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"Simplicity is the ultimate sophistication." -

- Leonardo da Vinci
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW W PRACY:

Alkil
ATPH
b.d.
BHT

DABCO
DCM
DCPD
DMF
DMSO
DTAB
EA
EDG
EI
equiv.
ESI
Et
EWG
GC

Hex
HOMO

HRMS
ICP-MS

i-Pr
IR

LUMO

MW

- grupa acetylowa
- octan etylu
- grupa arylowa

- polimeryzacja metatetyczna dienéw acyklicznych
(ang. Acyclic Diene Metathesis Polymerization)

— grupa alkilowa

— tris(2,6-difenylofenolan)glinu

- brak danych

- 2,6-di-tert-butylo-p-krezol

- grupa benzylowa

- grupa butylowa

— metateza krzyzowa (ang. Cross Metathesis)

- grupa cykloheksylowa

— dublet

- 1,4-diazabicyclo[2.2.2]oktan

— dichlorometan (chlorek metylenu)

— dicyklopentadien (ang. dicyclopentadiene)

— N,N-dimetyloformamid

- dimetylosulfotlenek

- bromek dodecylotrimetyloamoniowy

— analiza elementarna (ang. elemental analysis)

- grupa elektronodonorowa (ang. electron donating group)
— jonizacja elektronami

- ekwiwalent

— jonizacja typu elektrospray

- grupa etylowa

- grupa elektronoakceptorowa (ang. electron withdrawing group)
— chromatografia gazowa (ang. gas chromatography)
- godzina

— grupa heksylowa

— najwyzszy zapelniony orbital molekularny
(ang. highest occupied molecular orbital)

— spektrometria mas wysokiej rozdzielczosci

— spektrometria mas z plazmg indukcyjnie sprzezong
(ang. inductively coupled plasma mass spectrometry)

- grupa izopropylowa
- spektroskopia w podczerwieni
— stala sprzezenia

- najnizszy niezapeliony orbital molekularny
(ang. lowest unoccupied molecular orbital)

- promieniowanie mikrofalowe (ang. microwave irradiation)
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m - multiplet

m.m. - masa molowa
Me - grupa metylowa
Mes - grupa 2,4,6-trimetylofenylowa, mezytylowa (ang. mesityl)
MS — spektrometria mas
Ms - grupa metanosulfonylowa
NHC — N-heterocykliczny karben (ang. N-heterocyclic carbene)
NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego

PDCPD - polidicyklopentadien (ang. polydicyclopentadiene)

Ph - grupa fenylowa
Pr - grupa propylowa
PTS - sebacynian polioksoetanylowo a-tokoferylowy
(ang. polyoxyethanyl a-tocopheryl sebacate)
Py - pirydyna
q — kwartet
RCM - metatetyczne zamkniecie pierScienia (ang. Ring Closing Metathesis)
ROM - metateza z otwarciem pierScienia (ang. Ring Opening Metathesis)
ROMP — polimeryzacja metatetyczna z otwarciem pierscienia
(ang. Ring Opening Metathesis Polymerization)
rt - temperatura pokojowa (ang. room temperature)
1 - przesuniecie chemiczne
s — singlet
SDS - dodecylosiarczan(VI) sodu
t — tryplet
t-Am - grupa tert-amylowa, 2-metylobutan-2-owa
TBS - grupa tert-butylodimetylosililowa

TEMPO - N-tlenek 2,2,6,6-tetrametylopiperydyny

Tf - grupa trifluorometylosulfonowa
THF - tetrahydrofuran
TLC - chromatografia cienkowarstwowa (ang. thin layer chromatography)
TMS - grupa trimetylosililowa
TOF - czestotliwo$é cykli katalitycznych katalizatora (ang. turn over frequency)
Tol - grupa 2-metylofenylowa, tolilowa (ang. tolyl)
TON — ilo$¢ cykli katalitycznych katalizatora (ang. turn over number)
Ts - grupa p-toluenosulfonowa
tt - temperatura topnienia
tw - temperatura wrzenia
v/v - stosunek objetosci uzytych rozpuszczalnikow
v - dlugosc falowa
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Tworzenie nowego wigzania wegiel-wegiel ma niebagatelne znaczenie w syntezie
organicznej zlozonych czasteczek. Synteza wielofunkcyjnych molekul o pozadanych
wlasciwosciach, szczegélnie: produktéw naturalnych, zwigzkéow o dzialaniu biologicznym,
farmakologicznym, srodkéw ochrony roslin, polimeréw czy zwigzkow zapachowych; wymusza
ciagle poszukiwanie nowych oraz ulepszanie juz istniejacych metod syntetycznych. Praca ze
zlozonymi, czesto nietrwalymi zwigzkami, wymaga wyboru takich transformacji chemicznych,
ktore zachodza z wysoka wydajnoscig i selektywnoscia w mozliwie tagodnych warunkach. We
wspolczesnej chemii organicznej pilnie poszukiwane sa metody i odczynniki syntetyczne, ktore
przyczyniaja sie do zmniejszenie iloSci etapow, podwyzszenia catkowitej wydajnosci syntezy oraz
zwigkszenia jej selektywnosci bez koniecznosci stosowania grup zabezpieczajacych.'

Jedna z nowoczesnych, efektywnych i ciagle rozwijajacych si¢ metod syntezy jest reakcja
metatezy olefin. Reakcja ta zostala odkryta w drugiej potowie ubieglego stulecia, a burzliwy jej
rozwoéj (wyrazem ktorego sa stabilne homogeniczne katalizatory metatezy olefin, Schemat 1),
doprowadzil do stosowania reakcji metatezy olefin jako standardowego narzedzia laboratoryjnego

modyfikacji wigzania C=C w syntezie organicznej !

<$E N u_‘ RL?;> Rub

Gru-l, Gru-ll Ind I Ind-Il, Ind-II' Hov I, Hov-Il Gre I, Gre-ll

T e

(SIMes) (IMes)

| > Il-generacja
I, I' = ll-generacja

Schemat 1. Najpopularniejsze, handlowo dostepne rutenowe (pre)katalizatory metatezy
W 2005 roku Szwedzka Krolewska Akademia Nauk potwierdzita znaczenie tej tezy,
przyznajac Nagrode Nobla w dziedzinie chemii dla Y. Chauvina, R. R. Schrocka oraz R. H. Grubbsa
za ,rozw0j metatezy olefin w syntezie organicznej” (Schemat 2).?
Poczatki reakcji metatezy olefin siegaja lat 60-ych XX wieku. Historycznie metateza olefin

wywodzi sie z odkrycia heterogenicznych katalizator6w na bazie tlenkéw tytanu, wolframu,

1 R. H. Grubbs (Ed.), Handbook of Metathesis, 2003 Wiley-VCH, Weinheim, Niemcy
2 http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2005/advanced-chemistryprize2005.pdf
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molibdenu oraz renu. Metateza wymagala 6wczesnie stosowania temperatur rzedu 400°C, co
ograniczalo jej zastosowanie wylgcznie do prostych alkendow (czesto gazowych), uniemozliwiajac

zastosowanie tej transformacji w syntezie bardziej ztozonych czasteczek.’

,for the development of the metathesis method in
organic synthesis”

Yves Chauvin Robert Howard Grubbs Richard Royce Schrock
Schemat 2. Laureaci Nagrody Nobla w dziedzinie chemii z 2005 roku’

Wspolczesnie, sposrod wielu znanych kompleksow metali promujacych reakcje metatezy,
kompleksy rutenowe sg najczesSciej uzywanymi katalizatorami, ze wzgledu na ich wysoka
stabilnos¢, duza tolerancje grup funkcyjnych, szeroki zakres zastosowan temperaturowych oraz
kompatybilnos¢ ze srodowiskiem wodnym i brak koniecznosci uzycia gazu obojetnego. Bardzo
waznym czynnikiem nieustannego rozwoju metatezy olefin jest ciaggle poszukiwanie nowych
efektywnych katalizatoré6w, pozwalajacych na przeprowadzenie wymienionego procesu
w tagodnych warunkach reakcji w sposob wydajny i selektywny. Wiele grup badawczych skupito
si¢ na poszukiwaniu zaleznosci pomiedzy struktura katalizatora a jego aktywnoscia.
Doprowadzilo to do odkrycia wielu doskonalych katalizatorow dedykowanych konkretnym
aplikacjom syntetycznym, tj.: reakcjom polimeryzacji (ROMP i ADMET), transformacjom
enancjo- i diastereoselektywnym, procesom nisko- oraz wysokotemperaturowym, itp. Pomimo
wielu nowych doskonalych katalizator6w metatezy olefin, najbardziej popularne i szeroko
stosowane pozostajg niezmiennie od kilkunastu lat te same struktury alkilidenowych kompleksow
rutenowych (Schemat 1).* Swego rodzaju konserwatyzm $rodowiska syntetykéw-organikow,
spowodowany jest tym, ze grupy badawcze zajmujace sie na co dzien synteza (w tym réwniez
totalng) traktuja metateze jako ,handlowo dostepne narzedzie”. Wielu eksperymentatorow
siegajacych po narzedzie metatezy olefin, nie modyfikuje struktur dobrze poznanych handlowo
dostepnych katalizatoré6w na drodze inzynierii ligandéw w celu poprawy ich wilasciwosci. Wielu

sposrdd tych naukowcow zdecydowanie preferuje stosowac¢ dobrze poznane gotowe rozwigzania

3 Zrédlo zdjeé - internet: Zdjecie Y. Chauvina: fot. Hans Mehlin, © Nobel Media AB 2005.
Zdjecie R. H. Grubbsa: © California Institute of Technology.
Zdjecie R. R. Schrocka: © L. Barry Hetherington.
4 IUPAC zaleca okre$lenie kompleksy alkilidenowe dla zwiazkéw metalorganicznych posiadajacych wiazanie podwojne metal-wegiel o
charakterze karbenu Schrocka, zamiast czesto stosowanych okreslen: kompleksy karbenéw badz kompleksowe karbeny.
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obecne juz w literaturze naukowe;j.’

Alternatywng dla modyfikacji struktury katalizatora metodg jest optymalizacja trudnych
reakcji metatezy olefin przy uzyciu niezmodyfikowanych, handlowo dostepnych katalizatorow
rutenowych, zmieniajac jedynie warunki prowadzenia procesu, w szczegélnosci:

1) rozpuszczalnik

2) stezenie

3) temperature

4) sposob ogrzewania

5) sposob dostarczenia katalizatora
6) uzycie dodatkéw do reakcji

W drodze optymalizacji reakcji metatezy mozna skutecznie zrealizowac procesy, ktore
byly uwazane do tej pory za bardzo trudne lub nawet niemozliwe do przeprowadzenia, np.:
wydajne tworzenie czteropodstawionego wigzania podwojnego wegiel-wegiel w reakcji RCM,
tworzenie trojpodstawionego wigzania wegiel-wegiel w reakcji CM, reakcje metatezy z udzialem
olefin bogatych lub ubogich w elektrony, halogenkéw winylowych, synteza makrocyklicznych
alkenow oraz ukltadéw z naprezonymi pierscieniami.

Nowoczesne aplikacje metatezy olefin coraz bardziej zmieniaja poglady chemikow
organikow dotyczace tej reakcji, dzieki czemu staje sie ona coraz powszechniej stosowang metoda
syntetyczng. Do pewnego czasu standardem bylo stosowanie katalizatora w prostych reakcjach
modelowych w ilosci 1-5%mol, co obecnie jest coraz rzadziej spotykana praktyka w literaturze
naukowej. Spowodowane jest to rosnaca ceng kosztownych komplekséw rutenu (szacuje sie, ze
rezerwy tego cennego metalu wynosza na kuli ziemskiej zaledwie 5000 ton, a jego roczne
wydobycie to 12 ton),” jak rowniez toksycznoscia pozostatosci rozpadu katalizatora w produkcie
koncowym. Coraz glosniej moéwi sie réwniez o przemyslowych mozliwosciach transformaciji
olejow roslinnych (np. oleinianu metylu) na drodze metatezy olefin do krotkich alkenow
wykorzystywanych pozniej w przemysle. Ceny katalizatoréw metatezy sa natomiast kluczowym
elementem w bilansie ekonomicznym proceséw w wielkoskalowej syntezie olefin ze Zrodet
odnawialnych. W takich sytuacjach zmniejszenie ilosci uzytego katalizatora (nawet w utamku

czesci procenta) ma niebagatelny wplyw na cene finalnego produktu.

5 J. Cossy, S. Arseniyadis, C. Meyer, (Eds.) Metathesis in Natural Product Synthesis, 2010, Wiley-VCH, Weinheim, Niemcy.
6 J. Emsley, "Ruthenium" Nature's Building Blocks: An A-Z Guide to the Elements. 2003 Oxford University Press, Oxford, Wielka Brytania, 368-
370.
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Drugi aspekt, czyli toksycznos$¢ rutenu oraz wysrubowane normy odnos$nie zawartosci
tego pierwiastka w finalnym produkcie farmaceutycznym (obecnie jest to 10 ppm Ru),
spowodowaly koniecznosé zmniejszania ilosci uzywanego katalizatora w reakcjach modelowych,
aby moéc sprosta¢ warunkom stawianym przez przemyst farmaceutyczny w syntezie zwigzkoéw
biologicznie aktywnych.’

Glownym celem badawczym jaki sobie postawilem byla optymalizacja ,trudnych” reakeji
metatezy olefin przy zastosowaniu niezmodyfikowanych, dobrze poznanych i handlowo
dostepnych, alkilidenowych komplekséw rutenu. Wyniki pracy eksperymentalnej wykonanej
przeze mnie w czasie studiow doktoranckich IChO PAN w latach 2008-2011 zostaly
w przewazajacej wiekszoéci opublikowane w 7 artykutach, a w przedstawionej dysertacji
podzielone w zaleznosci od sposobu modyfikacji warunkéw reakeji: zmiany rozpuszczalnikow,
sposobu ogrzewania, sposobu dostarczenia katalizatora oraz dodatkow zewnetrznych do reakceji
metatezy.

Poczatkowe wyniki procesu optymalizacji z udzialem znanych zwigzkéw modelowych,
potwierdzalem w reakcjach zlozonych wielofunkcyjnych czasteczek, pochodnych zwigzkow
naturalnych i biologicznie aktywnych.

W  celu utrzymania klasycznego wukladu dysertacji oraz latwego zrozumienia
przeprowadzonych przeze mnie badan laboratoryjnych, pierwszy rozdzial poswiecony jest
przegladowi aktualnego stanu wiedzy na temat reakcji metatezy olefin, a kolejne badaniom

wlasnym oraz pracy eksperymentalne;.

7 a)J. W. Morzycki, Steroids, 2011, 76, 949-966; b) L. Dragutan, V. Dragutan, A. Demonceau, RSC Advances, 2012, 2, 719-736.
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I. Przeglad literatury

1.1. Historia metatezy olefin

Geneza slowa metateza wywodzi sie z greckiego ,perdbecig” (ang. metathesis)
oznaczajacego zamiane miejscami, transpozycje, przestawienie. W sensie chemicznym terminem
metateza okres$la sie ogolnie reakcje podwodjnej wymiany. W tym wiec znaczeniu o reakcji
metatezy mozna moéwi¢ w przypadku wymiany jonéw w roztworze zawierajacym sole (tzw.

reakcja podwdjnej wymiany, Schemat 3).
A®89 4+ OO ==— A% + ¥s°
Schemat 3. Wymiany jonow w roztworze
Niemniej jednak wspoélczesnie termin metateza odnosi si¢ niemal wylacznie do okreslenia
reakcji z udziatem olefin, w ktorej dwa fragmenty =CH-R* w olefinie moga zosta¢ wymienione
tak, by utworzy¢ dwa nowe alkeny (Schemat 4).® W niniejszej dysertacji termin metateza odnosi

si¢ jedynie do rownowagowej reakcji katalitycznej transalkilidenowania, w wyniku ktorej

nastepuje rozpad podwodjnego wigzania C=C alkenu i ponowne jego utworzenie:

R!' R?
katalizator R R2
+ D a—_— Hﬂ + \I
R* R3
R4/:L¢’R3

Schemat 4. Metateza olefin

Pierwsza obserwacja procesu metatezy propenu w wysokich temperaturach zostala
odnotowana juz w 1931 roku i opisana przez Schneidera i Frolicha.” Autorzy zaprezentowali
pirolityczna konwersje propenu prowadzaca do etenu i butenu w temperaturze bliskiej 1000 K.

Reakcja ta nie byta jednak katalitycznym wariantem metatezy olefin.’

Katalityczna metateza olefin zostata odkryta jednoczesnie w kilku réznych laboratoriach
przemystowych, podczas badan nad zupelnie innymi zagadnieniami. Powstalo kilka patentow na
ten temat zanim jeszcze chemicy uswiadomili sobie, ze odkryto nowy typ reakcji. Wiele

poczatkowych wynikéw pochodzi z prac nad poznaniem oddzialywania metali przejsciowych na

8 J. Handzlik, J. Ogonowski, Metateza Olefin, 1998, Krakow, i literatura tam cytowana.
9 V. Schneider, P. K. Frolich, Ind. Eng. Chem., 1931, 23, 1405
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bazie rozszerzenia wynikow Zieglera-Natty, dotyczacych katalitycznych wlasnosci zwigzkow
metaloorganicznych.'’ Pierwsza wzmianka dotyczaca katalitycznej reakcji metatezy pochodzi z lat

50-tych XX wieku.

W 1954 roku Anderson i Merckling (z koncernu DuPont) opisali pierwsza katalityczng
reakcje metatezy na przykladzie polimeryzacji norbornenu w obecnosci TiCl,, prowadzaca do

krystalicznego polinorbornenu."

Wkrétce po tym, Eluerto (pracujacy w tej samej firmie)
zaobserwowal konwersje propylenu do etenu i but-2-enu. Nastapilo to w trakcie badan
dotyczacych polimeryzacji propylenu wobec katalizatora MoO5/Al,Os."* Szczegdlowa analiza
struktury otrzymanego polimeru wykazala, ze cz¢sciowo jest on kopolimerem propylenowo-

etylenowym, zas§ w strumieniu produktéw gazowych wykryto etylen i but-2-en.

Otrzymane rezultaty byly wowczas zaskakujace i wykraczajagce poza znang chemie.
Domyslano si¢ jedynie, ze katalitycznymi centrami aktywnymi moga by¢ formy typu
karbenowego, ale nawet w ten sposéb nie potrafiono wyjasni¢ np. polimeryzacji norbornenu,
w trakcie ktorej podwodjne wigzania byly rozrywane, a nastepne odtwarzane. Istotny przetom
w badaniach nastapit w latach 60-tych ubiegltego wieku, szczegoélnie dzigki wkladowi
wniesionemu przez trzy zespoly badawcze zwigzane z laboratoriami firm: DuPont, Standard Oil

oraz Philips Petroleum.®

W skiad pierwszego z zespotdow badawczych wchodzili Banks i Bailey z Phillips Petroleum,
prowadzacy badania nad reakcjami alkilowania izoalkanéw olefinami na katalizatorach
heterogenicznych (Mo(CO)s/ALOs; WO,/SiO,; Re,0;/AL,O;) w celu otrzymania paliw o wyzszej
liczbie oktanowej. W 1964 roku opublikowali pierwsza prace opisujace ,dysproporcjonacje” olefin
liniowych na katalizatorach heterogenicznych w temperaturze 160°C.” W wielu pdzniejszych
artykulach te wlasnie prace cytuje si¢, podajac date odkrycia metatezy olefin. Wkrotce potem na
fundamentach tego odkrycia koncern wdrozyt technologie otrzymywania wysokiej jakosci
etylenu i but-2-enu z propylenu, pod nazwa: ,proces trojolefinowy”. Pdozniej jednak wycofatl sie

z niej ze wzgledu na rosngca cene propylenu.

Drugim zespolem badawczym, ktory potozyt podwaliny pod metateze olefin byla grupa

Natty. Prowadzil on badania nad kopolimeryzacja etylenu z olefinami liniowymi i cyklicznymi

10 Katalizatory Ziglera-Natty znalazly wiele zastosowan w polimeryzacji terminalnych olefin, rowniez w wersji stereokotrolowanej, patrz: Y. V.
Kissin, Alkene Polymerization Reactions with Transition Metal Catalysts, 2008 Elsevier, Amsterdam, Holandia. Karl Ziegler i Giulio Natta
otrzymali za badania nad katalizatorami polimeryzacji olefin Nagrode Nobla w dziedzinie chemii w 1963 roku.

11 A. W. Anderson, N. G. Merckling, US Patent 2721189, 1955, Du Pont.

12 H. S. Eluerto, Chem. Abstr., 1961, 55, 160005.

13 R.L.Banks, G. C. Bailey, Int. Eng. Chem. Prod. Res. Dev., 1964, 3, 170-173.
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oraz polimeryzacje cyklicznych alkenéw realizowana na drodze rozpadu wigzania podwojnego.
Stwierdzono, ze cyklobuteny i cyklopenteny ulegaja polimeryzacji typu ROMP w obecnosci
homogenicznych uktadow katalitycznych (TiCl,/AlEt;; MoCls/AlEt;; WCle/AlEt;) juz w temperatu-
rze —50°C."*" Owczeénie nie kojarzono jeszcze powyzszych proceséw z dysproporcjonowaniem
olefin opisanym przez Banksa i Baileya, glownie ze wzgledu na rdéznice w temperaturach

prowadzenia procesu."

Trzecim zespolem pionieréw metatezy byta grupa pracujaca w firmie GoodYear Tire and
Rubber Co. pod kierunkiem Calderona. Termin metateza olefin (ang. olefin metathesis), ktory jest
bardziej adekwatny do stosowanego wczesniej pojecia ,dysproporcjonacja”, po raz pierwszy
zostal uzyty w artykutach Calderona.'®'”*® Zespoét ten otrzymal w 1967 roku heterogeniczny uktad
katalityczny WCI/EtAICL,/EtOH (1:4:1), odznaczajacy sie wysoka aktywnoscia w temperaturze
pokojowej w procesie polimeryzacji cyklooktenu, 1,5-cyklooktadienu oraz metatezie pent-2-enu.
Wyniki te potwierdzono w reakcjach polimeryzacji z uzyciem znakowanego propenu (w pozycji
p) promieniotworczym izotopem wegla “C, w obecnosci katalizatora Re,0,/Al,O; prowadzacej do
,nieaktywnego” izotopowo etylenu."”

Wiele sposrod pierwszych heterogenicznych ukladoéw katalitycznych metatezy olefin
opartych bylo na tlenkach metali osadzonych na stalym nosniku, takim jak WO,/SiO,
stosowanym w przemysle do przeksztalcania propenu w etylen i but-2-en, albo pochodne
niezidentyfikowanych kompleksow Zieglera-Natty typu WCl, (lub MoCls, Re,Cl;, TiCly) + AIX,R;.,
(lub SnR,). Z uwagi na niskie koszty oraz tatwos¢ ich wytwarzania, systemy tego typu znalazly
szereg zastosowan w przemysle, np. w procesie SHOP (ang. Shell Higher Olefin Process) oraz
FEAST (ang. Further Exploitation of Advanced Shell Technology). Uzytecznos¢ multikomponen-
towych ukladow byla jednak znacznie ograniczona ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania
wysokiej temperatury ikwaséw Lewisa. Pomimo licznych wad oraz ograniczen zwigzanych
z niekompatybilnoscia wielu grup funkcyjnych, utrudnionag kontrola etapu inicjacji i przebiegu
reakcji oraz niska selektywnoscig, wczesne uklady katalityczne odegraly istotng role w rozwoju
metatezy olefin. Rewolucyjng zmiang dla metatezy bylo znalezienie i wyizolowanie trwatych
nukleofilowych kompleksow karbenowych metali przejsciowych, ktore sa obecnie homogenicz-

nymi katalizatorami metatezy olefin.'

14 G. Dall'Asta, G. Mazzanti, G. Natt, L. Porri, Makromol. Chem., 1962, 56, 244.

15 G. Natta, G. Dall'Asta, G. Mazzanti, Angew. Chem., Int. Ed., 1964, 3, 723-729.

16 N. Calderon, H. Y. Chen, K. W. Scott, Tetrahedron Lett., 1967, 34, 3327-3329.

17 N. Calderon, Chem. Eng. News, 1967, 45, 51-53.

18 N. Calderon, E. A. Ofstead, J. P. Ward, W. A. Judy, K. W. Scott, . Am. Chem. Soc., 1968, 90, 4133-4140.
19 J.C. Mol, J. A. Moulijn, C. Boelhouwer, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1968, 633.
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Alkilidenowe kompleksy metali przejsciowych dzielimy na kompleksy karbenowe typu
Fischera i typu Schrocka (Schemat 5).%

karben karben
singletowy trypletowy

@;»
)
S

alkilidenowe kompleksy alkilidenowe kompleksy
Fischera Schrocka

Schemat 5. Porownanie kompleksow alkilidenowych Fischera i Schrocka

Karbenowe kompleksy Fischera,” po raz pierwszy opisane w 1964 roku, sa to elektrofilowe
kompleksy metali charakteryzujace sie niskim stopniem utleniania metalu. Centralnym metalem
w kompleksie przewaznie sa tzw. pézne metale przejsciowe (grup 6-8: Fe, Mo, Cr), kompleksy
zawieraja ligandy m-akceptorowe (czesto jest to tlenek wegla) oraz podstawniki elektronodono-
rowe przy weglu alkilidenowym (C,).” Kompleksy Schrocka odkryte w 1974 roku, sa natomiast
kompleksami nukleofilowymi i charakteryzuja si¢ wysokim stopniem utlenienia metalu. Sa to
czesto wezesne metale przejsciowe (Ti, Ta, W, V), a ich kompleksy zawierajg ligandy 7-donorowe
oraz atomy wodoru lub podstawniki elektronakceptorowe przy alkilidenowym atomie wegla
(Co).* Kolejne lata badan przyniosty sukces w syntezie i izolacji alkilidenowych komplekséw typu

Schrocka: tantalu (1980),* wolframu (1982),” molibdenu (1990),* rutenu (1992) oraz innych metali

(Schemat 6).*

t-BuCH, ﬂ Hy Cl} I‘Br N N
K CL s t-BuO, -BuCH,0, FsC O, | J< FsC_On, )
t-BuCH,=Ta= SN o 200, 3 al 3 .
2/ % %/T'\ A Ta W Fc | A F3C>(O(M0§>(Ph

C 4
£-BUCH, cl tBuO™ | £BuCH,0” |
PMe; Br ﬁ\ +
F,C [ >CF F,¢” | CF
Sﬁg;o“ck Tebbe Schrock Osborn $ ® ® :
1978 1980 1983 Schrock Schrock
1986 1987

Schemat 6. Kamienie milowe homogenicznej metatezy olefin
Podsumowujac ten podrozdzial, mozna zaryzykowac stwierdzenie, ze to najpierw przypadek,
a pozniej rownolegly wysilek wielu badaczy przyczynil sie do odkrycia i opisania procesu
metatezy. Ukoronowanie metatezy olefin nastapito po uptywie blisko 50 lat gdy przyznano

Nagrode Nobla, niemniej jednak pozostalo jeszcze wiele pracy w celu zbadania i zrozumienia

20 C. Elschenbroich, Organometallics, 2006, Wiley-VCH, Weinheim, Niemcy.

21 E. O. Fischer, A. Maasbol, Angew. Chem., Int. Ed., 1964, 3, 580-581.

22 R.R. Schrock, S. M. Rocklage, J. H. Wengrovius, G. Rupprecht, J. Feldmann, J. Mol. Catal., 1980, 8, 73-83.

23 J. Kress, M. Wesolek, J. A. Osborn, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1982, 514-516.

24 R.R.Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robbins, M. DiMare, M. O'Regan, }. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 3875-3886.
25 S.T.Nguyen, L. K. Johson, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974-3975.
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wszystkich zagadnieri zwigzanych z procesem metatezy. Ogromne znaczenie procesu metatezy
w laboratoryjnej syntezie organicznej, a takie rosngce zainteresowanie przemyshu tag
transformacja wigzania C=C sprawily, ze badania w tym obszarze stanowia nadal jeden

z giéwnych nurtéw rozwoju wspélczesnej katalizy metaloorganicznej.

1.2. Mechanizm metatezy olefin

Od poczatku historii metatezy olefin pojawialo si¢ wiele koncepcji dotyczacych jej
mechanizmu, ale Zadna 2z nich nie wyjasniata w pelni otrzymywanych wynikéw
eksperymentalnych. W poczatkowym okresie rozwoju metatezy olefin, postulowano zagadnienie
rozpadu wigzan podwéjnych w trakcie reakcji opisywane jako laczenie sie substratéw »parami”
w reakcji uzgodnionej (ang. pairwise mechanism). Jednak zgodnie z regulami zachowania symetrii
orbitali Woodwarda-Hoffmana powstawanie pochodnych cyklobutanu z olefin w procesie
jednoczesnym jest w warunkach termicznych ,zabronione”. Uzasadniano jg jednak na podstawie
oddzialywan orbitali HOMO i LUMO dwdch olefin w obecnosci katalizatora.? Ponadto, poza tg
teorig istnialo jeszcze kilka innych koncepcji mechanizmu metatezy postulowanych przez:
Pettita,” Calderona® i Grubbsa.”” Proponowane przez nich modele mechanizmu metatezy olefin
wyjasnialy proces wymiany atoméw w reakcji, ale pojawialy sie sprzecznosici w przypadku
analizy stereochemicznego aspektu calego procesu. Dopiero w 1970 roku Yves Chauvin wraz ze
swoim studentem Jean-Louis Hérissonem zaproponowali mechanizm ,karbenowy” reakcji
metatezy, ktéry zostat oficjalnie przyjety przez srodowisko chemikéw.® Zgodnie z zalozeniami,
reakcja metatezy jest katalizowana alkilidenowymi kompleksami metali (Schemat 7).

2

R 1
~ M= R
R1 (\ ‘\ “/
7 2
M= R?
R2
5

RZ
M]
6
R1

BN/

R2
4

Schemat 7. Mechanizm metatezy zaproponowany przez Chauvina i Hérissona

26 D. Astruck, New, 7. Chem., 2005, 29, 42-56.

27 G. S.Lewandos, R. Pettit, Tetrahedron Lett., 1971, 11, 789-793. S

28 N. Calderon, Acc. Chem. Res., 1972, 5, 127-132. Pt Ul"é-,-‘\\
29 R.H. Grubbs, T. K. Brunck, J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 2539-2540. /5 e \
30 J. L. Hérisson, Y. Chauvin, Makromol. Chem., 1971, 141, 161~176. ~ ({8
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Mechanizm ten jest przedstawiony na ogoélnym przykladzie miedzyczasteczkowej reakcji
metatezy CM (Schemat 7). Zgodnie z nim olefina 2 reaguje w $rodowisku reakcji z kompleksem
alkilidenowym [M]=CH, (1) tworzac metalacyklobutan 3. Nastepnie zwigzek 3 ulega rozpadowi
na kompleks alkilidenowy 4 oraz etylen. Nowy metalokarben 4 reaguje z wigzaniem podwdéjnym
olefiny 5, tworzac nowy metalacyklobutan 6, ktéry ulega rozpadowi na produkt 7 i pierwotny
metalokarben [M]=CH, (1), bedacy wtasciwym katalizatorem reakcji. Metateza jest reakcja
odwracalng, poniewaz wszystkie jej etapy sa odwracalne. Jednak w wigkszosci przypadkow
rownowaga reakcji przesunieta jest na korzys¢ produktow (zalezy to od budowy substratu).
Spowodowane jest to usuwaniem wydzielajacego sie gazowego alkenu (najczesciej etylenu) ze
srodowiska reakcji. Mechanizm metatezy olefin zaprezentowany w powyzszy sposob tlumaczy
istote zjawiska (Schemat 7), ale nie wyjasnia produktywnych i nieproduktywnych cyklow
katalitycznych oraz selektywnosci geometrii nowo powstajacego wigzania podwoéjnego C=C.

Koniec XX wieku wraz z pojawieniem sie handlowo dostepnych, trwalych na powietrzu,
homogenicznych, katalizatoréw metatezy, zaowocowal ogromnym zainteresowaniem dziedzing
metatezy olefin. Liczne badania nad jej mechanizmem doprowadzity do wielu doniesien na temat
szczegolow przebiegu procesu reakcji. Zarowno badania eksperymentalne jak réwniez prace
obliczeniowe potwierdzily zaproponowany mechanizm metatezy olefin katalizowanej
kompleksami rutenu (poprawny réwniez dla innych alkilidenowych kompleksow typu Schrocka),
jak rowniez dostarczyly wiele ciekawych i cennych danych.*?%*343%

Liczne badania nad mechanizmem pozwalaja zaprezentowac hipotetyczna reakcje
homometatezy 2-etylobut-1-enu, prowadzaca do dwodch produktéw (Schemat 8): gazowego etenu
oraz 3,4-dietyloheks-3-enu. Cykl katalityczny rozpoczyna sie koordynacja atomu metalu
katalizatora (kompleksu alkilidenowego metalu) przez olefine i nastepujaca po nim [2+2]
cykloaddycja z utworzeniem zwigzku posredniego — metalacyklobutanu. Nalezy odnotowaé¢, ze
niesymetryczna olefina moze zosta¢ przylaczona na dwa rozne sposoby (Sciezka (1) lub (2),
Schemat 8). Powstaly metalacyklobutan ulega nastepnie [2+2] cyklorewersji z odtworzeniem
substratow lub utworzeniem nowej olefiny izwigzku metaloalkilidenowego. Nowo powstaly
kompleks metalokarbenowy bierze udzial w procesie propagacji (Sciezka (3)-(6) Schemat 8),
reagujac z wyjsciowa olefing w sekwencji proceséw analogicznych do tych z poczatku procesu

(koordynacja do olefiny, utworzenie metalacyklobutanu i jego rozpad) i prowadzac do wyjsciowej

31 A.G. Wenzel, R. H. Grubbs, 7. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 16048—-16049.
32 A. Correa, L. Cavallo, . Am. Chem. Soc., 2006, 128, 13352-13353.

33 P.E.Romero, W. E. Piers, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 1698—-1704.

34 J. A. Love, Nature Chemistry, 2010, 2, 524-525.

35 E.F. van der Eide, W. E Piers, Nature Chemistry, 2010, 2, 571-576.
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olefiny (méwimy wtedy o metatezie nieproduktywnej lub zdegenerowanej (degeneratywnej),
sciezka (4) i (5) Schemat 8) lub tez do utworzenia nowych olefin (etenu i 3,4-dietyloheks-3-enu,

méwimy wtedy o metatezie produktywnej, $ciezka (3) i (6), Schemat 8).

1. Inicjacja
M=CR M-CR M— 1
M:CR2 + — \l,l_ 2 4—_>H2é_| 2 P — ICI;Hz ” — |\/|:CH2 + ch= (1)
H,C=
M=CR, M_CI;RZ M—QRZ B
|_CH2 —= | CH, == M= + H,C=CR, 2
—CH,

2. Propagacja

M= M M— ||
M= + H,C= -— e —_— P = 3
2 HZé &HZ e B ¥
H,C=

metateza produktywna

M= M M— Il
-~ CHZ — ” CHZ — M= + HZC= (4)
=CH,
metateza nieproduktywna
(zdegenerowana)
_ — > M=CH, _, M-CH N CH,
M=CH, + H).C — 2 <_H(';—| 2 — |I\{|— | © == M=CH, + H,Cc= (5)
il 2 CH,
H,C= metateza nieproduktywna
(zdegenerowana)
CH
M=CH M-CH M— u 2
N C=— 14 == Il CH.== M=+ [HCCH, (§
2

=CH,
metateza produktywna

Schemat 8. Mechanizm inicjacji i propagacji metatezy olefin
Ten drugi proces mozna opisa¢ ilosciowo przy pomocy dwoch parametrow TON i TOF, ktore
odzwierciedlajg ilo$¢ produktywnych cykli katalitycznych zachodzacych podczas procesu (TON)

oraz ilos¢ cykli katalitycznych w jednostce czasu (TOF).

1.3. Homogeniczne katalizatory metatezy olefin

Dwie ostatnie dekady zaowocowaly licznymi doniesieniami w literaturze naukowej na

temat homogenicznych katalizatoré6w metatezy. W niniejszej dysertacji chciatbym jedynie krotko
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wspomnie¢ o katalizatorach opartych na molibdenie i wolframie,” a nastepnie bardziej
szczegdtowo omowic (pre)katalizatory” bazujace na rutenie (Schemat 9).** Ze wzgledu na wyzsza
stabilnos¢, mniejsza wrazliwo$¢ na wilgo¢ i obecnos¢ gazu obojetnego oraz wysoka tolerancje

grup funkcyjnych obecnych w alkenach, w badaniach wlasnych stosowalem jedynie kompleksy

rutenu.
Y
x| N
/”/"M‘\ RO/”"’Ul
X | M
R RO
PRy Ri
M = Ru, Os M =W, Mo
8 9
kompleksy 16e” kompleksy 14e”

Schemat 9. Ogélny schemat alkilidenowych inicjatorow metatezy

Duza roznica w reaktywnosci oraz stabilnosci pomiedzy kompleksami rutenu a molibdenu
wigze si¢ miedzy innymi z tym, ze kompleksy molibdenu sa strukturami 14-elektronowymi (sa to
aktywne katalizatory metatezy), a kompleksy rutenu natomiast sg strukturami 16-elektronowymi
(bedace (pre)katalizatorami), ktére dopiero w Srodowisku reakcyjnym tworza aktywny
14-elektronowy katalizator. Konsekwencje jakie z tego wynikajg zostang omoéwione w kolejnych

akapitach dysertacji.

1.3.1. Kompleksy wolframu i molibdenu

Pierwszy alkilidenowy kompleks wolframu zostal otrzymany przez Schrocka w 1980 roku
i wykazywal aktywno$¢ w metatezie olefin, ale wymagal aktywacji kwasem Lewisa (AICl;).”
Podobny kompleks otrzymany przez Osborna w 1982 roku, inicjowal metateze w temperaturze
pokojowej dopiero po dodaniu AlBr; lub GaBr; przeksztalcajac sie w aktywny katalizator
(Schemat 10).* Dopiero w 1985 roku Basset otrzymal kompleks wolframu aktywny w metatezie,
ktory nie wymagal uzycia dodatku kwasow Lewisa.* Prawdziwy przelom nastapil w 1986 roku,
gdy Schrock otrzymat wolframowy katalizator metatezy, charakteryzujacy sie wysoka aktywno-

$cig i niewymagajacy aktywacji czynnikami zewnetrznymi.*

36 R.R.Schrock, A. H. Hoveyda, Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 4592-4633.

37 W przypadku komplekséw rutenu uzasadnione jest uzywanie nazwy (pre)katalizator, ze wzgledu na to ze zwiazkiem bioracym udziat i
odtwarzajacym sie¢ w cyklu katalitycznym jest 14-elektronowa czasteczka niezawierajaca liganda fosfinowego. Niemniej jednak w literaturze
brak jest w tym zagadnieniu konsekwencji, dlatego w dalszej cze$ci dysertacji bede stosowal poprawny termin (pre)katalizator dla
kompleksow rutenu inicjujacych cykl katalityczny metatezy: R. R. Schrock, 7. Mol. Catal. A Chem., 2004, 213, 21-30.

38 a) G. C. Vougioukalakis, R. H. Grubbs, Chem. Rev. 2010, 110, 1746-1787; b) C. Samojlowicz, M. Bieniek, K. Grela, Chem. Rev. 2009, 109, 3708—
3742.

39 J. H. Wengrovius, R. R. Schrock, M. R. Churchill, J. R. Missert, W. J. Youngs, . Am. Chem. Soc., 1980, 102, 4515-4516.

40 J. Kress, M. Wesolek, A. J. Osborn, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1982, 514-516.

41 a)F. Quignard, M. Leconte, J.-M. Basset, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1985, 1816-1817; b) J. L. Couturier, C. Paillet, M. Leconte, J.-M. Basset,
K. Weiss, Angew. Chem., Int. Ed., 1992, 31, 628-631.

42 a) C. J. Schaverien, J. C. Dewan, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 2771-2773; b) R. R. Schrock, J. Feldman, L. F. Cannizzo, R. H.
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Schemat 10. Wybrane katalizatory metatezy oparte na wolframie

Natomiast pierwszy blizniaczy kompleks molibdenu otrzymany réwniez przez zespoét Schrocka
w 1987 roku,” wykazywat wyzszg aktywnosé¢ katalityczng w procesach: zamykania pierScienia
(RCM) oraz polimeryzacji z otwarciem pierscienia (ROMP). Katalizatory metatezy olefin oparte na
wolframie i molibdenie sa po dzi§ dzien handlowo dostepne (w katalogu firmy Sigma-Aldrich,
Strem itp.) oraz szeroko stosowane w syntezie organicznej. Wada katalizatorow wolframowych
i molibdenowych jest natomiast ich niekompatybilnos¢ z wieloma grupami funkcyjnymi oraz

wrazliwos¢ na wilgo¢ i wymog stosowania $cisle beztlenowych warunkow.!

W 1998 roku Schrock we wspolpracy z Hoveyda otrzymali pierwszy Kkatalizator
molibdenowy zawierajacy ligand chiralny, a takze zastosowali go do asymetrycznych reakcji
metatezy.* Przy jego uzyciu przeprowadzono liczne asymetryczne reakcje metatezy, uzyskujac
wysokie nadmiary enancjomeryczne, co nie jest mozliwe przy zastosowaniu obecnie znanych

(pre)katalizatoréw rutenowych.® W ostatnim czasie ponownie wzrosto zainteresowanie

Grubbs, Macromolecules, 1987, 20, 1169-1172; c) R. R. Schrock, R. T. DePue, ]J. Feldman, C. J. Schaverien, J. C. Dewan, A. H. Liu J. Am. Chem.
Soc., 1988, 110, 1423-1435; d) R. R. Schrock, R. T. DePue, J. Feldman, K. B. Yap, D. C. Yang, W. M. Davis, L. Park, M. DiMare, M. Schofield,
Organometallics, 1990, 9, 2262-2275.

43 a)J. S. Murdzek, R. R. Schrock, Organometallics, 1987, 6, 1373-1374; b) R. R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robbins, M. Dimare, M. B.
O'Regan, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 3875-3886; c) G. C. Bazan, E. Khosravi, Richard R. Schrock, W. J. Feast, V. C. Gibson, M. B. ORegan, J. K.
Thomas, W. M. Davis, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 8378-8387; d) G. C. Bazan, J. H. Oskam, H. N. Cho, L. Y. Park, R. R. Schrock, 7. Am. Chem.
Soc., 1991, 113, 6899-6907; e) R. R. Schrock, Top. Organomet. Chem., 1999, 1, 1-36.

44 a)].B. Alexander, D. S. La, D. R. Cefalo, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J Am. Chem. Soc., 1998, 120, 4041-4042; b) D. S. La, J. B. Alexander, D. R.
Cefalo, D. D. Graf, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 9720-9721; ¢) S. S. Zhu, D. R. Cefalo, D. S. La, J. Y. Jamieson, W.
M. Davis, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 8251-8259.

45 a) A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, Chem. Eur. }., 2001, 7, 945-950; b) S. L. Aeilts, D. R. Cefalo, P. J. Bonitatebus, Jr., J. H. Houser, A. H. Hoveyda,
R. R. Schrock, Angew. Chem., Int. Ed., 2001, 40, 1452-1456; c) R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 4592-4633; d) D.
G. Gillingham, A. H. Hoveyda, Angew. Chem., Int. Ed., 2007, 46, 3860-3864; e) G. A. Cortez, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Angew. Chem., Int.
Ed., 2007, 46, 4534—4538.
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chiralnymi katalizatorami molibdenowymi oraz ich zastosowaniem w asymetrycznych
zastosowaniach metatezy, szczegdlnie w asymetrycznym otwarciu pierscienia oraz asymetrycznej

metatetycznej cyklizacji.*

Kompleksy wolframowe i molibdenowe nadal sg przedmiotem wielu badan.” Istotng
modyfikacja tych katalizator6w bylo wprowadzenie do struktury anionu pirolu w miejsce jednego
liganda alkoksylowego (MAP - ang. mono aryloxide pyrrolide). Skutkowalo to otrzymaniem
katalizatorow molibdenowych i wolframowych posiadajacych centrum stereogeniczne na
metalicznym centrum katalizatora (zarowno molibdenu jak i wolframu).* Kompleksy molibdenu
i wolframu sa blizniaczo podobne do siebie strukturalnie, jednak ich aktywnosci w reakcjach
metatezy sa rozne. Katalizatory oparte na wolframie sg mniej aktywne od swoich bliZniaczych
kompleks6w molibdenu, ale przez to bardziej selektywne. W ostatnim czasie nastapil renesans
katalizatorow opartych na wolframie, szczegélnie gdy zostaly skutecznie zastosowane w reakcji
metatezy prowadzacych do powstawania produktow z przewaga izomeru Z (Z-selektywne
warianty metatezy): CM, sekwencji ROM/CM, ROMP.” Realne utrudnienie zwigzane z uzyciem
kompleksow molibdenu i wolframu (wrazliwo$¢ na wilgo¢ i tlen) zostaly tez cze$ciowo

przezwyciezone na drodze inzynierii ligandow.”

11y, \ AN

N
GNo 1] 7
°V(Ph

M
Ph
o”
Schrock Schrock i Hoveyda Schrock i Hoveyda
1987 1998 2007 Schrock i Hoveyda Schrock i Hoveyda

2009 2009

Schemat 11. Wybrane katalizatory metatezy oparte na molibdenie

46 a)S.J. Dolman, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Org. Lett., 2003, 5, 2003, 4899-4920; b) S. J. Malcolmson, S. J. Meek, E. S. Sattely, R. R. Schrock, A.
H. Hoveyda, Nature, 2008, 456, 933-937.

47 a) S.]. Dolman, E. S. Sattely, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 6991-6997; b) X. Teng, D. R. Cefalo, R. R. Schrock, A.
H. Hoveyda, 7. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 10779-10784; c) W. C. P. Tsang, J. A. Jernelius, G. A. Cortez, G. S. Weatherhead, R. R. Schrock, A. H.
Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 2591-2596; d) E. S. Sattely, G. A. Cortez, D. C. Moebius, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc.,
2005, 127, 8526—8533.

48 a)R. Singh, R. R. Schrock, P. Milller, A. H. Hoveyda, }. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 12654-12655; b) E. S. Sattely, S. J. Meek, S. J. Malcolmson, R.
R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 943-953; c) S. J. Meek, S. J. Malcolmson, B. Li, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am.
Chem. Soc., 2009, 131, 16407-16409.

49 a) I Ibrahem, M. Yu, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 3844-3845; M. M. Flook, A. J. Jiang, R. R. Schrock, P. Miiller, A.
H. Hoveyda J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 7962-7963; b) A. J. Jiang, Y. Zhao, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 16630—
16631; c) S. C. Marinescu, R. R. Schrock, P. Miiller, M. K. Takase, A. H. Hoveyda, Organometallics, 2011, 30, 1780-1782; d) M. Yu, I. Ibrahem, M.
Hasegawa, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 2788-2799.

50 R.R.Schrock, Chem. Rev., 2009, 109, 3211-3226.
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Ponadto mozna $mialo stwierdzi¢, ze katalizatory molibdenowe oraz (pre)katalizatory rutenowe
sa komplementarne wobec siebie, czego dowodza przyklady asymetrycznej reakcji metatezy oraz

cykloizomeryzacji alkeninéw.”"

1.3.2. Kompleksy rutenu

Chronologiczny rozwdj alkilidenowych komplekséw rutenu mozna krétko zobrazowac na
schemacie ponizej (Schemat 12). Pierwsze zastosowanie chlorku rutenu(Ill) w reakcji
polimeryzacji cyklobutenéw zostalo opisane przez Natte w 1965 roku.”” Jednak pierwszy
homogeniczny (pre)katalizator metatezy olefin zostal otrzymany dopiero trzy dekady pdzniej i od

tamtej pory nastepuje ciagly rozwoj i synteza nowych komplekséw do metatezy olefin.”

PR3 PR3 PR3 PR, R-N-N-r
cl, | Clu, | Clo, | cl, | Ph  Cl,
”",, /,l'. Ru_ ” 'Ru_
RuCl3 « H,O = = \ Ru—
uCls - Ha CI/R|u—\:<Ph CI/R|U_\R' a” : o | O a”
O ~ -
Natta, 1965 PR3 Ph PR; \< PR3 R-N"N R
Grubbs, 1995 i —
Grubbs Grubbs Hoveyda Furstner., Hermann
1992 1995 1997 No%rganl 1998
o /_\ N.__N
MeS/NTN Mes Mes, Mes N Mes Mes~N N‘Mes Mes~N N‘Mes Mos™ TCIMBS
CI’!:,, CI,, S

O....

Ru= Ru - Ru - R. —RJ:\
a” | _\R' cr’ ; ; |/ | R
PCy3 PCy3 O O NO2 Br /N |

Grubbs, Hermann, Nolan Br
Furstner, Nolan 1999 Hoveyda Blechert Grela Grubbs
1999 Bfgggrt 2002 2002 2002

Schemat 12. Ewolucja (pre)katalizatorow metatezy opartych na rutenie

W kolejnych akapitach zaprezentuje synteze wybranych rutenowych kompleksow
pierwszej, drugiej i trzeciej generacji typu Grubbsa, pierwszej i drugiej generacji kompleksow
indenylidenowych oraz pierwszej i drugiej generacji typu Hoveydy-Grubbsa. Krotko opisze tez
rozwoj najwazniejszych aktywnych (pre)katalizatorow opartych na rutenie oraz scharakteryzuje

ich aktywnosc.

