacymi akceptorami wodoru moga byc nitryle,***" a takze
zwiazki nitrowe,?! ktére w wyniku reakcji przeniesienia wodoru sa przeksztalcane do

odpowiednich amin (Schemat 11).
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oN  RUCI,(PPha); (1 %mol) N
NaOH (10 %mol) H
EtOH, 120 °C

-
>

CN  RuCly(PPh3)s (1 %mol)

NaOH (10 %mol) ”J\
i-PrOH, 120 °C

>99%

CN  RUCIy(PPhy); (1 %mol)

©/ NaOH (10 %mol) MJ\/
sec-BuOH, 120 °C

97%
Oz Co030,4,-NGr/C (2 %mol)
HCO,H (3,5 ekwiw.)
TEA (1,4 ekwiw.)
THF, 100 °C
89%
NO, C030,4-NGr/C (2 %mol)
HCO,H (3,5 ekwiw.) -
CN TEA (1,4 ekwiw.)
Cl THF, 100 °C
93%

CO304-NGF/C (2 %mol)

NO, HCO,H (3,5 ekwiw.) =
TEA (1,4 ekwiw.)

THF, 100 °C
93%

\

Schemat 11. Reakcja przeniesienia wodoru z udziatem nitryli oraz zwiazkéw nitrowych. Co3O+~NGr/C —

nanoczastki Co3Oy4 otoczone warstwami gratenu domieszkowanego atomami azotu naniesione na weglu.

1.4. Mechanizm

Mechanizm reakcji przeniesienia wodoru jest tematem dyskusyjnym, a jego wa-

rianty przedstawiane w publikacjach naukowych czesto nie sa poparte wynikami
poszczegblnych eksperymentéw, a jedynie przeSwiadczeniami. Nalezy podkresli¢, ze usta-
lenie jego przebiegu dla poszczegélnych przypadkéw nie zawsze jest trywialne.
Bezsprzecznie mechanizm tej reakcji jest $ciSle uwarunkowany przez rodzaj uzytych sub-
stratbw oraz katalizatora. Ponizej opisane zostaly najlepiej poznane mechanizmy

katalizowanej kompleksami metali przejSciowych reakcji przeniesienia wodoru z udzia-

tem zwiazkéw karbonylowych i olefin (Diagram 1).
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Diagram 1. Podzial mechanizmoéw reakcji przeniesienia wodoru z udziatem zwiazkéw karbonylowych.

Mechanizmy reakcji TH z
udziatem zwigzkéw
karbonylowych

Reakcje

Kataliza homogeniczna Kataliza heterogeniczna .
stechiometryczne

Mechanizm posredni Mechanizm
(wodorkowy) bezposredni

Diwodorek Monowodorek

Wewnetrzna sfera
koordynacyjna

Zewnetrzna sfera
koordynacyjna

1.4.1.Mechanizm bezposredni reakcji TH z udzialem zwiazkéw kar-

bonylowych

W przypadku reakcji TH zwiazkéw karbonylowych w warunkach katalizy homo-
genicznej z udziatlem kompleks6éw metali mozna wyrézni¢ dwa rodzaje mechanizméw:
bezpoéredni oraz posredni (wodorkowy). W pierwszym przypadku anion wodorkowy jest
przenoszony bezposrednio od donora do akceptora, a rola katalizatora jest stabilizacja
stanu przejsciowego — substraty koordynuja do centrum metalicznego katalizatora, dzigki
czemu obie czasteczki ulegaja dodatkowo polaryzacji (Schemat 12). Logiczne jest zatem,
ze idealnymi katalizatorami przemiany biegnacej poprzez ten mechanizm sa mocne kwasy

Lewisa.

D + AH, M DH, + A

Schemat 12. Ogélny schemat mechanizmu bezposredniego reakcji przeniesienia wodoru.

Strona | 12
http://rcin.org.pl



Dobrym przykltadem reakcji przeniesienia wodoru biegnacego zgodnie z mechaniz-

mem bezposérednim jest redukcja MPV (Rozdzial 2.1, strona 26).

1.4.2.Mechanizm poséredni (wodorkowy) reakcji TH z udzialem

zwiazkéw karbonylowych

W mechanizmie posrednim, kompleks metalu uczestniczy w wymianie wodorku
pomiedzy donorem i akceptorem, a proces przebiega poprzez wodorek metalu. Zatem,
w pierwszym etapie anion wodorkowy jest przenoszony z donora na atom metalu, na-
stepnie utworzony wodorek metalu jako bezposredni reduktor, wstepuje w reakcje z
akceptorem (Schemat 13). Konsekwentnie, efektywnymi katalizatorami sa kompleksy me-
tali posiadajacych tendencje do tworzenia wodorkéw (Ru, Ir oraz Rh). Ponadto, w
przypadku tak zwanego mechanizmu wodorkowego mozliwe sa dwa warianty, w ktérych
transferowi na centrum metaliczne ulega jeden lub dwa aniony wodorkowe. Ponizej, oba

warianty oméwiono na poszczegdlnych przyktadach.

AH, M DH,
MH,
A lub D
MH™ + H*

Schemat 13. Ogélny schemat mechanizmu posredniego (wodorkowego) reakcji przeniesienia wodoru.

Ratalizator Wilkinsona I jest efektywnym promotorem zaréwno reakcji katalitycz-
nego uwodornienia olefin (Schemat 14), jak i reakcji TH ketonéw (Schemat 15).
Mechanizm obu przemian réini si¢ formalnym stopniem utlenienia aktywnego kom-
pleksu. Dodatkowo, w przypadku uzycia wodoru czasteczkowego aktywna forma
kompleksu rodu(Ill) posiada geometrie bipiramidy trygonalnej, natomiast w przypadku

zastosowania donora wodoru geometria wodorku rodu(l) pozostaje plaska.
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PhsP..  WCl
Rh

PhsP”  PPh,
I

oksydatywna H,
addycja  -PPh, *PPhy

] |
Rw) .wPPh3
H—Rh R~
H | PPh, 7
Cl
reduktywna
eliminacja koordynacja olefiny
i i
oksydatywna R insercja
addycja Ht T
Rh_\\PPh:\’
H, | PPhs
Cl

Schemat 14. Mechanizm reakcji uwodornienia katalizowanej katalizatorem Wikinsona.

W wyniku dzialania 2-propanolu na katalizator Wilkinsona anion chlorkowy
moze ulec podstawieniu na alkoholan. 3-Eliminacja wodorku rodu II uwalniana jest cza-
steczke acetonu, a nast¢pnie w miejsce jednego z ligandéw fosfinowych moze
dokoordynowac czasteczka akceptora, innego ketonu prowadzac do utworzenia kom-
pleksu III. W kolejnym etapie zachodzi insercja wodorku do grupy karbonylowej ketonu,
w wyniku ktérej powstaje alkoholan rodu IV. Wymiana grupy alkoksylowej z 2-propa-
nolem prowadzi do utworzenia pozadanego produktu reakcji oraz kompleksu V, a
nastepczy proces 3-eliminacji prowadzi do monowodorku rodu II i zamkniecia cyklu ka-

talitycznego.
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PhyPu, o Cl
PhsP” ““PPhg
|

)CL + Me,CHOH JOL
- MeZCO
- HCI R™ 'R
PhaPr,, . H

PhsP*  “PPh,

i e bstytucja
B-eliminacja e
liganda PPh
PhSP::Rhn\PPhS PhgPu., h"\H R
~,
PhaP i"' PhsP” o=
W1
VRS, m R
HQ H
)i substytucja insercja PPhy
R™ R alkoholanu

PhsP:., "
P PPhg
PhsP™" ‘i
i
R™ R
HO H [\'4

Schemat 15 Mechanizm reakeji przenicsionia wodoru katalizowanc) prezce katalivalor Wikinsona L

Badania mechanistyczne wykazaly, ze atom wodoru w pozycji a alkoholu bedacego
donorem wodoru jest zawsze prekursorem wodorku bioracego udzial w insercji do ak-
ceptora. Jest to cecha charakterystyczna dla reakcji przeniesienia wodoru z udzialem
ketonouwr biegnacej zgodnie z mechanizmem wodorkowym z transferem jednego atomu
wodoru do centrum metalicznego. Dowodem na wlaénie taki przebieg reakcji przeniesie-
nia wodoru z udziatem katalizatora Wilkinsona jest eksperyment polegajacy na reakcji
racemizacji (S)-1-deutero-1-fenyloetanolu w wyniku ogrzewania z acetofenonem. W reak-
¢ji tej jedynie atom deuteru ulega transferowi na centrum metaliczne, dlatego retencja

tego izotopu wodoru w pozycji a jest niemal ilosciowa (Schemat 16).

PhsPr, O
PhaP”  “PPhs
HO D o (0.5 %mol) HO D 0
= + - +
Ph”a"Me Ph)LMe THF, 70 °C Ph}é‘Me Ph)LMe

konwersja 100%
retencja deuteru
w pozycji o 95%
Schemat 16. Badania mechanistyczne reakcji przeniesienia wodoru z udzialem znakowanego alkcholu

Dodatkowo, w przypadku, e¢dy reakcja przebiega zgodnie z mechanizmem posred-

nim z udziatem monowodorku mozliwy jest jej przebieg w wewnetrznej lub zewnetrznej
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sferze koordynacyjnej katalizatora (Schemat 17). W obu przypadkach wodorek migruje z
centrum metalicznego do redukowanego zwiazku karbonylowego, natomiast réznica po-
lega na sposobie generowania wodorku metalu. W przypadku katalizy odbywajacej sie w
wewnetrznej sferze koordynacyjnej, w pierwszej kolejnosci dochodzi do koordynacji al-
koholanu do centrum metalicznego; powstajacy alkoholan metalu VI ulega nastepnie
-eliminacji tworzac wodorek metalu VII. Natomiast, kataliza zachodzaca w zewnetrzne;j
sferze koordynacyjnej ma miejsce w przypadku komplekséw metali VIII, posiadajacych
dodatkowo w swojej strukturze ligand z centrum zasadowym. Dzigki temu, mozliwe jest
utworzenie wodorku metalu X jedynie poprzez szesciocztonowy stan przejsciowy IX, z

pomini¢ciem utworzenia bezposredniego wiazania tlen-metal.

HO H
):\ i o
- HCI , H )j\ R)J\R R H
Cl—ML, _——*= -~ > H-M,, _—* R"'
O-ML, O-ML,

HO, H L—M 0 . 9 LM
X H Y PN R)LR H H

L—ML —_— \ / B ——— LH_MLn —_— \ ’
n \ ’ - ! - N ’
04[,, H O—‘u,,
1///, /R
R
Vil IX X

Schemat 17. Kataliza przebiegajaca w wewnetrznej lub zewnetrznej sferze koordynacyjnej kompleksu metalu.

Podrecznikowym przykladem reakcji zachodzacej wedle mechanizmu biegnacego
w zewnetrznej sferze koordynacyjnej jest przemiana promowana przez katalizator Noyo-
riego (Schemat 18). Katalizator ten posiada w swojej strukturze zasadowy atom azotu
pelniacy role akceptora protonu pochodzacego od donora wodoru, natomiast wodorek
jest przytaczany do centrum metalicznego. Zaproponowany mechanizm zaktada jedno-
czesny transfer protonu i wodorku biegnacy poprzez sze$ciocztonowy stan przejsciowy
XI z uwolnieniem acetonu. Powstaly wodorek rutenu XII moze kolejno wstapi¢ w reakcje
z ketonem i ponownie, poprzez szesciocztonowy stan przejsciowy XIII, proton i wodorek
moze zosta¢ przeniesiony do czasteczki akceptora. Nalezy podkresli¢, ze na zadnym etapie
cyklu katalitycznego ani substrat, ani produkt nie koordynuja do centrum metalicznego

za posrednictwem atomu tlenu.
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Schemat 18. Mechanizm reakcji przeniesienia wodoru promowaney katalizatorem Noyori.

Przyktadem reakcji TH biegnacej zgodnie z mechanizmem wodorkowym z trans-
ferem dwdch atomdéw wodoru do centrum metalicznego jest reakcja przeniesienia
wodoru katalizowana przez RuCly(PPhs); {Schemat 19). W pierwszym etapie katalizy ma
miejsce wymiana obu atomoéw chloru na dwa atomy wodoru i tym samym utworzenie
diwodorku XIV. Proces substytucji przebiega w sposdb analogiczny, jak w przypadku
mechanizmu opisanego z udziatem monowodorku. Warto zauwazyc, ze na tym etapie

prekursorem obu ligandéw wodorkowych jest atom wodoru w pozycji o 2-propanolu.

Kolejnym etapem jest koordynacja substratu {(ketonu) do centrum metalicznego i
addycja wodorku do grupy karbonylowej prowadzaca do otrzymania hydrido alkoholanu
rutenu XV. Nastepnie reduktywna eliminacja prowadzi do uwolnienia produktu redukcji,
a takze powstania kompleksu rutenu na zerowym stopniu utlenienia XVI. Oksydatyuwna

addycja czasteczki 2-propanolu prowadzi do uzyskania hydrido alkoholanu rutenu XVII,

[ 1
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Czes¢ literaturowa

ktéry nastepnie jest przeksztalcony w wyniku -eliminacji w diwodorek rutenu XIV. Na-
lezy podkresli¢, ze tym razem i przy kazdym nastepnym cyklu Zrédtem dwéch ligandéw
wodorkowych sa atomy wodoru pochodzace zaréwno od grupy hydroksylowej jak i z

pozycji a 2-propanolu.

Cl:l
PhgP—Ru.'PPNs
| YPPhs
Cl
0 +2 Me,CHOH 0
-2 Me,CO PR
-2 HClI R” "R
|
PhyP—Ru\PPN3
PPh;
B-eliminacja insercja
X PPh,
WwH ||°Ph3 R—Fi“H PPh;
o—Ru'PPhs _R| \PPh,
| “PPhs | “PPh,
XVII H XV
oksydatywna reduktywna
addycja eliminacja
Ru®(PPh;);
XVI
HO H
X HO, H

Schemat 19. Mechanizm wodorkowy biegnacy przez diwodorek.

Mechanizm reakcji przeniesienia wodoru z udziatem RuCly(PPhs); biegnacy przez
diwodorek udowodniono w eksperymencie polegajacym na racemizacji (S)-1-deu-
tero-1-fenyloetanolu. W tym przypadku, retencja atomu deuteru w pozycji o
racemicznego produktu wyniosta tylko 37%. Wynika to z faktu, ze w trakcie addycji moz-

liwe sa dwie orientacje katalizatora wzgledem substratu (Schemat 20).
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RuCl,{PPhy),
HO D 0 (0,5 %mal) HO D O

s + +
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konwaersja 100%
retencja deuteru
w pozycji o 37%

Schemat 20. Badania mechanistyczne reakcfi przeniesienia wodoru biegnacej przez diwodorek metalu z udziatem zna-
kowanceo alkoholu.

Ponadto, w opisanych powuyiej reakcjach przeniesienia wodoru obserwuje sie

znaczny wzrost szybkoéci przemiany w obecnodci katalitycznej ilos¢ zasady. Wynika to z

neutralizacji powstajaceco chlorowodoru podczas konwersji chlorku metalu do odpo-

wiedniego alkoholanu, a pdZniej wodorku metalu, ¢

Innym interesujacym przykladem mechanizmu posredniego biegnacego przez mo-
nowodorek w zewnetrznej sferze koordynacyjnej jest reakcja przeniesienia wodoru
katalizowana przez bimetaliczny kompleks rutenu, znany jako katalizator Shvo.Y W wa-
runkach reakcji kompleks ten dysocjuje na dwa fragmenty XVIII oraz XIX, z ktérymi

pozostaje w réownowadze (Schemat 21).

o
Ph ~HON _ph Ph Ph
Ph~gmyOH Ph-g=rO
Ph N R Ph o————= PN | Ph + PH | Ph
Ph Ru/ ~

R, Ph e ocRu
oc

- f “co oc’
OCoé \co
kat. Shvo xXviil XIX

Schemar 21. Reakcja dysocjacji katalizarora Shvo.

Monomer XVIII moze bezposrednio wstapi¢ w reakcje z akceptorem wodoru po-
wodujac jego uwodornienie. Z kolei monomer XIX moze wstapi¢ w reakcje z donorem
wodoru, powodujac jego odwodornienie. Ponadto, kazdy z monomerdéuw po takim proce-
sie zostaje przeksztalcony w drugi monomer, co powoduje, ze oba zwiazki oderywaja

kluczowa role w cyklu katalitycznym reakcji TH (Schemat 22).

o
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Schemat 22. Mechanizm reakcji przeniesienia wodoru z udziatem katalizatora Shvo.

W powyzej przedstawionych przypadkach reakcja przeniesienia wodoru z udzia-
tem zwiazkéw karbonylowych jest reakcja odwracalna i z teoretycznego punktu widzenia
mozna sobie wyobrazi¢ jej przebieg w przeciwnym kierunku. Naturalnie, ustalanie pew-
nego stanu réwnowagi redoks pomiedzy substratami, a produktami wynika z ich
stabilnoéci termodynamicznej. Niemniej jednak, sterujac w odpowiedni sposéb stezeniem
substratéw mozna osiagna¢ wynik reakcji przesuniety na korzys¢ pozadanych produktéw.

W przypadku reakcji przeniesieni wodoru z udziatem olefin trudno méwi¢ o odwracal-

noéci tego procesu.

Z. kolei w przypadku Kkatalizy heterogennej kwestia mechanizmu jest bardziej

skomplikowana, gdyz jest on specyficzny dla konkretnego ukladu katalitycznego i nie be-

dzie omawiany w niniejszej rozprawie.
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1.4.3. Rompleksy metali przejSciowych jako katalizatory reakcji TH

z udzialem olefin

W zwiazku z tym, ze reakcja przeniesienia wodoru z udzialem olefin jest skromnie
opisana w literaturze, to natura tego procesu nie zostata poznana tak wnikliwie jak w
przypadku reakcji z udzialem zwiazkéw karbonylowych. Jednakze niektére uktady kata-
lityczne zostaly poznane na tyle dobrze, ze mozliwe jest przedstawienie ich najbardziej

prawdopodobnego mechanizmu.

Dobrym przyktadem jest wspomniany juz katalizator Wilkinsona I, ktéry zostat
zbadany pod katem reakcji TH olefin, w ktérej zastosowano 1,4-dioksan jako donor wo-
doru. Te pionierskie eksperymenty z potowy lat siedemdziesiatych ubiegltego wieku
polegaly na badaniu wptywu efektu izotopowego na przebieg poszczegélnych etapow
calego procesu. Wyniki tych badan umozliwity zaproponowanie mechanizmu reakcji
(Schemat 23).

H
PhsPr.,,  WCl
Rh\
PhsP” L
|
reduktywna substytucja
L eliminacja liganda L
H
PhsPr. | Cl PhaP, o Cl
Php™ PhP” YO7 )
(0]
XXIIl XXy
H H
insercja oksydatywna
addycja
H
/\—/\ Ph3P,,/,R|h“\\CI y
-~
PhsP H P Ph3P/,,,R|h.‘\\CI
XXII w PhsP™” jioj
H (6)
XXI

)
O
Schemat 23. Mechanizm reakcji przeniesienia wodoru z udziatem cyklopentenu.

Cykl katalityczny rozpoczyna sie¢ od wymiany jednego z ligandéw kompleksu I na
czasteczke 1,4-dioksanu w wyniku czego powstaje kompleks XX. Nastepnie w wyniku
oksydatywnej addycji dochodzi do powstania kompleksu XXI posiadajacego ligand wo-

dorkowy oraz alkilowy. -Eliminacja wodorku prowadzi do utworzenia diwodorku rodu
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XXII oraz uwolnienia czasteczki 1,4-dioksenu. Rolejno dochodzi do koordynacji i hydro-
metalowania olefiny. Powstaly kompleks XXIII ulega reduktywnej eliminacji z
uwolnieniem czasteczki produktu i wyjsciowego kompleksu I, prowadzac do zamkniecia

cyklu katalitycznego.

Dodatkowo, badania kinetyczne reakcji obejmujace eksperymenty ze znakowanym
izotopowo 1,4-dioksanem wykazaly, ze oksydatywna addycja jest procesem najwolniej-
szym w catej przemianie. Proces dehydrogenacji 1,4-dioksanu rozpoczyna si¢ od jego
koordynacji. Utworzenie wiazania koordynacyjnego Rh-O aktywuje czasteczke 1,4-diok-
sanu, co umozliwia transfer anionu wodorkowego do centrum metalicznego. Proces ten
jest bardzo podobny do mechanizmu przebiegajacego przez monowodorek w wewnetrz-
nej strefie koordynacyjnej z udziatem alkoholi jako donoréw wodoru (Schemat 24).
Utworzony wodorek rodu nastepnie ulega przegrupowaniu, w wyniku czego powstaje
kompleks XXI.

RhCIL, ® RhCIL, RhCIL, o. Rh'CIL,
O — > ‘/\lo | - (6] | —»[ H
XX XXI

Schemat 24. Koordynacja i oksydatywna addycja 1,4-dioksanu z udziatem kompleksu rodu XX.

Tak jak juz wspomniano wczeéniej reakcja przeniesienia wodoru jest reakcja réw-
nowagowa (odwracalna) i w celu przesuniecia stanu réwnowagi na korzys¢ pozadanego
produktu czesto uzywany jest nadmiar donora wodoru. 7Z tego wzgledu zastosowanie
kwasu mréwkowego jako donora wodoru jest bardzo atrakcyjne, gdyz w reakcji z jego
udziatem powstaje dwutlenek wegla, ktéry opuszcza Srodowisko reakcji przesuwajac stan

rownowagi reakcji.

Zhou i wspdétpracownicy®® badali reakcje asymetrycznego TH z udziatem «,(3-nie-
nasyconych zwiazkéw karbonylowych. Reakcja ta jest katalizowana przez proste
kompleksy Ni(ll), a jako donora wodoru uzyto kwasu mréwkowego. Analiza wynikéw
reakcji ze znakowanym izotopowo kwasem mréowkowym oraz kilka eksperymentéw kon-
trolnych pozwolito na zaproponowanie mechanizmu (Schemat 25). Cykl katalityczny
rozpoczyna si¢ wraz z wymiana jednego z ligandéw bromkowych w kompleksie XXIV
na anion mréwczanowy. Jednoczesnie dochodzi do oddysocjowania drugiego anionu
bromkowego, co prowadzi do utworzenia kationowego kompleksu mréwczanu niklu(Il)
XXV. Nastepnym etapem jest dekarboksylacja i powstanie kationowego wodorku niklu
(II) XXVI. Ten z kolei wstepuje w reakcje hydrometalowania z olefing tworzac zwiazek
przejéciowy, ktérego struktura w dalszym ciggu nie zostala potwierdzona. Autorzy postu-

luja jednak powstanie kompleksu alkiloniklu XXVII lub O-enolan niklu, ktéry nastepnie
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w wyniku dziatania kwasu mréowkowego ulega protonowaniu uwalniajac czasteczke pro-

duktu i wyjciowy mréwczan niklu XXV,

CP”""‘N""‘“B'.
* i
P Br

XXV

P
G - chiralna difosfina (DuPhos)
P
substytucja HCQ;H
figanda
Me
CO,Et
Ph/'\/ : e
Br
@
(PhosDu)Ni—OCHO
v
protonowanie dekarboksylacja CO,
HCO-H
=]
Bre H,\Me ® Br
(PhosDu)Nl Ph lub O-enolan (PhOSDu)NI_H
CO,Et Xxvi
XXV

hydromelalowanis

Ph,hf:\/cozEt
Schemat 25. Mechanizm reakeji TH katalizenvancy kompleksem Nifll) « rastosowaniom kwasu mrdwkowego jako do-
nora wodoru.

Dodatkowo, autorzy w eksperymencie kontrolnym stwierdzili, ze badany przez
nich uktad katalityczny jest nieaktywny w reakcji uwodornienia przy uzyciu gazowego
wodoru (10 atm.). Wynik ten wyklucza ponad wszelka watpliwosé mechanizm, w ktérym
w pierwszej kolejnosci kwas mréwkowy ulega degradacji do CO: i Ha, po czym ma miej-

sce katalityczne uwodornienie.

W osobnym eksperymencie polegajacym na reakcji TH z udzialem p-chloro-3-me-
tylocynamonianu etylu uzyskano produkt niezawierajacy atomu halogenu w pierécieniu
aromatycznym. Autorzy tlumacza ta niepozadang reakcje hydrodehalogenowania obec-
noscia w $rodowisku reakcji kompleksu Ni(0) XXVIII, mogacego w warunkach
okspdatywnej addycji zerwad wiazanie C-Cl. Obecnos¢ kompleksu niklu XXVIII na zero-
wym stopniu utlenienia wytlumaczono istnieniem réwnowagi, ktéra udowodniono w

kolejnym eksperymencie z HCO:D (Schemat 26).

o

Strona (223
http://rcin.org.pl



Czes¢ literaturowa

uPhos)Ni LD —— uPhos)Ni- 2
(DuPhos)Ni® + HCO,D  T——> [(DuPhos)Ni-D]* + HCO
XXVII XXIX

Schemat 26. Réwnowaga pomiedzy kompleksami XXVIII i XXIX.

Zaproponowany mechanizm reakcji wyraznie wskazuje, ze oba atomy wodoru
obecne w czasteczce donora wodoru posiadaja odmienne role. Atom wodoru pochodzacy
z mréwczanu jest Zrodtem wodoru i ulega addycji do pozycji f pochodnej cynamonianu.
Natomiast oddysocjowany z czasteczki kwasu mréwkowego H* bierze udzial jedynie w
procesie protonowania, czyli moze zosta¢ wprowadzony jedynie do pozycji a cynamo-
nianu. Niemniej jednak, uwzgledniajac réwnanie réwnowagi (Schemat 26), rola H* moze
ulec zmianie, gdyz protonowanie kompleksu niklu(0) XXVIII prowadzi do utworzenia
wodorku niklu(IT) XXIX. Hipoteza ta zostata potwierdzona eksperymentalnie i w wyniku
reakcji B-metylocynamonianu etylu z HCO,D uzyskano produkt posiadajacy atom deu-

teru, zaréwno w pozycji a jak i $ (Schemat 27).

Me
NiBr,(DME) (4,0 %mol)  31% D B
Me Me-DuPhos (4,8 %mol) Do ~CO5EL
ph)\/COZEt HCO,DITEA (5 : 2) PN />
PhCF. 80 °C D D

55% D 37%D

Schemat 27. Eksperyment kontrolny z zastosowaniem HCO:D w reakcji TH katalizowanej kompleksem niklu.
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2. Pionierskie prace nad reakcja TH

Pierwsza opublikowana reakcje przeniesienia wodoru datuje sie na rok 1903, w
ktérym Rnoevenagel zaobserwowal, ze 1,4-dihydrotereftalan dimetylu w obecno$ci czerni
palladowej wstepuje w reakcje dysproporcjonowania z utworzeniem tereftalanu dimetylu
oraz cis-cykloheksylo-1,4-dikarboksylanu dimetylu (Schemat 28). W tej przemianie dwie
czasteczki 1,4-dihydrotereftalanu stanowia 7rédto dwoéch czasteczek wodoru, ktére na-

stepnie ulegaja addycji do dwéch wigzan podwdédjnych obecnych w trzeciej czasteczce

substratu.
H CO,Me H CO,Me H CO,Me CO,Me
Pd (czern) H H
+ 2 + 2
ksylen, 6 h, 140°C | H
H CO,Me H CO,Me H CO,Me CO,Me

Schemat 28. Pierwsza opisana reakcja przeniesienia wodoru.

Braude oraz Linstead* w 1954 roku stworzyli klasyfikacje, w ktérej proces trans-

feru czasteczki wodoru (z ang. hydrogen transfer) mozna podzieli¢ na trzy typy:

e migracje czasteczki wodoru w obrebie jednej czasteczki;
¢ reakcje dysproporcjonowania;

¢ miedzyczasteczkowa reakcje odwodornienia/uwodornienia.

Wprawdzie klasyfikacja liczy sobie ponad 60 lat, a od jej opracowania cata dzie-
dzina zostala znaczaco rozwinieta, to wydaje si¢ ona w dalszym ciggu byc¢ aktualna.
Najczesciej spotykany w literaturze jest trzeci typ, co spowodowalo, ze z czasem pojawita
si¢ propozycja podziatu reakcji przeniesienia wodoru ze wzgledu na rodzaj uzytego kata-

lizatora (Diagram 2).*!

Kataliza
metalami
przejscio-
wymi

Redukcja
MPV

Organoka-
taliza

Reakcje
przeniesienia
wodoru

Reakcje
stechio-
metryczne

Reakcje
enzymatycz
-ne

Kataliza
zasadowa

Diagram 2. Podzial reakcji przeniesienia wodoru pod wzgledem zastosowanego katalizatora.
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2.1. Redukcja Meerweina-Panndorfa-Verley’a (MPV)

Redukcja Meerweina-Panndorfa-Verley'a (MPV) polega na przeksztatceniu keto-
néw i aldehydéw do odpowiednich alkoholi, a po raz pierwszy zostala opublikowania

niezaleznie przez Meerweina* (Tabela 2) oraz Verley'a® w 1925 roku.

Tabela 2. Wyniki pionierskich prac Meerweina nad reakcja przeniesienia wodoru.

JOL AI(OEt); OH
R'"” "R2 EtOH, A, R "R2
L.p. R! R? Wyd. [%]
1 CH;CCl, H 92
2 Cl;C H 85
3 Br;C H 69
42 2-furyl H 88
5 CIL,C Ph 68
6 CIL,C CHs 67

@ reakcja byla prowadzona w temperaturze pokojowej przez 5 dni.

W reakgji tej kluczowa role odgrywa alkoholan glinu, petniacy funkcje katalizatora.
W reakcji MPV jako donory wodoru stosuje si¢ alkohole pierwszo- lub drugorzedowe,
jednak w literaturze najczesciej opisywany jest 2-propanol. Prace badawcze byty konty-
nuowane przez Ponndorfa,* natomiast Oppenauer®® zaobserwowal mozliwosé
odwrdécenia przebiegu reakcji, co umozliwito przeprowadzenie reakcji utleniania alkoholi
do zwiazkéw karbonylowych, uzywajac tanich, niskoczasteczkowych ketonéw, np.: ace-

tonu (Schemat 29).

Redukcja
Meerwein-Panndorf-Verley'a

(0] HO H [ \ HO H (0]
+ Al(OiPr) +
S U e SV

Utlenianie
Oppenauera

Schemat 29. Utlenianie alkoholi i redukcja ketonéw mozliwa poprzez reakcje przeniesienia wodoru katalizowana al-

koholanami glinu.
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W reakcji redukcji MPV prowadzonej w warunkach homogennej katalizy postuluje
sie szesciocztonowy stan przejsciowy,* w ktérym zwiazek karbonylowy oraz alkohol dru-
gorzedowy koordynuja do centrum metalicznego (Schemat 30), co w duzym stopniu
ttumaczy odwracalno$¢ reakcji. Mocne kwasy Lewisa okazaly si¢ bardzo dobrymi katali-
zatorami tego przeksztalcenia i oproécz katalizatoré6w homogenicznych opartych na
zwiazkach cyrkonu, lantanu, iterbu, skandu i samaru,*~* znane sa przyklady zastosowan
heterogenicznych katalizatoréw.>°

OH

DN o
N

0
Hj)\H R1JI\R2
R" "R?
M
oM oo
H
RTR R;{;}‘H/JT
o}

Schemat 30. Postulowany mechanizm transferu wodoru w reakcji MPV, biegnacy przez szesciocztonowy stan przej-
Sciowy.

Ogromny sukces redukcji MPV skutkowat szerokim zastosowaniem w syntezie or-
ganicznej. Dostepnos$¢ reagentéw, mozliwos¢ regenerowania katalizatora oraz relatywnie
wysoka chemoselektywnos$¢ z pewnoscia wplynely na duza atrakcyjnosé tej metody re-
dukgji zwiazkéw karbonyglowych. Niemniej jednak, metoda ta bardzo czesto wymaga
uzycia duzego nadmiaru reagentéw (reakcja réwnowagowa), a takze stosowania niemalze

stechiometrycznych iloéci wrazliwego na wilgo¢ katalizatora.

2.2. Rompleksy metali przejSciowych jako katalizatory reakcji

przeniesienia wodoru z udzialem zwiazkéw karbonylowych

Od potowy lat szedcédziesiatych ubiegltego wieku dokonano wielu istotnych odkryc¢
przyczyniajacych sie do znacznego rozwoju reakcji przeniesienia wodoru z udziatem
zwiazkéw karbonylowych. Te pionierskie prace opisujace synteze, okreélenie struktur
chemicznych oraz aktywnoéci w reakcji TH komplekséw irydu,® rutenu®*>* oraz rodu’**-
% (Schemat 31) zainspirowaly wielu chemikéw, a wyniki ich badan zostaty zestawione w

licznych przegladach literaturowych.*!-5¢
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o H[IrCI4(MeZSO)2]-2MeZSO OH
(0,5 %mol)
t-Bu H t-Bu
HCl,q, 2-propanol, P(OMe)s, A
98 %

o RuCl,(PPh3)3 (0,1 %mol) HO H

NaOH (2,4 %mol)
Me
©)J\Me 2-propanol, 6 h, A
konwersja 75%
o Rh(NBD),ClO4 (1.0 %mol) HO H

DPED (2,0 %mol)
©)J\Me KOH (5,0 %mol), 2-propanol, 1 h Me
konwersja 80%

Schemat 31. Przyklady aktywnosci katalitycznej komplekséw Ir, Ru oraz Rh w reakcji przeniesienia wodoru z udzia-

lem ketonow.??3651

Pierwsze prace nad asymetryczna reakcja przeniesienia wodoru przypadaja na
wczesne lata osiemdziesiate, natomiast najbardziej istotne okazaly sie badania Noyo-
riego,"-®! ktéry wraz z Knowelsem i Sharplessem, za badania nad synteza asymetryczna,
zostali wyrdéznieni Nagroda Nobla w dziedzinie chemii w 2001 roku. Przez dekady prace
nad asymetryczna reakcja przeniesienia wodoru byty kontynuowane przez wiele zespo-
16w badawczych, co skutkowalo szeregiem zastosowan w syntezie zwiazkéw chiralnych
(Schemat 32).4

MeO H,
_N (2,5 Y%mol) ﬂ»
—>

HCO,H:TEA (5:2) :

HO O DMF, 1,5 h, 30°C :©/
MeO

73%, 99% ee

(—)-morfina

Schemat 32. Przykladowe zastosowanie katalizatora Noyoriego w totalnej syntezie (-)-morfiny.*?

2.3. Rompleksy metali przejSciowych jako katalizatory reakcji

przeniesienia wodoru z udzialem alkenéw

O ile reakcja przeniesienia wodoru z udziatem zwiazkéw posiadajacych spolaryzo-
wane wigzanie C=X, umozliwiajaca synteze cennych alkoholi oraz amin, zostata bardzo
wnikliwie zbadana, to redukcja alkenéw i alkinéw z zastosowaniem tej metodologii jest
stosunkowo skromnie opisana w literaturze. Wida¢ to dobrze w proporcji miejsca po-

Swieconego na opisanie obu metod we przytoczonych przegladach literaturowych.
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Pierwsze prace zwiazane z reakcja przeniesienia wodoru z udzialem olefin w wa-
runkach katalizy heterogennej, powstaly w latach trzydziestych XX wieku. Wspomniane
i pdzniejsze prace dotyczyly etdéwnie redukcji prostych olefin w obecnoéci katalizatoréw
palladowych z udzialem weglowodoréw i alkoholi jako donoréw wodoru (Tabela 3).
Przedstawione w tabeli badania posiadajg ogromna warto$é historyczng oraz zwrocity
uwage wielu poéZniejszych chemikdw na reakcje przeniesienia wodoru, jednak opraco-
wane w nich procedury nie znajduja juz wickszego zastosowania w syntezie organiczne;j.

Tabela 3. Pionierskie prace nad heterogenna reakcja przeniesienia wodoru z udzialem olefin.

Produkt Wyd.
redukcji [%]

1 ©\/\002H tetralina Pd/C ©\/\002H 100
MeO. MeO
a-felandren Pd/C O\/\ 100
CO,H COH
AN

\@\/\
3k ? Pd (czern)
)

OO tetralina Pd/C O
& O 3-pentanol Ni Raney'a O

L.p. Akceptor Donor Ratalizator

51
A |
i

2 )

6 N -COH cykloheksen | Pd (czern) A~ ACOH 70
CN Me
-p- bl
7 Phos g 0,Et 1-p-metnen Pd/C Ph\/g\ CO,Et 81

[a] Uzyty w reakgji pulegon odgrywat role zaréumo akceptora i donora wodoru.

Pierwsze istotne badania nad zastosowaniem komplekséw metali przejéciowych w
reakcji przeniesienia wodoru do olefin w wariancie katalizy homogenicznej zostaly opu-
blikowane przez Henbesta i wspélpracownikéw.® Autorzy zaobserwowali, ze kompleks
irydowy o wrzorze H[[rCli{Me,SO);|#2Me,SO, umozliwia efektywne przeprowadzenie re-
dukcji wigzania podwéjnego C=C obecnego w wybranych «,B-nienasyconych zwiazkach

karbonylowych w obecnosci 2-propanolu jako donora wodoru (Schemat 33).
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H[|I’C|4(M€2SO)2]'2M9280 0

(5 %mol)
Ph” Ph)l\ﬁ Ph

2-propanol, 12 h, A

95%

H[|FC|4(M8280)2]'2M9280 0

0
MPh
Q (5 %mol)
0
t-B MPh t-Bu)l\APh
0
“ph

2-propanol, 12 h, A
90%
H[IrCl4(Me,S0O),]+2Me,SO o

(6 %mol) /\)v
Ph Ph

2-propanol, 12 h, A

u
Ph" X
65%
Schemat 33. Reakcja przeniesienia wodoru a,3-nienasyconych ketonéw z udziatem 2-propanolu w warunkach kata-
lizy homogenicznej.

Ponadto w przypadku prowadzenia reakcji chalkonu w obecnoéci stechiometrycz-
nej iloéci kompleksu o wzorze sumarycznym HIrCly(Me.SO); otrzymany zostat zwiazek
metaloorganiczny, ktérego strukture autorzy zaproponowali na podstawie analizy widma
IR oraz NMR. Rilka lat pdzniej Mason® potwierdzil budowe chemiczna otrzymanego

zwiazku dzieki rentgenograficznej analizie strukturalnej (Schemat 34).

o O—IrCly(Me,SO),
+ HIrCly(Me,SO
Ph)J\/\Ph 2(Me280)s ph— A ~pn

Schemat 34. Reakcja stechiometryczna z udziatem chalkonu i kompleksu irydowego.**

Rok péiniej w zespole Ugo prowadzono badania mechanistyczne reakcji przenie-
sienia wodoru do olefin katalizowanej kompleksami rodu. Zbadany zostal wplyw
ligandéw fosfinowych na zdolnoé¢ komplekséw rodu do tworzenia wodorkéw rodu, a

takze ich reaktywnoé¢ w reakcji przeniesienia wodoru z udziatem alkenow.®

Pierwsze zastosowanie kwasu mrowkowego do redukcji wiazan podwadjnych C=C
zostato opracowane w grupie Vol'pina.®® Autorzy potwierdzili, ze wiele komplekséw ru-
tenu, osmu, rodu, irydu i platyny katalizuje selektywnie uwodornienie terminalnych olefin
w obecnosci kwasu mréowkowego. Zauwazyli rowniez, ze dodatek mréwczanéw metali
ziem alkalicznych podwyzsza konwersje substratu. Ponadto, sam mréwczanu litu (bez do-
datku kwasu mréwkowego) wraz ze $ladowymi iloéciami wody umozliwia redukcje

terminalnych olefin, jednak z umiarkowanymi rezultatami (Tabela 4).
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Tabela 4. Wybhrane przyklady reakcji przeniesienia wodoru katalizowanej przez kompleksy metali przejéciowych #

zastosotwaniem kwasu mréwkotwego i jego soli, %

Uklad reduku- Ronwer-
L.p. Substrat Produkt Ratalizator® . o
jacy sja” [%]
i 1-okten oktan RuCl;e H:O HCO.H¢ 14
HCOzH +
2 1-okten oktan RuCls«H,O ] 60
HCO,Li”
3 1-okten oktan RuCl:«H-O HCO.Li¢ 55
4 1-okten oktan (PhaPRIr(CO)Br HCO.H* 100
5 1-okten oktan {PhsP):Rh(l HCO,H 2
HCO-H +
6 1-okten oktan {PhsP):RhCl 100
HCO,Li
% 1-okten oktan (Ph;P);RhCl HCO,Li¢ n.d.
8 cykloheksen | cykloheksan {Ph;P);RhCl HCO,H* 8
HCO;H + 58
9 cykloheksen | cykloheksan {PhsP);RhCl ;
HCO,Li

Reakcje prowadzono w lemperaturze 100 “C w DML przee 3 h; # Uzylo 3,3 %mol kalalizatlora; »
Okreslono na podstawie GC; ¢ Stosunek olefing : HCO:H wynost 30:100; ¥ Stosunek olefiny :
1ICOLLL : 1ICO:Li wynosi 30:100:30; ¢ Stosunck oleling : 1HICO:Li wynosi 1:2.

Duwa lata péiniej zespot Vol'pina® zauwazyl, ze (PhiP);RuHCI jest efektywnym pro-
motorem reakcji rozktadu kwasu mréwkowego do wodoru i dwutlenku wegla.
Dodatkowo, w obecnosci l-alkenéw szybkosé reakceji rozkladu HCO:H jest znaczaco
zimniejszona, natomiast obecnosé dwu- lub tréjpodstawionych olefin nie ma wplywu na
jei szybkosé. Wykluczono mozliwosé, w ktérej powstajacy z rozkltadu HCO:H woddr
wstepuje w reakcje olefing na zasadzie klasycznego uwodornienia. Osobny eksperyment
wykazal, ze badany kompleks nie wykazuje takiej aktywnosci katalitycznej. Eksperyment
z zastosowaniem DCO:H i 1-oktenu pozwolil na otrzymanie deuterooktanu (co udowod-
niono za pomoca spektrometrii mas) oraz potwierdzil role kwasu mréwkowego w

omawianej przemianie. Dodatkowo, autorzy zauwazyli, ze przy niedomiarze kwasu

Biraong (|31
http://rcin.org.pl



Czes¢ literaturowa

mréwkowego kompleks (PhsP);RuHCI katalizuje reakcje izomeryzacji terminalnych alke-

s

now.

Chociaz otrzymane przez rosyjskich chemikéw rezultaty pozwalaja na wyciagniecie
kilku ciekawych wnioskéw, to wskazuja na ograniczona stosowalno$¢ tej metodologii je-

dynie do terminalnych alkenéw (Schemat 35).2637

(Ph3P)3RuHCI (0,2 %mol)
Alken HCOZH (2 ekwiw.) Produkt redukcji
DMF,RT,1h

Konwersja

100 100
substratu [%]
NN ©/K
3 0

0

Schemat 35. Zastosowanie kwasu mrowkowego jako donora wodoru w reakcji przeniesienia wodoru z udziatem pro-

stych olefin.

2.4. Organokatalityczna reakcja TH

Wysoka cena, duza toksyczno$¢ oraz trudnosci zwiazane z efektywnym usunieciem
zwiazkéw metali przejsciowych z finalnego produktu czesto wykluczaja zastosowanie ich
komplekséw jako Kkatalizatoré6w w syntezie produktéw leczniczych, stosowanych za-
réwno u ludzi i w celach weterynaryjnych. Restrykcyjne limity stezenn poszczegdlnych
metali w produktach leczniczych ogtoszone przez Europejska Agencje Lekéw (z ang. Eu-
ropean Medical Agency, EMA) i Agencje Zywnoéci i Lekéw (z ang. Food and Drug
Administration, FDA) zachecily wielu badaczy do poszukiwania alternatywnych metod
katalitycznej reakcji przeniesienia wodoru. Inspiracja, jak to czesto bywa, okazala si¢ na-
tura, ktéra za pomoca organicznych kofaktoréw takich jak dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (NADH) lub dinukleotyd flawinoadeninowy (FADH,) przepro-

wadza reakcje utleniania i redukcji w wielu procesach enzymatycznych (Schemat 36).
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CONH,
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4 o} HO, H
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) Jjabfczanowa .
NADH szczawigoctan NAD* S-jablczan
IT' 0 NHAc 0 NHAc
N "05C. 0 UDP K ),
T e T T
+ + H
(o) S8 (0]
N l}l (o] HO : ik N™ "N” O H HO :
re “~oH  UDP-N-acetylo- R ~oH
pirogomoglukozaminy
FADH, FAD

Schemat 36. Preghtady reakeji cnzgmaltyczncy redukcii = uigciom kolaktordouw NADI oraz PADI .

Yatwo dostepne syntetycznie 1,4-dihydropirydyny, znane jako estry Hantzscha,
dzieki analogicznej strukturze chemicznej do NADH staly sie bardzo popularnymi dono-
rami wodoru i znalazly szerokie zastosowanie w reakcji redukcji wiazan wielokrotnych
C=C, C=0 oraz C=N."® Reakcje przeniesienia wodoru z udziatem estréw Hantzscha naj-
czesciej przebiegaja znacznie szybciej w obecnosci organokatalizatoréw. Na szczegdlna
uwage zastugujg prace zwiazane z asymetrycznym wariantem tej metodologii. Pomimo
wielu zalet, procesy angazujace estry Hantzscha jako donory wodoru charakteryzuje sie
bardzo niska ekonomia atomowa, a takze koniecznoscia oddzielania produktu ubocznego

(odpowiedniej pirydyny) powstajacego w ilodciach stechiometrycznych.