51 a)G. A. Cortez, C. A. Baxter, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Org. Lett., 2007, 9, 2871-2874; b) Y. Zhao, A. H. Hoveyda, R. R. Schrock, Org. Lett.,
2011, 13,784-787.

52 G. Natta, G. Dall'Asta, L. Porri, Makromol. Chem. 1965, 81, 253-257.

53 a) P. H. Deshmukh, S. Blechert, Dalton Trans., 2007, 2479-2491; b) Y. Vidavsky, A. Anaby, N. G. Lemcoff, Dalton Trans., 2012, 41, 32-43.
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1.3.2.1. Alkilidenowe kompleksy typu Grubbsa

Pierwszy alkilidenowy kompleks rutenu 12 (Schemat 13) aktywny w metatezie olefin
zostal otrzymany przez Grubbsa w 1992 roku na drodze ilosciowej reakcji kompleksu dichlorku
tris(trifenylofosfiny)rutenu (10) z 3,3-difenylocyklopropenem (11).* (Pre)katalizator 12
wykazywal umiarkowang aktywnos$¢ w reakcjach polimeryzacji (ROMP) norbornenu. Wtedy tez
zaobserwowano umiarkowang stabilnos¢ kompleksu 12 w stanie stalym, chociaz wykazywat on

wysoka trwalos¢ w wielu odtlenionych rozpuszczalnikach organicznych.

o PPh; , PPhs o, POys

“Ru~PPh; thph CH,CL/CeHs "Ry Ph 2 equiv. PCys "R Ph
+ — =\ __ > =\ __

c’ 53°C, 11h  C7 b -~ a” be

PPhs -PPh, s Ph CH,Cl,, RT Y3 Ph
30 min
10 " 12 13
iloSciowo 90%

Schemat 13. Pierwsze homogeniczne (pre)katalizatory metatezy oparte na rutenie

Nastepnie w wyniku wymiany trifenylofosfiny na bardziej zasadowa tricykloheksylofosfine,
zostal otrzymany kompleks 13 o znacznie wyzszej aktywnosci i wykazujacy lepsze wiasnosci
aplikacyjne.” 16-Elektronowy kompleks 13 byl aktywny w reakcjach CM, RCM oraz ROMP
prowadzonych w odtlenionym CH,CL, chociaz sam (pre)katalizator 13 pozostawal stabilny

w roztworach eterowych, alkoholowych oraz w obecnosci kwasu octowego i HCL>*

PPh, cl, i . al, ey
cl, | CH,Cl,, -78°C l"Ru:\ 2,2 equiv. PCyj3 _ l"Ru:\
Ru-PPh; + Ny/=\ “ o7l Ph = — 7 | . Ph
o] Pho Mz PPhs CH,Cly, RT " Poys
PPh; 5 min 320 rrzwln
15 Gru-l
10 14 89% 89%

Schemat 14. Synteza kompleksu rutenowego typu Grubbsa I generacji

Pochodne cyklopropenéw nie sg latwo dostepnymi zwigzkami, ponadto powiekszanie skali
podczas otrzymywania komplekséw (12-13) nastreczalo wielu trudnosci syntetycznych. Dlatego
w 1995 roku opisano nowa droge syntezy komplekséw rutenu (Schemat 14), wykorzystujac
alternatywna strategie.” Na drodze reakcji fenylodiazometanu i kompleksu 10 otrzymano z do-
skonala wydajnoscia (pre)katalizator 15, z ktérego po wymianie ligandéw na tricykloheksylo-
fosfing otrzymano jeden z najpopularniejszych inicjatorow metatezy olefin Gru-I. Zwiazek ten

powszechnie nazywany katalizatorem Grubbsa I generacji, otrzymywany ta metoda w skali kilo-

54 S.T.Nguyen, L. K. Johnson, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 3974-3975.

55 S.T.Nguyen, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, . Am. Chem. Soc., 1993, 115, 9858-9859.

56 a)P. Schwab, M. B. France, J. W. Ziller, R. H. Grubbs, Angew. Chem., Int. Ed., 1995, 34, 2039-2041; b) P. Schwab, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, 7. Am.
Chem. Soc., 1996, 118, 100-110.
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gramowej, jest obecnie dostepny handlowo (Sigma-Aldrich), relatywnie tani oraz charakteryzuje

sie dobrymi wlasciwosciami aplikacyjnymi.

W 1991 roku Arduengo jako pierwszy opisal synteze trwatego karbenu w postaci wolnej,
od tamtej pory nazywanego zwyczajowo N-heterocyklicznym karbenem (NHC).”” Karbeny NHC
sa nukleofilowe, stabilizowane zaré6wno przez czynniki steryczne jak i elektronowe. Poréwnujac
wlasnosci ligandow NHC z fosfinami, ligandy karbenowe charakteryzuja sie silniejszymi
wlasciwosciami o-donorowymi i stabymi m-akceptorowymi, nizsza labilnoscia oraz innym
zatloczeniem sterycznym (fosfiny mozna opisem katem Tolmana, NHC natomiast opisuje

parametr zaproponowany przez Cavallo - % Vyy).”®

NN 2,2 equiv. 1,2 equiv. /_\N

RN TR =\ =\ RN R
PCY3
Cl,,,,;E:\ RN N-R cl, | r-N_N-g cn,,,T
CI/ Ph - RU:\ hild » /RUT\
toluen, RT ca” l Ph THE. -78°C - RT c1” b, Ph

R-N"N-R 45 min PCys h PCYs

\—/ 17a, R=Cy, 80%

16a, R = Cy, 82% Gru-l 17b, R = CH(CH,)Ph, 74%

16b, R = CH(CH,)Ph, 83%

Schemat 15. Synteza Herrmanna kompleksow rutenu zawierajqcych ligandy NHC

Wprowadzenie w sfere koordynacyjng rutenu liganda NHC okazalo sie rewolucyjnym
rozwigzaniem (Schemat 15). Herrmann w 1998 roku po raz pierwszy wprowadzil jednoczesnie
dwa ligandy NHC zamiast obu ligandéw fosfinowych do kompleksu rutenu, otrzymujac
kompleksy 16a i 16b.” Rok pdzniej réwnolegle trzy zespoly badawcze zastgpily tylko jedna
fosfing w (pre)katalizatorze rutenowym ligandem NHC, co skutkowalo znacznie lepszymi
wlasciwos$ciami tych inicjator6w w reakcjach metatezy (Schemat 15 i 16).* Od tej pory kompleksy
rutenu posiadajace ligand NHC nazywane sg (pre)katalizatorami drugiej generacji. Ligandy NHC
w swojej pierwotnej formie, czyli pochodne soli imidazoliowych (IMes) oraz imidazoliniowych
(SIMes), nadal sg najczeSciej stosowanymi w kompleksach rutenu.”® Pochodne imidazolowe sa
fatwiejsze do otrzymania, mozliwe jest nawet wyizolowanie trwalego karbenu i poddanie go
reakcji z Gru-l, ale to jednak (pre)katalizatory z nasyconym imidazoliniowym ligandem NHC
(mniej elektronodonorowym SIMes, Schemat 16), charakteryzuja sie lepszymi wlasciwosciami

w metatezie. Zmiana charakteru liganda NHC z nasyconego w kompleksie Gru-II na

57 A.J. Arduengo III, R. L. Harlow, M. Kline, J Am. Chem. Soc., 1991, 113, 361-363.

58 L. Cavallo, A. Correa, C. Costabile, H. Jacobsen, . Organomet. Chem., 2005, 690, 5407-5413.

59 T. Weskamp, W. C. Schattenmann, W. A. Herrmann, Angew. Chem., Int. Ed., 1998, 37, 2490-2493.

60 a) J. Huang, E. D. Stevens, S. P. Nolan, J. L. Petersen, J Am. Chem. Soc., 1999, 121, 2674-2678; b) M. Scholl, S. Ding, C. Woo Lee, R. H. Grubbs,
Org. Lett., 1999, 1, 953-956; c) M. Scholl, T. M. Trnka, J. P. Morgan, R. H. Grubbs, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 2247-2250; d) L. Ackermann, A.
Firstner, T. Weskamp, F. J. Kohl, W. A. Herrmann, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 4787-4790; e) T. Weskamp, F. ]. Kohl, W. Hieringer, D. Gleich, W.
A. Herrmann, Angew. Chem., Int. Ed., 1999, 38, 2416-2419.
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nienasycony Gru-II', skutkuje nizsza aktywnoscia tych drugich (pre)katalizatorow.®
Wprowadzenie nasyconego liganda NHC (SIMes, Schemat 16) wymaga wygenerowania in situ
karbenu NHC =z soli imidazoliniowej za pomocg odpowiedniej zasady. Jednak gdy ta metoda
zawodzita, znaleziono lagodniejsze metody otrzymywania karbenéw: z adduktow
chloroformowych lub z CO,. Metody te polegaja na termicznym (T>60°C) rozkladzie
odpowiedniego adduktu do karbenu oraz chloroformu, lub CO,.®* Znane sa takze tagodne metody

transmetalacji liganda NHC z kompleksow srebra do sfery koordynacyjnej rutenu.”

IMes
N =N
o1, 7O e Yo
RUt\ RUﬂ
7 | Ph 4 ‘
Cl Cl
PC toluen, RT
v 15h PCVa
Gru-l Gru-ll

.
B I " cou™ ﬁ @
Y3
NN _ tBuOK ﬁ Gru-l TC'
A RUﬂ
|/‘ Ph

THF RT benzen, 80°C
30 min

Schemat 16. Porbwnanie otrzymywania kompleksow 2 generacji

Obecnos¢ liganda fosfinowego w kompleksach typu Gru-I i Gru-II istotnie wplywa na stalg
szybkosci inicjacji tych kompleksow w reakcji metatezy. Kompleks Gru-II jest znacznie bardziej
aktywny od komplekséw typu Gru-I (katalizujg one ROMP 1,5-cyklooktadienu 100 do 1000 razy
szybciej niz kompleksy pierwszej generacji). Gru-II umozliwia otrzymanie produktéw metatezy
typu RCM, zawierajacych troj- i czteropodstawione wigzania podwdjne oraz pozwala na wydajne
prowadzenie metatezy krzyzowej z alkenami di- i tréjpodstawionymi oraz alkinami dipodstawio-
nymi. Obecnie kompleks Gru-II jest dostepny handlowo (Sigma-Aldrich) i zyskal miano
najczesciej stosowanego katalizatora metatezy olefin. (Pre)katalizatory metatezy zawierajace
ligandy o nizszym powinowactwie do metalu 18a i 18b (Schemat 17) okazaly sie szybciej
inicjowa¢ metateze od swoich poprzednikow i staly sie tez doskonalym rozwigzaniem dla reakcji,

ktore wymagaja (pre)katalizatoréw bardzo szybko inicjujacych metateze olefin. Potrzebne sg one

61 a) L. Jafarpour, E. D. Stevens, S. P. Nolan, § Organomet. Chem., 2000, 606, 49-54; b) C. W. Bielawski, R. H. Grubbs, Angew. Chem., Int. Ed., 2000,
39, 2903-2906.

62 a) T. M. Trnka, J. P. Morgan, M. S. Sanford, T. E. Wilhelm, M. Scholl, T.-L. Choi, S. Ding, M. W. Day, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125,
2546-2558; b) G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, Chem. Eur. J, 2004, 10, 4073-4079; c) A. P. Blum, T. Ritter, R. H. Grubbs,
Organometallics, 2007, 26, 2122-2124; d) X. Sauvage, A. Demonceau, L. Delaude, Adv. Synth. Catal., 2009, 351, 2031-2038.

63 a)J.J. Van Veldhuizen, J. E. Campbell, R. E. Giudici, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 6877-6882 ; b) A. OW. Leu, C. N. Oberhuber,
J. E. Campbell, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 11130-11131; ¢) K.-S. Lee, M. K. Brown, A. W. Hird, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem.
Soc., 2006, 128, 7182-7184; d) C. Y. Legault, C. Kendall, A. B. Charette, Chem. Commun., 2005, 3826-3828.
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szczegolnie do przeksztalcen wymagajacych wysokich rozcienczen reagentéw oraz reakcji

niskotemperaturowych.

R
A
N/ \N 10 equiv.@
Mes™ ~“Mes N Mes/N N‘Mes
R=H |
Cl., R = Br L

\ K

(R"uf - / N;R"U =

Cl —

P 7 S
<%>3 5 min X R

Gru-ll 18a, R=H, 75%
18b, R = Br, 89%

Schemat 17. Synteza kompleksow rutenowych IIl generacji typu Grubbsa

W 2002 roku zespdl Grubbsa otrzymat pochodne bipirydynowe 18a i 18b w wyniku reakcji
wymiany PCy; w kompleksie Gru-II z dziesigcioma réwnowaznikami molowymi odpowiednio
pirydyny lub 3-bromopirydyny (Schemat 17).** Reakcje przeprowadzono w temperaturze
pokojowej bez udziatu dodatkowego rozpuszczalnika. Po 5 min roztwor zmienit barwe z brunatnej
na zielona, nastepnie w zimnym pentanie wytragcono kompleksy rutenu, od tamtej pory
nazywane (pre)katalizatorami trzeciej generacji. Z uwagi na prosty sposob syntezy kompleksow
bipirydynowych 18a i 18b, szybko znalazly one zastosowanie w polimeryzacji 1,5-cyklooktadienu

oraz reakcjach CM akrylonitrylu z terminalnymi olefinami.®

1.3.2.2. Alkilidenowe kompleksy typu indenylidenowego

Odrebng grupg (pre)katalizatorow rutenowych stanowig kompleksy zawierajace
podstawnik indenylidenowy. Po raz pierwszy kompleks 21 zostal otrzymany w 1999 roku na
drodze reakcji 3,3-difenylopropyn-1-olu (19) z pochodna rutenu 10 (Schemat 18).° Pierwotnie
kompleksowi 21 przypisano bledna budowe allenolidenowa 20, po czym zweryfikowano jego

strukture na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej.®*

Wyniki badan aktywnosci
katalitycznej zwigzku 21 wykazaly brak jego aktywnosci. Dopiero wymiana ligandow
trifenylofosfinowych na tricykloheksylofosfinowe, umozliwila uzyskanie aktywnego inicjatora
metatezy olefin Ind-1.” Kompleksy rutenu Gru-I oraz Ind-I rdznig sie zasadniczo stabilnoscig

termiczng. Potwierdzaja to lepsze wyniki aktywnosci (pre)katalizatora Ind-I w reakcjach

metatezy w podwyzszonych temperaturach.

64 J. A.Love, J. P. Morgan, T. M. Trnka, R. H. Grubbs, Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 4035-4037.

65 a) C.-X. Bai, W.-Z. Zhang, R. He, X.-B. Lua, Z.-Q. Zhang, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 7225-7228; b) C.-X. Bai, X.-B. Lu, R. He, W.-Z. Zhang, X.-J.
Feng, Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 4139-4142.

66 a) H.-J. Schanz, L. Jafarpour, E. D. Stevens, S. P. Nolan, Organometallics, 1999, 18, 5187-5190; b) A. Firstner, J. Grabowski, C. W. Lehmann, }.
Org. Chem., 1999, 64, 8275-8280; c) K. J. Harlow, A. F. Hill, J. D. E. T. Wilton-Ely, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1999, 285-292.

67 A. Urbina-Blanco, A. Poater, A. M. Z. Slawin, L. Cavallo, S. P. Nolan, Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 1042-1045.
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PCY3

PPhs PPhg PPhy Ph
Cl. | Ph. Ph  THF, tw. Clo.. | Ph ( ) cl, | Ph 2 equiv. PCy; cl, |
Ru—PPh; + /< — /R|u='='=< Ru i Enhis i LN (Ru
c”’ | =~ OH 25h cl Ph - CH,Cl,/ RT 4
PPhs Z PPh; a” | O ot Sy
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niewyizolowany 21 Ind-I
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Schemat 18. Synteza indenylidenowych kompleksow rutenowych I generacji

Naturalnym krokiem w rozwoju rutenowych komplekséow indenylidenowych byta synteza
(pre)katalizatoréw drugiej generacji.®® Znanych jest wiele reakcji otrzymywania kompleksow
indenylidenowych drugiej generacji. Poza klasycznymi metodami otrzymywania karbenow NHC
in situ (Schemat 16), ciekawe jest takze wykorzystanie reakcji z adduktami karbenéw NHC

(Schemat 19).

N/_\N Mo m/\ N/_\N
MesN__ NMes PCy; MesN_ NMes
c L _Ph Te c, Ph S CIA_Ph
A i - cor 2 'R“_ o =, A i
a’ | O THF, tw. a” | O THF, tw. a” | O
CysP 15h CysP 15h CysP

Ind-I Ind-I
86% Ind- 82%

Schemat 19. Wybrane sposoby otrzymywania kompleksow indenylidenowych drugiej generacji

Addukty karbenoéw z dwutlenkiem wegla (22), badz chloroformem (23) sg trwate, odporne na tlen
i wilgo¢, a w podwyzszonej temperaturze rozpadaja si¢ do karbenéw oraz wyjsciowego reagenta
z ktorym byly polaczone (chloroform lub dwutlenek wegla, schemat 19).% (Pre)katalizatory
indenylidenowe drugiej generacji (Ind-II) sa trwalsze termicznie oraz odporniejsze na dziatanie
tlenu i wilgoci od katalizatoréw benzylidenowych (Gru-II). Kompleksy indenylidenowe chociaz
dos¢ wolno inicjuja reakcje metatezy w temperaturze pokojowej, dobrze sprawdzajag sie
w wyzszych temperaturach.” Reakcje katalizowane kompleksami indenylidenowymi, prowadza
do wyzszych wydajnosci w reakcjach RCM otrzymywania produktow zawierajacych

czteropodstawione wigzanie podwojne C=C.”

1.3.2.3. Alkilidenowe kompleksy typu Hoveydy-Grubbsa
Pod koniec lat 90-tych XX wieku zespo6t badawczy pod kierownictwem Hoveydy w trakcie
projektu nad otrzymywaniem chromenéw prowadzil eksperymenty polimeryzacji typu ROMP

zwigzku 24 w obecnosci kompleksu Gru-I (Schemat 20).”" Hoveyda zaobserwowal, ze gdy jako

68 S. Monsaert, R. Drozdzak, V. Dragutan, I. Dragutan, F. Verpoort, Eur. J. Inorg. Chem., 2008, 432-440.

69 S. Monsaert, E. De Canck, R. Drozdzak, P. Van Der Voort, F. Verpoort, J. C. Martins, P. M. S. Hendrickx, Eur. J. Org. Chem., 2009, 655-665.

70 H. Clavier, S. P. Nolan, Chem. Eur. ¥., 2007, 13, 8029-8036.

71 a) J. P. A. Harrity, M. S. Visser, J. D. Gleason, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 1488-1489; b) J. P. A. Harrity, D. S. La, D. R. Cefalo,
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W pozycji

orto

grupa

izopropoksylowa (2-izopropoksystyrenem 25) polimeryzacja ulegata inhibicji (reakcja (1),
Schemat 20), a jako produkt uboczny wydzielono nowy zwigzek kompleksowy Hov-1.
Bezposrednia reakcja pomiedzy pochodng styrenu 25 i kompleksem Gru-I (reakcja (2), Schemat
20) pozwalata wyizolowaé¢ nowy aktywny (pre)katalizator metatezy z dobrg wydajnoscia Hov-I,
w ktorym jeden z ligandéw fosfinowych zostal zastapiony podstawnikiem eterowym karbenu

benzylidenowego.”

C
Y3 l_\\CI

OPh )\
o Gru-l (5%mol) Ri=
ClI”
+ X o + 2%mol (produkty ROMP) O
CH2C|2, RT, 16 h \<
24 25

Hov-l
J\ Cys;
Cys o) | C

5%mol
| Gl > (R-u -
(RUT\ + X CH,Cl, CI™ i (2)
cl’| ph RT, 24 h 0
PCY3 \<

Gru-l 2 Hov-l
J\ 67%
o
PPy ©A N, Phap O o
Clu., Ll 2 equiv. PC
‘Ru—PPhs 26 . R.U - equiv Y3 ,R.“ — 3)
c” | CH,Cl, c CH,Cl, CI™
PPh; 78°C o -78°C -RT 0
5 min \< 30 min \<
10

27

Hov-l

76% (dwa etapy)

Schemat 20 Synteza kompleksow Hoveydy pierwszej generacji

Utworzony w ten sposob chelat ma znamienny wplyw na aktywnosc oraz trwato$¢ kompleksow
tego typu w reakcjach metatezy. Analogiczna synteza otrzymywania kompleksu Hov-I
z wykorzystaniem zwigzkoéw diazowego 26 (poréwnanie schemat 14) zaowocowala skroceniem

Sciezki syntezy tych komplekséw oraz podwyzszeniem wydajnosci.”

Kolejne lata badan nad strukturami tego typu zaowocowaly synteza katalizatoréw drugie;j
generacji.” W 2000 roku dwa zespoly badawcze opisaly komplementarne S$ciezki syntezy
kompleksu Hov-II (Schemat 21). Hoveyda dzialajac na kompleks Gru-II zwigzkiem 25 we

wrzagcym chlorku metylenu w obecnosci chlorku miedzi(I) jako czynnika wigzacego fosfine,

M. S. Visser, A. H. Hoveyda, 7 Am. Chem. Soc., 1998, 120, 2343-2351.

72 a) J. S. Kingsbury, J. P. A. Harrity, P. J. Bonitatebus, Jr., A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 791-799; b) A. H. Hoveyda , D. G.
Gillingham, J. J. Van Veldhuizen, O. Kataoka, S. B. Garber, J. S. Kingsbury, ].P. A. Harrity, Org. Biomol. Chem., 2004, 2, 8-23.

73 a) S. B. Garber, J. S. Kingsbury, B. L. Gray, A. H. Hoveyda, 7. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 8168-8179; b) S. Gessler, S. Randal, S. Blechert,
Tetrahedron Lett., 2000, 41, 9973-9976.
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) 73a

otrzymal (pre)katalizator Hov-II z dobra wydajnoscia (dla poréwnania (2), Schemat 20).
Hoveyda otrzymatl rowniez ten sam (pre)katalizator dziatajac na kompleks pierwszej generacji 27
karbenem wygenerowanym z prekursora 28 w obecnosci tert-butanolanu potasu, aczkolwiek
otrzymano go z niska wydajnoscia. Blechert z kolei dziatajac karbenem NHC wygenerowanym
z prekursora 28 w obecnosci tert-butanolanu potasu na kompleks Hov-1, zidentyfikowat forme
przejsciowa 29, ktéra pod wptywem chlorku miedzi(I) przeksztalca sie w (pre)katalizator Hov-II

z dobrg wydajnoscia.”

N__N ! C i NN [\ B
N 4 PhsP
/& T ﬁ\ T MesN I\(laMes | CI
< 25 .\\CI A 28 Ru=
Ru=y o Ru= v
T %, v - cr ()
c’p CuCl cr t-BuOK, THF/CgHg o]
CH,Cly, 40°C, 1 h 0 32% \<

A X

o
g ﬁ e et
3| Cl MesN\?NMes 28 TCI TCI
Ru= Ri= _ CGa Ru= @
cl’ } t-AmOK, heksan, | heksan, RT a’ |
\<O RT -80°C, 3 h Cy3P o% 1h \<o

Hov-IlI
75% (po dwdch etapach)

Hov-I 29
Schemat 21. Synteza kompleksow Hoveydy drugiej generacji

Wktad zespotu Greli w syntezie modyfikowanych kompleksow Hoveydy, zaowocowat synteza
licznych (pre)katalizatoréw o bardzo réznych wlasciwosciach aplikacyjnych w reakcjach metatezy

olefin (Schemat 22).74
b MeO/H/ @ i(s\é% <N_>§:>

Schemat 22. Wybrane kompleksy otrzymane w zespole Greli w latach 2002-2011

Zespol Greli otrzymal kompleksy od bardzo aktywnych 30 i 31 w reakcjach metatezy
w temperaturze 0°C (wykorzystywanych w reakcjach CM, RCM) do kompleksow wymagajacych
termicznej aktywacji 32 i 33 (wykorzystywanych w polimeryzacji ROMP).

74 a) A. Michrowska, rozprawa doktorska, Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, 2005, Warszawa; b) M. Bieniek, rozprawa
doktorska, Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, 2008, Warszawa; c) A. Szadkowska, rozprawa doktorska, Instytut Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk, 2011, Warszawa.
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1.3.3. Mechanizm inicjacji alkilidenowych kompleksow rutenu

Interesujacym zagadnieniem sg badania nad przebiegiem inicjacji alkilidenowych
komplekséw rutenu. Pierwotnie rozpatrywano dwa mozliwe scenariusze etapu inicjacji:
sasocjacyjny” i ,dysocjacyjny” (Schemat 23). Zespot Grubbsa przeprowadzil analize i wykonat
badania mechanistyczne wykorzystujac kompleksy zawierajace fosfine w celu potwierdzenia

jednego z zakladanych mechanizmoéw inicjacji komplekséw rutenu w reakcji metatezy.”>’

Mechanizm "asocjacyjny" inicjacji

L + R L — L L -R..Z
[aR =/ _ JoRrR PO [ CIR O R AR
(I?ll;l—" R /—(Rllll_-‘ - Rll'J_-‘ - Ru—y P Rd\: (1
cl =\ cl cl cl + Ru2>p of
PCys; - R' PCy; + POy R R' R Cl
34 etap limitujacy 35 36 37 38
16e" szybkosc reakcji 18¢e” 16e”
Mechanizm "dysocjacyjny" inicjacji
~PCys L + S L L -Ru2~ T a
IO R _— » JOR_—, JOR ___ | .CIR ~ R Ri=
RU—= - RI— - Ru—" e (Ru ) -~ o 2)
cl’ | +PCy; CI' /N, ol cl + R.~p
PCy3 R' - R'
Lo R’ 38
4 etap limitujacy 39 36 37
1:; szybkosc reakcji  14e” 16e”
o

Schemat 23. ,Asocjacyjny” i ,dysocjacyjny” mechanizm inicjacji metatezy olefin

W zakladanym mechanizmie ,asocjacyjnym” (Sciezka (1) na Schemacie 23) na etapie
inicjacji reakcji, alken zostaje skoordynowany do 16-elektronowego kompleksu 34 tworzac 18-
elektronowy kompleks 35, ktéry nastepnie ulega dysocjacji fosfiny (do kompleksu 36) i [2+2]
sekwencji cykloaddycji tworzac metalacyklobutan 37. Kompleks 37 ulega [2+2] cyklorewersji
prowadzac do wlasciwej aktywnej propagujacej czasteczki katalizatora 38. Inicjacja
~dysocjacyjna” przebiega (Sciezka (2) na Schemacie 23) natomiast na drodze sekwencji wymiany
ligandow. Po oddysocjowaniu fosfiny ze zwigzku 34, do powstajacego 14-elektronowego
kompleksu 39 zostaje skoordynowana olefina. Tworzy si¢ 16-elektronowy kompleks 36, ktory
nastepnie przeksztalca si¢ w metalocyklobutan 37 i z ktérego powstaje czasteczka propagujaca

aktywnego katalizatora 38.

Wykonane badania kinetyczne metatezy wykazaly, ze reakcja przebiega wedlug
mechanizmu ,dysocjacyjnego”, a nie ,asocjacyjnego”’, a dodatkowo potwierdzono, ze etap inicjacji

jest niezalezny od stezenia olefiny (z tego punktu widzenia kinetyki reakcji chemicznej, metateze

75 E.L.Dias, S. T. Nguyen, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 3887-3897.
76 a) M. S. Sanford, M. Ulman, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 749-750; b) M. S. Sanford, J. A. Love, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 6543-6554.
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okresla si¢ jako reakcje ,pseudo pierwszego rzedu”). Przebieg etapu inicjacji reakcji metatezy
wedlug mechanizmu ,dysocjacyjnego” zostal dodatkowo potwierdzony przez wzrost szybkosci
reakcji po dodaniu CuCl lub HCI, ktére wiazac fosfine powodujg przesuniecie rownowagi reakeji
na korzy$¢ aktywnych komplekséw typu 39 (Schemat 23). Zaobserwowano réwniez, ze dodatek
fosfiny w trakcie reakcji metatezy, znacznie ja spowalnia. Zwigzane jest to z szybszym
odtwarzaniem si¢ nieaktywnego w metatezie zwigzku typu 34. Badania szybkosci inicjacji
katalizatorow Grubbsa wykazaly, ze kompleksy drugiej generacji inicjuja szybciej od
katalizatorow pierwszej generacji. Kinetyczne wartosci statych rownowagi zostalty wyznaczone
z rownania Eyringa i wynosza odpowiednio w temperaturze 80°C: Gru-I1 k; = 9.6 + 0.2 (s™') oraz
Gru-II k;, = 0.13 £ 0.01 (s'). Pomimo podobienstw strukturalnych pomiedzy kompleksami
zawierajacymi fosfine (Gru, Ind), a kompleksami typu Hoveydy (Hov), istnieja duze réznice ich
aktywnosci pojawiajace sie juz na etapie inicjacji tych komplekséw (Schemat 24).”

Gru (R = H; R2 = Ph)
Ph

Ind (R'R?= = i ) R3
O ZOR? NAURS
R1

L 1 L 1 _o~53 R2
X, | R -PR3 X, | R Z 'R
Ru= = Ru{
x7 | R +PRy x7 R
PR3 A
Gru, Ind L L
inicjacja Ko R‘ propagacja X, ]
u= ‘Ru:
7 TR”' /Ru CH,
X X c

terminacja o

— o~
@ 25

Schemat 24. Przyktadowy mechanizm CM inicjowany kompleksami Gru, Ind i Hov

Etapem inicjacji dla katalizatorow typu Gru i Ind jest dysocjacja fosfiny
z (pre)katalizatora, ktora prowadzi do 14-elektronowej aktywnej czasteczki katalizatora A.
Pozornie mozna spodziewaé sie podobnej reaktywnosci wszystkich wymienionych kompleksow

rutenu, poniewaz niezaleznie od budowy (pre)katalizatora, juz po etapie inicjacji otrzymujemy

77 M. Bieniek, A. Michrowska, D. L. Usanov, K. Grela, Chem. Eur. J., 2008, 14, 806-818.
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w cyklu katalitycznym ten sam katalizator o strukturze B.”” Bez watpienia czasteczka propagujaca
jest kompleks rutenu typu C, ale nie zostalo wyjasnione czy w przypadku kompleksow Hov
nastepuje terminacja i odzyskanie (pre)katalizatora na drodze powrotu alkoksystyrenu 25 do
katalizatora (Schemat 24). Alternatywnym wyjasnieniem odzyskania (pre)katalizatora Hov po
reakcji jest mozliwos¢ wydzielenia kompleksu, ktory nie brat udzialu w cyklu katalitycznym
metatezy.”

Ostatnie prace Plenia wykazaly, ze mechanizm inicjacji komplekséw Hoveydy jest bardziej
skomplikowany niz to si¢ pierwotnie wydawalo, a postulowany dla nich mechanizm
~boomerangu” (ang. relase-return), czyli terminacji katalizatora nie jest wcale oczywisty.” Plenio
et al. prowadzac badania nad mechanizmem inicjacji komplekséw typu Hoveydy w reakcjach
metatezy zaproponowal 3 Sciezki: ,dysocjacyjng”, ,asocjacyjng” oraz ,wymiany . Autor
wykorzystal w swoich badaniach spektroskopie NMR oraz UV-VIS i wykazatl, ze dla niskich stezen
olefiny inicjacja katalizatora nastepuje wedlug mechanizmu ,dysocjacyjnego”, natomiast dla

wysokich stezen olefiny wedtug mechanizmu ,wymiany”.”

1.4. Rodzaje reakcji metatezy olefin

Podsumowujac wczesniejszy rozdzial, reakcja metatezy olefin jest katalityczna reakcja
tancuchowsg transalkilidenowania, w ktorej zachodzi wewnatrz- lub miedzyczasteczkowa
wymiana atoméw wegla pomiedzy parami wigzan podwojnych C=C. Wszystkie etapy
metatetycznych przemian sa odwracalne, jednak w wigkszosci przypadkéw réwnowaga jest
przesunieta na korzys¢ tworzenia produktow z powodu mozliwosci usuwania gazowego produktu
ubocznego. Historycznie metateza olefin rozpoczela sie od polimeryzacji alkenoéw, a obecnie

czesciej kojarzona jest przez chemikow z synteza zwiazkoéw niskoczasteczkowych.®

Metateza olefin jest ogélnym okresleniem dla wielu typéw reakcji, a najpopularniejsze
z nich (polimeryzacja ROMP i ADMET, RCM, CM, metateza alkeninéw - czesto nazywana
w literaturze metateza ,enyndéw”) zostana opisane w kolejnych punktach tego rozdzialu
(Schemat 25). Ciekawa odmiang metatezy, o ktorej nalezy wspomnie¢ (ale ktora nie bedzie

szczegolowo omawiana) jest metatetyczne przegrupowanie pierscienia (RRM - ang. ring

78 A. Michrowska, L. Gutajski, K. Grela, Chem. Commun., 2006, 841-843.

79 a) T. Vorfalt, K.-J. Wannowius, H. Plenio, Angew. Chem., Int. Ed., 2010, 49, 5533-5536; b) T. Vorfalt, K. J. Wannowius, V. Thiel, H. Plenio, Chem.
Eur. ¥, 2010, 16, 12312-12315; c) . W. Ashworth, I. H. Hillier, D. J. Nelson, J. M. Percy, M. A. Vincent, Chem. Commun., 2011, 47, 5428-5430; d)
V. Thiel, M. Hendann, K.-J. Wannowius, H. Plenio, . Am. Chem. Soc., 2012, 134, 1104-1114.

80 a) K. C. Nicolaou P. G. Bulger, D. Sarlah, Angew. Chem., Int. Ed., 2005, 44, 4490-4527; b) A. H. Hoveyda, A. R. Zhugralin, Nature, 2007, 450, 243—
251.
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rearrangement metathesis), bedaca rodzajem reakcji kaskadowej, podobnie jak wspomniane

sekwencje reakcji ROM/CM (Schemat 25).*'

\ RCM, -CH,CH, R Homo-metateza R R

> -CH,CH, .
ROM, +CH,CH, l 2 =% > = ¢ —,

CMm
-CH,CH
ADMET ROMP R + qR e H
-nCH,CH, !
PO O
=y z
’ D:f&

ROM/CM
( )+ =5\
— R

Schemat 25. Najpopularniejsze warianty metatezy olefin

Rézne warianty tych przemian sg realizowane w reakcjach otrzymywania zwigzkéw na
drodze syntezy totalnej, czesto takze w wersji diasteroselektywnej.* Ponadto kazda
z wymienionych typow reakcji jest obecnie intensywnie badana w wariancie enancjo-
i diastereokontrolowanym pod wpltywem chiralnych katalizatoréw rutenowych, molibdenowych
i wolframowych. Ten aspekt metatezy, chociaz bardzo interesujacy, wybiega dalece poza ramy

niniejszej dysertacji, dlatego tez nie jest w niej szczegélowo omawiany.*

1.4.1. Metateza zamykania pierscienia

Metateza zamykania pierscienia (RCM) jest obecnie najbardziej rozpowszechniong
przemiang wsrod reakcji metatezy, a zdecydowanie najcze$ciej stosowang reakcjg do
konstruowania pierscieni w syntezie organicznej. Mozna by wymieni¢ dtuga liste zastosowan tej

transformacji w syntezie totalnej itp., przy konstruowaniu matych, srednich i duzych pierscieni.*
RCM jest z jednej strony najczeSciej stosowang reakcja diagnostyczng dla inicjatoréw
metatezy olefin, szczegdlnie podczas tworzenia matych pierscieni 5-7 czlonowych (sprzyja temu

kontrola kinetyczna), z drugiej za$ strony pozorna uniwersalnos¢ tej reakcji ukrywa jej wady, jak

81 a)D.E. Fogg, E. N. dos Satos, Coord. Chem. Rev., 2004, 248, 2365-2379; b) A. Grossmann, D. Enders, Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 314-325.
82 N. Holub, S. Blechert, Chem. Asian 3., 2007, 2, 1064—1082.

83 S.Kress, S. Blechert, Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 4389—4408.

84 A. Furstner, Chem. Commun., 2011, 47, 6505—6511.
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np.: brak mozliwosci tworzenia matych naprezonych pierscieni (3-4 czlonowych) oraz
problematyke zwigzang z procesem makrocyklizacji na drodze reakcji RCM. Rzadko wspomina sie¢
takze o reakcjach ubocznych jakie towarzyszg procesowi RCM tworzenia produktow
wielkoczasteczkowych, czyli procesom polimeryzacji i oligomeryzacji (Schemat 26).*

Spowodowane jest to odwracalnoscig reakcji metatezy.

o}
dodawany porCJam|
S CHJCl, (5 mM)

40°C s
40 g
£
= oligomer
"L |
= A 0 &Se—p T —— T =
0 3 _ 6 9
ADMET RCM Time (h)
m-1 CH,CH, m CH,CH, 899.0

O OH
8 43 8
£y =0 den
pZ
ROMP 742.2 8 sz\/

Is

e

770 820 870 miz

Schemat 26. RCM i towarzyszqce im procesy polimeryzacji oraz oligomeryzacji (Reprodukcja

pochodzqca z publikacji [87] umieszczona za zgodq wydawnictwa ACS)

Na zaprezentowanym przykladzie (Schemat 26) reakcje tworzenia 16-czlonowego laktonu
41 w reakcji RCM dienu 40 oraz procesy jemu towarzyszace, pozostaja w dynamicznej
rownowadze (kontrola termodynamiczna). Autorzy publikacji wykazali, Ze oligomery w tej reakcji
sg forma posrednig oczekiwanego produktu 41. Procesy te sg zaniedbywane, gdy mamy do
czynienia z zamykaniem matych pierScieni (5-7 czlonowych), ze wzgledu na korzystny czynnik
entropowy, gdy natomiast prowadzimy reakcje otrzymywania wigkszych pierscieni nalezy zadba¢
o warunki, ktére faworyzowa¢ beda procesy RCM (wysokie rozcienczenie, oraz zapewnienie
katalizatorowi warunkow dlugiej ,zywotnosci”).* W warunkach, w ktorych procesy pozostajg w
dynamicznej rownowadze, moze nastepowac proces cyklodepolimeryzacji (CDP) tak jak zostalo

to zdiagnozowane i opisane przez Fogg i wspotpracownikow (Schemat 26).”

85 S. Monfette, D. E. Fogg, Chem. Rev., 2009, 109, 3783-3816.

86 N. K. Yee, V. Farina, I. N. Houpis, N. Haddad, R. P. Frutos, F. Gallou, X.-J. Wang, X. Wei, R. D. Simpson, X. Feng, V. Fuchs, Y. Xu, J. Tan, L.
Zhang, J. Xu, L. L. Smith-Keenan, J. Vitous, M. D. Ridges, E. M. Spinelli, M. Johnson 7. Org. Chem., 2006, 71, 7133-7145.

87 J.C.Conrad, M. D. Eelman, J. A. Duarte Silva, S. Monfette, H. H. Parnas, J. L. Snelgrove, D. E. Fogg, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 1024-1025.
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1.4.2. Metateza krzyzowa

Metateza krzyzowa olefin jest obok reakcji Hecka, Stille'a i Suzuki jedng
z najpopularniejszych katalitycznych miedzyczasteczkowych metod tworzenia nowego wigzania
C=C.*® Reakcja CM posiada wiele zalet, do ktoérych przede wszystkim nalezy zaliczy¢: duza
tolerancje grup funkcyjnych, tagodne warunki prowadzenia procesu, gdzie substratami sg alkeny
(ktore sa tanie i latwe do otrzymania w poréwnaniu z substratami do innych katalitycznych
metod tworzenia i modyfikacji wigzania podwoéjnego jak np.: borany dla reakcji Suzuki, zwigzki
cynoorganiczne dla reakcji Stille'a, oraz halogenki dla reakcji Hecka).®” CM jest procesem
odwracalnym i korzystnym z punktu widzenia ekonomii atomowej (jedynym produktem
ubocznym jest zazwyczaj etylen, co jest istotne przy rozwazaniu przemyslowych zastosowan

metatezy).

Metateza dwoch réznych olefin moze hipotetycznie prowadzi¢ do otrzymania trzech
produktow (nie uwzgledniajac izomeroéw geometrycznych, Schemat 27): pozadanego produktu
metatezy krzyzowej (A) oraz dwoch homodimeréw substratow (B i C). Brak przewidywalnej
selektywnosci reakcji metatezy stanowi spore ograniczenie jej stosowalnosci. Problem ten
przynajmniej czesciowo rozwigzuje zaproponowany przez Grubbsa ogoélny model opisujacy
selektywno$¢ w reakcji metatezy krzyzowej.”

R - cM R! R R2
\— + R2 P A \:'7_' ) + \:Z + \:‘Z,
R R R?

A B C
Schemat 27. Przyktadowa reakcja CM

Podziat olefin ze wzgledu na ich reaktywnos$¢ w procesie CM, zaproponowany przez Grubbsa

prezentuje sie nastepujaco:

Typ I Alkeny szybko homodimeryzujace,” homodimery moga wstepowa¢ w dalsze reakcje

metatezy.

Typ II: Alkeny wolno homodimeryzujace, homodimery reaguja dalej w metatezie w niewielkim

stopniu.

Typ III: Alkeny nieulegajace homodimeryzacji, ale zdolne do reakcji z olefinami I i II typu.

88 S.]. Connon, S. Blechert, Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 1900-1923.

89 J. Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts: New Perspectives for the 21st Century, 2005, Wiley-VCH, Niemcy.
90 A.K. Chatterjee, T.-L. Choi, D. P. Sanders, R. H. Grubbs, J Am. Chem. Soc., 2003, 125, 11360-11370.

91 ,Alkeny szybko homodimeryzujace” oznacza alkeny, ktore szybko wstepuja w reakcje homo-metatezy.
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Typ IV:Alkeny niebiorgce udzialu w reakcjach metatezy olefin, ale nie dezaktywujace

katalizatora.

W tak zaproponowanej klasyfikacji, najwyzsza reaktywnos¢ jest obserwowana dla sterycznie

niezatloczonych, bogatych w elektrony olefin I typu i stopniowo maleje, osiaggajac minimum dla

zattoczonych i/lub ubogich w elektrony olefin nalezacych do IV typu.”

Tabela 1. Klasyfikacja reaktywnosci olefin wg Grubbsa

Katalizator Gru-II Gru-I (katalizator
Typ olefiny Schrocka)
i
TypI Terminalne olefiny, 1° Terminalne alkeny, silany Terminalne olefiny,
(szybka alkohole allilowe, estry, allilowe, 1° alkohole allilowe, silany allilowe
homodimeryzacja) borany allilowe, halogenki etery, estry, borany allilowe,
yzaq) allilowe, styreny (bez duzych |halogenki allilowe
podstawnikéw orto),
fosfoniany allilowe, silany
allilowe, allilowe tlenki fosfin,
siarczki allilowe,
zabezpieczone aminy allilowe
Typ 11 Styreny (duze podstawniki w | Styreny, 2° alkohole allilowe, Styreny, allilowe
(wolna pozycji orto), akryloamidy, dioksloany winylowe, borany zwiagzki
homodimeryzacja) kwas akrylowy, akroleina, winylowe cynoorganiczne
yzaq) ketony winylowe,
niezabezpieczone 3° alkohole
allilowe, epoksydy allilowe, 2°
alkohole allilowe, olefiny z
podstawnikiem
perfluorowanym
Typ III 1,1-dipodstawione alkeny, Siloksany winylowe 3° aminy allilowe,
(brak niezatloczone trojpodstawione akrylonitryl
homodimeryzacii) olefiny, fosfoniany winylowe,
yzaq) sulfony fenylowo-winylowe,
3° alkohole allilowe
(zabezpieczone), 4° allilowe
alkeny
Typ IV Winylowe nitroalkeny, 1,1-dipodstawione alkeny, 1,1-dipodstawione
(brak trojpodstawione alkohole dwupodstawione a,p-nienasycone | alkeny
reaktywnosci) allilowe (zabezpieczone) zwigzki karbonylowe, 4° allilowe

alkeny, olefiny z podstawnikiem
perfluorowanym , 3°
zabezpieczone aminy allilowe

Poza kategoriami zaproponowanymi przez Grubbsa, znajduja si¢ olefiny powodujace

dezaktywacje katalizatora (np. olefiny bogate w elektrony tworzace z katalizatorami karbenowe

kompleksy typu Fischera). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze w jednej reakcji takie olefiny

http://rcin.org.pl
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dezaktywuja katalizator, a w innej moga bra¢ aktywny udziat.””

Potezng zaleta modelu stworzonego przez Grubbsa jest mozliwo$¢ zaplanowania
i przewidzenia rezultatow reakcji CM na drodze prostego doboru olefin i ocenie ich wzglednej
reaktywnosci. Wadg natomiast jest to, ze w celu doktadnej analizy substratow nalezatoby tworzy¢

odrebne tabele dla kazdego z nowo otrzymywanych (pre)katalizatorow.

W zaleznosci od kombinacji uzytych substratow metateza moze by¢: statystyczna,

nieselektywna lub selektywna, tak jak przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Selektywnos¢ reakcji CM

Typ I Statystyczna

Typ II Selektywna Nieselektywna

Typ 1II Selektywna Reakcja wolna Nieselektywna

Typ IV Brak reakcji Brak reakcji Brak reakcji Brak reakcji
Typ1 Typ II Typ IIT Typ IV

Reakcja CM pomiedzy dwoma alkenami pierwszego typu uzytymi w rownomolowych

ilosciach jest statystyczna, tj. proporcja A:B:C wynosi 2:1:1 (Schemat 28). Uzywajac nadmiaru

jednej zolefin (arbitralnie wybranej) mozna otrzymaé¢ produkt CM z wysoks
chemoselektywnoscia.
R! o 1 oo Wydajnos¢
7R RUIR®  broduktu CM (A)
B
1:1 50%
1 2:1 66%
Rl + ZOR2 47—>CM RNA""R2 °
A 4:1 80%
) 10:1 91%
R v 2
7R 5011 95%
Cc

Schemat 28. Wptyw nadmiaru jednej olefiny na chemoselektywnos¢ CM dwoch olefin I typu

92 a) H. Katayama, H. Urushima, T. Nishioka, C. Wada, M. Nagao, F. Ozawa, Angew. Chem., Int. Ed., 2000, 39, 4513-4515; b) J. D. Rainier, Z. Liu,
Org. Lett., 2004, 7, 131-133.
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1.4.3. Metateza alkeninow
Wspomniana we wstepie definicja reakcji metatezy olefin nie obejmuje przeksztalcen
pomiedzy zwigzkami organicznymi zawierajacymi wigzanie podwdjne i wigzanie potrdjne
wegiel-wegiel, chociaz ten typ transformacji posiada podobny mechanizm i nazywany jest

metatezg ,enyn” lub alkenindéw (Schemat 29).

R3 R! endo R2 R3 egzo
1
¥z En-Yn R VY En-Yn
kat. Mo R « — / - > kat. Ru
katalizator ) katalizator
)n n
CM

_ En-Yn

= + PR —m > _
R katalizator R! R?2

Schemat 29. Przyktadowe rodzaje reakcji metatezy alkeninow

Metateza ,enyn” zostala odkryta w 1985 roku przez Katza.”” W oryginalnej pracy autorzy opisali
reakcje pomiedzy podwdjnym a potréjnym wigzaniem, w obecnosci karbenowych kompleksow
Fischera (CO);W=C(Ph)(OMe), z utworzeniem dwoch sprzezonych wigzan podwodjnych.
Wspomniana reakcja zostala pierwotnie niedoceniona i po uplywie blisko dekady przypomniana
przez Mori.”* Uzycie alkilidenowych komplekséw rutenu zamiast karbenéw Fischera, umozliwito
bardzo wydajny przebieg tej reakcji. Dzieki handlowej dostepnosci (pre)katalizatorow i prostoty
ich zastosowania, reakcja ta szybko sie rozpowszechnila.” W wielu przypadkach produkty
w reakcjach alkeninéw tworzyly sie z niskimi wydajnosciami. Kluczem do rozwigzania problemu
okazala sie obserwacja Mori.” Przeprowadzila ona reakcje ,enynéw” w atmosferze etylenu

(1 atm), co umozliwilo zwiekszenie wydajnosci produktéw oraz skrocenie czasu reakcji.

Réznice w mechanizmach metatezy alkenow i metatezy ,enyn” dobrze ilustruje przyktad
reakcji alkindw z eterami winylowymi (Schemat 30).” Wiadomo, ze alkeny nie reaguja
w metatezie CM z eterami winylowymi. Przyczyna tego jest wytwarzanie stabilnych, lecz
nieaktywnych w metatezie komplekséw Fischera typu [Ru]=CHOR.” Dlatego tez eter etylowo-

winylowy w reakcjach metatezy czesto uzywany jest w badaniach kinetycznych do ,gaszenia”

93 T.]J.Katz, T. M. Sivavec, J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 737-738.

94 A. Kinoshita, M. Mori, Synlett, 1994, 1020-1022.

95 a) S. T. Diver, A. J. Giessert, Chem. Rev., 2004, 104, 1317-1382; b) G. C. Lloyd-Jones, Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 215-236; c) S. L. Lee, N.
Chatani, Chem. Commun., 2009, 371-384.

96 a) M. Mori, N. Sakakibara, A. Kinoshita, J. Org. Chem., 1998, 63, 6082-6083; b) S. Fustero, P. Bello, J. Mir6, A. Simén, C. del Pozo, Chem. Eur. ¥.,,
2012, 18, 10991-10997.