List i wspolpracownicy®™ opracowali pierwsza organokatalityczna metode redukcji
olefin bez uzycia zwigzkéw metali z zastosowaniem estrow Hantzscha jako Zirédla wo-
doru. Proste sole amoniowe drugorzedowych amin okazaly si¢ bardzo efektywnymi
promotorami reakcji 1,4-reducji p-podstawionych oraz B,p-dwupodstawionych enali
umozliwiajac otrzymanie odpowiednich alifatycznych aldehydéw z wysokimi wydajno-
Sciami. Autorzy postuluja, ze cykl katalityczny przebiega przez odwracalne utworzenie
kationu iminiowego, co umozliwia obnizenie energii orbitalu LUMO substratu i efektyuwny
przebieg reakcji przeniesienia wodoru z czasteczki dihydropirydyny. Ponadto, metoda ta

jest wysoce chemoselektywna na co wskazuja wybrane przyklady przedstawione ponizej

(Tabela 5).
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Tabela 5. Reakcja TH a,-nienasyconych aldehydéw z zastosowaniem esteru Hantzscha jako donora wodoru

H H
EtO,C CO,Et
||
N H
A CHO H CHO
R Bn.®_Bn B R
N CFyCO; H
2
(5 %mol)
Lp.? Substrat Produkt Wydajnosc? [%]

od
| o o )
2 N o }
s | LT AT 2

X _CHO CHO
4 OYQN OYQN 90

= . CHO \(\/CHO 860 d
6 MCHO MCHO 92

@ Reakcje prowadzono 5-6 h w temperaturze pokojowej w THF; ? Podano wydajnosé

wyizolowanego produktu; ¢ Reakcje prowadzono 15 h; ¢ Podano wydajnosé GC.

Co ciekawe, zastosowanie soli chiralnej aminy drugorzedowej umozliwito przepro-
wadzenie tej reakcji w wariancie asymetrycznym z wysoka stereoselektywnodcia. W tym
samym czasie MacMillan i wspdétpracownicy”™ opublikowali podobna strategie asyme-
trycznej redukcji o,f-nienasyconych aldehydéw z zastosowaniem estréw Hantzscha.
Nastepnie opracowana metoda zostata zastosowana w syntezie totalnej makrocyklicznego

(+)-neopeltolidu (Schemat 37)."
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Me~n “TFA (20 %mol)
NH

OMe % OMe

ester Hantzcha (1,3 ekwiw.)

OTBS OTBS\_ .
| CHCl3 - 30 °C
CHO CHO
0, . .
9 etapéw Wyd. 80 %, (76 124 df') 8 egapow
33 % 29%

\/\H/\COZEt

o

oO—
HN
0 (e}
o
N
(+)-neopeltolid

Schemat 37. Zastosowanie organokatalitycznej reakcji TH w syntezie totalnej (+)-neopeltolidu.

2.5. Uklady niekatalityczne

W 1929 roku Vorisek™ przeprowadzil reakcje redukcji kwasu oleinowego w obec-
noéci hydrazyny w warunkach aerobowych bez udzialu jakiegokolwiek katalizatora.
Dopiero wiele lat p6zniej zrozumiano, ze bezposrednim reduktorem olefiny byt diimid
powstajacy w niewielkich ilo$ciach wyniku reakcji hydrazyny z tlenem z powierza. Di-
imid jest prostym i stosunkowo nietrwalym zwiazkiem azotu i wodoru wystepujacy w
postaci dwéch izomeréw geometrycznych (cis- i trans-). Warto zaznaczyd, ze w obecnosci
olefin jedynie izomer cis wstepuje w reakcje przeniesienia wodoru, w wyniku ktérej po-

wstaje czasteczkowy azot (Schemat 38).7

N
H. =N, N- "H
N H |
H
trans-diimid cis-diimid
R
Ho 2 R
N RR N y=R| N2 TNIR
1 + I — ||l : _ =
N. N\ - IR H 1R
H R R H o R

Schemat 38. Izomeria diimidu oraz reakcja TH olefin z jego udzialem.
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Ponadto, reakcje redukcji olefin z udziatem diimidu mozna przeprowadza¢ w obec-
noéci takich wrazliwych ugrupowan jak nadtlenkowe O-0O,* disulfidowe S-S, a takze
ukladéw posiadajacych wiagzanie N—O. Pomimo to, duza niestabilno$c¢ i trudnoéci w prze-
chowywaniu diimidu wykluczyly jego zastosowanie w syntezie organicznej z wyjatkiem
kilku przyktadéw w literaturze, gdzie jest on generowany in situ w wyniku acydolizy
azadimrowczanu potasu,”™ utleniania hydrazyny tlenem lub woda utleniona,” czy reakcji
rozktadu hydrazydu kwasu p-toluenosulfonowego za pomoca zasady’™ (Schemat 39). In-
teresujacym wariantem jest prowadzenie reakcji generowania diimidu oraz samej

redukcji olefiny w reaktorze przeplywowym.”
_NCO,K

'0, KO,CN”

O 0 0

¢ /

(0] AcOH, DCM 0

j\/\ ki j\/\
X OH H,0, EtOH X OH
/©/Ph TsNHNH, TEA /O.\\Ph
t-Bu diglim £Bu

trans / cis = 3,2

Schemat 39. Metody generowania in situ diimidu w reakcji TH.

Warto takze wspomnie¢ o stechiometrycznych reakcjach Leuckarta-Wallacha oraz
Eschweilera-Clarkea. Polegaja one odpowiednio na redukcyjnym aminowaniu zwiazkéw
karbonylowych z uzyciem mréwczanu amonu oraz metylowaniu pierwszo- lub drugorze-
dowych amin za pomoca formaldehydu i kwasu mréwkowego. Obie reakcje sa juz dobrze
poznane, ale w dalszym ciagu powstaja prace poszerzajace zakres ich stosowania (Sche-

mat 40).7%

EtO N HN-Bh —M8M ™ »

. N _
o) 60 °C, 3 h ] N

O>O>—\ HCO,H O }/\< prg;\N/\(

H paraformaldehyd (1 ekwiw.) 'L
[ j (CO,H), (10 ekwiw.) [ j NT
0O 100 °C, 1 h o [ ]

100 %

Schemat 40. Reakcja Leuckarta-Wallacha na ztozu stalym jako nowa metoda syntezy tetrahydro-1,4-benzodiazepin-5-

ondw oraz metylowanie Eschweilera-Clark'a bez uzycia rozpuszczalnikow.
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Co ciekawe, reakcja przeniesienia wodoru typu MVP przebiega réwniez bez zad-
nego katalizatora jednak w bardzo wysokich temperaturach.®# Znana jest réwniez
niekatalityczna metoda redukcji ketondw i aldehydéw prowadzona w 2-propanolu w sta-

nie nadkrytycznym.*?

Prace Varma® i Quali® wskazuja jednoznacznie, ze dodatek KOH lub NaOH w
sposéb znaczacy obniza temperature wymagana do przeprowadzenia reakcji MPV. W
porownaniu z zastosowaniem komplekséw metali przejsciowych, metoda ta jest taniqg i
mato toksycznag alternatywa redukcji zwiazkéw karbonylowych, niestety posiadajaca wa-
ski zakres zastosowania. Autorzy obu prac uzyskali produkty reakcji redukcji prostych
zwiazkéw karbonylowych posiadajacych protony w pozycji a z akceptowalnymi wydaj-
nosciami (Schemat 41). Tylko w niektorych przypadkach obserwowano powstawanie
niepozadanych produktéw reakcji aldolowe;.

CH

/©/CH0 KOH {12 %mol)
R i-PrOH R

R=CHCH; 64%

R=CN 66%
R=Cl 76%
o) OH
NaOH {10 %mol)
iPrOH
R R
R=Br 91%
R = Me 93%

R = OMe 55%

Schemat 41. Reakcja redukcji MPV katalizowana przez wodorotlenki potasu i sodu.
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3. Reakcje redukcji w warunkach przeniesienia wodoru

Wzrastajaca z roku na rok liczba publikacji, poruszajaca tematyke reakcji przenie-
sienia wodoru sugeruje rosnace zainteresowanie zastosowaniem tej przemiany w syntezie
organicznej. Co wiecej, material badawczy jest na tyle obszerny, ze trudno bytoby zebrac
wszystkie najistotniejsze prace w jednym rozdziale niniejszej rozprawy. Ponizej przedsta-
wiono i opisano wybrane prace z ostatnieco dwudziestolecia z szczegdlnym

uwzglednieniem:

» reakcji TH z udzialem olefin,
= reakcji TH z zastosowaniem kwasu mrowkowego,
» reakcji TH katalizowanych kompleksami na bazie rutenu,

» reakcje hydrogenolizy w warunkach reakcji TH.

3.1. Reakcja przeniesienia wodoru z udziatem olefin

Reakcja przeniesienia wodoru stanowi atrakcyjng alternatywa metode redukceji
zwiazkow nienasyconych do reakcji katalitycznego uwwodornienia z uzyciem wodoru lub
redukcji wrazliwymi na wilgo¢ wodorkami metali. Jednak literatura zwiazana z reakcja
TH w wiekszosci ogranicza sie do redukcji zwiagzkéw posiadajacych spolaryzowane wia-
zanie wegiel-heteroatom C=X. Liczba przyktadéw zwiazanych z redukcja wiazan
wielokrotnych wegiel-wegiel stanowi jedynie skromna czesé prac opisujacych badania
reakcji TH, a bardzo cze¢sto zakres stosowania ograniczony jest do substratéw posiadaja-
cych zaktywowane grupami elektronoakceptorowymi wiazanie podwdjne C=C. Pomimo
tego, w ciagu ostatnich dwoéch dekad powstato kilka ciekawych prac i wydaje sie, ze
eksploracja tej galezi metod redukcji pozostaje kwestia otwarta. Oproécz metod przedsta-
wionych ponizej, na szczegdlng uwage zastuguja réwniez prace Nolana,* Brunela® " oraz

Peesa.?®

Berke i Dong® opublikowali metode redukcji prostych olefin w warunkach alko-
holizy adduktéw aminoboranéw =z udzialem katalizatora [ReBry(NOYMeCN)PTA)|.
Dodatkowo, autorzy zauwazyli, ze dodatek fer-butanolanu potasu w znacznym stopniu
przyspiesza reakcje przeniesienia wodoru pozwalajac na osiggniecie parametru TOF o
wartoéci 396 h''. W pierwszej czesci badan zoptymalizowany zostal uklad redukujacy i
przetestowano addukty boranu z réznymi aminami. Celem bylo znalezienie kompleksu

aminoboranu o optymalnej trwalosci, na tyle wysokiej, aby unikna¢ bezproduktywnej
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alkoholizy oraz wystarczajaco wysokiej reaktywnosci niezbednej do efektywnego prze-
biegu reakcji TH. Chociaz opracowana metodologia ogranicza si¢ do wydajnej redukcji
terminalnych olefin, uzyty kompleks renu charakteryzuje sie wysoka aktywnoscia katali-
tyczna i umozliwia przeprowadzenie tej reakcji w bardzo Yagodnych warunkach (Tabela
6).

Tahcla 6. Reakeja 'TH wyhranych olelin katalizowana [ReBrANOYMeCNYPTA).]

L.p. Substrat Czas [h] Wyd. [%]
1 1-okten 3 99
2 2-chlorostyren 32 93
3 4-nitrostytren 19 99
4 2-winylopirydyna 27 93

Warunki reakcgji: Olefina (1,0 ekuwiw.), Me.NH-BH; (0,5 ekwiu), [Re] (1 %mol); EtOH,
70 °C. PTA = 1,3 5-triaza-7-fosfaadamantan.

Zastosowanie katalizatoréw heterogennych umozliwia proste oddzielenie kataliza-
tora od mieszaniny poreakcyjnej, a takze ewentualne uzycie go w kolejnych cyklach.
Obniza to koszty oprowadzenia procesu, a takze minimalizuje lub calkowicie eliminuje
problem utylizacji niebezpiecznych mediow reakcji zawierajacych pozostaloéci po tok-

sycznym dla érodowiska katalizatorze.

Ciekawym przykladem zastosowania heterogennej katalizy jest praca Banerjee,” w
ktorej zastosowano nanoczastki NifFe:Oy oraz 2-propanol do redukcji alkendw i alkindw.
Warto zaznaczyd, ze przedstawiony przez autoréw protokdl nie wymaga stosowania li-
gandow, dodatku zasady, a tym bardziej cennych zwiazkéw metali takich jak ruten czy
pallad. Dodatkowo reakcja przebiega bez tworzenia produktéw ubocznych, w tagodnych
warunkach, bez koniecznoéci stosowania atmosfery gazu obojetnego. Co wiegcej, kataliza-
tor posiada wlasciwodci magnetyczne, przez co moze bycé oddzielony od mieszaniny
reakcyjnej przy uzyciu magnesu i uzyty ponownie nawet do odmiu razy (po dsmym cyklu
zaobserwowano jedynie dziesiecioprocentowy spadek wydajnoéci produktu). Pomimo, ze
metoda ta toleruje obecnoscé takich grup funkcyjngch jak Cl- czy NO»-, to przedstawione
w pracy przyktady ograniczone sa gtéwnie do redukgji pochodnych B-nitrostyrenu.
Wskazuje to na waskie spektrum zastosowania, a sami autorzy podkreslaja, ze analogiczne
zwiazki takie jak cynamonian metylu i chalkon nie ulegaja redukcji w opisanych warun-
kach (Schemat 42).
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/©/\/Noz nano-Ni/Fe,0, (10mg/1mmol) /©/\/Noz
Powietrze, i-PrOH, 80 °C
83%
mNoz nano-Ni/Fe,0, (10mg/1mmol) /@/\/Noz
Cl Powietrze, i-PrOH, 80 °C Cl
88%
/@/\/Noz nano-Ni/Fe,0, (10mg/1mmol) /@/VNoz
O,N Powietrze, i-PrOH, 80 °C O,N
87%
COPh

@/\/COPh nano-Ni/Fe,0, (10mg/1mmol)
Powietrze, i-PrOH, 80 °C

Schemat 42. Heterogeniczna reakcja TH pochodnych B-nitrostyrenu.

:

0%

Deng i wspétpracownicy? zauwazali zmiane chemoselektywnoéci reakcji przenie-
sienia wodoru w zaleznodci od charakteru elektronowego wiazania podwdjnego C=C
substratu. W przypadku enonu L1 autorzy obserwowali jedynie redukcje grupy karbony-
lowej. Ponadto, zastosowania chiralnego liganda umozliwilo otrzymanie chiralnego
alkoholu typu allilowego z przeciegtnym nadmiarem enancjomerycznym. Gdy jako sub-
stratu uzyto chalkonu (L2), gtéwnym produktem byl odpowiedni keton wraz z nieznaczna
ilodcia nasyconego alkoholu. Autorzy postuluja, ze zmiana chemosektywnosci z C=0 na
C=C, wynika z aktywacji wigzania podwdéjnego wegiel-wegiel. Podstawienie wiazania po-
dwdjnego  kolejna grupa elektronoakceptorowa umozliwilo przeprowadzenie

chmoselektywnej redukcji zwiazku L3, co wpasowalo si¢ w hipoteze autoréw publikacji
(Schemat 43).
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Schemat 43. Wphjw charakteru elektroncwego wiazania podwdinego C=C na chemoselektywnodc reakcji TH.

W wyniku badan prowadzonych nad optymalizacja warunkéw reakcji znaleziony

zostal uklad katalityczny pozwalajacy na asymetryczna redukcje a,a-dicyjanoalkenéw z

wysoka enancjoselektywnoscia (do 89% ee).

Alternatywe dla uzycia drogich i toksycznych zwiazkow metali przejsciowych za-

proponowali Zhou et al.,** przedstawiajac skuteczna metode otrzymywania pochodnych

chiralnych a- lub B-aminokwaséw. Zastosowanie katalitycznej ilosci octanu niklu, chiral-

nych ligandéw bifosfinowych i mieszaniny azeotropowej TEAF umozliwito efekiywna

redukcje odpowiednich enamin (Schemat 44).
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Ni(OAc), (5 %mol)
(S)-Binapine (6 %mol)
Zabezpieczona enamina Produkt redukgciji
TEAF, Rozpuszczalnik

Otrzymane produkty:

Me CO,iPr CO,iPr
CO,iPr /©/\r
NHA o
NHAc MeO NHAc FsC ¢ (S)-Binapine
60%, 88% ee 82%, 86% ee <10%
&O NHAc
N CO,Me NHAc
CO,E o CO2Me
MeO
96%, 99% ee 99%, 98% ee 94%, 98% ee

Schemat 44. Asymetryczna reakcja TH z udziatem enamin z zastosowaniem TEAF jako donora wodoru. W reakcji
otrzymywania pochodnych a-aminokwasoéw uzyto 1,4-dioksanu, a 3-aminokwaséw PhCFj3 jako rozpuszczalnika.

Bardzo interesujacym przyktadem redukcji olefin jest fotokatalityczna reakcja prze-
niesienia wodoru z udzialem wodzianu hydrazyny.”® Bezposrednim reduktorem jest cis-
diimid, ktéry wraz ze swoim izomerem geometrycznym wystepuje w niskich stezeniach
w zawierajacych tlen roztworach hydrazyny (Schemat 45). Efektywne przeprowadzenie
reakcji przeniesienia wodoru umozliwia fotoindukowana $wiattem UVA domowej swie-
tlowki CFL izomeryzacja termodynamicznego produktu utleniania hydrazyny, trans-

diimidu, do reaktywnej formy cis.

N2H4‘H20 Me
Powietrze, ACN, RT, 36h
MeO,C “'CO,Me MeO,C “'CO,Me
= 99%
L 2
o NoHy4eH,0 o
Powietrze, ACN, RT, 36h
Ph—( :>: Ph=—( :>vw
(¢} (0]
90%
& cis/trans =1:23

N2H4’H20
Powietrze, ACN, RT, 36h

8

85%
cisltrans =5 : 1

Schemat 45. Reakcja TH olefin z udzialem generowanego in situ na Swietle cis-diimidu.
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Nikonov i Hung Mai® zbadali reakcje przeniesienia wodoru z udziatem olefin ka-
talizowana przez kationowy kompleks rutenu posiadajacy ligand NHC. Wykazano, ze ten
uktad katalityczny, w obecno$ci zasady z uzyciem 2-propanolu jako donora wodoru, po-
zwala na wydajne otrzymanie produktéw redukcji alkenéw posiadajacych mono- i
dwupodstawione wiazanie podwdéjne. Réwniez w przypadku olefin ubogich w elektrony
(a,-nienasyconych estréw, amidéw i kwaséw) opracowana metodologia okazala si¢ efek-
tywna. Dodatkowo, mozliwa byla réwniez redukcja a,-nienasyconego estru
posiadajacego trdojpodstawione wiazanie podwdjne C=C (Schemat 46).

Katalizator (0,5 %mol)
t-BuOK (1,5 %mol)

NN NN
i-PrOH, 70 °C
95%
@ S
Katalizator (0,5 %mol) iPr =\ iPr _‘ PFs
@ t-BUOK (1,5 %mol) O N N
i-PrOH, 70 °C iprT Pr
0,
78% py\/RU\
Katalizator (0,5 %mol) Py
j\ t-BUuOK (1,5 %mol) j\ Katalizator
i-PrOH, 70 °C

8%

Katalizator (0,5 %mol)

t-BuOK (1,5 %mol) ) OiPr
X _CO,Et CO,iPr + CO,iPr

i-PrOH, 70 °C
93% 7%
Katalizator (0,5 %mol)
X CONMe, t-BuOK (1,5 %mol) ~_CONMe,

i-PrOH, 70 °C
98%

Schemat 46. Reakcja TH wybranych olefin katalizowana kompleksem rutenu posiadajacym ligand NHC.

Niestety, w niektérych przypadkach autorzy obserwowali powstawanie eteru izo-
propylowego — produktu addycji Michaela. Dodatkowo, w reakcjach z udziatem estréow i
kwaséw zauwazono odpowiednio przebieg niepozadanej reakcji transestryfikacji i estry-
fikacji. Opracowana metoda charakteryzuje si¢ jednak szerokim spektrum stosowalnoéci,
dlatego zostata zastosowana réwniez do redukcji nitryli, zwiazkéw heterocyklicznych oraz

imin.
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3.2. Zastosowanie kwasu mrowkowego w reakcji przeniesienia

wodoru

Rwas mréwkowy i jego sole sa bardzo atrakcyjnymi donorami wodoru. Rwas
mréwkowy posiada niska mase molowa, dzieki czemu procesy redukcji z jego uzyciem
charakteryzuja si¢ wysoka ekonomia atomowa. W formie wolnej lub azeotropu z triety-
loamina (TEAF) wystepuje w postaci cieklej, a jego proste sole (amonu lub z metalami
ziem alkalicznych) sa krystalicznymi cialami statymi, dzieki czemu uzycie jego pochod-
nych w reakcji jest proste, bezpieczne i nie wymaga specjalistycznego wyposazenia
laboratoryjnego. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze produkt jego utleniania (CO.) jest ga-

zem, ktéry opuszcza srodowisko reakcji.

Ikarigya et al®* przedstawil diastereoselektywna reakcje przeniesienia wodoru z
udziatem alifatycznych ketonéw uzywajac mieszaniny kwasu mréwkowego i trietyloa-

miny (1:1) jako Zrédta wodoru (Tabela 7).

Tabela 7. Asymetryczna reakcja TH z zastosowaniem mieszaniny HCO:H/TEA jako Zrédta wodoru.

Ts
Ph N O
T i
Ph Katalizator (0,1 %mol) Ph Ph Ph" ” cl
HCO,H/TEA (1 : 1) j\ﬂ .
BocHNj}‘ACI Rozpuszczalnik BocHN™ >~ °CI BocHNj\ACI (R.R)-Rh
o} 25°C,2h OH OH Ts
Ph, N CP
(2R,3S) (25.38) ): Rh
P N g
(S,S)-Rh
(R,R)-Rh (S,S)-Rh
Rozpuszczalnik
(2R,3S) : (25,35) (2R,3S) : (25,35)
EtOAc 90:10 10:90
Toluen 89:11 11:89
DCM 87:13 10:90
i-PrOH 90:10 11:89

Badania potwierdzity, ze budowa podstawnikéw obecnych w substratach, a takze
rodzaj uzytego rozpuszczalnika w niewielkim stopniu wplywaja na stereoselektywnosé
reakcji. Reakcje prowadzono w obecnosci chiralnych kompleks6w rodu, bedacych enan-
cjomerami, a wynik reakcji TH z ich uzyciem wskazaly, ze kontrola chiralnosci

powstajacego centrum stereogenicznego zalezy gtéwnie od konfiguracji liganda.
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Dodatkowo, uzyskany produkt redukcji postuzyl jako kluczowy prekursor w syn-

tezie inhibitoréw proteazy HIV-1.75°°

ref. 95
————————= Aprenavir
i Ph
1.(S,8)-Rh, HCO,HITEA, i-PrOH L‘
BocHN ¢l 2.2MNaOH, H,0, i-ProH, 0°c  BOcHN™ ™
o 3. H;0 ref. 96
L———= Saquinavir
NH,
]
e
0n o ¢ L - e
&J\OJ\EN/@?\N'S% HN\._)L;N N
‘H ! = e =
PO H,NOC {BuO,C H
Aprenavir Saquinavir

Schemat 47. Zastosowanie reakcii TH w syntezie prekursora dwdch waznych inhibitorow proteazy HIV-1.

Beller”” zaproponowal warunki reakcji TH nitroarenéuw do odpowiednich anilin
katalizowanej przez proste zwiazki zelaza w obecnoéci liganda fosfinowego oraz kwasu
mrowkowego jako donora wodoru. Metoda ta jest wyjatkowo interesujaca, gdyz stanowi
bardzo rzadki przyktad reakcji TH bez uzycia zasady. Wyniki dalszych badan nad zakre-
sem 1 ograniczeniami opracowanej metodologii potwierdzily jej wysoka
chemoselektywno&c i tolerancje takich ugrupowan jak halogenki arylowe, ketony, estry

oraz olefiny.

W grupie Bellera kontynuowano badania nad wspominana metodologia i udowod-
niono, ze terminalne alkiny® oraz aldehygdy”™ réwniez moga by¢ wykorzystane jako
substraty reakcji TH. Nalezy podkresli¢, ze do redukcji tych trzech grup zwiazkéw zasto-
sowano ten sam uklad katalityczny, ktory we wszystkich przypadkach byl réwnie

efektywny (Schemat 48).

Fe(BF4),*H;0 (4 %mol)

NO NH
/\©’ 2 Ligand, HCOH (4,5 ekwiw.) /\©’ 2
40°C, E1OH

PPh,
95 % J/
2 Fe(BFy),"H,0 (1 %mol) | PhoP_~p
Ligand, HCO,H (2,0 ekwiw.)
o 40 °C, EtOH o
PPhy
99 % ,
Fe(BF4)2*H,0 (0,4 %mol) OH Ligand
CHQ  Ligand, HCOH (1,1 skwliw.)
/©/ 80 °C, THF
Br Br
98 %

Schemat 46. Zastosowanie kwasu mrowkowego w katalizowanej kompleksami zelaza reakeji 'TH nitroarencéuw, termi-

nalngch alkindw oraz aldehyddw.
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Rolejnym interesujacym przykladem zastosowania kwasu mréwkowego w reakcji
TH jest opracowana w grupie Carreiry'® enancjoselektywna redukcja nitro alkenéw ka-
talizowana kompleksem irydowym. Badana reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej w wodzie z dostepem powietrza, co jest istotna zaleta tej metody, gdyz znacznie
upraszcza procedure reakcji. Z. drugiej strony rozpuszczalno$¢ niektérych substratow w
przedstawionym ukladzie jest ograniczona. Niemniej jednak, autorzy po uprzednim zna-
lezieniu najaktywniejszego katalizatora i optymalizacji warunkéw reakcji zastosowali

swoja metode do redukcji szeregu B,B-dipodstawionych nitroalkenéw (Tabela 8).
Tabela 8. Enancjoselektywna reakcja TH z udzialem nitroalkendw.

S0%
*Cp ~ /OH2

NO, NO,
R/L HCO,H (5 ekwiw.) RL
RT, 24 h, H,0

Lp. R Kat. [% mol| Wyd. [%] ee [%]

1 CeHs- 1,0 90 90

2 p-Br-CeHy- 1,0 92 92

3 DP-CN-CHs- 1,0 87 92
42 2-naftyl 1,5 56 92

2 Reakcje prowadzono w temperaturze 40 °C.

Li oraz Chen!'" zbadali mozliwos¢ zastosowania heterogenicznego katalizatora na
bazie palladu w reakcji TH olefin w roztworze wodnym kwasu mréwkowego. Uzyty ka-
talizator w postaci nanoczastek palladu naniesionych na azotek wegla (Pd/CN, katalizator
Mott-Schottky’ego) mozna w prosty sposéb usunacé ze srodowiska reakcji poprzez odsa-
czenie, a nastepnie uzy¢ ponownie bez zauwazalnego spadku aktywnosci az do 26 cykli
(Schemat 49). Pelna regeneracja katalizatora wymaga jedynie prostego przemycia 0,1 M
roztworem NaOH po cyklu, w ktérym zaobserwowano spadek aktywnosci. Dodatkowo,
wynik badania przesaczu z zastosowaniem atomowej spektrometrii emisyjnej ze wzbu-
dzaniem (ICP-AES) wykluczyly wymywanie palladu ze ztoza katalizatora — stezenie Pd w

przesaczu pozostawato ponizej poziomu detekcji aparatu (0,1 ppm).
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Pd/CN (100 mg/mmol)

| N HCO,H (5 ekwiw.)
o H,0, RT o

Masa molowa: 82,10 >99 %

przez 26 cykli

Schemat 49. Heterogeniczna reakcja TH 2-metylofuranu.

Pomimo, ze w omowionej publikacji zbadane zostaly jedynie proste olefiny (sty-
reny, cykloalkeny oraz «,-nienasycone zwiazki karbonylowe), a takze pochodne furanu,
to sama metodologia ma olbrzymi potencjat aplikacyjny w przemysle chemicznym. Na
szczeg6lna uwage zastuguje bardzo prosta procedura izolacji produktu reakcji, ktéra po-
legata na odsaczeniu katalizatora i oddzieleniu roztworu wodnego. Dodatkowo, katalizator

moze zosta¢ wykorzystany wielokrotnie, obnizajac koszt jednostkowy procesu.

3.3. Rompleksy rutenu jako katalizatory reakcji TH

Rompleksy rutenu zajmuja szczegélna pozycje w katalizie homogenicznej reakcji
TH. Mimo, ze ruten jest znany z tworzenia zwiazkéw o bardzo szerokim zakresie stopni
utlenienia (od 0 do +8, a takze -2), to w literaturze dominuja gtéwnie przyklady reakcji
TH z zastosowaniem komplekséw tego metalu na drugim stopniu utlenienia. Istnieje réw-
niez kilka doniesienn literaturowych na temat aktywnosci Kkatalitycznej

paramagnetycznych komplekséw Ru(IIl) (Schemat 50).102-107

cl O RuCl3*xH,0 (0,5 %mol) Cl OH
Ligand (0,5 %mol) FsC | = H
i-PrOK (7,5 %mol) /NTONT Y N
82 °C, i-PrOH, 20 sek. N N\@
-1
TOF 35 640 [h"] FsC Ligand
wyd. 99%
e
Nn-Bu _|®PF6
N~ >pph
Q Katalizator (1,5 %mol) OH Me ‘ 2
©)k ©)\ Cl//,,‘ ‘\\C|
t-BuOK (10 %mol) Ru
100 °C, i-PrOH, 2 h c” ‘ >l
TOF 29 [h] thpﬁ/',\\,"e
i 0,
konwersja 87% n-BuN@
Katalizator

Schemat 50. Wybrane przyklady zastosowania paramagnetycznych komplekséw Ru(Ill) w reakcji TH.

Popularnos¢ komplekséw rutenu wséréd katalizatoré6w reakcji TH wynika przede
wszystkim z ich wysokiej aktywnosci, selektywnoéci oraz tendencji do tworzenia wodor-

kéw. Intensywne badania nad ich zastosowaniem w omawianej przemianie skutkowaly
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poprawa efektywnosci katalizatoréw,'®® podwyzszeniem tolerancji grup funkcyjnych,'” a
takze dogltebnym zrozumieniu natury tej przemiany w wyniku badan mechanistycz-

nych''? oraz obliczern DFT.'!!

Podstawowe znaczenie dla aktywnos$ci katalitycznej kompleks6w ma natura li-
ganda i jego wlasciwosci elektronowe oraz steryczne. Interesujaca alternatywa dla
popularnych ligandéw fosfinowych sa N-heterocykliczne karbeny (ligandy NHC).''? Kom-
pleksy rutenu posiadajace ligand NHC w swojej strukturze stanowia liczny zbiér
katalizatoréw aktywnych w reakcji TH. Wyjatkowo aktywne okazaty si¢ kompleksy po-
siadajace ligand NHC potaczony z grupa bedaca dodatkowym donorem wolnej pary
elektronowej, tym samym nadajac kompleksowi zdolno$¢ do tworzenia odwracalnego

wiazania koordynacyjnego (Rysunek 2).

\JJ O;jj 7! 9,

Rysunek 2. Wybrane przyklady komplekséw Ru posiadajacych sfunkcjonalizowany ligand NHC.

Polaczenie dwéch ligandéw NHC lacznikiem o odpowiedniej dtugosci prowadzi
do komplekséw kleszczowych (chelatéw). Poprzez odpowiednia modyfikacje podstawni-
kéw, dlugosci wspomnianych lacznikéw oraz stechiometrii ligand-metal mozliwe jest
kontrolowanie wlasciwoéci topologicznych kompleksu, a tym samym sterowanie aktyw-
noécia  katalizatora. Doskonalym przgkladem jest oktaedryczny kompleks
zsyntetyzowany i w petni scharakteryzowany przez Hwanga i wspélpracownikéw zawie-
rajacy dwa chelatujace di-N-heterocykliczne karbeny.!"® Zastosowanie jego umozliwia
przeprowadzenie reakcji TH prostych ketonéw w obecnosci minimalnej ilosci kataliza-

tora katalizatora (Tabela 9).
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Tabela 9. Aktgumnose katalityczna oktaedrycznego kompleksu rutenu, zawierajacepo dwa bis-karbenowe ligandy.
N 2 BF,
NN |28
N N
/ N
—=N—RU—N=—

N /

NaOH (20 %mol), PrOH, 100 °C

Lp KRat. Czas Wydajnoéé TOF [h
[%mol] [min] [%] ]
1 1,000 5 100 1200
2 0,100 30 99 1980
k] 0,010 60 99 3900
4 0,001 60 56 56000
5 0,001 240 98 24500

Innymi kompleksami rutenu, bardzo dobrze zbadanymi pod katem aktywnosci w
reakcji TH sa tak zwane kompleksy potkanapkowe (z ang. half-sanwdich complexes),
ktore zawieraja ligand bedacy donorem m-elektronéw uktadu aromatycznego. Do tej pory
zostalo opisanych wiele komplekséw rutenu tego typu; w wickszosci przypadkow jako
ligand arenowy stosuje si¢ benzen, p-cymen, heksametylobenzen lub anion typu cyklo-

pentadienowego (Rysunek 3).11417

—|@ Cle
@D ,-0 ®@ o Ph
PF
,Q’ T P o, $ C_i—> 1"pr,
4 |
AN Ru
,oNCMe Ru
5 /RU [ thP\ /Pphz c|( l ""--N\ = Cl’ ' \PPha
f N )-N/ N PhSe Z PPh
e r 3
N\) =
\_s
2011, Valegra et. al 2011, Aydemir of. &/ 2013, Singh et. af 2014, Nolan ef. a/

Rysunck 3. Wybranc preyklady polkanapkowych katalizatordw rutenowgch akigwnych ur reakeii 11

Najbardziej znany kompleks typu half-sandwich na bazie rutenu stosowany w re-
akcji TH to katalizator zsyntetyzowany po raz pierwszy przez Noyoriego.””* Kompleks
posiada dodatkowo w swojej strukturze ligand bedacy pochodna wicynalnej diaminy (Ry-
sunek 4).
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Cl Cl
AN
/Ru\ /Ru
HoN NTs HoN NTs
PH Ph PR Ph
(R,R)-katalizator (S,S)-katalizator
Noyoriego Noyoriego

Rysunek 4. Struktury chemiczne katalizatoréw opracowanych w zespole Noyoriego.

Pionierskie prace Noyoriego''® nad reakcja asymetrycznego uwodornienia ketonéw
z zastosowaniem komplekséw rutenu (przykladowa reakcja Schemat 51), stanowia ka-
mien milowy w asymetrycznej katalizie homogenicznej metalami przej$ciowymi. Jednak
w niniejszej rozprawie beda wspomniane jedynie wybrane aspekty tej reakcji.

o) RuBr,[(R)-BINAP] (0,08 %mol) OH
~ A _come H, (98 atm), RT, MeOH ~ A come

wyd. 99%, 100% ee

Schemat 51. Pionierskie prace nad asymetryczna reakcja uwodornienia.

Niemniej jednak katalizator Noyoriego, w przeciwienstwie do poprzednio uzywa-
nych w asymetrycznej reakcji TH,'""'?! odznacza si¢ wyjatkowo wysoka aktywnoscia
katalityczna, zar6wno w reakcjach z udzialem ketonéw i imin. Dodatkowo, warto zazna-
czy¢, ze jest rownie efektywny z dwoma najbardziej popularnymi donorami wodoru: z 2-
propanolem i kwasem mréwkowym. Zastosowanie chiralnych diamin umozliwito w pro-

sty sposob sterowanie stereoselektywnoscia procesu (Schemat 52).
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Ho

o) (S,5)katalizator OH "Hy"
CO.Me Noyoriego D) CO:Me | 1 (S,5)-katalizator Noyoriego
HCO,H 1
wyd. 98%, 93% 60 |
Q (R.R)-katalizator He 5
Noyoriego R :
/ \ 5 HCO,H / \ g ;
S 8 ; T(R,R)-katalizator Noyoriego
wyd. 95%, 99% o8 : "Hy"
MeO. (R.R)katalizator ~MeO i
N — Noyoriego e o 2
MeQ f HCO,H MeQ 3 : 1 {S,S)-katalizator Noyoriego
Me Me i
wyd. >99%, 95% o6 |
(S,S)-katalizator ;
\Y /N Noyoriego N 1A . '
H Me HCOzH H Me ; T(R,R)-katalizator Noyoriego

wyd. 86%, 97% ee
Schemar 52. Pierwsze przyklady zastosowania katalizatora opracowane w zespole Nogori.

To przelomowe odkrycie wyznaczylo nowy kierunek w rozwoju reakcji przenie-
sienia wodoru i stalo si¢ inspiracja dla wielu badaczy. Umozliwito réwniez poszerzenie
wiedzy na temat reakcgji TH oraz zaowocowato licznymi zastosowaniami w syntezie

zwiazkéw naturalnych (Schemat 53). 1412

Dodatkowo wielu chemikéw skupito swoje badania nad poznaniem zaleznosci po-
miedzy strukturg katalizatora, a jego aktywnoscia katalityczna, syntetyzujac modyfikacje
katalizatora Noyoriego. Oprocz komplekséw posiadajacych ligand monotosplowanej dia-
miny w literaturze zostaly opisane réwniez analogiczne kompleksy, zawierajace

strukturalnie zréznicowane chiralne diaminy (Rysunek 5).!%5-128

_| BF,

‘Ph

0
=,
-
{

q
)
:'
W W
i
i
1

2003, Carpentier of. a/ 2005, Siiss-Fink ef. al 2011, Ikariya et. af 2013, Czarnocki et. al

Rysunek 5. Przyklady katalizatoréw rutenowych posiadajacych bidentny ligand.
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o
0 (6]
HO-—7~/—NH o
=
0 (R,R)-katlizator y OH " N )
Noyoriego n-Hex S 3 etapy y o £ i
e X (8.5 Y%mol) T ———= nHex L O
oS TIPOH.RT ™S B
™S i-PrOH, RT 1
wyd. 97%, 97% ee
(—)-Awajanomycin
OH OH
0 (R,R)-katlizator
Noyoriego R ) B o
(0,5 %mol) ‘ o _Setapdw
" o _TEAHCOMH_— Ph™ 0" 2y E—— T -
PO /) AcOEt, 50 °C /
wyd. 96%, >99% de Diospongin B
(R,R)-katlizator
Noyoriego
N® c (1,2 %mol)
\/ __HCONa
N CTAB, H,0
H AgSbFe (7 %mol) (S)-Harmicine

wyd. 94%, >98% ee

Schemat 53. Wybrane przyktady literaturowe zastosowania katalizatora rutenowego opracowanego przez Noyoriego
w syntezie zwiazkoéw naturalnych. CI'’AB—chlorek cetylotrimetyloamoniowy.

W grupie Carpentiera'® zsyntetyzowane zostaty kompleksy rutenu, w ktérych chi-
ralna wicynalna diamine zastapiono prostymi optycznie aktywnymi B-aminoalkoholami.
Zbadany zostal wplyw budowy ligandéw na aktywnos¢ katalityczna komplekséw gene-
rowanych in situ z dimeru [Ru(aren)Cl, i B-aminoalkoholu w reakcji TH. Juz we
wczesnych pracach Noyoriego® wykazano, ze obecno$¢ ugrupowania N-H jest kluczowa
do zachowania aktywnosci katalitycznej kompleksu, dlatego tez francuscy autorzy zbadali
wnikliwie jedynie ligandy posiadajace pierwszo- i drugorzedowa grupe aminowa. Wyniki
wskazaly jednoznaczna tendencje, w ktérej najwiekszy wplyw na aktywnos$é miat pod-
stawnik na atomie azotu. Sterycznie rozbudowane podstawniki N-alkilowe pozwalaty na
uzyskanie lepszych nadmiaréw enacjomerycznych w reakcji z udziatem acetylooctanu
tert-butylu. Tymczasem, podstawienie atomu azotu grupami wyciagajacymi elektrony
(-CO:Me, -Ac, -T's) skutkowalo dramatycznym spadkiem efektywnosci i stereoselektyw-
noéci procesu. Najbardziej aktywny okazal sie prosty kompleks efedryny, jednak

stereospecyficznos¢ procesu z jego udzialem jest mato satysfakcjonujaca (44% ee).

Siiss-Fink et al.'?® zsyntetyzowali seri¢ kationowych chiralnych kompleks6w rutenu
posiadajacych trans-1,2-diaminocykloheksan jako ligand. Reakcje TH pochodnych aceto-
fenonu w obecnoéci otrzymanych komplekséw przeprowadzono w wodnym roztworze
mréwczanu sodu. W trakcie badan nad optymalizacja warunkéw procesu zauwazono, ze

stereoselektywnos¢ procesu, w przeciwienstwie do jego wydajnosci, nie zalezy (lub zalezy
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w bardzo niskim stopniu) od takich parametréw jak odczyn pH medium reakcyjnego czy

temperatura reakcji.

Ikariya i wspdtpracownicy' przedstawili nowa generacje bifunkcyjnych kataliza-
torow typu Noyoriego, posiadajacych ligandy arenowy i diaminowy polaczone
tacznikiem, petla (z ang. ,tetherd catalysts”). Ratalizatory posiadajace wspomniany tacznik
zastuguja na szczegdlna uwage, gdyz wykazuja duzo wicksza aktywnose katalityczna i
stabilnoé¢. Praca I[kariya stanowi rozwiniecie znaczacych badan Willsa'®® w tej dziedzinie
i polega na zastapieniu jednego z atoméw wegli ,petli” atomem tlenu, co skutkowato zna-

czacym wzrostem aktywnoéci, w poréwnaniu z jego weglowym analogiem {Schemat 54).

xn\
cl.

{ Ri_

NH™ “NH

* *

Ph Ph
o) (25 ppm) OH
Ph)J\Ma TEAF (5:2) Ph)\Me
60°C, 72 h

gdy X = O oraz ligand o konfiguracji (R,R} 75%, 97% ee (R)
gdy X = CH; oraz ligand o kenfiguracji {S,S) 15%, 96% ese (S)

Schemat 54. Pordwnanie aktywnosci katalitycenef diwdch kompleksow rutenu posiadajacych "petle” (z ang. "tethered
calaliyst”).

7 kolei Czarnocki i wspélpracownicy'#® otrzymali nowa grupe chiralnych monoto-
sylowanych diamin uzywajac taniego monoterpenu (+}—limonenu jako substratu (Schemat
55). Zsyntetyzowane zwiazki zostaly w pelni scharakteryzowane strukturalnie, a nastep-
nie postuzyly jako ligandy do syntezy komplekséw rutenu. Zbadano réwniez aktyuwnosé
katalityczna uzyskanych adduktéw w reakcji przeniesienia wodoru z udzialem prostych

pochodnych acetofenonu oraz endocyklicznych imin uzyskujac przy tym dobre wyniki.

1. Chloramina-T=3H,0

PTAB, ACN, RT. Me pNHT::H HeN Me — e "NHENHTs
2. NaNs i-PrOH/H,0, RT. 2
o oraz oraz
- 3. Hy, PdIC ; : .
5 lub PPhy = £ 5
AN lub Zn, NH,CI. R S HORY

(+}limonen

Schematl 55, Schomat syntezy nowef grupy chivalngeh monolosylowangch diamin, PUAB = wojbromek fenylotrimoly-
loarmoncouy.

Wazna grupa zwiazkéw rutenu aktywnych w reakcji TH sq kompleksy posiadajace
pochodne pirydyny jako jeden z ligand6w. Najpopularniejsze sa zwiazki posiadajace pier-
cien pirydyny podstawiony w pozycji 2 i 6 innymi uktadami heterocyklicznymi {Rysunek
6).130-132
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w/(j\(

6] ~ O

N N

&/ cl 3 Ql PPh,,!
2 N\IR’llj/N S_— N;N\RJG\/N
Ph 7| Ph OH /| OH /

CI” p(oMe), PhsP

2015, Gamasa i Pizzano 2013, Szymczak et al. 2013, Yu et al.
Rysunek 6. Wybrane kompleksy rutenu posiadajace ligand pirydynowy.

Cho¢ w literaturze opisanych jest wiele wariantéw tego typu komplekséw, najwyz-
sza aktywnos$¢ katalityczna wykazuja zwiazki posiadaja ugrupowanie N-H stwarzajace
mozliwos$¢ tworzenia wiazania wodorowego z substratem podczas aktu katalitycznego.
Efekt ten, nazywany réwniez w literaturze efektem ,N-H”, zostal zaobserwowany przez
wielu badaczy i potwierdza zalozenie mechanizmu wodorkowego przebiegajacego w ze-

wnetrznej sferze koordynacyjnej kompleksu (Tabela 10 oraz Rozdzial 1.4.2, strona
13)‘132,133

Tabela 10. Poréwnanie aktywnosci katalitycznej komplekséw rutenu o podobnej budowie.

(e} Katalizator (0,1 %mol) OH

Ph Me iPrOK, iPrOH, 82°C Ph Me

Lp | R | Czas[min] | Wyd. [%] |\ " _\®C|®
N ONT N
1 | H 5 97 1 \PPh3N| >:/
N=" T~ _Is_—
Ru
/|
PhsP i
2 | Me 120 96
Katalizator
34. Reakcje hydrogenolizy w warunkach reakcji przeniesienia
wodoru

Reakcja hydrogenolizy jest procesem analizy zwiazkéw posiadajacych w swojej
budowie wiazanie pojedyncze wegiel-heteroatom i polega na zerwaniu tego wiazania. Re-
akcja ta czesto towarzyszy redukcji wiazan wielokrotnych. Pojecie ,hydrogenoliza” (z ang.
hydrogenolysis) zostalo zaproponowane przez Connora,'** ktéry poréwnat swoje obser-
wacje do analogicznej reakcji hydrolizy, amonolizy czy alkoholizy estréw. Naturalnie,
analogia we wspomnianych przypadkach jest jedynie symboliczna, gdyz wspomniane re-
akcje przebiegaja w odmienny sposéb w poréwnaniu z hydrogenoliza. Formalnie, w

przypadku hydrogenolizy wiazanie wegiel-heteroatom zostaje zerwane, a do utworzonych
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dwdch fragmentéw przylaczane sa atomy wodoru pochodzace z czasteczki wodoru lub

donora wodoru (Schemat 56).

(o]} H-X 0 o Hydroliza X = OH
| — + R Amonoliza X = NH,
R)LO’ B R)LX kg Alkoholiza X = OR"
H—H
o lub o
N g —22 ] v gl Hydrogenoliza
R o R™ OH

Schemat 56. Analogia reakcji lizyy estru z udzialem wody, amoniaku, alkoholu oraz wodoru lub donora wodoru,

Reakcja hydrogenolizy moze by¢ procesem ubocznym towarzyszacym redukcji
zwiazkow nienasyconych, jednak moze réwniez stanowic bardzo uzyteczne narzedzie syn-
tetyczne do usuwania pewnych ugrupowan (np.: atoméw halogenu lub grup
zabezpieczajacych) ze zwiazkéw organicznych w bardzo tagodnych warunkach (Schemat
571586 W zaleznosci od dobranych warunkéw reakcji, zakres stosowalnosci obejmuje

halogenki arylowe, a takze zwiazki posiadajace wigzanie C-O w pozycji allilowej badz

cl
O cl HCO,NH,
PdiC
ol O cl T.
cl min

benzylowej. t*-14

o HCO4NH, B o s 4

)L Pd/C J\)\
0”7 "N~ TCO)tBu ———= H. T
©/\ H S min H ko

98 %

Schemat 57. Wybrane przyklady reakcji hydrogenolizy z zastosotwaniem mréwczan amonu jako donora wodoru.