97 A.]. Giessert, L. Snyder, J. Markham, S. T. Diver, Org. Lett., 2003, 5, 1793-1796.

98 A.K. Chatterjee, J. P. Morgan, M. Scholl, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 3783-3784.
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aktywnego katalizatora (ang. quench). W reakcjach alkeninéw ten sam eter jest doskonalym

partnerem w reakcji (Schemat 30).

P Gru-ll (5%mol)
Ph._Z + Z OEt > Ph Z 0
benzen, 80°C t

OAc 9 equiv. 30 min OAc
C=0,1M
42 43 44
96%
E:Z=1/0,63

Schemat 30. Przyktad reakcji CM alkeninow

W 2009 roku Schrock i Hoveyda opublikowali prace, w ktorej opisuja selektywne procesy
cykloizomeryzacji ,enynéw” wzgledem katalizatora: egzo selektywne zamykanie pierScienia
przebiega pod wpltywem komplekséw rutenu, natomiast endo selektywne zamkniecie pierscienia

pod wptywem komplekséw molibdenu i wolframu (Schemat 29).”

1.4.4. Polimeryzacja

Historia metatezy olefin rozpoczela sie od reakcji polimeryzacji z heterogenicznymi
katalizatorami o niskiej aktywnosci. Obecnie proces polimeryzacji na drodze metatezy
realizowany jest czesto bez udzialu rozpuszczalnika wg dwoch mechanizméw ADMET (dla
dienéw) oraz ROMP (dla olefin cyklicznych). Interesujace mozliwosci otwieraja sie przed
polimeryzacja olefin policyklicznych, zwlaszcza pochodnych norbornenu majacych grupy

100

funkcyjne (Schemat 31).

katalizator
n —  » *
n

45

i katalizator 3
n % katalizator ’*/g\%* * n/2
n

46

Schemat 31. Polimeryzacja norbornenu i dicyklopentadienu w reakcji ROMP

Mozna je z latwoscia otrzyma¢ w reakcji Dielsa-Aldera (z cyklopentadienu oraz olefin
podstawionych odpowiednimi elektronoakcetorowymi grupami funkcyjnymi), decydujac o ilosci
i rozmieszczeniu wybranych podstawnikéow. Cechg tych monomeréw, jak réwniez innych

niepodstawionych norbornenéw jest duza energia naprezenia pierScienia, ktéra powoduje ich

99 a)R. Singh, R. R. Schrock, P. Miiller, A. H. Hoveyda }. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 12654-12655; b) Y.-J. Lee, R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, J. Am.
Chem. Soc., 2009, 131, 10652-10661.
100 M. R. Buchmeiser, Chem. Rev., 2000, 100, 1565-1604.
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szybka polimeryzacje nawet pod wplywem mniej aktywnych katalizatorow. Analogiczne
pochodne cykloolefiny nie posiadajace takich naprezen (np. cykloheksen, cyklookten lub 1,5-
cyklooktadien), ulegaja polimeryzacji tylko w obecnosci duzo bardziej aktywnych katalizatoréw
lub wdrastycznych warunkach. Duzym sukcesem okazala si¢ przemystowa produkcja
polinorbornenu tg metoda (Schemat 31) pod nazwa handlowa Norsorex® przez firme Astrotech
GmbH oraz polidicyklopentadienu (PDCPD znany pod nazwa Metton® lub Telene®). Polimery te
sa powszechnie wykorzystywane do wzmacniana szyb i cze$ci samochodowych, maszyn
rolniczych, elementéw w transporcie kolejowym oraz wielu wytrzymatych elementow

konstrukcyjnych wykorzystywanych m. in. w lotnictwie.

Reakcje metatetycznej polimeryzacji bez watpienia zastuguja na wspomnienie ze wzgledu
na ich istotny wplyw w rozwoj calej dziedziny metatezy olefin (szczegélnie na jej poczatku),
jednak wspoétczesna bardzo obszerna literatura znacznie wykracza poza temat niniejszej

dysertacji. Z tego wzgledu nie bede szczegotowo opisywal reakcji polimeryzacji ROMP i ADMET.

1.5. Warunki prowadzenie reakcji metatezy olefin

Rozdzial dysertacji poswiecony warunkom prowadzenia reakcji metatezy zostal
podzielony na kilka czesci. W pierwszej z nich opisane sg sposoby prowadzenia reakcji metatezy
olefin pod katem réznorodnych rozpuszczalnikoéw stosowanych w procesie optymalizacji. Ciagte
poszukiwanie coraz bardziej efektywnych mediéw reakcyjnych pozwolilo udoskonali¢ wiele
procesé6w chemicznych.'” Zaréwno wysrubowane normy dotyczace resztkowej zawartosci
rozpuszczalnikow (podobnie jak metali) w finalnym produkcie, jak réwniez wplyw mediow
reakcyjnych stosowanych na skale przemystowa ma niebagatelne znaczenie dla $rodowiska

naturalnego.'®

W nastepnej cze$ci przechodze do dyskusji innych zmiennych zewnetrznych'”
podczas prowadzenia procesu optymalizacji, czyli: stezenia, czasu, temperatury i ilosci uzytego
katalizatora w reakcji metatezy.'” Szczegdlnie zmniejszenie ilosci cennych komplekséw rutenu
przy zachowaniu tej samej wydajnosci reakcji pozwala obnizy¢ koszty oraz umozliwia

zastosowanie tej metodologii na skale przemystowa w firmach farmaceutycznych.'” Restrykcyjne

normy przemyslu farmaceutycznego wymagaja niskiej zawartosci metali cigzkich (m. in. dla

101 P. Anastas, N. Eghbali, Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 301-312.

102 K. Alfonsi, J. Colberg, P. J. Dunn, T. Fevig, S. Jennings, T. A. Johnson, H. P. Kleine, C. Knight, M. A. Nagy, D. A. Perry, M. Stefaniak, Green
Chem., 2008, 10, 31-36.

103 M. Makosza, M. Fedorynski, Podstawy Syntezy Organicznej, 2006, Oficyna Wydawnicza PW, Warszawa.

104 J. Gladysz, Pure Appl. Chem., 2001, 73, 1319-1324.

105 C. A. Busacca, D. R. Fandrick, J. J. Song, C. H. Senanayake, Adv. Synth. Catal., 2011, 353, 1825- 1864.
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rutenu, zazwyczaj nie wiecej niz 10 ppm) w finalnym produkecie.'” W kolejnych czesciach opisuje
nowoczesne metody optymalizacji reakcji, takie jak: ogrzewanie mikrofalowe, rézne sposoby
dostarczania katalizatora, a na koniec omawiam zewnetrze dodatki jakie mozna zastosowac do
reakcji w celu podniesienia wydajnosci procesu metatezy: chinony, fenole, sole miedzi, kwasy

Lewisa i Brensteda, itp.

1.5.1 Rozpuszczalniki

Dobér odpowiedniego rozpuszczalnika jest zawsze kluczowa, ale jednoczesnie najprostsza
zmienng prowadzenia efektywnej przemiany chemicznej. Z tego wzgledu omoéwienie doboru
rozpuszczalnikow w poszukiwaniu optymalnych warunkéw prowadzenia reakcji metatezy

wydaje mi si¢ istotne.

1.5.1.1. Chlorowcowane alkany

Chlorowcowane alkany byly od poczatku najpopularniejszymi mediami reakcyjnymi
w homogenicznej metatezie olefin. Dichlorometan dzieki niskiej temperaturze wrzenia (tw =
39,6°C) oraz wysokiej polarnosci (¢ = 8,90), jest najczesciej stosowanym rozpuszczalnikiem
w rutynowych badaniach, zaréwno aktywnosci katalitycznej nowych komplekséw rutenowych,
jak rowniez w syntezie zlozonych czgsteczek na drodze metatezy olefin.'” Grubbs zaobserwowat
w badaniach mechanistycznych kompleksow metatezy olefin, ze zaréwno (pre)katalizatory Gru-I
i Gru-II zachowuja doskonale wlasciwosci katalityczne: szybka inicjacje (pre)katalizatora do
14-elektronowej formy aktywnej oraz stabilno$¢ czasteczki propagujacej w tym
rozpuszczalniku.'®  1,2-Dichloroetan jest stosowany zamiennie dla dichlorometanu, gdy
wymagane s3 wyzsze temperatury procesu (tw = 84,0°C).'” Chloroform jest natomiast
rozpuszczalnikiem rzadziej stosowanym w reakcjach metatezy (tw = 61,2°C) ze wzgledu na
kwasowy charakter jego atomu wodoru. Zaobserwowano réwniez proces rozpadu kompleksow

Gru-I w chloroformie,'’ a czasem nawet reakcje uboczne takie jak addycja Kharasha.'

Podsumowujac, reakcje metatezy olefin prowadzone w chlorowcowanych alkanach

inicjowane kompleksami rutenu pierwszej i drugiej generacji, wykazujg szerokie wiasciwosci

106 H. Clavier, K. Grela, A. Kirschning, M. Mauduit, S. P. Nolan, Angew. Chem., Int. Ed., 2007, 46, 6786—-6801.

107 T. Ritter, A. Hejl, A. G. Wenzel, T. W. Funk, R. H. Grubbs, Organometallics, 2006, 25, 5740-5745.

108 a) M. S. Sanford, M. Ulman, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 749-750; b) M. S. Sanford, J. A. Love, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc.,
2001, 123, 6543-6554.

109 J. Louie, C. W. Bielawski, R. H. Grubbs, 7. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 11312-11313.

110 D. E. Fogg, G. P. A. Yapp, D. Amoroso, Organometallics, 2002, 21, 3335-3343.

111 M. L. Snapper, J. A. Tallaricao, L. M. Malnick, J. Org. Chem., 1999, 64, 344-345.
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aplikacyjne. Negatywny wplyw tych mediow na $rodowisko powoduje jednak powolne
wycofywanie si¢ przemystu oraz laboratoriow badawczych z uzycia tych rozpuszczalnikow na
rzecz innych, rownie efektywnych dla reakcji metatezy, ale bardziej obojetnych dla srodowiska

naturalnego.'®

1.5.1.2. Rozpuszczalniki aromatyczne

Synteza nowych komplekséw rutenu drugiej generacji oraz poszerzenie spektrum aplikacji
dla tych inicjatoréw w metatezie olefin, przyczynily si¢ rowniez do rozwoju badan dotyczacych

wplywu rozpuszczalnikéw na aktywnos¢ nowych (pre)katalizatorow.”***

Aromatyczne
rozpuszczalniki z powodu nizszej polarnosci stabiej rozpuszczaja kompleksy rutenu, ale
w podwyzszonej temperaturze cecha ta nie ma wplywu na przebieg reakcji. Wykazano nawet, ze
kompleksy zawierajace ligandy NHC pozwalaja osiagna¢ wyzsze konwersje w aromatycznych
rozpuszczalnikach (toluen i benzen) w 80°C w poréwnaniu do reakcji prowadzonych w tej samej

temperaturze w 1,2-dichloroetanie.'

Gru-ll (10%mol)

+ = >
/\<(I) 1,2-dichlorobenzen
(20 equiv.) (C=1.25M)
5 min, 150°C

reaktor mikrofalowy
wydajnos¢ 64%

47

Schemat 32. Modyfikacja naturalnego immunosupresantu FK506 na drodze CM

Modyfikacje chemiczne naturalnie wystepujacego immunosupresantu z grupy makrolidow
47 (FK-506 lub Takrolimus, Schemat 32), sg przykltadem pozwalajacym na zastosowanie tego
zwiazku jako potencjalnego nosnika wielu cennych zwigzkéw biologicznie aktywnych. Reakcja
CM zwigzku 47 wydawala sie by¢ doskonala, tagodng i szybka metods prowadzaca do wielu
nowych struktur. Niska reaktywnos¢ terminalnego wigzania podwojnego zwigzku 47 wymaga
jednak zastosowania wysokiej temperatury (do 150°C), dlatego autorzy zdecydowali sie

zastosowaé wysokowrzacy rozpuszczalnik aromatyczny (1,2-dichlorobenzen, tw = 190,5°C)

112 a) A. Furstner, O. R. Thiel, L. Ackermann, H.-J. Schanz, S. P. Nolan, j. Org. Chem., 2000, 65, 2204-2207; b) N. Ledoux, B. Allaert, S. Pattyn, H. V.
Mierde, C. Vercaemst, F. Verpoort, Chem. Eur. 7., 2006, 12, 4654—-4661.
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w reaktorze mikrofalowym (patrz rozdzial 1.5.4), co pozwolilo uzyska¢ akceptowalne wydajnosci

reakcji CM w krotkim czasie.'”

1.5.1.3. Etery i weglowodory

Wykazano, ze polarne rozpuszczalniki aprotyczne sg doskonate do prowadzenia reakcji
metatezy olefin (etery takze posiadaja wysoka wartos¢ statej dielektrycznej, Tabela 3)."* Zespot
Grubbsa zasugerowal w pracach nad mechanizmem inicjacji komplekséw typu Gru, ze
niepolarny (pre)katalizator szybko inicjuje proces metatezy (w polarnych mediach), poniewaz

prowadzi do 14-elektronowego polarnego katalizatora.”

Tabela 3. Wplyw rozpuszczalnikow na stalq inicjacji (pre)katalizatorow Gru-I i Gru-II

(pre)katalizator rozpuszczalnik stala dielektryczna () it (s™)
Gru-I pentan 1,84 0.013 + 0.001
Gru-I toluen 2,38 0.016 + 0.001
Gru-I eter dietylowy 4,34 0.022 £ 0.004
Gru-I CH.Cl, 8,90 0.021 £ 0.001
Gru-I THF 7,32 0.032 + 0.004
Gru-II toluen-ds 2,38 (4.6 £0.4) x 10™
Gru-II CD.CL, 8,90 (6.1+0.2) x 10*
Gru-II THF-ds 7,32 (1.0 £ 0.1) x 107

Niedawno otrzymana przez zespoét Grubbsa nowa rodzina (pre)katalizatorow rutenowych
zwierajaca ligandy bidentatowe (dwukleszczowe), znacznie mniej aktywne od kompleksow Gru-
IT i Hov-II aczkolwiek pozwalajgce selektywnie przeprowadza¢ reakcje metatezy do produktow
o konfiguracji Z, znakomicie zachowujg sie w rozpuszczalnikach eterowych oraz mieszaninach
wodno-eterowych.'” Weglowodory alifatyczne, ze wzgledu na niska polarno$é, sa bardzo rzadko

stosowane jako rozpuszczalniki w metatezie olefin.'"

Wyjatkami sg reakcje metatezy olefin
prowadzone bez rozpuszczalnika, gdzie reagenty sa jednocze$nie medium reakcyjnym (patrz

rozdziat 1.5.1.9).

113 P. S. Marinec, C. G. Evans, G. S. Gibbons, M. A. Tarnowski, D. L. Overbeek, J. E. Gestwicki, Bioorg. Med. Chem., 2009, 17, 5763-5768.

114 C. Reichardt, T. Welton, Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, 2010 Wiley-VCH, Weinheim, Niemcy

115 a) K. Endo, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 8525-8527; b) B. K. Keitz, K. Endo, M. B. Herbert, R. H. Grubbs, 7 Am. Chem. Soc., 2011,
133, 9686-9688; c) B. K. Keitz, K. Endo, P. R. Patel, M. B. Herbert, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 693-699; d) B. K. Keitz, A. Fedorov,
R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 2040-2043; e) P. Liu, X. Xu, X. Dong, B. K. Keitz, M. B. Herbert, R. H. Grubbs, K. N. Houk, J Am.
Chem. Soc., 2012, 134, 1464—-1467.

116 D. F. Taber, K. J. Frankowski, J. Org. Chem., 2003, 68, 6047-6048.

40

http://rcin.org.pl



L Cze$¢ literaturowa

1.5.1.4. Weglany i estry

Koncepcja zastosowania przyjaznego ekologicznie rozpuszczalnika jakim jest weglan
dimetylu zostala zaprezentowana przez zesp6t francuskich badaczy w 2008 roku."” Okazalo sie, ze
modelowe reakcje RCM na typowych substratach przebiegaja w sposéb szybki i niezaklocony
(Schemat 33), a katalizator rutenowy zachowuje nieznacznie lepsza aktywnos$¢ w weglanie
dimetylu niz w chlorku metylenu. Inne reakcje metatezy olefin takze skutecznie mozna prowadzié

w tym medium bez spadku aktywnosci (pre)katalizatora zaréwno Hov-II i Gru-IIL.

1007 - "

80 4

2
= Gru-ll lub Hov-lI T 601 Gru-ll --e-- CHJCI,
EtOZC/)<:/\ 1%mol _ EtOZC@ 'g Gru-ll --a-- Weglan dimetylu
Et0,C7 NV 30°C Et0,C 2 40 Hov-ll —— CH.CI,
rozpuszczalnik S Hov-ll —— Weglan dimetylu
49 50
20
0
0 10 20 30 40 50 60
Time / min

Schemat 33. Profil katalityczny modelowej reakcji RCM diallilomalonianu dietylu (Reprodukcja
pochodzqca z publikacji [117] umieszczona za zgodq wydawnictwa Wiley-VCH)

Korzysci z zastosowania weglanu dimetylu (tw = 90,0°C) jako rozpuszczalnika zostaly
potwierdzone w reakcjach CM prowadzacych do nowych terpenoidow (Schemat 34)."'*
Przeprowadzono takze proby uzycia weglanu dietylu (tw = 127,0°C), ale zaobserwowano spadek
aktywnosci katalizatorow w badanych reakcjach. Autorzy z powodzeniem przeprowadzili reakcje
CM naturalnie wystepujacych terpendéw (cytral, cytronelal i cytronelol) w reakcji CM z akrylanem
metylu i metaakrylanem metylu, inicjowane handlowo dostepnymi (pre)katalizatorami. W tym
miejscu warto nadmieni¢, Ze odnotowano takze proby zastosowania innych estréow jako
rozpuszczalnikéw reakcji (np. octan etylu, tw = 77,0°C) w reakcjach metatezy olefin. Badania nad
reakcjami CM z wykorzystaniem terpenoidéw jako Zrodla surowcoéw odnawialnych przez
Mauduit'a i wspolpracownikéw prowadzone byly w octanie etylu.'” Zespol Nolana natomiast
obserwowal spadek aktywnosci katalizatoréw w prostych reakcjach modelowych RCM

0

prowadzonych w tym rozpuszczalniku.'” Meier i Kniese przeprowadzili badania nad

117 a) X. Miao, C. Fischmeister, C. Bruneau, P. Dixneuf, ChemSusChem, 2008, 1, 813-816; b) B. Schaftner, F. Schiffner, S. P. Verevkin, A. Borner,
Chem. Rev., 2010, 110, 4554-4581.

118 H. Bilel, F. Zagrouba, C. Fischmeister, C. Bruneau, Green Chem., 2011, 13, 1448-1452.

119 E. Borré, T. H. Dinh, F. Caijo, C. Crévisy, M. Mauduit, Synthesis, 2011, 2125-2130.

120 H. Clavier, C. A. Urbina-Blanco, S. P. Nolan, Organometallics, 2009, 28, 2848-2854.

41

http://rcin.org.pl



L Cze$¢ literaturowa

zastosowaniem dekanianu metylu (tw = 224,0°C) jako ekologicznie przyjaznego rozpuszczalnika.*'
Wykazano jednak, ze estry kwaséw tluszczowych nie sa rozpuszczalnikami pozwalajacymi

efektywnie prowadzi¢ reakcje metatezy olefin.'”!

Hov-Il (2%mol)
2 C0oMe N * )‘\
o rozpuszczalnik (0,325 M) | o
| . 15h
2 equiv. CO,Me
51 52
rozpuszczalnik temperatura (°C)  wydajnos¢ (%)
DCM 35 54
toluen 40 70
weglan dimetylu 40 74

Schemat 34. CM pomigdzy cytronelalem i akrylanem metylu

1.5.1.5. Roztwory wodne

W ostatnich latach woda stala si¢ niezwykle atrakcyjnym medium reakcyjnym dla
procesow metatezy olefin'? oraz wielu innych reakcji katalizowanych kompleksami metali
przejsciowych.'” Woda jest tania, nietoksyczna, niepalna oraz tatwo dostepna. Wzrost
zainteresowania prowadzenia proceséw metatezy z udzialem protein oraz przeksztalcenia innych
polarnych czasteczek (czesto wykazujacych dziatanie biologiczne) dobrze rozpuszczalnych

w wodzie, jest sila napedowa rozwoju metatezy w roztworach wodnych.'*

SR N 5

F\, Cl F\’ Cl R‘u‘fl Rll.f'

/R\Uﬂph Cl’i‘,u e o’ CI(F‘,\Ph 9’11\‘-_:‘
<&>2%2 <&>2\NM93 <&)3 SJM: //\\4 %)2 o2 N

57 58 59 60

Schemat 35. Wybrane kompleksy rutenu rozpuszczalne w wodzie

121 M. Kniese, M. A. R. Meier, Green Chem., 2010, 12, 169-173.

122 a) D. Burtscher, K. Grela, Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 442-454; b) S. Zaman, O. J. Curnow, A. D. Abell, Aust. J. Chem., 2009, 62, 91-100.

123 S. Kobayashi (Ed.), Science of Synthesis: Methods of Molecular Transformations Vol. 2011/7: Water in Organic Synthesis, 2012, Georg Thieme
Verlag KG, Stuttgart, Niemcy.

124 a) Y. A. Lin, J. M. Chalker, N. Floyd, G. J. L. Bernardes, B. D. Davis, . Am. Chem. Soc., 2008, 130, 9642-9643; b) J. B. Binder, R. T. Raines, Current
Opinion in Chemical Biology, 2008, 12, 767-773; c) C. Mayer, D. G. Gillingham, T. R. Ward, D. Hilvert, Chem. Commun., 2011, 47, 12068-12070.
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Istnieje kilka skutecznych strategii pozwalajacych na wydajne przeprowadzenie reakcji
metatezy w roztworach wodnych (najczesciej sa to roztwory wodno-alkoholowe) oraz w czystej
wodzie. Pierwszg z nich jest zastosowanie rozpuszczalnych w wodzie kompleksow rutenu, druga
zastosowanie surfaktantow, ktore tworza wodne-organiczne emulsje, a trzeciag synteza

(pre)katalizatorow, ktore jednoczesnie sg surfaktantami.

Pierwsze (pre)katalizatory metatezy dedykowane reakcjom w wodzie byly
immobilizowane wigzaniami kowalencyjnymi do hydrofilowych polimeréw (poréwnanie 60,
Schemat 35) z wykorzystaniem réznych strategii (wiazania do liganda NHC, fragmentu
benzylidenowego lub poprzez wymiane podstawnikéw anionowych). Niestety, kompleksy te
wykazywaly niska aktywno$¢.'” Obecnie znane sg niskoczgsteczkowe kompleksy rutenu zaréwno
pierwszej” jaki idrugiej'” generacji (najczesciej o budowie jonowej) aktywne w reakcjach
metatezy prowadzonych w wodzie (Schemat 34). Okazalo sie, ze kompleksy pierwszej generacji
o budowie jonowej zdolne sa w srodowisku wodnym (o kwasnym pH) inicjowac jedynie reakcje
polimeryzacji (wyjatek stanowil neutralny polarny kompleks typu 56). Kompleksy drugiej
generacji rozpuszczalne w wodzie sa aktywne w szerokim spektr\um reakcji metatezy.'*

o ®
o~ ~_-0SO; Na

62 (SDS)

@l
SN S S SN

63 (DTAB)

©
Br

/\

SO3Na

64a,n=4
64b,n=6
OH 64c,n=8

hydrofobowy hydrofilowy

Schemat 36. Wybrane surfaktanty stosowane w reakcjach metatezy w wodzie

125 a) J. O. Krause, M. T. Zarka, U. Anders, R. Weberskirch, O. Nuyken, M. R. Buchmeiser, Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 5965-5969; b) J. P.
Gallivan, J. P. Jordan, R. H. Grubbs, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 2577-2580; c) B. H. Lipshutz, S. Ghorai, Tetrahedron, 2010, 66, 1057-1063.

126 a) B. Mohr, D. M. Lynn, R. H. Grubbs, Organometallics, 1996, 15, 4317-4325; b) D. M. Lynn, B. Mohr, R. H. Grubbs, }. Am. Chem. Soc., 1998, 120,
1627-1628; c) T. Rolle, R. H. Grubbs, Chem. Commun., 2002, 1070-1071; d) A. N. Roberts, A. C. Cochran, D. A. Rankin, A. B. Lowe, H.-J. Schanz,
Organometallics, 2007, 26, 6515-6518.

127 a) S. H. Hong, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 3508-3509; b) ]J. B. Binder, I. A. Guzei, R. T. Raines, Adv. Synth. Catal., 2007, 349, 395—
404; ¢) J. P. Jordan, R. H. Grubbs, Angew. Chem., Int. Ed., 2007, 46, 5152-5155; d) K. Skowerski, G. Szczepaniak, C. Wierzbicka, L. Gulajski, M.
Bieniek, K. Grela, Catal. Sci. Technol., 2012, DOI: 10.1039/c2cy20320k
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Dodatek surfaktantéw do reakcji pozwala na skuteczne przeprowadzenie procesu
metatezy w wodzie nawet dla hydrofobowych olefin. Zastosowanie znanych od dawna
surfaktantéw takich jak dodecylosulfonian sodu (SDS, 62),'® czy katalizatoréw przeniesienia
miedzyfazowego np. bromku dodecylotrimetyloamoniowego (DTAB, 63)'*’ nie powinno wzbudzac¢
zastrzezen. Popularne natomiast ostatnio stato sie zastosowanie w reakcjach surfaktatnu PTS (65,
handlowo dostepny w katalogu Sigma-Aldrich)*® oraz bardziej wyszukanych strukturalnie
srodkéw powierzchniowo czynnych, jak kaliksareny 64'"' czy dendrymery 66." Kazdy z tych
nowych surfaktantow taczy w sobie fragment hydrofilowy oraz hydrofobowy, co pozwala na

tworzenie wodno-organicznych emulsji (Schemat 36).'*

R ﬂﬁﬁ@r‘“@"@ﬂﬁ{%

A0 cl Gru-l (20%mol)
0 o DTAB (2,2 equiv.)
HO,
2 Ho, AZ~el o oM HoO/CH,Cl, 95:5 o
o N N N N NH e © N N
HHH HH H
HN R © ; °5 Bu HN ° : Bu‘
NH, NHMe NHMe NHMe
HO,C HO,C
HOC S <_>1oH ! OH
C‘)?‘?H HO OH HO OH
HO' 67 68

Schemat 37. Synteza dimeru wankomycyny na drodze metatezy krzyzowej

Przyktadem reakcji CM zrealizowanej w s$rodowisku wodnym jest homometateza
wielofunkcyjnej zlozonej czasteczki wankomycyny 67.' Strategia z uzyciem w pelni
rozpuszczalnego w wodzie (pre)katalizatora pierwszej generacji zawiodla w reakcji otrzymywania
dimeré6w wankomycyny 68. Proces metatezy wymagal zastosowania ukladu dwufazowego

(woda/DCM v/v 95:5) oraz surfaktantu DTAB (63, Schemat 37).

Me Me
) W —
N d ﬁ“ = S =
P N__N
| £ /é TCI\@\ Ru N C(O)CoF J\CI
(R|u=\ Ri= CoF 16(0 . 919 (0] O/ ; =
S o | é EF Al
;; 0o OMe )
F
( >21€\)13 me’ \< F \gOH
Me Me (0] F 2
69 70 71 @%/ Mso@ 72
ve-N)15
Me

Schemat 38. Wybrane kompleksy rutenu typu , inisurf”

128 K. J. Davis, D. Sinou, J. Mol. Catal. A: Chem., 2002, 177, 173-178.

129 K. C. Nicolaou, R. Hughes, S. Y. Cho, N. Winssinger, H. Labischinski, R. Endermann, Chem. Eur. ., 2001, 7, 3824-3843.

130 a) B. H. Lipshutz, S. Ghorai, Aldrichimica Acta, 2008, 41, 59-72; b) B. H. Lipshutz, G. T. Aguinaldo, S. Ghorai, K. Voigtritter, Org. Lett., 2008, 10,
1325-1328; c) B. H. Lipshutz, S. Ghorai, G. T. Aguinaldo, Adv. Synth. Catal., 2008, 350, 953-956.

131 T. Brendgen, T. Fahlbusch, M. Frank, D. T. Schuhle, M. Sessler, J. Schatz, Adv. Synth. Catal., 2009, 351, 303-307.

132 A. K. Diallo, E. Boisselier, L. Liang, J. Ruiz, D. Astruc, Chem. Eur. J., 2010, 16, 11832-11835.
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Katalizatory, ktore sg jednocze$nie surfaktantami zwyczajowo nazywane sg ,inisurf” od
stow inicjator i surfaktant. Jest to trzecia strategia prowadzenia skutecznej reakcji w srodowisku
wodnym, ale w literaturze na temat metatezy nie ma wiele przykladéw tego typu inicjatoréw
(Schemat 38). Reakcje zachodzace w micelach moga przebiega¢ na rézne sposoby, poniewaz
aktywna czasteczka katalizatora moze znajdowaé sie w czesci hydrofilowej lub hydrofobowej
(Schemat 38), co ma wpltyw na polozenie aktywnego centrum reakcyjnego (na peryferiach miceli

lub w jej centrum).'*

Mingotaud i wspolpracownicy otrzymali blizniacze kompleksy rutenu pierwszej i drugiej
generacji, zawierajace dlugie podstawniki alkilowe (69 i 70)."*** Kolejne modyfikacje szkieletu
(pre)katalizatora to wymiana obu ligandéw anionowych w kompleksie rutenu 71 wykonana przez
zespol Mingotauda.”®® Grela i Gawin otrzymali kompleks 72, zawierajacy jeden wymieniony

ligand anionowy."*

1.5.1.6. Ciecze jonowe

O\ U N o) N o N- © | =
RN VTR, [X R4 %]/ R3 | X J1x@
R N®
73 2 R
[emim] - Ry = Me, R, = Et 74 75
[bmim] - Ry = Me, R, = Bu
[hmim] - Ry = Me, R; = n-CgH13 X = BF,, PFg, CH3COO, CF3S03, (CF3S0,),N

[Omlm] - R1 = Me, R2 = n-CgH17

Schemat 39. Najbardziej popularne ciecze jonowe

W 1992 roku Wilkes i Zaworotko opisali po raz pierwszy stabilne w temperaturze

pokojowej, odporne na wode ciecze jonowe.™

Od tamtej pory, w szczeg6lnosci sole
1,3-dialkiloimidazolowe (73, Schemat 39), ciesza sie rosngcym zainteresowaniem jako
innowacyjne media reakcyjne w reakcjach katalizowanych metalami w chemii organicznej.
Ciecze jonowe uwazane sa za bezpieczng i ekologiczng alternatywe dla konwencjonalnych
rozpuszczalnikéw dzieki swoim unikalnym wiasciwos$ciom: niepalnosci, znikomej preznosci pary
oraz mozliwosci wielokrotnego uzycia.'” Niemniej jednak badania nad toksycznym wplywem na

srodowisko naturalne sa nadal w trakcie realizacji, a szczegdlny nacisk potozony jest na

poszukiwanie biodegradowalnych cieczy jonowych."® Takie wilasciwosci cieczy jonowych jak

133 a) N. Jarroux, P. Keller, A.-F. Mingotaud, C. Mingotaud, C. Sykes, . Am. Chem. Soc., 2004, 126, 15958-15959; b) A.-F. Mingotaud, M. Kramer, C.
Mingotaud, J Mol. Catal. A: Chem., 2007, 263, 39-47; c) R. Gawin, P. Czarnecka, K. Grela, Tetrahedron, 2010, 66, 1051-1056.

134 J. S. Wilkes, M. J. Zaworotko, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1992, 965-967.

135 J. Dupont, R. F. De Souza, P. A. Z. Suarez, Chem. Rev., 2002, 102, 3667-3692.

136 M. Smiglak, W. M. Reichert, J. D. Holbrey, J. S. Wilkes, L. Sun, J. S. Thrasher, K. Kirichenko, S. Singh, A. R. Katritzky, R. D. Rogers, Chem.
Commun., 2006, 2554—2556.
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powinowactwo do wody oraz mieszalno$¢ z innymi rozpuszczalnikami organicznymi, moze by¢
modyfikowana poprzez wlasciwy dobdr podstawnika alkilowego oraz odpowiedniego anionu.
Najbardziej rozpowszechnionymi w syntezie organicznej cieczami jonowymi sg sole
1,3-dialkiloimidazolowe (73), 1,2,3-trialkiloimidazolowe (74) oraz N-alkilopirydynowe (75,
Schemat 39). Jednym z powoddw rozwoju obszaru cieczy jonowych byly reakcje katalizowane
metalami przej$ciowymi wykonywane w tych mediach.””” Opracowano kilka wariantow reakcji
katalitycznych w oparciu o kompleksy rodu, wanadu, rutenu."” Dla tych reakeji katalitycznych
istniejg trzy podstawowe sposoby prowadzenia procesu: 1) w czystej cieczy jonowej,
2) w ukladzie dwufazowym zawierajacym ciecz jonowa oraz rozpuszczalnik organiczny,
3) w rozpuszczalniku organicznym zawierajacym mala ilos¢ cieczy jonowej jako nos$nika dla
immobilizowanego kompleksu metalu. Rutynowa procedura dla reakcji w cieczach jonowych jest
ekstrakcyjny rozdzial dwoch faz, polegajacy na tym, ze katalizator pozostaje w cieczy jonowe;j,
a produkt reakcji jest odmywany rozpuszczalnikiem organicznym. Ciggly rozwoj metod opartych
na cieczach jonowych pozwala na szybki iefektywny sposdb wydzielania katalizatora
z mieszaniny reakcyjnej."”®

78a, A= CH,, L= PCy,

RU=
o . 78b, A = CH,, L = SIMes

i A 78c, A = OCH,CH,, L = PCy;
\< — 78d, A = OCH,CHb, L = SIMes

N
© MMlae
PF¢ &N\

Te (pre)katalizator (2,5%mol) I
N pre)katalizator (2,5%mol) N

77N [bmim]PF¢ (0,02 M) -
76 45 min/cykl, 60°C

77

cykl (konwersja, %)

(pre)katalizator 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
78a >98 >98 >98 >98 >98 96 96 96 96 96
Gru-l >98 20 - -
Hov-ll >908 40 20 - - - - - - -

Schemat 40. Aktywnos¢ zmodyfikowanych (pre)katalizatorow anionowych w reakcji RCM

Naukowcy prowadzacy badania w obszarze metatezy olefin zainteresowali si¢ korzysciami,
ktore zwigzane sg z uzyciem cieczy jonowych. We wczesnym stadium rozwoju metatezy
podejmowano proby zastosowania niezmodyfikowanych komplekséw rutenu w tym medium
reakcyjnym. Uzycie kationowych (pre)katalizatorow rutenowych oraz malo stabilnych

katalizatorow molibdenowych nie przyniosto spektakularnych sukceséw.*® Dopiero w 2003 roku

137 V. 1 Parvulescu, C. Hardacre, Chem. Rev., 2007, 107, 2615-2665.
138 P. Sledz, M. Mauduit, K. Grela, Chem. Soc. Rev., 2008, 37, 2433-2442.
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niezaleznie dwa zespoly badawcze (we Francji i USA) otrzymaty pierwsze jonowe kompleksy
rutenu (zawierajace sole imidazolinowe we fragmencie benzylidenowym, Schemat 40), ktorych
budowa i wlasciwosci pozwalaly na wielokrotne uzycie jednej porcji katalizatora w reakcji
metatezy olefin.”*>"*"'*! Wykazano, ze mozna wielokrotnie skutecznie prowadzi¢ reakcje RCM w
cieczy jonowej (sposréd wielu przebadanych wybrano [bmim]PF; 73) z wykorzystaniem
pierwszej i drugiej generacji alkilidenowych komplekséw rutenu, zawierajacych fragment
jonowy. Reakcja byla prowadzona w temperaturze 60°C przez 45 min, nastepnie odmywano
produkt reakcji toluenem, a ciecz jonowa wraz z katalizatorem wykorzystywano w kolejnej
reakcji. Autorom udalo si¢ wykona¢ do 10 cykléow reakcyjnych, przy czym nie obserwowano
znacznego spadku aktywnosci (pre)katalizatora w kolejnych reakcjach. Przeprowadzone badania
ICP-MS skladu surowego produktu metatezy na resztkowa zawarto$¢ metali ciezkich wykazala, ze

ilos¢ rutenu w finalnym produkcie wynosi ponizej 20 ppm.'’

W celach poréwnawczych
przeprowadzono analogiczne eksperymenty dla handlowo dostepnych (pre)katalizatoréw Gru-I
oraz Hov-II, dla ktérych obserwowano pelng konwersje jedynie w pierwszym cyklu
katalitycznym (Schemat 40). Pomimo niezaprzeczalnych zalet, wada tego ukiadu katalitycznego,
pozwalajacego na wielokrotne zastosowanie jednej porcji (pre)katalizatora w cieczach jonowych,

byla niska aktywno$¢ kompleksow rutenu w reakcjach z bardziej wymagajacymi substratami. '
/A
Ta
a’

(Rp = 81b (: Z ?3) cykl (konwersja, %)
Ob—(—\)n Ble(n=1) (pre)katalizator 1 2 3 4 5 6
o @ 81a >98 95 65 5 - -
PFe \—=

T Ts 81b >98 >98 >98 >98 >98 >08
| H 0, N
/\/N\/Q (pre)katalizator (%mol) . 81c >98 >98 >98 >98 >08 >08
7 [bmim]PFg/toluen
79 1/3 viv 80
3h, 25°C

Schemat 41. Wptyw dtugosci tqcznika na aktywnos¢ katalizatora w reakcjach metatezy

Nastepnie Mauduit i wspotpracownicy otrzymali serie nowych kompleksow typu Hoveydy
81 drugiej generacji, zawierajacych we fragmencie benzylidenowym podstawnik jonowy, gdzie
sOl pirydyniowa (Schemat 41) polaczono za pomoca alkilowego lacznika réznej dhugosci.'*>'*
Wykazano, ze dlugos¢ lacznika alkilowego pomiedzy pierscieniem benzylidenowym, a sola

pirydyniowa ma wplyw zaréwno na aktywno$¢ komplekséw jak rowniez na mozliwose

139 N. Audic, H. Clavier, M. Mauduit, J.-C. Guillemin, 7. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 9248—-9249.

140 H. Clavier, N. Audic, M. Mauduit, J.-C. Guillemin, Chem. Commun., 2004, 2282-2283.

141 Y. Zhang, Q. Yao, Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 3395-3398.

142 D. Rix, H. Clavier, L. Gulajski, K. Grela, M. Mauduit, J. Organomet. Chem., 2006, 691, 5397-5405.
143 D. Rix, F. Caijo, . Laurent, K. Grela, M. Mauduit, Chem. Commun., 2007, 3771-3773.
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wielokrotnego ich uzycia. W tych badaniach autorzy zastosowali uktad dwufazowy zawierajacy
ciecz jonowsa i nie mieszajacy sie z nig toluen. Uzyto pochodnej tosylamidu 79 jako substratu
tworzacego w reakcji RCM piecioczlonowy pierscien zwierajacy trojpodstawione wigzanie
podwodjne 80 (Schemat 41). Wykazano, ze (pre)katalizator zawierajacy so6l pirydyniowa
podstawiong bezposrednio do lacznika benzylidenowego 81a, posiada najwyzsza aktywnosé
katalityczna, ale jednoczesnie ograniczone mozliwosci wielokrotnego zastosowania w reakcjach
metatezy olefin (juz 3 cykl katalityczny charakteryzowal sie obnizona konwersja)."**'* Autorzy
tlumacza to zjawisko faktem, Ze zmniejszenie gestosci elektronowej pierscienia benzylidenowego
powoduje zwiekszenie aktywnosci (pre)katalizatora, dzigki czemu nastepuje szybka inicjacja

7 Jednocze$nie utrudniony jest powrot

cyklu katalitycznego (poréwnanie kompleks typu Gre-II).
kompleksu do pierwotnej formy (pre)katalizatora po skonsumowaniu calej ilosci substratu.
Innymi wlasciwosciami charakteryzowaly si¢ dwa pozostale kompleksy 81b i 81c, ktore
wykazywaly nizszg aktywnos$¢ w badanej reakcji, ale katalizowaly reakcje RCM do 6 cykli bez

spadku konwersji (Schemat 41).

1.5.1.7. Alifatyczne rozpuszczalniki fluorowane

CHs fRSFR FE .
F F R ';:F .
F F CO CFy(CFasCFs  CHaCHeCH;  F CFs
FREFEFF F o

FFFF
82a 82b 83a 83b 84a 84b 85
m.m. = 350,05 m.m. = 98,19 m.m. = 462,08 m.m. = 138,25 m.m. = 438,06 m.m. = 114,23 m.m. = 416,06
tw = 76°C tw =101°C tWeigirans = 142°C  twgis = 196°C tw = 103-104°C tw = 125-126°C tw = 99-107°C
tWirans = 187°C

Schemat 42. Wybrane rozpuszczalniki perfluorowane i porownanie ich wtasciwosci

W 1994 roku Horvath i Rabai opisali interesujaca wlasciwos¢ alifatycznych
rozpuszczalnikow perfluorowanych polegajaca na temperaturowej zaleznosci mieszalnosci
z klasycznymi rozpuszczalnikami uzywanymi w syntezie organicznej.'** Polega ona na tym, ze
w podwyzszone]j temperaturze mieszanina ich pozostaje homogeniczna, podczas gdy w obnizonej
temperaturze mieszanina rozpuszczalnikow rozdziela si¢ na dwie fazy (np. toluen
perfluorometylocykloheksan; dwie fazy w temperaturze pokojowej, jedna faza w temperaturze
88°C)."* W krotkim czasie alifatyczne fazy fluorowane staly sie poteznym narzedziem syntezy

organicznej, majacym wiele zastosowan laboratoryjnych i przemystowych.'* Alifatyczne

144 1. T. Horvath, J. Rabai, Science, 1994, 266, 72-75.
145 J. A. Gladysz, D. P. Curran, L. T. Horvath, Handbook of fluorous chemistry, 2004, Wiley-VCH, Niemcy.
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rozpuszczalniki perfluorowane pomimo swojej zwiekszonej masy molowej nie przejawiajg nizszej

wartosci temperatury wrzenia w poréwnaniu do analogicznych weglowodoréw (Schemat 42).

Gladysz w 2006 roku otrzymal nowa klase (pre)katalizatoréw typu Grubbsa 86,
zawierajacych  fluorowane fosfiny, zdolne do inicjowania reakcji w alifatycznych
rozpuszczalnikach  fluorowanych (Schemat 42: perfluorometylocykloheksan, perfluoro(2-
butylotetrahydrofuran))."**'¥” Autorzy przeprowadzili serie eksperymentéw w temperaturze
pokojowej w roztworach homogenicznych i w ukladach dwufazowych. Wykazano, ze reakcje
modelowe RCM z udzialem dienéw inicjowane kompleksami zawierajacymi fluorowane fosfiny
przebiegaja szybciej w obecnosci rozpuszczalnikow perfluorowanych. Wyjasnieniem tego
zjawiska jest fakt, ze (pre)katalizatory zawierajace fluorowane fosfiny inicjuja szybciej ze wzgledu
na dyfuzje aktywnej czastki katalitycznej z fazy fluorowanej do fazy organicznej (Schemat 43).
Ponadto przeprowadzono eksperymenty z wykorzystaniem wilasciwosci fluorofobowych nowych
katalizatorow do zawracania ich przy pomocy ekstrakcji i ponownego uzycia tej samej porcji
katalizatora w kolejnej reakcji (wspolczynnik podzialu pomiedzy fazami dla kompleksu 86
w temperaturze pokojowej wynosil zaledwie: CF;C¢Fii/toluen = 39,9:60,4)."" Eksperymenty
wykazaly, ze maksymalnie mozna wykona¢ 3 cykle katalityczne z wykorzystaniem jednej porcji

kompleksu rutenu zawierajacego zmodyfikowang fluorowang fosfine.""’

X =
EtOQC\\ COEt 49 R 50 . DCM/8S
DCM Et0,C CO.Et . PP ’* —hows
[\ N N 60 / Y ———eDCM/82a
86 (2,5%mol) & /,ﬂ
N N KCI % 50 ‘/ 2
Yo DCM / Ry 2 / .
Ru=y 86 2:1 viv cl Ph /! Y
Cl Ph RT. 4h DCM " / v P
' / e DM
BEQN - e L
CgF17 CgF17 /// \ / / e
CafF17 CgF17 S CgF17 10 ,}/ :; "
CSF17 "7(’ ¥ 60 1 180 40
Tim

Schemat 43. Aktywacja (pre)katalizatora zawierajgcego fluorowangq fosfine (Reprodukcja pochodzgca
z publikacji [147] umieszczona za zgodq wydawnictwa Wiley-VCH)

146 R. C. da Costa, J. A. Gladysz, Chem. Commun., 2006, 2619-2621.
147 R. C. da Costa, J. A. Gladysz, Adv. Synth. Catal., 2007, 349, 243-254.
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Nastepnie ci sami autorzy wykorzystali wcze$niej otrzymane (pre)katalizatory do reakcji
polimeryzacji typu ROMP w ukltadach dwufazowych.'*® Zaobserwowano, ze na szybkos¢ reakcji
miatl wpltyw sposob wprowadzenia roztworu (pre)katalizatora do mieszaniny reakcyjnej. Gdy do
roztworu dwufazowego (perfluorometylocykloheksan:CDCl;), zawierajacego norbornen jako
substrat, dostarczono (pre)katalizator 86 w postaci roztworu w CDCl;, reakcja przebiegata wol-
niej, niz w przypadku dostarczenia tegoz kompleksu jako roztworu w perfluorometylocyklo-
heksanie. Takze w tym przypadku wyjasnieniem zjawiska jest szybka inicjacja kompleksu 86 na
drodze dysocjacji i dyfuzji 14-elektronowej aktywnej czasteczki katalitycznej z fazy fluorowane;j

do fazy organicznej."**'"

m/n=10 ‘Cl 89
0 7/
CF3(CF2)7(CH),—O

Ts N

; 89 (1%mol) Q
77 TN CFaCHs/CH,Cl, \
87 1:19 viv, C = 0,05 M 88
1h,50°C

cykl (konwersja, %)

(pre)katalizator 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

89 >08  >98 >98 >98 >98 >98 >98 >98 >98 98 96 95

Schemat 44. Zastosowanie (pre)katalizatora zawierajgcego fluorowany ligand benzylidenowy

Natomiast Yao i Zhang otrzymali aktywny kompleksy typu Hoveydy, potaczony
z fluorowanym kopolimerem (Schemat 44).'" (Pre)katalizator 89 mozna wielokrotnie stosowaé
w reakcji metatezy w ukladzie rozpuszczalnikow (DCM/CF;Ph), nawet do 20 cyklow
katalitycznych z jednej porcji kompleksu 89 bez spadku jego aktywnosci. Zawroty
(pre)katalizatora odbywaly sie przy pomocy ekstrakcji ukladem rozpuszczalnikow

AcOEt/perfluoroheksan.

Inne grupy badawcze otrzymatly zmodyfikowane (pre)katalizatory zawierajace w swojej
strukturze fragmenty fluorowane w cze$ci benzylidenowej,”! jednakze badania wlasciwosci

katalitycznych wykonano jedynie przy uzyciu klasycznych rozpuszczalnikow organicznych.

148 R. Tuba, R. C. da Costa, H. S. Bazzi, J. A. Gladysz, ACS Catal., 2012, 2, 155-162.

149 Q. Yao, Y. Zhang, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 74-75.

150 Perfluoroheksan na rynku wystepuje pod nazwg handlowa FC-72.

151 a) M. Matsugi, D. P. Curran, J. Org. Chem., 2005, 70, 1636-1642; b) M. Matsugi, Y. Kobayashi, N. Suzumura, Y. Tsuchiya, T. Shioiri, }. Org.
Chem., 2010, 75, 7905-7908.
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1.5.1.8. Nadkrytyczny dwutlenek wegla

Substancje w warunkach stanu nadkrytycznego (ang. supercritical) posiadaja wiasciwosci
zarowno fazy gazowej (wysoka mieszalno$¢ z wieloma substancjami, latwosc¢ dyfuzji, staba
asocjacja molekularna), jak réwniez fazy cieklej (mozliwo$¢ rozpuszczania zwigzkoéw
chemicznych). W rezultacie rozpuszczalniki w stanie nadkrytycznym zapewniajg poprawe
szybkosci reakcji, a co najwazniejsze produkty reakcji pozbawione sa resztkowej zawartosci
rozpuszczalnikow. Natura solwatacji cieczy w stanie nadkrytycznym rézni si¢ od roztwordéw
w stanie cieklym czy gazowym. W stanie nadkrytycznym czasteczki rozpuszczalnika agreguja
wokol substancji rozpuszczonej tworzac klastry, bedac jednoczesnie w stanie dynamicznej
rownowagi. Nic wiec dziwnego, ze od jakiego$ czasu w szczegdlnosci dwutlenek wegla w stanie
nadkrytycznym (temperatura krytyczna = 304,1 K, ciSnienie krytyczne = 72,8 atm, krytyczna

gestos¢ = 0,469 g/mL) stat sie ekologicznym i poszukiwanym medium reakcyjnym.'*

0 0
/A/\)ko/\ Gru-l (1%mol) o
N\ NH 91
7 NH $¢ CO, 74%
d =0,76g/ml ElZ=24:1

90 40°C, 72 h
H sc CO, sc CO,

0

/\/\)ko/ﬁ Gru-l (1%mol) i O/\\

-

= N._ _OH N\ N
90’ 91"

Schemat 45. Makrocyklizacja w reakcji RCM w nadkrytycznym CO,

Firstner et al. zaobserwowal, ze dien 90, poddany reakcji RCM w konwencjonalnych
warunkach nie prowadzil do oczekiwanego produktu 91 (Schemat 45). Nie pomogly tej reakcji ani
zwiekszenie ilosci katalizatora uzytego do reakcji, ani zastosowanie techniki wysokiego
rozcienczenia. Zaplanowana przemiana zostala zrealizowana dopiero przy uzyciu nadkrytycznego
dwutlenku wegla jako medium reakcyjnego, a reakcja katalizowana byla kompleksem Gru-I
(Schemat 45)."° Autorzy wyjasnili, ze dwutlenek wegla w tej reakcji staje sie ,tymczasowym
grupa zabezpieczajacg” dla substratu zawierajacego wolng amine 90, ktéora powoduje
dezaktywacje katalizatora rutenowego. Nadkrytyczny dwutlenek wegla in situ zabezpiecza wolna

amine tworzac kwas karbaminianowy 90', ktéry uniemozliwia inhibicje aktywnej formy

152 a) J. M. DeSimone, C. D. Mistele, US Patent 5840820, 24.11.1998; b) F. Michalek, D. Médge, J. Rithe, W. Bannwarth, Eur. J. Org. Chem. 2006, 577—
581; ¢) X. Hu, M. T. Blanda, S. R. Venumbaka, P. E. Cassidy, Polym. Adv. Technol., 2005, 16, 146—149.
153 A. Fiirstner, L. Ackermann, K. Beck, H. Hori, D. Koch, K. Langemann, M. Liebl, C. Six, W. Leitner, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 9000-9006.
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katalizatora w trakcie reakcji. Autorzy opisali tworzenie rdéznego rodzaju pierScieni
makrocyklicznych w reakcji RCM przy uzyciu nadkrytycznego dwutleneku wegla (warte

odnotowania jest, ze istotna jest tu gestosc zastosowanego CO, w stanie nadkrytycznym).