Reakcja hydrogenolizy wiazan C-O z udziatem alkoholi benzylowych zostala zba-

dana przez Sameca et al'*

Badacze zauwazyli, ze alkohole pierwszo- i drugorzedowe w
obecnoéci katalizatora Pd/C ulegaja reakcji dysproporcjonowania z utworzeniem miesza-
niny odpowiedniego zwiazku karbonyloweego i weslowodoru. W przypadku, edy w
mieszaninie reakcyjnej obecne byty kwas mréwkowy i katalityczna ilos¢ zasady, stosunek
produktéw ulegal przesunieciu na korzysé produktu reakcji dehydroksylacji, a zakres sub-
stratowy poszerzyl sie o trzeciorzedowe alkohole benzylowe. Co wigcej, reakcja z
udzialem drugo- i trzeciorzedowych alkoholi prowadzita do otrzgmania oczekiwanych
produktow z wysokimi wydajnodciami, natomiast w przypadku alkoholi pierwszorzedo-

wych uzyskano produkty jedynie z umiarkowang wydajnodcia (Schemat 58).
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Pd/C (5 %mol)
HCO,NH, (23 %mol)

Ph” > OH Ph” " H
HCO,H (3,25 ekwiw.)
MeOH/H,0, 80 °C wyd.61%
bh Pd/C (5 %mol) Ph
e HCO,NH, (23 %mol) PN
Ph” ~OH Ph™ "H
HCO,H (3,25 ekwiw.)
MeOH/H,0, 80 °C wyd.94%
Pd/C (5 %mol)
PR Ph HCO,NH, (23 %mol) Ph, P
Ph” “OH Ph™ "H
HCO,H (3,25 ekwiw.)
MeOH/H,0, 80 °C wyd. 99%

Schemat 58. Reakcja hdrogenolizu z udziatem alkoholi benzylowych.

Wyniki te przemawiaja za postulowanym przez autoréw mechanizmem przebiega-
jacym poprzez karbokation powstaly w wyniku odejScia czasteczki wody ze
sprotonowanego alkoholu. Dodatkowo, podstawienie pierécienia aromatycznego w pozy-
¢ji para grupami o odmiennych wtasciwosciach elektronowych skutkowato uzyskaniem
zroznicowanej reaktywnodci alkoholi tego samego rzedu (Schemat 59).

OH Pd/C (5 %mol) H
HCO,NH,4 (23 %mol)
Me Me
HCO,H (3,25 ekwiw.)
R MeOH/H,0, 80 °C R

R =0OMe wyd. 98%
R=F wyd. 50%

Schemat 59. Wplyw wlasnosci elektronowych podstawnika na wydajnosc reakcji dehydroksylacji alkoholi benzylo-
wych.

Mozliwoséé przebiegu reakcji poprzez produkt eliminacji wody (odpowiedni styren)

zostata wykluczona przez autor6w — nie obserwowano powstawania tego alkenu w reak-

¢ji bez udziatu katalizatora.

Zastosowanie reakcji hydrogenolizy z udzialem szeroko rozumianej biomasy ma
szczegdlne znaczenie, a produkty tej reakcji czesto stanowia cenne odczynniki. Substraty
w takim procesie to zwiazki organiczne o réznym stopniu nasycenia, ktére w trakcie re-
akcji ulegaja procesom redukcji, w tym reakcjom dehydroksylowania czy uwodornienia.
Czesto w reakcjach tych uzywa sie katalizatoréw zawierajacych Pt oraz wodoru pod wy-
sokim ci$nieniem,'#!** jednak zastosowanie odnawialnych donoréw wodoru (alkohole,
kwasy organiczne)'*>'* stanowi bardziej atrakcyjne rozwiazanie ze wzgledéw infrastruk-

turalnych oraz ekonomicznych.

W celu przeprowadzenia takiego procesu w sposéb kontrolowany nalezy znalezé

optymalne warunki, w ktérych proces przebiega efektywnie i jednoczednie nie prowadzi
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do powstawania niepozadanych produktéw krakingu. Doglebne zrozumienie natury tego
procesu i jego aspektéow mechanistycznych jest bezposrednig droga do opracowania wy-
dajnych i selektywnych katalizatoréw. Niestety, duza niejednorodno$é materialu
wyjéciowego (biomasy) nie ulatwia tego zadania, dlatego studia mechanistyczne tego typu
procesow przeprowadza sie na wyizolowanych frakcjach. Dobrym przykltadem sa bada-
nia Vlachos i Xu,"* w ktérych autorzy objasnili mechanistyczne aspekty przeksztalcenia
furfuralu do 2-metylofuranu przy uzyciu bifunkcjonalnego katalizatora Ru/RuQO,/C oraz

znakowanego izotopowo 2-propanolu-ds {Schemat 60).

_ RuRwO/C .
L)oo (L &l
&) 2 -propanol-dg CHD, o~ “CHD;

MPV

Schemat 60. Aspekty mechanistyczne reakcji TH z udziatem furfuralu.
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4. Kataliza tandemowa

Rilkuetapowe procesy prowadzone w jednym naczyniu, bez izolowania produktéw
posrednich nazywane sa reakcjami one-pot. Stanowia one atrakcyjna alternatywe dla
przemian jednoetapowych, gdyz umozliwiaja efektywniejsze wykorzystanie medidéw re-
akcyjnych (rozpuszczalnikéw, energii elektrycznej). Pozwalaja tez na szybkie zwigkszenie
ztozonos$ci produktéw reakcji uzywajac relatywnie prostych substratéw, a prostsza pro-
cedura, wykluczajaca przerabianie reakcji oraz izolacje zwiazkéw przejsciowych, czesto
pozwala zwickszy¢ calkowita wydajno$¢ procesu. Poza tymi oczywistymi zaletami
zmniejszajacymi catkowity koszt procesu, nalezy rowniez podkresli¢ wyrazne walory eko-
logiczne, ktére w dobie globalnego zainteresowania ochrona srodowiska naturalnego nie

pozostaja bez znaczenia.

7. racji swoich niepodwazalnych zalet procesy one-pot staty si¢ wyjatkowo popu-
larne i znalazly szerokie zastosowanie w syntezie organicznej. Warto jednak wspomnie¢,
ze procesy te stanowia duza grupe przemian, w ktérej mozna dodatkowo wyréznic¢ ich

szczegOlne rodzaje (Diagram 3).

Diagram 3. Podzial proceséw one-pot.

Procesy one-pot

Procesy multi-
katalityczne

Reakcje kaskadowe
(domino)

Procesy
tandemowe

Ortogonalna . Wspomagana
sor Kataliza auto- pomag
kataliza kataliza
tandemowa
tandemowa tandemowa

Przedstawiona klasyfikacja, poprzez wskazanie charakterystycznych cech poszcze-
g6lnych typéw reakcji one-pot, jest bardzo pomocna w opisie i poprawnej kategoryzacji
danej transformacji. Dodatkowo, przemiany te moga by¢ prowadzone w wariancie kata-
litycznym lub stechiometrycznym. Z uwagi na tematyke niniejszej dysertacji, ponizej

omowione zostaly jedynie przykltady wymagajace obecnosci katalizatora.
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4 przedstawita prosty algorytm umozliwiajacy poprawne przyporzadkowa-

Fogg
nie danej reakcji do odpowiedniej grupy proceséw one-pot (Diagram 4). Co ciekawe, w
wiekszosci przypadkow, do poprawneco zakwalifikowania kazdego procesu wymagana
jest minimalna wiedza na temat samej natury transformacji. Nalezy pamietaé, ze cecha
wspdlng wszystkich przemian one-pot jest brak izolowania produktéw posrednich, a te
wynikajace z odpowiedzi na poszczegélne pytania w algorytmie stanowia specyficzny
atrygbut danej grupy.

Diagram 4. Algorgtm klasptikacii procesdur one-pot.

Czy wszystkie (pre)katalizatory sg obecne ad poczatku reakcji?

I Nie Tak
PROCES MULTI- Czy proces biegnie rzez >1 mechanizm?
KATALITYCZNY P i
l Nie l Tak
REAKCJE KASKADOWE PROCESY
(DOMINGQ) TANDEMOWE

Czy w procesie uiwa sie jednego katalizatora?

ORTOGONALNA : ¢ 4 , rw
KATALIZA Czy do zmiany aktywnosdi katalizactra potrzebny jest Inicjator?
TANDEMOWA
Nle Tak
KATALIZA WSPOMAGANA
AUTO- KATALIZA
TANDEMOWA TANDEMOWA

Niestety czasami autorzy uzywaja zamiennie okreslen tandem, domino oraz one-
pot opisujac te same przeksztalcenia. Pomimo, ze ta nickonsekwencja i brak precyzji sa
niezamierzone, to wprowadzaja czytelnika w blad i moga skutkowaé wyciggnigeciem nie-
wiadciwych wnioskéw. Dodatkowo, niedciste sformutowania utrudniajg pordéuwmnanie
konkretnego przgkladu z innymi obecnymi w literaturze. Majac na uwadze powyisze
twierdzenia Zielinski i Grela'* podkreglili réznice pomiedzy poszczegdlnymi typami pro-
cesOw one-pot odwolujac sie do wybranych przykladéw literaturowych z

wykorzystaniem reakcji metatezy olefin.
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Czes¢ literaturowa
4.1. Procesy multikatalityczne

Procesy multikatalityczne polegaja na prowadzeniu kliku przeksztalcen bez izolo-
wania produktéw posdrednich, a rozpoczecie kolejnego etapu rozpoczyna sie zawsze po
dodaniu katalizatora nastepnej przemiany. Warto zaznaczy¢, ze katalizatory wszystkich
przemian nie sa obecne od poczatku pierwszego etapu, co odréznia procesy multikatali-
tyczne od reakcji kaskadowych i proceséw tandemowych. Innymi stowy, katalizator

kazdej nastepnej transformacji jest dodawany w momencie zakoriczenia tej poprzednie;j.

Cossy et al.'*® zbadala mozliwos¢ zastosowania 2,4-ditriflylotiazolu w sekwencji re-
akcji sprzegania Stilla i metatezy krzyzowej olefin (CM) bez izolowania produktu pierwszej
transformacji. Biorac pod uwagg, ze znanych jest wiele naturalnych produktéw zawiera-
jacych w swojej strukturze podobnie podstawiony uktad heterocykliczny, przedstawiona
metoda funkcjonalizacji moze by¢ wykorzystana jako atrakcyjne narzedzie syntetyczne do

otrzymania niniejszych zwiazkéw (Schemat 61).

TIO__N 2 SnBu, TIO__N
\[\>_0Tf Pd(PPhs), (5 %mol) \[\> \
S LiCl, PhCH3 S
80 °C, 4 h

/\)\
N_ N
T - -
Cl..

Ru— Hov-ll (5 %mol)
cr 40°C, 12h
o
S TO_ N
Hov-II \[ D
< \

Schemat 61. Reakcja sprzegania Stilla oraz krzyzowa metateza olefin w wariancie one-pot.

Oba przeksztalcenia przeprowadzono bez izolowania produktu posredniego, jed-
nak nalezy podkresli¢, ze katalizator reakcji CM dodano do mieszaniny reakcyjnej wraz z
drugim substratem, dopiero po zakonczeniu reakcji sprzegania katalizowanego palladem.
Opracowana procedura jednoznacznie kwalifikuje proces do grupy przemian multikata-
litycznych, a nie tandemowych jak to zostalo okreslone przez autoréw pracy. Wskazanie
zastosowania niepoprawnego nazewnictwa nie ma na celu podkreélania btedu, a jedynie

zilustrowanie i wyklarowanie réznic pomiedzy réznymi grupami proceséw ,one-pot”.
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4.2. Procesy kaskadowe (reakcje domino)

Przemiany kaskadowe (domino) to przeksztalcenia one-pot przebiegajace wedlug
jednego mechanizmu z utworzeniem dwéch lub wiecej nowych wiazan chemicznych
Ponadto reakcje domino zachodza w niezmiennych warunkach oraz przy uzyciu jednej
porgcji katalizatora.”” Transformacje te stanowia bardzo liczna grupe przemian chemicz-

nych i mozna je dodatkowo podzieli¢ ze wzgledu na charakter uzytego katalizatora na
kilka typéw (Schemat 62).

B ——— e

syntaza
gns lanosterolu
lanosterol
OBz 0]
HCI, THF “,
BnO

C.

\ <‘\

2 U” i

paaodan
Schemat 62. Wybrane przyklady reakcji domino (a. kataliza enzymatyczna; b. kataliza kwasowa; c. przemiana rodni-

kowa; d. reakacja perycykliczna).

Przemiany kaskadowe z udziatem metatezy olefin czesto znajduja zastosowanie w
syntezie zwigzkéw naturalnych.’*-** Do najczesciej opisywanych przyktadéw naleza: re-
akcje metatezy z otwarciem pierécienia/reakcje metatezy z zamknieciem pierécienia
(ROM/RCM); reakcje metatezy z zamknieciem pierscienia/metatezy krzyzowej (RCM/CM);

reakcji metatezy z zamknieciem pierécienia z udziatem dienynéw (RCEYM) (Schemat 63)
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Czes¢ literaturowa

A
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" ROM/RCM n
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\/\X 4>/\R Q\%«q
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S Ae RCM/CM R
RCEYM )
n m
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Schemat 63. Wybrane przyklady procesow kaskadowych (domino) z udzialem reakcji metatezy olefin.

Nicolaou i wspdélpracownicy'® przedstawili zastosowanie prostego cis-3,4-dichlo-
rocyklobutenu w syntezie skondensowanych cyklicznych polieteré6w — popularnego
motywu strukturalnego obecnego w wielu zwiazkach naturalnych. Kluczowa transforma-
cja byta kaskadowa reakcja RCM/ROM/RCM, w ktérej z relatywnie prostych substratow
uzyskano oczekiwany produkt z wysokq wydajnoscia (Schemat 64).

Gru-ll (5 %mol)
PhCH5 45 °C

80%

Gru-ll H p
y o)
HoN / H
o]

apramycyna H

=

wyizolowano cztery diastereoizomery

Schemat 64. Reakcja domino z zastosowaniem metatezy olefin w syntezie cyklicznego polieteru oraz struktura apra-

mycyny.
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4.3. Kataliza tandemowa

Procesy tandemowe stanowia szczeg6lna grupe przemian one-pot, w ktérych
(w odréznieniu do reakcji kaskadowych) mozna wyréznié, co najmniej dwa odmienne
mechanistycznie cykle katalityczne (Rysunek 7). Dodatkowo, w reakcjach tandemowych
katalizatory wszystkich transformacji musza zosta¢ dodane do mieszaniny reakcyjnej na
samym poczatku. Wyrdéznia sie trzy typy katalizy tandemowej: tandemowa kataliza orto-
gonalna (z ang. orthogonal tandem catalysis), auto-tandemowa kataliza (z ang. auto-

tandem catalysis) oraz tandemowa kataliza wspomagana (z ang. assisted tandem catalysis).

g ur
1Y)
[}
c
v=
()
=
()
N,
£
o)
e
(®),

Rysunek 7. Artystyczne przedstawienie idei katalizy tandemowej.

Autor: Katarzyna Czyzyrska-Golos (fb.com/effe.fineart)

Strona | 63
http://rcin.org.pl



Czes¢ literaturowa
4.3.1.0rtogonalna kataliza tandemowa

Ortogonalna kataliza tandemowa charakteryzuje sie zastosowaniem co najmniej
dwéch katalizatoréw, ktére promuja rézne pod wzgledem mechanistycznym transforma-
cje. W pierwszym cyklu katalitycznym katalizator A umozliwia przeksztatcenie substratu
A w produkt A, ktéry przed wejsciem w drugi cykl katalityczny moze by¢ przeksztatcony

w substrat B w wyniku reakcji z reagentem (Schemat 65).

katalizator A katalizator B
substrat A produkt A  substrat B produkt B
mechanizm \_/ mechanizm
A B
reagent*

katalizator A oraz katalizator B obecne od poczatku reakcji
mechanizm A r6zni si¢ od mechanizmu B
reagent*, jesli wymagany, musi by¢ obecny od poczatku reakgcji

Schemat 65. Przebieg proceséw biegnacych w wariancie ortogonalnej katalizy tandemowej.

W sytuacji idealnej oba katalizatory dzialaja niezaleznie i rozpoznaja specyficznie
jedynie wlasciwy substrat. W rzeczywistosci pelna kontrola przebiegu reakcji moze by¢
utrudniona, a wszelkie nieselektywne interakcje katalizator-substrat beda prowadzi¢ do
powstania produktéw ubocznych. Dodatkowo, dobranie optymalnych warunkéw dla
wszystkich uzytych katalizator6w moze okazac¢ si¢ niemozliwe, przez co caly proces moze

przebiega¢ mniej efektywnie niz tozsamy, prowadzony w kilku etapach.

Fustero i wspétpracownicy'® zaproponowali syntez¢ pochodnych pirolidyny oraz
piperydyny, stosujac tandemowa reakcje metatezy krzyzowej/addycji aza-Michaela. Jako
substraty zostaly uzyte proste ketony winylowe oraz w-nienasycone N-zabezpieczone
aminy, ktére w obecnoéci katalizatoréw Hov-II oraz BF;eOFt, prowadzily do powstania

oczekiwanych produktéw z dobrymi wydajnoéciami (Schemat 66).

Strona | 64
http://rcin.org.pl



O

RN

(2 ekwiw.)
\/\M/\rNHCbz Hov-II (5 %mol) w
" BF3*OEt, (1 %mol) R N
R DCM 45 °C, 4 dni Cbz
n=1,2 lub MW (20 min)
Me N~ Me N~ n-Pr N"  n-Pr N
Cbz Cbz Cbz Cbz
99% (96%) 82% (93%) 73% (65%) 79% (72%)
Me N i-Pr Me N Ph Me N CF3
Cbz Cbz Cbz
97%, trans/cis 3:1 98%, trans/cis 6:1 76%, trans/cis 5:1
(81%, transicis 1:4) (86%, transicis 1:2) (97%, transicis 1:3)

Schemat 66. Tandemowa reakcja CM/addycji aza-Michaela. W nawiasach podano wyniki, gdy zastosowano promie-
niowanie mikrofalowe.

Dodatkowo, autorom udato si¢ znaczaco skréci¢ czasy reakcji (z 4 dni do 20 min),
dzi¢ki zastapieniu konwencjonalnego ogrzewania mieszaniny reakcyjnej promieniowa-
niem mikrofalowym. Badania zostaly z powodzeniem poszerzone o eksperymenty z
udziatem chiralnych pochodnych amin, w wyniku ktérych otrzymane zostaly 2,5-dipod-

stawione pirolidyny oraz 2,6-dipodstawione piperydyny z dobra stereoselektywnoscia

4.3.2.Auto-tandemowa kataliza

Auto-tandemowa kataliza, w odréznieniu do ortogonalnej, zaktada uzycie jednego
katalizatora, zdolnego do promowania kilku mechanistycznie réznych transformacji. In-
nymi stowy, substrat A w wyniku reakcji z katalizatorem A biegnacej zgodnie z
mechanizmem A zostaje przeksztalcony w produkt A, ktéry nastepnie przed kolejnym
cyklem moze zosta¢ przekonwertowany do substratu B za pomoca reagenta uzytego w

stechiometrycznej iloéci (Schemat 67).

katalizator A katalizator A
substrat A > produkt A  substrat B > produkt B
mechanizm \_/ mechanizm
A B
reagent*

katalizator A obecny od poczatku reakcji
mechanizm A rézni sie od mechanizmu B
reagent*, jesli potrzebny, musi by¢ obecny od poczatku reakgiji

Schemat 67. Przebieg proceséw biegnacych w wariancie katalizy auto-tandemouwej.
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Czes¢ literaturowa

Chociaz uzycie jednego katalizatora zmniejsza koszt catego procesu, to nierozwia-
zany pozostaje problem trudnosci dobrania warunkéw optymalnych dla wszystkich
przeksztatcen. Dodatkowo, kontrola przebiegu reakcji moze okazac si¢ wyzwaniem. Ma
to szczegdlnie miejsce, gdy jeden z substratéw moze wzia¢ udzial w obu cyklach katali-

tycznych, czego rezultatem bedzie tworzenie niepozadanych produktéw.

Petersen oraz Nielsen'?” zbadali tandemowe reakcje RCM/izomeryzacji/addycji nu-
kleofilowej oraz RCM/izomeryzacji/kondensacji aldolowej, uzywajac tego samego
substratu (Schemat 68). Obie sekwencje reakcji byly katalizowane przez alkilidenowe
kompleksy rutenu, z ktérych najbardziej aktywny okazal si¢ katalizator Grubbsa drugiej
generacji (Gru-Il). O przebiegu ostatniej reakcji w sekwencji decydowal rodzaj uzytego
partnera: addycja nukleofilowa miata miejsce, gdy uzyto pochodnych indoli, natomiast

kondensacja aldolowa przebiegala w obecnosci aldehydow.

0 : PCys
o Hov-l (15 %mol) N ; Cl..
Ph" N . Ru=
B(OH); (3 ekwiw.) : cir
N — ! .
Ph NJ\/ indol (3 ekwiw.) ! S
N\ toluen, A \ —
N !
H Hov |

60 %
Gru-ll (10 %mol) o T ﬁ\

o~ )k/ B(OH); (1 ekwiw.) cl.
Ru
benzaldehyd (3 ekwiw.) pp™> N\b%\Ph Ik _\
N\ m-ksylen, A = i pr3

12% : Gru-ll

Schemat 68. Tandemowa reakcja RCM/izomeryzacji/addycji nukleofilowej oraz RCM/izomeryzacji/kondensacji aldolo-

weyj.

Dodatkowo, autorzy zauwazyli, ze dodatek kwasu trifluorooctowego po zakoncze-
niu reakcji RCM w znaczacy spos6éb wplywa na zwigkszenie wydajnosci produktu
badanej sekwencji. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze taka modyfikacja procedury re-
akcyjnej wyklucza ta przemiane z grupy proceséw tandemowych. Niemniej jednak,
autorzy postuluja, ze zar6wno dodatkowy kwas jak i sam kompleks rutenu moga katali-
zowac reakcje izomeryzacji wiazania podwdjnego, co moze prowadzi¢ do powstania
podatnego na atak nukleofila jonu N-acyloiminiowego lub chetnie kondensujacej z alde-

hydami pochodnej 2-hydroksypirolu (Schemat 69).
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Schemat 69. Przebica reakcii tandemowef ROM/izomeryzacji/faddycji nukleolilowei oraz RCM/izcomeryzacii/kondensa-

¢ji aldolowej. £20): izomeryzacja; NA: addycija nukleofilowa; KA: kondensacja aldoloura.

Ponadto, opisana metodologia zostala wykorzystana przez autoréw do syntezy pur-
purowego pigmentu, wiolaceiny (z ang. violacein), nalezacego do naturalngch bisindoli

wytwarzanych przez morskie bakterie Chromobacterium violaceum (Schemat 70).

o]
o Tolll (5 %mol)
PMBN
5-BnO-indol {1 ekwiw. BnQ,
PMBNJV t )=
A THF, A h\
N
H
70%
1. LDA (4,4 ekwiw.)
o] PhSeBr (2,2 ekwiw.)
N THF, -78°C
H 2.35% H,0,
DCM, RT
0
1. lzatyna (1,0 ekwiw.) PMBN
Ti(OPr), (1,0 ekwiw.)  BnO )/
toluen, A
h\
2.TFA, A N
H
wiolacelna 44%

43%

Schemat 70, Synicza totalna wiolaceing wykorzystujaca tandemowa reakcje RCM/izomceryeacii/addycii nukleolilowey,
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4.3.3.Wspomagana kataliza tandemowa

Wspomagana kataliza tandemowa wymaga, podobnie jak w przypadku katalizy
auto-tandemouwej, zastosowania jednego katalizatora. Jednak w tym przypadku, do roz-
poczecia drugiego cyklu katalitycznego niezbedny jest inicjator (z ang. trigger), reagent

ktory przeksztalca katalizator A w katalizator B (Schemat 71).

inicjator
katalizator A katalizator B
substrat A produkt A  substrat B produkt B
mechanizm v mechanizm
A B
reagent®

katalizator A obecny od poczatku reakgiji

inicjator przeksztatca katalizator A w katalizator B
mechanizm A rézni si¢ od mechanizmu B

reagent®, jesli potrzebny, musi by¢ obecny od poczatku reakcji

Schemat 71. Przebieg proceséw biegnacych w wariancie wspomaganej katalizy tandemowsej.

Proponowane rozwigzanie gwarantuje selektywny przebieg wszystkich transfor-
macji z sekwencji i w duzej mierze eliminuje ewentualne powstawanie produktéw
ubocznych, bedacych wynikiem niewlasciwej interakcji substrat-katalizator. W zwiazku
z tym, ze kolejny cykl rozpoczyna sie dopiero w momencie dodania inicjatora, kazdy z
etapow procesu mozna przeprowadzi¢ w warunkach bliskim optymalnym. Dodatkowo,
aby w pelni unikna¢ niepelnej konwersji substratu A oraz jego wstapienia w drugi cykl
katalityczny, a tym samym powstania niepozadanych produktéw, nalezy monitorowac

przebieg calego procesu.

Snapper et al.'®® opracowal warunki dwéch proceséw tandemowych, obejmuja-
cych reakcje metatezy olefin oraz utleniania. W zaleznosci od uzytego w drugim etapie
uktadu utleniajacego autorzy byli w stanie wyizolowa¢ odpowiednio a-hydroksyketony
lub cis-diole (Schemat 72).

Ts
N
CeC|3’ Na|O4
ACN/H,0
OH
N Ts 65%
Gru-ll (5 %mol) N
v |
RT, EtOA
)L - ¢
NaHCO; N
Oxone®
ACN/H,0 AR

61%

Schemat 72. Reakcja tandemowa RCM/dihydroksylowania oraz RCM/ketohydroksylowania.
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Co wiecej, autorzy zbadali mozliwosé sprzezenia zaréwno reakcji RCM jak i CM z
reakcja utleniania uzyskujac oczekiwane produkty tandemowe z dobrymi lub wysokimi
wydajnosciami.

159

Jarosz i wspotpracownicy wykorzystali opisana przez Snappera procedure reak-

cji tandemowej RCM/dihydroksylowania w syntezie bicyklicznych iminocukréw

(Schemat 73).
x
- b 7 1. Gru-ll {5 %mal), toluen.

o OAG 2. Nal04l CeCI3°7H20
H ACN/EtOAC/H,0
“OBn

OBn

BnO™

Schemat 73. Zastosowanie tandemu RCM/dihydroksylowanie w syntezie bicyklicznych iminccukrow.
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| Wyniki wiasne

Wyniki wlasne

5. Wprowadzenie

Podczas prac badawczych, prowadzonych przez dr. inz. Cezarego Samojlowicza,
nad opracowaniem warunkéw reakcji umozliwiajacych zastosowanie 3-nitropropenu 1
jako atrakcyjnego partnera metatezy krzyzowej dokonano bardzo ciekawych obserwacji.
Warto podkresli¢, ze krzyzowa metateza olefin z udzialem 3-nitropropenu 1 jest Swietnym
przyktadem trudnego przypadku tej grupy reakcji i przebiega w sposéb efektywny jedy-
nie w obecnodci kwasu Lewisa obok katalizatora Ru-1. W przypadku przeprowadzenia
tej reakcji z zastosowaniem kompleksu Ru-2 w ilo$ci stechiometrycznej zaobserwowano
pelna konwersje 3-nitropropenu, a takze powstanie nowego kompleksu rutenu Ru-3
(Schemat 74).

Ru-1 (kat.) ? cl..

' u=
B(OPh), | cim
OZN/\/VHR : (.) NG
/\R ' 2

8 przyktadéw .
wyd. 43-80% '

f Ru-1

iPr /—/\ iPr
N_ N '

a ! iPr/—\ iPr
Ru-2 iPrT iPr : N_ N

O2N/\/

(1 ekwiw.) al, : ﬁ \g
Ruq ' iPr | jpr
Yo : cld
CysP o A
: PC
Ru-3 : Ys

Ru-2

Schemat 74. Reakcja metatezy krzyzowej oraz syntezy nowego kompleksu rutenu z udziatem 3-nitropropenu.

Rentgenowska analiza strukturalna pozwolila na potwierdzenie struktury nowo
zsyntetyzowanego kompleksu Ru-3, a dalsze eksperymenty ujawnily jego nieoczekiwane
wlasciwodci katalityczne. W zaleznosci od zastosowanych warunkéw reakcyjnych Ru-3
moze katalizowac nie tylko reakcje metatezy olefin, ale réowniez izomeryzacji alkenéw,
cykloizomeryzacji dienéw lub przeniesienia wodoru zwiazkéw karbonylowych (Schemat
75).
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Schemat 75. Nieoczekiwana aktgwnosc katalityczna nowo otrzymanego kompleksu rutenu Ru-3.

W tym samym czasie odkrygto réwniez, ze kompleks Ru-3 jest katalizatorem se-
kwencji reakcji metatezy z zamknieciem pierscienia/przeniesienia wodoru (RCM/TH) z
uzyciem kwasu mréwkowego jako donora wodoru (Schemat 76). Wyniki te mialy cha-
rakter poznawczy i nie zostaly uwzglednione we wspomnianej publikacji, gdyz uznano,

ze to zjawisko wymaga bardziej wnikliwego poznania.

Ft0,C__COEt  Ru-3 NaH (0,2 ekwiw.)
ﬂ @%mol) | EOCS LCOEL | hco,H (50 ekwiw,) EIO2C, COE
[ g | B e
7 N\ 40°C, 30 min 80°C, 24 h
2 . 3

Schemat 76. Wistepny ekspergment reakcji tandemowej RCM/TH katalizowanej Ru-3.

Te wstepne wyniki badan wydaly mi sie bardzo interesujace, dlatego zdecydowa-
tem sie kontynuowac rozpoczeta w tej tematyce prace w ramach studium doktoranckiego

w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.

Badania przeprowadzone przeze mnie zwiazane byly z doglebnym poznaniem ka-
talizowanej przez komercyjnie dostepne kompleksy rutenu reakcji przeniesienia wodoru
z udziatem olefin, z zastosowaniem kwasu mréwkowego jako donora wodoru. W trakcie
swoich badan okreélitem zakres stosowania oraz ograniczenia (z ang. ,scope and limita-
tion”} rozwijanej metodologii poprzez zastosowanie optymalnych warunkéw w reakcji
przeniesienia wodoru z udzialem wybranych liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych

alkenéw. Zbadaltem réwniez mozliwoéc sprzezenia tej reakcji z metateza olefin (RCM oraz
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CM), prowadzac reakcje w wariancie katalizy tandemouwsej, uzywajac jednej porgji katali-
zatora i nie izolujac produktéw metatezy. Ponadto, udalo mi si¢ potwierdzi¢ wysoka
chemoselektywnoscé oraz tolerancje grup funkcyjnych badanej reakcji oraz zaproponowa-

tem jej zastosowanie w syntezie dwadch lekéw — bencyklanu i pentoksyweryny.

Ostatnie eksperymenty poswigcone byly poznaniu mechanizmu tego przeksztalce-
nia. Polegaty one na badaniu produktéw reakgji katalizator Grubbsa Il generacji (Ru-4) z
kwasem mréwkowym za pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego oraz spektrome-
trii mas. Dodatkowo, okreslitem stereochemie procesu formalnej addycji wodoru do

wiazania podwadjnego, stosujac deuterowany kwas mroéwkowy.
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6. Optymalizacja warunkéw reakcji przeniesienia wodoru.

W celu przebadania wplywu poszczegdélnych parametréw okreslajacych warunki
reakcji przeniesienia wodoru (TH) przeprowadzilem szereg eksperymentéw optymaliza-
cyjnych. Jako modelowy substrat reakcji przeniesienia wodoru wybratem cykloalken 3,
ktéra otrzymatem w wyniku reakcji RCM z udzialem handlowo dostepnego dienu 2
(Schemat 77).

EtO,C_ COEt Ru4(05%m0|) EtO,C. CO,Et C|,T :
"DCM, 40 °C, 1h. 5 Pcy3

3 i Ru-4
wyd. 99%

Schemat 77. Synteza modeleowego cykloalkenu 3.

Jako procedure wyjsciowa reakcji TH obralem warunki okreslone przy przepro-
wadzonym wstepnym eksperymencie (Schemat 76). W trakcie procesu optymalizacji
oproécz podstawowych parametréw reakcji (temperatura, czas, rozpuszczalnik, katalizator)
bralem pod uwage réwniez kolejnos¢ dodawanych reagentéw, czy mozliwosé prowadze-
nia reakcji w warunkach promieniowania mikrofalowego. Majac na uwadze wysoka
wydajnos¢ reakcji przy zastosowaniu warunkéw zastosowanych w wstepnym ekspery-
mencie, celem procesu optymalizacji byto okreslenie minimalnych parametréw

umozliwiajacych podobny wynik tego przeksztatcenia (Schemat 78).

katalizator
EtO,C._ _CO,Et HCOZH EtO,C._ _CO,Et EtO,C. _CO,Et
+
é warunkl reakgcji 6
3 4 5

Schemat 78. Réwnanie modelowej reakcji TH z udziatlem cykloalkenu 2.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze w kazdym przypadku, w ktérym nie uzyskatem
pelnej konwersji substratu, w mieszaninie reakcyjnej obserwowalem réwniez produkt
izomeryzacji wiazania podwdjnego 5. Z tego wzgledu, typowa mieszanina reakcyjna skta-
dala sie z trzech sktadnikéw: substratu 3, produktu izomeryzacji 5 oraz produktu redukcji
4. Wyjasnienie przyczyny powstawania produktu izomeryzacji 5 podatem w czesci dys-

kusji wynikéw dotyczacej eksperymentéw mechanistycznych (Schemat 118, strona 121).

Strona |73
http://rcin.org.pl



Wyniki wiasne
6.1. Ratalizator

W pierwszej kolejnoéci zbadalem mozliwo$¢ zastosowania réznych komplekséw
rutenu (Rysunek 8) jako katalizatoréw reakcji TH. Zbadane zostaly najczesciej uzywane,
komercyjnie dostepne katalizatory metatezy olefin, a takze prosty kompleks rutenu Ru-
11.

: PC PCys PPhy
katalizat tat ' | [ Cl Ph K] Ph
atalizatory metatezy ' Cl.. d
olefin ' CI'R\u:\ /RU* 6 (R”*
I generacii : PCys " cl F|>Cy3 cl F|’Ph3
Ru-5 Ru-6 Ru-7

katalizatory metatezy CI/T /& T ﬁ\ /& T \g\
olefin e ‘U— Cl.. Ru Cl
Il generacji ' ! CI' _\ -
: <O NO2 PCYs PCy3 O

Ru-1 Ru-4 Ru-8

katalizatory metatezy CI TCI (|3|
olefin Ru, PhaP— Ru“PPh3
11l generacji ' / ‘ | YPPh;
oraz kompleks Ru-11 ' Cl

Ru-9 Ru-10 Ru-11
Rysunek 8. Struktury chemiczne komplekséw rutenu uzytych w optymalizacji reakcji TH.

Po dodaniu zasady i kwasu mréwkowego do roztworu olefiny, katalizator byl zaw-
sze dodawany w tej samej ilosci (2 %mol). Wyniki reakcji z udziatem wspomnianych

komplekséw rutenu przedstawiono na wykresie umieszczonym ponizej (Wykres 1).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze wszystkie z przebadanych komplekséw wykazuja
aktywnos¢ katalityczna w reakcji TH, a eksperyment kontrolny bez uzycia katalizatora
potwierdzil, ze jest on niezbedny do przeprowadzenia tej reakcji. Chociaz uzyskane wy-
niki sa zréznicowane, to kompleksy posiadajace ligand NHC wykazywaly znacznie
wieksza aktywno$é. W przypadku zastosowania Ru-1 oraz Ru-4 mieszanina reakcyjna
zawierala jedynie oczekiwany produkt reakcji. Ponadto katalizatory Ru-8 oraz Ru-10 wy-
kazaly wysoka aktywnos$¢ pozwalajaca na uzyskanie mieszaniny reakcyjnej zawierajace;j

ponad 80% oczekiwanego produktu.
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Wykres 1. Optymalizacja warunkoéw reakcji TH - katalizator.

Et0,C.__CO,Et Katalizator (2 %mol) EtO,C.__COEt  EtO,C_ CO,Et

+
é NaH (20 %mol), HCO,H (50 ekwiw.) é é

THF, 6 h, 80 °C

3 4 5

Ru-11
Ru-1
Ru-4

Ru-10
Ru-8
Ru-9
Ru-6
Ru-7
Ru-5
brak

m5
m4

H3

wr”

20 40 60 80 100

Udziat procentowy skltadnika mieszaniny reakcyjnej [%]

==}

Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna wywnioskowadé, ze katalizatory
pierwszej generacji (Ru-5, Ru-6 i Ru-7) sa duzo mniej aktywne od pozostatych. Co cie-
kawe, kompleks Ru-11 nieposiadajacy liganda NHC, jest bardzo aktywnym promotorem
reakcji TH. Niestety na podstawie powyzszych wynikéw badan, nie chcac wyciagnac zbyt
pochopnych wnioskéw, nie pokusze sie o znalezienie logicznej zaleznosci pomiedzy struk-

tura katalizatora, a jego aktywnoscia.

Watro podkreéli¢, ze Ru-4 okazal si¢ réwnie aktywnym katalizatorem reakcji TH,
co nowo zsyntetyzowany Ru-3, dlatego do dalszych prac badawczych zdecydowalem sie

uzywac komercyjnie dostepnego Ru-4.

6.2. Zasada

Rontrolny eksperyment bez dodatku zasady potwierdzil, ze jest ona istotnym do-
datkiem w badanej reakcji (Wykres 2). Co prawda, reakcja bez zasady przebiegla z
akceptowalna konwersja, jednak pozostale eksperymenty potwierdzily, ze jej dodatek
podwyzsza wydajno$¢ pozadanego produktu. Standardowy procedura zakladata uzycie
wodorku sodu, jednak biorac pod uwage swoja wysoka reaktywnos¢ i mozliwos¢ zaptonu

w kontakcie z woda, jego zastosowanie wydaje sie mato praktyczne. Rownie dobre wyniki
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uzyskalem, stosujac mréwczan sodu. Naturalnie ten wynik nie powinien dziwi¢, poniewaz
wodorek sodu jest przeprowadzony in situ w mréwczan w wyniku reakcji z kwasem
mréwkowym. Ponadto, zbadatem mozliwoé¢ uzycia wodorotlenku sodu i prostych alko-
holanéw, lecz wyniki reakcji z ich zastosowaniem byly gorsze, cho¢ w dalszym ciagu

prowadzily do utworzenia produktu 4 z wydajnoscia powyzej 70%.

Wykres 2. Optymalizacja warunkow reakcji TH - rodzaj zasady.

Et0,C._ _CO,Et Ru-4 (2 %mol) EtO,C_ _CO,Et Et0,C._ CO,Et
é Zasada (20 %mol), HCO,H (50ekwiw.) é * é
THF,6 h, 80 °C
3 4 5
NaHl

HCOONa m5
CAMOH e 4
RO K | e —— m3

NaOH _
brak —_

o

20 40 60 80 100

Udzial procentowy sktadnika mieszaniny reakcyjnej [%]

6.3. Czas

Innym badanym przeze mnie parametrem by} czas reakcji (Wykres 3). Wyniki op-
tymalizacji wykazaty, ze juz po 4 h obserwowano pelna konwersje i powstanie wytacznie

produktu redukcji 4.

W celu dokladniejszego przesledzenia przebiegu reakcji w czasie postanowilem
przeprowadzi¢ ja w probéwce NMR uzywajac deuterowanego rozpuszczalnika THF-ds
(Schemat 79).

EtO,C_ _CO,Et Ru-4 (1 %mol) EtO,C_ _CO,Et EtO,C_ _CO,Et

N
é NaH (20 %mol), HCO,H (50 ekwiw.) é é

THF-dg Czas, 70 °C

3 4 5

Schemat 79. Schemat reakcji prowadzonej w probéwce NMR.

Strona |76
http://rcin.org.pl



Wylkres 3. Oprymalizacia czasu reakcfi przeniesienia wodoru.

EtO,C._CO,Et Ru~4 (2 %mol) Et0,C. COEt  Et0,C._ COEt

é NaH (20 %mol), HCO;H (60ekwiw.) é ¥ é

THF, Czas, 80 °C

3 4 5
20 h
5
6h m4
3
4h
2h F
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Udzial procentowy skladnika mieszaniny reakceyinej [%)]

Zarejestrowanie widm 'H NMR w odstepach czasu pozwolito mi na okreslenie
sktadu mieszaniny reakcyjnej zmieniajacej sie w czasie. Obnizenie ilo$¢ katalizatora uzy-
tego w reakcji do 1 %mol wydluiylo czas reakcji potrzebny do osiagnigcia pelnej
konwersji i pozwolito zaniedba¢ przerwy w ogrzewaniu reakcji w czasie pomiaru widma.
Dodatkowo, ze wzgleddéw bezpieczenstwa obnizylem temperature reakcji do 70 °C. Prze-
bieg krzywych opisujacych sklad mieszaniny reakcyjnej w czasie potwierdza
dotychczasowe wyniki — powstajacy produkt izomeryzacji 5 osiaga w pewnym momencie

maksymalne stezenie, a nastepnie ulega reakcji TH (Wykres 4).
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Whykres 4. Zmiana skfadu mieszaning reakcji TH wr czasie.
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+ 40
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20 —
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0 2 4 6 8 10
Czas [h]
6.4. Ilo$¢ kwasu mréowkowego

Wstepne badania dotyczace omawianej reakcji przeniesienia wodoru oparte byty
na procedurze, w ktérej kwas mréwkowy uzyty byl w duzym nadmiarze (50 ekwiu.).
Naturalnym dziataniem w trakcie procesu optymalizacji byto znalezienie minimalne;j ilo-
éci kwasu mrowkowego potrzebnego do efektywnego przebiegu tej reakcji. Niestety
wyniki wykazaly, ze pierwotnie zatozona ilos¢ HCO.H jest jednoczesnie wymaganym mi-
nimum potrzebnym do uzyskania zadawalajacych rezultatéw w danym czasie reakcji

{(Wykres 5).
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Wykres 5. Optymalizacja ilosci uzytego kwasu mrowkowego w reakcji przeniesienia wodoru.

EtO,C_ _CO,Et Ru-4 (2 %mol) EtO,C_ _CO,Et EtO,C_ _CO,Et
+
é NaH (20 %mol), HCO,H (ilo$¢) é é
THF, 6 h, 80 °C
3 4 5
50 ekwiw.
5
30 ekwiw. i m4
m3
20 ekwiw.

I
i - .|
10 ekwiw. I

0 20 40 60 80 100

Udziat procentowy sktadnika mieszaniny reakcyjnej [%]

Ciekawego wyniku dostarczyt eksperyment, w ktérym zamiast kwasu mréwko-

wego uzytem jedynie mréwczanu sodu jako donora wodoru (Schemat 80).

é HCO,Na (10 ekwiw.) é
THF, 6 h, 80 °C
3 5

konwersja 58 %
Schemat 80. Reakcja izomeryzacji olefiny 3 bez udziatu kwasu mréwkowego.

W tym przypadku mieszanina reakcyjna nie zawierata produktu redukcji 4, a je-
dynie substrat 3 i produkt izomeryzacji 5. Obserwacja ta jest bardzo istotna i wskazuje,
na to, ze kwas mréwkowy jest niezbedny w tym ukladzie katalitycznym do przeprowa-
dzenia reakcji TH, natomiast obecno$¢ zasady cho¢ jest niekonieczna to w znaczacy
spos6b przyépiesza przebieg reakcji TH. Uzyskane informacje staly si¢ bardzo cenna
wskazowka umozliwiajaca zaproponowanie mechanizmu badanej przemiany (propozycja

mechanizmu, strona 122).

6.5. Rozpuszczalnik

Kolejnym zbadanym przeze mnie parametrem byt rodzaj uzytego rozpuszczalnika
(Wykres 6). Wyniki ujawnily, ze efektywnoséé opracowywanej metodologii jest w niskim

stopniu zalezna od rodzaju medium reakcyjnego, poniewaz wydajnosci produktu redukcji
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reakcji przeprowadzonych w wszystkich zbadanych rozpuszczalnikach byly wysokie. Je-
dynie w przypadku zastosowania toluenu i dimetoksyetanu (DME) nie uzyskalem pelnej
konwersji (<95 %) i obserwowalem produkt izomeryzacji w mieszaninie reakcyjnej. Niska
mieszalno$¢ kwasu mréwkowego i toluenu mogta byc¢ przyczyna stabszego wyniku jaki
uzyskalem przy uzyciu tego rozpuszczalnika. Interesujacym rozwiazaniem wydaje si¢ uzy-
cie weglanu dimetylu (DMC), najbardziej ekologicznego tuz po wodzie rozpuszczalnika
kompatybilnego z metateza olefin. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze DMC w przeciwien-

stwie do reszty zbadanych rozpuszczalnikéw nie byt przedestylowany.

Woykres 6. Optymalizacja rozpuszczalnika uzytego w reakcji TH.

EtO,C_ CO,Et Ru-4 (2 %mol) EtO,C_ _CO,Et EtO,C_ _CO,Et

+
é NaH (20 %mol), HCO,H (50 ekwiw.) é é

Rozpuszczalnik, 6 h, 80 °C

3 4 5
Toluen
5
DCE
m4
DME §
3
0 20 40 60 80 100
Udzial procentowy skladnika mieszaniny reakcyjnej [%]
6.6. Temperatura

Badanie wptywu temperatury nie dostarczyto nieoczekiwanych wynikéw, a jedy-
nie potwierdzilto, ze w danym czasie reakcja biegnie najwydajniej w temperaturze 80 °C
(Wykres 7).
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Wykres 7. Optymalizacja temperatury reakcji przeniesienia wodoru.