1.5.1.9. Reakcje bez rozpuszczalnika

Szczegdlnym przypadkiem metatezy sa reakcje prowadzone bez rozpuszczalnika (tzw.
reakcje w masie, ang. neat). Podejscie takie stosowane jest najczesciej w reakcjach polimeryzacji
typu ROMP,"* lub w reakcjach CM z uzyciem naturalnych olejow roslinnych.

Wykorzystanie odnawialnych Zrodel surowcéow w procesach metatezy staje sie¢ mozliwe
dzieki nowoczesnym (pre)katalizatorom pozwalajacym wydajnie prowadzi¢ reakcje przy ilosci
ponizej 100 ppm, a takze dzieki reakcjom prowadzonym bez rozpuszczalnikow. Pozwolilo to
znacznie obnizy¢ koszty procesu. Metateza stala si¢ rzeczywistym narzedziem transformacji na
skale przemystowa, gdyz reakcje te: a) sg uzasadnione ekonomicznie, b) nie zagrazaja srodowisku,
c) powstajace produkty sa cennym surowcem dalszych transformacji chemicznych. Podczas gdy
ceny ropy naftowej oraz pozostalych paliw kopalnych nadal rosna, zasadne stato sie poszukiwanie
alternatywnych zrodet surowcoéw. Doskonalym odnawialnym Zréodlem olefin na skale
przemystows sa: oleje roslinne, terpeny, terpenoidy oraz inne przemystowo dostepne olefiny (np.

produkty procesu Fischera-Tropscha).

o Gru-ll (0,0001%mol) 0 0
? oty - ST
7 7 55°C, 24 h 7 6 6 7

bez rozpuszczalnika

92 ) 93 94
konwersja 45%

Schemat 46. Reakcja homometatezy oleinianu metylu

W 2002 roku zespdl Mola jako pierwszy opublikowal reakcje CM z wuzyciem
(pre)katalizatora rutenowego na poziomie ppm (<1 ppm).”>"® Reakcje nie osiggaly pelne;j
konwersji, jednakze autorow interesowala raczej maksymalna ilos¢ efektywnych cykli
katalitycznych (TON) oraz ich czestotliwos¢ (TOF), mozliwa do osiagniecia w przypadku
handlowo dostepnych (pre)katalizatoréw rutenu. Pomimo tak niewielkiej ilosci katalizatora
uzytego do reakcji, osiggnieto bardzo interesujace wyniki metatezy z udzialem réznych
substratow. Homometateza okt-1-enu postuzyla jako pierwsza reakcja modelowa. Nalezy zwrdcié

uwage, ze reakcja CM z udzialem terminalnych olefin jest nieodwracalna ze wzgledu na

154 A. Szadkowska, K. Grela, Curr. Org. Chem., 2008, 12, 1631-1647.
155 M. B. Dinger, J. C. Mol, Adv. Synth. Catal., 2002, 344, 671-677.
156 1 ppm = 10"°; ppm oznacza w tlumaczeniu ,,cze$¢ na milion” (ang. part per million)
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powstajacy etylen, ktory czesciowo opuszcza srodowisko reakeji, a czeSciowo bierze udzial
w metatezie degeneratywnej. Nie spotykamy sie z taka sytuacjach w reakcjach CM olefin
wewnetrznych (Schemat 46). Oleinian metylu poddany reakcji homometatezy w obecnosci
kompleksu rutenowego Gru-II (1 ppm) pozwala osiaggna¢ konwersje na poziomie 45%, co de facto

daje bardzo wysoka warto$¢ TON = 440000 (Schemat 46)."°
HoC=CH, 150 psi

(0]
Gru-l (0,01%mol)
\O)J\W - \O)J\(\ﬁ;\ + /\%

40°C, 2h

bez rozpuszczalnika
92 95 96
konwersja 58%

wydajnosc 54%

Schemat 47. Reakcja etenolizy oleinianu metylu na drodze reakcji metatezy krzyzowej
Oleinian metylu byl roéwniez badany w reakcjach CM z udzialem innych partneréw tej przemiany
(np. etylen,' akrylan metylu,”’” Z-but-2-en"®), bez rozpuszczalnika jak réwniez w jego obecnosci
(co nie zawsze wplywa pozytywnie na wydajnos¢ i selektywnosé).'” Ciekawym przypadkiem
reakcji CM jest etenoliza, ze wzgledu na potrzebe dostarczenia gazowego substratu (etylenu) do
srodowiska reakcji, co osiaga sie z uzyciem autoklawu pod ci$nieniem 150 psi (Schemat 47).'®
Reakcja CM oleininu metylu i etylenu inicjowana za pomoca katalizatora Gru-I (100 ppm)
doprowadzita do zadowalajacej wydajnosci dec-1-enonianu metylu (95) i dec-1-enu (96). Zespot
Grubbsa otrzymal niedawno ulepszone (pre)katalizatory drugiej generacji ze zmodyfikowanym
ligandem NHC pozwalajace na wysoce selektywna etenolize oleinianu metylu.'”'*!

Istniejag rowniez doniesienia literaturowe na temat metatezy wykonywanej bez udziatu
rozpuszczalnika z substratami w stanie krystalicznym (stalym), pod wplywem katalizatorow

aktywowanych mechanicznie lub ultradZzwiekami.'®

1.5.2. Wplyw stezenia substratow na przebieg reakcji metatezy

Dobor odpowiedniego stezenia substratow w reakcji moze miec istotne znaczenie
w procesach metatezy, szczegélnie dla przemian substratéw niskoczasteczkowych (CM, RCM oraz
alkeninoéw). Stezenie procesu miedzyczasteczkowych CM oraz alkeninéw ma niewielkie znaczenie
na dystrybucje produktéw reakcji i dlatego tez czesto dobierane jest arbitralnie przez

eksperymentatora (w zaleznosci od reakcji od 1,0 M do 0,01 M).**” Dla reakcji RCM oraz

157 A.Rybak, M. A. R. Meier, Green Chem., 2007, 9, 1356-1361.

158 J. Patel, S. Mujcinovic, W. R. Jackson, A. J. Robinson, A. K. Serelis, C. Such, Green Chem., 2006, 8, 450-454.

159 B. B. Marvey, C. K. Segakweng, M. H. C. Vasloo, Int. . Mol. Sci., 2008, 9, 615-625.

160 150 psi = 10,2 atm. Psi jest jednostka ci$nienia w brytyjskim systemie miar (ang. pound per square inch).

161 R. M. Thomas, B. K. Keitz, T. M. Champagne, R. H. Grubbs, . Am. Chem. Soc., 2011, 133, 7490-7496.

162 a) A. Piermattei, S. Karthikeyan, R. P. Sijbesma, Nature Chemistry, 2009, 1, 133-137; b) R. T. M. Jakobs, R. P. Sijbesma, Organometallics, 2012,
31, 2476-2481.
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wewnatrzczasteczkowej reakeji alkeninéw stezenie to ma bezdyskusyjne znaczenie dla przebiegu

reakcji ze wzgledu na konkurencyjne procesy oligomeryzacji (patrz rozdziat 1.3.1)."%%

MeQ
PNBO,
Boc PNBQ
N ,CO.Me Boc
N. ,CO.Me R
H N Gre-ll (0,1%mol) N
O__N, o] 7 H E——
TV o o N, K 0
o toluen (0,1 M) T r o - >
F 110°C, 1h o] o
o7 o
98 o

wydajnos¢ 95%

BILN 2061

Schemat 48. RCM makrocyklicznego prekursora inhibitora proteazy HCV
Reakcja RCM otrzymywania 15-czlonowego makrocyklicznego 98 prekursora inhibitora proteazy
HCV BILN 2061 prowadzona jest efektywnie w relatywnie wysokim stezeniu dla tego typu reakcji
(0,1 M, Schemat 48). Optymalizacje procesu RCM rozpoczeto jednak od stezenia 0,01 M we
wrzacym CH,Cl, i przy uzyciu (pre)katalizatoré6w pierwszej generacji, kolejno modyfikowano
stezenie, (pre)katalizator, temperature i czas, az osiaggnieto warunki optymalne. Wykazano, ze

dopiero wyzsze stezenie (>0,1 M) reakcji prowadzi do tworzenia sie oligomerow.'”

Gru-ll (5%mol)

OTBDPS
radicicol
99 100
. - wydajnos¢
L.p. warunki stezenie monomer(100) / dimer
1 CH.Cl,, 42°C, 19 h 0,5mM 16% / 30%
2 PhMe, 42°C, 19 h 0,5 mM 27% | 48%
3 PhH, 80°C, 35 min 0,5 mM 33% / 36%
. wysokie rozcienczenie o o
4 PhH, 80°C, ponad 7 h (maks. 0,5 mM) 16% / 30%
5 PhMe, 110°C, 10 min 0,2mM 55% /-

Schemat 49. Optymalizacja reakcji RCM pochodnej radicicolu
Ciekawym przykladem przeprowadzonej optymalizacji procesu RCM jest praca
Danishefsky'ego i wspolpracownikéw z 2003 roku.'® Autorzy przeprowadzili dokladng analize
wplywu rozpuszczalnika, temperatury, stezenia oraz czasu reakcji RCM dwoch grup zwigzkow

makrocyklicznych (pochodnych radicicolu i epothilonu 490). Optymalizacja makrocyklizacji RCM

163 a) C. Shu, X. Zeng, M.-H. Hao, XWei, N. K. Yee, C. A. Busacca, Z. Han, V. Farina, C. H. Senanayake, Org. Lett. 2008, 10, 1303-1306; b) V. Farina,
C. Shu, X. Zeng, X. Wei, Z. Han, N. K. Yee, C. H. Senanayake, Org. Proc. Res. Dev., 2009, 13, 250-254.
164 K. Yamamoto, K. Biswas, C. Gaul, S. J. Danishefsky, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 3297-3299.
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prowadzaca do 14-czlonowego zwigzku 100 wykazala, ze produktem ubocznym powstajacym
w procesie jest 28-cztonowy dimeryczny makrocykl, ktory jest nieaktywny w reakcji metatezy
iobniza jej wydajnos¢ (Schemat 49)."* Wysokie rozcienczenie (0,2 mM) oraz skrocenie czasu
reakcji (do 10 minut) w wysokiej temperaturze (wrzacy toluen, 110°C) pozwolilo osiggnac
optymalng wydajnos¢ oczekiwanego produktu 100.

Celowo zademonstrowalem dwa przyklady reakcji RCM prowadzace do makrocykli
o podobnej wielkosci pierScieni (14 i 15-czlonowe produkty, odpowiednio 100 i 98), gdzie dla
jednego procesu optymalne jest stezenie 0,1 M (Schemat 48), a dla drugiego natomiast 0,0002 M
(Schemat 49). Uzasadnione jest wiec traktowanie kazdej reakcji indywidualnie, a ostroznie nalezy

podchodzi¢ do uogoélnien dotyczacych warunkéw reakeji zblizonych strukturalnie substratow.

1.5.3. Wplyw temperatury na przebieg reakcji metatezy

Optymalizacja temperatury prowadzenia procesu mniej zalezy od rodzaju reakcji metatezy,
a bardziej od charakteru olefiny (bogata lub uboga w elektrony) oraz obecnych w badanej
czasteczce grup funkcyjnych. W uproszczeniu, substraty posiadajace wrazliwe na temperature
grupy funkcyjne oraz reakcje asymetryczne wymagaja niskich temperatur (temperatura
pokojowa, 0°C, a nawet -5°C).'” Natomiast olefiny niechetnie reagujace w metatezie, ale
posiadajace w swojej strukturze odporne grupy funkcyjne moga uczestniczy¢ w reakcjach
w wysokiej temperaturze (nawet 110-150°C i wiecej, szczegélnie dla reakcji prowadzonych

w warunkach mikrofalowych).'”

1.5.4. Sposob ogrzewania mieszaniny reakcyjnej

Sposéb ogrzewania mieszanin reakcyjnej ma ogromny wplyw na przebieg prowadzonego
procesu. Poréwnanie reakcji metatezy realizowanych przy uzyciu klasycznego mieszadta
magnetycznego wyposazonego w grzanie z procesami prowadzonymi w reaktorze mikrofalowym,
wypada  korzystniej dla mikrofalowego ogrzewania dielektrycznego.’” W reaktorze
mikrofalowym reakcje prowadzi si¢ w zamknietych szczelnie naczyniach ci$nieniowych, co
umozliwia ich wykonanie w temperaturze przekraczajacej temperature wrzenia rozpuszczalnika.

Korzysci wigzace sie z metodami mikrofalowymi to w szczegélnosci skrocenie czasu reakeji,

165 R. E. Giudici, A. H. Hoveyda, . Am. Chem. Soc., 2007, 129, 3824-3825.

166 a) C. O. Kappe, Chem. Sov. Rev., 2008, 37, 1127-1139; b) C. O. Kappe, ChemSusChem, 2008, 1, 123-132; c) C.O. Kappe, D. Dallinger, S. S.
Murphree, Practical Microwave Synthesis for Organic Chemists - Strategies, Instruments, and Protocols, 2009, Wiley-VCH, Weinheim, Niemcy.

167 a) Y. Cquerele, J. Rodriguez, Eur. J. Org. Chem., 2008, 1125-1132; b) S. Garbacia, B. Desai, O. Lavastre, C. O. Kappe, 7. Org. Chem., 2003, 68,
9136-9139.
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zwigkszenie selektywnosci i podwyzszenie wydajnosci reakeji.'® Natura zjawisk prowadzaca do
poprawy wynikow reakcji metatezy w reaktorach mikrofalowych, pomimo licznych
eksperymentow, nie zostata do tej pory w pelni poznana i wyjasniona. Reakcje metatezy zachodzg
szczegOlnie dobrze w reaktorze mikrofalowym dla tych substratow, ktorych rezultaty reakcji przy

zastosowaniu konwencjonalnego ogrzewania sg niezadowalajace.'”’

\2 f/ Gru-ll (2%mol) —
) - )

rozpuszczalnik (0,1 M) X
49 lub 76 e 50 lub 77
substrat warunki rozpuszczalnik czas (sek.) konwersja (%)

49, X = C(CO4EL), termiczne CD,Cl, 120 21
49, X = C(CO,Et), mikrofalowe CD,Cl, 120 100
49, X = C(CO,Et), termiczne bmim 15 3
49, X = C(CO,Et), mikrofalowe bmim 15 100

76, X = NTs termiczne CD,Cl, 120 45

76, X = NTs mikrofalowe CD,Cl, 120 91

76, X =NTs termiczne bmim 15 0

76, X =NTs mikrofalowe bmim 15 100

Schemat 50. Porownanie termicznych i mikrofalowych reakcji RCM

Jedna z pierwszych prac na temat zastosowania metatezy w reaktorze mikrofalowym byta
publikacja Kiddle et al. opisujaca RCM dienéw 49 i 76, w DCM i cieczy jonowej [bmim].'*®
Wykazano korzystny wplyw ogrzewania mikrofalowego dla obu rozpuszczalnikow i substratow
(Schemat 50). Skrocono dla tych proceséw czas oraz podniesiono wydajnosci reakeji. Sukcesy
reakcji metatezy prowadzonych w reaktorze mikrofalowym sklonily kolejnych chemikéow do
wykorzystania tej metodologii w trakcie syntezy [5.7.5]tricyklicznego szkieletu guaninolidu
(Schemat 51), ktorej autorzy zastosowali reakcje RCM do zamkniecia pierScienia 7-czlonowego.'**
Reiser et al przeprowadzil szczegdlowa optymalizacje procesu RCM w ktorym powstaje
czteropodstawione wigzanie C=C w produkcie 102. Autorzy opisali w swoim artykule proces
optymalizacji w niesystematyczny sposob, co nie utatwia interpretacji wynikow ze Schematu 51,
ale mimo to praca ta zawiera wiele cennych informacji. W procesie optymalizacji sprawdzono

wplyw rozpuszczalnika, temperatury, sposobu dostarczenia katalizatora, oraz sposobu

ogrzewania. Autorzy zbadali rowniez wplyw gazu obojetnego (Schemat 51), ktéry barbotujac

168 a) S. Varray, C. Gauzy, F. Lamaty, J. Org. Chem., 2000, 65, 6787-6790; b) K. G. Mayo, E. H. Nearhoof, J. J. Kiddle, Org. Lett., 2002, 4, 1567-1570;
D. Balan, H. Adolfsson, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 3089-3092; c) B. Nosse, A. Schall, W. B. Jeong, O. Reiser, Adv. Synth. Catal., 2005, 347, 1869-
1874; d) Q. Yang, X.-Y. Li, H. Wu, W.]J. Xiao, Tetrahedron. Lett., 2006, 47, 3893-3896.
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usuwa z mieszaniny reakcyjnej etylen, przez co przesuwa réwnowage w kierunku produktu i

ogranicza przebieg procesu metatezy zdegenerowanej.”

1. (pre)katalizator

rozpuszczalnik
(temp.)

rozpuszczalnik,
temperatura, czas

2. BuyNF (odbezpieczenie)

(pre)katalizator (%omol)
(sposéb dostarczenia)

warunki

102

czas (h)  konwersja (%)

toluen (80°C)
toluen (80°C)
CH,Cl, (40°C)

mezytylen (110°C)
toluen (95°C)
toluen (110°C)

toluen (110°C)

Gru-l (2x5)
Gru-l (2x5)
Gru-lI (10)

pompka strzykawkowa

Gru-ll (10)

pompka strzykawkowa

Gru-ll (2x5)
Gru-ll (10)

pompka strzykawkowa

Gru-ll (3x5)

termiczne, (atmosfera Ny)

termiczne, (barbotaz N,)

mikrofalowe

mikrofalowe
mikrofalowe

mikrofalowe

mikrofalowe

24 35
24 66
1,25 27
1,25 81
25 63
1,25 82
1,5 98

Schemat 51. Optymalizacja trudnej reakcji RCM otrzymywania szkieletu tricyklicznego

Reakcje metatezy krzyzowej takze z przebiegaja doskonatymi wydajnosciami pod

wplywem ogrzewania mikrofalowego.'® Rodriguez i wspolpracownicy przeprowadzili szereg

doswiadczen wykorzystujac jako substrat ester but-1-en-4-olu 103 (Schemat 52). Zwiazki typu

103 charakteryzuja si¢ niska reaktywnoscia w procesach metatezy ze wzgledu na wlasciwosci

chelatujgce katalizator (patrz rozdziat 1.5.6.7). Wykazano dla badanej reakcji, Ze mozna podniesé

wydajnos¢ reakcji CM o ok. 20% zmieniajac jedynie sposéb ogrzewania reaktora (pozostale

zmienne zostaly takie same).'*
o 0o (pre)katalizator Q
P >
0N+ FTeN warunki &OW
CN
103 104 105
| (pre)katalizator . . inosé (E/
-p. (%mol) rozpuszczalnik warunki wydajnos¢ (E/Z)
CH,Clp, 100°C .
1 Hov-Il (3+1) 20 i+ 10 min termiczne 79% (1:3,1)
2 Hov-ll (3+1) 2%Hn21ic;'2; 11gom?n mikrofalowe 89% (1:3,3)
CICH,CH,CI, 100°C i .

3 Hov-ll (3+1) 20 min + 10 min ermiczne 70% (13,1)
4 Hov-Il (3+1) C'gg'rzncirﬁ'gr:gc mikrofalowe 90% (1:3,0)
5 Hov-lI (4) CICHCHRCLL 100°C iy otalowe 83% (1:3,8)

30 min

Schemat 52. Porownanie reakcji metatezy krzyzowej w reaktorze mikrofalowym

169 a) A. Michaut, T. Boddaert, Y. Coquerel, J. Rodriguez, Synthesis, 2007, 2867-2871; b) S. Fustero, D. Jiménez, M. Sanchez-Rosello, C. del Pozo, 7.
Am. Chem. Soc., 2007, 129, 6700-6701; c) J. Gebauer, S. Arseniyadis, J. Cossy, Eur. J. Org. Chem., 2008, 2701-2704; d) R. Ettari, E. Nizi, M. E. Di
Francesco, M.-A. Dude, G. Pradel, R. Vi¢ik, T. Schirmeister, N. Micale, S. Grasso, M. Zappala, J. Med. Chem., 2008, 51, 988-996.
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Trudne reakcje metatezy alkeninéw takze moga by¢ skutecznie wspomagane za pomoca
promieniowania mikrofalowego."”® Lautens i wspdlpracownicy wykonali wewnatrzczasteczkowa
cykloizomeryzacje alkeninéw w reaktorze mikrofalowym (Schemat 53)."7% Substraty zwierajace
dipodstawione alkiny (106) sa z reguly zwigzkami trudno reagujacymi w tych reakcjach.”™
Autorzy stosujac drastyczne warunki (160°C w toluenie) oraz krotki czas reakeji (10 min), byli
w stanie przeprowadzi¢ pozadana reakcje z bardzo dobrymi wydajnosciami. Wykorzystujac
optymalne warunki reakcji ,enyn”, autorzy przeksztalcili 11 zwigzkow tej klasy w odpowiednie

enancjomerycznie czyste pochodne cyklopentenolu 106 (z dobrymi wydajnos$ciami 32-94%)."7*

P H Mi Grul (5%mol)
= >
C6H13 OH tOIU?n (0,3 M)
160°C, 10 min 107
reaktor mikrofalowy CeHi3
106 wydajnos¢ 86%

Schemat 53. Reakcja cykloizomeryzacji alkeninow prowadzona w reaktorze mikrofalowym

1.5.5. Wplyw czasu reakcji

Czas reakcji metatezy zalezy od kilku kluczowych czynnikow: aktywnosci oraz ilosci
katalizatora, aktywnosci olefin bioracych udzial w reakcji, temperatury procesu oraz stezenia
reagentow. W literaturze mozna spotka¢ reakcje prowadzone od kilku sekund (w reaktorze
mikrofalowym)*® do kilku dni (w reakcjach z udzialem ,trudnych” partnerow'®c oraz
w procesach polimeryzacji). Zmienna ta czesto jest dobierana arbitralnie, badZz przy pomocy

technik analitycznych umozliwiajacych sledzenie postepu reakcji (GC, TLC, HPLC lub NMR).

Wowczas autorzy czesto wykonuja badania kinetyczne postepu reakc;ji.

1.5.5. Ilos¢ katalizatora w reakcjach metatezy

Reakcje metatezy olefin moga by¢ prowadzone efektywnie przy uzyciu bardzo niewielkich
ilosci (pre)katalizatora. W reakcjach RCM juz 50 ppm (pre)katalizatora wystarcza na
przeprowadzenie efektywnej przemiany,"”' natomiast znane sg procesy CM z zastosowaniem ilo$ci
kompleksé6w rutenu w iloSciach siegajacych wartosci ponizej 30 ppm (0,003%mol

(pre)katalizatora) Hov-I1."7'” Z drugiej za$ strony znane sa aplikacje metatezy, ktore wymagaja

170 a) L. Wang, M. L. Maddess, M. Lautens, J. Org. Chem., 2007, 72, 1822-1825; b) O. Debleds, J.-M. Campagne, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 1562—
1563.

171 M. Gatti, L. Vieille-Petit, X. Luan, R. Mariz, E. Drinkel, A. Linden, R. Dorta, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 9498-9499.

172 J. Patel, J. Elaridi, W. R. Jackson, A. J. Robinson, A. K. Sereli, C. Such, Chem. Commun., 2005, 5546—5547.

173 K. M. Kuhn, J.-B. Bourg, C. K. Chung, S. C. Virgil, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 5313-5320.
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uzycie stechiometrycznej ilosci (pre)katalizatora metatezy olefin."’* Reakcje przy zastosowaniu
matej ilosci katalizatora to w szczegdlnosci przemiany niesfunkcjonalizowanych substratow na
drodze reakcji RCM oraz CM (reakcje homometatezy prostych olefin,' etenoliza,'” butenoliza'”
oraz reakcje modyfikacji olejow roslinnych'®). W zaprezentowanym przykladzie (Schemat 54)
przeprowadzono reakcje CM pomiedzy Z-but-2-enem i trioleinianem gliceryny 108. Reakcja
przeprowadzona bez rozpuszczalnika w temperaturze -5°C, z ilosciag zaledwie 30 ppm
(pre)katalizatora Hov-II prowadzila do konwersji na poziomie 93% w czasie 4,5 godziny (TON =

31000).

o) O
o AN
oo™, ’ Hov-Il (0,003%mol) oot
ool ¢ o/ “5°C.45h oot + 3 Ay
7 7 ) bez rozpuszczalnika
o — 20 equiv. o XX
108 109

Schemat 54. Butenoliza trioleinianu gliceryny na drodze reakcji CM

Illos¢ uzytego (pre)katalizatora jest Scisle powigzana z iloscia powstajacych produktéw rozkiladu
tego kompleksu pozostajacych w mieszaninie poreakcyjnej oraz reakcji wtornych przez nie
wywolanych. Barrett i wspotpracownicy w trakcie jednego z etapow syntezy wirydiofunginy
(Schemat 55) zastosowali reakcje CM pomiedzy symetryczng olefing 111 oraz zwigzkiem 112 przy
wykorzystaniu (pre)katalizatora Gre-II (20%mol), otrzymujac pozadany produkt 113 z doskonala
konwersjg >95%."”” Niestety intensywna chromatografia w celu usuniecia pozostatosci katalizatora
z mieszaniny poreakcyjnej spowodowala otrzymanie finalnego produktu o wysokiej czystosci, ale

z umiarkowang wydzielong wydajnoscig (57%).""”

M602q OH
A-COxt-Bu Gre-ll (20%mol)

= = . CO,t-Bu
C7H15W\MJ\C His * Ot-Bu - Cifhis
o ® BT ° w et an 0 ° oPowm OB
t-BuO,C reaktor mikrofalowy £BUO C/K/©/
-BuO,

111

M602Q OH

112
2 equiv. 113
konwersja >95%
wydajnosé 54%

Schemat 55. Reakcja CM w syntezie wiridiofunginy

174 S. Liras, M. P. Allen, J. F. Blake, Org. Lett., 2001, 3, 703-706.

175 a) Y. Schrodi, T. Ung, A. Vargas, G. Mkrtumyan, C. W. Lee, T. M. Champagne, R. L. Pedersen, S. H. Hong, Clean, 2008, 36, 669-673; b) C. Pil
Park, M. M. Van Wingerden, S.-Y. Han, D.-P. Kim, R. H. Grubbs, Org. Lett., 2011, 13, 2398-2401.

176 A.Rybak, P. A. Fokou, M. A. R. Meier, Eur. J. Lipid Sci. Technol., 2008, 110, 797-804.

177 S. M. Goldup, C. J. Pilkington, A. J. P. White, A. Burton, A. G. M. Barrett, J. Org. Chem., 2006, 71, 6185-6191.
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Od tego jaka reakcje zamierzamy przeprowadzi¢ zalezy w szczegoélnosci doboér oraz ilos¢

178

odpowiedniego (pre)katalizatora metatezy olefin.'"”® Obecnos$¢ specyficznych grup funkcyjnych
w substracie wymaga czesto zmudnego poszukiwania odpowiedniego inicjatora reakcji,
warunkow lub stosowania grup zabezpieczajacych. Bardzo wstepnego doboru warunkow reakcji

mozna dokonac¢ na drodze badan literaturowych dotyczacych tego zagadnienia.’

1.5.5. Sposob dostarczania (pre)katalizatora

Standardowym sposobem dostarczania (pre)katalizatora reakcji metatezy olefin
w rutynowej pracy laboratoryjnej jest wsypanie kompleksu rutenu w postaci ciala statego do
mieszaniny reakcyjnej w jednej porcji. Jest to sprawdzona i efektywna metoda w prostych
przemianach metatezy olefin.*® Innymi sposobami dostarczenia tej samej ilosci katalizatora jest
wsypanie go w porcjach lub dostarczenie katalizatora w postaci roztworu przy pomocy pompy
infuzyjnej." Okazuje sie, ze tak prosta zmiana ma niebagatelny wplyw na przebieg reakeji

metatezy olefin.'”

Me Gru-l (5%mol) Me

OTBS pompa strzykawkowa 3 h _ oTBS
%W toluen (0,015 M) - %N 7
5 /—\\ 100°C, 6 h D
114 115

wydajnos¢ 95%

Schemat 56. RCM prowadzqcy do spirolaktamu 114

W 2001 roku Meyers i wspodlpracownicy przedstawili asymetryczng synteze spirotri-
cyklicznego szkieletu z wykorzystaniem reakcji RCM.'" Do przeprowadzenia zaplanowanych
przeksztatcen zastosowali 3 procedury syntetyczne: dostarczenie (pre)katalizatora do reakcji
w jednej porcji, dostarczenie (pre)katalizatora w 3 réwnych porcjach oraz dostarczenie
(pre)katalizatora przy pomocy pompy infuzyjnej. Wykorzystujac procedure z uzyciem pompki
strzykawkowej, otrzymano spirolakton 115 zawierajacy troéjpodstawione wigzanie podwdjne C=C
z doskonala wydajnoscia 95% (Schemat 56). Autorzy przedstawili takze synteze 8 innych

pochodnych zwiazku 115 wykorzystujac do tego 3 zaproponowane procedury reakcyjne."”

178 S. Kotha, M. K. Dipak, Tetrahedron, 2012, 68, 397-421.

179 a) N. A. Sheddan, V. B. Arion, J. Mulzer, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 6689-6693; b) T. R. Hoye, B. M. Eklov, J. Jeon, M. Khoroosi, Org. Lett., 2006,
8, 3383-3386.

180 R. C. Hughes, C. A. Dvorak, A. I. Meyers, J. Org. Chem., 2001, 66, 5545-5551.
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Skaanderup et al. w trakcie syntezy (-)-pladienolidu B dostarczat do reakcji CM (pre)katali-
zator w kilku porcjach (Schemat 57)." Dzieki podaniu do reakcji CM kompleksu Hov-II
w porcjach (10%mol + 2x5%mol), mozliwe stalo sie osiggniecie pozadanego produktu metatezy
krzyzowej 118 z optymalng wydajnoscig (76%), znacznie wyzsza niz przy uzyciu jednej porcji

(pre)katalizatora Hov-II (Schemat 57)."

Hov-ll ((10+2x5)%mol)

CH,Cl, (0,325 M)
40°C, 15 h

116 117 118
(5 equiv.) wydajnosé 76%

Schemat 57. Reakcja CM w syntezie (-)-pladienolidu B

W 2008 roku Quinn i wspolpracownicy opublikowali artykut opisujacy zastosowanie
sekwencji ROM/RCM/CM pochodnych 2,6-dioksabicyklo[3.3.0]oktenu (Schemat 58)."*> W celu
osiggniecia wysokiej wydajnosci inicjator reakcji metatezy zostat dostarczany w postaci roztworu

w DCM przy pomocy pompy infuzyjnej (przez 6 godzin).

o (pre)atalizator (10%mol) H
pompka strzykawkowa 6h (¢} C1oH24
'/ + C10H21/\ > / /
CH,Cl; (0,02 M) (¢}
O 40°C, 14 h H
X/ 120
5 equiv. 121
119
(pre)atalizator wydajno$¢ (%)
Gru-l 8
Gru-ll 61
Hov-lI 83

Schemat 58. Metatetyczne przegrupowanie pierscienia ROM/RCM/CM

Odmienne podejscie zastosowal Diver, ktory do wczesniej przygotowanego roztworu
katalizatora dostarczal pompa strzykawkowsa reagenty.'®® Autorzy osiggneli wysokie wydajnosci
w reakcjach miedzyczasteczkowej metatezy alkeninéw prowadzacej do cyklicznych 1,3-
heptadienéw. Podejscie takie zapewnia wysokie rozcienczenie substratow bez potrzeby
stosowania bardzo duzych ilosci rozpuszczalnikow. Rozwigzanie to jest skuteczne pod

warunkiem, ze produkt powstaje w nieodwracalnej reakcji (ma charakter termodynamiczny).”'**

181 P. R. Skaanderup, T. Jensen, Org. Lett., 2008, 10, 2821-2824.
182 K. J. Quinn, J. M. Curto, E. E. Faherty, C. M. Cammarano, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 5238-5240.
183 A. A. Kulkarni, S. T. Diver, Org. Lett., 2003, 5, 3463-3466.
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1.5.6. Dodatki wspomagajace proces metatezy olefin

Dodatki do reakcji metatezy olefin majg rozmaity wplyw oraz réznoraki mechanizm
dzialania wspomagajacego w reakcjach metatezy. Moga one przyspieszaé etap inicjacji,
zapobiega¢ dezaktywacji katalizatora na drodze chelatowania, neutralizowa¢ produkty rozpadu
katalizatora (ktore inicjujg nastepcze reakcje), moga takze powodowa¢ zmiany konformacyijne,

elektronowe lub posiada¢ inny wpltyw na substraty, produkty lub katalizator metatezy.

1.5.6.1. Sole miedzi

Z wczesniejszych badan mechanistycznych wykonanych w laboratorium Grubbsa

776 7e sole miedzi(I) sa doskonalymi reagentami wigzacymi fosfine tworzac

wynika,
nieodwracalnie kompleksy typu ,CuCl-PR;” (jak do tej pory ich struktura jest nieznana). Sole
miedzi zwiekszaja szybkos¢ reakcji metatezy katalizowanej kompleksami rutenu typu Grubbsa,
przesuwajac rownowage reakcji w kierunku tworzenia si¢ aktywnych 14-elektronowych

4

katalizatorow metatezy.”®® Chlorek miedzi(I) jest takze uzywany jako S$rodek wigzacy
tricykloheksylofosfine w reakcji syntezy kompleksow typu Hoveydy pierwszej i drugiej

generacji.'®

n% CuCl
0 Gru-ll (1%mol) o CN
e I " CHiCl 004M) S
122 104 40°C,3h 123
1 equiv. azot
l.p. n konwersja (%)

1 0 40
2 4 65
3 4 49 (C=0,16 M)
5 4 30 (4 equiv. 104)
6 8 63
7 16 46

Schemat 59. Optymalizacja reakcji krzyzowej metatezy z udziatem akrylonitrylu

Badania nad reakcja metatezy krzyzowej z udzialem sprzezonych olefin ubogich
w elektrony, w szczeg6lnosci akrylonitrylu 104 prowadzone przez Blecherta i wspotpracownikow

zaowocowaly spostrzezeniem, ze reakcje prowadzone w obecnosci soli miedzi(I) prowadza do

184 R. H. Grubbs, Ed., Handbook of Metathesis, Wiley-VCH, Weinheim, 2003, rozdziat 1.9. (Mechanism of Ruthenium-Catalyzed Olefin Metathesis
Reactions).

185 a) J. S. Kingsbury, J. P. A. Harrity, P. J. Jr. Bonitatebus, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 791-799; b) S. B. Garber, J. S. Kingsbury, B.
L. Gray, A. H. Hoveyda, . Am. Chem. Soc., 2000, 122, 8168-8179.
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wyzszych wydajnosci niz analogiczne reakcje przeprowadzone bez zadnego dodatku (Schemat
59).%¢ Sposrod przebadanych soli miedzi (CuCl, CuBr, Cul, CuOAc, CuOTf, CuCl,) wykazano, ze
chlorek miedzi(I) jest najbardziej efektywnym dodatkiem w badanej reakcji metatezy krzyzowej
tworzenia zwigzku 123. Zaobserwowano rowniez, ze sposob dostarczenie jak i stopien

rozdrobnienia soli nie ma wplywu na przebieg reakcji.'®

Gru-l (2,5%mol) CN
2t e CuCl (10%mol) _
CH,Cl, (0,04 M)
40°C,3h
124 104 125

wydajnosc¢ 56 %

Schemat 60. Reakcja metatezy krzyzowej akrylonitrylu z allilobenzenem

Blechert et al. zaobserwowal w reakcji modelowej prowadzonej z 1%mol Gru-II, ze dodatek CuCl
(w ilosci 4:1 w/w wzgledem Gru-II) prowadzi do najwyzszej wydajnosci procesu. Ilos¢ dodanej
soli miedzi oraz stezenie reakcji CM maja istotny wplyw na badana reakcje (Schemat 59).
Wydajno$¢ prowadzonej reakcji moze by¢ znacznie wyzsza, gdy zwiekszy sie ilos¢
(pre)katalizatora (juz 3%mol Gru-II w obecnosci 12%mol CuCl prowadzilo do caltkowitej

konwersji  substratow).'*

Potwierdzeniem przeprowadzonej optymalizacji byla reakcja
zrealizowana w skali preparatywnej pomiedzy allilobenzenem 124 oraz 1 réwnowaznikiem
akrylonitrylu 104 (Schemat 60), katalizowanej 2,5%mol kompleksu Gru-II w obecnosci 10%mol
CuCl. Wydajnos¢ wydzielonego produktu reakcji (125) wynosita 56%. Wykazano, ze dodatek soli
miedzi nie ma wplywu na selektywnos$¢ E/Z powstajacej olefiny w badanej reakcji. Oba produkty
reakcji krzyzowej 122 i 124 powstaja jako mieszanina izomeréw z przewaga izomeru Z. Jest to
rzadkie zjawisko w procesach CM z udzialem ubogich w elektrony olefin typu 2 i 3 wg

klasyfikacji alkenéw Grubbsa, ktéore sg trudnymi partnerami metatezy krzyzowej.?***’

Znacznie bardziej obszerne badania nad reakcja metatezy krzyzowej z udziatem olefin
ubogich w elektrony w obecnosci soli miedzi(I) wykonatl Lipshutz i wspotpracownicy.'® Autorzy
w trakcie procesu optymalizacji jako reakcje modelowa wybrali metateze krzyzowa z udzialem
pochodnej allilobenzenu 126 oraz 3 réwnowaznikéw metylowinyloketonu 127. Reakcja CM
inicjowana za pomocg kompleksu Gru-II (1%mol) prowadzita do oczekiwanego produktu 128,
selektywnie o konfiguracji E wigzania podwojnego C=C (Schemat 61). Najkorzystniejszy wpltyw

dodatku zostal zaobserwowany dla jodku miedzi(I). Nalezy zauwazy¢, ze zmiana rozpuszczalnika

186 M. Rivard, S. Blechert, Eur. J. Org. Chem., 2003, 2225-2228.

187 A. Michrowska, R. Bujok, S. Harutyunyan, V. Sashuk, G. Dolgonos, K. Grela, 7. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 9318-9325.

188 a) K. Voitritter, S. Ghorai, B. H. Lipshutz, J. Org. Chem., 2011, 76, 4697-4702; b) B. H. Lipshutz, S. Ghorai, W. Wen Yi Leong, B. R. Taft, D. V.
Krogstad, . Org. Chem., 2011, 76, 5061-5073.
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na ekologiczny eter dietylowy pozwolila uzyska¢ wysokie wydajnosci reakcji, pomimo

88

prowadzenia procesu w temperaturze pokojowej.'"® Autorzy wykonali badania kinetyczne

optymalizowanej reakcji krzyzowej, jednoznacznie potwierdzajac wptyw dodatku jodku miedzi(I)

oraz czasu prowadzenia reakcji (profil reakcji CM, Schemat 61)."®

CuX (3%mol)
=
Gru-ll (2%mol) %
Cl.. - -1 T
OTBS o) rozpuszczalnik (0,5 M) (0]
22°C, 15h oTBS 90 1 with Cul
126 127 128 80 -
3 equiv.
;Q‘ 70 A
I.p. CuX rozpuszczalnik konwersja (%) 5 60 1
w50 \
o without
1 CuCl DCM 35 g 40 - Cul
2 CuBr DCM 43 8 30 4
3 cul DCM 64 2 1
10 4
5 - DCM 45 0
6 cul Et,0 71 0 5 10 15
Time (h)
7 Cul Et,0 85 (C = 0,1 M) ) .
Warunki: C=0,1 M, 2%mol Gru-II, z udzialem
8 - Et,O 43(C=0,1M) .
3%mol Cul i bez Cul.

Schemat 61. Optymalizacja reakcji krzyzowej metatezy z udziatem metylowinyloketonu

(Reprodukcja pochodzqca z publikacji [188] umieszczona za zgodq wydawnictwa ACS)

1.5.6.2. Chinony

Trudne reakcje metatezy olefin wymagaja niekiedy uzycia znacznych ilosci
(pre)katalizatora rutenowego (patrz rozdzial 1.5.5), co z kolei moze prowadzi¢ do powstawania
produktoéw ubocznych i spadku selektywnosci procesu. Produkty rozpadu kompleksu rutenowego
moga by¢ inicjatorami nastepczych przemian przed lub po reakcji metatezy olefin, np. procesow
izomeryzacji. Czesto sg to przemiany niepozadane, ale istniejg rowniez doniesienia, dla ktérych
wykorzystano réznorodno$¢ przemian inicjowanych przez zwiagzki kompleksowe rutenu
i osiggnieto ciekawe wyniki dla tych reakcji uwazanych pierwotnie za uboczne, np.: izomeryzacji
olefin, dihydroksylacji olefin, utleniania olefin, reakcji Kharasha, itp.'”

W 2004 roku zesp6l Grubbsa okreslit $ciezke rozpadu oraz wydzielil, zidentyfikowal
i w pelni scharakteryzowatl produkty rozkladu (pre)katalizatora rutenowego 129, metylidenowe;j

pochodnej kompleksu Gru-II (Schemat 62)."° Produktem glownym degradacji katalizatora

189 a) B. Alcaide, P. Almendros, Chem. Eur. ., 2003, 9, 1258-1262; b) B. Alcaide, P. Almendros, A. Luna, Chem. Rev., 2009, 109, 3817-3858.
190 a) S. H. Hong, M. W. Day, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 7414-7415; b) S. H. Hong, A. G. Wenzel, T. T. Salguero, M. W. Day, R. H.
Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 7961-7968.
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metatezy jest bimetaliczny wodorkowy kompleks rutenu 130. Autorzy w odrebnych
eksperymentach udowodnili, ze kompleks 130 jest odpowiedzialny za proces izomeryzacji olefin
(Schemat 63)."°

Ciagly rozwoj reakcji metatezy olefin wymusil udoskonalanie reakcji pod wzgledem
zwiekszania wydajnosci, selektywnosci oraz skracania czasu prowadzenia procesu. Jednym
z procesOw obnizajacych selektywnos¢ metatezy jest reakcja izomeryzacji olefin/migracji
wigzania podwoéjnego, szczegélnie obserwowana w przypadku olefin, dla ktérych izomeryzacja
prowadzi do trwalszych termodynamicznie produktéw. Za przyklad mogag postuzyc etery
winylowe, enaminy oraz zwigzki sprzezone (czesto aromatyczne). Odrebnym problemem sg
reakcje metatezy dlugotancuchowych olefin, dla ktorych statystyczna izomeryzacja wigzania

podwdjnego prowadzi do skomplikowanej mieszaniny produktéow reakcji."”

/A
<l benzen (0 023 M) TCI P C ;O

S -
Ru= Ru\ /Ru cl® o0 Gk -——/ 9
a’| T sz c=| ~c G ! )i I \ -
0

P C P~ oY IO
131 F e A ) o
((; >3 ﬁ a C .7.[/‘ \//\ _¢§J. —~ D
a d -

129 130 ~
wydajnos$¢ 46%

Schemat 62. Proces degradacji katalizatora metatezy oraz rysunek ORTEP kompleksu 130
Zespol Grubbsa zaproponowat relatywnie proste i tanie rozwigzanie problemu izomeryzacji jako
procesu wtornego po reakcji metatezy.'”” Wyselekcjonowano reakcje modelows cyklizacji RCM
eteru diallilowego 132 prowadzacg do 2,5-dihydrofuranu 133 lub 2,3-dihydrofuranu 134, jako
produktu RCM i nastepczej izomeryzacji (Schemat 63). W optymalizowanej reakcji autorzy
celowo wydtuzyli czas procesu do 24 godzin, aby wyeksponowaé¢ wtérng reakcje izomeryzacji
(pierwotna reakcja RCM przebiega ilosciowo w niespeina 30 min). Zastosowanie dodatku 10%mol
1,4-benzochinonu lub jego pochodnych (co stanowilo 2 réwnowazniki wzgledem uzytego
katalizatora) pozwala zapobiec niepozadanej reakcji izomeryzacji. Autorzy probowali stosowac
tez wielu innych dodatkéw do optymalizowanej reakcji (m. in.: kwasy, alkohole, BHT, TEMPO),
sposrod ktorych najbardziej obiecujacy byt kwas octowy."”

191 J. Czaban, B. M. Schertzer, K. Grela, Adv. Synth. Catal., 2012, 354, wystano do recenzji
192 S. H. Hong, D, P. Sanders, C. W. Lee, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 17160-17161.
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Gru-ll (5%mol)

\2 j/ dodatek (10%mol) @
.~ + \
) )

CD,Cl, (0,22 M) (@) O
132 st 133 134
konwersja (%)
l.p. dodatek 133 134
1 - <5 >95
2 1,4-benzochinon 87 13
3 2-metyl-1,4-benzochinon 62 38
4 2,6-dimetyl-1,4-benzochinon 16 84
5 2,6-dimetoksy-1,4-benzochinon 22 78
6 2-chloro-1,4-benzochinon 91 9
7 2,6-dichloro-1,4-benzochinon >99 -
8 tetrafluoro-1,4-benzochinon >99 -

Schemat 63. Optymalizacja reakcji RCM przy pomocy dodatku 1,4-benzochinonéow
Nalezy réwniez pamigtac, ze ta metoda poprawy selektywnosci moze zosta¢ zastosowana tylko
z (pre)katalizatorami drugiej generacji, poniewaz kompleksy pierwszej generacji w obecnosci

chinonéw tworzg wolne rodniki."”

1.5.6.3. Fenole

Forman i wspolpracownicy zaobserwowali, ze dodatek fenolu do reakcji inicjowanych
przy pomocy kompleksow pierwszej generacji wykazuje dzialanie wspomagajace zaréwno dla
procesow RCM i CM." Homometateza okt-1-enu 135 prowadzaca do tetradec-7-enu 136,
inicjowana handlowo dostepnym (pre)katalizatorem Gru-I, byla reakcja modelowa (Schemat 64).
Reakcje te prowadzono bez rozpuszczalnika w temp. 50°C z niska iloscia (pre)katalizatora Gru-I
(110 ppm). Efektywny czas dziatania katalizatoro6w pierwszej generacji jest znacznie krotszy niz
w przypadku (pre)katalizatoréow drugiej generacji, gdyz te drugie, pomimo ze pozostaja aktywne
przez dluzszy czas, niestety, czesto prowadzg do niepozadanych reakcji ubocznych (patrz 1.5.6.2).
Autorzy przeprowadzili seri¢ eksperymentéw oraz probowali znalezé racjonalne wyjasnienie
zjawiska zwigkszonej aktywnos¢ katalizatorow pierwszej generacji w obecnosci fenoli przy

pomocy eksperymentéw NMR oraz obliczen DFT."

193 a) V. Amir-Ebrahimi, J. G. Hamilton, J. Nelson, J. J. Rooney, J. M. Thompson, A. J. Beaumont, A. D. Rooney, C. J. Harding, Chem. Commun.,
1999, 1621-1622. b) V. Amir-Ebrahimi, J. G. Hamilton, J. Nelson, J. J. Rooney, A. D. Rooney, C. J. Harding, }. Organomet. Chem., 2000, 606, 84—
87.

194 G. S. Forman, A. E. McConnell, R. P. Tooze, W. J. van Rensburg, W. H. Meyer, M. M. Kirk, C. L. Dwyer, D. W. Serfontein, Organometallics, 2005,
24, 4528-4542.
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Gru-I (0,011%mol)
fenol (500 equiv.)