EtO,C_ _CO,Et Ru-4 (2 %mol) EtO,C._ _CO,Et EtO,C_ CO,Et

+
é NaH (20 %mol), HCO,H (50 ekwiw.) é é

Rozpuszczalnik, 6 h, 80 °C

3 4 5
80 °
5
60 °C w4
m3

RT

—
Oy ==
h

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Udziat procentowy sktadnika mieszaniny reakcyjnej [%]

6.7. Inne czynniki

Dodatkowo zbadatem réwniez wptyw kolejnosci dodawania poszczegélnych rea-

gentéw (katalizator, zasada i kwas mréwkowy) do roztworu olefiny. Wyniki wykazaly

jednoznacznie, ze kolejnos$¢ ich dodawania w zadnym stopniu nie wplywa na wynik re-

akcji i w przypadku wszystkich trzech kombinacji dodawania reagentéw uzyskatem

mieszaning¢ zawierajaca jedynie produkt redukgcji.

Reakcja TH z udzialem olefiny 3 wspomagana promieniowaniem mikrofalowym

w ciggu godziny doprowadzita do uzyskania 80% konwersji substratu. Otrzymana mie-

szanina zawierata produkty 4 i 5 w przyblizeniu w tej samej iloéci (Schemat 81).

EtOZC COzEt Ru_4 (2 %mol) EtOZC COzEt EtOZC COzEt

.
é NaH (20 %mol), HCO,H (50 ekwiw.) é é

THF , 1 h, 80 °C, MW.

3 4 5

konwersja 80 %
4/5 =43 : 57

Schemat 81. Reakcja TH wspomagana promieniowaniem mikrofalowym.

Zaobserwowalem réwniez, ze reakcja prowadzona w otwartym naczyniu biegta

wolniej niz w przypadku, gdy byla przeprowadzona w ampule ci$nieniowej (Schemat 82).

Wydluzenie czasu reakcji do 20 h pozwolito uzyska¢ produkt 4 z 86% wydajnoscia NMR.
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Et0,C.__CO,Et Ru-4 (2 %mol) Et0,C.__CO,Et Et0,C.__CO,Et
+
é NaH (20 %mol), HCO,H (50 ekwiw.) é é
THF , Czas , 80 °C.
3 4 5
Udziat procaentowy sktadnika
mieszaniny reakcyjnej [%]
Czas
3 4 5
[h] ‘
6 10 25 65
20 1 86 13
Schemat 82. Reakcja TH prowadzona w otwartym naczyniu.
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7. Reakcja przeniesienia wodoru z udzialem cykloalken6w

Pierwszym eksperymentem byto zbadanie mozliwos¢ redukcji prostych cyklicz-
nych olefin otrzymanych w wyniku reakcji metatezy z zamknieciem pierécienia (RCM)
odpowiednich dienéw (Schemat 83). Poéréd produktéw reakcji RCM znalazty sie piecio-,

szescio- i siedmiocztonowe pochodne kwasu malonowego posiadajace w swojej struktu-

rze dwu- lub (réjpodstawione wiagzanie podwdjne. Zsyntetyzowalem tez Kkilka
pieciocztonowych cykloalkenéw, posiadajacych inne grupy funkcyjne.
R\__R" _
Ru-4 (jlos¢) R\_R
(n Om (@)
DCM, 40 °C, 1 h. m
7\
6-10a 6-10b
' " Ru-4 wyd.
R R m [%mol] Produkt [%]
CO,Et CO,Et 2 05 6b 74
CO,Et CO,Et 2 0,5 7o 98
CO,Et COPh 1 0,1 8b 99
H  COPh 1 05 9% 98
SO,Ph CO,Et 1 0.2 10b 99
Schemat 83. Synteza wybranych karbocyklicznych alkenéw wykorzystanych jako substraty w reakcji TH.
7.1. Niespodziewana selektywno$¢ reakcji przeniesienia wodoru

Wyniki redukcji olefin 3, 6b i 7b wskazaly na bardzo ciekawa i dotad niespotykana
zalezno$¢ pomiedzy szybkoscia reakcji przeniesienia wodoru, a rozmiarem pierscienia.
Okazalo sie, ze opracowane w procesie optymalizacji warunki pozwalaja na redukcje pie-
cio- oraz siedmiocztonowego alkenu i sa jednoczeénie niewystarczajace do uwodornienia
wiazania podwdjnego obecnego w pierécieniu szeSciocztonowym. Ponadto, pomimo wy-
dluzonego czasu reakcji (do dwéch tygodni) oraz zwiekszonej iloéci katalizatora do
4 %mol z udziatem olefiny 6b, nie udato mi si¢ uzyskac pelnej konwersji. Warto zauwa-
7y¢, ze w przypadku reakcji z udzialem szesSciocztonowej olefiny nie obserwowalem

produktu izomeryzacji (Schemat 84).
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Et0,C_ CO,Et Ru-4 (2 mol%) Et0,C_ CO,Et
HCOQNa, HCOzH
80 °C, 4 h, THF é
3 4
wyd. 99 %
EtO,C_ CO,Et Ru-4 (2 mol%) EtO,C._ CO,Et
@ HCO,Na, HCO,H ij
80 °C, 6 h, THF
6¢c
6b konwersja NMR <1 %
EtO,C_ CO,Et Ru-4 (4 mol%) EtO,C_ _CO,Et
HCO,Na, HCO,H ij
80 °C, 336 h, THF
6b 6c
konwersja NMR 80%
EtO,C._ CO,Et Ru-4 (2 mol%) EtO,C._ CO,Et
NaH, HCO,H
80 °C, 6 h, THF
7c
b wyd. 99 %

Schemat 84. Reakcja przeniesienia wodoru z udziatem cykloalkenéw o réznym rozmiarze pierscienia.

Wynik tych eksperymentéw wydal mi si¢ bardzo ciekawy, gdyz wskazuje na dos¢
interesujacy przypadek regioselektywnej redukcji wigzania podwdjnego C-C. Dodatkowo,
przeprowadzilem reakcje z mieszaning dwoch substratéw 3 oraz 6b uzyskujac selektyw-
nie produkt redukcji pieciocztonowej olefiny oraz odzyskujac szesciocztonowy alken 6b
(Rysunek 9).

Et0,C_ CO,Et Et02C( COEt Ru-4 (2 %mol) Et0,C. CO,Et EtO2C CO,Et
é ' HCO,Na, HCO,H <,
80 °C, 4 h, THF
3 6b 4 6c
92% 3%

kowersja GC
Rysunek 9. Eksperyment z dwoma substratami 3 i 6b.

Ten niezwykty wynik zachecil mnie do przeprowadzenia syntezy zwiazku 11, po-
siadajacego w swojej strukturze dwa wiazania podwdjne: jedno obecne w piecio-, a drugie
w szeSciocztonowym pierscieniu. Warto zauwazy¢, ze oba wiazania podwdjne posiadaja
ten sam charakter i sa jednakowo podstawione, a jedyna réznica jest rozmiar pierscienia,

w ktérym sa one obecne (Rysunek 10).
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wigzanie podwojne
obecne w szescioczionowym
piersécieniu

wigzanie podwéjne / M

obecne w pigcioczionowym
pierscieniu

Rysunek 10. Propozycja struktury modelowego bicyklicznego dienu 11.

Synteze dienu 11 przeprowadzitem wykorzystujac proste pochodne kwasu malo-
nowego 3 i 14. Zasadowa hydroliza komercyjnie dostepnego diallilomalonianu dietylu 3
oraz nastepcza reakcja dekarboksylacji pozwolita otrzymac kwas karboksylowy 13. Z ko-
lei synteze alkoholu 18 rozpoczalem od reakcji alkilowania allilomalonianu dietylu 14
4-bromobut-1-enem uzyskujac diester 15, ktéry nastepnie poddalem zasadowej hydrolizie
uzyskujac dikwas 16. W wyniku reakcji estryfikacji produktu dekarboksylacji zwiazku 16
otrzymalem ester 17, ktéry potraktowany glinowodorkiem litu umozliwil otrzymanie al-
koholu 18. Nastepnie fragmenty 13 i 18 polaczylem w reakcji estryfikacji Steglicha, a
uzyskany tetraen 19 postuzyl mi jako substrat do reakcji RCM, w wyniku ktérej otrzyma-

tem selektywnie bicykliczny dien 11 (Schemat 85).

Et0,C._COEt .,  HOC. _COH Sl
—_— —_—
7 N\ 5% 2/ N\
12 13
Et0,G._CO,Et e Et0,C.__CO,Et o HO,C_CO.H G0qe
g ﬂ n 61% /f\g %%
V.
14 18

i
56% /ﬁ 34%

18 1

Schemat 85, Schemart syntezy dienu, Warunki reakcji: 8) KOH, EtOH/H.O: b) 140 °C. MW, ¢) 4-bromobut-1-en. NaH,
DMF; d) 1. 140 *C, MW. 2. MeOH, H°; ¢) LiAlHs, Ft0; f) DMAP, EDC, DCM; g) Ru-4 (1 %mol), DCM.

Zsyntetyzowany bicykliczny dien 11 poddalem reakcji przeniesienia wodoru, sto-

sujac warunki uzyte w eksperymencie z dwoma substratami. Warunki okazaly sie
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wyjatkowo dobrze dobrane i réwniez w przypadku tego substratu pozwolity na otrzyma-

nie jednego produktu (Schemat 86) z wysoka selektywnoscia (93% GC).
\/@ Ru-4 (2 %mol)
0.0 HCO,Na, HCO,H Produkt
80 °C. 4 h. THF = (93% selektywno$¢ GC)

1"

Schemat 86. Reakcja przeniesienia wodoru z udziatem dienu 11.

Analiza surowej mieszaniny poreakcyjnej za pomoca magnetycznego rezonansu ja-
drowego sugerowata powstanie oczekiwanego produktu selektywnej redukcji wiagzania
podwdjnego obecnego w pieciocztonowym pierscieniu. Niemniej jednak, analiza miesza-
niny reakcyjnej za pomoca GC-FID wskazywala na obecnoé¢ Sladow
nieprzereagowanego substratu (<0,5% GC) oraz powstanie trzech innych produktéw re-
akcji, ktorych rozdzielenie za pomoca chromatografii kolumnowej bylo niemozliwe.
Identyfikacji gtéwnego produktu reakcji dokonatem dodatkowo przez poréwnanie cza-
s6w retencji innych mozliwych produktéw reakcji, ktére zsyntetyzowalem w kilku

prostych przeksztalceniach (Schemat 87).
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OH

B CO,H iie
T Mg, COyg) : LiAIH,
O T O
20 21 22 23
83 % 94 %
CO,Me OH
gz “C0,Me LIAIH,
(I Hydrochinon Et,O
foluen
24 25 26
63 % 54 %
DCC (2 ekwiw.) VO
DMAP {1 ekwiw.) 0. 0
21 +
27
AT %
DCC (2 ekwiw.) & 0\/@
” 5 i DMAP (1 ekwiw.)
28
49 %
1. DCC (2 ekwiw.) 3 0\/@
@ ) 54 DMAP (1 ekwiw.)
2. Ru-4 (1 %mol)
29
60 %
po dwéch etapach

Schemat 87. Synteza weorcowych dicndw.

Okazalo sig, ze jedynie alken 28 posiada ten sam czas retencji, co gtéwny produkt
reakcji, a widma 'H oraz “C NMR obu zwiazkéw sie pokrywaja. Dzigki prostym opera-
cjom analitycznym (wyznaczenie réwnania krzywej kalibracyjnej produktu, uzycie

wzorca wewnetrznego) udalo mi si¢ réwniez wyznaczy¢ wydajnosé na podstawie GC

(Schemat 88).

Ru-4 (2 %mol)
HCO,;Na, HCO;H
80 °C, 4 h, THF
1" 28
92% wydajnosc¢ GC

Schemar 88. Regioselektywna reakcja przeniesienia wodoru z udziatem bicyklicznego dienu 11.

Przeksztalcenie to chcialem réwniez przeprowadzic w wariancie katalizy tandemo-

wej (RCM/TH), uzywajac tetraenu 19 jako substratu. Niestety, nie udalo mi sie znaleZé

oo
11
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warunkéw, umozliwiajacych przeprowadzenie reakcji tandemowej z réwnie wysoka se-
lektywnoscia. Rilka dodatkowych eksperymentéw potwierdzilo, ze dodatek katalizatora
Ru-4 po reakcji RCM pozwolit na uzyskanie oczekiwanego wyniku (Schemat 89). Ze
wzgledu na to, ze cala ilo$¢ katalizatora nie byta obecna od poczatku reakcji, nie mozna

tego procesu zakwalifikowac do katalizy tandemowej, a jedynie jako reakcje ,one-pot’.

=
1. Ru-4 (2 %mol) 0._0O
0._0 N THF, 40 °C, 30 min j

2. Ru-4 (2 %mol)

HCO,Na, HCO,H

80 °C, 4 h, THF
7 N\

19 28
90 % wydajnos¢ GC

Schemat 89. Reakcja RCM/TH z udziatem tetracnu 19 w wariancie "one-pot".

Naturalnie, bicykliczny dien 11 w warunkach katalitycznego uwodornienia prowa-

dzi wyktacznie do powstania produktu pelnej redukcji 30 (Schemat 90).

Pd/C \/O
O© H, (1 atm) O5©

RT, 1 h, EtOAc

11 30
100% konwersja NMR

Schemat 90. Reakcja katalitycznego uwodornienia z udziatem bicyklicznego dienu.

Powyzsze eksperymenty wskazuja na interesujaca selektywnos$¢ opracowanej me-
todologii, jednak wyjasnienie tego zjawiska nie jest trywialne. Fakt, ze oba wiazania
podwdjne obecne w dienie 11 maja bardzo podobny charakter i identyczny stopieni pod-
stawienia nie utatwia zadania oraz nie dostarcza zadnego punktu oparcia pomocnego w
sformutowaniu odpowiedniej teorii. Tak jak juz podkresdlatem, jedyna réznica jest rozmiar
pierécienia, w ktérym obecne jest wiazanie podwdéjne. W swoich rozwazaniach postano-
witem powiaza¢ rozmiar pierscienia z wlasciwodcia fizyko-chemicznag, ktéra mogtaby

mie¢ wplyw na reaktywnos¢ takiego uktadu.

Naturalnie, wraz z rozmiarem pierscienia zmienia sie jego naprezenie, ktére mozna
wyrazi¢ w postaci energii naprezenia pierscienia. Przez to pojecie rozumie si¢ réznice
pomiedzy obliczona, a zmierzona warto$cia ciepta tworzenia zwiazku cyklicznego. Napre-
zenie pierécienia moze wynika¢ ze zmiany dlugosci wiazan i katéw pomiedzy nimi w
stosunku do wartosci charakterystycznych dla zwiazkéw liniowych posiadajacej atomy o
tej samej hybrydyzacji. Z danych literaturowych wynika, ze pierscien cykloheksenu jest

najmniej naprezonym pierscieniem w poréwnaniu z innymi cykloalkenami.
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Wykres 8. Zaleznos¢ energii naprezenia pierscienia cykloalkenu w zaleznosci pod jego rozmiaru.

trans-cyklookten _ 16,7
cis-cyklookten ﬁ 74
cyklohepten ~ 6,7
cykloheksen H 25
cyklopenten ﬁ 6.8
cyklobuten — 30,6

0 ) 10 15 20 25 30 35

Energia naprezenia pierécienia [kcal/mol]

Réznica energii naprezenia pierscienia pomiedzy cyklopentenem, a cyklokeksenem
oraz cykloheptenem, a cykloheksenem jest podobna i wynosi okolo 4,5 kcal/mol. Przed-
stawienie danych w takim ujeciu oraz otrzymane przeze mnie wyniki zachecaja do
sformutowania twierdzenia, w ktérym to energia naprezenia pierécienia przeklada si¢ na
reaktywnos¢ obecnego w nim wiazania podwdjnego. Innymi stowy, wraz ze wzrostem
naprezenia pierscienia cykloalkenu powinniémy spodziewac si¢ zwiekszonej reaktywno-
$ci wiagzania podwdgjnego. Stwierdzenie to wydaje sie catkiem logiczne i na dzien dzisiejszy
jest moja najlepsza propozycja wyjasnienia selektywnosci obserwowanej w badane;j

przeze mnie reakcji przeniesienia wodoru.

i Reakcja przeniesienia wodoru z udzialem karbocyklicznych

olefin

Badanie reakcji TH z udziatem cykloolefin wskazalo na wysoka kompatybilnos¢
badanej metody z wieloma ugrupowaniami (Tabela 11). Redukcje keton6w 8b i 9b udato
mi sie przeprowadzi¢ uzyskujac selektywnie produkt redukcji wigzania podwdjnego C=C.
Nalezy podkresli¢, ze surowa mieszanina nie zawieratla produktu redukcji grupy karbo-
nylowej, a reakcja w obu przypadkach przebiegta bardzo wydajnie. W przypadku sulfonu

9b réwniez udalo mi si¢ uzyska¢ pozadany produkt z wysoka wydajnoscia.
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Tabela 11. Reakcja przeniesienia wodoru z udzialem wybranych pieciocztonowych olefin.

L.p. Substrat Produkt Czas [h] Wyd. [%]
EtO,C._ _COPh EtO,C._ _COPh
: O O 0 -
8b 8c
COPh COPh
2 6 984
9b 9c
EtO,C._ _SO,Ph EtO,C._ SO,Ph
; O O ;
10b 10¢
EtO,C.__CO,Et EtO,C._ _CO,Et
4 336 43¢
11b 1c
o] o)
y 0 y 0
5 48 894
H H
31b 31¢c
OH OCHO
H OH H OCHO
6 H H 24 98¢
32b 32¢c
OBn OBn
7 H H 24 90°¢
33b 33c
/
COzMe COzMe
9 CO,Me CO,Me 24 90
34b 34c

Warunki reakcji: Olefina (1 mmol), Ru-4 (2 %mol), HCO,Na (20 %mol), HCO,H (50 ekwiuw.),
80 °C, THF. @ Wydajnos¢ wyizolowanego produktu; » NaH zostal uzyty zamiast HCO,Na; ¢

Produkt wyizolowany za pomoca ekstrakgji, surowy produkt byt spektroskopowo czysty; ¢

Produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej; ¢ Produkt oczyszczono za po-

moca destylagji ,bulb-to-bulb’; f W reakcji uzyto 4 %mol Ru-4.

Reakcja TH z udziatem olefiny 11b, ktéra posiada tréjpodstawione wiazanie po-

dwdjne wymagata duzo dluiszego czasu reakcji, a produkt 11c zostal wyizolowany w

umiarkowana wydajnoscia.
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Reakcja przeniesienia wodoru laktonu Grieco 31b nie przebiegta selektywnie. Ana-
liza surowego produktu za pomoca GC-MS potwierdzila obecnosé¢ dwéch produktéw,
ktorych masy sa wieksze od masy substratu odpowiednio o 2 i 4 jednostki. Dzieki chro-
matografii kolumnowej udato mi si¢ wyizolowa¢ gléwny skladnik mieszaniny reakcyjnej
— oczekiwany produkt reakcji przeniesienia wodoru 31¢. Niestety wyizolowanie drugiego

produktu reakcji nie powiodlo sie.

Nastepnie zbadalem reaktywnos¢ diolu 32b w reakgji TH, kiéry otrzgmalem z
laktonu 31b (Schemat 91). Redukcja wigzania podwéjnego C=C obecnego w diolu 32b
przebiegla efektywnie, jednak uzyty nadmiar kwasu mrowkowego spowodowal niepoza-
dana reakcje estryfikacji wolnych grup hydroksplowych prowadzac do utworzenia
mrowczanu 32¢. Chociaz wynik ten nie powinien dziwié, wskazuje na ograniczenie ba-

danej metodologii.

O

OH OBn
O i H H
H LiAIH4 OH BnBr, NaH OBn
Et,0 DMF
H H H
75% 71%
31b 3zh a3b

Schemat 91. Synteza eteru benzylowego 33b wychodzac z laktonu Grieco.

Z drugiej strony redukcja eteru dibenzylowego 33b prowadzila selektywnie do po-
wstania oczekiwanego produktu 33c. Okazalo sie, ze grupy O-benzylowe obecne w eterze
33b sa tolerowane w warunkach reakcji przeniesienia wodoru z udziatem kwasu mréow-
kowego. Ten interesujacy wynik podkresla kolejna réinice pomiedzy katalitycznym
uwodornieniem, a opisywana metoda. Zastosowanie badanej metody pozwala na prze-
prowadzenie redukcji wiazania podwdjnego C=C, bez odbezpieczania orup
hydroksplowych, towarzyszacego reakcji uwodornienia katalizowanego palladem. Cecha
ta, moze wydac sie wyjatkowo przydatna w przypadku planowania wieloetapowej syn-

tezy, w ktorej jeden z produktéow posrednich nalezaloby poddac umwodornieniu.
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8. Redukcja zwigzkéw heterocyklicznych

W celu zbadania mozliwo$ci zastosowania opracowywanej metodologii w syntezie
nasyconych zwiazkéw heterocyklicznych przeprowadzitlem serie reakcji przeniesienia
wodoru z heterocyklicznymi olefinami. Zbadalem reaktywnos¢ nienasyconych zwiazkéw
cyklicznych posiadajacych w swojej budowie heteroatom (N, O, S oraz Si) zlokalizowany

w pierscieniu, glownie w pozycji allilowe;j.

Jako substraty postuzyly mi produkty reakcji RCM odpowiednich dienéw, ktére
byty handlowo dostepne lub proste do otrzymania (Schemat 92).

X/(V Ru-4
X~ R
(\-)—\ W,
n \ DCM ( -
34b, X=NTs, n=1 98%
34-36a 35b, X=NTs, n=2 81%

36b, X=SiPh,, n=1 60%

EtO,C
2 EtO,C
EtO,C /\/Br Ru-4
R ——— N\ ——————
NH, NaH, DMF \\\ DCM D
37 372,73 % \ 37b, 58 %

Schemat 92. Synteza heterocyklicznych alkendw.

Zsyntetyzowatem réwniez cykliczne etery 39b, 40b oraz 42b, posiadajace wigzanie
podwdjne C=C odpowiednio w piecio-, szedcio- i siedmiocztonowym pierscieniu. Etery
39b oraz 40b sa przedstawicielami zwigzkéw spiranowych, uktadéw policyklicznych za-
wierajacych dwa pierécienie polaczone wspdélnym atomem wegla i zostaly otrzymane

uzywajac 2-adamantanonu 38 jako substratu (Schemat 93).

MgBr :
0 mn g HO | ’
- X , ref. 160
THF n :
D MO
28 39,n=0, 75% 5
40,n=1,100 % ! 41 42,61 %
/\/Br E /\/Br
NaH, DMF NaH, DMF
7 E
0 \ O/\/ : [
. N Ru-4 7
n Ru-4 S0 f
- .
DCM : O ° bCM OO 0
39a,n =0, 100 % 39a,n=0,84% l
40b,n=1,74% 40a,n=1,30 % ! 42b, 57% 42a,84 %

Schemat 93. Synteza cyklicznych eteréw 39b, 40b oraz 42b.'°0
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Whyniki reakcji TH z udzialem otrzymanych heterocyklicznych alkenéw wskazaty
jednoznacznie, ze sa trudniejszymi substratami w pordéwnaniu z ich karbocyklicznymi
odpowiednikami (Tabela 12). Podkreslaja to niskie wartosci wydajnosci produktéw re-
dukcji i obecnos¢ produktéw ubocznych w mieszaninie reakcyjnej potwierdzona za
pormoca chromatografii gazowej (GC-FID). Dodatkowo, zauwazyltem duza rozbieinosé w
czasie reakcji niezbednym do uzyskania pelnej konwersji w zaleznosci od uzytego sub-

stratu.

W przypadku sulfonu 43b, arylowej aminy 37b oraz tosylamidu 35b reakcja prze-
biegla w pelni juz po 6 h, a produkty reakcji otrzymaltem z dobrymi wydajnosciami.
W przypadku reakcji z udziatem pieciocztonowego tosylamidu 34b musialem wydluzyc
czas reakcji az do 6 dni, aby uzyskaé¢ pelna konwersje. Niestety przyczynito sie to do
utworzenia wielu dodatkowych produktéw rozktadu. W rezultacie, pomimo pelnej kon-
wersji, produkt zostal wyizolowany z niska wydajnoécia. Analiza mieszaniny reakcyjnej
eksperymentu z udzialem zwiazku krzemu 36b za pomoca GC-FID, wskazala na niese-

lektywny przebieg reakcji oraz powstanie wielu produktéw.

Poréwnanie reaktywnosci piecio- szeécio- i szeSciocztonowych eteréw (39b. 40b
i 42b) wyraznie potwierdza zaobserwowang juz wezesniej réznice w szybkosci reakeji TH
w zaleznosgci od rozmiaru pierécienia (Schemat 84, strona 84). Powstanie oczekiwanych
produktéw obserwowatem tylko w przypadku reakcji z udzialem zwiazkéw 39b i1 42b,
natomiast szybkos¢ reakcji z udzialem eteru 40b byla bardzo niska i prowadzita do pro-

duktéw rozkladu.
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Tabela 12. Reakcja przeniesienia wodoru z udziatem wybranych heterocyklicznych olefin.

L.p. Substrat Produkt Czas [h] Wydajnosc? [%)]
0,8 /7 0,8 )
1 6 74bl
43b 43c
Et0,C EtO,C
N N [c]
2 : Q i ) Q 6 92
37b 37c
3 7 6 90l
35b 35¢c
TsN /7 TsN 7
4 144 33l
34b 34c
thsl / thsl
5 144 0
36b 36¢
(@] (o]
Y/
6 18 62l
39b 39¢c
O \ (0]
7 120 0
40b 40c
S
8 OO O OO O 128 25[(:]
42b 42c

Warunki reakgji: Olefina (1 mmol), Ru-4 (2 %mol), NaH (20 %mol), HCO:H (50 ekwiw.), 80 °C, THF.
[a] Wydajnos¢ wyizolowanego produktu; [b] Produkt wyizolowana za pomoca ekstrakcji, surowy pro-

dukt byl spektroskopowo czysty [c] Produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej.
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Stosujac benzaldehyd 44 jako substrat, otrzymatem réwniez dieny 45a oraz 46a.
Niestety reakcja tandemowa RCM/TH z udzialem obu dienéw 45b i1 46b prowadzita zaw-
sze do powstania mieszanin produktéw, z ktérych nie udalo mi sie wyizolowaé tych

pozadanych (Schemat 94).

2. Bromek allilu (o] 1. Ru+4 (2 %mol), :
Nal, NaH, DMF == THF, 30 min, 40 °C. skomplikouana
\ 2. NaH, HCO,H, produktéw
24h,80°C
44
3. Chiorek akryloilu o] 1. Ru~4 (4 %mol)
.Ru mol),
DMA[I:,C EﬂlPEA 0{ THF, 2h, 40°C.  skomplikowana
L BRI . — — = mieszanina
2. NaH, HCOZH, produkiéw
y 24 h, 80 °C
46a
42 %

Schemat 94, Niepomysing wynik reakcji TH z udzialem eterow 44b oraz 45b,

Rwaéne warunki reakcji moglyby sugerowad reakcje protolitycznego rozszczepie-
nia wiazania wegiel-tlen utworzeniem karbokationu. Niestety, brak znajomosci strukiury
chemicznej produktéw reakcji rozktadu z udzialem heterocyklicznych olefin nie pozwala
na pelne wyjasnienie tego zjawiska. 7. pewnoscig nalezy wiazac je z obecnodcia i poloze-
niem heteroatomu wzgledem wigzania podwdjnego. Przypuszczenie (o zostato
potwierdzone réwniez wynikami reakcji TH z udzialem tosylamidéw 34b i 35b. Nieza-
leznie od przygczyny, wyniki te wskazuja na slaba strone badanej metodologii, ktérej
przyczyny, moim zdaniem, nalezy si¢ doszukiwac w koniecznoéci stosowania duzego nad-

miaru kwasu mréwkowego.
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9. Reakcja TH z udzialem tancuchouwych alkenéw

Zbadalem réwniez mozliwosé zastosowania opracowanych warunkéw reakcji
przeniesienia wodoru w redukcji liniowych olefin. W trakcie tych eksperymentéw po-
rownatem reakiywnosé zwiazkow posiadajacych wiazanie podwoéjne C=C o réznym
charakterze elektronowym, badajac réwnoczesnie wplyw i kompatybilnos¢ innych grup
funkcyjnych z opracowywana metodologia. Wyniki reakcji zamiescitem ponizej {Tabela
13).

Olefiny posiadajace wiazanie podwdjne podstawione grupa elektrono-akceptorowa
stanowia najliczniejsza klase przebadanych przeze mnie zwiazkéw. W przypadku redukcji
a,B-nienasyconych ketonéw 47a i 48a uzyskalem oczekiwany produkt redukcji wiazania
podwdijnego C=C, a w surowej mieszaninie reakcyjnej nie obserwowalem odpowiednich
alkoholi. Ponadto, w przypadku cyklicznego ketonu 48a redukcji uleglo selektywnie mniej
podstawione wiazanie podwdjne. Uzyskanie pelnej konwersji reakcji przeniesienia wo-
doru z udzialem cynamonianu metylu 49a wymagato wydluzenia czasu reakcji oraz
wiekszej ilodci katalizatora (4 %mol), jednak mozliwe bylo wyizolowanie produktu reakcji
z wysoka wydajnoscia. Ester 50a, ktéry uzyskalem na drodze reakcji metatezy krzyzowej
z udziatem allilobenzenu i akrylanu metylu, wykazywal podobna reaktywnosé co 49a,

jednak produkt redukcji wyizolowalem jedynie z umiarkowana wydajnoécia.

Jeszcze mniej reaktywne okazalo sie wigzanie podwdéjne obecne w B-nitrostyre-
nie 51a. Reakcje przeniesienia wodoru z jego udziatem prowadzitem az dwa tygodnie, w
trakcie ktorych dwa razy dodalem kolejna porcje katalizatora. Produkt w prawdzie wyi-

zolowalem z niska wydajnoscia, ale posiadal niezredukowana grupe nitrowa.

Wynik reakcji TH z udziatem aldehydu cynamonowego 52a ujawnil, ze w przed-
stawionych warunkach reakcji redukcji ulega nie tylko wiazanie podwdjne C=C, ale takze
grupa formylowa. Osobne eksperymenty wykazaly, ze grupa CHO redukuje sie jako
pierwsza prowadzac do utworzenia alkoholu cynamonowego 52¢. Nastepnie alkohol 52c
ulega estryfikacji z nadmiarem kwasu mréwkowego tworzac mrowczan 52d, ktéry wresz-

cie wstepuje w reakcje przeniesienia wodoru prowadzaca do otrzymania produktu 52b

{Tabela 14).
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Tabela 3. Reakcja przeniesienia wodornu z wybranygmi olefinami liniowymi.

Wydajnosc
L.p. Substrat Produkt Czas [h] :
(Konwersjal”) [%]
0 0
1 Ph/\)J\Ph Ph/\)j\Ph 6 911
47a 47h
Q o
=
2 6 83l
48a 48b
Ph/\/COZMS Ph/\/COZMe
3 48 9pIn il
49a 49b
Ph._-.CO;Me | Ph._~_COMe
1 24 530 I
50a 50b
~R NOz pr~NO2
5 G 336 21l
51a 51b
pr” X -CHO Ph"""0CHO
6 48 64l
52a 52b
) ) ;
9 o 6 0 (25)
- R R
53a 53b 20 g (57)
o] )\/KCOZB )\/KCOZH 6 0 (24)
54a 54b
OH OH #
9 48 74k
55a 55b

Woarunki reakgji: Olefina (1 mmol), Ru-4 (2 %mol). HCO:Na (0.2 ekwiw.}, HCO:H (50 ekuriw.),
80 °C, THEF. [a] Wydajnoé¢ wyizolowanego produktu; [b] honwersja reakcji wyznaczono za
pomoca 'H NMR (gdy nie zaznaczono, obserwowano pelna konwersje); [c] Produkt wyizolo-
wano za pomoca krystalizacji; [d] NaH zostal uzyty zamiast HCO:Na; [e] Produkt
wyizolowany za pomoca ekstrakeji, surowy produkt byt spektroskopowo czysty: [f] W reakcji
uzyto 4 %mol Ru-4; [g] Produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej; [h] W

reakcji uzyto 3 %mol Ru-4.
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Wyniki wiasne
Tabela 4. Badanie zmiany skfadu mieszaniny reakeyjnef w reakcji TH 7 udziatem aldehydu cynamonowego.

Ru~4 (2 %mol)

HCO,Na, HC,0H
A AOHO ——— - N Noy + pr"NocHo * P T"V0OCHO

Bl THF, Czas, 80 °C
52a 52¢ 52d 52b
Udzial procentowy mieszaning reakeyjnej® [%]
Czas [h]
52a 52¢ 52d 52b
2 0 14 54 32
6 0 0 42 58
24 0 0 31 69
48 0 0 0 100

[a] wyznaczono na podstawie widma 'H NMR.

Niska konwersje w przypadku zastosowania weglowodoru 53a mozna wyttuma-

czy¢ jego staba rozpuszczalnoscia w mieszaninie kwasu mréwkoweco i THF. Ester

etylowy kwasu chryzantemowego 54a, posiadajacy w swojej strukturze tréjpodstawione

wigzanie podwdjne, réwniez okazal sie dos¢ odporny na redukcje w przedstawionych

warunkach. Terminalny alken 55a z pewnoscia stanowi malo wymagajacy substrat re-

akcji redukcji, jednak wynik eksperymentu z jego udzialem potwierdzil, ze grupa

hydroksylowa w ukltadach tego typu nie ulega niepozadanej reakcji estryfikacji z nadmia-

rem kwasu mréwkowego.
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10. Procesy tandemowe z udzialem reakcji przeniesienia wodoru

Sprzezenie reakcji metatezy z innymi przeksztalceniami czesto dostarcza atrakcyj-
nego pod wieloma wzgledami narzedzia syntetycznego. Zaréwno metateza olefin jak i
badana przeze mnie reakcja przeniesienia wodoru sa katalizowane przez te same kom-
pleksy, zatem naturalna konsekwencja byty podjete przeze mnie préby przeprowadzenia
obu przeksztalcen w warunkach katalizy tandemowej. W swoich badaniach uwzgledni-
tem mozliwoé¢ przeprowadzenia dwéch typéw metatezy olefin (metatezy z zamknieciem

pierécienia RCM lub metatezy krzyzowej CM) wraz z nastepcza reakcja TH (Schemat 95).

HCO,Na
_HCOH

N § "Y.

\ =3 4
3 ke
,/ Reakcja A /
|, Metatezy . L || Przeniesienia ||
\\ Olefin S AN Wodoru /
. A\ /4 . A\ i/ .
\<l\ N’ Yoooos \\\‘- - /,’.}/ N, !

nie izolowano

Schemat 95. Tandemowa reakcja metatezy olefin/przeniesienia wodoru.

Tandemowa reakcje metatezy/przeniesienia wodoru przeprowadzitem w jednym
naczyniu, bez izolowania produktu posredniego. Nalezy podkresli¢, ze katalizator uzyty w
danej reakcji tandemowej dodawatem tylko w jednej porcji, przed rozpoczeciem reakcji
metatezy. Mréwczan sodu i kwas mréwkowy dodane po zakonczeniu reakcji metatezy
odgrywaja role inicjatoréw promujacych zmiane charakteru aktywnosci katalitycznej
obecnego w mieszaninie katalizatora. Dodatkowo, sam kwas mréwkowy pelni funkcje

reduktora w reakcji.

10.1. Reakcja tandemowa metatezy olefin z zamkni¢ciem pierscie-

nia i przeniesienia wodoru (tandem RCM/TH)

Uzywajac tatwo dostepnych syntetycznie diendw w reakcji tandemowej RCM/TH,
uzyskatem produkty, posiadajace w swojej strukturze nasycony uktad cykliczny (Schemat
96).
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reakcja metatezy reakcja
z zamknigciem przeniesienia

pierscienia wodoru
e . . WRRRTR o
JOR O] ®

Schemat 96. Ogdlny zapis reakcji tandemowej RCM/TH.

Tandem RCM/TH zbadalem uzywajac 1,6- lub 1,8-dienéw jako substratéw starto-
wych. Zwiazki te otrzymalem na drodze alkilowania komercyjnie dostepnych C-H
kwaséw lub addycji odpowiedniego odczynnika Grignarda do grupy karbonylowej est-

réw metylowych kwasu fenylooctowego (Schemat 97).

' " wyd.
' " R R n  Produkt
/\M;Br R R [%]
Rl R!v ( )
~~ NaH, DMF /n \n CO,Et CO,Et 2 56a 56
CO,Et SO,Ph 1 57a 91
56-58 56-58a
CO,Me Ph 1 58a 83
ey MOB e
Ph._COMe — "~ Ph =

Et,O (n\
n=1,59a, 99 %
n=2,60a,49 %

Schemat 97. Synteza modelowych 1,6- oraz 1,8-diendw.

Ponadto, dieny 13 i 9a otrzymatem w wyniku wspomaganej promieniowaniem
mikrofalowym dekarboksylacji Rrapcho z udzialem komercyjnie dostepnych odczynni-
kéw (Schemat 98).

o)
EtO,C.__COzEt 1.LiCI (2,0 ekwiw.) CO,H COEt  LiCl (2,0 ekwiw.) ©
ﬁ H,O (kat.), DMSO H,O (kat.), DMSO
MW, 180 °C, 2h MW, 180 °C, 2h
7N\ 2.NaOH, EtOH/H,0  / \\ 7\ 7\
3 13 8a 9a

Schemat 98. Synteza dienéw 13 oraz 9a w reakcji dekarboksylacji Krapcho wspomaganej promieniowaniem mikrofa-
lowym.

Nastepnie, zsyntetyzowane dieny przeksztalcilem w pochodne cyklopentanu lub
cykloheptanu w warunkach katalizy tandemowej, uzyskujac oczekiwane produkty z bar-
dzo wysokimi wydajnosciami (Tabela 15). Warto jeszcze raz przypomnieé, ze do obu
przeksztatcen uzylem jednej porcji katalizatora, dodanej na poczatku reakcji, a produkt

metatezy nie byt izolowany.

Przedstawione warunki reakcji tandemowej RCM/TH pozwolity na efektywne oraz
iloSciowe przeksztalcenie komercyjnie dostepnego diallilomalonianu dietylu 2 w odpo-

wiednia pochodna cyklopentanu 4. Pomimo, ze reakcja z udzialem sulfonu 10a musiala
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by¢ prowadzona przez dluzsz)y czas, aby osiagnac pelna konwersje, to réwniez w jej wy-
niku potrzymalem pozadany produktu 10c w bardzo wysoka wydajnoscia.

Tabela {5. Reakcja tandemowa RCM/TH 7z udziatem wybranych diendw

Czas® | Wudainosd® (K le]
o L i ?::]S pdajnosd [ 92} onwersjall)
EtO,C CO,Et EtO,C COsEt
; /)}/Z\ ¥ 7 9914} [
3 4
PhO,S. _CO3Et PhQ.S.__CO,Et
2 />><<\ é 20 g7t
10a 10¢
COPh COPh
\ O
5 /m 7 9
9a 9¢
CO5CH,Cy CO5CHLCy
) O i .
VAR
61a 27
EtO,C CO,Et EtQ.C COEt
g 0 (87)
. 30 0 (93)
7\ 7 8914 (100)
7a 7c
6 7 9g!
N
58a 58¢c

Warunki reakeji: 1. Dien (1 mmol), Ru-4 (2 %mol), THF, 30 min, 40 °C; 2. HCO:Na (0,2 ekwiw.), HCO.H
{50 ekwiw ), 80 °C. [a] Czas prowadzonej reakcji TH: [b] Wydajnoéé wyizolowanego produkiu; [¢] Kon-
wersje reakeji TH oznaczono za pomocy 'H NMR (gdy nie zaznaczono, obserwourano pelng konwersje);
[d] NaH zostal uzyty zamiast HCO:Na; [e] Produkt wyizolowany za pomocy ekstrakgji, surowy produlkt
byt spektroskopowo czysty; [f] Produkt cczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej.

W przypadku ketonu 9a, nie obserwowalem powstawania odpowiedniego alko-
holu drugorzedowego w mieszaninie reakcyjnej, a produkt reakcji tandemowej 9c¢
uzyskatem z wysoka wydajnoécia. Zauwazylem duza réinice w czasie potrzebnym na
osiagniecie pelnej konwersji dla dienu 7a, w zaleznosci od uzytej w reakcji zasady. W
reakcji RCM/TH z trzeciorzedowym alkoholem 59a uzyskalem oczekiwany produkt 59c¢,
posiadajacy wolna erupe hydroksylowa.
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Wyniki wiasne
10.2.  Synteza bencyklanu i pentoksyweryny

Zaintrygowany wynikami reakcji RCM/TH, postanowilem zastosowaé opraco-
wane warunki reakcji tandemowej w syntezie zwiazkéw biologicznie aktywnych. Moja
uwage szczegolnie zwrocity bencyklan i pentoksyweryna, ktére posiadaja w swojej struk-
turze odpowiednio siedmio- i szeSciocztonowy pierscienn karbocykliczny. Bencyklan jest
znanym blokerem kanaléw wapniowych i znajduje zastosowanie w objawowym leczeniu
choréb tetnic konczyn dolnych.'® Z kolei, pentoksyweryna posiada dziatanie przeciw-

kaszlowe, przez co uzywa sie jej czesto przy przezigbieniu.'®?

Majac na uwadze dotychczasowe wyniki, zalozytem, ze oba zwiazki mozna otrzy-

mac bezpoérednio z dienéw 61 oraz 62 w wyniku reakcji tandemowej RCM/TH (Schemat

99).
Ph ° Ph °
RCM/TH
\H p—— \H
61

bencyklan
bloker kanatow wapniowych

N 7
Ph%o e
~ o RCM/TH 0o
S
A ™
pentoksyweryna

lek przeciwkaszlowy 62

Schemat 99. Retrosyntetyczny plan otrzymania benzyklanu i pentoksyweryny.

Dieny 61 i 62 otrzymalem w wyniku kilku prostych przeksztatcen, uzywajac feny-

looctanu metylu jak substratu (Schemat 100).

Ester metylowy kwasu fenylooctowego poddalem dzialaniu bromku homoallilo-
magnezowego, W wyniku czego otrzymatem trzeciorzedowy alkohol 60a, ktéry nastepnie
przeksztatcitem w dien 61, bedacy bezposrednim prekursorem bencykalnu. Z kolei, wy-
czerpujace alkilowanie fenylooctanu metylu za pomoca bromku allilu w obecnodci
wodorku sodu prowadzito do utworzenia dienu 58a, ktéry nastepnie zhydrolizowatlem.
Rwas 63a i alkohol 64 przeksztalcitlem w dien 62 w warunkach reakcji estryfikacji Stigli-

cha, otrzymujac bezpoérednim prekursor pentoksyweryny.
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Bng\/\/ Ph
Ph" > CO.Me ————=
-~ \

E HO\/\O E

i N \ /

‘ r 7 i N /

E ! 1. Bromek allilu 64 o]

. NaH. EDC, DMAP_ Ph

-------------- L = Ph COH —2— 0%,
2. NaOH o

7% 63a 85% H

dwa etapy

M
62
Schermnat 100, Symteza prekursordw bencyklany | pentoksyweryny,

Co waine, oba dieny sg trzeciorzedowymi aminami, ktérych atomy azotu moega
potencjalnie koordynowac do centrum metalicznego katalizatora, prowadzac jednocze-
énie do jego dezaktywacji, a takze rozkladu. Przeprowadzenie amin w sole (np.
chlorowodorki lub p-toluenosulfoniany) jest bardzo praktycznym sposobem ,zabezpiecza-
nia” silnie nukleofilowego centrum, dzigki czemu zwigzki tego typu mozina badaé w

reakcjach metatezy olefin.*%

Niestety, wszelkie proby przeprowadzenia reakcji RCM/TH z udzialem 61 i 62 pro-
wadzily do powstawania skomplikowanej mieszaniny produktéw, z ktorej nie udato mi
sie¢ wyizolowac tych pozadanych. Nie pomogto zablokowanie atomu azotu za pomoca

kwasu solnego ani p-toluenosulfonowego (Schemat 101).

1. HCl w 1,4-dioksanie 1. TsOH*H,0O
61 skomplikowana 61 skomplikowana
2. Ru-4 (2 %mol) mieszanina 2. Ru-4 (2 %mol) mieszanina
DCE, 0,5 h, 60 °C. DCE, 0,5 h, 60 °C.
3. NaH, HCOH, 3. NaH, HCOH,
24 h, 80 °C 24 h, 80 °C
1. HCl w 1,4-dioksanie 1. HCI w 1,4-dioksanie
2. Ru-4 (2 %mol 2. Ru-4 (2 %mol i
81 $ skomplikowana 62 ¢- skot:npllko'u!vana
DCE, 0,5h,60°C.  mieszanina DCE, 0,5h,60°Cc.  'Meszanina
3. HCOzH 3. HCO H
4, NaH, 24 h, 80 °C 4, NaH, 24 h, 80 °C

Schemat 10{. Préby reakcji tandemowej RCM/TH 7z udzialem diendw 61 oraz 62.

Ostatecznie zdecydowalem sie sprawdzi¢, czy mozliwe jest przeprowadzenie samej
reakcji metatezy z zamknigciem pierécienia z udzialem dienéw 61 i 62. Wynik reakgji
potwierdzit, 7ze przeprowadzenie amin 61 i 62 w ich chlorowodorki jest konieczne do

selektywnego przeprowadzenia reakcji RCM (Schemat 102).
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o1 M skomplikowana

DCM, 0,5 h, 40 °C mieszanina

1. HCIw 1,4-dioksanie j\
61
2. Ru-4 (2 %mol)

DCE, 0,5h,60 °C

62

Ph ;4 ©
1. HCl w 1,4-dioksanie

O\/\o
2. Ru-4 (2 %mol)
DCE, 0,5 h, 60 °C ’)

™

B

65

Schemat 102. Reakcja metatezy z zamknieciem pierscienia z udziatlem dienéw 61 oraz 62.

Nastepnie, zdecydowalem przeprowadzi¢ kluczowa reakcje RCM/TH na wcze-
$niejszym etapie syntezy obu lekéw, uzywajac dienéw 60a oraz 63a. Uzyskane w ten

sposoéb, alkohol 60c oraz kwas 63c mozna nastepnie przeksztatci¢ odpowiednio do ben-

cyklanu i pentoksyweryny, powtarzajac procedure literaturowa (Schemat 103).164165

Ph OH 1. Ru-4 (3 %mol), Ph 0]
THF,0,5 h, 40 °C ref 164
2. NaH (0,2 ekwiw.),
/N HCO,H (50 ekwiw.), N
48 h, 80 °C.
60a 60c, 71% bencyklan
Ru-4 Ph °
1. Ru-4 (2 %mol),
Ph CO,H
THF,1h,40°Cc  Ph_ _COzH f. 165 o]
2 re \/\O
2. NaH (0,2 ekwiw.), \ /
7 N\ HCO,H (50 ekwiw.), H
24 h, 80 °C. N
63a 63c, 97% r w
pentoksyweryna

Schemat 103. Synteza alkoholu 60c oraz kwasu 63c, znanych prekursoréw bencyklanu i pentoksyweryny.

10.3.
CM/TH)

Reakcja metatezy krzyzowej i przeniesienia wodoru (tandem

Zaintrygowany pozytywnymi wynikami sekwencji reakcji RCM/TH, zdecydowa-

tem sie zbada¢ mozliwos$¢ poszerzenia tej metodologii o tandem reakcji metatezy
krzyzowej i reakcji przeniesienia wodoru (CM/TH). W wyniku transformacji CM/TH z
udziatem dwéch terminalnych olefin, mozliwe jest uzyskanie produktéw, posiadajacych

w swojej strukturze grupy R; i R2 potaczone fragmentem etylenowym (Schemat 104).

reakcja reakcja
metatezy przeniesienia
krzyzowej wodoru
R1v/ + /\Rz Y ! [ R’I\/‘MRZ R1\/\R2

Schemat 104. Generalny zapis reakcji tandemowej CM/TH.

Strona | 104

http://rcin.org.pl



W swoich badaniach tandemowej reakcji metatezy krzyzowej i przeniesienia wo-
doru (CM/TH) skupilem si¢ na poznaniu reaktywnosci akrylanu metylu jako partnera
reakcji tandemowej z innymi komercyjnie dostepnymi terminalnymi olefinami, uzyskujac

w-sfunkcjonalizowane estry metylowe homologéw kwasu propionowego (Schemat 105).

Warto podkresli¢, ze reakcja CM, w poréwnaniu z reakcja RCM, jest duzo bardziej
wymagajacym typem metatezy olefin, ze wzgledu na mozliwoé¢ powstawania niepozada-
nych produktéw reakcji (homodimeréw). Uzyskane przeze mnie wyniki reakcji
tandemowej CM/TH odzwierciedlaja ta tendencje, na co wskazuja nizsze wydajnosci pro-
duktéw tandemowych w stosunku do tych uzyskanych w reakcji RCM/TH. Dodatkowo,
o ile w przypadku reakcji RCM/TH, surowy produkt rzadko wymagal dodatkowego
oczyszczania, to w przypadku reakcji CM/TH, niezbedne bylo zastosowanie chromato-

grafii kolumnowej w celu uzyskania czystego produktu.

Reakcja z udziatem heks-5-enianu metylu 67a doprowadzila do uzyskania diestru
67b z umiarkowana wydajnoscia. W przgpadku reakcji CM/TH 10-undekenolem 68a
otrzymatem mrdowczan 68b, ktéry powstal w rezultacie estryfikacji oczekiwanego pro-
dukt reakcji tandemowej za pomoca nadmiaru kwasu mréwkowego. Nastepnie w wyniku
reakcji CM/TH z udzialem eugenolu 69a otrzymalem produkt 69b, ktéry posiadal wolna
grupe hydroksylowa. Weclowodory 70a oraz 71a przeksztalciterm w produkty reakgji

tandemowych, odpowiednio 70b oraz 71b z umiarkowana wydajnoscia.

ZC0o,Me

NaH (0.2 ekwiw.)
3.0 ekwiw.. HCO,H (50 ekwiw.
TR )| greCOMe gH ) o\ COMe
Ru-4 (4 %mol) 80 °C, Czas
67-72a THF, 40°C, 2h. 67-72b
OCHO OMe
Me0;C._~_ -~ _-CO:Me HO
COMe
COZMS
67b (48h, 38 %) 68b (30h, 62 %)
O\N 69b (24h, 52 %)
Hgha ©\/\,c02~|e
70b (48h, 49 %) 71b (48h, 52 %)

[a] jako startowe] olefiny 68a u2yto 10-undekenolu

Schernat 105. Reakcja tandemowa CM/TH 7 udziatern akrylany metylu i wybrangch olefin terminalnych.
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11. Badanie tolerancji grup funkcyjnych

Poznanie wptywu i kompatybilnoéci grup funkcyjnych w opracowywanej metodo-
logii jest bardzo waznym elementem badan pozwalajacym okresli¢ zakres stosowania
oraz ograniczenia studiowanej reakcji. W tym celu, zsyntetyzowalem seri¢ pochodnych
kwasu malonowego 73a-i (Schemat 106), ktére postuzyty mi jako substraty modelowe w
reakcji tandemowej RCM/TH. Otrzymane modelowe dieny réznilty si¢ jedynie podstaw-
nikiem w pozycji para pierécienia aromatycznego, ktéry celowo byl wprowadzony do
czasteczki w taki sposo6b, aby nie moéglt oddzialowywac z ukladem 1,6-dienu w trakcie
reakcji RCM/TH. W swoich rozwazaniach bralem pod uwage ugrupowania podatne na

redukcje lub hydrogenolize, a takze inhibitory katalizatora rutenowego.

0]
EtO,C._ CO,Et 1. KOH (1 ekwiw.), EtOH/H,0 EtO,C O/\©\
DMAP, EDC, DCM X
ﬂ €00, 1
2 HO
' 73a-i
2 X

17-79%
72a-i po dwoch etapach

Schemat 106. Synteza modelowych dienéw niezbednych do zbadania tolerancji grup funkcyjnych.

Niezbedne alkohole benzylowe, ktére nie byly komercyjnie dostepne lub ktérych
cena byta nieproporcjonalna do ich wartosci, otrzymatem w wyniku prostych przeksztat-
cen (Schemat 107).

HO HO Reagent Produkt
Reagent acylujacy (wyd. [%])
acylujacy
TEA THF Ac,0 Me 72d (60)
NH, NHCOR BzCl Ph 72e (59)
74 72d-e
HO HO HO
TBHP 1. NBS, DBPO, CCl,
H>0 2.CaCO;
s H,0/1,4-dioksan
S\ o// N O [e)
72f 729, 70% 75 72i, 35%

po dwodch etapach

Schemat 107. Synteza alkoholi benzylowych.
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11.1. Badanie chemoselektywno$ci reakcji TH

Nastepnie, otrzymane dieny 73a-i przeksztalcitem w pochodne cyklopentanu 74a-i
w wyniku reakcji tandemowej RCM/TH (Tabela 16). Analiza surowej mieszaniny reak-
cyjnej za pomoca 'H NMR pozwalata mi wstepnie oszacowa¢ wynik reakcji. Chociaz
w niektérych przypadkach do uzyskania pelnej konwersji konieczne bylo zwigkszenie
ilosci katalizatora i wydtuzenie czasu reakcji, to w wigkszoéci przypadkéw otrzymaltem
oczekiwane produkty reakcji z dobrymi lub wysokimi wydajnoséciami. Struktury wszyst-
kich wyizolowanych produktéw reakcji tandemowej potwierdzilem za pomoca
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, analizy elementarnej, spektrometrii

mas o wysokiej rozdzielczoéci oraz spektroskopii podczerwieni.

Bromiki i jodki arylowe sa powszechnie stosowanymi partnerami reakcji sprzegania
katalizowanymi miedzy innymi przez kompleksy palladu, niklu czy miedzi. Reakcja
RCM/TH z udziatem bromku 73a oraz jodku 73b przebiegla selektywnie, z wysoka wy-
dajnoécia, i co wazne, w mieszaninie poreakcyjnej nie obserwowalem produktu reakcji
dehalegenowania. Ta obserwacja wskazuje na wyrazna réznice pomiedzy katalitycznym
uwodornieniem, a badana metoda. Cecha ta umozliwia zastosowanie warunkéw opraco-
wywanej reakcji TH w wieloetapowej syntezie, bez niepozadanej procesu
dehalogenowania, uniemozliwiajacej nastepnie przeprowadzenie zaplanowanej reakcji

sprzegania.

Reakcja RCM/TH z udziatem nitroarenu 73c przebiegta w sposob selektywny, bez
redukcji grupy nitrowej, pozwalajac na otrzymanie pozadanego produktu 74c z wysoka
wydajnoscia. Jest to kolejna cecha odrézniajaca katalityczne uwodornienie od studiowa-

nej reakcji przeniesienia wodoru i bez watpienia moze by¢ odebrana jako zaleta.

W dalszych eksperymentach zbadalem selektywnos¢ reakcji przeniesienia wodoru
z udziatem amidéw 73d i 73e, sulfidu 73f oraz sulfotlenku 73g. We wszystkich przypad-
kach reakcja RCM/TH przebiegla chemoselektywnie, prowadzac do uzyskania wytacznie

pozadanych produktéw z wysokimi wydajnosciami.

Strona | 107
http://rcin.org.pl



Wyniki wiasne

Tabela 16. Badanie tolerancji grup funkcyjnych w tandemouwej reakcji RCM/TH

o]

1. Ru-4 (ilos¢) e}
EtO,C o/\©\ THF, 40 °C, 30 min Et0,C o
X 2. NaH, HCO,H X
Y A\ 80 °C, Czas
73a-i T4a-i
Czash! Ilo$é Ru-4 Produkt!
L.p. X
[h] [%mol] (Wyd. [%])

1 Br 30 2 74a (81)
2 I 40 3 74b (86)
3 NO; 20 2 74c (99)
4 NHAc 30 3 74d (90)
5 NHB:z 30 3 74e (86)
6 SMe 40 3 74f (84)
7 S(O)Me 30 3 74g (92)
8 CN 40 4 74h (75[“])
9 Ac 30 3 74i (47)

[a] Czas prowadzenia reakcji TH; [b] Produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowsej; [c]

Wydajnos¢ wyizolowanego produktu; [d] Wydajnos¢ NMR.

Reakcji RCM/TH z udzialem dienu 73h zawsze towarzyszyla nastepcza redukcja
grupy nitrylowej. W wyniku dzialania nadmiaru kwasu mréwkowego powstajaca amina
byta natychmiast przeksztalcona w odpowiedni formamid 76, ktérego niestety, nie udato
mi sie oddzieli¢ za pomoca chromatografii kolumnowej od gtéwnego produktu 74h (Sche-
mat 108). Jednakze, zoptymalizowanie czasu reakcji przeniesienia wodoru pozwolito na

uzyskanie mieszaniny produktéw zawierajacej jedynie nieznaczne ilosci niepozadanego

amidu 76.
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0 1. Ru-4 (4 %mol)

o)
o)
EtO,C o/\©\ THF, 050,40°C_ gro,c I . Eoc
CN 2. NaH (0,2 ekwiw.),
HCO,H (50 ekwiw.) CN

4 N 40 h, 80 °C, NHCHO

73h 74h 76
wyd. NMR 75 % wyd. NMR 8 %

Schemat 108. Reakcja tandemowa z udziatem nitrylu 73h.

Interesujacy wynik uzyskalem w doswiadczeniu z udzialem pochodnej acetofe-
nonu 73i. W reakcji tej, grupa karbonylowa czesciowo ulegta redukcji prowadzac do
powstania mieszaniny produktéw redukcji 74i oraz 77, ktére udato mi si¢ rozdzieli¢ za
pomoca chromatografii kolumnowej (Schemat 109). Nalezy podkresli¢, ze do tej pory,
wyniki reakcji z udziatem nienasyconych ketonéw wskazywaly na stabilnoé¢ tej grupy w
przedstawionych warunkach i chemoselektywne powstawanie produktéw redukcji al-
kenu. Okazuje sie, ze rozmiar podstawnika w pozycji a« grupy karbonylowej wplywa na
szybkos¢ redukcji grupy karbonylowej do tego stopnia, ze proste rozgatezienie obecne w
pozycji a ketonu 9a uniemozliwia postawanie odpowiedniego alkoholu 78 lub jego estru

kwasu mréwkowego 79 (Schemat 109).

(0] 1. Ru-4 (3 %mol) 0 0
Et0,C o THF, 0,5 h, 40 °C Et0,C o Et0,C o
2. NaH (0,2 ekwiw.), +
HCO,H (50 ekwiw.)
7 N\ o] 30 h, 80 °C o} OCHO
73i 74i 77
wyd. 47 % wyd. 41 %
0 1. Ru-4 (2 %mol)
THF, 0,5 h, 40 °C 0 HO OHCO
+ +
2. HCO,Na (0,2 ekwiw.),
HCO,H (50 ekwiw.)
7 N\ 7,5, 80 °C
9a 92 78 79
wyd. 92 % nie obserwowano nie obserwowano

Schemat 109. Reakcja tandemowa RCM/TH z udziatem ketondéw.

11.2. Reaktywno$¢ zwigzkéw karbonylowych w badanej reakcji
TH

W zwiazku z obserwowalna reaktywnoscia grupy karbonylowej obecnej w struk-
turze zwiazku 73i w przedstawionych warunkach, zdecydowatem sie zbada¢ réwniez

reaktywnos¢ grupy karbonylowej. Przeprowadzitem seri¢ reakcji przeniesienia wodoru z
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udziatem prostych zwiazkdéw karbonglowych. Stopienn konwersji substratu zmieniajacy
sie w czasie trwania reakcji oznaczylem za pomoca chromatografii gazowej GC-FID z

uzyciem wzorca wewnetrznego (Wykres 9).

Wykres 9. Konwersfa awiqzkow karbonglowyelh wr reakeji TH mifcrzona w crasic.,

100,0 L . R ieiiann f*
® L UL ® 2
80,0 . Y
--' oo® :;:?‘
s T ® benzaldehyd 80
S 600 MM ' dekanal 81
T p
=) ® cykloheksanon 82
=} 2 @
= @ 2-undekanon 83
400 § §
® *““* acetofenon 84
j reesssasavenaeannygrenITIsenTIIt Y ® benzofenon 85
0,0 €
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Czas [h]

Wyniki wskazaly, ze najbardziej reaktywna klase zbadanych zwigzkéw karbonylo-
wych stanowia aldehydy. Juz po szesciu godzinach prowadzenia reakcji zaobserwowatem

ilosciowa konwersje benzaldehydu 80 oraz dekanalu 81.

W przypadku cykloheksanonu 82, zaobserwowalem wyrainy spadek reaktywno-
$ci grupy karbonglowej w stosunku do obu aldehydéw, jednak po trzech dniach
prowadzenia reakcji, mieszanina reakcyjna nie zawierala substratu. Jeszcze mniej reak-
tywny okazal si¢ 2-undekanon 83, ktory ulect redukcji jedynie w 50% po tym samym

czasie.

Z kolei acetofenon 84 oraz benzofenon 85 okazaly si¢ najmniej podatne na redukcje
w przedstawionych warunkach. Nawet po dwéch dniach prowadzenia reakcji konwersja

w obu przypadkach nie przekraczata 12%.
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Warto w tym miejscu réwniez podkreslic, ze wszystkie alkohole powstajace w wy-
niku redukcji grupy karbonylowej, w obecnoséci nadmiaru kwasu mréwkowego, byly

przeksztalcane w odpowiednie mréwczany.

Uzyskane w tym eksperymencie wskazuja, ze grupa karbonylowa moze bra¢ udziat
w badanej reakcji TH, jednak szybkosé tej reakcji silnie zalezy od charakteru zwiazku
karbonylowego 1 czynnikéw sterycznych. Wniosek ten zgadza sie z uzyskanygmi przeze

mnie wynikami reakcji TH z udzialem nienasyconych olefin.
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12. Badania mechanistyczne reakcji TH

Znajac zakres i ograniczenia badanej reakcji przeniesienia wodoru, zdecydowatem
sie przesledzi¢ doktadnie jej przebieg pod wzgledem mechanistycznym. W tym celu wy-
konalem seri¢ eksperymentéw kontrolnych prowadzac reakcje uzywajac miedzy innymi
deuterowanych rozpuszczalnikéw, znakowanego izotopowo kwasu mréwkowego lub
specjalnych substratéw modelowych, pozwalajacych na okreslenie stereochemii procesu
formalnej addycji wodoru. Zgromadzony material badawczy dostarczyt interesujacych
wynikoéw, ktére po skrupulatnej analizie pozwolity mi zaproponowa¢ mechanizm reakcji.
Niestety, pomimo wielu podjetych préb, nie udato mi si¢ wyizolowaé¢ kompleksu wo-
dorku rutenu, ktéry moim zdaniem, jest odpowiedzialny za aktywnos$¢ katalityczna w
reakcji TH.

12.1. Homogeniczna kataliza w reakcji TH

W pierwszej kolejnosci chciatem wykluczyé lub potwierdzi¢ udziat heterogenicz-
nej katalizy w badanej reakcji TH. Wstepna, wizualna, diagnoza wskazala, ze mieszanina
reakcyjna jest catkowicie klarowna. Nie wyklucza to oczywiscie mozliwoéci, w ktérej to
niewidoczne nieuzbrojonym okiem nanoczastki rutenu biora udzial w cyklu katalitycz-

nym, kwalifikujac proces do katalizy heterogenicznej.

Fogg et al.'*® zbadata niekorzystny wptyw produktéw degradacji katalizator6w me-
tatezy olefin, bedacych indywiduami odpowiedzialnymi miedzy innymi za reakcje
izomeryzacji wiazania podwdjnego C=C — procesu czesto towarzyszacego reakcji meta-
tezy olefin (Schemat 110).

Ru-4 (1 %mol)

Ar/\/ Ar%Ar + Ar/\f”d inne produkty

Toluen, 40 °C izomeryzacji
86 87 88
Ar = p-MeOCgHy-

Schemat 110. Reakcja homodimeryzacji estragolu i towarzyszaca jej izomeryzacja wiazania podwdjnego.

We wspomnianej pracy, Fogg udowodnila, ze nanoczastki rutenu sa odpowie-
dzialne za niepozadana reakcje izomeryzacji. Stato sie to mozliwe, dzieki zaobserwowaniu
wyraznego zahamowania reakcji izomeryzacji 86 oraz 87, gdy do mieszaniny reakcyjnej
dodano krople metalicznej rteci. Autorzy twierdza, ze rte¢ moze zatruwac centra aktywne
katalitycznie na powierzchni nanoczastek, co z kolei prowadzi do sttumienia procesu izo-

meryzacji.'*-169
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Zainspirowany praca Fogg, poréwnalem wynik reakcji TH z zastosowaniem mo-

delowe;j

cykloolefiny w obecnosci oraz bez dodatku metalicznej rteci. Przebieg obu reakcji

okazal si¢ niemal identyczny, a réznica w konwersji substratu po 26 godzinach prowa-

dzenia reakcji nie przekraczala 5 % (Wykres 10).

Konwersja [%]

Wykres 10. Eksperyment kontrolny reakcji TH z metaliczna rtecia.

Ru-4 (2 %mol)
EtO,C. CO,Et NaH(02ekwiw)  pio,c co,Et

i HCO,H (50 ekwiw.) i
THF, 80 °C, Czas
lub
z dodatkiem Hg

100 ~

bez Hg

D
o
1
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o~
=}
1

[\
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1
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Cazas [%)]

Negatywny wyniki testu z metaliczna rtecia oraz brak charakterystycznych okolicz-

noéci towarzyszacych procesom heterogenicznym'®’ wskazuje, ze badana przeze mnie

reakcja

przeniesienia wodoru biegnie w warunkach katalizy homogeniczne;j.

12.2. Obecnos$é¢é wodorku rutenu.

W dalszych rozwazaniach nad mechanizmem reakcji TH, postanowilem zidentyfi-

kowad

produkty powstajace w wyniku dzialania kwasu mréwkowego na katalizator

Ru-4. Chcac okresli¢ strukture powstajacego kompleksu rutenu zdecydowalem sie prze-

prowadzi¢ reakcje pomiedzy Ru-4 i HCO,H w deuterowanym rozpuszczalniku, co

pozwolito na rejestracje widm magnetycznego rezonansu jadrowego mieszaniny reakcyj-

nej w czasie trwania reakcji (Schemat 111).
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I}
,é" NQ

l.l_"\H

’ | _\Ph

cl. HCO,H
= [Ru]
Cl Time, 40 °C, THF-dg
Pcys
powstajgcy/-ce
Ru-4 kompleks(y)
rutenu

Schemat 111, Badanie produktu reakcji Ru-4 7z kwasem mréwkowym.

Analiza widm 'H NMR mieszaniny reakcyjnej ujawnita zanik charakterystycznego
syenalu pochodzacego od protonu benzylidenowego (19,31 ppm) oraz pojawienie si¢ no-
wego singletu o przesunieciu chemicznym —6,84 ppm. Zanik syenalu protonu
benzylidenowego wzgledem sygnalu aromatycznego atomu wodoru durenu, uzytego w
eksperymencie jako wzorca wewnetrznego, swiadczy o postepujacej w czasie konwersji
Ru-4 do kompleksu rutenu nie posiadajacego juz w swojej strukturze liganda alkilideno-
wego. Z drugiej strony, sygnat obecny po stronie ujemnych wartosci skali przesuniec
chemicznych (charakterystyczny dla protonéw zwiazanych bezpoérednio z atomem me-
talu przejsciowego)™ stanowi dowdd na obecnosé w mieszaninie reakcyjnej wodorku
rutenu (Schemat 112). Niestety, widmo w zakresie od 10 do 0 ppm bylo bardzo ztozone,

przez co trudne w interpretacji.

19.3
—6.86
—-6.84

T —T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
19.34 19.32 19.30 19.28 689 6.88 687 686 6.85 684 683 -6.81 -6.83 -6.85 -6.87 -6.89
f1 (ppm)

Schemat 112, Natozenie analitycznych regiondw widm "H NMR zarefestrowanych w crasie trwania reakcji Ru-4 2z
HCO:H.
Poczatkowo w reakgji z Ru-4 uzglem dwdéch rownowaznikéw HCO;H. Rontrola
sktadu mieszaniny reakcyjnej za pomoca '"H NMR juz po dwdch godzinach potwierdzita

catkowita konwersje kwasu mrowkowego z jednoczesnym niepelnym przereagowaniem
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Ru-4. Aby kontynuowac eksperyment dodatem kolejne dwa réwnowazniki kiwwasu mréw-
kowego, jednak po 4,5 h prowadzenia reakcji sytuacja si¢ powtérzyta. Dodatkowe dziesigé
rownowaznikéw HCOLH pozwolity na uzyskanie konwersji na poziomie 88% po 8 h pro-

wadzenia reakcji (Wykres 11).

Warto zwrécié¢ uwage na stechiometrie badanej przemiany. 7 analizy widm 'H
NMR wynika, ze z 88% iloéci Ru-4, ktére uleclo reakcji, powstato jedgnie 28% wodorku
rutenu. W przyblizeniu stanowi to okolo 30% wydajnosci NMR, przy zatoieniu, ze po-
wstajacy [Ru]-H posiada jeden ligand wodorkowy. Zalozenie to wydaje sie stuszne z
uwagi na multipletowosé syenalu wodorku. W rezultacie poddanie Ru-4 dzialaniu
HCO:H moze prowadzi¢ do powstania wodorku [Ru]-H (pomaranczowe pole), a takze
innych, niezidentyfikowanych komplekséw rutenu (szare pole). Co wazne, wspomniany
singlet przy —6,84 Swiadczy réwniez o braku liganda fosfinowego zwiazanego z centrum

metalicznym w powstajacym wodorku rutenu [Rul-H.

Wykres 11 Skiad micszaning reakeying.

100%
80%
B e
e T
g g
E 3
3% 60%
W
_&dﬁ 4
% :é Oinne [Ru]
E g
S5 40% B [Ru}-H
L2
5 E . B Ru-4
< 3 HCO,H [1CO,11
o 20% (2 ekwiw.) (10 ekwiw.)

0%

Czas [h]

Naturalnie wyizolowanie obserwowanego wodorku rutenu [Rul-H umozliwitoby
poznanie jego doktadnej struktury chemicznej, a takze zbadanie jego aktywnosci katali-
tycznej. Jednak pomimo podjetych wielu préb, nie udalo mi si¢ wyizolowaé zadnego

kompleksu rutenu z mieszaniny reakcyjne;j.
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Analiza mieszaniny reakcyjnej za pomoca spektrometrii mas réwniez nie umozli-
wita dostarczenia zadnych dodatkowych informacji na temat struktury powstajacego

kompleksu rutenu.

12.3. Rozklad kwasu mréwkowego

Moje dotychczasowe obserwacje mocno sugerowaty powstawanie produktéw ga-
zowych w wyniku rozktadu kwasu mréwkowego — procesu towarzyszacego reakcji TH.
Nalezy podkresli¢, ze rozktad kwasu mréwkowego moze przebiega¢ na dwa sposoby i
prowadzi¢ do powstania tlenku wegla(IV) i wodoru (Schemat 113a) lub tlenku wegla(Il) i
wody (Schemat 113b).'"!

O katalizator
— > COy + Hy
H™ OH reakcja
dehydrogenowania

(0] katalizator
Jj\ R —— CO + H,O
H” OH reakcja

dekarbonylowania
Schemat 113. Mozliwe produkty rozktadu kwasu mréwkowego.

W celu okreslenia przebiegu reakcji rozktadu kwasu mréwkowego katalizowanej
przez Ru-4, przeprowadzitem prosty eksperyment, w ktérym mierzylem konwersje
kwasu mréwkowego w czasie (Schemat 114, uktad A). Kolba reakcyjna byta polaczona z
zasadowa ptuczka, ktéra pozwolita na potwierdzenie tworzenia tlenku wegla(IV) poprzez
jego chemisorpcje i utworzenie wodoroweglanu sodu (Schemat 114, uktad B). Pozostaly
gaz byt nastepnie przepuszczany przez roztwor olefiny 3 w obecnoéci katalizatora Pd-C,
co w rezultacie doprowadzito do powstania produktu 4 (Schemat 114, uktad C) i potwier-

dzito obecno$¢ wodoru w produktach gazowych powstatych w wyniku rozktadu HCO.H.
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Ru-4 e Et02C COzEt Pd-C EtOZC 002Et
—_—
HeOH —2%mol)_ produkty | o é RT, 4h é
. THE% e konwersja
a el 3 4
70 °C, Czas </ S 100%

NaOH + COp —» NaHCO, 0]
NaHCQ; + HCl —= NaCl+C0, ()

Schemat 114. Warunki reakcja rozkiadu kwasu mréwkowego,

Przebieg rozkladu kwasu mréwkowego zachodzacego w naczyniu z ukladu A zba-
datem rejestrujac widma ‘H NMR w odstepach czasu (Wykres 12). Okazuje sie, ze
kompleks Ru-4 jest bardzo aktywnym prekatalizatorem rozkladu kwasu mréwkowego,

a fakt ten moze wyjasdnia¢ wymoe uzycia duzego nadmiaru HCO.H w reakcji TH.

Whykres 12, Przebieg reakcji rozkladu kwasu mréwkourego w obecnosci Ru-4.
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O ile niejasna pozostaje kwestia przeksztalcenn prowadzacych do utworzenia
|[Rul-H w wyniku dziatania HCO.H na Ru-4, to sama reakcja rozkladu prawdopodobnie
przebiega w dwdéch etapach. W pierwszej kolejnoéci wodorek rutenu [Ru]-H reaguje
z kwasnym protonem kwasu mréwkowego prowadzac do utworzenia czasteczki wodoru
i niestabilnego mrowczanu rutenu [Ru]FOCHO, ktéry w nastepnym w etapie ulega dekar-

boksylacji odtwarzajac wodorek rutenu [Ru]-H. Niestety ten bezproduktywny cykl
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katalityczny zachodzi réwniez w trakcie reakcji TH, co stanowi niewatpliwie wade opra-

cowywanej metody.

Ru-4
CO,
HCO,H
[Ru]-H
rozktad
kwasu
mréwkowego HCO,H

[Ru]-OCHO

Ha

Schemat 115. Propozycja cyklu katalitycznego rozktadu kwasu mréwkowego.

12.4. Addycja wodoru z rozkltadu HCO:H czy addycja wodorku

Uzyskany wynik reakgji rozktadu HCO,H katalizowanej Ru-4 wprowadza niepew-
noé¢ zwiazana z typem faktycznego procesu zachodzacym podczas reakcji redukcji olefiny
3. Reakcja ta moze przebiega¢ w wyniku addycji czasteczki H: (powstajacej z rozkladu
kwasu mréwkowego) lub sekwencji formalnych addycji H- oraz H* do wiazania podwéj-

nego olefiny 3 katalizowanych przez odpowiednie kompleksy rutenu [Ru| (Schemat 116).

W obu przypadkach mamy w dalszym ciagu do czynienia z reakcja przeniesienia
wodoru, gdyz dwa atomy wodoru ulegajace addycji zawsze pochodza od donora wodoru
jakim jest kwas mréwkowy. Jednak zrozumienie, ktéry z proceséw zachodzi podczas re-
dukcji 3, ma znaczenie fundamentalne, szczegélnie, gdy zamierza si¢ zaproponowac

najbardziej prawdopodobny mechanizm badanej reakcji.
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Schemat 116. Mozliwe mechanizimy redukcji olefing 3 w badanej reakcji TH.

Jak juz podkreslatem podczas omawiania eksperymentéw optymalizacyjnych, re-
akcja TH z udzialem olefiny 3 przebiega duzo szybciej w zamknietych ampulach
ci$nieniowych niz w otwartych naczyniach {Schemat 82, strona 82). Warunek uzyskania
produktu 4 z wydajnoscia ilosciowa jedynie przy wyzszych ci$nieniach panujacym w za-
mknietej ampule, przemawialaby za mechanizmem polegajacym na addycji czasteczki Ho.
7. drugiej strony za$, zamkniecie naczynia pozwala na ustalenie stanu réuwmnowagi pomie-
dzy gazowymi produktami, a kwasem mréwkowym. W konsekwencji, zahamowany
zostanie proces bezproduktywnej degradacji HCO;H, dzieki czemu donor wodoru ma
szanse pozosta¢ w mieszaninie reakcyjnej w wyzszym stezeniu, umozliwiajac szybsza re-

dukgje olefiny.

W kolejnym rozdziale oméwitlem wyniki eksperymentow, przemawiajacych wy-

tacznie za jednym z mozliwych przebiegéw badanej reakcji TH.
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Wyniki wiasne

12.5. Reakcja TH z uzyciem znakowanego izotopowo kwasu mréw-

kowego

Rolejnym eksperymentem, ktéry dostarczyt interesujacych wynikéw byta reakcja
olefiny 3 z deuterowanym kwasem mréwkowym. Majac na uwadze towarzyszacy reakcji
TH proces izomeryzacji, oczekiwatem uzyskania mieszaniny izotopologéw (z ang. isoto-
pologues, zwiazki o tym samym skladzie pierwiastkowym i budowie rézniace sie sktadem
izotopowym),'”? posiadajacych przynajmniej dwa atomy deuteru (Schemat 117).

NaH (0,2 ekwiw.)
DCO,D (50 ekwiw.)

nastepme Et02 COzEt EtOZ COzEt EtOZC COZEt
EtO,C CO,Et Ru-4 (2 %mol) i i i
s \D
é THF, 80 °C, 4h 8
C11H16D204 C11H15D:«>O4 C11H10DgO4

3
Schemat 117. Reakcja TH z udziatem olefiny 3 i DCO:D.
Analiza mieszaniny reakcyjnej za pomoca spektrometrii mas potwierdzita moja hi-

poteze i wskazala na powstanie mieszaniny izotopologéw posiadajacych od dwéch do

oémiu atoméw deuteru w pierécieniu cyklopentanowym (Rysunek 11).

+Q1: 0,000 min from Sample 1 (GZolefina+DCO2D) of GZolefina+DCO2D.wiff (Turbo Spray)
C11 H14D404Na

C11H14D4O4Na
3,586 C11 H14D504 mlz = 241 ’14 m/z = 241 ,14 2445 —
34261 m/z = 220,16
3,266 4 CrHeDeO C11H15D304Na C11H'I_1D7O4Na
11M1306V4 miz = 240,13 m/z = 244,15
20581 C11H15D404 miz = 221,17 2435
28064 m/z = 219,15 C11H1D204Na
m/z = 239.13 2413
2.6e6
C11H12D704 245’5\
24e0] C11H16D504 miz = 2227,17
22e6] m/z = 218,15 Na
240.3
2,0e6 Et02C COzEt
2425
1,8e6+
239.4 Dg
1,6e6
oy H + C11H11DgOy4 C11H10DgO4Na
e miz = 223.18 m/z = 245,16
1266 |[Et0,C__CO,Et
8,085+
C11H47D204
5055{ miz=217,14 -
4065 \ 218.5. 2194 2235
2334 4e4 2465
2,085
J2083 2114 2132 2155_216.2 /218 2%4 2274\ 2286 231 3\232 92 3‘ /;ﬁ?’g\[j\ 48,3.. 2494 5

210 212 214 216 218 220 222 224 on T 2o w6 28 o 2 oM 2is s oh
m/z, amu

Rysunek 11. Potwierdzenie obecnosci izotopologéw powstatych w reakcji DCO:D (fragment widma MS-ESI).
Uzyskany wynik reakcji moze by¢ wyjasniony nastepujacymi po sobie procesami
addycji [Ru]-D do wiazania podwdjnego (deuterometalowania) oraz (3-eliminacji [Ru]-H

prowadzace do stopniowej wymiany atoméw wodoru na atomy deuteru. Ponadto, po
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addycji |[Ru-D, powstajacy alkilowy kompleks rutenu moze wstapi¢ w reakcje z kationem

D+, prowadzac do utworzenia odpowiedniego izotopologu (Schemat 118).

D Z Z
Z. 2 z
D > Ru = D D
Z =-CO,Ft D D H o DD DD
[Rul-D | | - [Ru]-D
z
[Ru]-D -[Ru] -H
H 4
- [Ru]-D [Ru]-H
H
3 \ D*

Z_ .2
D D

Schemat 118. Wyjasnienie powstawania izotopologow w reakcji TH z udziaterm DCO:D.

Wynik powyzszego eksperymentu sugeruje, ze oba procesy (redukcja i izomeryza-
cja) przebiegaja przez wspolny produkt przejsciowy, kompleks alkilorutenu, i moga byc
katalizowane przez ten sam kompleks — wodorek rutenu [Rul-H. Ponadto, wyklucza to tez
mozliwoesc przebiegu reakcji TH poprzez addycje do wiazania podwdjnego olefiny cza-

steczki D, powstajacej w wyniku rozkladu DCO.D.

Osobny eksperyment polegajacy na zastosowaniu wodorkéw rutenu RuH-1 oraz
Rull-2 w modelowej reakcji TH posrednio potwierdzil, ze oba kompleksy sa aktywne
katalitycznie, co dodatkowo uwierzytelnia stusznoé¢ powyzszego przypuszczenia. W przy-
padku obu wodorkéw w mieszaninie reakcyjnej obserwowane byly produkty
izomeryzacji i redukcji, jednak same kompleksy wykazaly znaczaco nizsza aktyuwnosé ka-

talityczna w poréwnaniu z Ru-4 (Schemat 119).
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katalizator (2 %mol)
EtO,C._ CO,Et NaH (0.2. ekwiw.) EtO,C._ CO,Et EtO,C._ CO,Et

é HCO,H (50 ekwiw.) é * @

THF, 80 °C, 24h

3 4 s
konw. GC
¢o ?O L katalizator % 5/4al
| WL [%]
H—Ru—L "I'_;Rlu—:
L | o=* RuH-1 22 1:0.9
H Me
RuH-1 RuH-2 RuH-2 71 1:05
Ru-4 99 1:58.8
L = PPhs u

[a] oznaczono za pomocg GC-FID
Schemat 119. Poréwnanie aktywnosci katalitycznej komplekséw RuH-1, RuH-2 oraz Ru-4.

Nastepnie w celu okreslenia stereochemii procesu formalnej addycji wodoru do
wigzania podwdjnego postanowitem przeprowadzi¢ reakcje TH z udzialem olefiny 34b

(Schemat 120), w ktérej izomeryzacja wiazania podwdéjnego jest niemozliwa.

NaH (0.,2 ekwiw.) NOE -~y
DCO,D (50 ekwiw.) @

nastepnie H
Ru-4 (2 %mol) >%/ CoM
CO,Me 5 ,Me
CO,Me THF, 80 °C, 24h D CO,Me
syn-addycja
34b v v 89
wyd. 54%

Schemat 120. Eksperyment badajacy stereochemie reakcji TH.

Analiza reakcji TH za pomoca techniki wysokorozdzielczej spektrometrii mas
(HRMS-ESI) potwierdzita obecno$é¢ dwéch atoméw deuteru w czasteczce produktu. Na-
tomiast eksperyment NOE wskazal, ze oba atomy wodoru ulegly addycji od tej samej
strony wigzania podwdjnego, prowadzac do otrzymania pochodnej endo-dideuteronoro-

boranu 89.

12.6. Propozycja mechanizmu reakcji TH

Majac na uwadze powyzsze wyniki eksperymentéw mechanistycznych zdecydo-
watem sie na zaproponowanie mechanizmu badanej reakcji TH z udzialem olefin
i zastosowaniem kwasu mréwkowego jako donora wodoru (Schemat 121). Kompleks
Ru-4 w wyniku dziatania kwasu mréwkowego moze czeSciowo zostaé przeksztalcony
w [Ru]-H, ktéry nastepnie wraz z olefina 3 moga wstapi¢ w reakcje hydrometalowania,
prowadzaca do powstania kompleksu 90. Utworzenie kompleksu alkilorutenu 90 jest rek-

cja odwracalna, dlatego w wyniku B-eliminacji [Ru]-H mozliwe jest odtworzenie substratu
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3 lub produktu izomeryzacji 5. hompleks 90 moze réwniez wstapi¢ w reakcje z kwwasem
mrowkowym prowadzac do otrzymania produktu reakcji TH, 4, a takze mréwczanu ru-

tenu [RulOCHO, ktéry nastepnie dekarboksylujac, odtwarza [Ru]-H i zamyka cykl

katalityczny.
Ru-4 :
| Et0,C._ CO,E
co, HCO, 3 : é
lub i
HCO,H ;
| 3
[Ru]-H i
rozkiad | EtO,C._ CO.Et
kwasu i
mréwkowego HCO,H i
Et0,C._ _CO,Et :
H :
[Ru]-OCHO — " [RuFH +5 | 4
Ru H E
: R’ i
| Et0,C. _CO,Et
5
4 HCO,H !

Schemat (21, Propozycia mechanizmu reakcji TH 7 udziatern olefin.

Strena | 123
http://rcin.org.pl



Wyniki wiasne
13. Podsumowanie

Przeprowadzone przeze mnie badania pozwolily na poznanie i zrozumienie natury
reakcja TH katalizowanej przez alkilidenowe kompleksy rutenu z udzialem olefin i zasto-
sowaniem kwasu mrowkowego jako donora wodoru. Reakcje TH neutralnych oraz
aktywowanych olefin przebiegaly efektywnie w omawianych warunkach i prowadzily
do uzyskania oczekiwanych produktéw przewaznie z dobrymi lub wysokimi wydajno-
Sciami. Wyniki eksperymentéw z udzialem liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych
alkenow wskazaly na szeroki zakres badanej metody redukcji i potwierdzity jej duzy po-

tencjal aplikacyjny w syntezie organicznej.

Opracowana metodologia jest bardzo atrakcyjna alternatywa dla klasycznego ka-
talitycznego uwodornienia, miedzy innymi ze wzgledu na wysoka tolerancje grup
funkcyjnych. Badana reakcja umozliwia chemoselektywna redukcje wielu nienasyconych
ketonéw a takze alkenéw posiadajacych w swojej strukturze grupe nitrowa, sulfonowa,
sulfotlenkowa. W odréznieniu do redukcji z udzialem cazowego wodorem w obecnosci
katalizatora palladowego, redukcja w zbadanych warunkach przebiega bez niepozadanej

hydrogenolizy halogenkéw arylowych oraz eteréw benzylowych.

Biorac pod uwage fakt, ze reakcja TH moze byé promowana przez katalizatory
metatez)) oletin zaproponowano warunki tandemowej reakcji metatezy olefin i przenie-
sienia wodoru. Zastosowanie 1,6- oraz 1,8-dienéw w reakcji RCM/TH prowadzitlo do
otrzymania odpowiednio piecio- i siedmiocztonowych zwiazkéw pierécieniowych z wy-
sokimi wydajnosciami. Natomiast, bardziej wymagajaca reakcja CM/TH z udzialtem
akrylanu metylu i wybranych terminalnych olefin pozwolita na uzyskanie oczekiwanych
produktéus z umiarkowanymi wydajnogciami. Ponadto, zastosowanie procedury reakcji

tandemowej umozliwito formalna synteze lekdw: bencyklanu i pentoksyweryny.

Dodatkowo zaproponowanie mechanizmu badanej reakcji stalo sie mozliwe dzieki
analizie wynikéw eksperymentéw kontrolnych z udzialem znakowanego izotopowo

kwasu mréwkowego oraz specjalnych substratéw modelowych.
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14. Aparatura i metody analityczne

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego 'H i C NMR byty rejestrowane za pomoca
nastepujacych aparatéw: Varian Gemini 400 MHz oraz Varian 200 MHz wykorzystujac
deuterowane rozpuszczalniki oraz TMS jako wzorzec wewnetrzny. Przesuniecia che-
miczne podano w skali 8 wyrazone w ppm, wielko$ci statych sprzezenia podano w Hz, a
do opisu krotnosci multipletéw zastosowano nastepujace oznaczenia: s — singlet, d — du-

blet, t — tryplet, q — kwartet, dd — podwdéjny dublet, p — kwintet, m — multiplet.

Widma masowe wysokiej rozdzielczosci zarejestrowano na spektrometrach ESI-TOF Ma-
rines i AMD 603.

Widma w podczerwieni zarejestrowano na spektrometrze FT-IR-1600 Perkin-Elmer. Przy
ich opisie uwzgledniono tylko najbardziej intensywne i charakterystyczne pasma absorp-
cji.

Postep reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej TLC, stosujac
do tego celu plytki aluminiowe pokryte zelem krzemionkowym 60 F-254 (20x20, grubo$¢
warstwy 0,2 mm) firmy Merck. Wizualizacje plytek prowadzono przy uzyciu lampy UV
(365 nm, 254 nm) oraz za pomoca roztworéw standardowych wywolywaczy. Do chro-
matografii kolumnowej uzywano zelu krzemionkowego firmy Merck (230-400 mesh).
Rozpuszczalniki organiczne oczyszczano i suszono wedtug standardowych technik labo-

ratoryjnych.

Dodatkowo przebieg reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii gazowej z detekto-
rem plomieniowo-jonizacyjnym (GC-FID), stosujac do tego chromatograf Perkin Clarus
680.
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15. Procedury ogdlne

Reakcji metatezy z zamknigciem pierécienia (RCM)

Reakcje prowadzono w atmosferze gazu obojetnego z uzyciem techniki Schlenka. Do roz-
tworu dienu w bezwodnym dichlorometanie (C = 0,20 M) dodano katalizator Ru-4 (0,1—
0,5 %mol} w jednej porcji jako cialo state. Rolbe nastepnie ustawiono na wlaczonym
mieszadle magnetycznym ogrzewajac jej zawartos¢ w 40 °C przez odpowiedni czas. Po
zakoriczeniu reakcji {postep monitorowano za pomoca TLC lub GC-FID), mieszaning
ochlodzono do temperatury pokojowej i dodano roztworu eteru etylowowinylowego w
dichlorometanie (0,10 mmol eteru na 1,00 umol katalizatora). Rozpuszczalnik odparowano

pod zmniejszonym cinieniem uzyskujac surowy produkt.
Reakcja przeniesienia wodoru (TH)

Reakcje prowadzono w atmosferze gazu obojetneco z uzyciem techniki Schlenka. W wy-
suszonej ampule cisnieniowej zaopatrzonej w kran typu Rotaflo umieszczono olefine (1,00
mmol) oraz bezwodny THF (5 mL). Do roztworu dodano kolejno Ru-4 (2—4 %mol), NaH
lub HCO,Na (20 %mol) oraz HCO-H (50 ekwiw.). Ampulta zostala szczelnie zamknieta a jej
zawartos¢ ogrzewano w temperaturze 80 °C przez odpowiedni czas. Po zakonczeniu re-
akcji (postep monitorowano za pomoca TLC lub GC-FID) mieszanina reakcyjna zostala
pozostawiona do ostycniecia do temperatury pokojowej, a nastgpnie ostroznie przenie-
siona do rozdzielacza zawierajacego nasycony wodny roztwoér NaHCO:,, (ok. 70 mL)
w celu neutralizacji nadmiaru HCO:H. Warstwe wodna ekstrahowano EtOAc (3x30 mL),
a potaczone fazy organiczne przemyto roztworem solanki (15 mL), osuszono bezwodnym
MgSQ. i odsaczono. Rozpuszezalnik zostal odparowany pod zmniejszonym cignieniem za-
pomoca wyparki obrotowsej, a otrzymany w ten sposob surowy produkt analizowano za
pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego i gdy to byto konieczne oczyszczano, sto-

sujac chromatografie kolumnowa, destylacje ,bulb-to-bulb” lub krystalizacje.
Reakcja estryfikacji Steglicha

Reakcje prowadzono w atmosterze gazu obojetnego z uzyciem techniki Schlenka. W wy-
suszonym w piecu naczyniu typu Schlencka zaopatrzonym w element mieszajacy
umieszczono kwas karboksylowy (1,00 ekwiw.}, alkohol (1,00 ekwiw.) oraz bezwodny
DCM. Nastepnie mieszaninge ochtodzono do temperatury 0 °C i dodano DMAP (0,50
ekwiw.) oraz EDC (1,50 ekwiw.). Zawartoé¢ kolby mieszano w temperaturze 0 °C przez
30 min, a nastepnie pozostawiono do ogrzania do temperatury pokojowej. Mieszanie kon-
tynuowano przez odpowiedni czas do uzyskania pelnej konwersji (postep reakcji

monitorowano za pomoca TLC). Po tym czasie mieszaning reakcyjna rozcienczono DMC
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i przemyto nasyconym wodnym roztworem NH4CI oraz nasyconym wodnym roztworem
NaHCOs. Faze organiczna osuszono bezwodnym MgSO,, odsaczono, a przesacz zatezono
otrzymujac surowy produkt estryfikacji. Produkt oczyszczono za pomoca chromatogratfii

kolumnowej.