RASON
NSNS -
bez rozpuszczalnika 5 5
50°C,3h
135 136
l.p. fenol konwersja (%)
1 - 26
2 PhOH 87
3 4-FCgH,4OH 86
4 4-CICgH4OH 58
5 4-ICgH,OH 71
6 4-MeCgH4OH 91
7 2-MeCgH,OH 79

Schemat 64. Reakcja homometatezy okt-1-enu

Dodatek fenoli poprawia takze wydajnos¢ reakcji RCM diallilomalonianu dietylu (49) oraz innych
reakcji CM katalizowanych za pomoca kompleksow rutenu pierwszej generacji. Badania NMR
dowiodty, ze (pre)katalizator Gru-I wykazywal wydluzona aktywnos¢ w obecnosci olefiny,
natomiast bez obecnosci olefiny (pre)katalizator wykazywatl niezmieniong stabilno$¢ w roztworze,
co sugeruje ze fenol moze oddzialywa¢ z aktywng 14-elektronowa forma katalizatora.
Zaobserwowano, ze dodatek fenoli do takiej samej reakcji CM (Schemat 64) katalizowanej przy

pomocy komplekséw drugiej generacji (Gru-II) znacznie ja spowolnit i obnizyl wydajnosé."

1.5.6.4. Kwasy Lewisa

o] o}
o} o}
13 (4%mol) H,, Pd/C
B L
~  CHyCl, (4,5 mM) P 94% l
P RT,30 h 4 o
wydajnosé = 79%
40 Z.E =54:46 o
139
Exaltolide™

c:H2c3|2 (4,5 mM) 95%
RT,30h

wydajnosc 62%
Z:E=23:77

Schemat 65. Otrzymywanie eksaltolidu
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Makrocyklizacji ,w-dienéw na drodze reakcji RCM zawsze towarzyszg reakcje uboczne
(np. oligomeryzacja lub polimeryzacja typu ADMET, patrz 1.3.1), a zaplanowane procesy
charakteryzuja si¢ umiarkowanymi wydajnoscia. Fiirstner i Langemann zrealizowali dwuetapowa
synteze cyclopentadekanolidu (Exaltolide™), 16-czlonowego nasyconego laktonu, naturalnie
wystepujacego w roSlinach z rodziny selerowatych, szczegélnie w dziegielu litworze
(Archangelica officinalis).”"”* W syntezie tej autorzy wykorzystali sekwencje reakeji skladajace;j
sie z RCM i uwodornienia wigzania podwojnego wodorem (1 atm) na palladzie (Schemat 65).
Zaobserwowano rozng reaktywnos$¢ dienéw 40 i 137 w reakcjach RCM. Poczatkowo wyjasniano
ja m.in. réznymi predyspozycjami konformacyjnymi substratow w trakcie reakcji (Schemat 65).'”
W pézniejszych badaniach ci sami autorzy trafnie zdiagnozowali, Ze przyczyng utrudnionej
reaktywnosci niektoérych dienéw i olefin w reakcjach metatezy jest obecnos¢ polarnych grup
funkcyjnych (estrowa, ketonowa, eterowa, uretanowa etc.) znajdujacych sie w odpowiedniej
odleglosci od wigzania podwdjnego."”” Zjawisko to mozna okreslac jako odwracalne chelatowanie

polarng grupa funkcyjng (np. estrowa) nowo powstajacego karbenu atomu metalu (kompleks typu

140).
O
G
R S Ve L
=M I UOR
ﬂ L K)\OR
140 141 142

Schemat 66. Rodzaje chelatowanie aktywnej czgsteczki katalizatora

Jesli natomiast powstaja bardziej stabilne chelaty, szczegélnie 5- i 6-cztonowe (np. 141 i 142)
wtedy reakcja metatezy moze zosta¢ nawet catkowicie zahamowana. Istotnym czynnikiem
wplywajacym na przebieg reakcji RCM jest réwniez zatloczenie steryczne substratu jak tez
budowa przestrzenna katalizatora i jego ligandoéw.'”® Autorzy w trakcie prob syntezy zwigzkow
naturalnych (-)-gleosporyny oraz laktonu kwasu (+)-rikinelaidikowego zaobserwowali brak
makrocyklizacji na drodze reakcji RCM."” Wcze$niejsze badania reakcji zamykania duzych
pierscieni w procesie RCM rzucily $wiatlo na mozliwe trudnos$ci zwigzane z makrocyklizacja.
Substrat zawierajacy w swojej budowie pochodna kwasu pent-4-enowego moze powodowac
chelatowanie katalizatora w strukturze typu 143', czego konsekwencja jest niska wydajnos¢ lub

brak reakcji makrocyklizacji (Schemat 67).

195 A. Firstner, K. Langemann, J. Org. Chem., 1996, 61, 3942-3943.

196 A. Firstner, K. Langemann, Synthesis, 1997, 792-803.

197 A. Firstner, K. Langemann, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 9130-9136.

198 a) I C. Stewart, T. Ung, A. A. Pletnev, J. M. Berlin, R. H. Grubbs, Y. Schrodi, Org. Lett., 2007, 9, 1589-1592; b) L. C. Stewart, C. J. Douglas, R. H.
Grubbs, Org. Lett., 2008, 10, 441-444.
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13 ( 5%mo|) L
Cl. 1.0_ o
CH2C|2 (4,5 mM) CI'RU 1\/);\
|
143’

l.p. czas (h) temp. (°C) dodatek 143 (%) 144 (%)
1 72 25 - 67 22

2 72 25 Ti(Oi-Pr)4 (2 equiv.) 49 40

3 72 40 Ti(Oi-Pr), (5%mol) 7 55

4 72 25 LiBr (2 equiv.) 79 14

Schemat 67. Optymalizacja reakcji RCM z dodatkiem kwasow Lewisa

Firstner i Langemann w celu optymalizacji procesu reakcji RCM otrzymali substrat zawierajacy
pochodng kwasu pent-4-enowego 143, ktoéra pod wplywem (pre)katalizatora metatezy 13
prowadzita do 14-czlonowego laktonu 144 (Schemat 67) z umiarkowana wydajnoscia (22%).
W celu podniesienia wydajnosci prowadzonej reakcji autorzy postanowili uzy¢ dodatku
zewnetrznego kwasu Lewisa, ktorego konkurencyjne chelatowanie substratu pozwalatoby
uwolni¢ aktywna czasteczke katalizatora i podnositoby wydajnos¢ reakcji. Autorzy w pierwszych
eksperymentach zastosowali silne kwasy Lewisa tj. TiCl, oraz SnCl,, ktore niestety powodowaty
catkowitg inhibicje reakcji RCM, a nawet czeSciowy rozktad dienu 143. Zastosowanie soli ziem
alkalicznych (LiBr) skutkowalo obnizeniem wydajnosci do 14%, prawdopodobnie ze wzgledu na
wymiane anionéw chlorkowych na bromkowe w kompleksach rutenu,”” co zmniejszato

aktywnos$¢ katalityczng inicjatoréw rutenu.’”

Eksperymenty z zastosowaniem Ti(Oi-Pr),
wykazaly, ze jako dodatek do badanej reakcji spelnia on oba wymagane kryteria: nie powoduje
rozkladu katalizatora oraz jest wystarczajaco tagodnym i labilnym kwasem Lewisa aby
koordynowa¢ do polarnych grup funkcyjnych nie powodujac ich destrukcji. Reakcja RCM dienu
143 z dodatkiem 2 réwnowaznikoéw Ti(Oi-Pr), pozwolila podnie$¢ wydajnosé niemal dwukrotnie

(40%), gdy natomiast obnizono ilo$¢ Ti(Oi-Pr), do 5%mol nieznacznie podnoszac temperature

(z 25°C do 40°C) wydajnosc reakcji otrzymywania 144 wzrosta az do 55%.

Przeprowadzony proces optymalizacji reakcji RCM pozwolil autorom na wykonanie
kluczowego etapu w totalnej syntezie prowadzacej do (-)-gleosporyny (Schemat 68). W reakcji

makrocyklizacji dienu 145a-b zastosowano 30%mol Ti(Oi-Pr),, co pozwolilo osiggna¢ wydajnosé¢

199 J. Wappel, C. A. Urbina-Blanco, M. Abbas, J. H. Albering, R. Saf, S. P. Nolan, C. Slugovc, Beilstein J. Org. Chem., 2010, 6, 1091-1098.
200 E. L. Dias, S. T. Nguyen, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 3887-3888.

69

http://rcin.org.pl



L Cze$¢ literaturowa

procesu na poziomie 79-80%. Kolejne lata badan nad reakcjami metatezy typu RCM pokazaly duza
przydatnosc stosowania dodatkow kwasow Lewisa dla ukladow mogacych prowadzi¢ do trwalej

koordynacji katalitycznych czasteczek aktywnych komplekséow rutenu, zaréwno katalizatorow

pierwszej?%%?%2 jak i drugiej generacji.**>**
X 13 (3%mol)
\/l Ti(0i-Pr)4 (30%mol)
OR 0" o >
: : CH,Cl, (3,2 mM)
P N N N P NN
= 40°C, 96 h
_ 146a R = Bn (79%, E :Z = 3,6:1)
145a R = Bn
145b R = TBS 146b R = TBS (80%, E:Z= 2,71) (—)—gloeosporyna

Schemat 68. Fragment syntezy totalnej (-)-gleosporyny

Badania innych autoréw nad reakcjami metatezy olefin zawierajacych polarne grupy funkcyjne,
wykazaly, Ze ograniczenie zastosowania kwasow Lewisa jedynie do Ti(Oi-Pr), dla tej grupy
zwigzkow moze okaza¢ si¢ niewystarczajace. Grimound i wspodlpracownicy przeprowadzili
optymalizacje reakcji metatezy krzyzowej (Schemat 69) pomiedzy zabezpieczong alliloaming 147
i akrylanem metylu 148 w obecno$ci kwasoéw Lewisa.””’

Hov-Il (5%mol)
kwas Lewisa (10%mol)

Boc\N/\/ + ZcoMe BOC\N/\/\COZMe
H

H toluen (0,2 M)
147 148 80°C,12h 149

l.p. kwas Lewisa wydajnosc (%)

1 - 28

2 Ti(Oi-Pr)4 -

3 Me,AICI 20

4 ArO,BCI 50

5 PhBCl, 77

6 Cy,BCl 84

Schemat 69. Reakcja CM wymagajqca uzycia kwasow Lewisa

Autorzy odnotowali niska wydajnos¢ reakcji CM bez dodatku kwasu Lewisa (28%), gdy uzyto do
reakcji Ti(Oi-Pr), jako dodatku zaobserwowano brak tworzenia produktu 149, a dla dodatku

Me,AlCl obserwowano réwniez spadek wydajnosci (20%). Zastosowanie kwasow Lewisa opartych

201 A. K. Ghosh, J. Cappiello, D. Shin, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 4651-4654.

202 A. K. Ghosh, C. Liu, Chem. Commun., 1999, 1743-1744.

203 J. Cossy, D. Bauer, V. Bellosta, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 4187-4188.

204 O. Dirat, C. Kouklovsky, Y. Langlois, P. Lesot, J. Courteu, Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 3197-3207.
205 Q. Yang, W.-]. Xiao, Z. Yu, Org. Lett., 2005, 7, 871-874.

206 N. Sevakumar, P. K. Kumar, K. C. S. Reddy, B. C. Chary, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 2021-2024.

207 E. Vedrenne, H. Dupont, S. Oualef, L. Elkaim, L. Grimaud, Synlett, 2005, 670-672.
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na borze skutkowalo podniesieniem wydajnosci reakcji (Schemat 69).*” Odpowiednio dla
B-chlorokatecholoboranu uzyskano 50%, dla dichlorofenyloboranu 77%, a najwyzsza wydajnosé

otrzymywania zwigzku 149 obserwowano stosujgc dodatek chlorodicykloheksyloboranu (84%).

CHCI,CH,CI (0,01 M),

o/ﬁ 115°C
‘ warunki

H
BocHN CO,M BocHN M
JL /¢ 2 Gru-ll (3x10%mol) = O° Jk }COZ ©

150 151
E:Z=101
kwas Lewisa . NP

l.p. (10%mol) warunki wydajnos¢ (%)

1 - termiczne, 18 h 22

2 - mikrofalowe, 1 h 37

3 Cy,BCI termiczne, 18 h 82

4 Cy,BCl mikrofalowe, 1 h 91

5 Ti(0i-Pr), termiczne, 18 h 34

Schemat 70. Makrocyklizacja pochodnej tripeptydu

Abell i wspolpracownicy wykonali synteze 17-czlonowego makrocyklicznego zwiazku
151, skladajacego sie ze szkieletu O-allilowanego tripeptydu zlozonego z aminokwasow Tyr-Leu-
Gly oraz pieciu jej pochodnych.”® W klasycznych warunkach prowadzenia reakcji RCM
obserwowano niskie wydajnosci (Schemat 70).*”® Produkty reakcji RCM (pochodne 151) mialy
postuzy¢ jako potencjalne inhibitory proteazy lub inhibitory drugorzedowej geometrii struktury
biatkowej (f-harmonijek). Postugujac sie wczesniejszymi doniesieniami literaturowymi, autorzy
zastosowali dodatek Ti(Oi-Pr), do reakcji RCM, niestety obserwujac jedynie nieznaczny wzrost
wydajnosci. Nastepnie zastosowano Cy,BCl dla ktoérego osiggneto wydajnos¢ na poziomie 82%,
a dalsza optymalizacja reakcji (m.in. ogrzewanie mikrofalowe) pozwolilo otrzymac zaplanowane

produkty reakcji z niemal ilo$ciowa wydajnoscig (Schemat 70).2

Nguyen i wspolpracownicy w trakcie syntezy 7-czlonowych py- oraz y,d-laktonow
dokonali ciekawej obserwacji (Schemat 71).*” Reakcja cyklizacji dienu 152 w warunkach
standardowych prowadzita do dimerycznego produktu cyklicznego 154, a technika wysokiego
rozcienczenia (0,5 mM) pozwolita na otrzymanie zaplanowanego laktonu 153 jedynie

z umiarkowang selektywnoscia.

208 A.D. Abell, N. A. Alexander, S. G. Aitken, H. Chen, J. M. Coxon, M. A. Jones, S. B. McNabb, A. Muscroft-Taylor, J. Org. Chem., 2009, 74, 4354
4356.
209 E. B. Pentzer, T. Gadzikwa, S. T. Nguyen, Org. Lett., 2008, 10, 5613-5615.
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O
/\)k Gru-ll (10%mol)
= 0N 4>
CH,Cl,

152 45°C,5h
1p. stezenie dodatek (equiv.) 153 (%) 154 (%)
1 20 mM - 0 100

2 0,5mM - 80 20

3 20 mM Ti(Oi-Pr)4 (1,05) 0 100

4 20 mM ATPH (1,05) 87 13

5 100 mM ATPH (1,05) 90 10

6 20 mM ATPH (0,1) 31 79

Projekcja ORTEP kompleksu ATPH z substratem 152.
Wodory usunieto w celu lepszej wizualizacji.

Schemat 71. Optymalizacja reakcji RCM powstawania 7-czlonowego laktonu 153

Zastosowanie Ti(Oi-Pr), w ilosci stechiometrycznej nie zmienilo selektywnosci reakcji, natomiast
uzycie bardzo zattoczonego sterycznie tris(2,6-difenylofenolanu)glinu (ATPH) pozwolito
przeprowadzi¢ zaplanowang reakcje z doskonalg selektywnoscig (153/154 = 87:13). ATPH
w reakcji metatetycznego zamykania pierScienia pelni dwie role: jest kwasem Lewisa
zabezpieczajacym przed chelatowaniem katalitycznej czasteczki rutenu, oraz poprzez zattoczenie
steryczne tworzy ,kapsule” (Schemat 71, projekcja ORTEP), ktora zabezpiecza substrat przed
reakcja dimeryzacji na drodze sekwencji CM/RCM.”” Autorzy wykazali, Ze uzycie
stechiometrycznej ilosci kwasu Lewisa jest niezbedne do osiggniecia satysfakcjonujacej
wydajnosci, gdyz 10%mol ATPH jedynie nieznacznie poprawia dystrybucje produktow na korzysc
monomeru (153/154 = 31:79). Po reakcji na drodze latwej krystalizacji z heksanu mozna odzyskac
80-90% uzytego kwasu Lewisa (ATPH). Interesujace jest natomiast, ze gdy zastosowano ATPH,
mozliwe bylo zmniejszenie ilosci uzytego rozpuszczalnika (Schemat 71), zwiekszajac stezenie
2 0,02 M do 0,1 M. Ponadto autorzy publikacji odniesli sukces w trakcie krystalizacji kompleksu
ATPH wraz z jednym z badanych w cyklizacji estréw. Wykrystalizowano labilny kompleks
ATPH---substrat 152, ktéry poddano rentgenowskiej analizie strukturalnej (rysunek ORTEP na

Schemcie 71).>”
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1.5.6.5. Kwasy Bronsteda

Na podstawie wczesnych badan mechanistycznych zrealizowanych przez zesp6t Grubbsa

’ ze szybko$¢ reakcji metatezy olefin inicjowana kompleksami pierwszej i drugiej

wynika,”
generacji zawierajacych fosfing zalezy od szybkosci dysocjacji tej fosfiny i tworzenia
14-elektronowej formy aktywnej katalizatora (patrz rozdzial 1.3.2.1). Dlatego tez probowano za
pomocg prostych odczynnikow spowodowaé nieodwracalne zwigzanie fosfiny i zwigkszenie przez
to szybkosci reakcji metatezy.”"' Prosty dodatek do mieszaniny reakcyjnej eteratu kwasu solnego
tworzy sol fosfoniowa. Kwas solny okazal si¢ by¢ doskonalym uniwersalnym odczynnikiem
wiazacym fosfiny, rowniez dla wielu kolejnych modyfikacji (pre)katalizatoréw rutenowych.***?
Bylo to mozliwe dzigki temu, ze alkilidenowe kompleksy rutenu sg odporne na dziatanie kwasow.
PozZniejsze doniesienia literaturowe dotyczace kompleksow drugiej generacji (Gru-II oraz
Gru-II') wykazaly, ze dodatek kwasu solnego przys$piesza takze reakcje RCM, a z kolei dodatek

fosfiny obniza efektywna liczbe TON.*'**"

N/ Gru-ll (0,25%mol)

R rozpuszczalnik (0,1 M) <
Et0,C 'CO,Et RT EtO,C CO,Et
49 50
rozpuszczalnik czas (h) wydajnosé (%)

DCM 5 80
kwas octowy 3 99

Schemat 72. Porownanie reakcji RCM w prowadzonej w CH,Cl, i kwasie octowym
Zaobserwowano rowniez, ze kwas octowy, uwazany za rozpuszczalnik bezpieczny dla

srodowiska,?®

jest doskonalym medium do prowadzenia rekcji RCM inicjowanych przez
(pre)katalizator Gru-IL*7*® Kwas octowy laczy w sobie korzystne cechy: wysoka polarnosc
(¢ = 6,17), dobra rozpuszczalnos¢ (pre)katalizatorow utatwia prowadzenie reakcji w temperaturze
pokojowej katalizowanych kompleksami drugiej generacji, a wlasnosci kwasowe (pK, = 4,76)

umozliwiajg protonowanie PCy; i przys$pieszenie etapu inicjacji.”

210 E. L. Dias, S. B. T. Nguyen, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 3887—-3897.

211 J. P. Morgan, R. H. Grubbs, Org. Lett., 2000, 2, 3153-3155.

212 M. S. Sanford, L. M. Henling, R. H. Grubbs, Organometallics, 1998, 17, 5384—5389.

213 D. M. Lynn, B. Mohr, R. H. Grubbs, L. M. Henling, M. W. Day, J Am. Chem. Soc., 2000, 122, 6601-6609.
214 J. Huang, H.-J. Schanz, E. D. Stevens, S. P. Nolan, Organometallics, 1999, 18, 5375-5380.

215 J. P. Morgan, R. H. Grubbs, Org. Lett., 2000, 2, 3153-3155.

216 C. Capello, U. Fischer, K. Hungerbiihler, Green Chem., 2007, 9, 927-934.

217 C.S. Adjiman, A. J. Clarke, G. Cooper, P. C. Taylor, Chem. Commun., 2008, 2806—2808.

218 S. Krehl, D. Geifiler, S. Hauke, O. Kunz, L. Staude, B. Schmidt, Beilstein J. Org. Chem., 2010, 6, 1188-1198.
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1.5.6.6. Synteza cyklofanow

Makrocyklizacja na drodze reakcji RCM jest poteznym narzedziem w syntezie organiczne;j.
Szkielet makrocykliczny jest obecny w wielu obszarach chemii, a ich motyw strukturalny jest
popularny w zwiagzkach naturalnych, farmaceutykach, chemii materialowej i chemii
supramolekularnej (patrz rozdzial 1.5.2). Cyklofany sa wyjatkowa grupg makrocykli
zawierajacych w swojej budowie pierscien aromatyczny. Efektywna synteza tego typu uktadow
wymaga zastosowania metody polegajacej na dodatku zewnetrznego odczynnika, ktory umozliwi
przyjecie odpowiedniej konformacji prekursora cyklofanu (ang. conformational control element)
lub syntezy odpowiedniego analogu umozliwiajacego kontrole wewnatrzczasteczkowa. Oba te
podejscia otrzymywania cyklofanéw na drodze reakcji RCM zostaly zaprezentowane przez zespo6t

kanadyjskich naukowcéw pod kierunkiem Collinsa.?’

A othe Ao ot 0
<©{© CH,Cl (0,4 mM) (©/(© = o{@ <©{(> @}@
o] 40°C,15h QJOOW OOONOOO

(0]
OO\MZ\ OOH:\

155 155z 1550 156

wydajnosc¢ 26%
A¥ e F o
F. FQ e FAF FAF /2
—_— \
{Q CH,Cl, (0,4 mM) F {Q : f@ N 7
O, 40°C, 15h f F
F ’ o)
0 Oy o
s

F F 158
157 1570 157z wydajnosé 41%

Schemat 73. Dimeryzacja i makrocyklizacja w RCM otrzymywania [12]paracyklofanow

Pierwszym podejsciem w  syntezie [12]paracyklofanu 158 (i pochodnych)
zaproponowanym przez Collinsa byla modyfikacja bocznego fragmentu substratu polegajaca na
zamianie estru alkoholu benzylowego na pentafluorobenzylowy (Schemat 73)." Ta z pozoru
drobna zmiana strukturalna miata ogromny wptyw na przebieg makrocyklizacji dienéw 155 i 157
katalizowanych kompleksem Gru-1** W przypadku estru benzylowego obserwowano jako
produkt gléwny dimer prekursora makrocyklizacji 156 (26%). Modyfikacje stezenia czy zmiana
(pre)katalizatorow prowadzily jedynie do zmiany dystrybucji substratu 155 i dimeru 156
w mieszaninie reakcyjnej (Schemat 73). W przypadku estru pentafluorobenzylowego 157 reakcja
RCM prowadzita do pozadanego produktu 158 z akceptowalng wydajnoscia (41%). Wyjasnieniem

powodzenia makrocyklizacji substratu 157 jest wewnatrzczasteczkowa kontrola konformacji na

219 J. Tae, Y.-K. Yang, Org. Lett., 2003, 5, 741-744.
220 Y. El-azizi, A. Schmitzer, S. K. Collins, Angew. Chem., Int. Ed., 2006, 45, 968-973.
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drodze oddzialywan n-7 ubogiego w elektrony aromatycznego pierscienia fluorowanego
z bogatym w elektrony pierscieniem aromatycznym. Autorzy uzasadniajg odmienng reaktywnos¢
substratow tym, ze w roztworze substrat 155 przewaza w konformacji ,otwartej” (1550), a z kolei
substratu 157 w konformacji ,zamknietej” (157z). Roznice konformacyjne wynikajg
z wewnatrzczasteczkowych oddzialywan z—7 (Schemat 73).%%°

Drugim rozwigzaniem problemu makrocyklizacji cyklofané6w na drodze reakcji RCM jest
uzycie zewnetrznych aromatycznych soli pirydyniowych i chinolinowych.”' To bardziej
uniwersalne podejscie syntetyczne nie wymaga jednoczesnie syntezy analogicznych pochodnych
estrow perfluoroaromatycznych i pozniejszej, ewentualnej transestryfikacji produktow reakcji
RCM (Schemat 74). Autorzy w trakcie optymalizacji makrocyklizacji uzyli analogu substratu 154
(jego estru metylowego 158) i zblizonego ukladu katalitycznego: 10%mol Gru-I, we wrzacym
dichlorometanie przez 15 godzin (stezenie 0,2 mM). Reakcja RCM tworzenia cyklofanow bez
uzycia dodatkéw nie przebiegata (Schemat 74), natomiast po dodaniu 20 réwnowaznikéw jodku
N-metylopirydyniowego 160, osiagnieto zadowalajaca wydajnos$¢ (31%). Zmiana anionu na
heksafluorofosfoniowy 161 podniosta wydajnos¢ do 41%, jednak najlepsze rezultaty osiagnieto
dla soli 162 N-metylochinolinowej 162 (45%). Przy uzyciu tej strategii otrzymano rodzine szesciu
[n]paracyklofanow (n = 12, 13, 14) z dobrymi wydajnosciami. Zaprezentowana przez autorow
metodologia jest dodatkowo atrakcyjna, poniewaz umozliwia odzyskanie soli i ponowne jej uzycie

w reakcjach makrocyklizacji bez strat wydajnosci.?!

wydajnos¢
dodatek wydzielonego produktu
/\/\/\
0 Gru-l (10%mol) 07 brak 0%
dodatek (20 equiv.) ‘
MeO CHCl; (0,2 mM), MeO. I@ A
40°C,15h 161 o
L P L9 (%
Me
159 160

162 41%

163 45%

Schemat 74. RCM prowadzqcay do [12]paracyklofanu przy zastosowaniu kationow aromatycznych

221 P. Bolduc, A. Jacques, S. K. Collins, . Am. Chem. Soc., 2010, 132, 12790-12791.
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1.5.6.7. Synteza helicenow

W 2006 roku Collins i wspotpracownicy opublikowali synteze helicenéw na drodze reakc;ji
RCM z odpowiednich dienéw, winylowych pochodnych zwigzku 164 (Schemat 75).%*
W komunikacie autorzy opisali dwie efektywne metody dla reakcji otrzymywania [5]-, [6]-
i [7]helicenéw polegajaca na: ogrzewaniu mikrofalowym roztworu chlorku metylenu
w zamknietej fiolce w temperaturze 100°C przez 25 min oraz reakcje ogrzewang w sposob
tradycyjny w 40°C przez 24 godziny w obecnosci katalizatora Gru-II lub Hov-II. Autorzy
w pelnym artykule opisali synteze wzbogaconego enancjomerycznie [7]helicenu 165 (oraz

wiekszych [n]helicenéw, n>7), ktéry wykazywat chiralnos$c osiowa.””

t—Bu
t-Bu

Meo%}
i-Pr T cl

166 CI7 \
PCy3
dodatek: dodatek:
166 OO 166 CFs
\/©/ 4%mo| Z 4%mo| bez dodatku N
(5 equiv.) O CHZCIQ O g?zglﬁ @ 50% lag/nv;/:rSJa (5 equiv.)
(]

56% konwersja

RT,2h Z
20% 66 + dodatek + dodatek 165 (M) 56% eo

9% konwersja 165 (P)
lub bez dodatku

Schemat 75. Otrzymywanie helicenow na drodze reakcji RCM

Autorzy zaobserwowali, ze na stereoselektywnos¢ reakcji wplywa: dobor katalizatora
(najefektywniejszy byl 166) dodatek olefiny, oraz rozpuszczalnik reakcji.?”> Optymalizacja procesu
doprowadzita do otrzymania enancjomeru 165 (M) o czystosci optycznej ee 80%. Wyjasnienie
wplywu zewnetrznej olefiny na selektywnos¢ reakcji wyjasniona jest w oparciu o mechanizm

metatezy olefin oraz kolejnos¢ zdarzen w cyklu katalitycznym (Schemat 75).
=
OO

Schemat 76. Mozliwe role pelnione przez dodatek zewnetrznej olefiny

L
| Cl

222 S. K. Collins, A. Grandbois, M. P. Vachon, J. Coté, Angew. Chem., Int. Ed., 2006, 45, 2923-2926.
223 A. Grandbois, S. K. Collins, Chem. Eur. ., 2008, 14, 9323-9329.
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Autorzy zasugerowali, ze wplyw zewnetrznej olefiny, bogatej lub ubogiej w elektrony moze mie¢
dwojakie znaczenie na cykl katalityczny procesu metatezy (Schemat 76). Pierwsza mozliwoscig
(Sciezka 1) jest to, ze dodatek zewnetrznej olefiny bierze udziat w cyklu katalitycznym, ale nie
ujawnia si¢ w bilansie substrat/produkt. Odpowiedzialna jest za to mozliwo$¢ odwracalnego
wigzania sie substratu do aktywnej formy katalizatora. Podczas braku dodatku zewnetrznej
olefiny w mieszaninie reakcyjnej, w celu zakonczenia cyklu katalitycznego kolejna czasteczka
substratu (prekursora helicenu) musi polaczyé sie z kompleksem rutenu (aby odtworzy¢
czasteczke katalizatora), ktory jest bardzo zatloczony sterycznie (Schemat 76). Z tego powodu
reakcja bez udzialu zewnetrznej olefiny jest nieefektywna i powolna. Druga mozliwoscia,
sugerowang przez autoro6w publikacji (Sciezka 2, Schemat 76), jaka moze odgrywaé zewnetrza
olefina jest modyfikacja propagujacej aktywnej formy katalizatora. Powoduje ona zwigkszenie
aktywnos$ci katalizatora, co skutkuje podwyzszeniem wydajnosci i zwigkszeniem enancjo-

selektywnosci calego procesu.’”

1.6. Podsumowanie przegladu literatury

Metateza olefin jest systematycznie udoskonalana przez zespoly badawcze pracujace nad
rozwojem tej dziedziny chemii, jak rowniez przez zespoty realizujace synteze docelowa zwigzkow
organicznych. Duzy wzrost zainteresowania tematyka metatezy olefin obserwowany jest po
przyznaniu Nagrody Nobla w 2005 roku. Z jednej strony wiele doniesien literaturowych
koncentruje si¢ na syntezie nowych (pre)katalizatorow opartych na rutenie oraz katalizatoréw
opartych na wolframie i molibdenie. Z drugiej zas strony obserwuje si¢ poszukiwanie nowych
warunkow prowadzenia reakcji metatezy olefin, pozwalajacych wykorzystaé znane
(pre)katalizatory metatezy olefin. Staranne projektowanie struktury nowych kompleksow
rutenowych aktywnych w metatezie oraz poszukiwanie nowych warunkéw metatezy olefin,

mozna uwazac¢ za komplementarne metody realizowania trudnych reakcji metatetycznych.**

Synteza zwigzkéw docelowych o zaplanowanych wiasciwosciach (synteza totalna) jest sitg
napedowg rozwoju metatezy olefin. Pomimo duzego postepu i rozwoju w tej dziedzinie chemii,
poszukiwanie nowych, ulepszonych warunkéw reakcji metatezy ma ogromne znaczenie. Z jednej
strony z powodu niezwyklej uzytecznosci tej reakcji w syntezie (dzigki mozliwosci skrocenia
wielu szlakow reakcyjnych), a z drugiej zas strony z uwagi na stale wystepujace ograniczenia

znanych ukltadow katalitycznych.

224 A. Szadkowska, C. Samojlowicz, K. Grela, Pure Appl. Chem., 2011, 83, 553-563.
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Opisane w czesci literaturowej dysertacji metody modyfikacji warunkéw reakcji metatezy
nie wyczerpuja poszukiwan nowych zmiennych procesu. Analiza zlozonego zagadnienia
aktywnosci i stabilnosci inicjator6w rutenu w reakcjach metatezy, oparta na badaniach
literaturowych wykazuje, ze metody prowadzenia reakcji nie zostaly w pelni wyeksploatowane.
Pozornie dobrze poznany wpltyw ,klasycznych” zmiennych na reakcje (temperatury, czasu,
stezenia, ilosci i rodzaju uzytego (pre)katalizatora rutenowego, sposobu dostarczenia inicjatora do
reakcji, rodzaju rozpuszczalnika uzytego do reakcji, oraz sposobu ogrzewania mieszaniny
reakcyjnej), stajg sie punktem wyjscia do dalszych poszukiwan optymalnych warunkow
prowadzenia procesu metatezy olefin. Poszukiwanie nowych warunkéw prowadzenia reakcji
sklania badaczy do nieszablonowego mysSlenia (ang. out of the box) i poszukiwania
ynieklasycznych” warunkéw (n.p.: nowoczesne media reakcyjne, projektowanie nowych

reaktoréw lub dodatki zewnetrze poprawiajace efektywnosc¢ reakcji).

W badaniach wlasnych skoncentrowalem sie szczegdlnie na wplywie rozpuszczalnikow,
sposobie ogrzewania reakcji, sposobie dostarczania komplekséw rutenu oraz rodzajach dodatkow

w trudnych reakcjach metatezy olefin.
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II. Badania wlasne

2.1. Wprowadzenie

Moj udzial w badaniach nad zagadnieniem poszukiwania nowych warunkéw metatezy
olefin rozpoczat si¢ po tym jak dr inz. Michatl Bieniek dokonal pewnej obserwacji w czasie stazu
badawczego w laboratoriach niemieckiej firmy Degussa GmbH (obecnie Evonik Industries).
Polegala ona na tym, ze trudne reakcje RCM oraz CM przebiegaja ze znacznie wyzszymi
wydajnosciami we fluorowanych rozpuszczalnikach aromatycznych w poréwnaniu do reakcji
realizowanych w ,klasycznych” rozpuszczalnikach. Badania te woOwczas mialy charakter

rozpoznawczy i dostarczyly wstepnych wynikow.

Pomimo braku znajomosci mechanizmu dzialania aktywacji komplekséw rutenu we
fluorowanych rozpuszczalnikach aromatycznych, tak prosta zmiana medium reakcyjnego
skutkujaca znacznym wzrostem wydajnosci wydaje sie¢ by¢ poteznym narzedziem w syntezie
organicznej. Dlatego tez temat ten wydal mi si¢ bardzo interesujacy i postanowilem kontynuowac
go w czasie studiow doktoranckich w IChO PAN. W czasie badan eksperymentalnych
prowadzonych w ramach doktoratu, staralem sie systematycznie wyjasni¢ i zrozumie¢ wplyw
aromatycznych rozpuszczalnikow fluorowanych na reakcje metatezy olefin oraz pokazac ich
uzytecznos¢ w syntezie organicznej. Kolejne projekty badawcze rozwijane przeze mnie w trakcie
studiow doktoranckich sg naturalna konsekwencja poszukiwania optymalnych warunkéw
prowadzenia trudnych proceséw metatezy olefin. W czasie badan laboratoryjnych chciatem
odpowiedzie¢ réwniez na pytanie, czy reakcje metatezy ogrzewanie mikrofalowo i prowadzone
w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych wykazuja efekt synergiczny dla metatetycz-
nych transformacji trudnych substratow. W tym celu wiele reakcji CM, RCM oraz
cykloizomeryzacji alkeninéw uwazanych za bardzo trudne lub wrecz niemozliwe, postanowilem

przeprowadzi¢ w zoptymalizowanych przeze mnie warunkach.

Na koniec prowadzonych przeze mnie badan laboratoryjnych przeprowadzilem proces
optymalizacji otrzymywania halogenkéw winylowych oraz p,y-nitroolefin na drodze reakcji
metatezy krzyzowej. Badania te okazaly sie bardzo owocne i dostarczyly bardzo interesujacych

wynikow eksperymentalnych.
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2.2. Optymalizacja reakcji metatezy poprzez dobor rozpuszczalnikow
2.2.1. Badanie reakcji RCM

2.2.1.1. Tworzenie dwupodstawionego wigzania podwdjnego w reakcji RCM

Proces optymalizacji reakcji metatezy olefin rozpoczalem od poréwnania dwoéch
rozpuszczalnikéw: chlorowcowanego alkanu (1,2-dichloroetan) oraz aromatycznego weglowodoru
(toluen) w prostej reakcji RCM tworzenia piecioczlonowego pierscienia pochodnej malonianu
dietylu 50 (Schemat 77). Reakcja ta nie jest bardzo wymagajacym procesem metatezy, ale jest
dobrg platformg do zademonstrowania granicznych ilosci katalizatora, wymaganych do
osiagniecia zadowalajacej wydajnosci przy zastosowaniu handlowo dostepnych (pre)katalizato-
row metatezy. Tworzenie dwupodstawionego wigzania podwdjnego przeprowadzitem w identycz-
nych warunkach temperatury (70°C), stezenia (C = 0,02 M), czasu i iloéci uzytego (pre)katalizatora
(0,02%mol) dla wszystkich eksperymentow RCM. Reakcje zrealizowatem w atmosferze gazu
obojetnego, a analize mieszanin reakcyjnych wykonalem za pomoca chromatografii gazowej GC,

przy uzyciu wzorca wewnetrznego.

100 2% _

80
(pre)katalizator

L | A4 (0,02%mol)

é / _ rozpuszczalnik (0,02 M) R

5 ( EtO,C CO,Et 70°C,1h EtO,C CO,Et
20 49 5

C4HsCH,
- == CICH,CH,CI
Ind-II

Schemat 77. Reakcja RCM zamykania diallilomalonianu dietylu (Reprodukcja pochodzqca z
publikacji [228] umieszczona za zgodg wydawnictwa Wiley-VCH)

Poroéwnanie wynikéw reakcji przy zastosowaniu 200 ppm komplekséw rutenu wykonanych
w toluenie i 1,2-dichloroetanie pozwala zaobserwowa¢ roéznice w aktywnosci handlowych
(pre)katalizatoré6w (Schemat 77). Wydajnos$¢ procesu RCM w 1,2-dichloroetanie wynosita od 25%
dla (pre)katalizatora Ind-II' do maksymalnie 58% dla kompleksu Hov-II. Znacznie lepsze wyniki

reakcji obserwowalem dla reakcji prowadzonych w aromatycznym rozpuszczalniku bez wzgledu
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na rodzaj (pre)katalizatora drugiej generacji. Korzystniejsze wydajnosci osiggnieto dla reakcji
w toluenie inicjowanych przy pomocy komplekséw typu Hoveydy (wydajnosci 81-92%), podczas
gdy reakcje inicjowane kompleksem Gru-II (80%) oraz indenylidenowymi (49-79%) wypadly

gorzej.
Gru-li

( f (0,5%mol) [T
s S
o}

toluen (0,2 M) T
70°C, 1 h o
168
wydajnos¢ 99%

Schemat 78. Reakcja RCM sulfotlenku diallilu

167

Znajac wyniki reakcji pierwszego substratu postanowitem wykona¢ eksperymenty RCM dla nieco
bardziej wymagajacego zwigzku modelowego. Przy wyborze kolejnego modelu kierowalem sie
potencjalng mozliwoscia chelatowania czastki katalitycznej kompleksu rutenowego
(Schemat 78)."*"” Dien 167 wydawal si¢ spelnia¢ to kryterium i przez to potencjalnie mogt by¢
uwazany za trudny substrat do reakcji RCM. Wstepny eksperyment metatezy katalizowanej
kompleksem Gru-II (0,5%mol) wykazal jednak ilosciowa konwersje substratu do produktu
oczekiwanego 168 juz po godzinie w toluenie (70°C). Z tego tez wzgledu nie kontynuowaltem

badan reakcji RCM na substratach zawierajacych polarne ugrupowanie sulfotlenkowe.

2.2.1.2. Tworzenie trojpodstawionego wigzania podwojnego w reakcji RCM

W kolejnej reakcji modelowej RCM uzylem pochodnej malonianu dietylu 169, ktory
prowadzi do pochodnej cyklopentenu 170 zawierajacej trojpodstawione wigzanie podwojne
(Schemat 79). Reakcja katalizowana handlowo dostepnymi kompleksami rutenu (Gre-II, Est-II,
Hov-II, Gru-II, Ind-II oraz Ind-II') zostala podobnie przeprowadzona w rozpuszczalniku
aromatycznym i chlorowcowanym alifatycznym. Ilos¢ 200 ppm (pre)katalizatora wystarczyla do
przeprowadzenia wydajnie zaplanowanej transformacji oraz postuzyla do analizy ilosciowe;j
aktywnosci (pre)katalizatorow. Prowadzenie reakcji w 1,2-dichloroetanie niezaleznie od rodzaju
(pre)katalizatora, pozwala osiggna¢ wydajno$¢ procesu na poziomie 24-37%. Zmiana medium
reakcyjnego na toluen zwieksza wydajno$¢ we wszystkich eksperymentach, odnotowalem
wydajnosci reakcji w zakresie 34-91%. Wydajnos¢ reakcji katalizowanej kompleksem Hov-II
zostala podwyzszona z 37% w 1,2-dichloroetanie do 91% w toluenie. Reakcja RCM tworzenia
trojpodstawionego wigzania podwdjnego (Schemat 78) jest pozornie trudniejsza od reakcji RCM
tworzenia wigzania podwojnego (Schemat 77), ale wymaga bardzo zblizonych warunkéw reakcji.

Wydajnosci tej reakcji RCM zaleza w duzo wiekszym stopniu od rodzaju rozpuszczalnika, niz od
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(pre)katalizatora drugiej generacji uzytego do reakcji. Podobnie jak we wcze$niejszym przyktadzie
ilos¢ zaledwie 200 ppm kompleksu rutenu wystarczylo do przeprowadzenia wydajnego procesu

metatezy.

100

80 (pre)katalizator

l = (0,02%mol)
\ ) rozpuszczalnik (0,02 M) B
Et0,C7 ‘CO,Et 70°C,1h EtO,C CO,Et
169 170

60

40

Wydajnos¢ / %

20

|
C4HsCH,
CICH,CH,CI

Schemat 79. Optymalizacja tworzenia trojpodstawionego wiqzania w reakcji RCM (Reprodukcja

pochodzqca z publikacji [228] umieszczona za zgodg wydawnictwa Wiley-VCH)

Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami literaturowymi potwierdzilem, ze reakcje
metatezy prowadzone pod wplywem kompleksow rutenu drugiej generacji znacznie lepiej
przebiegaja w rozpuszczalnikach aromatycznych niz alifatycznych.”*'"* Dlatego tez w kolejnych
eksperymentach zajalem si¢ przemianami olefin uwazanych za bardzo trudne w reakcjach

metatezy.”

2.2.1.3. Tworzenie czteropodstawionego wiazania podwodjnego w reakcji RCM

Reakcje metatezy olefin w ktorych tworzone sg czteropodstawione wigzania podwojne
C=C, nalezg do najbardziej wymagajacych we wspoélczesnej chemii organicznej.?” Z tego wzgledu
swoja uwage skupilem w kolejnych badanych reakcjach na tworzeniu czteropodstawionego
wigzania podwojnego w reakcji RCM (Schemat 80). Dien 171 jest znacznie trudniejszym
substratem modelowym od dienéw wcze$niej przeze mnie badanych. Reakcja ta wymagata
zastosowania wiekszej ilosci uzytego katalizatora (0,5%mol), oraz wydluzonego czasu reakcji
(3 godziny). Do eksperymentéw RCM na substracie 171 jako rozpuszczalnikow uzytem jedynie
toluen oraz 1,2-dichloroetan. Reakcje przeprowadzone w 1,2-dichloroetanie pozwolily osiagnac
jedynie niskie wydajnosci (od 9% dla kompleksu Hov-II do 35% dla kompleksu Ind-II). Zmiana
rozpuszczalnika na toluen (Schemat 80) pozwolila na osiagniecie bardzo wysokich wydajnosci

reakcji. W reakcji otrzymywania zwigzku 172 uzyskalem najwyzsze rezultaty w toluenie dla

225 a) T. A. Kirkland, R. H. Grubbs, J. Org. Chem., 1997, 62, 7310-7318; b) S.-M. Paek, Molecules, 2012, 17, 3348-3358.
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kompleksow typu Hoveydy, osiagajac wydajnosci od 74% (Est-II) do 91% (dla kompleksu Hov-II).
Kompleksy rutenu zawierajace fosfine (Gru-II, Ind-II oraz Ind-II') wykazywaly obnizong

aktywnos$¢ w tej reakcji modelowej, osiagajac nieco nizsze wydajnosci (60% do 72%, Schemat 80).

|
\
% Aj (pre)katalizator
£ >d (0,5%mol) 2:{
z J 4-{ -
= | N rozpuszczalnik (0,02 M) N
| 70°C, 3h |
Ts Ts
171 172
CoHsCH;
CICH,CH,CI

Schemat 80. Reakcja RCM pochodnej tosylamidu 171 (Reprodukcja pochodzqca z publikacji [228]

umieszczona za zgodq wydawnictwa Wiley-VCH)

Kolejnym badanym przeze mnie zwigzkiem modelowym byl dien 173 prowadzacy do
pochodnej cyklopentenu 174 zawierajacego czteropodstawione wigzanie podwodjne C=C (Schemat
81). Zmiana warunkéw reakcji RCM spowodowana jest roznica strukturalng pomiedzy dienem
173 prowadzacym do karbocyklicznego produktu 174, a dienem 171 prowadzacym do
azacyklicznego zwigzku 172. Proces metatezy prowadzacy do produktu 174 wymaga
zastosowania min. 2%mol kompleksu rutenu w reakcji prowadzonej w 70°C przez 3 godziny.
Spektrum badanych (pre)katalizatorow rutenu pozostalo niezmienione (Gre-II, Est-II, Hov-II,
Gru-II, Ind-II oraz Ind-II'), aczkolwiek w tych eksperymentach rozszerzytem seri¢ stosowanych
rozpuszczalnikow: 1,2-dichloroetan (tw = 84°C), toluen (tw = 111°C), trifluorometylobenzen (tw =
102°C), heksafluorobenzen (tw = 80°C) oraz oktafluorotoluen (tw = 104°C) (Schemat 81 oraz
Tabela 4).”° Reakcja RCM w 1,2-dichloroetanie pozwolila osiggnaé¢ najwyzsza wydajnosc¢, gdy byta
katalizowana kompleksem Ind-II' (38%), podczas gdy najnizsza wydajnos¢ odnotowatem dla
kompleksu Hov-II (4%). W toluenie najwyzsza wydajno$¢ badanej reakcji RCM podobnie
odnotowatem dla kompleksu Ind-II' (56%), a najnizsza z kolei dla kompleksu Gru-II (20%).
Fluorowane rozpuszczalniki aromatyczne dostarczyly niezwykle interesujacych wynikéw dla
reakcji otrzymywania czteropodstawionych wigzan C=C w procesie RCM (Tabela 4). Reakcja

prowadzona w trifluorometylobenzenie pozwolita uzyska¢ najwyzsza wydajnos¢ ponownie dla

226 W trakcie prowadzonych przeze mnie badan laboratoryjnych, réownolegle do naszego komunikatu na temat pozytywnego wplywu
aromatycznych rozpuszczalnikéw fluorowanych na przebieg reakcji metatezy: a) C. Samojlowicz, M. Bieniek, A. Zarecki, R. Kadyrov, K. Grela,
Chem. Commun., 2008, 6282-6284; ukazal si¢ komunikat niemieckich naukowcéw: b) D. Rost, M. Porta, S. Gessler, S. Blechert, Tetrahedron
Lett., 2008, 49, 5968-5971.

83

http://rcin.org.pl



II. Badania wiasne

kompleksu Ind-II' (61%), a najnizsza dla Hov-II (13%). Reakcja prowadzona w perfluorobenzenie
pozwolila osiggna¢ maksymalng wydajnos¢ dla kompleksu Ind-II (91%), a najnizszg dla Hov-II
(13%). Ostatecznie najwyzsze wydajnosci reakcji RCM odnotowatem dla reakcji RCM wykonanej
w perfluorotoluenie, dla ktérej najwyzsza wydajnosc¢ uzyskalem dla Ind-II (94%), a najnizszg dla

Gre-II (13%).2

100

(pre)katalizator
80

(2%mol)
§ 60 rozpuszczalnik (0,02 M) 2
g EtO,C CO,Et 70°C,3h EtO,C CO,Et
§. 40
= 173 174

20 C4FsCF;
CeFs
C4HsCF,
CgHsCH,

- CICH,CH,CI

Schemat 81. Reakcja RCM tworzenia czteropodstawionej pochodnej malonianu (Reprodukcja

pochodzqca z publikacji [228] umieszczona za zgodg wydawnictwa Wiley-VCH)

Tabela 4. Szczegbotowe dane wydajnosci reakcji RCM zamykania dienu 173

(Pre)katalizator / Wydajnos¢
Rozpuszczalnik
Gre-11 Est-II Hov-I1 Gru-II Ind-1I Ind-IT'

CICH,CH,CI 19% 19% 4% 21% 28% 38%
CH,C.H; 29% 32% 33% 20% 27% 56%
CF,C¢Hs b.d. 19% 13% 36% 48% 61%
CFs b.d. 58% 58% 61% 91% 74%
CF;CFs 49% 61% 72% 72% 94% 85%

Dla potwierdzenia pozytywnego wplywu rozpuszczalnikow fluorowanych na
przebieg reakcji RCM, postanowilem zastosowa¢ zmodyfikowany substrat pochodzenia
naturalnego, ktory w reakcji metatezy bedzie prowadzil do produktu zawierajacego zatloczone
wigzanie podwojne C=C. Pochodna (-)-izopulegolu 175, ktéra w reakcji RCM prowadzi do
bicyklicznego ukladu zawierajacego czteropodstawione wigzanie C=C 176, okazala si¢ by¢
dobrym modelem do badania procesu RCM w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych.
Reakcja RCM dienu 175 zostala katalizowana dwoma kompleksami rutenu (Ind-II oraz Ind-II')

w dwoch rozpuszczalnikach (1,2-dichloroetanie oraz perfluorotoluenie). W obu przypadkach

227 Karty charakterystyk (MSDS) aromatycznych zwiazkéw perfluorowanych wskazujg na ich znikomy lub przynajmniej znacznie stabszy wplyw
na $rodowisko naturalne i na Zywe organizmy w poréwnaniu do odpowiednich weglowodoréw aromatycznych niefluorowanych (np. benzen).
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reakcje cyklizacji promowane (pre)katalizatorami rutenu przebiegaly w perfluorotoluenie ze

znacznie wyzszymi wydajno$ciami otrzymywania produktu 176 (Schemat 82).