Reakcja tandemowej metatezy z zamknigciem pierécienia i przeniesienia wodoru
RCM/TH

Reakcje prowadzono w atmosterze gazu obojetnego z uzyciem techniki Schlenka. Do su-
chej ampuly cisnieniowej zaopatrzonej w element mieszajacy umieszczono odpowiedni
dien (1.00 mmol) oraz bezwodny THF (5 mL). Do roztworu dodano Ru-4 (2 %mol) w
jednej porcji jako cialo stale i calosé ogrzewano w 40 °C przez 30 min. Po tym czasie do
amputy dodano NaH (20 %mol) oraz HCO.H (50 ekwiw.). Amputke szczelnie zamknieto,
a jej zawartos¢ ogrzewano w 80 °C przez odpowiedni czas. Po zakoriczeniu reakgji (postep
monitorowano za pomoca TLC lub GC-FID) mieszanine reakcyjna pozostawiono do osty-
gniecia do temperatury pokojowej, a nastepnie ostroznie przeniesiono do rozdzielacza
zawierajacego nasycony wodny roztwdr NaHCOs,, (ok. 70 mL) w celu neutralizacji nad-
miaru HCO;H. Warstwe wodna ekstrahowano FtOAc (3x30 ml), a potaczone fazy
organiczne przemyto roztworem solanki (15 mL), osuszono bezwodnym MgSO, i odsa-
czono. Rozpuszezalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem za pomoca wyparki
obrotowej, a otrzymany w ten sposéb surowy produkt analizowano za pomoca magne-
tycznego rezonansu jadrowego i, gdy to bylo konieczne oczyszczano, stosujac

chromatografie kolumnowsa, destylacje ,bulb-to-bulb” lub krystalizacje.
Reakcja tandemowa metatezy krzyzowej i przeniesienia wodoru (CM/TH)

Reakcje prowadzono w atmosferze gazu obojetneco z uzyciem techniki Schlenka. W wy-
suszonym w piecu naczyniu typu Schlencka zaopatrzonym w element mieszajacy
umieszczono terminalng olefine (1,00 mmol), akrylan metylu (026 g, 3,00 mmol) oraz bez-
wodny THF (5 ml). Nastepnie dodano katalizator Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol)
w jednej porcji jako ciato stale i calosé oerzewano w 40 °C przez 2 h. Po tym czasie do
mieszaniny reakcyjnej dodano NaH (20 %mol) oraz HCO:H (50 ekwiw.), a nastepnie za-
wartoé¢ naczynia Schlenka ogrzewano w 80 °C przez odpowiedni czas. Po zakonczeniu
reakcji (postep monitorowano za pomoca TLC lub GC-FID) mieszaning reakcyjna pozo-
stawiono do ostyeniecia do temperatury pokojowej, a nastepnie ostroznie przeniesiono
do rozdzielacza zawierajacego nasycony wodny roztwér NaHCO:z,, (ok. 70 mL) w celu
neutralizacji nadmiaru HCO;H. Warstwe wodna ekstrahowano FtOAc (3x30 mL), a po-

laczone fazy organiczne przemyto roztworem solanki (15 ml), osuszono bezwodnym
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MgSOy; i odsaczono. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem za po-
moca wyparki obrotowej, a otrzymany w ten sposéb surowy produkt analizowano za
pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego i gdy to byto konieczne oczyszczano stosu-

jac chromatografie kolumnowa, lub krystalizacje.
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16. Procedury syntetyczne uzyskanych produktéw z danymi analitycz-

nymi
16.1. Synteza dienéw

0,0 _coet Di(but-3-en-1-glo)malonian dietylu (7a). W suchej dwuszyjnej kolbie kuli-
stej zaopatrzonej w korek szklany i septum z balonem wypelnionym

\ argonem umieszczono malonian dietylu (1,60 g, 10,00 mmol) i bezwodny
DMF (45 mL). Do uzyskanego roztworu dodano NaH (60% dyspersja w oleju

7a mineralnym, 1,20 g, 30,00 mmol) w trzech porcjach, a mieszanine mieszano
przez 30 min w temperaturze pokojowej. Nastepnie, kolbe zaopatrzono w termometr i
powoli wkroplono roztwér 4-bromo-1-butenu (2,81 g, 21,00 mmol) w DMF (5 mL) uzy-
wajac strzykawki, utrzymujac mieszanine reakcyjna w temperaturze pokojowej. Po
wkropleniu bromku, zawarto$¢ kolby ogrzewano w tazni olejowej w 50 °C przez 5 h. Po
zakonczeniu reakcji (postep reakcji monitorowano przy uzyciu TLC) mieszanine reak-
cyjna pozostawiono do ostygniecia do temperatury pokojowej, a nastepnie wlano
ostroznie do nasyconego roztworu NH.Cl,, (200 mL). Warstwe wodna ekstrahowano
EtOAc (3x50 mL), polaczone fazy octanowe przemyto woda destylowana (20 mL), roz-
tworem solanki (20 mL) i osuszono bezwodnym MgSO.. Srodek suszacy odsaczono, a
przesacz zat¢zono za pomoca wyparki obrotowej. Surowy produkt zostal oczyszczony
przy uzyciu chromatografii kolumnowej otrzymujac diester 7a (1,50 g, 5,60 mmol, 56%).

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'”

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 5,90-5,65 (m, 2H), 5,17—4,82 (m, 4H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 4H),
2,12-1,84 (m, 8H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 171,6, 137,7, 115,2, 61,3, 57,1, 31,7, 28,5, 14,2.

coph 2-Allilo-1-fenylopent-4-en-1-on (9a). W fiolce dedykowanej do reaktora mikro-
falowego umieszczono 2-allilo-2-benzoilopent-4-enian etylu (8,17 g, 30 mmol),

7 N\ LiCl (2,54 g, 60 mmol), wode destylowana (50 pL.) oraz DMSO (30 mL). Naczynie
9a zostato szczelnie zamknigte, a jego zawartos$¢ ogrzewano uzywajac promieniowa-
nia mikrofalowego w temperaturze 180 °C przez 2 h. Gdy reakcja dobiegla korica
(konwersje monitorowana za pomoca TLC) zawarto$¢ fiolki zostata wlana do roztworu
solanki (400 mL). Mieszanine ekstrahowano DCM (3x100 mL), a polaczone fazy orga-

niczne osuszono bezwodnym MgSO,, przefiltrowano i zatezono. Surowy produkt zostal
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nastepnie oczyszczony za pomoca chromatografii kolumnowej otrzymujac keton 9a (3,15

g, 15,60 mmol, 52%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'™

‘NMR (400 MHz, CDCl) & 8,00-7,91 (m, 2H), 7,62-7.53 (m, 1H), 7.51-7,43 (m, 2H), 5,74
(ddt, J = 17,0, 10,1, 7,0 Hz, 2H), 5,14-4.88 (m, 4H), 3,72-3,43 (m, 1H), 2,61-2,46 (m, 2H),
2,37-2,23 (m, 2H),

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 202,9, 137,2, 135,5, 133,1, 128,8, 1284, 117,1, 45,7, 35,9.

PhO,S. _COEt 2-Allilo-2-(fenylosulfonyl)-pent-4-enian etylu (10a). Produkt 10a zostal
/ﬁ zsyntetyzowany wedlug procedury literaturowej.'™ Dane analityczne zgod-

nie z literaturowymi.'”

10a
'H NMR (CDCI;, 400 MHz) 6 7,85 (d, J = 7.3, 2H), 7,67 (1, J = 7,5, 1H), 7,55

(dd, J = 7,5, 8,0, 2H), 5,81-5,91 (m, 2H), 5,17-5,20 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,08 (q, J = 7.1, 2H),
3,22 (dd, J= 6,8, J = 14,7, 4H), 1,17 (t, J = 7.1, 3H).

3C NMR (CDCI;, 101 MHz) 8 167,2, 136,4, 134,1, 131,3, 130,3, 1286, 120.1, 75,2, 62,2, 34,8,
13.7.

Ph._COMe Ester metylowy kwasu 2-allilo-2-fenylopent-4-enowego. Zwiazek tytultouwy
ﬁ zsyntetyzowano wedtug procedury literaturowej,’”® uzywajac fenylooctanu

metylu (1,42 g, 10,00 mmol), jodku sodu (0,15 g, 1,00 mmol), bromku allilu
(4,84 g, 40,00 mmol) oraz bezwodnego THF (15 mL). Surowy produkt oczyszczono przy
uzyciu chromatografii kolumnowej otrzymujac czysty produkt (1,91 g, 8,29 mmol, 83%).

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'®

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 7,42-7,32 (m, 2H), 7,32-7,24 (m, 3H), 5.66—5.49 (m, 2H), 5,10
(ddd, J = 9,1, 6,4, 3,6 Hz, 4H), 3,68 (s, 3H), 2,90-2,74 (m, 4H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 8 175,6, 141,9, 133,5, 128,5, 127,0, 126,5, 118,7, 53,8, 52,1, 39,1.

ph._co,H Rwas 2-allilo-2-fenylopent-4-enowy (63a). Do roztworu estru metylowego
ﬁ kwasu 2-allilo-2-fenylopent-4-enowego (1,91 g, 8,29 mmol) rozpuszczonego w

N
mieszaninie etanolu i wody destylowanej (2:1, 35 mL) dodano statego NaOH

B3a (5,31 g, 13,3 mmol). Mieszaning reakcyjna ogrzewano w 90 °C przez noc. Za-
wartos$é kolby ostudzonego do temperatury pokojowej i rozcienczono woda destylowana
{150 mL). Warstwe wodne przemyto Et:O (20 mL) w celu pozbycia si¢ neutralnych pozo-

stalosci organicznych, a nastgpnie zakwaszono do pH = 1 za pomoca stezonego kwasu
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solnego i ekstrahowana DCM (3x35 mlL). Polaczone warstwy organiczne przemyto woda
destylowang (10 mL) i roztworem solanki {10 mL), osuszono bezwodnym MgSQ., odsa-
czono i zatezono za pomoca wyparki obrotowej uzyskujac czysty spektroskopowo
produkt 63a (1,67 ¢, 7.71 mmol, 93%). Dane analityczne produktu zgodnie z literaturo-

wymi.t™

'"H NMR (400 MHz, CDCL) & 11,69 (br, 1H), 7,46-7,24 (m, 5H), 5,69-5,52 (m, 2H), 5,20~
5,04 (m, 4H), 2,.98-2,71 (m, 4H).

5C NMR (101 MHgz, CDCls) & 181.4, 141,1, 133,2, 128,6, 127.3, 126,7, 119,0, 53,6, 38,7.

i on 5-Benzylonona-1,8-dien-5-ol (60a). W odpowiednio przyeotowanej aparatu-
rze? skladajacej sie¢ z dwuszyjnej kolby kulistej zaopatrzonej w sprawnag

/ \ chtodnice zwrotng zabezpieczona z rurka z bezwodnym chlorkiem wapnia i
oo septum z balonem zawierajacym argon umieszczono wiérki Mg (4,38 g, 180,00
mmol), krysztalek jodu oraz bezwodny Et,O (50 mL). Mieszaning ogrzewano do

zaniku zabarwienia pochodzacego od jodu i nastepnie wkroplono za pomoca strzykawki
pierwsza czesé roztworu 4-bromo-1-butenu (14,6 g, 11,0 ml,, 108,00 mmol) w bezwodnym
EtzO (100 ml). Po zainicjowaniu reakcji, pozostala czeéc¢ roztworu bromku wkraplano sie
w takim tempie, aby utrzymac lagodne wrzenie mieszaniny reakcyjnej. Zawartos¢ kolby
mieszano przy uzyciu mieszadla magnetycznego przez 30 min bez dodatkowego ogrze-
wania, a pé7Zniej przez 1 h ogrzewajac do wrzenia. Do przygotowanego w osobnej kolbie
roztworu fenylooctanu metylu (1,71 g, 12,00 mmol) w Et,O (10 mL) wkroplono 40 mL
przygotowanego roztworu bromku but-3-enylomagnezoweego w temperaturze 0 °C. Mie-
szanine reakcyjng pozostawiono do ogrzania do temperatury pokojowej, a mieszanie
kontynuowano przez noc. Nastepnie do mieszaniny ostroznie wkroplono nasycony roz-
twor NH4Cl (250 mL). Warstwe wodna ekstrahowana Et,O (3x50 mL), potaczone fazy
organiczne przemyto roztworem solanki {30 mL), osuszono bezwodnym MgSOs, i odsa-
czono. Przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem za pomoca wyparki obrotowej, a
pozostalosé oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej otrzymujac czysty spek-

tralnie produkt 60a (1,37 g, 5,93 mmol, 49%).

'H NMR (400 MHz, CDCl) & 7,43-7,20 {m, 5H), 5,86 (ddt, J = 16,8, 10,2, 6,5 Hz, 2H), 5,17—
4,93 (m, 4H), 2,81 (s, 2H), 2,31-2,14 (m, 4H), 1,64—1.49 (m, 4H), 1,36 (s, 1H).

? Cale szklo laboratorygjne uzyte do tej reakcji zostalo wysuszone w suszarce laboratoryjnej w temperaturze
120 °C przez 30 min, a zestaw reakcyjny zostal zlozony pod atmosfera argonu, gdy szklo bylo jeszcze gorace.
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3C NMR (101 MHz, CDCIs) 6 138,8, 137,2, 130,7, 128,4, 126,7, 114,6, 74,1, 45,7, 37,9, 28,3.
HRMS (ESI) m/z (M+Na[*) obliczono dla CisH2,ONa 253.1568; znaleziono 253.1566.
EA obliczono dla CisH»O: C 8,.43, H 9,63; znaleziono: C 83,40. H 9,43.

IR (film CHCls) cm™ 3559, 3463, 2940, 1640, 1495, 1452, 994, 911, 737, 703.

o 3-(5-Benzylonona-1,8-dien-5-yloksy)-N,N-dimetylopropyloamina (61).
Ph/g?\H W suchej kolbie kulistej zaopatrzonej w sprawna chlodnice zwrotna
7 \

_N_ umieszczono NaH (60% dyspersji w oleju mineralnym, 0,44 g, 11,0 mmol),
61 5-benzylonona-1,8-dien-5-ol (0,23 g, 1,0 mmol) oraz bezwodny toluen (5
mL). Mieszanine reakcyjna intensywnie mieszano w temperaturze wrzenia

przez 1 h. Nastepnie do ochtodzonej do temperatury pokojowej mieszaniny reakcyjnej
dodano chlorowodorek chlorku 3-(dimetyloamino)propylu (0,47 g, 3,0 mmol) i mieszanie
kontynuowano we wrzeniu przez 5 h. Po ostudzeniu nadmiar NaH zostat ostroznie zneu-
tralizowany woda destylowana (30 mlL), a warstwe wodna ekstrahowano toluenem
(3x10mL). Potaczone warstwy organiczne przemyto roztworem solanki (5 mL), osuszono
bezwodnym MgSO,, odsaczono i zatezono. Surowy produkt oczyszczono z zastosowaniem
chromatografii kolumnowej (c-heksan/Et;O/MeOH/TEA, v/v = 50:40:15:5). Otrzymano

czysty spektroskopowo produkt 61 (0,26 g, 0,84 mmol, 84%).

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 7,31-7,15 (m, 2H), 5,80 (ddt, J = 16,8, 10,2, 6,6 Hz, 1H), 5,07—
4,86 (m, 2H), 3,42 (1, J = 6,6 Hz, 1H), 2,78 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,42-2,32 (m, 1H), 2,23 (s, 3H),
2,18-2,05 (m, 2H), 1,80-1,70 (m, 1H), 1,55-1,46 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 138,9, 138,2, 130,4, 128,1, 126,2, 114,3, 78,5, 58,9, 57,1, 45,7,
41,0, 34,1, 28,8, 27,9.

HRMS (ESI) m/z (M+Na]*) obliczono dla C;;H3:NO 316,2640; znaleziono 316,2640
EA obliczono dla C,;H3:INO: C 79,95, H 10,54, N 4,44: znaleziono: C 79,96, H 10,45, N 4,44.

IR (film CHCIl;) cm! 3076, 2973, 2942, 2859, 2814, 2763, 1640, 1458, 1086, 909, 733, 700.

0O

on 2-Allilo-2-fenylopent-4-enian  2-(2-(dietylamino)etoksy)etylu  (62).
e

] Zwiazek 62 otrzymano wedtug ogdlnej procedury estryfikacji Steglicha
7 uzywajac kwas 2-allilo-2-fenylopent-4-enowy (0,65 g, 3,00 mmol), 2-(2-
62 dietyloaminoetoksy)etanolu (0,48 g, 3,00 mmol), DMAP (0,18 g,

1,50 mmol), EDC (1,01 g, 5,25 mmol) oraz bezwodnego DCM (15 ml). Czysty produkt (0,71
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g, 1,96 mmol, 65%) wyizolowano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-hek-
san/Et;O/MeOH/TEA, v/v/v/v = 52:42:5:1).

'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 7,34-7,19 (m, 5H), 5,54 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,2 Hz, 2H), 5,1 1—
4,98 (m, 4H), 4,21 (dd, J = 5.5, 4,4 Hz, 2H), 3,56 (dd, J = 11,5, 6,5 Hz, 2H), 341 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 2,78 (qd, J = 13,9, 7,2 Hz, 4H), 2,53 (mf, J = 14,3, 6,7 Hz, 6H), 0,99 (t, J = 7.1 Hz,
6H).

BC NMR (101 MHz, CDCl;) 6 1749, 141,8, 133,6, 1284, 126,9, 126,6, 118,7, 69,9, 68,8, 64,1,
53,6, 52,4, 47,7, 39,0, 11,9.

HRMS (ESI) my/z (M+H]") obliczono 360,2539; znaleziono 360,2546.
EA obliczono dla C::H3:INOs: C 73,50, H 9,25, N 3,90; znaleziono: C 73,29, H 9,48, N 3,98.

IR (film CHCl:) cm' 3076, 2969, 2933, 2871, 2808, 1731, 1445, 1273, 1209, 1125, 1046, 916,
702,

Eto,c.__co,H Rwas 2-allilo-2-(etoksgkarbonglo)pent-4-enowy (X). Do roztworu ROH

ﬁ (3,30 g, 50 mmol) w etanolu (200 mL) dodano 2,2-diallilomalonian dietylu
7 (14,4 g, 60 mmol). Zawartoé¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowe;j
przez 6 h. Nastepnie dodano nasyconego wodnego roztworu NaHCO; (300 mL) i ekstra-
howano Et;O (5x100mL). Nastepnie warstwe wodna zakwaszono 10% roztworem HCl.,
do pH = 5 i ekstrahowano EtOAc (3x100 ml.). Polaczone ekstrakty octanowe przemyto
roztworem solanki (50mL), osuszono bezwodnym MgSO,, odsaczono i zatezono pod
zmniejszonym ci$nieniem. Uzyskany surowy produkt oczyszczono za pomoca chromato-
grafii kolumnowej otrzymujac tytutowy zwiazek (2,92 ¢, 13,80 mmol, 23%) w postaci
bezbarwnego oleju. Z kolei ekstrakty eterowe osuszono bezwodnym MgSO., odsaczono i

zatezono odzyskujac substrat {10,4 g, 43,20 mmol, 72%)

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 11,24 (br, 1H), 5,67 (ddt, J = 17,5, 10,2, 7,4 Hz, 2H), 5,19-5,12
(m, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2,66 (qd, J = 14,1, 7,4 Hz, 4H), 1,32—1,23 (m,
3H).

BC NMR (101 MHg, CDCly) 6 175,3, 172,1, 132,0, 119,7, 62,1, 57,7, 38,3, 14,2.
HRMS (ESI) m/z (M+Na[*) obliczono dla 235.0946, znaleziono 235.0945.

EA obliczono dla C.H O« C, 62,25; H, 7,60, znaleziono: C, 62,18; H, 7,72.

IR (film CHCL;) cm! 3081, 2983, 2936, 1712, 1642, 1443, 1297, 1212, 1143, 923.
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16.2. Otrzymywanie alkoholi benzylowych 72d-g.

" Bromek 4-acetylobenzylowy. W suchy naczyniu typu Schlenka umieszczono 4-
metyloacetofenon (6,39 g, 30,0 mmol) oraz CCls (50 mL). Nastepnie do uzyskanej
mieszaniny dodano N-bromosukcynoimid (6,41 g, 36,0 mmol) oraz nadtlenek ben-

o zoilu {48,4 mg, 0,2 mmol). Reakcje prowadzono przez 24 h intensywnie mieszajac
zawarto$¢ kolby reakcyjnej. Powstaly bialy osad zostal odsaczony i przemyty

Swieza porcja CCls (100 mL). Przesacz przemyto woda destylowana (25 mL) oraz nasyco-

nym roztworem NaHCOs., (25 ml), wysuszono bezwodnym MeSO,, przesaczono i

zatezono pod zmniejszonym cignieniem. Czysty produkt (3,60 g, 16,80 mmol, 56%) wyizo-

lowano na drodze destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem zbierajac frakcje wrzaca

w temperaturze 110-113 “C pod cignieniem 0,64 mBar. Dane analityczne zgodnie z litera-

turowymi.t”®

'H NMR (400 MHz, CDCLs) 6 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,49 (s, 2H),
2,59 (s, 3H).

B3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 1974, 1429, 137,0, 129,3, 128,9, 32,2, 26,8.

HO Alkohol 4-acetylobenzylowy (72i). W kolbie kulistej umieszczono CaCOs (8,70 g,
86,40 mmol), bromek 4-acetylobenzylowy (3,41 g, 16,00 mmol)}, wode destylowana

(50 mL) oraz 1,4-dioksan (50 ml). Zawartoé¢ kolby ogrzewano w temperaturze

o 100 °C pod chlodnica zwrotna przez 15 h, po czym pozostawiono do ostycniecia.
721 Do uzyskanej mieszany reakcyjnej dodano DCM (70 mL) oraz 10% roztwér HCly
do momentu calkowitego roztworzenia nadmiaru CaCQOs;. Warstwe organiczna
oddzielono, a warstwe wodna ekstrahowano DCM (3x30 mL). Polaczone warstwy orga-
niczne przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodngm MgSQO,, odsaczono i
zatezono uzyskujac surowy produkt. Po krystalizacji z mieszaniny Et:O/n-pentanu uzy-
skano czysty produkt 72i (1,52 g, 10,08 mmol, 63%). Dane analityczne zgodnie z

literaturowymi.'™

'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 7,97 {d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4,80 (d, J =
5.6 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,90 {t, J = 5,8 Hz, 1H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 198,0, 146,4, 136.5, 128,7, 126,8, 64,7, 26,7,
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HO N-(4-Hpdroksymetyleno)fenylo)acetamid (72d). W dwuszyjnej kolbie kulistej
wyposazonej w wkraplacz z wyréwnaniem cignienia oraz septum z balonem wy-
pelnionym argonem umieszczono roztwor p-aminofenylometanol (1,85 g, 15,0

NHAC  mmol) oraz TEA (4,20 mL, 30 mmol) w bezwodnym THF (100 mL). Mieszaning
72d schlodzono do 0 °C i wkroplono swiezo przedestylowany bezwodnik octowy
(1,40 mlL, 15 mmol). Nastepnie zawarto$¢ kolby pozostawiono do ogrzania do
temperatury pokojowej, mieszanie kontynuowano przez noc. Do kolby wlano ostroznie
wode destylowana (60 ml) oraz 10 % wodny roztwér HCI do uzyskania lekko kwasgnego
odczynu (pH~4). Faze wodna ekstrahowano EtOAc (3x75 mL), a potaczone warstwy oc-

tanowe przemyto roztworem solanki (20 ml), osuszono bezwodnym MgSO., odsgczono i

zatezono otrzymujac surowy produkt. Po krystalizacji z acetonu uzyskano czysty produkt

(1,50 g, 9,00 mmol, 60%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'®

'"H NMR (400 MHz, DMSO-6d) & 9,87 (br, 1H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 5,07 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H),

BC NMR (101 MHz, DMSO) & 168,0, 1379, 137,0, 126,8, 118,7, 62,6, 23,9.

HO. N-(4-Hydroksymetyleno)fenylo)benzamid (72e). Zwiazek otrzymano w sposéb
analogiczny do syntezy zwiazku 72d uzywajac p-aminofenylometanol (1,85 g,
15,0 mmol), TEA (4,20 mL, 30 mmol), $wiezo przedestylowany chlorek benzoilu
(1,70 mL, 15 mmol) oraz bezwodny THF (100 mL). Czysty produkt (1,90 g, 8,40

T2e mmol, 56%) wyizolowano na drodze krystalizacji z wody destylowanej. Dane

NHBz

analityczne zgodnie z literaturowymi.'®!

‘H NMR (400 MHz, CD,OD} & 7,95-7,90 (m, 2H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7.61-7,55 (m,
1H), 7.54-7,47 (m, 2H), 7.36 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,59 (s, 2H).

BC NMR (101 MHz, CD;OD) 6 168,9, 139,0, 136,3, 132,8, 129,6, 128,6, 128,6, 122,2, 64,9.

HO Alkohol 4-{metylosulfinyglo)benzylowy (72¢). Do zawiesiny alkoholu 4-(metylo-
tio)benzylowego (1,54 ¢, 10,00 mmol} w wodzie destylowanej (100 mL) dodano

70% wodny roztwér wodoronadtlenku tert-butylu (8,30 mL, 60,00 mmol). Zawar-

0*°~ tosc kolby intensywnie mieszano w temperaturze pokojowej przez 20 h. Nastepnie

72¢ do mieszaniny dodano roztwdér solanki (100 mlL) i catosé ekstrahowano DCM

(7x50 mL). Polaczone warstwy organiczne osuszono bezwodnym MgSO,, odsa-

czono i zatezono otrzymujac surowy produkt. Czysty produkt (1,19 g, 7,00 mmol, 70%)
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otrzymano w wyniku oczyszczania z uzyciem chromatografii kolumnowej. Dane anali-

tyczne zgodnie z literaturowymi.'8?

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,75 (s, 2H),
2,70 (s, 3H), 2,44 (br, 1H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 144,7, 144,6, 127,8, 123,9, 64,6, 44,0.

16.3. Otrzymywanie dienéw 73a-i

0 2-Allilo-2-(4-bromobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian etylu
Eto?}{\o/@ (73a). Zwiazek otrzymano wedlug ogdlnej procedury estryfikacji
7 N\ > Steglicha uzywajac 4-bromofenylometanolu (0,94 g, 5,00 mmol),
13a kwasu 2-allilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50

mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50 mmol) oraz

bezwodnego DCM (25 ml). Czysty produkt 73a (0,41 mg, 1,05 mmol, 21%) wyizolowano

za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 97:3).

'H NMR (400 MHz, CDCLs) 6 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,69-5,55
(m, 2H), 5,10 (s, 4H), 5,07-5,03 (m, 2H), 4,13 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,65 (d, J = 7,4 Hz, 4H),
1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 170,7, 170,6, 134,7, 132,2, 131,8, 130,1, 122,5, 119,5, 66,2,
61,5, 57,6, 37,0, 14,2.

HRMS (ESI) m/z (M+Na[*) obliczono dla 403,0521, znaleziono 403,0512.

EA obliczono dla C;sH»BrOy: C, 56,70; H, 5,55; Br, 20,96, znaleziona: C, 56,72; H, 5,51; Br,
20,87.

IR (film CHCls) cn! 2981, 1734, 1490, 1442, 1285, 1255, 1215, 1192, 1142, 1071, 1038, 1012,
994, 923.

o 2-Allilo-2-(4-jodobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian etylu (73b).
Etoch{\o/\Q\l Zwiazek otrzymano wedlug ogdélnej procedury estryfikacji Steglicha
7 N\
73b

uzywajac 4-jodofenylometanolu (1,17 g, 5,00 mmol), kwasu 2-allilo-

2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50 mmol), DMAP (0,31

g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50 mmol) oraz bezwodnego DCM (25
ml). Czysty produkt (1,33 g, 3,10 mmol, 62%) wyizolowano za pomoca chromatografii ko-
lumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10).
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'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 7,68 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,69-5.55
(m, 2H), 5,14-5,01 (m, 6H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,65 (d, J= 7,4 Hz, 4H), 1,17 (t, J= 7,1
Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCIs) § 170,6, 170,5, 137.8, 135,3, 132,2, 130,2, 119,5, 94,1, 66,3, 61,5,
57,6, 36,9, 14,2

HRMS (EST} m/z (M+Na|*) obliczono dla 451,0382, znaleziono 451,0371.

IR (film CHCI;) cm! 3346, 2980, 1734, 1486, 1442, 1284, 1255, 1215, 1192, 1143, 1059, 1036,
1009, 995, 922, 797, 640.

o) 2-Allilo-2{4-nitrobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian etylu
E0eS 0/\©\ (73c). Zwiazek otrzymano wedlug ogdlnej procedury estryfikacji
7 N\ e Steglicha uzywajac 4-nitrofenylometanolu (0,77 g, 5,00 mmol),
kwasu 2-allilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50

s mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol}, EDC (1,44 g, 7,50 mmol) oraz
bezwodnego DCM (25 ml). Czysty produkt (1,62 g, 4,65 mmol, 93%) wyizolowano za po-

moca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10).

'H NMR (400 MHz, CDCLy) & 8,26-8,12 (m, 2H}, 7,53-7,42 (m, 2H), 5,70-5,54 (m, 2H), 5,23
(s, 2H), 5.14-4,99 (m, 4H), 4.19-4.08 (m, 2H), 2.70-2,59 (m, 4H), 1,23—1,12 (m, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 170,4, 170,3, 147,8, 142,8, 132,0, 128,5, 123,8, 119,5, 654,
61,5, 57,6, 37,0, 14,2.

HRMS (ESI} m/z ((M+Na]*) obliczono dla 370,1267, znaleziono 370,125.

EA obliczono dla CisHyNOg: C, 62,24; H, 6,09; N, 4,03, znaleziono: C, 62,19; H, 6,12; N,
3,90.

IR (film CHCIs) cm! 2982, 1734, 1607, 1524, 1442, 1348, 1322, 1285, 1255, 1216, 1192, 1143,
1110, 1038, 1014, 996, 925, 851, 738.

Q 2-Allilo-2-{(4-acetamidobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian
Etoz?{ol\ONHAc etylu {73d). Zwiazek otrzymano wedlug ogdlnej procedury estry-
/7 N\ fikacji Steglicha uzywajac
- N-(4-hydroksymetyleno)fenylojacetamidu (0,83 g, 5,00 mmol),
kwasu 2-allilo-2-{etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50

mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 ¢, 7,50 mmol) oraz bezwodnego DCM (25
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ml). Czysty produkt 73d (0,86 g, 2,40 mmol, 48%) wyizolowano za pomoca chromatografii
kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 50:50).

'H NMR (400 MHz, CDCl) 6 7,61 (br, 1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,307,20 (m, 2H), 5,67—
5,54 (m, 2H), 5,13-4,99 (m, 6H), 4,11 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,63 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 2,15 (s,
3H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl) 6 170,8, 170,7, 168,6, 138,3, 132,2, 131,4, 129,3, 119,8, 1194,
66,7, 61,5, 57,6, 36,9, 24,7, 14,2.

HRMS (ESI) m/z (M+Na]*) obliczono dla 382,1630, znaleziono 382,1630;

EA obliczono dla CysHosNOs: C, 66,83; H, 7,01; N, 3,90, znaleziono: C, 66,73; H, 6,83; N,
3,74.

IR (film CHCls) cmm™ 3309, 3077, 2981, 1732, 1697, 1670, 1642, 1604, 1538, 1520, 1443, 1414,
1370, 1319, 1286, 1258, 1217, 1194, 1143, 1037, 995, 923, 830

o 2-Allilo-2-(4-benzamidobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian
EtoZ}%\O/\Q\ etylu (73e). Zwiazek otrzymano wedtug ogdlnej procedury estry-
7 N\ e fikacji Steglicha uzywajac
T N-(4-hydroksymetyleno)fenylo)benzamidu (1,14 g, 5,00 mmol),

kwasu 2-allilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50

mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50 mmol) oraz bezwodnego DCM (25
ml). Czysty produkt (1,00 g, 2,40 mmol, 48%) wyizolowano za pomoca chromatografii ko-

lumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 70:30).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,10 (s, 1H), 7,90—7,80 (m, 2H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,56~
7,49 (m, 1H), 7,49-7,40 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,69-5,56 (m, 2H), 5,14-5,01 (m,
6H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,64 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 170,7, 170,7, 165,9, 138,3, 134,9, 132,3, 132,0, 131,7, 129,3,
128,9, 127,2, 120,3, 1194, 66,7, 61,5, 57,5, 36,9, 14,2.

HRMS (ESI) m/z (M+Na]*) obliczono dla 444,1787, znaleziono 444,1786.

EA obliczono dla C;sH:NOs: C, 71,24; H, 6,46; N, 3,32, znaleziona: C, 71,13; H, 6,34; N,
3,22.

IR (film CHCls) cn™! 3346, 2981, 1731, 1656, 1602, 1580, 1527, 1491, 1444, 1413, 1369, 1322,
1286, 1259, 1217, 1195, 1100, 1075, 1029, 995, 924, 831, 708, 672, 642.
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0 2-Allilo-2-(4-metylotiobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian
Etozﬁo/\@sm etylu (73f). Zwiazek otrzymano wedlug ogdlnej procedury estryfi-
2N kacji Steglicha uzywajac 4-metylotiofenylometanolu (0,77 g,
5,00 mmol), kwasu 2-allilo-2-{etoksykarbonylo)pent-4-enowego
(1,17 g, 5,50 mmol}, DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50
mmol) oraz bezwodnego DCM (25 ml). Czysty produkt (1,24 g, 3,55 mmol, 71%) wyizolo-

73f

wano za pomoca chromatografii kolumnowej {c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10).

"H NMR (400 MHz, CDCL) 6 7,31-7,22 (m, 4H), 5,65 (ddt, J = 13,6, 9.5, 7.4 Hz, 2H), 5,17—
5,04 (m, 6H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,67 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 2,50 (s, 3H), 1,19 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCly) 6 170,7, 170,6, 139,1, 1324, 132,3, 1291, 1266, 1194, 66,7,
61,5, 57,6, 36,9, 15,9, 14,2,

HRMS {ESI} m/z (M+Na[") obliczono dla 371.1293, znaleziono 371.1285.
EA obliczono dla CsH2,S0,: C, 65.49; H, 6.94; S, 9.20, znaleziona: C, 65.39; H, 6.77; S, 9.38.

IR (film CHCL) et 2980, 1732, 1440, 1285, 1255, 1216, 1193, 1142, 1094, 1037, 994, 923,
806.

o) 2-Allilo-2-(4-metylosulfinylobenzyloksykarbonylo)-pent-4-

EtO,C 0/\© enian etylu (73¢). Zwiazek otrzymano wedlug ogdlnej proce-
S(OM

7 N\ gl dury estryfikacji Steglicha uzywajac alkoholu

4-(metylosulfinylo)benzylowego (0,85¢g, 5,00 mmol), kwasu 2-al-

73

5 lilo-2-{etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 550 mmol),

DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50 mmol) oraz bezwodnego DCM (25 ml). Czysty

produkt {1,22 g, 3,35 mmol, 67%)} wyizolowano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-

heksan/EtOAc, v/v = 70:30 — 50:50).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,69-5,56
(m, 2I1), 5,20 (s, 211), 5,12-5,04 (m, 411), 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 2), 2,71 (s, 310), 2,66 (d, J= 7.4
Hz, 4H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCly) 6 1706, 170,5, 146,1, 138,9, 132,2, 129,1, 1239, 119,5, 66,1,
61,5, 57,6, 44,2, 37,0, 14.2.

HRMS (ESI} m/z ((M+Na|*) obliczono dla 387,1242, znaleziono 387,1232;
EA obliczono dla CsH..50s5: C, 62,12: H, 6,64: S, 8,80, znaleziona: C, 60,10; H, 6,90: S, 8,85.
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IR (film CHCls) cm™ 3078, 2981, 2935, 1732, 1641, 1442, 1414, 1368, 1325, 1268, 1255, 1216,
1193, 1144, 1088, 1053, 1016, 996, 955, 925, 854, 812, 678, 644, 553

f0,C 2-Allilo-2-(4-cyjanobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian etylu
i{ A©\ oN (73h). Zwiazek otrzymano wedlug ogdlnej procedury estryfikacji
Steglicha uzywajac alkoholu 4-cyjanobenzylowego (0,77 g,

5,00 mmol), kwasu 2-allilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego

(1,17 g, 5,50 mmol), DMAP (0,31 ¢, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50

mmol) oraz bezwodnego DCM (25 ml). Czysty produkt (1,25 g, 3,80 mmol, 76%) wyizolo-

wano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5).

'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,70-5,55
(m, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,13-5,02 (m, 4H), 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,66 (d, J = 7,4 Hz, 4H),
1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 170,5, 170,4, 140,9, 132,5, 132,1, 128,5, 119,6, 118,6, 112,3,
65,8, 61,6, 57,6, 37,0, 14,2.

HRMS (ESI) m/z (M+Na[") obliczono dla 350,1368, znaleziono 350,1362.

EA obliczono dla CioH,INOyg: C, 69,71; H, 6,47; N, 4,28, znaleziona: C, 69,70; H, 6,34; N,
4,39.

IR (film CHCls) cn! 2981, 2230, 1733, 1642, 1443, 1416, 1368, 1325, 1285, 1255, 1216, 1192,
1144, 1097, 1037, 1021, 995, 924, 855, 821.

2-Allilo-2-(4-acetylobenzyloksykarbonylo)-pent-4-enian  etylu

EtO, i{ /\Q\( (73i). Zwiazek otrzymano wedlug ogdlnej procedury estryfikacji
o0 Steglicha uzywajac alkoholu 4-acetylobenzoesowego (0,77 g,

5 mmol), kwasu 2-allilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17

g, 5,50 mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50 mmol)

oraz bezwodnego DCM (25 ml). Czysty produkt (0,89 g, 52%) wyizolowano za pomoca

chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5).

'H NMR (400 MHz, CDCLy) 6 7,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,64 (ddt, J
= 20,2, 9,6, 7,4 Hz, 2H), 5,20 (s, 2H), 5,13-5,05 (m, 4H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,67 (d, J =
7.4 Hz, 4H), 2,60 (s, 3H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 6 197,7, 170,6 (2C), 140,9, 137,1, 132,2, 128,7, 128,1, 119,5, 66,2,
61,6, 57,6, 37,0, 26,8, 14,2.
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HRMS (ESI) m/z (M+Na[*) obliczono dla 367,1521, znaleziono 367,1514.
EA obliczono dla C,H..Os: C, 69,75; H, 7,02, znaleziona: C, 69,74; H, 7.07.

IR (film CHCI;) cm!t 2981, 2936, 1733, 1686, 1642, 1612, 1442, 1415, 1361, 1325, 1284, 1266,
1216, 1192, 1144, 1098, 1076, 1037, 1017, 995, 956, 924, 855, 817, 600.

HO 2-Wingloadamantan-2-ol (39). W suchej kolbie dwuszyjnej wyposazonej w
sprawng chtodnice zwrotna zabezpieczona septum z balonem wypelnionym
argonem umieszczono adamantanon (1,50 g, 10,00 mmol), ktéry rozpuszczono

s w bezwodnym THF (25 ml}) w atmosferze Ar. Nastepnie roztwor schlodzono

do 0 °C, po czym wkroplono 1,0 M roztwoér chlorku winglomagnezowego (11,00 ml, 11,00

mmol) w THF. Zawartos¢ kolby mieszano na mieszadle magnetycznym utrzymujac tem-

perature 0 °C przez 15 min, a nast¢pnie mieszanie kontynuowano przez noc ogrzewajac
zawartoéé kolby w temperaturze 40 °C. Po zakoficzonej reakcji {postep monitorowano za
pomoca GC-FID) mieszaning ostudzono i dodano ostroznie nasyconego roztworu NH,Clq

(50 mL). Warstwe wodna ekstrahowano Et:O (3x50 mL), a polaczone ekstrakty eterowe

przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodnym MgSO., odsaczono i zatezono

pod zmniejszonym cignieniem, Rekrystalizacja surowego produktu z n-pentanu pozwolita
na otrzymanie czystego alkoholu 39 (1,33 g, 7,50 mmol, 75%) w postaci bezbarwnego ciala

statego. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'®

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 6,25 (dd, J = 17,5, 10,9 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 17,5, 1,3 Hz,
1H), 5,14 (dd, J = 10,9, 1,3 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,84 (dd, J = 25,6, 7,6 Hz, 6H),
1,71 (d, J = 17,5 Hz, 4H), 1,56 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,43 (br, 1H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) & 1449, 113,6, 74,8, 38,1, 38,0, 34,8, 32,9, 27,1, 27, 3.

o\_ 2-Alliloksy-2-wingloadamantan (39a). 7 suchej kolbie dwuszyjnej wyposa-

\ zonej w sprawna chlodnice zwrotna zabezpieczona septum z balonem
wypelnionym Ar umieszczono 2-wingloadamantan-2-ol (0,69 g, 5,00 mmol),

39a ktéry rozpuszezono w bezwodnym THF (25 mL). Nastepnie do schlodzonego
lodem roztworu dodano porcjami NaH (60% dyspersja w oleju mineralnym, 0,50 g, 7,50
mmol). Mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 1 h, po czym wkro-
plono bromek allilu (1,21 g, 10,00 mmol). Nast¢pnie ogrzewano mieszanine reakcyjna w
temperaturze 60 °C przez noc. Po zakonczeniu reakcji, mieszanine schltodzono do 0 °C, a
nastepnie ostroznie zgaszono nadmiar NaH za pormoca nasyconego roztworu NHaCls,

(50 mL). Warstwe wodna ekstrahowano Et;O (3x50 mL), a potaczone ekstrakty eterowe
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przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodnym MgSO,, odsaczono i zatezono
otrzymujac surowy produkt. Czysty produkt 39b (1,09 g, 5,00 mmol, 100%) wyizolowano
w postaci bezbarwnego oleju za pomoca chromatografii kolumnowej {c-heksan/EtOAc,
v/v = 90:10).

'H NMR (400 MHz, CDCL:) & 5,92 (ddt, J = 17,1, 10,5, 5,3 Hz, 1H), 5,71 (dd, J = 17,9, 11,0
Hz, 1H), 5,41-5,02 (m, 4H), 377 (dt, J = 5,3, 1,5 Hz, 2H), 2,26-2,16 (m, J = 13,6 Hz, 2H),
2,06-1,96 (m, 2H), 1,89-1,63 (m, J = 51,6, 13.3 Hz, 8H), 1,58-1,47 (m, J = 16,5, 7.1 Hz, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCI) 6 140.6, 136,2, 116,5, 1154, 79,1, 61,4, 38,1, 34,8, 346, 32,7,
279,27 4.

EA obliczono dla Ci:H2,0: C 82,52, H 10,16; znaleziono: C 82,77, H 10,29.

IR (CHCI; film) cmt 3079, 2903, 2854, 1731, 1645, 1469, 1450, 1420, 1378, 1361, 1283, 1222,
1143, 1124, 1101, 1073, 1062, 1059, 1000, 920.

ZHOj S 2-Alliloadamantan-2-ol (40). Alkohol 40 otrzymano w sposéb analogiczny

do syntezy zwiazku 39 uzywajac 2-adamantanonu (1,50 g, 10,00 mmol), 1,0
& M roztworu bromku allilomagnezowego (11,0 mL, 11,00 mmol) oraz bez-
wodnego THF (25 mL). Otrzymany surowy produkt oczyszczono poprzez
krystalizacje z EtOH uzyskujac czysty alkohol 40 (1,92 ¢, 10,00 mmol, 100%) jako bez-

barwne ciato stale. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.*

'"H NMR (400 MHz, CDCl) 6 5,90 (ddt, J = 17,8, 10,3, 7,5 Hz, 1H), 5,20-5,10 (m, 2H), 2,50—
2,39 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 2,26-2,15 (m, 2H), 1.94-1,77 (m, 4H), 1,76-1,67 (m, J = 9,9, 7.8 Hz,
6H), 1,64 (s, 1H), 1,59—1,48 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 133.8, 118,9, 74,6, 42,9, 38,5, 37,2, 34,6, 33,1, 27,6,
275,

~ 2-Alliloksy-2-alliloadamantan {40a)}. Eter 40a otrzymano w sposob

@\/\\ analogiczny do syntezy zwigzku 39a uzywajac 2-alliloadamantan-2-

olu (0,77 g, 4,0 mmol), NaH (0,14 g, 6,00 mmol), bromku allilu (0,97

40a g, 8,00 mmol) oraz bezwodnego THF (20 mL). Czysty produkt (0,28

g, 1,12 mmol, 28%) wyizolowano jako bezbarwny olej za pomoca chromatogra-
tii kolumnowej {c-heksan/EtOAc, v/v = 98:2).

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 5,96 (ddt, J = 17,2, 10,5, 5,3 Hz, 1H), 5,90-5,79 (m, 1H), 5,31
(dq, J = 15,6, 1,8 Hz, 1H), 5,15-5,02 (m, 3H), 3,88 (dt, J = 5,3, 1,5 Hz, 2H), 2,50 (d, J = 7,0
Hz, 2H), 2,25-2,12 (m, J = 12,2 Hz, 2H), 1,96-1,64 (m, 11H), 1,52-1,41 (m, J = 11,0 Hz, 2H).

Strona | 142
http://rcin.org.pl



3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 136,0, 134,1, 116,8, 115,6, 78,9, 60,4, 38,6, 36,2, 34,4, 34.2,
e e

EA obliczono dla C¢H-4O, C 82,70, H 10,41; znaleziono: C 82,86, H 10,26,

IR (CHCI; film) cm! 3074, 3012, 2908, 2856, 2656, 1828, 1640, 1558, 1456, 1439, 1378, 1359,
1316, 1284, 1257, 1218, 1125, 1101, 1060, 1014, 996, 914, 856, 742, 681.

o\ 3-Alliloksy-3-fenyloprop-1-en (45a). Zwiazek 45a otrzymano wedlug pro-
m — cedury literaturowej.'®s Dane analityczne zgodnie z literaturowymi,'®

0J<= Akrylan 1-fengloprop-2-en-1-olu (46a). Zwiazek 46a otrzymano wedlug

procedury literaturowej." Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'®

Et0,C 4-(Dialliloamino)benzoesan etylu (37a). W suchej kolbie dwuszyjnej
\@N P zaopalrzonej w septum z balonem wypelnionym argonem umiesz-

\ czono beznokaing (10,00 g, 6,00 mol) oraz suchy DMF (100 mL). Do

mieszaniny reakcyjnej dodano ostroznie NaH (60% dyspersja w oleju

v mineralnym, 5,81 g, 24,00 mol) porcjami w temperaturze pokojowe;.
Nastepnie wkroplono bromek allilu (21,78 g, 18,00 mol), a zawartoé¢ kolby intensywnie
mieszano przez 5 h (postep reakcji monitorowano za pomoca TLC). Gdy reakcja dobiecla
kornica, mieszanine schlodzono do 0 °C, po czym zgaszono reakcj¢ za pomoca nasyconego
roztworu NH4Cl, (400 mL). Warstwe wodna ekstrahowano DCM (3x100 mL). Polaczone
fazy organiczne osuszono bezwodnym MeSO,, odsaczono i zat¢ziono uzyskujac surowy
produkt, ktéry oczyszczono stosujac chromatografie kolumnowa (c-heksan/EtOAc, v/v =

98:2). Czysty produkt 37a (10,88 g, 4,38 mmol, 73%) otrzymano jako jasno z6lty olej. Dane

analityczne zgodnie z literaturowymi.'"”

'H NMR (200 MHz, CDCL) & 7,91-7,84 (m, 2H), 6,68-6,62 (m, 2H), 5,94-5,74 (m, 2H), 5,22—
5,08 (m, 4H), 4,30 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3,99-3.94 (m, 4), 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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| 1-Allilo-2-naftol (42). Zwiazek 42 zostat otrzymany wedlug procedury lite-

on raturowej.'®® Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.!'*

42

| 1-Allilo-2-alliloksynaftalen (42a). Zwiazek 42a otrzymano wedtug proce-

C )/ dury literaturowej'®® uzywajac 1-allilo-2-naftolu (2,17 g, 11,80 mmol),
O 0 Cs2CO; (0,77 g, 2,36 mmol), K2COs; (3,26 g, 23,60 mmol), bromku allilu (2,86

42a g, 23,60 mmol) oraz bezwodnego DMF (60 mL). Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej przez 22 h. Surowy produkt oczyszczono za po-

moca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uzyskujac czysty produkt
42a (2,22 g, 9,88 mmol, 84%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z

literaturowymi.'8®

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,47 (ddd, J = 8,4, 6,8, 1,3 Hz, 1H), 7,34 (ddd, J = 8,0, 6,8, 1,1 Hz, 1H), 7,23 (d,
J = 1,9 Hz, 1H), 6,16-5,97 (m, 2H), 5,44 (dq, J = 17,2, 1,7 Hz, 1H), 5,27 (dq, J = 10,5, 1,5 Hz,
1H), 5,08-4,95 (m, 2H), 4,67 (dt, J = 5,1, 1,6 Hz, 2H), 3,90 (dt, J = 6,0, 1,6 Hz, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 153,7, 136,9, 133,9, 133,35, 129,6, 128,6, 128,1, 126,4, 123,8,
1236, 1219, 117,2, 115,3, 115,1, 70,5, 29,5.

PR > Co,Me (2-E)-4-Fenylobut-2-enian metylu (50a). Reakcje prowadzono w atmos-

50a ferze gazu obojetnego z uzyciem techniki Schlenka. W wysyszonym w
piecy naczyniu Schlenka umieszczono allilobenzen (0,24 g, 2,00 mmol), akrylan metylu
(052 g, 6,00 mmol) oraz bezwodny DCM (20 mL). Nastepnie dodano jodek miedzi (I) (11,40
mg, 0,06 mmol, 3,00 %mol) oraz Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 2,00 %mol) i uzyskana w ten
sposO6b mieszanine reakcyjna ogrzewano w temperaturze 40 °C przez 3 h. Po uzyskaniu
pelnej konwersji reakcje zatezono pod zmniejszonym cisnieniem uzyskujac surowy pro-
dukt. Oczyszczanie za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5)
pozwolito na uzyskanie czystego produktu 50a (0,33 g, 1,88 mmol, 94%) jako pojedynczy
izomer geometryczny w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literatu-

rowymi.'??

'H NMR (400 MHz, CDCLs) & 7,34 (mf, J = 7,5, 4,4, 1,2 Hz, 2H), 7,30-7,23 (m, J = 11,3, 5,7,
2,6 Hz, 1H), 7,22-7,18 (m, 2H), 7,14 (dt, J = 15,6, 6,8 Hz, 1H), 5,85 (dt, J = 15,6, 1,7 Hz, 1H),
3,75 (s, 3H), 3,55 (dd, J = 6,8, 1,3 Hz, 2H).
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BC NMR (101 MHz, CDCIs) 6 167,01, 147,68, 137,80, 128,92, 128,84, 126,83, 122,12, 51,59,
38,62.

16.4. Synteza karbocyklicznych cyklicznych olefin

EtOZCéCOzEt Cyklopent-3-en-1,1-dikarboksylan dietylu (3). Zwiazek otrzymano wedtug
0g6lnej procedury reakcji metatezy z zamknieciem pierscienia z uzyciem 2,2-
3 diallilomalonianu dietylu (1,68 g, 7,00 mmol), Ru-4 (59,43 mg, 0,07 mmol,

1,00 %mol) oraz bezwodnego DCM (35 mL). Reakcje prowadzono przez 1 h.
Czysty produkt (1,42 g, 6,65 mmol, 95%) otrzymano w postaci bezbarwnego oleju uzy-
skano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v =95:5). Dane

analityczne zgodnie z literaturowymi.'*

'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 5,73-5,50 (m, 2H), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,06-2,92 (m, 4H),
1,24 (t, J = 7.,1 Hz, 6H).

BC NMR (101 MHz, CDCL3) 6 172,3, 127,9, 61,6, 58,9, 41,0, 14,2.

Et0,C_ _CO-Et  Cykloheks-3-en-1,1-dikarboksylan dietylu (6b). Zwiazek otrzymano we-
@ dtug ogélnej procedury reakcji metatezy z zamknieciem pierscienia z
uzyciem 2-allilo-2-(but-3-en-1-ylo)malonianu dietylu (1,53 g, 6,00 mmol), Ru-

4 (25,50 mg, 0,03 mmol, 0,50 %mol) oraz bezwodnego DCM (30 mL). Reakcje
prowadzono przez 1 h. Czysty produkt (1,00 g, 4,44 mmol, 74%) w postaci bezbarwnego

6b

oleju uzyskano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5). Dane

analityczne zgodnie z literaturowymi.'”!

'H NMR (400 MHz, CDCLs) 8 5,70-5,63 (m, 2H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,60-2,47 (m, 2H),
2,17-2,04 (m, 4H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

B3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 171,8, 126,2, 124,1, 61,4, 53,1, 30,5, 27,5, 22,4, 14,2.

E0,C_ COEl  Cyklohept-4-en-1,1-dikarboksglan dietylu (7b). Zwiazek otrzymano we-

© dlug ogdlnej procedury reakcji metatezy z zamknigeciem pierscienia z
uzyciem 2,2-di(but-3-en-1-ylo)malonianu dietylu (1,61 g, 6,00 mmol), Ru-4
(25,50 mg, 0,03 mmol, 0,50 %mol) oraz bezwodnego DCM (30 mL). Reakcje
prowadzono przez 1 h. Czysty produkt (1,41 g, 5,88 mmol, 98%) w postaci bezbarwnego

7b
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oleju uzyskano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5). Dane

analityczne zgodnie z literaturowymi.'”

‘H NMR (400 MHz, CDCly) 6 5,66 (s, 2H), 4,17 {q. J = 7,1 Hz, 4H), 2,32-2,12 (m, 8H), 1,23
(t, J= 7,1 Hz, 6H).

BC NMR (101 MHz, CDCLs) 6 172,4, 131,0, 61,3, 58,1, 32,1, 24,6, 14,2

0L, COPh  {_Benzoilocyklopent-3-en-1-karboksylan etylu (8b). Zwigzek otrzymano

é wedtug ogdlnej procedury reakcji metatezy z zamknieciem pierscienia z uzy-
iR ciem 2-allilo-2-benzoilopent-4-enianu etylu (2,53 g, 9,30 mmol), Ru-4 (7,90
mg, 0,09 mmol, 0,10 %mol) oraz bezwodnego DCM (46 mL). Reakcje prowadzono przez 1
h. Czysty produkt (2,25 g, 9,21 mmol, 99%) w postaci bezbarwnego oleju uzyskano za
pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5). Dane analityczne zgod-

nie z literaturowymi.'*

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7,91-7,80 (m, 2H), 7,60—7.47 (m, 1H), 7,46-7,36 (m, 2H), 5,66—
5,55 (m, 2H), 4,08 {q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,32-3,03 (m, 4H), 0,98 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCIls} 8 1949, 174,3, 1350, 132,9, 128,9, 128,64, 1277, 62,3, 61,7,
41,4, 138.

COPh - {_Benzoilocyklopent-3-en (9b). Zwigzek otrzgymano wedlug ogdlnej procedury

reakcji metatezy z zamknieciem pierécienia z uzyciem 2-allilo-1-fenylopent-4-en-1-

o ©nu (1,00 g, 5,00 mmol), Ru-4 (21,22 mg, 0,50 %mol) oraz bezwodnego DCM (25
mL}. Reakcje prowadzono przez 45 min. Czysty produkt (0,85 g, 4,90 mmol, 98%)

w postaci bezbarwnego oleju uzyskano za pomoca chromatografii kolumnowej {c-hek-

san/EtOAc, v/v = 99:1). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'”

'H NMR {400 MHz, CDCL) & 8,03—-7,94 (m, 2H), 7,61-7,52 (m, 1H), 7.51-7,43 (m, 2H), 5,82—
5,58 (m, 2H), 4,15-4,02 (m, 1H), 2,93-2,58 (m, 411).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 201,5, 136,6, 133,0, 129,0, 128,7, 128,7, 44,2, 36,4.
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Pho,S. co,et 1-Benzenosulfonylocyklopent-3-en-1-karboksylan etylu (10b). Zwiazek
otrzymano wedlug ogélnej procedury reakcji metatezy z zamknieciem pier-
$cienia z uzyciem 2-allilo-2-benzenosulfonglopent-4-enoinianu etylu (1,29 g,
4,20 mmol), Ru-4 (7,11 mg, 0,08 mmol, 0,20 %mol) oraz bezwodnego DCM
(21 mL). Reakcje prowadzono przez 1 h. Czysty produkt (1,16 g, 4,16 mmol, 99%) w postaci

10b

bezbarwnego ciata stalego uzyskano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-hek-

san/EtOAc, v/v = 80:20). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'™

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,91-7,83 (m, 2H), 7.72-7,63 (m, 1H), 7,58-7.50 (m, 2H), 5,72~
5,54 (m, 2H), 4,13 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,42-3,06 (m, 4H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 168,7, 136,8, 134,2, 130,1, 128,9, 127,7, 78,1, 62,8, 38,9, 13,9.

EtO,C, .COsEt

3-Metylcyklopent-3-en-1,1-dikarboksylan dietylu (11b). Zwiazek otrzy-
Q mano wedlug ogdlnej procedury reakcji metatezy z zamknieciem pierscienia
11b z uzyciem 2-allilo-2-(2-metyloallilo)malonianu dietylu (1,27 g, 5,00 mmol),

Ru-4 (42,5 mg, 1,00 %mol) oraz bezwodnego DCM (25 mL). Reakcje prowadzono przez 1
h. Czysty produkt (1,03 g, 4,55 mmol, 91%) w postaci bezbarwnego oleju uzyskano za
pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 98:2). Dane analityczne zgod-

nie z literaturowymi.”*

'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 6,39-5,25 (m, 1H), 4,40 (q. J = 7,1 Hz, 4H), 3,37—2,98 (m, 4H),
1,91 (s, 3H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 1724, 137,5, 121,4, 61,5, 59,5, 44,7, 40,9, 15,1, 14,1.

OH i (15,2R)-2-(2-Hydroksyetyl)cyclopent-3-enol (32b). W suchej kolbie dwu-

szyjnej zaopatrzonej w sprawna chlodnice zwrotna zabezpieczong rurka z

H

; CaCl; oraz septum z balonem wypetnionym argonem umieszczono LiAlH4
ka (1,52 g, 40,00 mmol) oraz bezwodny Et0 (25 mL). Zawiesine schlodzono do
0 °C, po czym wkroplono roztwér laktonu Grieco 31b (1,24 g, 10,00 mmol) w bezwodnym
Et;O (5 mL). Intensywnie mieszang zawiesing pozostawiono do ogrzania do temperatury
pokojowej, nastepnie reakcje prowadzono jeszcze przez 2 h. Po zakonczeniu reakcji mie-
szanina zostata ponownie schlodzona do 0 °C, zanim wkroplono nasycony roztwor
NaySO..q {okolo 20 mL) zachowujac duza ostroznosé (UWAGA! Reakcja bardzo egzoter-

miczna). Ziarnisty, bezbarwny osad (utworzony w ciagu 10 min) przesaczono i przemyto
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Swieza porcja E:O (2x25 mL). Przesacz osuszono bezwodnym MgSOy, odsaczono i zate-
zono uzyskujac czysty produkt 32b (0,97 g, 7,51 mmol, 75%) jako bezbarumy olej. Dane

analityczne zgodnie z literaturowymi.'*

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 5,78-5.65 (m, 1H), 5,58-5.49 (m, 1H), 4,44 (td, J = 6.1, 2,3 Hz,
1H), 3,85-3,73 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,45 (s, 2H), 2,76-2,67 (m, 1H), 2,59 (dd, J = 6,2, 2,6
Hz, 1H), 2,39-2,26 (m, 1H), 1,93-1,69 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 133,0, 128,1, 72,2, 61,8, 49,5, 41,7, 30,2.

HO®"  oan (1S,2R)-1-Benzyloksy-2-(2-benzgloksyetyl)cyclopent-3-en (33b). W su-

H chej kolbie dwuszyjnej zaopatrzonej w septum z balonem wypelnionym
argonem umieszczono (1S52R)-2-(2-hydroksyetyl)cyclopent-3-enol (1,87 g,
14,60 mmol) oraz bezwodny THF (50 mL). Do schlodzonego do 0 °C roz-
tworu dodano porcjami NaH (60% dyspersja w oleju mineralnym, 2,34 @, 58,40 mmol).

33b

Zawiesing pozostawiono do ogrzania si¢ do temperatury pokojowej, po czym mieszanie
kontynuowano przez 1 h w temperaturze 30 °C. Nastepnie wkroplono bromek benzylu
(9,99 g, 58,40 mmol). Kolbe zaopatrzono w sprawna chlodnice zwrotna, a mieszaning re-
akcyjna ogrzewano w temperaturze 50 °C przez 4 h. Gdy reakcja dobiegla korica,
mieszanine ochtodzono do temperatury pokojowej po czym nadmiar NaH ostroznie zga-
szono za pomoca MeOH (15 mL). Do mieszaniny reakcyjnej dano wode destylowana
(100 mL) i caloé€ ekstrahowano TBME (3x25 mL). Polaczone ekstrakty przemyto roztwo-
rem solanki (15 ml), osuszono bezwodnym MgSQ., przesadzono i zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem za pomoca wyparki obrotowej. Surowy produkt oczyszczono
za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10) uzyskujac produkt
33b (1,60 g, 3,55 mmol, 71%) jako bezbarwne ole;j.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7,55-7,10 {m, 10H), 5,90-5,56 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,50 (dd,
J = 40,4, 11,9 Hz, 4H), 4,26—4,10 (m, 1H), 3,58 (1, J = 6,6 Hz, 2H), 3.00-2.76 (m, 1H), 2,62-
2,37 (m, 2H), 2,16-1,98 (m, 1H), 1,89—1,66 (m, 1H).

BC NMR (101 MHz, CDCl,) & 138,8, 138,8, 133,7, 128,4, 128,3, 127.8, 127,6, 1275, 1275,
127,4, 80,1, 729, 71,4, 69,3, 44,9, 37,5, 28.4.

HRMS (ESI) m/z ({(M+Na]‘) obliczono dla C:H.:0:Na, 333,1830; znaleziono, 333,1840.
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16.5. Synteza tetraenu 19 oraz estréow 27, 28 i 29

Rwas 2,2-diallilomalonowy (12). W kolbie kulistej zaopatrzonej w sprawna

HO,C.__CO,H
ﬁ chlodnice zwrotna umieszczono 2,2-diallilomalonian dietylu (4,81 g, 20,00
7 N\

mmol), ktéry rozpuszczono w mieszaninie 40% wodnego roztworu KOH (5
12 mlL) oraz etanolu (5 mL). Kolbe umieszczono w }azni olejowej, ktérej zawar-
toé¢ ogrzewano do wrzenia przez 4 h. Nastepnie odparowano etanol pod zmniejszonym
ci$nieniem za pomoca wyparki obrotowej, a pozostatos¢ rozcieniczono woda destylowana
(50 mL). W celu pozbycia si¢ ewentualnych pozostatosci substratu warstwe wodna prze-
myto n-hexanem, po czym zakwaszono ja za pomoca 10% roztworu HCl,, Warstwe
wodna ekstrahowano za pomoca Et,O (3x20 mL), a polaczone ekstrakty eterowe prze-
myto roztworem solanki (10 ml), osuszono bezwodnym MgSQO,, odsaczono i zatezono.
Uzyskany surowy produkt oczyszczono poprzez krystalizacje z cykloheksanu otrzymujac
czysty kwas 12 (2,60 g, 14,00 mmol 70%) jako bezbarwne krysztaly. Dane analityczne

zgodnie z literaturowymi.'*

'H NMR (400 MHz, CD,OD) 6 5,71 (ddt, J = 17,5, 10,2, 7,4 Hz, 2H), 5,19-5,06 (m, 4H),
2,67-2,56 (m, 4H).

BC NMR (101 MHz, CDsOD) 6 174,3, 134,0, 119,2, 58,4, 37,8.

co,H Ruwas 2-allilopent-4-enowy (13). W fiolce dedykowanej do reaktora mikrofalo-
wego umieszczono kwas 2,2-diallilomalonowy (2,12 g, 11,50 mmol) w atmosferze

7 N\ argonu. Naczynie szczelnie zamknigeto i umieszczono w reaktorze mikrofalowym
13 ogrzewajac jego zawarto$¢ do temperatury 140 °C przez 3 h. Surowy produkt
przedestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem zbierajac frakcje wrzaca w tem-
peraturze 69-71 °C pod ci$nieniem 0,4 mBar uzyskujac czysty kwas 13 (1,53 g, 10,96

mmol, 95%) jako bezbarwny olej. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'”

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 11,82 (br, 1H), 5,89-5,68 (m, 2H), 5,22-4,92 (m, 4H), 2,66—
2,47 (m, 1H), 2,47-2,34 (m, 2H), 2,34-2,21 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 181,7, 135,0, 117,5, 45,0, 35,6.
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Et0,c_co,et  2-Allilo-2-but-3-enylomalonian dietylu {15). W suchej kolbie dwuszyjnej
zaopatrzonej w septum z balonem wypelnionym argonem umieszczono al-

7 / lilomalonian dietylu (5,00 g, 25,00 mmol) oraz bezwodny DMF (25 mmol).
15 Do intensywnie mieszanego roztworu dodano w porcjach NaH (60% dys-
persja w oleju mineralnym, 0,86 g, 37,50 mmol). Mieszanie kontynuowano

przez 30 min, po czym wkroplono 4-bromobut-1-en (4,05 g, 30,00 mmol). Nastepnie mie-
szanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 50 °C przez 5 h. Po zakonczeniu reakcji
{postep monitorowano za pomoca TLC), mieszanine reakcyjna pozostawiono do ostygnie-
cia do temperatury pokojowej, po czym ostroznie dodano nasyconego roztworu NH.Cl,,
(100 mL). Warstwe wodna ekstrahowano EtOAc (3x30 ml), potaczone fazy organiczne
przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodnym MgSQ,, przesaczono i zate-
zono. Przesgczenie surowego produktu przez cienka warstwe zelu krzemionkowego
pozwolito na uzyskanie czystego dienu 15 (5,54 g, 21,75 mmol, 87%) jako bezbarwnego

oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'*

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 5,87—5,70 (m, 1H), 5,70-5,56 (m, 1H), 5,17—4,88 (m, 4H), 4,16
(q. J = 7,1 Hz, 4H), 2,73-2,58 (m, 2H), 2,03—1,87 (m, 4H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

BC NMR (101 MHz, CDClLy) 6 171,1, 137,6, 1324, 118,8, 1149, 61,1, 57,1, 37,0, 31,5, 28,2,
14.0.

HO.C.__co,H Rwas 2-allilo-2-but-3-enpglomalonowy (16). Dikwas 16 otrzgmano w spo-
ﬂ sob analogiczny do syntezy zwiazku 12 uzywajac 2-allilo-2-but-3-
4 Y/ enylomalonianu dietylu (6,36 g, 25,00 mmol) oraz mieszaniny 40% roztworu

18 KOH.q (14 ml)} i etanolu (14 mL). Uzyskany surowy produkt 16 (4,82 g,
24,25 mmol, 97%) jako bezbarwne cialo stale nie wymagat dodatkowego oczyszczania.

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'*?

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 11,86 (br, 2H), 6,04-5.47 (m, 2H), 5,35—4,80 (m, 4H), 2,71 (d,
J=7.4Hz, 2H), 2,31-1,83 (m, 4H).

BC NMR (101 MHz, CDCL:) 6 177,2, 137,0, 131,6, 120,1, 115,8, 57,7, 38,1, 32,4, 28,6.
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coMe  2-Alliloheks-3-enian metylu (17b). Reakcje dekarboksylacji dikwasu 16 prze-
prowadzono w sposéb analogiczny do syntezy zwiazku 13 uzywajac kwasu 2-

7 / allilo-2-but-3-englomalonowego (4,96 g, 25,00 mmol). Nastepnie surowy produkt
dekarboksylacji 17a (3,80 g, 24,50 mmol, 98%) rozpuszczono w MeOH (100 mlL)

i dodano kilka kropli stezonego H:S04. Mieszanine reakcyjna ogrzewano w tem-

17b

peraturze wrzenia przez 4 h, po czym ja ostudzono i odparowano rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciénieniem za pomoca wyparki obrotowej. Otrzymana pozostalos¢ roz-
puszczono w EtOAc (100 mL), przemyto nasyconym roztworem NaHCOs,, (10 ml.) oraz
roztworem solanki (10 ml). Warstwe organiczna osuszono bezwodnym MgSQO,, przesa-
czono i zatezono. Uzyskano czysty spektroskopowo produkt (2,60 g, 15,19 mmol, 62%) jako

bezbarwny olej. Dane analityczne obu produktéw zgodnie z literaturowymi.'”
Dane analityczne produktu dekarboksylacji 17a:

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 11,71 (br, 1H), 5,86-5,67 (m, 2H), 5,17—4,92 (m, 4H), 2,56
2,43 (m, 1H), 2,43-2.34 (m, 1H), 231-2,20 (m, 1H), 2,16-2,01 (m., 2H), 1,82—1,69 (m, 1H),
1,64-1,54 (m, 1H).

5C NMR (101 MHz, CDCly) 6 182,2, 137,7, 135,1, 117,3, 115,5, 44,58, 36,2, 31,4, 30,6.
Dane analityczne estru 17b:

'H NMR (400 MHz, CDCLs) & 5,84-5,70 (m, 2H), 5,10-4,91 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 2,60-2,45
(m, 1H), 2,42-2,37 (m, 1H), 2,35-2,22 (m, [H), 2,20-2,07 (m, 2H), 1,90-1,73 (m, 1H), 1,73—
1,61 (m, 1H).

3C NMR (101 MHz, CDCly) 6 175,2, 1374, 135,1, 116,5, 114,8, 50,9, 44,4, 36,2, 31,1, 30,6.

HO 2-Alliloheks-5-en-1-o0l (18). Alkohol 18 otrzymano w sposéb analogiczny do syn-
tezy zwiazku 32b uzywajac 2-alliloheks-5-enianiu metylu (0,25 g, 1,50 mmol),

/ LiAlH. (0,23 g, 6,00 mmol) oraz bezwodnego Et:O (15 mL). Uzyskany surouwy pro-
/

dukt 18 (0,20 mg, 1,42 mmol, 95%) w postaci bezbarwnego oleju nie wymagat

dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.*”

"H NMR (200 MHz, CDCly) 8 6,00-5,64 (m, 2H), 5,18-4,85 (m, 4H), 3,55 (d, J = 5,5 Hz, 2H),
2,19-1,98 (m, 4H), 1,76-1,20 (m, 4H),

3C NMR (50 MHz, CDCL) 6 138,9, 137,0, 116,4, 114,7, 65,37, 39,9, 35,8, 31,2, 29,9.
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2-Allilopent-4-enian 2-alliloheks-4-enylu (19). Zwiazek otrzymano we-

e
0. .0 N dlug ogélnej procedury estryfikacji Steglisha z uzyciem kwasu
2-allilopent-4-enowego (0,62 g, 4,40 mmol), DMAP (0,98 ¢, 8,00 mmol), 2-
7\ allilohekse-4-en-1-olu (0,56 g, 4,00 mmol), EDC (1,92 g, 10,00 mmol) oraz

- bezwodnego DCM (25 mL). Oczyszczanie za pomoca chromatografii ko-
lumnowej pozwolilo na otrzymanie czystego estru 19 (0,35 ¢, 1,32 mmol,

33%) jako bezbarwny olej.

'H NMR (400 MHz, CDCL) 8 5.91-5,64 (m, 4H), 5,19-4,89 (m, 8H), 3,99 (d, J = 5,5 Hz, 2H),
2,61-2,48 (m, 1H), 2,43-2,32 {(m, 2H), 2,31-2,21 (m, 2H), 2,18-2,01 (m, 4H), 1,87-1,69 (m,
1H), 1,471,36 (m, 2H)

3C NMR (101 MHz, CDCl:) 6 175,1, 138,6, 136,1, 135,4, 117,1, 116,9, 114.,8, 66,3, 45,2, 36,8,
36,0, 35,7, 31,0, 30,1,

HRMS (ESI) m/z {M+Nal*) obliczono dla 285,1830; znaleziono, 285.1837.
EA obliczono dla C-H2O.: C 77,82, H 9,99; znaleziono: C 77,70, H 9,89.

IR (CHCI; film) cm 3078, 2979, 2925, 2858, 1736,1641,1442, 1173, 993, 914.

co,H Rwas cyklopentylokarboksylowy (21). W odpowiednio przygotowanej aparatu-

rze? sktadajacej sie z dwuszyjnej kolby kulistej zaopatrzonej w sprawna chtodnice

zwrotna zabezpieczona z rurka z bezwodnym chlorkiem wapnia i septum z balo-
A nem zawierajacym argon umieszczono widrki Mg (2,14 g, 88,00 mmol), krysztatek
jodu oraz bezwodny Et,O (30 mL). Mieszanine ogrzewano do zaniku zabarwienia pocho-
dzacego od jodu i nastepnie wkroplono za pomoca strzykawki pierwsza czesé roztworu
bromocyklopentanu (2,98 g, 2,14 mL, 20,00 mmol) w bezwodnym Et;O (10 ml). Po zaini-
cjowaniu reakcji, pozostala cze$¢ roztworu bromku wkraplano sie w takim tempie, aby
utrzymac tagodne wrzenie mieszaniny reakcyjnej. Zawartoé¢ kolby mieszano przy uzyciu
mieszadla magnetycznego przez 30 min bez dodatkowego ogrzewania, a pézniej przez 1
h ogrzewajac do wrzenia. Nastepnie ochtodzona do 0 °C mieszanine reakcyjna wylewa

sie do zlewki z pokruszonym suchym lodem (2,64 ¢ 60 mmol). Zawartosé zlewki miesza

si¢ dokladnie przez 10 min, po czym do uzyskanej mieszaninyg wlano nasycony roztwor

@ Cate szklo laboratorgjne uzyte do tej reakcji zostalo wysuszone w suszarce laboratoryjnej w temperaturze
120 °C przez 30 min, a zestaw reakcyjny zostat ztozony pod atmosfera argonu, gdy szklo bylo jeszcze gorace.
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NH.Cly; (250 mL). Warstwe wodna ekstrahowana EO (3x50 mL), polaczone fazy orga-
niczne przemyto roztworem solanki (30 ml}, osuszono bezwodnym MgSQO,, i odsaczono.
Przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem za pomoca wyparki obrotowej, a pozo-
stalosé¢ oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej otrzymujac czysty
spektralnie produkt (1,90 g, 16,60 mmol, 83%). Dane analityczne zgodnie z literaturo-

wymi 2"
'H NMR (200 MHz, CDCL) 6 11,77 (br, 1H), 3,14-2,90 (m, [H), 2.35-1,75 (m, 8H).

3C NMR (50 MHz, CDCl:) & 183.7. 43,8, 30,1, 26,0.

O Cykloheksylometanol (23). Alkohol 23 otrzgmano w sposéb analogiczny do syn-

CS tezy zwiazku 32b uzywajac formylocykloheksanu (1,68 g, 15,00 mmol), LiAlH,
(1,14 g, 30,00 mmol) oraz bezwodnego Et;O (40 mL). Uzyskany surowy produkt
. 23 (1,61 g, 14,10 mmol, 94%) w postaci bezbarwnego oleju nie wymagal dodatko-

wego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 3,41 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,98-1,57 (m, 6H), 1,57—1,38 (m, 1H),
1,39-1,06 (m, 3H), 1,06-0,83 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCl) & 68,8, 40,6, 29,7, 26,7, 25,9.

CosMe Cykloheks-3-englokarboksylan metylu (25). Zwiazek 46a otrzymano wedlug

procedury literaturowej.”* Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.””?

2 'H NMR (400 MHz, CDCLy) 8 5,73-5,60 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,62—2.51 (m, 1H),
2,30-2,21 (m, 2H), 2,11-2,05 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, 1H).

3C NMR (101 MHgz, CDCl:) 6 176,4, 126,8, 125,3, 51,7, 394, 27,6, 25,2, 24,6,

oH Cykloheks-3-en-1-glometanol (26). Alkohol 26 otrzymano w sposdb analogiczny

é do syntezy zwiazku 32b uzgwajac cykloheks-3-enylokarboksylanu metylu (1,68 g.
12,00 mmol), LiAlH; (0,91 g, 24,00 mmol) oraz bezwodnego Et;O (50 mL). Uzy-
o skany surowy produkt 26 (0,73 g, 6,47 mmol, 54%) w postaci bezbarwnego oleju

nie wymagal dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.
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‘H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5,80—5,54 (m, 2H), 3,61—3,42 (m, 2H), 2,22—1,98 (m. 3H), 1,90—
1,58 (m, 4H), 1,35-1,18 (m, 1H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 127,2, 126,0, 67,9, 36,44, 28,20, 25,3, 24,7,

Cyklopentanokarboksylan cykloheksylometylu {27). Zwiazek otrzymano

tylokarboksylowego (0,37 g, 3,30 mmol), DMAP (0,55 g, 4,50 mmol),
cykloheksylometanolu (0,34 g, 3,00 mmol), DCC (1,92 ¢, 10,00 mmol) oraz

bezwodnego DCM (15 mL). Oczyszczanie za pomoca chromatografii kolum-

050 wedlug ogdlnej procedury estryfikacji Steglisha z uzyciem kwasu cyklopen-

27

nowej pozwolito na otrzymanie czystego estru 27 (0,29 g, 1,40 mmol, 47%) jako bezbarwny

olej.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 3,87 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,72 {p, J = 7.9 Hz, 1H), 1,97—1,49
(m, 13H), 1,34—1,08 (m, 4H), 1,03-0,86 (m, J = 14,2, 7,1 Hz, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 177,0, 69,5, 44,1, 37,3, 30,2, 29,8, 26,5, 25,9, 25,8.

Cyklopentanokarboksylan cykloheks-3-en-1-ylometylu (28). Zwiazek
0. 0\/0 otrzymano wedtug ogdlnej procedury estryfikacji Steglisha z uzygciem
6 kwasu cyklopentylokarboksylowego (0,37 g, 3,30 mmol), DMAP (0,55 g, 4,50
mmol), cykloheks-3-en-1-glometanolu (0,34 ¢, 3,00 mmol), DCC (1,92 g,
10,00 mmol) oraz bezwodnego DCM (15 mL). Oczyszczanie za pomoca chro-

28

matografit kolumnowej pozwolito na otrzymanie czystego estru 28 (0,30 g, 1,46 mmol,

49%) jako bezbarumny olej.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 5,75-5,60 (m, 2H), 4,01—3,91 (m, 2H), 2,80-2,66 (m, 1H), 2,18—
2,01 (m, 3H), 1,99-1,47 (m, 10H), 1,41-1,23 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCIL:) 6 177.0, 127.2, 1257, 68,7, 44,1, 33,3, 30,2, 30,2, 28,3, 25,9, 254,
24,6.
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2-Allilopent-4-enian cykloheksylometylu (29a). Zwiazek otrzymano we-

o OVO dtug ogdblnej procedury estryfikacji Steglisha z uzyciem kwasu 2-allilopent-
4-enowego (0,771 g, 5,50 mmol), DMAP (0,61 g, 5,00 mmol), cykloheksylo-

N metanolu (0,57 g, 5,00 mmol), DIC (0,95 g, 7,50 mmol) oraz bezwodnego
292 DCM (20 mL). Oczyszczanie za pomoca chromatografii kolumnowej po-
zwolito na otrzymanie czystego estru 29a (0,30 g, 1,46 mmol, 49%) jako

bezbarwny olej.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 5,75 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,0 Hz, 2H), 5,06 (dd, J = 22,6, 5,7
Hz, 4H), 3,88 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,62-2,47 (m, J = 7,9, 6,1 Hz, 1H), 2,45-2,32 (m, J = 14,8,
7.4 Hz, 2H), 2,33-2,20 (m, 2H), 1,81—1,57 (m, 6H), 1,30—1,14 (m, 3H), 1,05-0,90 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 6 175,1, 135,5, 117,0, 69,7, 45,2, 37,3, 35,9, 29,9, 26,5, 25,8.

VO Cyklopent-3-enokarboksylan cykloheksylometylu (29). Zwiazke 29
o

5 pent-4-enianu cykloheksylometylu (2,12 g, 9,00 mmol), Ru-4 (38,20 mg,
0,04 mmol, 0,50 %mol), oraz bezwodnego DCM (45 mL). Czysty produkt 29

(1,60 g, 7,68 mmol, 85%) w postaci bezbarwnego oleju wyizolowano za po-

0 otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji RCM uzywajac 2-allilo-

29
moca chromatografii kolumnowe;j.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 5,73-5,57 (m, J = 1,9 Hz, 2H), 3,96-3,85 (m, J = 16,3, 8,1 Hz,
2H), 3,18-3,03 (m, 1H), 2,70-2,58 (m, 4H), 1,85-1,56 (m, 6H), 1,33—1,10 (m, 3H), 1,05-0,86
(m, J = 22,3, 11,9 Hz, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCIs) 6 129,1, 69,8, 41,8, 37,3, 36,4, 29,8, 26,5, 25,8.

16.6. Synteza heterocyklicznych olefin

o) 5’H-Spiroladamantano-2,2’-furan]| (39b). Heterocykliczna olefine 39b otrzy-
@D mano wedlug generalnej procedury reakcji RCM uzywajac 2-alliloksy-2-
winyloadamantanu (0,22 g, 1,00 mmol), Ru-4 (8,50 mg, 0,01 mmol, 1,00 %mol),

39%b oraz bezwodnego DCM (5 mL). Czysty produkt 39b (0,19 g, 1,00 mmol, 100%)

w postaci bezbarwnego oleju wyizolowano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-

heksan/EtOAc, v/v = 97:3).
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‘H NMR (400 MHz, CDCL) & 6,25 (dt, J = 6.3, 2,5 Hz, {H), 5,87 (dt, J = 6,3, 1,6 Hz, 1H),
4,62 (dd, J = 2,3, 1,8 Hz, 2H), 2,18 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,98-1,67 (m, 10H), 1,63-1,52 (m,
2H).

B3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 132,8, 126,1, 93,6, 73,6, 38,2, 38,0, 35,9, 33,9, 27,7, 27,0.
EA obliczono dla C:H:O: C 82,06 H 9.53: znaleziono: C 82,14, H 9,67.

IR (CHCI; film) cmy' 3497, 3086, 2906, 2856, 2668, 1836, 1766, 1622, 1602, 1470, 1453, 1377,
1351, 1317, 1288, 1215, 1165, 1102, 1075, 1049, 1024, 996, 975, 938, 922, 870, 842, 813, 757,
733, 7006, 658, 542, 460.

o™ 3'.6'-Dihgdrospiroladamantano-2,2'-piran| (40b). Heterocykliczna olefine

E : 40b otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji RCM uzywajac 2-alli-
loksy-2-alliloadamantanu (0,23 g, 1,00 mmol), Ru-4 (8,50 mg, 0,01 mmol, 1,00

%mol) oraz bezwodnego DCM (5 mlL}. Czysty produkt 40b (0,15 g, 0,73 mmol,

73%) w postaci bezbarwnego oleju wyizolowano za pomoca chromatografii kolumnouwej

{c-heksan/EtOAc, v/v = 99:1).

40b

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 5,87-5,59 (m, 2H), 4,26—4,01 (m, 2H), 2,34-2,12 (m, 4H), 1,98—
1,67 (m, 10H), 1,58—1,46 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCIL:) 6 1256, 122,9, 74,5, 59,9, 38,4, 34,7, 34,4, 32,9, 32,5, 27,84, 27 .8.
EA obliczono dla C,,H»,0O, C 82,30, H 9,87; znaleziono: C 82,14, H 9,67

IR (CHC; film) cm! 3497, 3086, 2906, 2856, 2668, 1836, 1766, 1622, 1602, 1470, 1453, 1377,
1351, 1317, 1288, 1215, 1165, 1102, 1075, 1049, 1024, 996, 975, 938, 922, 870, 842, 813, 757,
733, 706, 658, 542, 460.

i \j N-Tosylo-2,5-dihydro-1H-pirol {34b). Heterocykliczna olefing 34b otrzymano
wedlug generalnej procedury reakcji RCM uzywajac N, N-diallilo-p-toluenosulfo-

b  pamidu (1,26 g 500 mmol), Ru-4 (8,50 mg, 0,01 mmol, 0,20 %mol) oraz
bezwodnego DCM (25 ml). Po przesaczeniu surowego produktu przez cienka warstwe
zelu krzemionkowego otrzymano czysty produkt 34b (0,93 g, 4,15 mmol, 83%). Dane ana-

lityczne zgodnie z literaturowymi.**

'H NMR (200 MIz, CDCL) 6 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,65 (s, 21),
4,12 (s, 4H), 2,43 (s, 3H).
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4-(2,5-Dihydro-1H-pirol-1-ylo)benzoesan etylu (37b). Heterocykliczna

Et020\©\

37b

"D olefing 34b otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji RCM uzy-
/  wajac 4-(dialliloamino)benzoesanu etylu (1,35 g, 5,40 mmol), Ru-4 (22,90
mg, 0,03 mmol, 0,50 %mol) oraz bezwodnego DCM (27 mL). Reakcje pro-
wadzono przez 1 h. Po przesaczeniu przez cienka warstwe zelu
krzemionkowego wyizolowano czysty produkt 37b (0,68 g, 3,13 mmol, 58%). Dane anali-

tyczne zgodnie z literaturowymi.'®’

'H NMR (200 MHz, CDCL) 6 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,95 (s, 2H),
4,35 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,15 (s, 4H), 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

X 1,4-Dihydronaftaleno|2,1-bloksepin (42b). Heterocykliczna olefine 42b

CO o otrzymano wedtug generalnej procedury reakcji RCM uzywajac 1-allilo-2-
426 alliloksynaftalenu (0,39 g, 1,75 mmol), Ru-4 (29,70 mg, 0,03 mmol, 2,00 %mol)
oraz bezwodnego DCM (10 mL). Reakcje prowadzono przez 3 h. Po przesa-

czeniu przez cienka warstwe zelu krzemionkowego wyizolowano czysty produkt 37b (0,20

g, 0,99 mmol, 57%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.'®

'H NMR (400 MHz, CDCl) & 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,59-7,52 (m, 1H), 7,49-7,42 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,11-5,97 (m,
1H), 5,59 (dtt, J = 11,3, 2,9, 1,6 Hz, 1H), 4,79-4,66 (m, 2H), 4,06-3,91 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 153,5, 133,8, 131,1, 127,9, 127,6, 127,5, 127,4, 125,9, 125,6,
125,5,123,3, 121,4, 70,0, 32,1.

16.7. Reakcja TH z udzialem karbocyklicznych olefin

Et0,C. CO:Et  Cyklopentano-1,1-dikarboksylan dietylu (4). Zwiazek 4 otrzymano wedlug
é generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac cyklopent-3-

4 eno-1,1-dikarboksylanu dietylu (0,21 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02
mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HCO,H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00

mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez
4 h. Uzyskany surowy produkt 4 (0,21 g, 0,99 mmol, 99%) w postaci pomaranczowego
oleju byt czysty spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczyszczania. Dane anali-

tyczne zgodnie z literaturowymi.?*

'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 4,20—4,12 (m, 4H), 2,21-2,11 (m, 4H), 1,71-1,62 (m, 4H), 1,23
(t, J = 7,1 Hz, 6H).
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3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 172,7, 61,1, 60,4, 34,4, 254, 14,0.

e0,c. co,et Cykloheptano-1,1-dikarboksylan dietylu {7c). Zwiazek 7¢ otrzymano we-

O dlug generalnej procedury reakeji przeniesienia wodoru uzywajac
cyklohept-4-eno-1,1-dikarboksylanu dietylu (0,24 g, 1,00 mmol}, Ru-4 (17,00
meg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 me, 0,20 mmol), HCO-H (1,89 mL,
2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze

Tc

80 °C przez 8 h. Uzyskany surowy produkt 7¢ (0,24, 0,99 mmol, 99%)} w postaci pomaran-
czowego oleju byl czysty spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczyszczania.

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.?*

'H NMR (400 MHz, CDCL:) § 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,11-2,05 (m, 4H), 1,60—1,47 (m, 8H),
1,21 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

B3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 173,1, 61,2, 57,7, 33,8, 29,9, 23,9, 14,2.

Et0C, COPh  |_Benzoilocyklopentano-1-karboksylan etylu (8c). Zwiazek 8¢ otrzymano

é wedtug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac 1-ben-
8c zoilocyklopent-3-eno-1-karboksylanu etylu (0,24 ¢, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00
mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HCO-H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00
mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez
20 h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca destylacji , bulb-to-bulb”, uzyskujac czysty

produkt 8c (0,24 g, 0,98 mmol, 98%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.”®

'H NMR {400 MHz, CDCls) & 7,87—7,85 (m, 1H), 7.85-7,83 (m, 1H), 7,54-7,48 (m, 1H), 7,44—
7.38 (m, 2H), 4,04 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2,48-2,20 (m, 4H), 1,71 (m, 4H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz,
3H),

BC NMR (100 MHz, CDCILs) 8 196,2, 1749, 135,4, 132,8, 128,9, 1285, 63,7, 61,4, 35,1, 26,4,
13,8.

coph 1-Benzoilocyklopentan (9¢). Zwiazek 9¢ otrzymano wedlug generalnej proce-
dury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac 1-benzoilocyklopent-3-enu (0,17 g,
1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCO:Na (13,60 mg, 0,20
mmol), HCO;H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Re-

akcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez 6 h. Surowy produkt oczyszczono za

9c
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pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uzyskujac czysty pro-

dukt 9c (0,17 g, 0,98 mmol, 98%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.*”

'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 8,03-7,93 (m, 2H), 7,60-7,50 (m, 1H), 7,50—7,42 (m, 2H), 3,72
(qui, J = 7,9 Hz, 1H), 2,06-1,85 (m, 4H), 1,83—1,54 (m, 4H),

3C NMR (100 MHz, CDCl) 6 202,9, 137,0, 132,8, 128,6, 128,6, 46,5, 30,1, 26.4.

pho,s_ _co.et 1-(Fenylosulfonylo)cyklopentano-1-karboksylan etylu (10c). Zwiazek 10c

é otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzy-
wajac 1-{fenylosulfonylo)cyklopent-3-enokarboksylanu etylu (0,28 ¢, 1,00
mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCO;Na (13,60 mg, 0,20
mmol), HCO;H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje
prowadzono w temperaturze 80 °C przez 6 h. Uzyskany surowy produkt 10¢ (0,28 ¢, 0,99

10c

mmol, 99%) w postaci pomaranczowego oleju byt czysty spektroskopowo i nie wymagal

dodatkowego oczyszezania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.***

'H NMR (400 MHz, CDCLy) 6 7,92-7,80 (m, 2H), 7,73-7,61 (m, 1H), 7,58-7,48 (m, 2H), 4,09
(q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,53-2.32 (m, 4H), 1,92—1.78 (mn, 2H), 1,16 (1, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCl) 6 169.,0, 1374, 134,0, 130,0, 128,8, 79,6, 62,5, 32,5, 25.4, 13,9.

e s 3-Metylocyklopentano-1,1-dikarboksylan dietylu (11c). Zwiazek 11c
otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzy-

wé wajac 3-metylocyklopent-3-eno-1,1-dikarboksylanu dietylu (0,23 g, 1,00
11e mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol), HCO:Na (13,60 mg, 0,20
mmol), HCO:H (2,83 mL, 3,45 g, 75,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL}). Reakcje
prowadzono w temperaturze 80 °C przez 14 dni. Surowy produkt oczyszczono za pomoca
destylacji ,bulb-to-bulb”, uzyskujac czysty produkt 11c (0,10 g, 0,43 mmol, 43%). Dane

analityczne zgodnie z literaturowymi.?*!