(pre)katalizator
(1%mol)
® A - OH
N H
A X

rozpuszczalnik (0,05 M)

AL k”/ 70°C, 6 h

175 176
()-izopulegol
(pre)katalizator rozpuszczalnik wydajnosc¢ (%)
Ind-lI CICH,CH,CI 70
Ind-Il CF3CeFs 99
Ind-II' CICH,CH,CI 32
Ind-II* CF3CgFs 98

Schemat 82. Modyfikacje pochodnej (-)-izopulegolu na drodze reakcji RCM

2.2.2. Badanie przebiegu trudnej reakcji RCM w czasie

Naturalnym etapem badania wysokiej aktywnosci rutenowych (pre)katalizatoréw drugiej
generacji w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych byta analiza profilu reakcyjnego
otrzymywania zwigzku 174 na drodze reakcji RCM w czasie (Schemat 83). Analize przyrostu
ilosci produktu 174 w reakcji RCM wykonalem przy pomocy chromatografii GC
z wykorzystaniem wzorca wewnetrznego (tetradekan). Proces cyklizacji dienu 173 katalizowalem
za pomoca kompleksu rutenu Ind-II (5%mol) w o$miu roéznych rozpuszczalnikach

w temperaturze 70°C w czasie 6 godzin.

100,0

—— CF.CF,
CF.Cl
80,0 AQ' Ind-Il (5%mol) 5

e
Y o

60,0 rozpuszczalnik (0,2 M)

Konwersja / %

_————*CFCH. EtO,C 'CO,Et 70°C, 6 h Et0,C CO,Et
40,0 CH,CH, 173 174
CICH,CH,CI
20,0
NO,C,H,
0,0 #
0 2 4 6

Czas/h

Schemat 83. Badanie kinetyki reakcji RCM otrzymywania zwiqzku 174 (Reprodukcja pochodzqca z
publikacji [228] umieszczona za zgodq wydawnictwa Wiley-VCH)

W badaniach tych poszerzytem zakres rozpuszczalnikow dodatkowo o pentafluorobenzen,

chloropentafluorobenzen, nitrobenzen oraz 1,3-bis(trifluorometylo)benzen. Analiza GC wykazala,
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ze po 2 godzinach konwersja dla poszczegélnych rozpuszczalnikow wynosita odpowiednio:
w nitrobenzenie — 4%, 1,2-dichloroetanie — 22%, toluenie — 33%, trifluorometylobenzenie — 55%,
pentafluorobenzenie — 68%, chloropentafluorobenzenie — 83%, 1,3-bis(trifluorometylo)benzenie —
88% oraz perfluorotoluenie — 94%. Dodatkowe eksperymenty niezaprezentowane na Schemacie 83
wykazaly, ze reakcja inicjowana 5%mol (pre)katalizatora prowadzona w perfluorobenzenie
wykazywata podobny przebieg jak w perfluorotoluenie. Wykonatem réwniez eksperyment RCM
wykorzystujac jako rozpuszczalnik 1,3,5-tris(trifluorometylo)benzen, ale kompleks Ind-II byt
nierozpuszczalny w tym medium, nawet w podwyzszonej temperaturze, prawdopodobnie z tego
powodu nie obserwowalem postepu reakcji RCM. W przypadku nitrobenzenu niska konwersja
spowodowana jest tym, ze ugrupowanie nitrowe najprawdopodobniej koordynuje 14-elektronowa

forme katalizatora, zatrzymujac cykl katalityczny.?*®

W kolejnych eksperymentach postanowilem zbadac¢ profil tej samej reakcji w nizszej
temperaturze (40°C). Jest to interesujace ze wzgledu na niska rozpuszczalno$¢ komplekséw rutenu
drugiej generacji w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych w temperaturze zblizonej do
temperatury pokojowej. Z tego wzgledu interesowalo mnie czy mozliwa jest efektywna
przemiana RCM trudnego substratu 173 w niskiej temperaturze oraz jak dlugo kompleks Ind-II

pozostaje aktywny w reakcji RCM (Schemat 84).*

100

80

C.F.
60 Ind-Il (5%mol)
2 N rozpuszczalnik (0,2 M) R
S40 EtO0,C CO,Et 40°C, 72 h Et0,C CO,Et
17 174
0 CH,CH, 3
0
0 0,5 2 25 3

1,5
Czas / dni

Schemat 84. Badanie kinetyki reakcji RCM w niskiej temperaturze (Reprodukcja pochodzqgca z
publikacji [229] umieszczona za zgodg wydawnictwa Wiley-VCH)

Analiza przyrostu produktu 174 w czasie w temperaturze 40°C wykonana w perfluorobenzenie

oraz toluenie dostarczyla interesujacych danych na temat przebiegu reakcji. (Pre)katalizator

228 C. Samojtowicz, M. Bieniek, A. Pazio, A. Makal, K. Wozniak, A. Poater, L. Cavallo, J. Wojcik, K. Zdanowski, K. Grela, Chem. Eur. ¥, 2011, 17,
12981-12993.

229 C. Samojlowicz, E. Borré, C. Mauduit, K. Grela, Adv. Synth. Catal., 2011, 353, 1993-2002.
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Ind-II (5%mol) jest dobrze rozpuszczalny w toluenie, ale pozwala na osiggniecie jedynie 13%
konwersji do produktu oczekiwanego 174. Profil reakcji RCM w toluenie osiaga plateau po
niespelna 24 godzinach w temperaturze 40°C. W badanej reakcji RCM kompleks Ind-II
w perfluorobenzenie pozwala osiagna¢ 70% konwersji (plateau profilu reakcji obserwowalem po
ok. 48 godzinach). Eksperyment ten demonstruje, ze rutenowe (pre)katalizatory metatezy drugiej
generacji pozostajg znacznie dluzej aktywne w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych

niz w klasycznych rozpuszczalnikach organicznych.

2.2.3. Badanie czasu aktywnosci (pre)katalizatorow w reakcji RCM

(pre)katalizator
A4 (0,5%mol)

P
Y

R rozpuszczalnik (0,2 M) <

EtO,C SO,Ph 50°C EtO,C SO,Ph
5 min/cykl

175 176

Schemat 85. Reakcja RCM otrzymywania pochodnej cyklopentenu 176

Posiadajac wyniki wydajnosci reakcji modelowych oraz profile postanowilem wykonac
eksperymenty okresSlajace czas przez jaki katalizator jest aktywny w prostej reakcji RCM
(Schemat 85).*° Proces cyklizacji dienu 175 w obecnosci komplekséw Gru-II i Hov-II (0,5%mol)
wykonywalem w dwoch rozpuszczalnikach (C¢sDs oraz CFs), co 5 min pobierajac niewielka ilos¢
mieszaniny reakcyjnej (10 pL) w celu okreslenia konwersji i dodajac kolejna porcje substratu 175.
Probke mieszaniny reakcyjnej natomiast rozcieniczalem CDCl; i analizowalem przy pomocy

spektroskopii "H NMR.

Tabela 5. Badanie ilosci cykli katalitycznych w reakcji RCM cyklizacji dienu 175

Nr cyklu katalitycznego / Konwersja (%)
Kompleks | Rozpuszczalnik 2. TON
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gru-II CsDs >99 >99 47 - - - - - - - 500
Gru-II CeFs >99 >99 >99 95 63 26 - - - - 1000
Hov-II CiDs >99 >99 92 86 75 60 33 15 - - 1400
Hov-1I C¢Fs >99 >99 >99 >99 >99 83 69 50 31 10 1800

Z przeprowadzonej serii eksperymentéw wynika, ze (pre)katalizator Hov-II pozostaje aktywny
znacznie dluzej niz Gru-II w obu przebadanych rozpuszczalnikach. Ilos¢ uzytego kompleksu

rutenu Gru-II (0,5%mol) w C¢Ds wystarcza na przeprowadzenie 500 cykli katalitycznych,

230 H. Clavier, F. Caijo, E. Borré, D. Rix, F. Boeda. S. P. Nolan, M. Mauduit, Eur. J. Org. Chem., 2009, 4254-4265.

87

http://rcin.org.pl



II. Badania wiasne

natomiast w C¢F, katalizator przeksztalca az dwukrotnie wiecej substratu 175 w produkt 176
(TON = 1000). W przypadku (pre)katalizatora Hov-II w CiDs osiggnalem 1400 cykli
katalitycznych, a w C¢Fs az 1800 cykli katalitycznych. Wyniki te wykazujg, ze kompleksy rutenu

drugiej generacji pozostaja znacznie dluzej aktywne gdy medium reakcyjnym sa fluorowane

weglowodory aromatyczne.””’

2.2.4. Badanie cykloizomeryzacji alkeninow

100

80

(pre)katalizator
0. Ph (5%mol) \):20
> N

Ph rozpuszczalnik (0,02 M) Ph
% 70°C, 5 h Ph

60

177 178

40

Wydajnosé / %

20

C4FsCFs

C4HsCF,

~~~~~~~~~~~~~~ > CgHsCH,
<<<<<<<<<<<<<<<<<< CICH,CH,CI

Schemat 86. Reakcja cykloizomeryzacji prowadzqcej do produktu 178 (Reprodukcja pochodzgca z
publikacji [228] umieszczona za zgodg wydawnictwa Wiley-VCH)

W kolejnych eksperymentach postanowitem przebadac¢ reakcje cykloizomeryzacji alkeninu
177 prowadzaca do dienu 178 zawierajacego czteropodstawione wigzanie podwdjne C=C
(Schemat 86). Eksperymenty wykonalem z wykorzystaniem tych samych szesciu kompleksow
rutenu (Gre-11, Est-11, Hov-1II, Gru-II, Ind-II oraz Ind-II'), w nastepujacych rozpuszczalnikach:

1,2-dichloroetanie, toluenie, trifluorometylobenzenie oraz perfluorotoluenie.

Tabela 6. Szczegolowe wyniki wydajnosci reakcji cykloizomeryzacji alkeninu 177

‘ (Pre)katalizator / Wydajnosc reakc;ji
Rozpuszczalnik
Gre-11 Est-1I Hov-II Gru-II Ind-II Ind-II'
CICH,CH,CI 20% 15% 3% 15% 4% 6%
CH,C:H;s 18% 30% 10% 70% 10% 14%
CF;C¢H; - 31% 19% 94% 20% 25%
CF;C¢Fs 45% 65% 33% 96% 53% 53%
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http://rcin.org.pl



II. Badania wlasne

Interesujgco przedstawia sie reaktywnos¢ przebadanych kompleksow w reakcji modelowej
(Tabela 6). W 1,2-dichloroetanie najbardziej aktywny byl kompleks Gre-II (20%), a najmniej
aktywny Hov-II (3%). W toluenie bardziej aktywny niz Gre-II (18%) byt juz Gru-II (70%),
a najmniej aktywny Ind-II (10%). W trifluorometylobenzenie najbardziej aktywny byt kompleks
Gru-II (94%), a najmniej aktywny Hov-II (19%). Podobnie tez w perfluorotoluenie najbardziej
aktywny byl Gru-II (96%), a najmniej aktywny Ind-II (53%). Podsumowujac przebadang reakcje
modelowa cykloizomeryzacji alkeninéw (Schemat 86), najkorzystniej prezentuje si¢ w niej
kompleks Gru-II, ktory pozwala osiggnaé najwyzsze wydajnosci w rozpuszczalnikach

aromatycznych oraz we fluorowanych rozpuszczalnikach aromatycznych.**

2.2.4. Badanie reakcji metatezy krzyzowej

W kolejnych eksperymentach postanowilem przebada¢ wplyw aromatycznych
rozpuszczalnikow fluorowanych na wydajnos¢ reakcji metatezy krzyzowej katalizowanej
kompleksami rutenu drugiej generacji. Jako pierwsza reakcje modelowa wybralem reakcje
pomiedzy olefing 179 =zawierajaca 1,1-dipodstawione wigzanie podwodjne, a dwoma
rownowaznikami cis-1,4-diacetoksybut-2-enu (Schemat 87), prowadzacg do produktu 180
zawierajacego trzypodstawione wigzanie podwdjne C=C. Reakcje tg katalizowalem 5%mol
handlowego kompleksu rutenu (Est-II, Hov-II, Gru-II, Ind-II oraz Ind-II') w trzech

rozpuszczalnikach (1,2-dichloroetanie, toluenie oraz perfluorobenzenie) w 70°C przez 3 godziny.

(pre)katalizator

i-PrO — (5%mol) i-PrO y /OAC
\H/\/\/Y . (_\\OAC _ W
(@] (0]

OAc rozpuszczalnik (0,02 M)
179 70°C, 3 h 180
2 equiv.

Schemat 87. Modelowa reakcja metatezy krzyzowej

Wydajnosci wyliczone na podstawie GC przy uzyciu wzorca wewnetrznego podane sa w tabeli

(Tabela 7)

Tabela 7. Reakcja CM prowadzqgca do produktu 180

‘ (Pre)katalizator / Wydajnosc reakc;ji
Rozpuszczalnik
Est-1I Hov-II Gru-II Ind-1II Ind-IT'
CICH.CH,CI 24% 12% 31% 27% 29%
CH,CqH; 46% 29% 40% 40% 40%
CeFs 52% 42% 50% b.d. 40%
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Zgodnie z wcze$niejszymi obserwacjami dla trudnych reakcji RCM oraz cykloizomeryzacji
alkeninéw, gdzie obserwowaliSmy wzrost wydajnosci procesow we fluorowanych
rozpuszczalnikach aromatycznych, réwniez tym razem badana trudna reakcja CM wykazata
podobny trend dla kazdego eksperymentu inicjowanego przez (pre)katalizatory rutenowe drugiej
generacji (Schemat 87). Zaré6wno reakcje katalizowane kompleksami typu Hoveydy (Hov-II oraz
Est-II) jak rowniez kompleksami zawierajacymi fosfine (Gru-II, Ind-II oraz Ind-II'), osiggaly

najnizsze wydajnosci w 1,2-dichloroetanie, lepsze w toluenie, a najwyzsze w perfluorobenzenie.

Kolejnym trudnym przykladem metatezy krzyzowej, ktéra przebadalem byta reakcja
pomiedzy alkenem 181 (eter 5-heksenylo-tert-butylodimetylosililowy) oraz 4 réwnowaznikami
metakrylonitrylu (Schemat 88) prowadzaca do produktu 182 zawierajacego trzypodstawione
wigzanie podwojne C=C. Reakcje przeprowadzilem z udzialem 5%mol handlowo dostepnych
(pre)katalizatorow (Est-II, Hov-II, Gru-II, Ind-II oraz Ind-II') w trzech rozpuszczalnikach

(toluenie, trifluorometylobenzenie i perfluorobenzenie) w temperaturze 70°C przez 3 godziny.

(pre)katalizator

| (5%mol) I CN
SFO_~~F . oN - %Si—om
I rozpuszczalnik (0,02 M) l

70°C, 3 h
181 4 equiv. 182

/

Schemat 88. Modelowa reakcja metatezy krzyzowej

W przypadku reakcji CM gdzie partnerem jest geminalnie dipodstawiona uboga w elektrony
olefina, uzyskalem nastepujace wyniki wydajnosci (Tabela 8).” Metakrylonitryl jest jednym
z najbardziej opornych partneréw w reakcji CM, dlatego tez wyniki procesu optymalizacji tej

reakcji sg bardziej skomplikowane w interpretacji.”!

W przypadku zastosowania do reakcji
toluenu, niespodziewanie bardzo wysokie wydajnosci osiagnatem dla komplekséw Est-II (56%)
oraz Hov-II (58%), a dla reakcji prowadzonych pod wplywem (pre)katalizatoréw zawierajacych
fosfine (Gru-II, Ind-II oraz Ind-II') osiagnatem wydajnosci na jednakowo niskim poziomie (12-
16%). Reakcje prowadzone w trifluorometylobenzenie katalizowane przez kompleksy zawierajace
fosfine przebiegly ze zwiekszong wydajnoscig: Gru-II (41%), Ind-II (40%) oraz Ind-II' (25%).
Reakcja CM promowana kompleksami Hoveydy w trifluorometylobenzenie osiagneta
zadowalajace wydajnosci: Hov-II (39%) oraz Est-II (41%). Reakcje wykonane w heksafluoro-

benzenie, osiagaly wyzsze wydajnosci od tych zrealizowanych w trifluorometylobenzenie, dla

kazdego rodzaju uzytego (pre)katalizatora. Eksperymenty CM katalizowane kompleksami typu

231 a) J. A. Love, J. P. Morgan, T. M. Trnka, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 4035-4037; b) C.-X. Bai, W.-Z. Zhang, R. He, X.-B. Lua,
Z.-Q. Zhang, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 7225-7228; c) C.-X. Bai, X.-B. Lu, R. He, W.-Z. Zhang, X.-J. Feng, Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 4139-
4142.
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Hoveydy jak réowniez kompleksy rutenu zawierajace fosfing w perfluorobenzenie prowadzity do

dobrych wydajnosci otrzymywania oczekiwanego produktu 182.

Tabela 8. Reakcja CM prowadzgca do produktu 182

. (Pre)katalizator / Wydajnosc reakc;ji
Rozpuszczalnik
Est-1I Hov-I1I Gru-II Ind-II Ind-IT'
CH,C¢H;s 56% 58% 13% 12% 16%
CF;C¢Hs 41% 39% 41% 40% 25%
CeFs 49% 51% 50% 55% 39%

Kolejng reakcje modelowg CM przeprowadzilem pomiedzy alkenem 181, a sulfotlenkiem
allilowobenzylowym 183 (Schemat 89) w dwoch rozpuszczalnikach: toluenie oraz
perfluorobenzenie. Wyboru substratu 183 dokonalem ze wzgledu na to, zZe zawiera on polarna
grupe sulfotlenkowsa, potencjalnie silnie chelatujgca czasteczke katalizatora rutenowego oraz
dlatego, ze ten zwiazek byl wcze$niej opisany jako ,niereaktywny w CM”.*** Postanowilem zasto-
sowac do reakcji CM kompleks rutenu Gru-II, a ze wstepnych eksperymentéw zaobserwowatem,
ze wymagane bedzie zastosowanie katalizatora w wiekszej ilosci (powyzej 5%mol). Reakcje
prowadzilem w temperaturze 70°C przez 6 godzin.

%ﬁ I QQ Gru-lI (10%mol) | QQ
Si-O _~_~F - SI-0 S
|I S %, I|

rozpuszczalnik (0,2 M)

181 183 70°C, 6 h 184
1,5 equiv.
Rozpuszczalnik ‘ Wydajnosc¢
CH3CgH5 9%
CeFe 31%

Schemat 89. Modelowa reakcja metatezy krzyzowej otrzymywania zwigzku 184

Wykonane eksperymenty wykazaly, ze reakcja CM otrzymywania produktu 184
przeprowadzona w perfluorobenzenie (wydajnos¢ 31%) przebiega z trzykrotnie wyzsza
wydajnoscia niz w toluenie (wydajno$¢ 9%). Dla kontrastu przypomne, ze reakcja RCM
sulfotlenku diallilu 168 przebiegla ilosciowo juz z 0,5%mol kompleksu Gru-II w toluenie w czasie

233

1 godziny (Schemat 79).

232 a) K. Grela, M. Bieniek, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 6425-6428; b) A. Michrowska, M. Bieniek, M. Kim, R. Klajn, K. Grela, Tetrahedron, 2003, 59,
4525-4531; ¢) M. Bieniek, D. Koloda, K. Grela, Org. Lett., 2006, 8, 5689-5692.
233 C. Samojlowicz, K. Grela, Arkivoc, 2011 (IV), 71-81.
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2.2.5. Wykorzystanie optymalizowanych warunkéw reakcji do otrzymywania zwigzkow

wielofunkcyjnych

2.2.5.1. Reakcje RCM w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych

Modyfikacje wielofunkcyjnych czasteczek rozpoczatem od reakcji RCM, a jako pierwszg
czasteczke do zbadania wplywu rozpuszczalnika w reakcjach metatezy wybratem pochodna
7,8-dihydroksy-7,8-dihydrowitaminy D, 185 (Schemat 90). Pochodna ergokalcyferolu 185 posiada
w swojej budowie 5 wigzan podwoéjnych C=C. Pomimo zlozonej budowy czgsteczki substratu 185
w reakcji RCM biorg udzial jedynie dwa terminalne wigzania podwojne C=C podstawnikow estru
kwasu pent-4-enowego, prowadzace do 15-czlonowego makrocyklu 186. Do przeprowadzenia
reakcji RCM wybralem kompleks Ind-II (5%mol), ktory okazat sie by¢ najlepszy w trudnych
reakcjach modelowych (Schemat 81).

Ind-1l (5%mol)

Y

N o Rozpuszczalnik (0,02 M) . S
i 70°C, 20 h NS
o~ o™ \
185 © 186
. Wydajnos¢
Rozpuszczalnik K .
(Konwersja) Ergokalcyferol
CICH,CH,Cl | 30% (52%) HO™ (Witamina Do)
CoFs 71% (95%)

Schemat 90. Modyfikacja pochodnej witaminy D, w reakcji RCM

Reakcje RCM substratu 185 przeprowadzitem w dwoch rozpuszczalnikach: perfluorobenzenie
oraz 1,2-dichloroetanie; przy stezeniu 0,02 M w czasie 20 godzin. Reakcja wykonana
w 1,2-dichloroetanie pozwolita osiaggnac jedynie 53% konwersji wg 'H NMR, z czego uzyskatem
30% wydajnosci wydzielonej czystego analitycznie produktu 186. Z kolei analogiczna reakcja
przeprowadzona w heksafluorobenzenie pozwolita wydzielic oczekiwany produkt reakcji RCM

186 z dobra wydajnoscia 71%, przy doskonalej konwersji substratu wynoszacej wg NMR 95%.

Kolejng badang przeze mnie reakcja RCM zwigzku wielofunkcyjnego byla cyklizacja dienu

187 pochodnej sklareolu, prowadzaca do produktu zawierajacego pierscien 2,5-dihydrofuranu
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188.7* Sklareol jest diterpenowym alkoholem naturalnie wystepujacym w szalwii muszkatotowe;j
(Salvia sclarea). Byta to prosta reakcja RCM substratu 187 zawierajacego ugrupowanie eteru
allilowego, ktore znane jest z mozliwosci izomeryzacji wigzania podwojnego C=C do eteru typu

190,192

winylowego (Schemat 91)

Gru-ll (1%mol)

Y

Rozpuszczalnik (0,1 M)
40°C,3h

Rozpuszczalnik Wydajnos$é

CH,Cl, 55%

CeFe 95%
Schemat 91. Modyfikacja pochodnej sklareolu w reakcji RCM

Reakcja zostala celowo przeprowadzona w nizszej temperaturze (40°C), aby unikna¢ izomeryzacji
wigzania podwojnego. Reakcje RCM prowadzilem pod wpltywem kompleksu Gru-II (1%mol), po
3 godzinach ogrzewania w dichlorometanie otrzymalem jedynie 55% wydajnosci oczekiwanego
produktu (pozostala cze$¢ mieszaniny reakcyjnej stanowil nieprzereagowany substrat), podczas
gdy w perfluorobenzenie wydajnos¢ wydzielona czystego produktu 188 wynosita az 95%.
otBS oTBS
/!J;(\/ Gru-Il (1%mol) /YJ;Q
> |
N N
toluen (0,1 M)
o M\ 60°C, 3 h ©

189 190
wydajnos¢ 95%

Schemat 92. Modyfikacja szkieletu p-laktamu w reakcji RCM

\

Kolejng reakcja zainteresowalem sie ze wzgledu na wykorzystanie metatezy do
otrzymywania bicyklicznych pochodnych p-laktaméw. Wczesne doniesienia literaturowe
sugerowaly, ze reakcje te wymagaja zastosowania stosunkowo duzych ilosci (pre)katalizatorow
rutenowych pierwszej lub drugiej generacji (5-20%mol), w celu osiggniecia zadowalajacych
wydajnosci reakcji RCM (Schemat 92).”*® Nie mniej jednak juz po wykonaniu pierwszej reakcji

metatezy RCM dienu 189 z wykorzystaniem zaledwie 1%mol Gru-II w toluenie w 60°C po

234 R. Gawin, P. Czarnecka, K. Grela, Tetrahedron, 2010, 66, 1051-1056.

235 a) A. G. M. Barrett, S. P. D. Baugh, D. C. Braddock, K Flack, V. C. Gibson, M. R. Giles, E. L. Marshall, P. A. Procopiou, A. J. P. White, D. J.
Williams, J. Org. Chem. 1998, 63, 7893-7907; b) P. Kowalska rozprawa doktorska, Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, 2007,
Warszawa.
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3 godzinach okazalo sie, ze konwersja wg TLC jest ilosciowa, a wydzielony produkt reakcji 190
otrzymalem z wydajnoscig 95%. Nie prowadzilem dalszych badan z substratem 189, poniewaz
wynik tej reakcji (Schemat 92) wskazuje na postep jaki nastapil w ostatnich latach w obszarze
metatezy olefin, zaréwno pod wzgledem stabilnosci/aktywnosci kompleksow rutenu oraz
warunkow prowadzenia reakcji. Obecnie okazuje si¢, ze znacznie nizsze ilosci katalizatorow
w dobrze dobranych warunkach (suchy przedestylowany rozpuszczalnik, techniki Schlenka,
wysokiej jakosci argon) prowadza do pozadanych produktow z lepszymi wydajnosciami, niz

wczesniej publikowano.

2.2.5.2. Reakcje CM w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych

Pierwsza przebadang przeze mnie reakcja zwiazkow wielofunkcyjnych na drodze metatezy
krzyzowej byla modyfikacja pochodnej androstenonu 191 (Schemat 93), a jako ,trudnego”
partnera do reakcji metatezy krzyzowej wybralem 1H,1H,2H-perfluorookt-2-en. Dodatkowo ze
wzgledu na to, ze jest to uboga w elektrony, lotna olefina postanowilem uzy¢ jej w nadmiarze

(10 ekwiwalentow).*®

Ind-Il (5%mol)

C5F11 C5F11
F 10 equiv.
Rozpuszczalnik (0,2 M), }
60°C, 20 h

Rozpuszczalnik | Wydajnosé

Androsteron

CICH,CH,CI 12% (192) + 23% (193)
CeFe 90% (192) + 6% (193)

Schemat 93. Modyfikacji pochodnej androsteronu w reakcji CM

Reakcje CM katalizowang kompleksem Ind-II (5%mol) wykonatem w 1,2-dichloroetanie oraz
w perfluorobenzenie w temperaturze 60°C w czasie 20 godzin. Wyniki reakcji wykonanej
w 1,2-dichloroetanie pokazaly, ze w przewazajacej ilosci powstal produkt homometatezy 193 (23%
wydzielonej wydajnosci), zamiast oczekiwanego produktu metatezy krzyzowej 192 (jedynie 12%
wydzielonej wydajnosci czystego analitycznie produktu). Reakcja wykonana w perfluorobenzenie

prowadzila natomiast do oczekiwanego produktu 192, ktory zostal wydzielony z wysoka

236 a) A. K. Chatterjee, J. P. Morgan, M. Scholl, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 3783-3784; b) S. Imhof, S. Randl, S. Blechert, Chem.
Commun., 2001, 1692-1693; c) B. B. Ghera, F. Fache, H. Parrot-Lopez, Tetrahedron, 2006, 62, 4807-4813.
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wydajnoscia 90%. Pomimo znacznego nadmiaru partnera reakcji CM, takze w perfluorobenzenie
towarzyszyla jej reakcja homometatezy prowadzaca do produktu 193, ale powstal on jedynie

z wydajnoscia 6%.

Uzyskane wyniki reakcji CM w perfluorobenzenie dostarczyly bardzo interesujacych
wynikow. Z tego wzgledu w nastepnej reakcji modyfikacji pochodnej steroidow chcialem uzy¢

innego, opisanego w literaturze jako wymagajacy, partnera reakcji CM, takiego jak akrylan tert-

butylu (Schemat 94).

Gru-Il (1%mol)

>( j(\ 3 equiv. >( G
toluen (0,2 M), OG
70° C 3h

194 Estron
Wydajnosé 95%

Schemat 94. Modyfikacji pochodnej estronu w reakcji CM

W przebadanej reakcji CM zastosowalem pochodng estronu zmodyfikowana we fragmencie
fenolowym 194 (Schemat 94). Wstepne wyniki reakcji wykazaly jednak, ze akrylan tert-butylu
(w nadmiarze 3 réwnowaznikéw) jest zbyt prostym substratem do prowadzenia poréwnawczej
reakcji CM w perfluorobenzenie. Proces zrealizowany w toluenie katalizowany kompleksem
Gru-II (1%mol) w temperaturze 70°C w czasie 3 godzin, pozwala juz bowiem uzyskac¢ produkt
195 z wysoka wydzielona wydajnoscig (otrzymatem 95% czystego analitycznie produktu). Nie
kontynuowatem badan reakcji CM z zastosowaniem pochodnej estronu 194 we fluorowanych

rozpuszczalnikach aromatycznych, gdyz nie bylo to konieczne.

Ind-Il (5%mol)
- O //":. \ F O H
Y F COH V‘A I CO,
7 | 10 equiv. H
o H/,_ N N > HN— N N
N E Rozpuszczalnik . OMeA
- 60°C, 20 h ’/H
H
196 Moksyfloksacyna
Rozpuszczalnik ‘ Wydajnos¢
CICH,CH,CI 47%

CICH,CH,Cl+CgFg (1:2) 86%

Schemat 95. Modyfikacji pochodnej moksyfloksacyny w reakcji CM

W kolejnej reakcji metatezy krzyzowej wykorzystalem pochodng moksyfloksacyny 196
w reakcji z 10 ekwiwalentami 3,3-dimetylobutenu (Schemat 95). Moksyfloksacyna jest
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chemoterapeutykiem z grupy fluorochinolonéw, ktore otrzymywane sa catkowicie na drodze
syntezy chemicznej i nie posiadaja swojego odpowiednika w przyrodzie. Amidowa pochodna
moksyfloksacyny 196 jest zwigzkiem o wysokiej polarnosci. Reakcja CM inicjowana kompleksem
Ind-IT (5%mol) w temperaturze 60°C przez 20 godzin w czystym 1,2 dichloroetanie pozwalala
uzyskac oczekiwany produkt metatezy krzyzowej 197, jednakze z niskg wydajnoscia (47%). Proby
przeprowadzenia reakcji CM w czystym perfluorobenzenie zakonczyly sie¢ fiaskiem, ze wzgledu
na brak rozpuszczalnosci substratu 196. Z tego wzgledu postanowilem zastosowa¢ mieszany
uktad rozpuszczalnikéw jako medium reakcyjnego: 1,2-dichloroetan z perfluorobenzenem (1:2
w proporcji objetosciowej — v/v). Podejécie takie pozwolilo mi na uzyskanie produktu 197

z bardzo dobrg wydajnoscia (86%).

Zaprezentowana reakcja CM (Schemat 95) uswiadomita mi fakt ze nie kazdy substrat moze
zosta¢ zastosowany w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych. Ze wzgledu na niska
polarnos¢ wiekszosci rozpuszczalnikow fluorowanych nie jest mozliwe rozpuszczanie
wielofunkcyjnych zwigzkéw polarnych nawet w podwyzszonej temperaturze. W kolejnym
akapicie dysertacji opisuje rozwigzanie problemu rozpuszczalnosci zwigzkéw organicznych na
drodze modyfikacji czasteczek podstawnikami fluorowanymi, co zwieksza ich powinowactwo do

niepolarnych rozpuszczalnikow fluorowanych.’

2.2.5.3. Poprawa rozpuszczalnosci zwiazkoéw organicznych w rozpuszczalnikach

fluorowanych. Reakcje metatezy zwigzkow o dzialaniu biologicznym

Kolejnym wyselekcjonowanym przeze mnie zwigzkiem modelowym do modyfikacji
w reakcjach metatezy krzyzowej zostal kwas fusydowy. Kwas fusydowy jest naturalnie
wystepujacym bakteriostatykiem wyizolowanym z hodowli szczepoéw grzyba Fussidium
coccineum. Kwas fusydowy w czystej postaci jest krystalicznym cialem statym nierozpuszczalnym
w rozpuszczalnikach fluorowanych. Z tej przyczyny naturalng modyfikacja poprawiajaca
rozpuszczalnos¢ moze byc¢ estryfikacja grupy kwasowej poprzez wprowadzenie reszty
fluorowanego alkoholu. M6j wyboér padt na relatywnie tani alkohol 2,2,3,3,4,4,5,5-oktafluoro-1-
pentanol. Badania rozpuszczalnosci wykazaly, ze istotnie zwigzek 198 wykazuje podwyzszone
wlasciwosci fluorofilowe i jest doskonale rozpuszczalny w aromatycznych rozpuszczalnikach

fluorowanych.?*®

237 a) J. A. Gladysz, D. P. Curran, I. T. Horvath, Handbook of fluorous chemistry, 2004, rozdzial 8, 128-155, Wiley-VCH, Niemcy; b) F. Zhang, W.
Zhang, Y. Zhang, D. P. Curran, G. Liu, 7. Org. Chem., 2009, 74, 2594-2597.
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Gru-ll (5%mol)
OAc

AcO =

Rozpuszczalnik (0,1 M)

Kwas
Temperatura fusydowy
6h OH
(0]
Wydainosé 0}
ydajnosé
Rozpuszczalnik / Temp. ‘ (Konwersja) O}
HO™ ™
CH,Cl, / 40°C - (28%) :
CgFsCF3/70°C 71% (92%)

Schemat 96. Modyfikacja pochodnej kwasu fusydowego w reakcji CM

Reakcje modyfikacji pochodnej estru fusydowego 198 przeprowadzilem na drodze metatezy
krzyzowej z 3 réwnowaznikami cis-1,4-diacetoksybut-2-enu (Schemat 96). W zaplanowanej
reakcji CM funkcjonalizowane jest trojpodstawione wigzanie podwdjne C=C substratu 198,
a tworzy sie dwupodstawione wigzanie C=C.*?® Z tego tez prawdopodobnie wzgledu substrat 198
niechetnie reaguje w procesach metatezy krzyzowej olefin. Reakcje CM katalizowalem
kompleksem Gru-II (5%mol) przez 6 godzin w dichlorometanie (40°C) oraz oktafluorotoluenie
(70°C). Celowo zastosowalem te dwa rozpuszczalniki, aby zademonstrowaé réznice wynikajaca
z zastosowania ,klasycznych” warunkoéw reakcji metatezy oraz nowych fluorowanych
rozpuszczalnikow aromatycznych. Reakcja wykonana w dichlorometanie pozwolila osiggnac
konwersje substratu 28% do oczekiwanego produktu 199 (wyznaczona na podstawie analizy
widma 'H NMR surowej mieszaniny reakcyjnej). Natomiast reakcja wykonana w perfluoro-
toluenie przebiegta z bardzo wysoka konwersja (92%), dzieki czemu wydajno$¢ wyizolowanego

czystego analitycznie produktu 199 byla lepiej niz zadowalajaca (71%).

W kolejnej reakcji CM wybralem pochodng estradiolu 200, (nierozpuszczalng
w perfluorotoluenie, ale rozpuszczalng w dichlorometanie) oraz ta samg pochodna estradiolu
zmodyfikowana  perfluorowanym  podstawnikiem zwigkszajacym  powinowactwo do
rozpuszczalnikow fluorowanych 202 (Schemat 97 oraz Schemat 98). W pierwszym wariancie
reakcji CM postanowitem zastosowac¢ jako partnera reakcji akrylan tert-butylu w ilosci
3 rownowaznikoéw. Proces metatezy krzyzowej katalizowalem za pomoca kompleksu Gru-II

(1%mol), reakcje prowadzilem w dichlorometanie (w temperaturze 40°C) dla substratu 200 oraz

238 K. C. Nicolaou, T. R. Wu, D. Sarlah, D. M. Shaw, E. Rowcliffe, D. Burton, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 11114-11121.
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w perfluorotoluenie (w temperaturze 70°C) dla substratu 202 przez 6 godzin katalizowane
kompleksem Gru-II (1%mol). Wariant reakcji wykonanej w dichlorometanie pomiedzy pochodna
estradiolu 200 a akrylanem tert-butylu prowadzi do pozadanego produktu 201 z umiarkowana
wydzielong wydajnosciag (32%). Nastepnie wykonalem analogiczng reakcje metatezy CM
pochodnej estradiolu 202 z akrylanem tert-butylu prowadzaca do oczekiwanego produktu 203
z doskonalg wydzielong wydajnoscig (93%).

OH
ZC0o,Bu-t o
— 3 equiv =
CO,Bu-t
Gru-ll (1%mol)
HO HO 201
200

CH,Cl, (0,1 M)

6 h, 40°C wydajnosé 32%
OH OH
AN
- = CQZBu—t . Estradiol
Sequv COBu-t
Gru-ll (1%mol)
Rfo CGF5CF3 (0,1 M) RO
202 6h, 70°C ! 203

R¢ = Si(i-Pr),CHCHoCgF 17 wydajnosc 93%

Schemat 97. Modyfikacji pochodnych estradiolu w reakcji CM

W kolejnych dwoéch eksperymentach wykorzystalem ten sam zestaw pochodnych
estradiolu 200 i 202 (Schemat 98), a partnerem reakcji krzyzowej tym razem byl o wiele bardziej
wymagajacy sulfon fenylowo-winylowy (uzytych w nadmiarze 3 ekwiwalentow).?* Reakcja CM
wymagala zastosowania wiekszej ilosci kompleksu rutenu Gru-II (5%mol). Podobnie jak
poprzednio wykonatem reakcje metatezy krzyzowej w dwoch rozpuszczalnikach: dichlorometanie
(w temperaturze 40°C dla substratu 200) oraz w oktafluorotoluenie (w temperaturze 70°C dla

substratu 202).

(0]
I OH
P /ﬁg@ _

3 equiv. SO,Ph

Gru-ll (5%mol)

HO 204
HO CH,Cl, (0,1 M) s
200 6 h. 40°C wydajnos¢ 29%
OH Q
1l
_ 7 B
3 equiv. _ SO,Ph
Gru-ll (5%mol)
RO CgFsCF3 (0,1 M) RO 205
202 6 h, 70°C wydajnosc 69%

R¢ = Si(i-Pr);CH,CH,CgF 47

Schemat 98. Modyfikacji pochodnych estradiolu w reakcji CM
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W reakcji CM pomiedzy substratem 200, a sulfonem fenylowo-winylowym prowadzacej do
produktu 204 w dichlorometanie osiaggnalem niska wydajnos¢ wyizolowanego czystego
analitycznie produktu (29%). W analogicznej reakcji metatezy krzyzowej pomiedzy pochodna
estradiolu 202, a sulfonem fenylowo-winylowym prowadzacej do produktu 205, lecz
przeprowadzonej w  oktafluorotoluenie uzyskalem oczekiwany produkt =z dobra

wydajnoscia (69%).

W kolejnym eksperymencie postanowilem zastosowac¢ do reakcji RCM innag pochodna
estru fusydowego 206, zmodyfikowang podstawnikiem allilowym przy grupie estrowej (Schemat
99). Zaplanowana reakcja metatezy potencjalnie powinna prowadzi¢ do osmioczlonowego
pierScienia zawierajacego dwupodstawione wigzanie podwodjne C=C. Postanowitlem sprawdzi¢
mozliwos¢é tworzenia pierScienia 8-czlonowego niezmodyfikowanego podstawnikami fluoro-
wanymi szkieletu kwasu fusydowego 206. Niestety pomimo licznych préb w  kilku
rozpuszczalnikach (a takze w mieszaninach zawierajacych aromatyczny rozpuszczalnik
fluorowany), przy zastosowaniu kilku inicjatorow metatezy (w réznych ilosciach) i przy
wydluzonym czasie prowadzenia reakcji, nie obserwowalem postepu reakcji RCM tworzenia
oczekiwanego produktu 207. Spowodowane moze by¢ to brakiem reaktywnosci
tréjpodstawionego wigzania podwdjnego C=C,** mozliwoscig izomeryzacji wigzania podwdjnego
podstawnika allilowego estru do estru propenylowego,'” lub ogélng trudnoscig cyklizacji
pierscieni o$mioczlonowych, z wuwagi na wystepowanie niekorzystnych oddzialywan

1,5-transannularnych.®***

Gru-Il (5%mol)

rozpuszczalnik (0,1 M)
70°C,6 h

207

Brak postepu reakgji

Schemat 99. Modyfikacji pochodnej kwasu fusydowego w reakcji RCM

Podsumowujac ten podrozdzial, zademonstrowatem strategie jaka mozna zastosowac dla
substratow wielofunkcyjnych, ktore z powodu swojej wysokiej polarnosci sg nierozpuszczalne
w czystych rozpuszczalnikach fluorowanych. Alternatywna metoda do syntezy substratow
zawierajacych fluorowane tagi, jest zawsze metoda z zastosowaniem mieszaniny aromatycznych

rozpuszczalnikow fluorowanych z ,klasycznymi” rozpuszczalnikami polarnymi.
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2.3. Proby wyjasnienia wplywu aromatycznych rozpuszczalnikow

fluorowanych na przebieg reakcji metatezy

2.3.1. Wplyw aromatycznych rozpuszczalnikéw fluorowanych na kompleksy pierwszej

generacji

W kolejnych eksperymentach postanowitem zbada¢ wplyw rozpuszczalnikéw (Schemat
100) na reakcje RCM zamykania dienu 169 prowadzong przy pomocy komplekséw rutenu
pierwszej generacji (Ind-I, Gru-I, Hov-I). Przemiana ta zostala dobrana ze wzgledu na
aktywnos$¢ kompleksow rutenu pierwszej generacji w reakcjach RCM, a takze poniewaz
tworzenie czteropodstawionych wigzan podwdjnych C=C przy ich udziale jest nieznane

w literaturze.'"’

100

(pre)katalizator

= (5%mol) b
rozpuszczalnik (0,02 M) EtO,C "//CO Et
2

EtO,C" ‘CO,Et 40°C, 3 h
169 170

80

60

Wydajnosé / %

40

20

CICH,CH,CI
CgHsCH,

CeFsCF;

Ind-l CeFe

Gru-l Hov-l

Schemat 100. Badanie kompleksow pierwszej generacji w reakcji RCM (Reprodukcja pochodzgca z
pracy [228] umieszczona za zgodq wydawnictwa Wiley-VCH)

Reakcje RCM wykonalem w  perfluorobenzenie, perfluorotoluenie, toluenie oraz
1,2-dichloroetanie, w temperaturze 40°C katalizujac je kompleksami rutenu (5%mol) przez
3 godziny. W reakcjach tych obserwowalem odwrécony wplyw na aktywno$¢ kompleksow
rutenu w badanych rozpuszczalnikach. Stwierdzitem, ze (pre)katalizatory pierwszej generacji
katalizuja reakcje RCM bardzo efektywnie w 1,2-dichloroetanie. Nieco nizsza aktywnos¢
kompleks6w rutenu pierwszej generacji zaobserwowatem w toluenie, a zdecydowanie najgorzej

przebiegaly reakcje RCM w perfluorobenzenie (Tabela 9).*’

239 C. E. Grossmith, F. Senia, J. Wagner, Synlett, 1999, 1660-1662.
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Tabela 9. Szczegotowe dane badanej reakcji RCM inicjowanej kompleksami pierwszej generacji

' (Pre)katalizator / Wydajnos¢
Rozpuszczalnik
Ind-I Gru-I Hov-I
CICH,CH,CI 98% 94% 56%
CH,C:Hs 54% 59% 51%
CF;C(F;s 65% 64% 27%
CeFs 53% 32% 28%

Analiza tych i poprzednich eksperymentéw wykazuje, Zze obserwowana przez nas podwyzszona
aktywnos¢ katalizator6w w reakcjach metatezy we fluorowanych rozpuszczalnikach
aromatycznych dotyczy tylko reakcji inicjowanych kompleksami drugiej generacji, czyli tych

zawierajacych w swojej budowie ligandy NHC.*

2.3.2. Proba korelacji aktywnosci kompleksow rutenu z wlasciwosciami fizyko-

chemicznymi medium reakcyjnego

Dysponujac szeregiem wynikéw reakcji metatezy olefin wykonanych na ,trudnych”
substratach przeprowadzonych w sposéb komparatywny, postanowilem skorelowa¢ wyniki
wydajnosci z wlasciwosciami fizykochemicznymi rozpuszczalnikow, w ktorych te reakcje zostaly
wykonane.”® Trudng reakcjg modelowa pozostata reakcja RCM tworzenia czteropodstawionego
wigzania C=C produktu 174 katalizowana kompleksem Ind-II (5%mol) w temperaturze 70°C
przez 6 godzin (Schemat 101 i Tabela 10).

Ind-Il (5%mol)

.

> rozpuszczalnik (0,2 M) 3
EtO,C 'CO,Et 70°C,6h EtO,C CO,Et

173 174

Schemat 101. Reakcja RCM do korelacji z wlasciwosciami fizyko-chemicznymi rozpuszczalnikow

Z przeprowadzonej analizy statej dielektrycznej rozpuszczalnikow wynika, ze zmienia sie ona
w nastepujacej malejacej kolejnosci: nitrobenzen > 1,2-dichloroetan > trifluorometylobenzen >

1,3-bis(trifluorometylo)benzen > pentafluorobenzen > oktafluorotoluen > toluen > heksafluoro-

240 Znaleziono korelacje pomiedzy aktywnoscig niektorych komplekséw rutenu, a staly dielektryczng rozpuszczalnika: a) J. B. Binder, I. A. Guzei,
R. T. Raines, Adv. Synth. Catal., 2007, 349, 395-404; b) B. B. Marvey, C. K. Segakweng, M. H. C. Vosloo, Int.  Mol. Sci., 2008, 9, 615-625;
lepko$¢ ma rowniez istotny wplyw na przebieg reakcji metatezy: c) H. Clavier, N. Audic, M. Mauduit, J. Guillemin, Chem. Commun., 2004, 2282
—2283; obliczenia potwierdzaja obserwacje, ze polarne rozpuszczalniki poprawiaja stala inicjacji (pre)katalizatoréw rutenowych: L. Cavallo, J.
Am. Chem. Soc., 2002, 124, 8965-8973
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benzen. Lepkos¢ aromatycznych rozpuszczalnikow fluorowanych jest natomiast nieznacznie
wyzsza od rozpuszczalnikow aromatycznych niefluorowanych, ale zdecydowanie nie daje si¢

powiazac lepkosci rozpuszczalnikow z aktywnosciag kompleksow rutenu w reakcjach RCM.

Tabela 10. Proby korelacji statej dielektrycznej oraz lepkosci z wynikami reakcji RCM?*"!

L.p. Rozpuszczalnik dielektsrtaia Lepko$c¢ dY?amiczna EZEZZI;J;
yczna (&) (mPa-s) reakeji RCM
1. nitrobenzen 35,60 1,863 4%
2. 1,2-dichloroetan 10,42* 0,779* 25%
3, toluen 2,38" 0,560* 43%
4. benzen 2,28" 0,604* 43%
5. trifluorometylobenzen 9,22* 0,689 58%
6. pentafluorobenzen 4,36 - 73%
7. chloropentafluorobenzen 2,27 1,468 89%
8. | 1,3-bis(trifluorometylo)benzen 7,49 1,029 94%
9. heksafluorobenzen 2,03 1,183 99%
10. oktafluorotoluen 2,66 1,233 >99%

Moim zdaniem z zaprezentowanych danych w Tabeli 10 nie jest mozliwe znalezienie prostej
korelacji pomiedzy stalg dielektryczng oraz lepkoscig rozpuszczalnikow, a wydajno$ciami reake;ji
RCM. Mozna natomiast zaobserwowac¢ korelacje wynikow wydajnosci procesu RCM
katalizowanego kompleksami rutenu drugiej generacji, a ilosciag atoméw fluoru w danym

rozpuszczalniku.

2.3.3. Efekt roznych dodatkow zewnetrznych na przebieg reakcji RCM

W badanej przeze mnie trudnej reakcji RCM zamykania dienu 174 przeprowadzonej
w warunkach: Ind-II (5%mol), 1,2-dichloroetan (0,2 M) w temperaturze 70°C przez 6 godzin
z tetradekanem jako wzorcem wewnetrznym. Przebadalem wplyw dodatkéw zewnetrznych na
reakcje RCM takie jak: chlorek miedzi(I), heksachlorobenzen oraz 1,3,5-trinitrobenzen; mieszanine

reakcyjng analizowatem przy pomocy GC. Reakcja prowadzona w takich warunkach bez

241 Wartosci fizykochemiczne oznaczone * zostaly znalezione w zrédtach: a) Handbook of Chemistry and Physics, 88" ed. (Ed.: D. R. Lide), CRC
Press, Taylor & Francis, Boca Raton, 2008; b) C. Reichardt, T. Welton, Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, 4th ed., Wiley-VCH,
Weinheim, 2011; natomiast pozostate zostaly przeze mnie zmierzone. Wszystkie pomiary zostaly wykonane w temperaturze 25°C. Pomiary
lepkosci dynamicznej zostaly wykonane w laboratorium prof. R. Holysta (IChF PAN), pomiary stalej dielektrycznej zostaly wykonane
w Zakladzie Chemii Fizycznej, Wydzialu Chemicznego PW, pod opieka dr hab. H. Szatylowicz.
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dodatkow zewnetrznych osigga wydajnos¢ 25% (Schemat 102). Chlorek miedzi(I) byt
odczynnikiem wigzacym nieodwracalnie fosfine, przez co przyspieszal etap inicjacji.”'* Dodanie
CuCl (10%mol) do reakcji modelowej RCM nie zwiekszalo wydajnosci reakcji (26%) powyzej

wartosci btedu pomiarowego.

Ind-1l (5%mol)

1,2-dichloroetan (0,2 M)

E0,C YCO,Et 70°C, 6 h Et0,C \CO,Et
173 174
L.p. Dodatek Wydajnos¢
1 - 25%
2 CuClI (10%mol) 26%
3 CsClg (25%mol) 24%
4 1,3,5-trinitrobenzen (25%mol) 0%

Schemat 102. Wptyw dodatkéow na przebieg reakcji RCM

W kolejnym eksperymencie chcialem sprawdzi¢ czy heksachlorobenzen bedzie wykazywatl
podobne wlasciwosci jak heksafluorobenzen na reakcje metatezy olefin.”® Heksachlorobenzen jest
cialem stalym o wysokiej wartosci temperatury topnienia (228°C), z tego tez wzgledu rozpuscitem
25%mol C4Cls w 1,2-dichloroetanie, i w tym roztworze przeprowadzilem reakcje RCM. Niestety
nie obserwowalem wzrostu wydajnosci reakcji (Schemat 102). W kolejnym eksperymencie
chcialem sprawdzi¢ czy silne m-akceptory aromatyczne mogag petni¢ funkcje wspomagajaca
reakcje metatezy, podobnie jak aromatyczne rozpuszczalniki fluorowane (ktére réwniez sg
silnymi sm-akceptorami aromatycznymi).”” 1,3,5-Trinitrobenzen (tt = 123°C) jest jednym
z najsilniejszych m-akceptorow, ktérego 25%mol uzylem jako roztworu w 1,2-dichloroetanie
w badanej reakcji modelowej RCM (Schemat 102). W tym eksperymencie obserwowalem
kompletng inhibicje reakcji RCM, prawdopodobnie ze wzgledu na wilasciwosci chelatujace grup
nitrowych (14-elektronowa czgsteczka katalizatora byla skutecznie chelatowana w nieaktywng

metatetycznie forme)."”

242 PierScienie aromatyczne ubogie w elektrony sg m-akceptorami i moga oddzialywa¢ z pier$cieniami aromatycznymi bogatymi w elektrony -
donorami na drodze stabych oddzialywan przez przestrzen (m-staking) : a) C. A. Hunter, K. R. Lawson, J. Perkins, Ch. J. Urch, 7 Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2, 2001, 651-669; b) J. C. Collings, K. P. Roscoe, E. G. Robins, A. S. Batsanov, L. M. Stimson, J. A. K. Howard, S. ]J. Clark, T. B.
Marder, New J. Chem., 2002, 26, 1740-1746; c) B. W. Gung, J. C. Amicangelo, J. Org. Chem., 2006, 71, 9261-9270.
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2.3.4. Badanie wplywu mieszaniny rozpuszczalnikow na przebieg reakcji RCM

W kolejnej serii eksperymentéw chcialem dowiedzie¢ si¢ jaki jest wplyw mieszania
aromatycznych rozpuszczalnikéw fluorowanych z innymi klasycznie stosowanymi w syntezie
organicznej rozpuszczalnikami (toluenem oraz 1,2-dichloroetanem).”™ W tym celu
przeprowadzilem reakcje modelowg RCM dienu 173 w 1,2-dichloroetanie oraz toluenie
zawierajagcymi objetosciowo roézne ilosci perfluorotoluenu (Schemat 103). Eksperymenty
rozpoczalem od czystych rozpuszczalnikow niefluorowanych, dla ktérych otrzymatem
oczekiwane wyniki reakcji RCM: w 1,2-dichloroetanie (28%) oraz toluenie (45%). W kolejnych
eksperymentach mieszaniny reakcyjne zawieraly objetosciowo % perfluorotoluenu, a wydajnosci
reakcji RCM wynosity: w 1,2-dichloroetanie (35%) oraz w toluenie (65%). W nastepnych
eksperymentach zawarto$¢ objetosciowa perfluorotoluenu w mieszaninie wynosita %,
a wydajnosci reakcji RCM wynosily: w 1,2-dichloroetanie (50%) oraz w toluenie (80%).
Wydajnosci reakcji RCM wykonanych w roztworze zawierajacym % perfluorotoluenu wynosity:
w 1,2-dichloroetanie (75%) oraz w toluenie (90%). Reakcje wykonane w czystym perfluorotoluenie

prowadzily ilosciowo do produktu RCM 174.

Ind-Il (5%mol)
Ql rozpuszczalnik (0,2 M) R
70°C,6 h EtO,C CO,Et

EtO,C ‘CO,Et

173 174

Wydajnosc

llos¢ perfluorotoluenu w

. L L 0,25 0,50 0,75 1,00
mieszaninie reakcyjnej (v/v)

1,2-dichloroetan 28% 35% 50% 75% >99%
toluen 45% 65% 80% 90% >99%

Schemat 103. Reakcja modelowa RCM wykonana w mieszaninach rozpuszczalnikow

Wszystkie te wyniki sa w zgodzie z wczesniej opublikowanymi spostrzezeniem Nolana et al.,
ktory wykonat reakcje modelowa RCM w czystym CH,Cl,, w czystym CcFs oraz w mieszaninie
CH,CL,/C¢Fs (v/v = 9:1)."* Obserwacje autoréw byly podobne do tych odnotowanych w serii moich
eksperymentéw (Schemat 103). Nolan i wspolpracownicy stwierdzili najnizsza wydajnosc¢ dla
reakcji RCM wykonanej w czystym dichlorometanie, nieznacznie wyzszg wydajnos¢

w mieszaninie CH,Cl,/C¢F¢ (v/v = 9:1), a najwyzsza wydajnos¢ reakcji RCM w czystym CFs.
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2.3.5. Badanie wplywu gazu obojetnego na przebieg reakcji RCM

Alifatyczne rozpuszczalniki fluorowane znane sa ze swoich unikalnych wiasciwosci
rozpuszczania znacznych ilosci gazow w tym tlenu.*® Wlasciwos¢ ta moze niekorzystnie wptywaé
na przebieg reakcji, szczegélnie gdy ta jest wykonywana w warunkach atmosferycznych,
poniewaz tlen iwilgo¢ zawarte w powietrzu powszechnie uwazane s3 za substancje
odpowiedzialne za rozklad zwiazkéw metaloorganicznych. Z tego wzgledu postanowitem
wykona¢ poréwnawczo reakcje na trudnym zwiazku modelowym (Schemat 104): a) na powietrzu
przy uzyciu handlowo dostepnych niedestylowanych, nieodgazowanych rozpuszczalnikach;
b) pod argonem 2z wykorzystaniem techniki Schlenka z wysuszonymi, destylowanymi

i odgazowanymi rozpuszczalnikami.

Ind-ll (5%mol)
Qd Rozpuszczalnik (0,2 M) R
EtO,C CO,Et

Et0,C “CO,Et 70°C,6h
173 174
Wydajnosé
Rozpuszczalnik Handlowy Destylowany
toluen 19% 45%
heksafluorobenzen 91% 99%

Schemat 104. Wplyw czystosci rozpuszczalnik na modelowq reakcja RCM

Wykonalem cztery reakcje modelowe cyklizacji dienu 173 za pomoca kompleksu Ind-II (5%mol)
w temperaturze 70°C przez 6 godzin w dwoch rozpuszczalnikach (toluen i perfluorobenzen)
o roznej czystosci (handlowy — ,prosto z butelki” oraz oczyszczony — destylowany, odgazowany).
W przypadku toluenu reakcja przebiegala wyraznie lepiej w rozpuszczalniku oczyszczonym (45%),
gdyz rozpuszczalnik handlowo dostepny pozwalal osiggna¢ jedynie 19% wydajnosci. Reakcje RCM
prowadzone w heksafluorobenzenie osiggaly wysokie wydajnosci w  oczyszczonym
rozpuszczalniku (99%), ale dos¢ nieoczekiwanie wydajnosc reakeji przeprowadzonej w handlowo
dostepnym, nieodtlenionym rozpuszczalniku wynosita az 91%. Zjawisko to jest trudne do
wyjasnienia, ale niesie za sobg duze praktyczne korzysci dla reakcji prowadzonych
w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych, ktére jak sie okazato, nie musza by¢

rygorystycznie odtlenione.?*®

243 a) M. M. Waldrop, Science, 1989, 245, 1043-1045; b) J. A. Gladysz, D. P. Curran, I. T. Horvath, Handbook of fluorous chemistry, 2004, rozdzial 3.5,
strona 17, Wiley-VCH, Niemcy.
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2.3.6. Rentgenowska analiza strukturalna kompleksow rutenu

Celem przeprowadzenia rentgenowskiej analizy strukturalnej krysztalow kompleksow
rutenu drugiej generacji zawierajacych wbudowany w krysztale fluorowany weglowodor
aromatyczny byto zbadanie jaki wplyw ma on na strukture (pre)katalizatora w ciele stalym oraz

przyjrzenie sie¢ z bliska istotnym parametrom strukturalnym.

2.3.6.1. Analiza krysztalow typu Hoveydy zawierajacych perfluorobenzen

Proby krystalizacji kompleksu Hov-II rozpoczalem od uzycia dwusktadnikowych
mieszanin rozpuszczalnikow zawierajacych C¢Fs w polaczeniu z CH,Cl, lub CsH,.*** Niestety proby
te zakonczyly sie otrzymaniem krysztalow zawierajacych w swojej budowie wylacznie
dichlorometan lub benzen. Wskazuje to na wyrazng konkurencje rozpuszczalnikoéw, ktore
wbudowuja sie w sie¢ krystaliczng. Z tego powodu kolejne proby podjatem krystalizujgc
kompleks Hov-II z czystego heksafluorobenzenu, co doprowadzito do otrzymania
monokrysztatow odpowiedniej jakosci do rentgenowskiej analizy strukturalnej (Schemat 105
i 106). Pomimo otrzymania odpowiednich monokrysztatow do pomiaru rentgenostrukturalnego,
krysztalty wydobyte z roztworu powoli uwalnialy C¢Fs z sieci krystalicznej (mimo wykonywania
pomiaru w temperaturze 100 K), przez co wymagaly wyjatkowej zrecznosci operatora

dyfraktometru.*®

Schemat 105. Rysunek ORTEP oraz numeracja kompleksu Hov-II krystalizowanego z CsF,. Elipsoidy
termiczne prezentowane sq na poziomie 50% prawdopodobieristwa. Dla przejrzystosci schemat nie
zawiera atoméw wodoru (Reprodukcja pochodzqca z publikacji [228] umieszczona za zgodg

wydawnictwa Wiley-VCH).

244 B. Spingler, S. Schnidrig, T. Todorova, F. Wild, CrystEngComm, 2012, 14, 751-757.
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Schemat 106. Rysunek ORTEP oraz numeracja polimorficznej struktury krysztatu kompleksu Hov-II
z C4F;. Elipsoidy termiczne prezentowane sq na poziomie 50% prawdopodobieristwa. Dla

przejrzystosci schemat nie zawiera atoméow wodoru.

Otrzymane przeze mnie krysztaly naleza do trojskoénej grupy przestrzennej P1. Analiza struktury
krysztalu wykazata obecno$é w jednostce asymetrycznej dwoch czasteczek kompleksu Hov-1I
przypadajacych na jedng czasteczke C¢F¢ (Schemat 105). Ponadto w analizowanych
monokrysztatach nieoczekiwanie zaobserwowano sie¢ krystaliczng zawierajaca w swojej budowie
dwie czasteczki perfluorobenzenu ulokowane pomiedzy podstawnikami mezytylowymi

228

przypadajace na dwie czasteczki kompleksu Hov-II (Schemat 106).

W strukturze krystalicznej obserwujemy oddzialywania n-stakingu pomiedzy ubogim
w elektrony perfluorobenzenem, a bogatymi w elektrony podstawnikami mezytylowymi (tak jak
oczekiwalismy).”** Odleglos¢ pomiedzy rownolegle ulozonymi wzgledem siebie pierscieniami
heksafluorobenzenu, a podstawnikiem mezytylowym ligandu NHC wynosi w zmierzonym
krysztale 3,533 A (Schemat 105). W przypadku alternatywnej sieci krystalicznej odlegtoéci
pomiedzy C¢F,, a podstawnikiem mezytylowym wynosza odpowiednio 3,331 A oraz 3,429 A
(Schemat 106). Istniejace oddzialywania s-stakingu pomiedzy czasteczka rozpuszczalnika,
a fragmentem mezytylowym liganda NHC odzwierciedlaja wymienione bliskie odleglosci
pomiedzy nimi w ciele stalym.

W tabeli 11 zestawilem najwazniejsze wartoéci dhugosci wigzan (A) oraz katy wigzan
walencyjnych (°) otrzymanej przeze mnie struktury krystalograficznej (CCDC 759842) z dwiema
strukturami kompleksu Hov-II znanymi w literaturze naukowej (CCDC 620588 oraz CCDC
620589). Wartosci geometryczne otrzymanej przeze mnie struktury, nieznacznie rdznigce sie
w budowie, celowo oznaczylem w Tabeli 11 kolorem niebieskim. Podkreslam jednoczesnie, ze
zmiany geometrii kompleksu rutenu w ciele stalym nie musza mie¢ przelozenia na aktywnos¢

komplekséw rutenu w reakcjach metatezy w roztworze.*”

245 M. Barbasiewicz, M. Bieniek, A. Michrowska, A. Szadkowska, A. Makal, K. Wozniak, K. Grela, Adv. Synth. Catal., 2007, 349, 193-203.
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Tabela 11. Poréwnanie dtugosci wybranych wiqzan [A] oraz kqtéw [°] kompleksu Hov-II

Dlugosc¢ wiazania Hov-II+CF, Hov-1I+CH,Cl, Hov-II+heksan
[A] (CCDC 759842) | (CCDC 620588) | (CCDC 620589)
Ru(1)-C(1) 1.963(8) 1.9791(15) 2.016(7)
Ru(1)-C(22) 1.807(8) 1.8286(15) 1.802(9)
Ru(1)-0(1) 2.252(5) 2.2562(10) 2.263(5)
Ru(1)-C1(2) 2.336(2) 2.3380(4) 2.329(2)
Ru(1)-Cl(1) 2.344(2) 2.3279(4) 2.322(2)
0(1)-C(28) 1.370(9) 1.3701(18) 1.352(10)
0(1)-C(29) 1.472(9) 1.4694(18) 1.440(10)
Katy wigzan Hov-1I+C.F, Hov-1I+CH,Cl, Hov-II+heksan
walencyjnych [] (CCDC 759842) | (CCDC 6205838) (CCDC 620589)
C(22)-Ru(1)-C(1) 102.1(3) 101.33(6) 101.9(3)
C(22)-Ru(1)-0(1) 79,4(3) 79.43(5) 78.6(3)
C(1)-Ru(1)-0(1) 178,3(3) 176.06(5) 179.1(2)
C(22)-Ru(1)-Cl(1) 99.9(2) 100.19(5) 102.9(3)
C(1)-Ru(1)-CL(1) 94.5(2) 96.76(4) 94.47(19)
O(1)-Ru(1)-CI(1) 85.90(15) 86.88(3) 84.62(14)
C(22)-Ru(1)-Cl(2) 95.3(3) 100.39(5) 96.4(3)
C(1)-Ru(1)-Cl(2) 92.9(2) 90.69(4) 95.06(19)
O(1)-Ru(1)-Cl(2) 86.25(15) 85.37(3) 85.71(16)
Cl(1)-Ru(1)-Cl(2) 161.38(8) 156.251(15) 156.13(10)
C(26)-0(1)-C(23) 120.4(6) 119.93(12) 119.9(6)
C(26)-0(1)-Ru(1) 109.5(4) 110.10(9) 109.3(4)
C(23)-O(1)-Ru(1) 128.7(4) 129.79(9) 129.7(5)
C(1)-N(1)-C(4) 126.4(7) 126.59(13) 126.4(7)
C(4)-N(1)-C(2) 119.5(6) 118.60(12) 121.0(6)
C(1)-N(2)-C(13) 122.7(7) 126.91(13) 128.1(8)

2.3.6.2. Analiza krysztalow typu Grubbsa zawierajacych perfluorobenzen

Rentgenowska analiza strukturalna krysztalow otrzymanych w trakcie krystalizacji
kompleksu Gru-II z czystego perfluorobenzenu wykazala zupelnie inng forme krystalograficzna,
niz przypadku poprzedniego przebadanego kompleksu (Schemat 107). Spodziewalem si¢ otrzymac
strukture podobna do tej, jakg wykazata analiza krysztalow kompleksu Hov-I1, gdzie podstawniki
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mezytylowe ligandu NHC oddziatywaly z czasteczka perfluorobenzenu na drodze ,z-stakingu”.
Krysztaly Gru-II zawierajace wbudowane czasteczki C¢Fs w sieci krystalograficznej
wykrystalizowaly w ukfadzie trojskoénym grupy przestrzennej Pl. Kazda czasteczka
(pre)katalizatora Gru-II w sieci krystalicznej oddziatuje z dwoma czagsteczkami C¢F¢ na drodze
oddziatywan stabych, ktore moga by¢ istotne dla tworzenia jak rowniez stabilnosci krysztatu oraz
kompleksu rutenu. Oddzialywanie obserwowane w tej strukturze krystalograficznej odzwier-
ciedla interakcje ujemnie naladowanego liganda chlorkowego z dodatnio spolaryzowanym cen-
trum pierScienia aromatycznego ustawionego prostopadle do wigzania Cl-Ru. Odleglos¢ od
centroidy anionu chlorkowego do érodka piericienia aromatycznego wynosi 3,3-3,4 A. Opisane
w krysztale oddzialywania prezentuja oddzialywania typu dipol---kwadrupol molekularny.*
W sieci krystalicznej obserwujemy réwniez oddzialywania 7-7 pomiedzy réwnolegle ulokowang
czasteczky perfluorobenzenu (C50-C55 zlokalizowana u dotu Schematu 107), a podstawnikiem
mezytylowym liganda NHC, ale odleglos¢ pomiedzy ich centroidami stanowila nieco wigkszy

dystans = 3,870 A.

Schemat 107. Rysunek ORTEP oraz numeracja kompleksu Gru-II krystalizowanego z CsF,. Elipsoidy
termiczne prezentowane sq na poziomie 30% prawdopodobieristwa. Dla przejrzystosci schemat nie
zawiera atomow wodoru. (Reprodukcja pochodzgca z publikacji [228] umieszczona za zgodg

wydawnictwa Wiley-VCH).

W tabeli 12 dokonalem poréwnania krysztalow otrzymanych przeze mnie w krystalizacji

kompleksu Gru-II z czystego C¢Fs (strukturalna analiza rentgenograficzna zostala umieszczona

246 Publikacje opisujace oddzialywania anionéw z ubogimi w elektrony pierscieniami aromatycznymi: a) I. Alkorta, I. Rozas, J. Elguero, J. Org.
Chem., 1997, 62, 4687-4691; b) A. Frontera, D. Quinonero, A. Costa, P. Ballester, P. M. Dey, New J. Chem., 2007, 31, 556-560.
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w bazie CCDC pod nr 782769)*® oraz krysztalbw kompleksu Gru-II wykrystalizowanego
z ukladu rozpuszczalnikow pentan/CH,Cl, (CIF rentgenowskiej analizy strukturalnej zostal

znaleziony w bazie krystalograficznej CCDC 161995 oraz w literaturze).*"

Ulozenie przestrzenne
czasteczki kompleksu Gru-II w zmierzonym krysztale jest typowe dla (pre)katalizatorow
metatezy zawierajacych fosfine. Podstawnik alkilidenowy jest ulozony réwnolegle do pierscienia
mezytylowego, odleglos¢ pomiedzy centroidami fragmentu benzylidenowego, a podstawnikiem
mezytylowym wynosi 3,799 A. W przypadku analizy krysztatléw komplekséw typu Hoveydy,
fragment benzylidenowy zawsze ulozony byl prostopadle do podstawnikéw mezytylowych

liganda NHC.

W tabeli 12 oznaczytem kolorem niebieskim wartosci dtugosci wigzan (A) oraz katow (°)
w sieci krystalicznej, ktore roznig sie nieznacznie od siebie w pomiarach obu krysztatow

otrzymanych z r6znych ukladéw rozpuszczalnikow.

Tabela 12. Poréwnanie dtugosci wybranych wiqzan [A] oraz kqtow [°] kompleksu Gru-II

Gru-II+CF, Dhugosé wiazania [ Al Gru-II+CH,Cl,
(CCDC 782769) (CCDC 161995)
2.082(3) Ru(1)-C(1) 2.085(2)
1.839(3) Ru(1)-C(22) 1.835(2)
2.423(1) Ru(1)-P(1) 2.4245(5)
2.391(1) Ru(1)-Cl(1) 2.3988(5)
2.385(1) Ru(1)-C1(2) 2.3912(5)

Gru-II+CF, Katy wigzan Gru-II+CH,Cl,
(CCDC 782769) walencyjnych [°] (CCDC 161995)
99.99(14) C(22)-Ru(1)-C(1) 100.24(8)
163.91(10) C(1)-Ru(1)-P(1) 163.73(6)
128.1(2) Ru(1)-C(1)-N(1) 128.08(14)
125.0(2) Ru(1)-C(1)-N(2) 123.90(14)
167.77(3) CI(1)-Ru(1)-Cl(2) 167.71(2)
128.9(3) C(1)-N(1)-C(4) 127.74(16)
128.2(3) C(1)-N(2)-C(13) 128.39(16)
137.7(3) C(23)-C(22)-Ru(1) 136.98(16)

247 J. A. Love, M. S. Sanford, M. W. Day, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 10103-10109.
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2.3.7. Badanie stabilnosci kompleksow Grubbsa w roztworach perfluorobenzenu

W czasie krystalizacji komplekséw Gru-II z czystego roztworu perfluorobenzenu
niezbednych do pomiaru rentgenostrukturalnego zaobserwowalem nieoczekiwanie niska
stabilnos¢ tego (pre)katalizatora w C¢Fs. Znajac jednocze$nie wysokie wydajnosci reakcji metatezy
z udzialem trudnych substratéw katalizowanych kompleksami Gru-II w perfluorobenzenie,
bytem zaskoczony obserwacja nizszej stabilnosci tych (pre)katalizatorow w czystym CF;.
Powigzatem te fakty z mozliwoscig przys$pieszenia etapu inicjacji (pre)katalizatora Gru-II na
drodze dysocjacji tricykloheksylofosfiny i utworzenia 14-elektronowej, aktywnej katalitycznie
czasteczki propagujacej metateze.” Rozklad katalizatora w roztworze jest natomiast
konsekwencja braku olefiny, ktéra w reakcji natychmiast jest konsumowana przez katalizator
metatezy w cyklu katalitycznym. W celu potwierdzenia mojej obserwacji oraz ilosciowej analizy

tego zjawiska postanowilem zbadac je za pomocg magnetycznego rezonansu jadrowego fosforu
('P NMR). 100 -

B
o (E .~.
80 1 °

601 5 B %ns®
404 8 oo,
o Mﬂ
] ‘Hq%r ﬁﬁ%%%~%
n] ...
20 1 - m e N

0 T g opog P o g P00l

Gru-ll/ %
e
4
R)
/

0 20000 40000 60000
czas/s

Schemat 108. Badanie stabilnosci kompleksu Gru-II w roztworach perfluorobenzenu (Reprodukcja

pochodzqca z publikacji [228] umieszczona za zgodq wydawnictwa Wiley-VCH)

W tym celu we wspolpracy z dr hab. Jackiem Wojcikiem i dr Konradem Zdanowskim mierzytem
zanik charakterystycznego sygnalu jadra fosforu pochodzacego od liganda fosfinowego
kompleksu Gru-II w *'P NMR (6 = 29 ppm) w funkcji czasu. Zanikowi sygnatu odpowiadajacego
kompleksowi Gru-II towarzyszylo powstawanie nowych sygnatéw przy & = 10 ppm (Cy;P), § = 48
ppm (CysP=0) oraz innych niezidentyfikowanych. Wykonano trzy serie pomiaréow
(w temperaturach 30, 40 oraz 50°C) w dwoch roztworach (w czystym CICD,CD,Cl oraz
w mieszaninie CF¢/CICD,CD.Cl, v/v = 4:1) zawierajacych 10 mM kompleksu Gru-II. Na

schemacie 108 zaprezentowalem pomiary rozpadu Gru-II w czasie: (8) w CICD,CD,Cl w 30°C, (0)
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w CICD,CD,Cl w 50°C, (m) w C¢F4s/CICD,CD,ClI (v/v = 4:1) w 30°C oraz (0) w CsFs/CICD,CD.CI (v/v
= 4:1) w 50°C. Okres polowicznego rozpadu Gru-II w zaprezentowanym eksperymencie dla
roztworéw CICD,CD,Cl odpowiednio w temperaturze 30°C wynosit 470 min, a w temperaturze
50°C wynosit 170 min. W roztworach zawierajacych perfluorobenzen okres potowicznego rozpadu

wynosit odpowiednio w temperaturze 30°C 160 min, a w temperaturze 50°C tylko 60 min.

Pomiary eksperymentalne z wykorzystaniem magnetycznego rezonansu jadrowego
sugeruja, ze istotnie aromatyczne rozpuszczalniki fluorowane moga przyspiesza¢ dysocjacje
fosfiny z (pre)katalizatorow typu Grubbsa. Poza tym powstajaca 14-elektronowa czasteczka
aktywnego katalizatora moze by¢ w roztworze stabilizowana na drodze oddzialywan -z
pomiedzy uboga w elektrony czasteczka rozpuszczalnika, a bogatym w elektrony podstawnikiem
mezytylowym, przez co pozostaje dluzej aktywna. Istnieje réwniez mozliwos¢, ze aktywna
czasteczka Kkatalizatora jest stabilizowana poprzez bezposrednie oddzialywania rutenu

z rozpuszczalnikiem. W kolejnym akapicie przeprowadzam dyskusje na ten temat.

2.3.8. Obliczenia oddzialywan kompleksow rutenu z rozpuszczalnikami

W celu przeprowadzenia analizy wplywu rozpuszczalnikow oraz energii oddzialywan
medium reakcyjnego na kompleksy rutenu w metatezie olefin nawigzalimy wspolprace ze

specjalista z obszaru obliczen reakcji chemii metaloorganicznej, prof. Luigi Cavallo.

Schemat 109. Optymalizowana DFT struktury kompleksu Hov-II w obecnosci CsFs oraz CsHj
(Reprodukcja pochodzqca z publikacji [228] umieszczona za zgodq wydawnictwa Wiley-VCH)

W pierwszej kolejnosci przeprowadzil on optymalizacje DFT geometrii kompleksu Hov-II
oddzialywujacego z czasteczka perfluorobenzenu oraz benzenu (Schemat 109). Posiadajac
wczesniej otrzymane wyniki pomiaréw rentgenostrukturalnych (rozdziat 2.3.6) mogltem poréwnac

bezposrednio dane eksperymentalne z obliczonymi za pomoca oprogramowana Gaussian 09
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z wykorzystaniem funkcjonalu MO6L. Obliczenia wykazaly doskonala zbieznos¢ z danymi
eksperymentalnymi. Dla kompleksu Hov-II z czasteczka perfluorobenzenu obliczono optymalna
strukture wykazujaca oddzialywania na drodze ,7-stakingu” (Schemat 109). Odlegto$¢ pomiedzy
réwnolegle ulozonymi pierscieniami mezytylowym a perfluorobenzenem wynosita 3,524,
podczas gdy dla takiego samego oddzialtywania w krysztale odnotowano odleglos¢ 3,59A.
Zastapienie perfluorobenzenu benzenem w optymalizowanej strukturze kompleksu Hov-II
spowodowalo przesuniecie i przechylenie pierScienia aromatycznego oraz zwiekszenie odleglosci
do podstawnika mezytylowego az do 4,51A (Schemat 109). Spowodowane jest to zmiang
charakteru i znaku momentu kwadrupolowego pierscienia aromatycznego. Dla benzenu
i mezytylenu znak momentu kwadrupolowego jest dodatni, a dla perfluorobenzenu elektroujemne
atomy fluoru wywotuja ujemny moment kwadrupolowy. Z tego wzgledu dla jednego ukladu
obserwujemy oddzialywania ,7-stakingu”, a dla drugiego uktadu T-ksztaltny kompleks typu C-
H---mt lub ,przesuniety staking”.**

Obliczenia energii oddzialywania rozpuszczalnika aromatycznego z czasteczka
komplekséw rutenu wykonano dla: (pre)katalizatora Hoveydy, kompleksow typu Grubbsa oraz
14-elektronowych czasteczek katalizatorow (Schemat 110). Obliczono oddzialywania benzenu
i perfluorobenzenu z dwoma podstawnikami mezytylowymi liganda NHC kompleksu Hov-II
(struktury A i B, Schemat 110). Dla perfluorobenzenu energia oddzialtywan wynosi odpowiednio
13,5 oraz 12,9 kcal'mol™, podczas gdy dla benzenu energia oddzialywan z obydwoma
pierscieniami mezytylowymi wynosi 5,8 kcal-mol™'. Zmieniono nastepnie zatloczenie steryczne