'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,43 (dd, J = 13,3, 7,1 Hz, 1H), 2,35~
2,25 (m, 1H), 2,19-2,08 (m, 1H), 2,07-1,97 (m, 1H), 1,88-1,78 (m, 1H), 1,65 (dd, J = 13,3,
10,1 Hz, 1H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCly) 6 172.8, 61,2, 60,4, 42,5, 34,4, 34,1, 34,0, 19,6, 14,0.
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L2 0  (3aS,6aS5)-Tetrahydro-2H-cyclopenta|bjfuran-2-one (31c). Zwiazek 31¢ otrzy-
:Iéjs mano wedlug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac
— laktonu Grieco 31b (0,13 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol),
31¢ HCO:Na (13,60 mg, 0,20 mmol), HCO.H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bez-
wodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy
produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, viv =
80:20), uzyskujac czysty produkt 31c¢ (0,12 g, 0,95 mmol, 95%). Dane analityczne zgodnie
z literaturowymi.”"
'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 4,98 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 2,95-2,74 (m, 2H), 2,31-2.24 {m, 1H),
2,10-1,99 (m, J = 8,0, 5,8 Hz, 1H), 1,89-1,79 (m, 1H), 1,77—1,64 (m, 3H), 1,5686-1,48 (m, J =
12,9, 11,5, 7,3 Hz, 1H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 177,98, 86,54, 38,03, 36,18, 33,73, 33,61, 23,51.

1 OCHO ooro Mréowczan (18,28)-2-(formyloksy)cyklopent-1-yloetylu (32¢). Zwiazek
é(H\’ 32c otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru
uzywajac (15,2R)-2-(2-hydroksyetylicyclopent-3-enol (0,13 ¢, 1,00 mmol),
Ru-4 (28,60 mg, 0,03 mmol, 3,00 %mol), HCO:Na (13,60 mg, 0,20 mmol),
HCO:H (1,89 ml,, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF {5 mL). Reakcje prowadzono
w temperaturze 80 °C przez 24 h. Uzyskany surowy produkt 32¢ (0,22 g, 0,98 mmol, 98%)

32c

w postaci pomaranczowego oleju byt czysty spektroskopowo i nie wymagatl dodatko-

wego OCZYszezania,

'H NMR (400 MHz, CDCL;) & 8,04 (s. J = 0,8 Hz, 1H), 8.02 (s, J = 0,5 Hz, [H), 5,30 (t. J =
4,7 Hz, 1H), 4,25-4,12 (m, 2H), 1,98-1,59 (m, 8H), 1,50-1,39 (m, 1H),

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 161,10, 160,84, 77,65, 63,10, 41,26, 32,66, 29,42, 28,26, 21,97.

(15,25)-2-(benzyloksy)-2-(benzyloksyetylo)cyklopentan (33c). Zwiazek

H, ©Bn
OBn  33¢ otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru
H
uzywajac (1S5,2R)-1-benzyloksy-2-(2-benzyloksyetyl)cyclopent-3-enu (0,31 g,
336 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCO;Na (13,60 mg,
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0,20 mmol), HCO:H (2,83 mL, 3,45 g, 75,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje
prowadzono w temperaturze 80 °C przez 24 h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca

destylacji ,bulb-to-bulb’, uzyskujac czysty produkt 33c¢ (0,28 g, 0,90 mmol, 90%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.48-7,19 (m, 10H), 4,52 (s, 2H), 4,48 (dd, J = 84.1, 12,1 Hz,
2H), 3,88-3,81 (m, 1H), 3,53 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,12—1,44 (m, 9H).

3C NMR (100 MHz, CDCly) 6 139,5, 139,0, 1284, 1283, 127,7, 1276, 127.5, 127,3, 81,7,
73,0, 70,6, 69,8, 41,8, 30,7, 29,5, 29,3, 22,0.

HRMS (ESI} m/z (M+Na[*) obliczono dla C.:H::0:Na, 333,1830; znaleziono 333,1840.

endo-Norboran-2,3-dikarboksylan dimetylu (34c). Zwiazek 34c¢ otrzymano

A?c S wedlug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac endo-5-
:422”'9 norboren-2,3-dikarboksylanu dimetylu (0,21 ¢, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg,
0,00 mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HCO.H (1,89 mL, 2,30 g,

50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C
przez 20 h. Uzyskany surowy produkt 34c (0,19 g, 0,90 mmol, 90%) w postaci pomaran-
czowego oleju byl czysty spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczyszczania.

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.?*

'"H NMR (400 MHz, CDCL) & 3,66 (s, 6H), 3,05-2,94 (m, 2H), 2,63-2,52 (m, 2H), 1,84-1,74
(m, J = 11,6 Hz, 2H), 1,56—1,38 (m, 4H).

BC NMR (101 MHz, CDCIly) 8 173,1, 51,4, 46,9, 40,5, 40,0, 24,2.
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16.8. Reakcja TH z udzialem heterocyklicznych olefin

0,8 Q Sulfolan (43a). Zwiazek 43c otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji
przeniesienia wodoru uzywajac sulfolenu (0,23 g, 1,95 mmol), Ru-4 (33,10 mg, 0,04

43¢ mmol, 2,00 %mol), NaH (8,97 mg, 0,39 mmol), HCO,H (3,68 mL, 4,49 g, 97,50
mmol) oraz bezwodnego THF (10 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez
6 h. Surowy produkt 43c (0,17 g, 1,45 mmol, 74%) w postaci pomaranczowego oleju byt
czysty spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgod-

nie z literaturowymi.?!*

'H NMR (200 MHz, CDCls) & 3,06-3,00 (m, 4H), 2,24-2,19 (m, 4H).
13C NMR (50 MHz, CDCly) 6 51,3, 23,9.

E10,C 4-(Pirolid-1-ylo)benzoesan etylu (31c¢). Zwiazek 31c¢ otrzymano wedlug
\©\ "D generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac 4-(diallilo-
amino)benzoesanu etylu (0,22 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol,

37¢ 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HCO.H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00
mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez
6 h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-hek-
san/EtOAc, v/v = 85:15), uzyskujac czysty produkt 37c¢ (0,20 g, 0,92 mmol, 92%) w postaci

bezbarwnego ciala stalego. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.?'®

'H NMR (200 MHz, CDCL) & 7,93-7,88 (m, 2H), 6,53—6,48 (m, 2H), 4,32 (q, J = 7,2 Hz,
2H), 3,40-3,25 (m, 4H), 2,12—1,99 (m, 4H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

B3C NMR (50 MHz, CDCls) 6 167,2, 151,0, 131,4, 116,7, 110,7, 60,1, 47,6, 25,5, 14,6.

TsN 1-Tosyloazepan (35c). Zwiazek 35c¢ otrzymano wedtug generalnej procedury re-
Q akcji przeniesienia wodoru uzywajac 1-tosplo-2,3,6,7-tetrahydro-1H-azepiny (0,13
35c g, 0,50 mmol), Ru-4 (8,50 mg, 0,01 mmol, 2,00 %mol), NaH (2,40 mg, 0,20 mmol),
HCO,H (0,95 mlL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reakcje prowa-
dzono w temperaturze 80 °C przez 6 h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 85:15), uzyskujac czysty produkt 35¢
(0,11 g, 0,90 mmol, 90%) w postaci bezbarwnego ciata stalego. Dane analityczne zgodnie

z literaturowymi.?'

'H NMR (400 MHz, CDCLs) 5 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,33-7,27 (m, J = 8,1 Hz, 2H), 3,32—
3,23 (m, 4H), 1,78-1,67 (m, J = 4,6, 3,5 Hz, 4H), 1,63-1,55 (m, J = 5,6, 2,9 Hz, 4H).
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BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 142,9, 136,8, 129,7, 127,1, 48,3, 29,2, 27,0, 21,6.

N Q 1-Tosylopirolidyna (34c). Zwiazek 34c otrzymano wedtug generalnej procedury
reakcji przeniesienia wodoru uzywajac 1-tosylo-2,5-dihydro-1H-pirolu (0,22 g,

3ac 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol),
HCO-H (1,89 mL, 2,30 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono
w temperaturze 80 °C przez 144 h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca krystalizacji
z EtOH, uzyskujac czysty produkt 34c (0,07 g, 0,33 mmol, 33%) w postaci bezbarwnego

ciala stalego. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.?"”

'H NMR (400 MHz, CDCL:) 6 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,32-3,11
(m, 4H), 2,41 (s, 3H), 1,89-1,67 (m, 4H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 143,3, 133,9, 129,6, 127,6, 47,9, 25,2, 21,5.

o Dihydro-3'H-spiroladamantano-2,2'-furan| (39c). Zwiazek 39c otrzymano
@3 wedlug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac 5 H-
spiroladamantano-2,2’-furanu| (0,09 g, 0,50 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol,

39¢ 4,00 %mol), NaH (2,40 mg, 0,10 mmol), HCO.H (0,94 mlL, 1,15 g, 25,00 mmol)
oraz bezwodnego THF (3 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez 24 h.
Surowy produkt oczyszczono za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v =
90:10), uzyskujac czysty produkt 39c (0,06 g, 0,31 mmol, 62%) w postaci bezbarwnego

oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCLs) & 3,83 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 2,25-2,11 (m, J = 12,1 Hz, 2H), 1,97—
1,84 (m, 2H), 1,86—1,66 (m, 11H), 1,63—1,50 (m, J = 16,0, 12,4 Hz, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 86,28, 66,26, 38,02, 37,21, 36,04, 34,99, 33,84, 27,55, 27,26,
26,12.

EA obliczono dla Ci3H»,0, C 81,20, H 10,48, C 81,27, H 10,77

IR (CHCI; film) cm! 2902, 2853, 2666, 1729, 1469, 1452, 1378, 1360, 1350, 1317, 1260, 1173,
1101, 1075, 1050, 982, 922, 868, 801, 723, 661, 461.

1,2,3,4-tetrahydronaftaleno|2,1-bloksepin (42c). Zwiazek 42c¢ otrzymano
CO o wedlug generalnej procedury reakgcji przeniesienia wodoru uzywajac 1,2,-
dihydronaftaleno[2,1-bJoksepinu (0,19 g, 0,94 mmol), Ru-4 (16,00 mg, 0,02
mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,19 mmol), HCO.H (1,77 mL, 2,16 g,

42c
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47,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C
przez 24 h. Surowy produkt oczyszczono za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc,
viv = 80:20), uzyskujac czysty produkt 39¢ (0,05 g, 0,25 mmol, 27%) w postaci bezbarw-

nego ciala stalego.”"

‘H NMR (400 MHz, CDCLy) 8 7,97 {(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85-7,75 (m, 111}, 7,64 (dd, J = 8,6,
4.6 Hz, 1H), 7,57=7.46 (m, 1H), 7.41=7,31 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,16-4,09 (m,
2H), 3,36-3,25 (m, 2H), 2,12-2,00 (m, 2H), 1,93-1,80 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCI) & 158,2, 1329, 130.,8, 128.6, 128,2, 127.4, 126,0, 123,9, 1232,
122,0, 73,2, 31,9, 26,4, 24,8.
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16.9. Reakcja TH z udzialem liniowych olefin

o 1,3-Difenylopropan-1-on (47b). Zwiazek 47b otrzymano wedlug generalnej
Ph/\)kPh
47b mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCO,Na (13,60 mg, 0,20
mmol), HCO,H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje

prowadzono w temperaturze 80 °C przez 6 h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca

procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac chalkonu (0,21 g, 1,00

krystalizacji z EtOH, uzyskujac czysty produkt 47b (0,19 g, 0,91 mmol, 91%) w postaci

bezbarwnego ciata stalego. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.?"

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,02—7,92 (m, 2H), 7,60—7,52 (m, 1H), 7,50~7,41 (m, 2H), 7,35—
7,17 (m, 5H), 3,34-3,27 (m, 2H), 3,12-3,03 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 199,3, 141,4, 136,9, 133,2, 128,7, 128,6, 128,5, 128,2, 126,3,
40,6, 30,2.

o 1-(2,6,6-Trimetylcycloheks-1-en-1-ylo)butan-1-on (48b). Zwiazek 48b
Ejij\/\ otrzymano wedtug generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzy-
wajac B-damaskonu (0,19 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00

48b %mol), HCO:Na (13,60 mg, 0,20 mmol), HCO.H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol)
oraz bezwodnego THF (5 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez 6 h.
Uzyskany surowy produkt 48c (0,16 g, 0,83 mmol, 83%) w postaci pomaranczowego oleju
byt czysty spektroskopowo i nie wymagatl dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne

zgodnie z literaturowymi.?*

'H NMR (400 MHz, CDCLs) 6 2,50 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,93 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,69—1,59 (m,
4H), 1,53 (s, 3H), 1,45-1,39 (m, 2H), 1,04 (s, 6H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 212,0, 143,6, 128,7, 47,8, 39,0, 33,3, 31,2, 28,8, 20,95, 19,0,
16,7, 13,9.

on-~C0:Me - 3-Fenylopropionian metylu (49b). Zwigzek 49b otrzymano wedtug gene-
ralnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac cynamonianu
metylu (0,16 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol), HCO,Na
(13,60 mg, 0,20 mmol), HCO,H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5

mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono

49b

za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 99:1), uzyskujac czysty produkt
49b (0,15 g, 0,96 mmol, 96%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z

literaturowymi.*!
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'H NMR (400 MHz, CDCL,) & 7.45-7.10 (m, 5H), 3.67 (s. 3H), 2,95 (1, J = 7.9 Hz, 2H), 2,63
(t. J= 7,9 Hz, 2H.

BC NMR (101 MHz, CDCls} 6 173,5, 140,6, 128,6, 1284, 126,39, 51,8, 35,8, 31,1.

Ph.__~_COzMe 4-Fenylobutanian metylu (50b). Zwigzek 50b otrzymano wedlug gene-
ralnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac trans-4-fenylbut-
2-enianu metylu (35,20 mg, 0,20 mmol), Ru-4 (6,80 mg, 0,01 mmol, 4,00
%mol), Nall (1,00 mg, 0,04 mmol), HCO.H (0,38 mL, 0,46 g, 10,00 mmol) oraz bezwodnego

THF {1 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C 24 h. Surowy produkt oczysz-

czono za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10), uzyskujac czysty
produkt 50b (0,02 g, 0,11 mmol, 53%)} w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne

zgadnie z literaturowymi,*

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7,34-7,27 (m, J = 12,3, 5,3 Hz, 2H), 7,24-7,17 (m, 3H), 3,69
(s, 3H), 2,78-2,60 (m, 2H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,07—1,90 {(m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCly) 6 174,06, 141,52, 128,62, 128,53, 126,13, 51,63, 35,29, 33,56,
26,63.

o ~NOz 2-Fenylonitroetan {51b). Zwiazek 51b otrzymano wedlug generalnej proce-
dury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac trans-B-nitrostyrenu (0,15 g, 1,00
mmol), Ru-4 (51,00 mg, 0,06 mmol, 6,00 %mol), NaH (4,60 me, 0,20 mmol),

HCO-H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono

w temperaturze 80 °C przez dwa tygodnie. Surowy produkt oczyszczono za chromatogra-

tii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10), uzyskujac czysty produkt 51b (0,03 g, 0,21

51b

mmol, 21%) w postaci bezbaruwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 7,39-7,29 (m, 3H), 7,26-7,21 (m, 2H), 4,64 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
3,35 (t, J = 7.4 Hz, 211),

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 135,8, 1291, 128,7, 127,6, 76,4, 33,6.

p~"ocho Mrowczan 3-fenylopropylu (52b). Zwiazek 52b otrzymano wedlug gene-
52b ralnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uzywajac aldehydu

cynamonowego (0,13 ¢, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00
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%mol), HCO:Na (13.60 mg, 0,20 mmol), HCO;H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bez-
wodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w temperaturze 80 °C 48 h. Surowy produkt
oczyszczono za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10), uzyskujac czy-
sty produkt 52b (0,11 g, 0,64 mmol, 64%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne
zgodnie z literaturowymi.***

'H NMR (400 MHz, CDCI:) & 8,09 (s, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,25-7,16 (m, 3H), 4,20 {t, J =
6,5 Hz, 2H), 2,77-2,65 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 2H).

3C NMR (101 MHgz, CDCl:) 6 161,21, 141,02, 128,60, 128,51, 126,22, 63,35, 32,13, 30,22.

OH 2-Propylofenol {55b). Zwiazek 55b otrzymano wedlug generalnej procedury
reakcji przeniesienia wodoru uzywajac 2-allilofenoclu (0,13 g, 1,00 mmol), Ru-4

(25,50 mg, 0,03 mmol, 3,00 %mol), HCO:Na (13,60 mg, 0,20 mmol), HCO,H (1,89

= mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje prowadzono w

temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono za chromatografii kolumno-
wej (c-heksan/EtOAc, v/v = 80:20), uzyskujac czysty produkt 55b (0,10 g, 0,74 mmol, 74%)

w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,23-7,03 (m, 2H), 6,89 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 1H), 6,77 (dd, J =
7,9, 1,1 Hz, [H), 4,86 (s, 1H), 2,68-2,55 (m, 2H), 1,74-1,59 (m, 2H), 1,00 (1, J = 7,3 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHgz, CDCl:) 6 153,5, 1304, 128,5, 127,1, 120,8, 115,3, 32,1, 23,0, 14,1.
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16.10. Reakcja tandemowa RCM/TH

Eto,c._co.et Cyklopentano-1,1-dikarboksylan dietylu (4). Zwiazek 4 otrzymano wedtug

é generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac diallilomalo-
nianu dietylu (0,24 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol),
HCO;H (13,60 mg, 0,20 mmol), HCO,H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz

bezwodnego THF (5 mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80

4

°C przez 7 h. Uzyskany surowy produkt 4 (0,21, 0,99 mmol, 99%) w postaci pomaranczo-
wego oleju byt czysty spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczyszczania. Dane

analityczne zgodnie z literaturowymi.?’

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4,20—4,12 (m, 4H), 2,21-2,11 (m, 4H), 1,71-1,62 (m, 4H), 1,23
(t, J = 7,1 Hz, 6H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 172,7, 61,1, 60,4, 34,4, 25,4, 14,0.

Pho,s. _co,et 1-(Fenglosulfonylo)cyklopentano-1-karboksylan etylu (10c). Zwiazek 10c
otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH uzy-
wajac 2-allilo-2-(fenylosulfonylo)pent-4-enianu etylu (0,31 g, 1,00 mmol), Ru-
4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCO,H (13,60 mg, 0,20 mmol), HCO.H
(1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje przeniesienia wo-

10c

doru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 20 h. Uzyskany surowy produkt 10c (0,27
g, 0,97 mmol, 97%) w postaci pomaranczowego oleju byt czysty spektroskopowo i nie

wymagal dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.?'?

'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 7,92-7,80 (m, 2H), 7,73-7,61 (m, 1H), 7,58—7,48 (m, 2H), 4,09
(q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,53-2,32 (m, 4H), 1,92—1,78 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 169,0, 137,4, 134,0, 130,0, 128,8, 79,6, 62,5, 32,5, 25,4, 13,9.

coph  1-Benzoilocyklopentan (9c). Zwiazek 9c otrzymano wedtug generalnej proce-
dury reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac 2-allilo-1-fenylopent-4-en-1-onu
(0,20 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCO,H (13,60 mg,
0,20 mmol), HCO,H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL).

Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 7 h. Uzyskany

9¢

surowy produkt 9¢ (0,16 g, 0,92 mmol, 92%) w postaci pomaranczowego oleju byt czysty
spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z

literaturowymi.*”
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"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,03-7,93 (m, 2H), 7,60~7,50 (m, 1H), 7,50-7,42 (m. 2H), 3,72
(qui, J = 7,9 Hz, 1H), 2,06-1,85 (m, 4H), 1,83-1,54 (m, 4H),

3C NMR (100 MHz, CDCl) 6 202,9, 137,0, 132,8, 128,6, 128,6, 46,5, 30,1, 26.4.

coch.cy CUklopentanokarboksglan cykloheksylometylu (27). Zwigzek 27 otrzymano
wedlug generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac 2-allilo-
pent-4-enianu cykloheksylometylu (0,24 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02
mmol, 2,00 %mol), HCO.H (13,60 mg, 0,20 mmol}, HCO:H (1,89 mlL, 2,30 g,

50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono

27

w temperaturze 80 °C przez 4 h. Uzyskany surowy produkt 27 (0,21 g, 0,99 mmol, 99%) w
postaci pomaranczowego oleju byl czysty spektroskopowo i nie wymagatl dodatkowego

oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.*°

'H NMR (400 MHz, CDCL:) 6 3,86 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,71 (p, J = 8,0 Hz, 1H), 1,91-1,53
(m, 14H), 1,31—1,12 (m, 3H), 1,03-0,92 (m, J = 21,0, 11,2 Hz, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) & 177,0, 69,6, 44,1, 37,3, 30,2, 29,8, 26,5, 25,9, 25,8.

Et0,c. co,et Cpkloheptano-1,1-dikarboksplan dietylu (7c). Zwiazek 7¢ otrzymano we-

@ dhug generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac di{but-3-
en-1-ylo)malonianu dietylu (0,27 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol,
2,00 %mol), NaH (4.8 mg, 0,20 mmol), HCO:H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol)

oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperatu-

7c

rze 80 °C przez 7 h. Uzyskany surowy produkt 7c (0,22 ¢, 0,89 mmol, 89%) w postaci
pomaranczowego oleju byl czysty spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczysz-

czania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.*”

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 4,14 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2,11-2,05 (m, 4H), 1,60—1,47 (m, 8H),
1,21 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

BC NMR (100 MHz, CDCIly) 8 1731, 61,2, 57,7, 33,8, 29,9, 23,9, 14.2.

oy  l-Benzylocyklopentanol (59c). Zwiazek 59c otrzymano wedtug generalnej
procedury reakgji tandemowej RCM/TH uzywajac 4-benzylohepta-1,6-dien-
4-olu (0,20 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCO;Na
(13,6 mg, 0,20 mmol), HCO.H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwod-

nego THF (5 mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez

59%¢
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7 h. Uzyskany surowy produkt 59¢ (0,17 g, 0,98 mmol, 98%) w postaci pomaranczowego
oleju byl czysty spektroskopowo i nie wymagal dodatkowego oczyszczania. Dane anali-

tyczne zgodnie z literaturowymi.*’

'"H NMR (400 MHz, CDCL) & 7,43-7,16 (m, 5H), 2,89 (s, 2H), 1,85-1,76 (m, 2H), 1,72-1,63
(m, 4H), 1,62-1,55 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 138,4, 130,3, 128,4, 126,6, 82,2, 47,2, 39,5, 23,6.

on on 1-Benzplocykloheptanol (60c). Zwigzek 60c otrzymano wedlug generalnej

/© procedury reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac 5-benzylonona-1,8-dien-5-
olu (46,00 mg, 0,20 mmol), Ru-4 (5,00 mg, 6,00 pmol, 3,00 %mol), NaH (1,6 mg,
40,00 pmol), HCO:H (0,38 mL, 0,46 g, 10,00 mmol) oraz bezwodneco THF (1

mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy

60c

produkt 60c (29,00 mg, 0,14 mmol, 71%) oczyszczono za pomoca chromatografii kolum-
nowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10) uzyskujac czysty produkt 60c w postaci

bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7,507,11 (m, 5H), 2,79 (s, J = 3,1 Hz, 2H), 1,76-1,53 (m, 10H),
1,50—1,40 (m, 2H), 1,29 (s, J = 10,3 Hz, 1H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 137,7, 130,9, 128,3, 126,5, 75,3, 49,40, 41,1, 29,9, 224

ph. co,s Hwas 1-fenylocyklopentanokarboksplowy (63c). Zwiazek 63c otrzymano we-

é diug generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac kwasu 2-
allilo-2-fenylopent-4-enowego (43,30 mg, 0,20 mmol), Ru-4 (3,40 mg, 4,00 pmol,
2,00 %mol}), NaH (1,60 mg, 40,00 pmol), HCO:H (0,38 mlL, 0,46 g, 10,00 mmol)

oraz bezwodnego THF (I mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperatu-

63c

rze 80 °C przez 24 h. Uzyskany surowy produkt 63c (37,00 mg, 0,19 mmol, 97%) w postaci
pomaranczowego oleju byl czysty spektroskopowo i nie wymagat dodatkowego oczysz-
czania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 11,68 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 5,3, 3,4 Hz, 2H), 7,36-7,28 {m, 2H),
7,28-7,21 (m, 1H), 2,78-2,58 (m, 2H), 2,02-1,82 (m, 2H), 1,82-1,65 (m, 4H).

BC NMR (101 MHz, CDCLs) 6 182,46, 142,92, 128,46, 127,24, 127,10, 59,01, 36,14, 23,73.
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0 Cyklopentano-1,1-dikarboksplan 4-bromobenzylu-etylu (74a).
E10280© Zwigzek 74a otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji tan-
= demowej RCM/TH uzZywajac 2-allilo-(4-
bromobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu etylu (0,19 g,
0,50 mmol), Ru-4 (7,50 mg, 0,01 mmol, 2,00 %mol), NaH (2,40 mg,
0,10 mmol), HCO,H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reak-

cje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 30 h. Surowy produkt

74a

oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej {c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uzysku-

jac czysty produkt 74a (0,14 g, 0,41 mmol, 81%) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H),
4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,23-2,12 (m, 4H), 1,74-1,62 (m, 4H), 1,15 (1, J = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCIL) 6 172,5 (2xC), 135,0, 131,8, 129,9, 1224, 66,2, 61,5, 60,6, 34,7,
25,6, 14,1.

HRMS (ESI)} m/z ((M+Nal*) obliczono dla 377,0364, znaleziono 377,0363.

EA obliczono dla CisH sBrO.: C, 54,10: H, 5,39; Br, 22,49; znaleziona: C, 54,31; H, 5,54: Br,
22.65.

IR (CHCI; film) cm! 2960, 2874, 1731, 1490, 1449, 1368, 1260, 1156, 1099, 1072, 1011, 801,
527.

0 Cyklopentano-1,1-dikarboksylan  etylu-4-jodobenzylu  (74b).
Etoz(:éko/\@ Zwiazek 74b otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji tan-
I demowej RCM/TH uzywajac
2-allilo{4-jodobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu  etylu (0,21 g,
0,50 mmol), Ru-4 (11,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), Nal (2,40 me,
0,10 mmol), HCO,H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reak-

¢je przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 30 h. Surowy produkt

74b

oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej {c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uzysku-

jac czysty produkt 74b (0,17 g, 0,43 mmol, 86%) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl) 6 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 2H}, 5,09 (s, 2H),
412 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2,24-2,12 (m, 4H), 1,73-1,62 (m, 4H), 1,16 (1, J = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 172,5 (2xC), 137.8, 135,6, 130,0, 94,0, 66,3, 61,5, 60,6, 34,7,
25,6, 14,1.

HRMS (ESI} m/z ((M+Nal*) obliczono dla 425,0226, znaleziono 425,0229.
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IR (CHCI; film) cm 2959, 2873, 1730, 1486, 1259, 1155, 1008, 797.

0 Cyklopentano-1,1-dikarboksylan etylu-4-nitrobenzylu (74c).
Etozcéx\o/\g\ Zwiazek 74c otrzymano wedtug generalnej procedury reakcji tan-

NO2 demowej RCM/TH uzywajac
2-allilo-(4-nitrobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu etylu (0,17 g,
0,50 mmol), Ru-4 (7,50 mg, 0,01 mmol, 2,00 %mol), NaH (2,40 mg,
0,10 mmol), HCO.H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reak-

cje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 30 h. Surowy produkt

T4c

oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uzysku-

jac czysty produkt 74c (0,16 g, 0,49 mmol, 99%) w postaci bezbarwnego ciata statego.

'"H NMR (400 MHz, CDCL) 6 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,24 (s, 21),
4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,21 (ddd, J = 6,4, 4,6, 3,1 Hz, 4H), 1,78-1,62 (m, 4H), 1,18 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

B3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 172,4, 172,3, 147,9, 143,2, 128,3, 123,9, 65,5, 61,6, 60,5, 34,8,
25,6, 14,2.

HRMS (ESI) m/z (M+Na[*) obliczono dla 344,1110, znaleziono 344,1107.

EA obliczono dla CisHisNOg: C, 59,81; H, 5,96; N, 4,36; znaleziona: C, 59,64; H, 6,04; N,
4.34.

IR (CHCI; film) cm™ 2961, 2874, 1732, 1606, 1524, 1496, 1452, 1348, 1320, 1296, 1259, 1156,
1110, 1077, 1027, 1015, 853, 738, 698.

o Cyklopentano-1,1-dikarboksylan  etylu-4-acetamidobenzylu
Etoz%g“@\ (74d). Zwiazek 74d otrzymano wedtug generalnej procedury re-
NHAC akgji tandemowej RCM/TH uzywajac
2-allilo-(4-acetamidobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu  etylu

(0,18 g, 0,50 mmol), Ru-4 (11,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), NaH

(2,40 mg, 0,10 mmol), HCO,H (0,95 ml, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5

mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 30 h. Surowy

74d

produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v =

70:30), uzyskujac czysty produkt 74d (0,15 g, 0,45 mmol, 91%) w postaci zéltego oleju.
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"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.48 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7.21 (br, {H),
5,11 (s, 2H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,24-2,11 (m, 7H), 1,73-1,59 (m, 4H), 1,15 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCly) 8 172,7 (2xC), 168,4, 138,0, 131,7, 1291, 119,8, 66,6, 61,5, 60,5,
34,6, 25,6, 24,8, 14,1.

HRMS (ESI} m/z ((M+Na|*) obliczono dla 356,1474, znaleziono 356,1474.

EA obliczono dla CsH:INOs: C, 64,85: H, 6,95; N, 4,20, znaleziona: C, 64,62: H, 7,12; N,
4,02,

IR (CHCI; film) cmt 3311, 3195, 3126, 3062, 2960, 2874, 1730, 1671, 1604, 1537, 1451, 1413,
1370, 1317, 1261, 1157, 1114, 1097, 1076, 1026, 957, 830, 650, 562, 509.

Cyklopentano-1,1-dikarboksylan  etylu-4-benzamidobenzylu
Etozg /ﬁNHBZ (74e). Zwiazek 74e otrzymano wedlug generalnej procedury re-
akgji tandemowej RCM/TH uzZYywajac
2-allilo-(4-benzamidobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu  etylu
{0,21 g, 0,50 mmol), Ru-4 (11,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), NaH
(2,40 mg, 0,10 mmol), HCO.H (0,95 ml,, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5

ml.). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 30 h. Surowy

74e

produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v =
70:30), uzyskujac czysty produkt 74e (0,17 g, 0,43 mmol, 86%) w postaci zéltego ciaka

statego.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,96 (br, 1H), 7,89-7,82 (m, 2H), 7.64 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,57—
7,51 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,12 (q, J = 7.1 Iz,
21), 2,21-2,17 {m, 411), 1,74-1,59 (m, 4I1), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCI3) 6 172,6 (2xC), 165,9, 138,1, 135,0 (2C), 132,0, 129,2, 1289, 127,2,
120,2, 66,6, 61,5, 60,6, 34,7, 25,6, 14,1.

HRMS (ESI} m/z ((M+Nal*) obliczono dla 418,1630, znaleziono 418,1631.

EA obliczono dla CysHasNO=: C, 69,86; H, 6,37; N, 3,54, znaleziona: C, 69,98; H, 6,33; N,
3,40.

IR (CHCI; film) em™ 3347, 3195, 3121, 3060, 2959, 2873, 1729, 1655, 1603, 1528, 1491, 1448,
1413, 1321, 1262, 1158, 1099, 1075, 1027, 1026, 831, 708, 672, 5806, 527.
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0 Cyklopentano-1,1-dikarboksylan etylu-4-metylosulfanygloben-
EtOZCéLOAQSMe zylu (74f). Zwiazek 74f otrzymano wedlug generalnej procedury
reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac 2-allilo-(4-metylosulfany-
lobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu etylu (0,17 g, 0,50 mmol),
Ru-4 (11,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), NaH (2,40 mg, 0,10 mmol),
HCO.H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reakcje przenie-

sienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 40 h. Surowy produkt

74f

oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 70:30), uzy-
skujac czysty produkt 74f (0,14 g, 0,42 mmol, 84%) w postaci zéltego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,23 (d, J = 1,7 Hz, 4H), 5,11 (s, 2H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,48 (s, 3H), 2,24-2,14 (m, 4H), 1,72-1,63 (m, 4H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 172,6 (2xC), 138,9, 132,7, 128,9, 126,7, 66,6, 61,5, 60,6, 34,7,
25,6, 15,9, 14,1.

HRMS (ESI) m/z (M+Na|) obliczono dla 345,1136, znaleziono 345,1134.
EA obliczono dla Ci;H2.S0.: C, 63,33; H, 6,88; S, 9,95, znaleziona: C, 63,54; H, 6,91; S, 9,94.
IR (CHCI; film) cm! 2958, 2872, 1730, 1496, 1444, 1260, 1156, 1094, 1076, 1027, 1014, 805.

0 Cyklopentano-1,1-dikarboksylan etylu-4-metanosulfinyloben-
Etozcékom ™e zylu (74g). Zwiazek 74g otrzymano wedlug generalnej procedury
?‘) reakcji tandemowej RCM/TH uzywajac 2-allilo-(4-matanosulfiny-
lobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu etylu (0,18 g, 0,50 mmol),
Ru-4 (11,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), NaH (2,40 mg, 0,10
mmol), HCO.H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reakcje

przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 40 h. Surowy produkt

749

oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 70:30), uzy-

skujac czysty produkt 74d (0,16 g, 0,47 mmol, 93%) w postaci zéltego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCL:) & 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,19 (s, 2H),
4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,27—2,02 (m, 4H), 1,77—1,53 (m, 4H), 1,15 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 172,5, 172,4, 145,9, 139,2, 128,8, 123,9, 66,0, 61,5, 60,5, 44,1,
34,7, 25,5, 14,1.

HRMS (ESI) m/z (M+Na]*) obliczono dla 361,1086, znaleziono 361,1079.

EA obliczono dla Ci7H2SOs: C, 60,33; H, 6,55 S, 9,47, znaleziona: C, 60,22; H, 6,36; S, 9,43.
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IR (CHCL film) cm™' 3464, 2960, 2874, 1730, 1452, 1409, 1367, 1260, 1156, 1087, 1053, 1015,
957, 855, 812, 681, 645, 544.

o Cyklopentano-1,1-dikarboksylan 4-acetylobenzylu-etylu (74i).
Etozcékoz\@{m Zwiazek 74i otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji tan-
0 demowej RCM/TH uzywajac 2-allilo-(4-
acetylobenzyloksykarbonplo)pent-4-enianu  etylu (0,17 g,
0,50 mmol), Ru-4 (11,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), NaH (2,40
me, 0,10 mmol), HCO.H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL).

Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 “C przez 30 h. Surowy

741

produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v =
90:10), uzyskujac czysty produkt 74i (0,08 g, 0,23 mmol, 47%) w postaci zéltego oleju.
Wryizolowano réwniez produkt 77 powstaly w wyniku redukcji i nastepczej estryfikacji
ketonu 74i (0,07 g, 0,20 mmol, 41%).

Dane analityczne produktu 74i:

' NMR (400 MHz, CDCly) 8 7,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,21 (s, 2H),
4,14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,27-2,15 (m, 4H), 1,74-1,65 (m, 4H), 1,17 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCly) 6 197.7, 172,5 (2xC), 141,2, 137,0, 128,7, 127,8, 66,2, 61,5, 60,6,
34,7, 26,8, 25,0, 14,2.

HRMS {ESI} m/z (M+Na|") obliczono dla 341,1365, znaleziono 341,1367.
EA obliczono dla CisH::0s: C, 67,91; H, 6,97, znaleziona: C, 67,99; H, 6,99.

IR (CHCI; film) cmt 2960, 2874, 1731, 1686, 1611, 1450, 1361, 1265, 1156, 1077, 1016, 819,
599,

Dane analityczne produktu 77:

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 8,08 (s, 1H), 7,36-7,30 (m, 4H), 6,00 {q, J = 6,6 Hz, 1H), 5,15
(s, 2H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,28-2,12 (m, 4H)}, 1,74-1,62 {m, 4H), 1,57 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,14 (t, J = 7.1 Hz, 3H);

3C NMR (101 MHz, CDCls) § 172,6 (2xC), 160,4, 141,1, 1359, 128 4, 126,4, 72,0, 66,6, 61,5,
60,5, 34,7, 25,6, 22,3, 14,1.

HRMS (ESI) m/z ((M+Na[*) obliczono dla 371,1471, znaleziono 371,1472.
EA obliczono dla CoH..0:: C, 65,50; H, 6,94, znaleziona: C, 65,77; H, 7.10.
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IR (CHCI; film) cm 2980, 2960, 1728, 1262, 1170, 1061, 1023, 823.

16.11. Reakcja tandemowa CM/TH

Me0L o~ ~COMe Heptanodian dimetylu (67b). Zwiazek 67b otrzymano wedlug ge-

67b neralnej procedury reakcji tandemowej CM/TH uzywajac 5-
hexenianu metylu (0,13 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol), akrylanu
metylu (0,27 mL, 026 g, 3,00 mmol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HCO.H (1,89 mL, 2,30 g,
50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono
w temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 98:2), uzyskujac czysty produkt 67b (0,07 g,
0,38 mmol, 38%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturo-

wymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCl) & 3,66 (s, 6H), 2,29 (t, J = 7,5 Hz, 4H), 1,70-1,57 (m, 4H), 1,39—
1,20 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 174,1, 51,6, 34,0, 28,7, 24,7.

OCHO 11-Formyloksydodekanian metylu (68b). Zwiazek 68b otrzymano we-
C/\i\//VCOZMe dtug generalnej procedury reakcji tandemowej CM/TH uzywajac 10-
68b undekenolu (0,17 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol),
akrylanu metylu (0,27 mL, 026 g, 3,00 mmol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol),

HCO-H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje przeniesie-
nia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 90 h. Surowy produkt oczyszczono
za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uzyskujac czysty

produkt 68b (0,16 g, 0,62 mmol, 62%) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 8,05 (s, 1H), 4,15 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,29 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 1,71-1,51 (m, 4H), 1,47—1,14 (m, 14H),

3C NMR (101 MHz, CDCL) § 1744, 161,3, 64,2, 51,5, 34,2, 29,6, 29,5, 29,3, 29,3, 29,3 (2xC),
28,6, 25,9, 25,1.

HRMS (ESI) m/z (M+Na]*) obliczono 281,1725 znaleziono; 281,1720,
EA obliczono dla Ci:H»O4 C 65,09, H 10,14 znaleziono: C 65,36, H 9,92.

IR (CHCI; film) cm 2927, 2855, 1728, 1465, 1437, 1363, 1252, 1174, 1110, 1071, 1014, 921,
879, 723.
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OMe 4-(4-Hydroksy-3-metoksyfenyl)butanian metylu (69b). Zwiazek
HO\@\NCOZMG 69b otrzymano wedlug generalnej procedury reakcji tandemowsej
CM/TH uzywajac eugenolu (0,16 g, 1,00 mmol}, Ru-4 (34,00 mg, 0,04
mmol, 4,00 %mol), akrylanu metylu (0,27 mL, 026 g, 3,00 mmol), NaH
(4,80 mg, 0,20 mmol), HCO:H (1,89 mlL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5

ml). Reakcje przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy

69b

produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/FtOAc, v/v =
90:10), uzyskujac czysty produkt 69b (0,16 g, 0,73 mmol, 73%) w postaci bezbarwnego

oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCLy) § 6,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,71-6,64 (m, 2H), 547 (s, 1H), 3,88
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,63-2,53 (m, 2H), 2,38-2,29 (m, 3H), 1,98-1,88 (m, 2H).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 174,1, 146,6, 1440, 133,4, 121,2, 1144, 111.2, 56,0, 51,6, 35,0,
33,5, 26,9.

HRMS (ESI} m/z ((M+Na]*) obliczono 223,0976; znaleziono 223,0907.
EA obliczono dla C-H,:O4: C, 64,27; H, 7.19; znaleziono: C, 64.49; H, 7,10.

IR (CHCI; film) et 3449, 3001, 2950, 2857, 1734, 1604, 1516. 1452, 1433, 1367, 1270, 1236,
1206, 1179, 1151, 1122, 1034, 932, 851, 820, 796, 738, 634, 560, 454.

4-Cyklopentylobutanian metylu (70b). Zwiazek 70b otrzymano we-

O\Ncone dlug ceneralnej procedury reakcji tandemowej CM/TH uzywajac
70b allilocyklopentanu (0,11 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00
%mol), akrylanu metylu (0,27 mL, 026 g, 3,00 mmol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HCO;H
(1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcje przeniesienia wo-
doru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono za
pomoca chromatogratii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 99:1), uzyskujac czysty pro-
dukt b (0,05 g, 0,48 mmol, 48%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie

z literaturowymi.**

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 3,66 (s, 3H), 2,30 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 1,75 (ddd, J = 9,6, 5,9, 4,0
Hz, 3H), 1,68-1,45 (m, 6H), 1,35-1,24 (m, 3H), 1,12-1,03 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) & 174,4, 51,5, 40,0, 35,8, 34,5, 32,7, 25,3, 24,3.
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4-Fenylobutanian metylu {(71b). Zwiazek 71b otrzymano wedlug ge-
@\/\,COzMe neralnej procedury reakcji tandemowej CM/TH uzywajac allilobenzenu
71b (0,12 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol), akrylanu

metylu (0,27 mL, 026 g, 3,00 mmol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HCO.H
{1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL}. Reakcj¢ przeniesienia wo-
doru prowadzono w temperaturze 80 °C przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono za
pomoca chromatografii kolumnowej {c-heksan/EtOAc, v/v = 99:1), uzyskujac czysty pro-
dukt b (0,09 g, 0,52 mmol, 52%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie

z literaturowymi.””

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,32-7,26 (m, 2H), 7,24-7.15 {m, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,71-2,61
(m, 2H), 2,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,03—1,91 (m, 2H).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 6 174,0, 141,5, 128,6, 128,5, 126,1, 51,6, 35,3, 33,55, 26,6.
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Streszczenie

Przeprowadzone przeze mnie badania pozwolily na poznanie i zrozumienie natury
reakcja TH katalizowanej przez alkilidenowe kompleksy rutenu z udzialem olefin i zasto-
sowaniem kwasu mréwkowego jako donora wodoru. Reakcje TH neutralnych oraz
aktywowanych olefin przebiegaly efektywnie w omawianych warunkach i prowadzily
do uzyskania oczekiwanych produktéw przewaznie z dobrymi lub wysokimi wydajno-
Sciami. Wyniki eksperymentéw z udzialem liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych
alkenow wskazaly na szeroki zakres badanej metody redukcji i potwierdzity jej duzy po-

tencjal aplikacyjny w syntezie organicznej.

Opracowana metodologia jest bardzo atrakcyjna alternatywa dla klasycznego ka-
talitycznego uwodornienia, miedzy innymi ze wzgledu na wysoka tolerancje grup
funkcyjnych. Badana reakcja umozliwia chemoselektywna redukcje wielu nienasyconych
ketondw a takze alkendw posiadajacych w swojej strukturze grupe nitrowsa, sulfonowa,
sulfotlenkowa. W odréznieniu do redukcji z udzialem gazowego wodorem w obecnosgci
katalizatora palladowego, redukcja w zbadanych warunkach przebiega bez niepozadanej

hydrogenolizy halogenkéw arylowych oraz eteréw benzylowych.

Biorac pod uwage fakt, ze reakcja TH moze byé¢ promowana przez katalizatory
metatezy olefin zaproponowano warunki tandemowej reakcji metatezy olefin i przenie-
sienia wodoru. Zastosowanie 1,6- oraz 1,8-dienéw w reakcji RCM/TH prowadzilo do
otrzymania odpowiednio piecio- i siedmiocztonowych zwiazkow pierscieniowych z wy-
sokimi wydajnosciami. Natomiast, bardziej wymagajaca reakcja CM/TH z udzialem
akrylanu metylu i wybranych terminalnych olefin pozwolila na uzyskanie oczekiwanych
produktéw z umiarkowanymi wydajnosciami. Ponadto, zastosowanie procedury reakcji

tandemowej umozliwito formalna synteze lekédw: bencyklanu i pentoksyweryny.

Dodatkowo zaproponowanie mechanizmu badanej reakcji stalo sie mozliwe dzieki
analizie wynikéw eksperymentéw kontrolnych z udzialem znakowanego izotopowo

kwasu mréwkowego oraz specjalnych substratéw modelowych.
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Summary

The results of my research allowed to understand the nature of TH reaction of olefins
catalyzed by alkylidene ruthenium complexes with formic acid as a hydrogen donor. The TH
reaction with neutral and activated olefins underwent effectively under proposed conditions
and led to desired products with moderate and high yields. The results of experiments with
linear, carbo- and heterocyclic akenes confirmed a broad scope of the reaction and indicated
for a high application potential in organic synthesis.

Developed methodology is a very attractive alternative for classic catalytic
hydrogenation, inter alia due to high functional group tolerance. The methodology allows for
selective reduction of various unsaturated ketones and alkenes substrates bearing nitro,
sulfonyl or sulfoxide group. In comparison to the reaction applying hydrogen gas in presence
of palladium catalyst, the reduction under developed conditions undergoes without
undesired hydrogenolysis of aryl halides or a cleavage of benzyl ethers.

Considering that TH reaction may be promoted by olefin metathesis catalysts,
tandem conditions were proposed involving olefin metathesis and transfer hydrogenation.
The application of 1,6-diens and 1,8-diens in RCM/TH tandem sequence led to five- and
seven-membered cyclic compound in high yields. More demanding CM/TH tandem sequence
with challenging cross-metathesis partner — methyl acrylate — allowed to obtain desired
products in high yields. The developed methodology was applied in formal synthesis of
known drugs: bencyclane and pentoxiverine.

Additionally, a plausible mechanism of the reaction was proposed based on analysis
of the results of control experiments involving deuterium-labeled formic acid and special
model substrates.
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