liganda NHC na bardziej zabudowany pierscien aromatyczny znajdujacy si¢ w ligandzie NHC
(SIPr = 1,3-bis(2,6-diisopropylofenyl)-2-imidazoliden) w kompleksie typu Hoveydy (struktury
typu C i D, Schemat 110). W przypadku perfluorobenzenu obliczono energie oddziatywan
wynoszacg 12,8 oraz 13,4 kcal'mol™, podczas gdy dla benzenu energia wynosila 5,5, oraz 6,0
kcal'mol™. Obliczono nastepnie energie oddzialywan liganda NHC (SIMes = 1,3-bis(2,4,6-
trimetylofenyl)-2-imidazoliden) z benzenem i heksafluorobenzenem w (pre)katalizatorze typu
Grubbsa (E i F) oraz z 14-elektronowa czasteczka katalityczng (G i H, Schemat 110). Energia
oddzialywania perfluorobenzenu z pierscieniami mezytylowymi (pre)katalizatora typu Grubbsa
wynosi 13,6 oraz 12,7 kcal-mol™’, a w przypadku benzenu odpowiednio 5,7 oraz 5,9 kcal-mol™ (E i
F). Nastepnie obliczono energie oddzialywania pierscienia mezytylowego katalizatora
z rozpuszczalnikiem po oddysocjowaniu fosfiny, ktore wynosilty dla CF, 13,8 oraz 13,1 kcal-mol ™,

a dla C¢Hy 6,1 oraz 6,5 kcal-mol™ (G i H). Kolejnym etapem obliczenn bylo okreslenie energii
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oddzialywan rozpuszczalnika z podstawnikiem benzylidenowym kompleksu Hoveydy oraz
Grubbsa (I, J oraz K, Schemat 110). Oddzialywania rozpuszczalnika z fragmentem
benzylidenowym (pre)katalizatorem Hov-II (I) oraz benzylidenem kompleksu Hov-II (J) po
dysocjacji fragmentu eterowego pozwolilo okresli¢ wplyw rozpuszczalnika na etap inicjacji
(pre)katalizatora. Roznica energetyczna oddziatywania rozpuszczalnika z (pre)katalizatorem oraz
14-elektronowa czasteczka aktywng okresla ,koszty energetyczne” dysocjacji. Dysocjacja
kompleksu Hov-II w benzenie wynosi 13,0 kcal-mol™ a natomiast w perfluorobenzenie 13,7
kcal-mol™. Rozpuszczalnik nieznacznie wspomaga wiec etap inicjacji kompleksow typu Hoveydy.
Niezalezne obliczenia etapu inicjacji (pre)katalizatora Hov-II bez uwzglednienia rozpuszczalnika
okreslity, Ze energia niezbedna do rozerwania wigzania O--Ru wynosi 16,1 kcal-mol™. Dla
kompleksu typu Grubbsa energia oddzialywania rozpuszczalnika i fragmentu benzylidenowego

wynosi odpowiednio w C¢Fs 14,4 oraz w CH, 7,8 keal-mol™ (K, Schemat 110).
Oddziatywanie CgF¢/CgHg z ligandem NHC

B C D
-13.5) (-12.9) (-12.8) (-13.4)
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Schemat 110. Obliczone struktury, oraz energie oddziatywan pomiedzy kompleksami rutenu a
perfluorobenzenem (C4F)s oraz benzenem [C;H,] w kcal-mol™ (Reprodukcja pochodzqca z publikacji
[228] umieszczona za zgodg wydawnictwa Wiley-VCH)
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Na koniec obliczen chcielismy sprawdzi¢ wplyw bezposrednich oddzialywan atomu rutenu
14-elektronowej czasteczki aktywnej katalizatora z rozpuszczalnikiem (L, M, N, Schemat 110).
Oddzialywania rozpuszczalnika z rutenem w zdysocjowanym kompleksie Hov-II poprzez
interakcje Ru---F lub Ru--H nieznacznie r6znig si¢ energetycznie od siebie i wynosza: 6,4 oraz 8,8
kcal'mol™ (L). Nastepnie policzono jak kompleks Hov-II oddzialuje z rozpuszczalnikiem
aromatycznym. Dla benzenu energia interakcji wynosita 1,1 a dla perfluorobenzenu 7,9 kcal-mol ™
(M). Oddzialywania te nie s3 wigc faworyzowane w roztworze, ale posrednio moga kompensowac
energie niezbedng do inicjacji (pre)katalizatora. Analogiczna 14-elektronowa pochodna
benzylidenu wywodzaca sie z kompleksu Gru-II oddziatuje z rozpuszczalnikiem ze znacznie

wyzszymi energiami, odpowiednio z perfluorobenzenem 14,3 oraz z benzenem 9,3 kcal-mol ™.

Wyniki prac obliczeniowych pozwalaja przypuszczaé, ze rozpuszczalniki aromatyczne
maja znaczacy wplyw na (pre)katalizatory rutenowe drugiej generacji, zaré6wno na etapie

inicjacji, jak rowniez w czasie propagacji metatezy olefin.

2.4. Badanie trudnych reakcji metatezy wspomaganych promieniowaniem

mikrofalowym

W kolejnym etapie badan laboratoryjnych skupilem swojg uwage na najbardziej
wymagajacych reakcjach metatezy olefin, dla ktorych chcialem sprawdzié, czy istnieje efekt
synergiczny pomiedzy aromatycznymi rozpuszczalnikami fluorowanymi, a ogrzewaniem reakcji

w reaktorze mikrofalowym (zamiast tradycyjnego ogrzewania termicznego).

2.4.1. Badane reakcje RCM

W pierwszej kolejnosci wybratem do badan reakcji metatezy w reaktorze mikrofalowym
jako substrat modelowy dien 208, ktoérego cyklizacja RCM prowadzi do 6-czlonowego laktonu
209. Dien 208 zawiera reszte kwasu metakrylowego (geminalnie dipodstawione a,f-sprzezone
wigzanie podwoéjne C=C), a dodatkowg trudnos¢ w tworzeniu produktu 209 w reakcji RCM
stanowi tworzenie czteropodstawionego wigzania podwdjnego C=C (Schemat 111). Lakton 209
jest naturalnie wystepujacym zwigzkiem zapachowym w lisciach tytoniu.*** Szkielet tego typu
jest szeroko rozpowszechnionym w naturze, dlatego jego synteza skupia uwage chemikéw synte-

248

tykow.””® Niemniej jednak wydajnosci znanych reakcji otrzymywania zwigzku 209 w procesie

RCM sa niskie, i to pomimo zastosowania znacznych ilosci (pre)katalizatora (Tabela 13).

248 a) A. D’Annibale, L. Ciaralli, M. Bassetti, C. Pasquini, 7. Org. Chem., 2007, 72, 6067-6074; b) K. F. Eidman, B. S. MacDougall, J. Org. Chem., 2006,
71,9513-9516; ¢) Y. S. Rao, Chem. Rev., 1976, 76, 625—-694.
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\H)J\ 0 Ind-lI _ | o
Rozpuszczalnik (0,2 M)
Ogrzewanie
208 Temperatura 209
Czas

Schemat 111. Trudna reakcja RCM otrzymywania laktonu 209

Reakcje zostaly wykonane przeze mnie przy uzyciu fiolek dedykowanych do reaktora
mikrofalowego firmy CEM. Reakcje zostaly przeprowadzone pod argonem w szczelnie
zamknietych fiolkach, z tego wzgledu mozliwe bylo prowadzenie reakcji znacznie powyzej
temperatury wrzenia rozpuszczalnika, co jest powszechnie stosowang praktyka w prowadzeniu
reakcji wspomaganych promieniowaniem mikrofalowym. Roztwor substratu przed reakcja zostat

odtleniony za pomoca strumienia suchego argonu.

Dyskusje nad poszukiwaniem optymalnych warunkow reakcji otrzymywania laktonu 209
rozpoczynam od cytowania rezultatu znanego w literaturze (Tabela 13). Zaplanowany zwigzek
zostal otrzymany z niskg wydajnosciag 40%, gdy reakcja byta prowadzona przez 48 godzin we
wrzacym chlorku metylenu przy uzyciu 20%mol kompleksu Gru-II (wiersz 1). Pierwszg reakcje
wykonalem przy zastosowaniu inicjatora metatezy Ind-II (2%mol) w benzenie-d, w temperaturze
100°C przez 48 godzin, jednak nie obserwowalem postepu reakcji (wiersz 2). W kolejnym
eksperymencie zastosowalem perfluorobenzen w 100°C, Ind-II (2%mol) i juz po 15 min
obserwowalem 15% konwersji w kierunku oczekiwanego produktu 208 (wiersz 3). Zmiana
warunkow ogrzewania z klasycznego na mikrofalowe w perfluorobenzenie zwigkszyta konwersje
do 31% (wiersz 4). Kolejng modyfikacja byla zmiana perfluorobenzeneu na perfluorotoluen,
reakcje przeprowadzitem w 120°C z Ind-II (2%mol) z uzyciem tazni olejowej z mieszadlem
magnetycznym, w wyniku czego osiagnalem 33% konwersji (wiersz 5). Nastepnie
w perfluorotoluenie zmienilem ogrzewanie na reaktor mikrofalowy, przez co konwersja reakcji
siegneta az 57% (wiersz 6). Ostatnig probg bylo sprawdzenie, jaka konwersje osiggnie reakcja gdy
powtodrze cykl reakcyjny dwukrotnie. Prowadzac reakcje z udziatem kompleksu Ind-II (2x2%mol)
w czasie 2x15 min, osiggnalem konwersje 81%, oraz dobra wydajnos¢ wyizolowanego analitycznie

czystego produktu 80% (wiersz 7).
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Lp. (Pre)(lcﬁlct)zg)zator Rog;szze(ziael)mk Warunki (\I;;réz;fii)

1. Gru-II (20%mol) | CH,CL, (0,01 M) 40°C, 48 h (40%)

2. Ind-II (2%mol) C:Ds (0,2 M) 100°C, 48 h 0%

3. Ind-II (2%mol) C¢Fs (0,2 M) 100°C, 15 min 15%

4. Ind-II (2%mol) C¢Fs (0,2 M) 100°C, 15 min, MW (200 W) 31%

5. Ind-II (2%mol) C¢FsCF, (0,2 M) 120°C, 15 min 33%

6. Ind-11 (2%mol) CoFsCF, (0,2 M) | 120°C, 15 min, MW (200 W) 57%

7. | Ind-II (2x2%mol) | C¢FsCF, (0,2 M) | 120°C, 2x15 min, MW (200 W) | 81% (80%)

Zachecony powodzeniem pierwszej

przebadanej

reakcji

metatezy w

reaktorze

mikrofalowym postanowitem wroéci¢ do dobrze znanego dienu modelowego 173 (Schemat 112).

Reakcja RCM prowadzaca do produktu 174 zostala wykonana w C¢Ds oraz CgFs, zaréwno

w reaktorze mikrofalowym jak réwniez w tradycyjnych warunkach ogrzewania w tazni olejowe;.

Zastosowatem kompleks Ind-II (2%mol) do badanej reakcji metatezy, a nastepnie ogrzewalem

w 100°C przez 5 min. Wydluzenie okresu prowadzenia reakcji nie skutkowalo podwyzszeniem

konwersji, co $wiadczylo o szybkiej degradacji katalizatora w warunkach reakcji.

Ind-ll (2%mol)

Rozpuszczalnik (0,2 M)

Y

EtO,C 'CO,Et Warunki Et0,C CO,Et
173 174
) Termiczne, | Mikrofalowe (200 W),| Termiczne, Mikrofalowe (200 W),
Warunki 100°C, 5 min 100°C, 5 min 100°C, 5 min 100°C, 5 min
CeDs CeDs CeFs CeFs
Konwersja 23% 29% 63% 66% Ind-lI (2 mol%)
100% 100% 5 min

Schemat 112. Reakcja RCM otrzymywania produktu 174

Eksperymenty wykonane dla reakcji w benzenie-d; przy wykorzystaniu tradycyjnego oraz

mikrofalowego ogrzewania pozwolily osiagna¢ zblizong konwersje, odpowiednio 23% oraz 29%.

Podobnie konwersje reakcji RCM wykonanych w perfluorobenzenie nie réznig sie znacznie od

siebie, gdy byly ogrzewane tradycyjnie lub mikrofalowo (konwersja dienu 173 w cyklizacji RCM

wynosi odpowiednio 63% oraz 66%). W reakcji w perfluorobenzenie po pierwszym cyklu

http://rcin.org.pl
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katalitycznym dodatem swieza porcje kompleksu Ind-II (2%mol) i kontynuowatem ogrzewanie
przez kolejne 5 min, dzigki czemu osiagnatem pelng konwersje reakcji w przypadku ogrzewania

tradycyjnego oraz mikrofalowego.

Kolejnym zwigzkiem modelowym, ktory postanowilem przebada¢ w reakcji RCM byt dien
210 (Schemat 113). Cyklizacja RCM prowadzita do pochodnej z czteropodstawionym wigzaniem
podwojnym C=C zawierajacym atom chloru. Jest to niezwykle wymagajaca reakcja metatezy,

ktéra w literaturze mozna spotka¢ w nielicznych artykutach.*”

cl CO,Et

Ind-II cl COqEt
CO,Et . ;@40023
Rozpuszczalnik (0,2 M)
Ogrzewanie
210 Temperatura 211
Czas

Schemat 113. Cyklizacja RCM prowadzgca do chlorowcowanej olefiny 211

Badania reakcji RCM otrzymywania zwigzku 211 (Tabela 14) rozpoczatem od wykonania
eksperymentu w toluenie-d; ogrzewajac mieszanine w lazni olejowej w temperaturze 120°C przez
24 godziny. Cyklizacje katalizowalem kompleksem Ind-II (2%mol). Oczekiwany produkt 211

otrzymalem z niska konwersja (zaledwie 35%).

Tabela 14. Wyniki reakcji RCM otrzymywania produktu 211

L.p. (Pre)gil(t)zgzator Rozpuszczalnik Warunki (\I;/,;g\;jirsii)
1 Ind-II (2%mol) CsDsCD; 120°C, 24 h 35%
2 Ind-II (2%mol) CsDs 100°C, 10 min, MW (200 W) 15%
3. Ind-II (2%mol) C¢Fs 100°C, 10 min, MW (200 W) 34%
4 Ind-II (2%mol) CFsCF, 120°C, 10 min, MW (200 W) 50%
5. | Ind-II (2x2%mol) C4FsCF, 120°C, 2x10 min, MW (200 W) | 82% (78%)

W kolejnym eksperymencie RCM zastosowalem benzen-d; w temperaturze 100°C w reaktorze
mikrofalowym (200 W) przez 10 min osiggajac zaledwie 15% konwersji dienu 210 do
oczekiwanego produktu 211 (wiersz 2). Nastepnie w badanej reakcji RCM zmienilem
rozpuszczalnik na perfluorobenzen, pozostawiajac warunki reakcji bez zmian, co pozwolito

podwyzszy¢ konwersje do 34% (wiersz 3). W kolejnym eksperymencie postanowilem uzy¢ jako

249 a) D. E. White, L. C. Stewart, R. H. Grubbs, B. M. Stoltz, 7 Am. Chem. Soc., 2008, 130, 810-811; b) M. Gatti, E. Drinkel, L. Wu, 1. Pusterla, F.
Gaggia, R. Dorta, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 15179-15181; c) D. E. White, 1. C. Stewart, B. A. Seashore-Lodlow, R. H. Grubbs, B. M. Stolz,
Tetrahedron, 2010, 66, 4668—4686.
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rozpuszczalnik perfluorotoluen i zwiekszy¢ temperature w reaktorze mikrofalowym do 120°C,
prowadzac reakcje RCM przez 10 min z (pre)katalizatorem Ind-II (2%mol). W reakcji tej
osiggnatem zwiekszong konwersje do 50% (wiersz 4). W celu oceny preparatywnej skutecznosci
reakcji RCM w perfluorotoluenie (Ind-II [2x2%mol], 120°C, 2x10 min, MW [200 W]), ostatni
eksperyment postanowitem przeprowadzi¢ powtarzajac protokél reakcji w warunkach
mikrofalowych. W reakcji tak przeprowadzonej w reaktorze mikrofalowym osiggnalem wysoka
konwersje substratu 210 (82%), oraz dobra wydajnosc¢ czystego analitycznie produktu 211, ktéra

wynosilta 78% (wiersz 5).

cl, b PR

Cl N
5 ) NAH/ Ind-Il N PR N Cl
CI,R@ R Inik (on)' |
o ozpuszczalnik (0,
N/\]/ “ Ogrzewanie ©
Cl 212 213

. ) Temperatura
212" py, Czas

Schemat 114. Trudna reakcja RCM otrzymywania laktamu 213

Ostatnim zwigzkiem modelowym w reakcji RCM, dla ktérego przebadalem wpltyw
prowadzenia reakcji w reaktorze mikrofalowym bylo otrzymywanie 6-cztonowego laktamu 213
(Schemat 114). Substrat 212 posiadal w swojej budowie polarne ugrupowanie amidowe (przez co
mozliwe bylo chelatowanie 14-elektronowej czasteczki katalitycznej 212'), oraz chloropodstawio-
ne wigzanie podwodjne. Oba te elementy skladaja sie na fakt, ze zwigzek ten okazal sie bardzo

wymagajacym substratem dla reakcji RCM (Tabela 15).

Tabela 15. Wyniki reakcji RCM otrzymywania laktamu 213

L (ol | Rl |y o
1. Ind-II (6%mol) | CDsCD; (0,2 M) 100°C, 24 h 0%
2. Ind-II (3x2%mol) C¢Fs (0,2 M) 100°C, 3x5 min 29%
3. | Ind-II (3x2%mol) CeFs (0,2 M) 100°C, 3x5 min, MW (200 W) | 69% (61%)

Pierwszy eksperyment z udzialem dienu 212 wykonany w toluenie-d; (Tabela 15) ogrzewanym
w temperaturze 100°C przez 24 godziny przy zastosowaniu kompleksu Ind-II (6%mol) wykazat
brak postepu reakcji (wiersz 1). Gdy natomiast reakcje RCM katalizowang kompleksem Ind-II
(3x2%mol) wykonalem w perfluorobenzenie ogrzewajac w tazni olejowej w temperaturze 100°C
w czasie 3x5 min, osiggnalem niska konwersje 29% (wiersz 2). Z kolei jedynie zmiana ogrzewania
na warunki mikrofalowe pozwolita osiggna¢ w cyklizacji RCM otrzymywania laktamu 213 dobra

konwersje 69% z wydajnoscig czystego analitycznie produktu 61% (wiersz 3).
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II. Badania wlasne

2.4.2. Badania reakcji cykloizomeryzacji alkeninow

W kolejnej serii eksperymentéw chcialem sprawdzi¢ wplyw aromatycznych
rozpuszczalnikow fluorowanych oraz ogrzewania mikrofalowego w trudnych reakcjach
cykloizomeryzacji alkeninéw. Pierwszym przetestowanym substratem w tych reakcjach byt

zwigzek 177 prowadzacy w reakcji metatezy do dienu o konfiguracji egzo 178."*

}J’h Gru-li PhPh
= (0] - e}
- Rozpuszczalnik 7 \
Ogrzewanie
Temperatura
177 Cras 178

Schemat 115. Reakcja cykloizomeryzacji otrzymywania cyklicznego dienu 178

Alkenin 177 zostal przeze mnie przebadany juz w rozdziale 2.2.4, pierwszy wynik reakcji
w Tabeli 16 zostal zaczerpniety natomiast z literatury.” Autorzy wykonali reakcje w toluenie
w czasie 14 godzin przy zastosowaniu optymalnego dla niej (pre)katalizator metatezy Gru-II
(5%mol), otrzymujac czysty produkt 178 z dobra wyizolowana wydajnoscia 73%. Z tego wzgledu
w pierwszym poréwnawczym eksperymencie postanowilem zastosowaé do badanej reakcji
kompleks Gru-II (5%mol) w perfluorotoluenie w temperaturze 120°C w czasie 24 godzin
(ogrzewanie w lazni olejowej w zamknietej fiolce), otrzymalem w ten sposob 80% konwersji
substratu 177 do oczekiwanego produktu 178 (wiersz 2). Nastepnie przeprowadzitem analogiczng
reakcje w reaktorze mikrofalowym z kompleksem Gru-II (2x2%mol) w skroconym czasie (2x5

min) osiagajac zblizong konwersje 79% oraz wydajnos¢ czystego analitycznie produktu 75%.

Tabela 16. Wyniki reakcji cykloizomeryzacji prowadzgcej do dienu 178

Lp. | Bt | oo | Kot
1. Gru-II (5%mol) C¢«HsCH; (0,02 M) 70°C, 14 h (73%)
2. Gru-II (5%mol) C4FsCF, (0,2 M) 120°C, 24 h 80%
3. | Gru-II 2x2%mol) | CiF:CF, (0,2 M) | 120°C, 2x5 min, MW (200 W) | 79% (75%)

Wyniki te demonstruja, ze dla cykloizomeryzacji substratu 177 nie byl widoczny synergiczny
wplyw aromatycznych rozpuszczalnikow fluorowanych z promieniowaniem mikrofalowym. Bez
watpienia korzystny wplyw zastosowania reaktora mikrofalowego w przebadanej reakcji ujawnia
si¢ w skréconym czasie oraz nieznacznym obnizeniu ilosci uzytego (pre)katalizatora rutenowego

wymaganego do prowadzenia cykloizomeryzacji trudnych alkeninow.
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Nastepnym wyselekcjonowanym substratem do reakcji cykloizomeryzacji alkneninéw
zostal zwigzek 214 zawierajacy chlor przy wigzaniu podwo6jnym C=C (Schemat 116). Substrat ten
wczesniej testowany w zespole Greli okazal sie by¢ nieaktywny w klasycznych warunkach reakeji

metatezy (wiersz 1 w Tabeli 17).%°

Phy Ph (Pre)katalizator PhPh
/ 0] > 0]
cl Rozpuszczalnik X
Ogrzewanie
Temperatura Cl
214 Czas 215

Schemat 116. Reakcja cykloizomeryzacji otrzymywania cyklicznego dienu 215

W pierwszym eksperymencie postanowitem wykona¢ reakcje w toluenie w temperaturze w 120°C
przez 24 godziny (zamknieta fiolka) stosujac kompleks Ind-II (10%mol). Niestety nie
obserwowalem postepu reakcji (wiersz 2). Nastepnie do reakcji zastosowalem perfluorobenzen
w temperaturze 120°C w reaktorze mikrofalowym w czasie 2x15 min, uzywajac kompleksu Ind-II
(2x5%mol). Dla tej reakcji odnotowalem widoczng konwersje substratu 214 do produktu 215
(wiersz 3), catkiem nieoczekiwanie okazalo sie, ze produktem reakcji jest cykliczny dien

o konfiguracji endo.”

Tabela 17. Wyniki reakcji cykloizomeryzacji prowadzqgcej do dienu 215

tp | e | ey Warunk Wydaimotd
1 Ind-II (10%mol) CH,CL, (0,01 M) 40°C, 24 h 0%
2 Ind-II (10%mol) CsHsCH; (0,1 M) 120°C, 24 h 0%
3 Ind-II (2x5%mol) C¢FsCF; (0,1 M) 120°C, 2x15 min, MW (200 W) 25%
4. | Hov-II (2x5%mol) C¢FsCF; (0,1 M) 120°C, 2x15 min, MW (200 W) 33%
5. | Gre-II 2x5%mol) | CFsCF; (0,1 M) | 120°C, 2x15 min, MW (200 W) | 75% (60%)
6 Gre-II (2x5%mol) C¢FsCF; (0,1 M) 120°C, 2x15 min 17%

W kolejnych eksperymentach stosujac reaktor mikrofalowy w tych samych warunkach
reakcji w perfluorotoluenie, postanowilem natomiast uzy¢ kompleksow typu Hoveydy. W reakec;ji
cykloizomeryzacji alkeninu 214 przy uzyciu (pre)katalizatora Hov-II (2x5%mol) otrzymalem
produkt 215 z konwersja 33% (wiersz 4). Nastepnie uzylem aktywowanego (pre)katalizatora Gre-
II (2x5%mol) do badanej reakcji, dzieki czemu osiggnatem wysoka konwersje 75% substratu 214,

a wydajnos¢ czystego wydzielonego produktu 215 wynosita 60% (wiersz 5). Na koniec, w celu

250 V. Sashuk, rozprawa doktorska, Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, 2006, Warszawa.
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poréwnania wynikow reakcji prowadzonej w warunkach reaktora mikrofalowego z warunkami
tazni olejowej dla reakcji cykloizomeryzacji substratu 214, przeprowadzilem dodatkowy
eksperyment (wiersz 6). Reakcja wykonana z zastosowaniem kompleksu Gre-II (2x5%mol)
w perfluorobenzenie w 120°C (w lazni olejowej) w czasie 2x15 min pozwolila osiggna¢ jedynie
17% konwersji.

Wybierajac kolejny zwigzek modelowy do badania reakcji cykloizomeryzacji kierowatem
sie najnowszymi doniesieniami literaturowymi na temat syntezy naprezonych zwigzkow
cyklicznych (Schemat 117)."*® Pochodne cyklobutenu sg trudne do otrzymania w reakcji metatezy
ze wzgledu na jej odwracalny charakter (rozdziat 1.4). Cykloizomeryzacja 1,5-alkeninéow
prowadzila do pochodnej cyklobutenu, ale ze wzgledu na charakter procesu reakcji metatezy
enynéw (rozdziat 1.4.3) nie byla ona odwracalna i prawdopodobnie dlatego mozliwe byto
tworzenie produktu 217 w metatezie alkeninéw. Drugim powodem dla ktoérego postanowitem
przeprowadzi¢ reakcje metatezy z udzialem substratu 216, byta che¢ sprawdzenia czy istotnie
zwigzek 217 powstaje jako produkt egzo, czy tez jako mniej naprezony produkt endo.”’
Z literatury znany byt wynik reakcji, w ktorej autorzy zastosowali kompleks Hov-II (20%mol)

w dichlorometanie w reaktorze mikrofalowym w czasie 35 min w temperaturze 70°C otrzymujac

produkt 217 z wydajnoscia 53%.

X
Hov-Il (20%mol) ll
R ) >
Rozpuszczalnik (0,0375 M)
MeO

MeO Ogrzewanie mikrofalowe (200W) eqzo0
216 Temperatura g
35 min 217
L Rozpuszczalnik Temperatura Konwersja
P P P (Wydajnoscé) O
MeO
1. CH,ClI, 70°C (53%) endo
2. CeFe 100°C 100% (76%)

Schemat 117. Reakcja cykloizomeryzacji otrzymywania cyklicznego dienu 217

Postanowilem przeprowadzi¢ analogiczng reakcje z tym samym substratem przy tej samej ilosci
kompleksu Hov-II prowadzac transformacje przez 35 min w reaktorze mikrofalowym i uzywajac
perfluorobenzen w 100°C. Analiza mieszaniny reakcyjnej wykazala ilosciowg konwersje reakeji,
natomiast izolacja czystego analitycznie produktu pozwolita osiaggna¢ wydajnos¢ 76%. Dokladna
analiza produktu potwierdzila, ze w istocie produktem tym byl zwigzek 217 wylacznie

o konfiguracji egzo.

251 K. Grela, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 5504-5507.
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2.4.3. Badania reakcji CM

W kolejnych eksperymentach chcialem sprawdzi¢ wptyw fluorowanych rozpuszczalnikow
aromatycznych na trudne reakcje metatezy krzyzowej w warunkach ogrzewania mikrofalowego.
Pierwsza reakcja CM, ktora postanowitem przebada¢ w reaktorze mikrofalowym byla reakcja
1-fenylo-1-winyloetanolu (218) z 3 rownowaznikami allilobenzenu (Schemat 118). Produkt reakcji
219 zawieral dwupodstawione wigzanie podwojne C=C w sasiedztwie czwartorzedowego wegla
allilowego, tego typu zatloczenie steryczne jest czesto powodem utrudnionego tworzenia

pozadanego produktu w zaplanowanej reakcji.”

OH (Pre)katalizator OH
Ph >
Ph/t/ + N Rozpuszczalnik Ph/b/m Ph
Ogrzewanie
3,0 equiv. Temperatura
218 Czas 219

Schemat 118. Reakcja CM otrzymywania zwigzku 219

Reakcja ta znana jest z literatury, z tego wzgledu prezentuje jako punkt odniesienia wynik
eksperymentu pochodzacy z publikacji Grubbsa z 2007 roku (wiersz 1, Tabela 18)."*" Reakcja
literaturowa zostala wykonana przy zastosowaniu kompleksu Hov-II (5%mol) we wrzacym

dichlorometanie w czasie 6 godzin, osiagajac wydajnosé 64%.

Tabela 18. Wyniki reakcji metatezy krzyzowej prowadzqcej do alkenu 219

tp | e | e Warunk Wydamodd
1. | Hov-II (5%mol) | CH,CL (0,25 M) 40°C, 6 h (64%)
2. Ind-II (2%mol) C.FsCF; (0,25 M) 120°C, 10 min 38%
3. Ind-II (2x2%mol) C¢FsCF; (0,25 M) 120°C, 2x10 min 59%
4. Ind-II (3x2%mol) C¢FsCF; (0,25 M) 120°C, 3x10 min 69%
5. | Ind-II (4x2%mol) | CsFsCF; (0,25 M) 120°C, 4x10 min 89%
6. Ind-II (2%mol) C.FsCF; (0,25 M) 120°C, 10 min, MW (200 W) 42%
7. | Ind-II (2x2%mol) | CFsCF; (0,25 M) | 120°C, 2x10 min, MW (200 W) 82%
8. | Ind-II (3x2%mol) | CFsCF; (0,25 M) | 120°C, 3x10 min, MW (200 W) | 91% (82%)
9. | Ind-II (4x2%mol) | CF;CF; (0,25 M) | 120°C, 4x10 min, MW (200 W) 98%

Uzywany przeze mnie (pre)katalizator Ind-II w reakcji CM w ilosci 2%mol, wymagal minimum

trzykrotnego powtorzenia procedury reakcyjnej, a inne warianty prowadzenia reakcji prowadzilty

do niezadowalajacych rezultatéw (Tabela 18). Reakcje prowadzitem w oktafluorotoluenie

http://rcin.org.pl
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w temperaturze 120°C w reaktorze mikrofalowym przez 10 min/cykl. Reakcje krzyzowej metatezy
wykonatem w czasie 4x10 min przy zastosowaniu (pre)katalizatora Ind-II (4x2%mol). Konwersje
reakcji obliczalem na podstawie spektroskopii 'H NMR. W pierwszej kolejnosci
zademonstrowalem wyniki jakie osiggnalem dla badanej reakcji CM w przypadku ogrzewania
w lazni olejowej, dla ktoérej osiagnalem 89% konwersji (wiersze 2-5). Gdy ta sama reakcje
wykonalem w reaktorze mikrofalowym osiggnatem konwersje 98% (wiersze 6-9). Wydajnos¢ dla
produktu 219 czystego analitycznie wynoszaca 82% uzyskatem powtarzajac reakcje w warunkach

mikrofalowych w czasie 3x10 min z (pre)katalizatorem Ind-II (3x2%mol).

OH (Pre)katalizator OH
~o~_OAc >
P Z Rozpuszczalnik Ph/‘i/A/VOAC
3.0 . Ogrzewanie
U equiv. Temperatura
218 Czas 220

Schemat 119. Reakcja CM otrzymywania zwigzku 220

Nastepnie postanowilem przetestowac¢ olefine 218 we fluorowanych rozpuszczalnikach
aromatycznych w reakcji krzyzowej metatezy z trzema réwnowaznikami acetoksypent-4-enu
(Schemat 119), alkenu dobrze reagujacego jako partner reakcji CM. Punktem odniesienia
zaczerpnietym z literatury byla wydajnosc¢ reakcji CM katalizowanej kompleksem Hov-II (5%mol)
wykonana we wrzacym dichlorometanie w czasie 6 godzin (wiersz 1, Tabela 19) dla ktérego

uzyskano 70% wydajnosci produktu 220.*

Tabela 19. Wyniki reakcji metatezy krzyzowej prowadzqcej do alkenu 220

I s e Warunki Wodajnotd
1. Hov-II (5%mol) CH,CL, (0,25 M) 40°C,6 h (70%)

2. Ind-II (2%mol) CsFsCF;5 (0,25 M) 120°C, 10 min 61%

3. | Ind-II (2x2%mol) | C.F;CF; (0,25 M) 120°C, 2x10 min 81%

4. | Ind-II (3x2%mol) | C.F;CF; (0,25 M) 120°C, 3x10 min 90%

5. | Ind-II (4x2%mol) | C.FsCF; (0,25 M) 120°C, 4x10 min 95%

6. Ind-II (2%mol) C¢FsCF; (0,25 M) 120°C, 10 min, MW (200 W) 71%

7. | Ind-II (2x2%mol) | CFsCF, (0,25 M) | 120°C, 2x10 min, MW (200 W) 86%

8. | Ind-II (3x2%mol) = CJFsCF, (0,25 M) | 120°C, 3x10 min, MW (200 W) | 95% (86%)
9. | Ind-II (4x2%mol) | CFsCF; (0,25 M) | 120°C, 4x10 min, MW (200 W) 97%
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Reakcje metatezy krzyzowej wykonalem w perfluorobenzenie w temperaturze 120°C w czasie
4x10 min przy zastosowaniu (pre)katalizatora Ind-II (4x2%mol). Konwersje reakcji obliczatem na
podstawie spektroskopii 'H NMR. Eksperymenty wykonane w lazni olejowej prowadzily do
pozadanego produktu 220 z konwersja 95% (wiersze 2-5). Reakcje przeprowadzone w reaktorze
mikrofalowym pozwolily osiagna¢ konwersje 97% (wiersze 6-9, Tabela 19). Wydajnos¢ dla
produktu 220 czystego analitycznie wynoszacg 86% uzyskatem powtarzajac reakcje w warunkach

mikrofalowych w czasie 3x10 min z (pre)katalizatorem Ind-II (3x2%mol).

W kolejnych eksperymentach postanowilem wykorzystac¢ jako partnera reakcji metatezy
1,1-dwupodstawione alkeny w reakcjach CM otrzymywania produktéow zawierajacych
trojpodstawione wigzanie podwoéjne. Do reakcji modelowych wyselekcjonowatem dwa
symetryczne substraty zwierajace 1,1-dipodstawione wigzanie podwojne: 3-benzyloksy-2-

benzyloksymetylopropen 221 (Schemat 120) oraz metylenocykloheksan 223 (Schemat 121).

P OA
O} OA (Pre)katalizator PhAOW C
+ N c >
0]
Ph—/
221

Rozpuszczalnik (@)

3,0 equiv. Ogrzewanie )
Temperatura Ph 222
Czas

Schemat 120. Reakcja CM otrzymywania zwigzku 222

Pierwsza wydajnos¢ reakcji pochodzi z literatury i zestawiona z moimi eksperymentami
demonstruje poziom trudnosci badanej transformacji metatezy krzyzowej (wiersz 1, Tabela
20).%%% Wydajnos¢, jaka osiagneli dla tej reakcji autorzy publikacji wynosi zaledwie 32% przy
zastosowaniu kompleksu Hov-II (5%mol) we wrzacym dichlorometanie w czasie 24 godzin.
W pierwszej kolejnosci przeprowadzilem eksperymenty z ogrzewaniem w lazni olejowej
uzywajac do kazdego cyklu reakcyjnego $wiezej porcji (pre)katalizatora Ind-II (2%mol). Reakcje
przeprowadzilem w oktafluorotoluenie w temperaturze 120°C (wiersze 2-5, Tabela 20) przez
10 min w cyklu reakcyjnym. Procedure reakcyjng powtdrzytem az czterokrotnie (lacznie uzytem
8%mol kompleksu rutenu), pomimo to osiagnalem jedynie 41% konwersji do pozadanego
produktu 222 reakcji CM. Analogiczne eksperymenty wykonalem prowadzac reakcje w reaktorze
mikrofalowym (wiersze 6-9, Tabela 20), takze powtarzajac procedure reakcyjng czterokrotnie.
Dzigki zastosowaniu promieniowania mikrofalowego w reakcji metatezy krzyzowej prowadzacej
do produktu 222 w perfluorotoluenie, stosujac (pre)katalizator Ind-II (fgcznie 8%mol), osiggnatem
wydajnos¢ czystego produktu 62% przy konwersji 67%.
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Tabela 20. Wyniki reakcji metatezy krzyzowej prowadzqcej do alkenu 222

tp | e | e Warunk Wdamodd
1. | Hov-II (5%mol) | CH,CL (0,25 M) 40°C, 24 h (32%)
2. Ind-II (2%mol) CsFsCF; (0,25 M) 120°C, 10 min 17%
3. | Ind-II (2x2%mol) | C4F:CF, (0,25 M) 120°C, 2x10 min 25%
4. | Ind-II 3x2%mol) | C.FsCF, (0,25 M) 120°C, 3x10 min 34%
5. | Ind-II (4x2%mol) | CsFsCF; (0,25 M) 120°C, 4x10 min 41%
6. Ind-II (2%mol) | C4FsCF; (0,25 M) 120°C, 10 min, MW (200 W) 22%
7. | Ind-II (2x2%mol) | C.F:CF; (0,25 M) | 120°C, 2x10 min, MW (200 W) 33%
8. | Ind-II (3x2%mol) | C¢FsCF;(0,25M) | 120°C, 3x10 min, MW (200 W) 47%
9. | Ind-II (4x2%mol) | CFsCF; (0,25 M) | 120°C, 4x10 min, MW (200 W) | 67% (62%)

Nastepna badang przeze mnie reakcja metatezy krzyzowej byla reakcja pomiedzy
metylenocykloheksanem 223, a 3 ekwiwalentami 1-acetoksypent-4-enu (Schemat 121). Dyskusje
reaktywnosci rozpoczynam od zacytowania wyniku reakcji pochodzacej z literatury (wiersz 1,
Tabela 21)."®" Autorzy badang reakcje CM wykonali stosujagc kompleks Hov-II (5%mol) we
wrzacym dichlorometanie w czasie 24 godzin, uzyskujac pozadany produkt 224 z dobra

wydajnoscia 78%.

(Pre)katalizator

OAc
C>: + A~ OAC . O/W
Rozpuszczalnik
3,0 equiv. Ogrzewanie
223 Temperatura 224
Czas

Schemat 121. Reakcja CM otrzymywania zwiqzku 224

Wykonujac serie eksperymentéw wykorzystalem (pre)katalizator Ind-II stosujac 2%mol
w porcjach na cykl katalityczny trwajacy 10 min w oktafluorotoluenie w temperaturze 120°C.
W pierwszej kolejnosci powtdrzytem czterokrotnie cykl katalityczny dla reakcji ogrzewanej przy
pomocy tazni olejowej. Dla tak przeprowadzonej reakcji otrzymaltem niskg konwersje substratow
prowadzaca do oczekiwanego produktu 224 wynoszaca 50% (wiersz 2, Tabela 21). Reakcja
wykonana w reaktorze mikrofalowym wymagajaca 8%mol kompleksu rutenu pozwolita
podwyzszy¢ konwersje do 61% i otrzyma¢ pozadany produkt 224 w czystej postaci

z umiarkowang wydajnoscia 56% (wiersz 3).
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Tabela 21. Wyniki reakcji metatezy krzyzowej prowadzqgcej do alkenu 224

Ly, | (ol | Ronpunit L e
1. | Hov-II (5%mol) | CH,CI, (0,25 M) 40°C, 24 h (78%)
2. | Ind-II (4x2%mol) | CsFsCF; (0,25 M) 120°C, 4x10 min 50%
3. | Ind-II (4x2%mol) | C¢FsCF; (0,25 M) | 120°C, 4x10 min, MW (200 W) | 61% (56%)

Wyniki przeprowadzonych eksperymentow w tym rozdziale sugeruja, ze kazdy substrat
i kazdg reakcje metatezy nalezy traktowa¢ indywidualnie. Dla wigkszosci trudnych procesow
metatezy olefin obserwowalem synergiczny efekt prowadzenia reakcji w aromatycznych
rozpuszczalnikach fluorowanych ogrzewanych promieniowaniem mikrofalowym. Dla innych
procesOw obserwowalem jednak brak efektu synergicznego lub spadek wydajnosci wzgledem

warunkow klasycznych prowadzenia reakcji metatezy.

2.4.4. Modyfikacje zwigzkéw pochodzenia naturalnego na drodze metatezy

W tym podrozdziale zademonstruje modyfikacje szkieletu zwigzkéw pochodzenia
naturalnego na drodze metatezy olefin, przeprowadzone w warunkach ogrzewania
mikrofalowego. Funkcjonalizacje zwiazkéw naturalnych na drodze reakcji krzyzowej metatezy
olefin rozpoczatem od S-(+)-karwonu (Schemat 122). Z-1,4-diacetoksybut-2-en zostal uzyty

w nadmiarze dwoch ekwiwalentéw jako partner reakcji CM.

AcO
>‘Q’ JOAC (Pre)katalizator \_\>_Q»
+ >
o AcO Z Rozpuszczalnik o
Ogrzewanie
S-(+)-karwon 2,0 equiv. Temperatura 225
Czas
Ind-Il (20%mol) Ind-ll (4x5%mol) Ind-ll (4x5%mol)
Termiczne Termiczne Mikrofalowe
40°C, 6 h 120°C, 4x10 min 120°C, 4x10 min
46% konwersji
10% konwersji 35% konwersji
33% wydajnosci

Schemat 122. Reakcja CM funkcjonalizacji S-(+)-karwonu

Reakcje testowg przeprowadzilem w dichlorometanie-d, w temperaturze 40°C stosujac

(pre)katalizator Ind-II (20%mol) i ogrzewajac w lazni olejowej przez 6 godzin. Odnotowalem
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niska konwersje do pozadanego produktu 225 wynoszaca zaledwie 10%. Nastepnie zastosowalem
jako rozpuszczalnik oktafluorotoluen w temperaturze 120°C ogrzewajac laznig olejowa, oraz
dodajac (pre)katalizator metatezy Ind-II w porcjach (4x5%mol). Wymienione modyfikacje reakc;ji
pozwolily na podwyzszenie konwersji do 35% (Schemat 122). Nastepnie przeprowadzilem reakcje
CM funkcjonalizacji S-(+)-karwonu w perfluorotoluenie w reaktorze mikrofalowym, co pozwolilo
osiggna¢ konwersje 46% oraz wydajnos¢ 33% do oczekiwanego wyizolowanego czystego

analitycznie zwigzku 225.

>\®, Az

(R)-limonen damaskon

Umiarkowane powodzenie modyfikacji karwonu na drodze reakcji metatezy krzyzowe;j
sklonito mnie do prob transformacji innych substratow z grupy terpendéw. Postanowilem
przeprowadzi¢ reakcje CM z udzialem (R)-limonenu, ale niestety obserwowalem jedynie slady
powstawania produktow, nawet w optymalnych dla analogicznych transformacji warunkach.
Przeprowadzalem takze reakcje metatezy krzyzowej z udzialem damaskonu, ale nie
obserwowalem w ogole postepu reakcji we fluorowanych rozpuszczalnikach aromatycznych
ogrzewanych promieniowaniem mikrofalowym. Nastepnie postanowilem przeprowadzi¢ reakcje
metatezy krzyzowej z udzialem syntetycznego estru etylowego kwasu chryzantemowego 226
zdwoma ekwiwalentami Z-1,4-diacetoksybut-2-enu (Schemat 123). Handlowo dostepny ester
kwasu chryzantemowego 226 jest mieszaning izomeroéw cis/trans = 1:10. W reakcji CM
modyfikowany jest podstawnik prenylowy (-CH=CMe,) dodatkowo podstawiony w pozycji
allilowej pierScieniem cyklopropanu. Wszystko to sprawia, ze jest to trudna reakcja krzyzowe;j
metatezy. Pierwsza reakcje CM prowadzaca do pochodnej 227 przeprowadzilem w toluenie-ds
w temperaturze 120°C przez 24 godzin z udzialem kompleksu Ind-II (4x5%mol podany w porcjach
co 3 godzin). W reakcji CM prowadzacej do produktu oczekiwanego odnotowalem konwersje
wynoszaca zaledwie 10% (Schemat 123). Gdy reakcje przeprowadzilem w perfluorotoluenie
w temperaturze 120°C w reaktorze mikrofalowym w czasie 4x10 min z kompleksem Ind-II
(4x5%mol), osiggnaglem konwersje substratow do oczekiwanego produktu 227 wynoszaca 64%
oraz wydajnosc¢ czystego produktu 51%. Produkt 227 niezaleznie od sposobu prowadzenia reakcji

zawsze powstawat jako mieszanina izomeréw E/Z = 4,5:1.
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\

/k/& JOAC (Pre)katalizator Vﬂ\/&
+ AcO
N
CO,Et AcO” 7 N CO,Et

Rozpuszczalnik

226

. Ogrzewanie
2,0 equiv. Temperatura 2_27 .
Czas EIZ=4,51

Ind-Il (4x5%mol)
Termiczne
120°C, 24 h

Ind-ll (4x5%mol)
Mikrofalowe
120°C, 4x10 min

10% konwersji

64% konwersiji

51% wydajnosci

Schemat 123. Reakcja otrzymywania pochodnej kwasu chryzantemowego 228

Nastepnym

substratem przebadanym w reakcjach metatezy przeprowadzonych

w reaktorze mikrofalowym byt dien 228, pochodna sklareoidu. Sklareoid jest seskwiterpenowym

laktonem naturalnie wystepujacym w roslinach z rodziny szalwii (Salvia sclarea). Zwiazek 229

zostal otrzymany na drodze reakcji sklareoidu z 3 ekwiwalentami bromku allilo-magnezowego

(Schemat 124). W pierwszym eksperymencie przeprowadzilem reakcje RCM w toluenie

w temperaturze 70°C z udzialem (pre)katalizatora, jednak nie obserwowalem postepu reakc;ji.

Nastepnie zastosowatem jako rozpuszczalnik heksafluorobenzen w temperaturze 70°C ogrzewajac

mieszaning reakcyjna przy pomocy lazni olejowej przez 3 godziny, dzieki czemu osiggnatem nie-

zadowalajaca wydajnos¢ reakcji cyklizacji pierScienia cyklopentenowego (15%). Nastepnie zasto-

sowalem ogrzewanie mikrofalowe w temperaturze 100°C w czasie 2x10 min z Gru-II (2x1%mol),

dzieki czemu osiggnatem pozadany produkt 229 z wysoka wydzielong wydajnoscia 85%.
|

Gru-ll
Rozpuszczalnik
Ogrzewanie
Temperatura
Czas
228
Sklareoid
. Ogrzewanie Ny
Gru-ll Rozpuszczalnik (Temp.) Czas Wydajnos¢
1%mol Toluen 70°C 3h 0%
1%mol CeFs 70°C 3h 15%
2x1%mol CsFs Mikrofalowe 2x10min 0
(100°C) 85%

Schemat 124. Reakcja RCM otrzymywania pochodnej sklareoidu 230
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Poczatkowo obserwowany brak reaktywnosci substratu 228 w reakcji RCM mogt by¢
konsekwencja chelatowania 14-elektronowej czasteczki katalizatora jedna z grup hydroksylo-

wych.

Podsumowujqc, znalaztem warunki optymalne dla prowadzenia reakcji metatezy z udziatem
bardziej ,trudnych” substratow. Wiele ze zbadanych przeze mnie olefin, dienow oraz alkeninow nie
ulegato reakcjom metatezy w warunkach ,klasycznych”. Uzycie fluorowanych rozpuszczalnikow
aromatycznych w reakcjach metatezy olefin umozliwito otrzymanie zaplanowanych produktow.
Najkorzystniejszym (pre)katalizatorami badanych reakcji byly kompleksy rutenu zawierajgce
w swojej budowie fosfiny (Ind-II oraz Gru-II), ale kompleksy typu Hoveydy takze pozwalaly
osiggng¢ zadowalajqce wydajnosci. Reakcje ogrzewane promieniowaniem mikrofalowym
w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych wykazywaty natomiast efekt synergiczny
w wielu zbadanych przemianach. Poza podwyziszeniem wydajnosci, zastosowanie reaktora

mikrofalowego pozwala znacznie skréci¢ czas prowadzenia reakcji oraz zwigkszyc¢ jej selektywnosc.

2.5. Optymalizacja otrzymywania halogenkéw winylowych

Halogenki winylowe sg cennymi substratami, ktore moga by¢ wykorzystane w reakcjach
sprzegania na drodze reakcji katalizowanych kompleksami palladu.*? Otrzymywanie halogenkow
winylowych w reakcji metatezy olefin wydaje si¢ by¢ niemal intuicyjnym wyborem, ktory
teoretycznie nie powinien nastrecza¢ syntetycznych trudnosci. W czasie trwania prowadzonych
przeze mnie badan nad otrzymywaniem halogenkow winylowych, ukazalo sie pierwsze
doniesienie literaturowe na temat prob otrzymywania halogenkéw winylowych na drodze
krzyzowej metatezy olefin. Reakcje te zakonczone byly jednak niepowodzeniem, a autorzy podjeli
takze proby wyjasnienia przyczyn tego negatywnego zjawiska.”” Eksperymenty metatezy
optymalizowalem w systematyczny sposéb co doprowadzilo do znalezienia warunkéw reakeji
pozwalajacych na wydajne otrzymywanie halogenkéw winylowych. W pierwszej kolejnosci
skupilem swoja uwage nad wyselekcjonowaniem odpowiedniego (pre)katalizatora, partnera
metatezy olefin oraz warunkow, w ktorych wydajnie beda otrzymywane zaplanowane produkty

reakcji CM.

252 J. Tsuji, Transition Metal Reagents and Catalysts: Innovations in Organic Synthesis, Wiley, New York, 2000, strona. 27.
253 M. L. Macnaughtan, M. J. A. Johnson, J. W. Kampf, 7 Am. Chem. Soc., 2007, 129, 7708-7709.
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Rozpuszczalnik

tw., 20 h MeO

X equiv. 230a

Q

)
Q
\/

ElubZ

Schemat 125. Reakcja CM optymalizacji otrzymywania chlorkéw winylowych

W reakcji modelowej metatezy krzyzowej zastosowalem 4-winyloanizol prowadzacy w reakcji
CM do chlorku winylowego 230a (Schemat 125). Teoretycznie partnerami reakcji metatezy moga
by¢: gazowy chlorek winylu, E-1,2-dichloroeten oraz Z-1,2-dichloroeten. Juz pierwsze
przeprowadzone eksperymenty wykazaly, ze do badanej reakcji nalezy uzy¢ duzego nadmiaru
partnera reakcji bedacego zrodlem reszty chlorometinowej. Z tego wzgledu zrezygnowalem
zuzywania do reakcji gazowego i trujacego chlorku winylu (tw = -13,5°C). Dodatkowo
partnerami reakcji metatezy krzyzowej otrzymywania chlorkéw winylowych byly mato-aktywne
olefiny, ktore niechetnie wstepuja w reakcje CM (sa alkenami typu III wg klasyfikacji Grubbsa).”
Ponadto zastosowane symetrycznej olefiny do badanej reakcji pozwalalo ograniczyé wplyw

nieproduktywnych cykli katalitycznych w metatezie krzyzowej (rozdziat 1.2).

Tabela 22. Wyniki reakcji metatezy krzyzowej otrzymywania produktu 230a

Lp. POy | eburetm | Parnerreakefi (Kequiv) |y
1. Hov-II (5%mol) CH.,CI, (40°C) E-1,2-dichloroeten (10 equiv.) 12 % (1:5)
2. Hov-II (5%mol) bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (50 equiv.) 19 % (1:5)
3. Hov-II (5%mol) bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 24% (1:5)
4. Est-II (5%mol) bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 24% (1:5)
5. Gru-II (5%mol) bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 15% (1:5)
6. Gr(l;gl ((SSZHI:()}I)) * bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 32% (1:5)
7. Gre-II (5%mol) bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 54% (1:5)
8. Gre-II (5%mol) bez rozp. (60°C) Z-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 32% (1:1,1)
9. Gre-II (1%mol) bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 21% (1:5)
10. p(?ngz-sltlrz(;z?g‘la bez rozp. (48°C) E-1,2-dichloroeten (100 equiv.) 95% (1:5)

W pierwszej kolejnosci, optymalizujac warunki metatezy krzyzowej otrzymywania

chlorkow winylowych przeprowadzilem reakcje modelowa w warunkach klasycznych.

Zastosowatem jako rozpuszczalnik wrzacy dichlorometan oraz nadmiar 10 ekwiwalentéow E-1,2-

http://rcin.org.pl
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dichloroetenu (wiersz 1, Tabela 22). Reakcje katalizowatem kompleksem Hov-II (5%mol dodany
w jednej porcji) w czasie 20 godzin. W tak przeprowadzonej reakcji uzyskatem konwersje
substratow do oczekiwanego produktu 230a wynoszacg zaledwie 12%, pozostalg cze$¢ mieszaniny
reakcyjnej stanowil nieprzereagowany 4-winyloanizol oraz produkt jego homometatezy.
W nastepnych eksperymentach postanowilem zastosowa¢ znacznie wigkszy nadmiar partnera
reakcji metatezy krzyzowej oraz zrezygnowatem z uzycia rozpuszczalnika. Ze wzgledu na wysoka
polarnos¢ 1,2-dichloroetylenu, jego niska temperatur¢ wrzenia (tw = 48°C) oraz mozliwosc¢
regeneracji tego odczynnika na drodze destylacji, postanowitem zastosowa¢ go w nadmiarze aby

* Niepozadany proces uboczny

jednoczesnie spelnial funkcje rozpuszczalnika reakcji.”
homometatezy 4-winyloanizolu determinowata natomiast ilos¢ zastosowanego 1,2-dichloroetenu
do reakcji CM. Reakcja wykonana z nadmiarem 50 ekwiwalentow E-1,2-dichloroetenu, bez uzycia
rozpuszczalnika, katalizowana kompleksem Hov-II (5%mol) pozwolita osiagna¢ konwersje 19%,
ale nadal obserwowatem produkt homometatezy 4-winyloanizolu (wiersz 2, Tabela 22). Dopiero
gdy w badanej reakcji zastosowalem nadmiar 100 ekwiwalentow E-1,2-dichloroetenu
odnotowatem brak homometatezy 4-winyloanizolu, a konwersja substratow do oczekiwanego
produktu wzrosta do 24% (wiersz 3). W kolejnych eksperymentach zastosowalem inne
(pre)katalizatory metatezy. Uzywajac do inicjacji metatezy kompleksu Est-II (5%mol) osiggnatem
identyczng konwersje jak dla kompleksu Hov-II, wynoszaca 24% (wiersz 4). Nastepnie
postanowilem zastosowac (pre)katalizator Gru-II (5%mol), ale konwersja reakcji CM spadta do
15% (wiersz 5). Wynik ten dobrze koreluje z obserwacjg amerykanskich chemikéw z 2007 roku,*”
ktorzy zaobserwowali, ze kompleksy rutenu posiadajace fosfine sa przyczyna niepowodzenia
reakcji metatezy krzyzowej halogenkéw winylowych.*® Nastepny eksperyment mial przynies¢ mi
odpowiedz czy nieodwracalne zwiazanie fosfiny w srodowisku reakcji z (pre)katalizatora Gru-II
pozwoli podnie$¢ konwersje reakcji CM. W rzeczywistosci dodatek 5%mol chlorku miedzi(I)
doprowadzit do podniesienia konwersji prowadzonego procesu do 32% (wiersz 6). Nastepnie
postanowilem uzy¢ aktywowanego kompleksu typu Hoveydy Gre-II (5%mol) do reakcji CM
otrzymywania chlorku winylowego 230a, dla ktérego konwersja osiggneta poziom 54% (wiersz 7).
Zmiana rozpuszczalnika oraz partnera reakcji CM na Z-1,2-dichloroeten, przy jednoczesnym
podniesieniu temperatury procesu (60°C) oraz z uzyciem kompleksu Gre-II (5%mol) skutkowata
nizszg konwersjg reakcji (jedynie 32%) oraz inng dystrybucjg izomeréw produktu 230a (wiersz 8).

Nastepnie wykonalem doswiadczenie ze zmniejszong iloscia (pre)katalizatora Gre-II (1%mol),

254 V. Sashuk, C. Samojtowicz, A. Szadkowska, K. Grela, Chem. Commun., 2008, 2468-2470.
255 M. L. Macnaughtan, J. B. Gary, D. L. Gerlach, M. J. A. Johnson, J. W. Kampf, Organometallics, 2009, 28, 2880-2887.
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z ktorym osiggnatem konwersje 21% (wiersz 9). Ostatni eksperyment w prowadzonym procesie
optymalizacji mial za zadanie sprawdzi¢ jaki bedzie wynik dla reakcji CM, w ktorej
(pre)katalizator Gre-II (5%mol) zostanie podany jako roztwoér w toluenie przy pomocy pompki
strzykawkowej (wiersz 10, Tabela 22). Konwersja substratow do oczekiwanego produktu tej
reakcji wyniosta, az 95%. Wazna odnotowania jest rzadko spotykana dystrybucja izomeréw
produktu 230a, bez wzgledu na rodzaj (pre)katalizatora przy zastosowaniu E-1,2-dichloroetylenu
jako partnera reakcji CM. W badanej reakcji tworzenia chlorkéw winylowych powstaje w

znacznej przewadze mniej trwaly termodynamicznie izomer Z.

Pre)katalizator
X + CL\éfk\Cl (Pre) - R/Q§§
warunki Cl

100 equiv. 48°C, 20 h

230x

Schemat 126. Reakcja CM otrzymywania chlorkéw winylowych 230x

W kolejnych wykonanych przeze mnie eksperymentach chcialem sprawdzi¢ zakres
zastosowania substratow oraz praktyczny aspekt otrzymywania chlorkéw winylowych 230x na
drodze metatezy krzyzowej (Schemat 126 oraz Tabela 23). W pierwszej kolejnosci wykonalem
reakcje modelowag CM na skale preparatywna oraz wydzielitem produkt oczekiwany 230a
z wysoka wydajnosciag 90% (wiersz 1, Tabela 23). W nastepna preparatywna reakcje krzyzowej
metatezy z 4-tert-butylostyrenem (wiersz 2) wykonalem w zoptymalizowanych warunkach (100
rownowaznikow E-1,2-dichloroetenu, ogrzewana w temperaturze 48°C przez 20 godzin). Pomimo
dwukrotnie wiekszej ilosci uzytego (pre)katalizatora Gre-II (10%mol) podanego za pomoca
pompki strzykawkowej przez 6 godzin, oczekiwany produkt 230b zostal wyizolowany
z umiarkowang wydajnoscig 60% (jako mieszanina izomeréw E/Z = 1:4,2). Gdy do reakcji CM
zastosowalem 5%mol Gru-II podanego pompka strzykawkowa, konwersja substratow do
produktu 230b wynosila zaledwie 40%. W celach poréwnawczych wykonalem tez reakcje CM 4-
tert-butylostyrenu ze 100 réwnowaznikami Z-1,2-dichloroetenu (10%mol kompleksu Gre-II
podanego za pomocag pompki strzykawkowej, reakcja ogrzewana przez 20 godzin), konwersja
substratow do produktu oczekiwanego 230b wynosila jedynie 34%, a dystrybucja izomerow E/Z =
2:1. Uznalem to za ostateczne potwierdzenie wlasciwego wyboru stosowania E-1,2-dichloroetyle-
nu jako partnera reakcji CM do otrzymywania chlorkow winylowych. W kolejnej reakcji CM za-
stosowalem jako substrat 4-chlorometylostyren (wiersz 3). Reakcje katalizowalem 10%mol kom-
pleksu Gre-II podanego przy pomocy pompki strzykawkowej, otrzymujac oczekiwany produktu
230c z niska wydajnoscig 41% (konwersja 49%, dystrybucja izomeréw E/Z = 1:3,9).
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Tabela 23. Wyniki reakcji metatezy krzyzowej otrzymywania produktu 230x

L.p. Substrat Warunki Produkt Wydajnosc¢ (E/Z)
/O\©V Gre-II (5%mol), pompka | _oO o 230a 90% (1:5)
: S
7 strzykawkowa 6 h Z konwersja 95%
£-Bu Gre-II (10%mol), pompka | t-Bu ol 230b 60% (1:4,2)
: S
\©V/ strzykawkowa 6 h Z konwersja 69%
3 C'A©v Gre-II (10%mol), pompka | A@\)CI 230c¢ 41% (1:3,9)
7 strzykawkowa 6 h Z konwersja 49%
©w Gre-II (10%mol), pompka ©Wf 230d 67% (1,2:1)
4. Xy Cl
= strzykawkowa 6 h konwersja 95%
5 S Gre-II (5%mol), pompka 50 230e 30% (1:6,6)
strzykawkowa 6 h konwersja 57%
Gre-II (5%mol), pompka N 230f|  95% (tylko 2)
. (O O
\= strzykawkowa 6 h =/ konwersja 99%
Gre-II (5%mol), jedna cl 230g 35% (tylko 2)
7 O~ Ot
S porcja s konwersja 66%
Gre-II (3x5%mol TBSO 230h 76% (1:1,5
. eSOy~ ( ) A (1:1,5)
podawany co 1 h c konwersja 87%
. Br\t/);\ Gre-1II (4x2,5%mol) Br\(\/)gk(§3I 230i 87% (1:1,4)
podawany co 1 h konwersja 95%
9 Gre-1II (5% 2%mol) & 34% (tylko 2)
10. N 230j
NN podawany co 1 h ? konwersja 95%
b D
D D Gre-II (5%2%mol) D ol 45% (1 1:2,6)
11. D P 230k
D ) podawany co 1 h D H konwersja 52%
b b D D
Gre-II (5%mol), pompka 2301 | 70% (mieszanina)

12. = =
=

strzykawkowa 6 h

konwersja 99%

Nastepnie jako substratu w reakcji CM uzylem allilobenzen (wiersz 4). Reakcje katalizowalem

10%mol kompleksu Gre-II podanego przy pomocy pompki strzykawkowej jako roztwor

w toluenie. Produkt oczekiwany 230d powstal z dobra konwersja 95% (wydajnos¢ 67%,

dystrybucja izomeréw E/Z = 1,2:1). Olefina 230d byta lotnym zwigzkiem, stad wynikata duza
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rozbiezno$¢ pomiedzy konwersja, a wydajnoscig reakcji CM. Nastepnie uzylem jako substrat
sulfid etylowo-winylowy (wiersz 5). Zmniejszylem ilo$¢ uzytego (pre)katalizatora Gre-II do
5%mol podanego pompka strzykawkowa, co pozwolilo osiggna¢ konwersje substratow do
produktu 230e wynoszaca 57% (dystrybucja izomeréow E/Z = 1:6,6). Osiagnieta w reakcji niska
wydajnos¢ (30%) zwigzana jest ponownie z wysoka lotnoscig produktu 230e. Kolejnym
przebadanym substratem byl sulfid fenylowo-winylowy (wiersz 6). Substrat ten wykazywat
ilosciowa konwersje przy zastosowaniu (pre)katalizatora Gre-II (5%mol) podanego pompka
strzykawkowg jako roztwor w toluenie przez 6 godzin. Produkt 230f wydzielitem z doskonalg
wydajnoscia 95% jako czysty izomer Z. W reakcji CM uzywajac jako substratu sulfidu benzylowo-
winylowego (wiersz 7), podalem (pre)katalizator Gre-II (5%mol) w jednej porcji. Produkt
oczekiwany 230g powstal jako czysty izomer Z z umiarkowang konwersjg substratow 66% oraz
wydzielong wydajnoscia 35%. Do kolejnej reakcji CM uzylem jako substratu eteru 5-heksenylo-
tert-butylodimetylosililowego (wiersz 8). Krzyzowa metateze katalizowalem przy pomocy
kompleksu Gre-II (3x5%mol) podanego jako cialo stale w porcjach co godzine. W reakcji
osiggnalem wysoka konwersje substratow do oczekiwanego produktu 230h wynoszaca 87%,
z wydajnoscig czystego analitycznie produktu 76% (dystrybucja izomeréw E/Z = 1:1,5).
W nastepne;j reakcji CM uzylem jako substratu 10-bromodecenu (wiersz 9), a do jego przemiany
zastosowalem kompleks Gre-II (4x2,5%mol) podany porcjami jako cialo state, co godzine.
Osiagnatem dzieki temu wysoka wydajnos¢ oczekiwanego produktu 230i wynoszaca 87%
(dystrybucja izomeréw E/Z = 1:1,4) przy konwersji substratow wynoszacej 95%. W kolejnej reakcji
CM zastosowalem jako substrat do metatezy krzyzowej N-winylopirolidon (wiersz 10), ktory
podobnie jak sulfidy winylowe jest bogatym w elektrony alkenem dezaktywujacym katalizator
metatezy.”® Reakcja krzyzowej metatezy z udzialem tej bogatej w elektrony olefiny osiagneta
praktycznie pelng konwersje (95%), ale wydajnos¢ wydzielonego produktu 230j wynosila
zaledwie 35% (jedynie o konfiguracji Z). Nie potrafie wyjasni¢ tak duzej rdznicy pomiedzy
konwersja substratéw, a wydajnoscia produktu w przypadku tej reakcji. Nastepnie w celu
wykluczenia mechanizmu wodorkowego powstawania chlorkow winylowych,*” przeprowadzitem
reakcje z udzialem perdeuterostyrenu (wiersz 11). Reakcja CM prowadzona z (pre)katalizatorem
Gre-II (5x2%mol) podanym jako ciato stale w pieciu rownych porcjach co godzing, pozwolita
osiggna¢ produkt oczekiwany 230k z wydajnoscig 45% (dystrybucja izomerow E/Z = 1:2,6).

Ostatnim przebadanym przeze mnie substratem w reakcji otrzymywania chlorkéw winylowych

256 J. Louie, R. H. Grubbs, Organometallics, 2002, 21, 2153-2164.
257 P. Pawlu¢, G. Hreczycho, J. Szudkowska, M. Kubicki, B. Marciniec, Org. Lett., 2009, 11, 3390-3393.
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w metatezie krzyzowej byt 1-(4-metoksyfenylo)-butadien (wiersz 12). W procesie tym
(pre)katalizator Gre-II (5%mol) podatem do reakcji przy pomocy pompki strzykawkowej jako
roztwor w toluenie przez 6 godzin. Analiza GC/MS mieszaniny poreakcyjnej wykazala pelng
konwersje do oczekiwanego produktu 230l. Ciekawe jest, ze nie obserwowalem produktu
metatezy wewnetrznego wigzania podwojnego C=C (prowadzacej do produktu 230a), a jedynie
produkt metatezy terminalnego wigzania podwojnego C=C z E-1,2-dichloroetenem. Wydajnosc¢
wydzielona produktu 2301 dla reakcji CM wynosila 70%, ale mieszanina izomerycznych

produktéw E,E/E,Z/Z,Z byta trudna do iloSciowej analizy.

Gre-ll (5x3%mol)

= N
BI’W + g/ Br - BI’W Br

Br 80°C, 20 h

100 equiv. 231

E/lZ=118 wydajnos¢ 34%
EiZ=1,8:1

Schemat 127. Reakcja CM otrzymywania bromku winylowego 231

W celu sprawdzenia mozliwosci otrzymywania bromkéw winylowych w reakcji metatezy
krzyzowej, przeprowadzitem reakcje CM z udzialem 1,2-dibromoetylenu (handlowo dostepny jest
w postaci nie dajacych sie rozdzieli¢ izomeréw E/Z = 1:1,8) oraz 10-bromodecenu (Schemat 127).
Reakcje CM wykonalem w 1,2-dibromoetenie w temperaturze 80°C w czasie 20 godzin, ktora
katalizowaltem kompleksem Gre-II (5x3%mol) dodanym jako ciato state w porcjach co godzine.
Wydajnosc¢ czystego analitycznie produktu 231 wynosita zaledwie 34% jako mieszanina izomerow
E/Z = 1,8:1. Wynik tej reakcji pozostaje w dobrej zgodzie z wczesniejszymi pracami chemikow
teoretykow, ktorzy okreslili, ze trudnosci reakcji CM z udzialem halogenkéw winylowych rosna

wraz z wielkoécig atomu halogenu przy wigzaniu podwdjnym C=C.**

Gre-ll (5%mol)
Ph/\/ + Ph/\/v"'cl ° - Ph/\m/ Ph + Ph/\/""qCI
toluen
230d 70°C,6h 230d

Schemat 128. Reakcja homometatezy allilobenzenu w obecnosci chlorku winylowego 231d

Rzadko obserwowana sytuacja w reakcji krzyzowej metatezy katalizowanej niemodyfikowanymi
kompleksami rutenu jest powstawanie w przewadze produktu o konfiguracji Z. Dzieje si¢ tak
w przypadku reakcji otrzymywania chlorkow winylowych. Reakcja CM jest reakcja
rownowagowa, dlatego powstajacymi produktami sg zwykle trwalsze termodynamicznie zwigzki

o konfiguracji E. Produkty Z sa najczesciej produktami kinetycznymi, poniewaz sa mniej trwatle

258 S. Fomine, J. V. Ortega, M. A. Tlenkopatchev, J. Mol Catal. A: Chem., 2007, 263, 121-127.
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termodynamicznie. Prawdopodobne jest, ze tworzace sie produkty metatezy krzyzowej chlorkow
winylowych powstaja w reakcji nieodwracalnej. W celu potwierdzenie tej tezy przeprowadzitem
reakcje modelowg homometatezy allilobenzenu w obecnosci wzorca wewnetrznego (dekan) oraz
1 ekwiwalentna chlorku winylowego 230d jako mieszaniny izomeréw E/Z = 1,2:1 (Schemat 128).
Reakcje prowadzilem w toluenie i katalizowalem kompleksem Gre-II (5%mol) w temperaturze
70°C przez 6 godzin. Analiza GC mieszaniny reakcyjnej wykazata pelng konwersje allilobenzenu
do 1,4-difenylobut-2-enu oraz brak zmiany ilosci oraz dystrybucji izomeréw zwigzku 230d
obecnego w mieszaninie reakcyjnej. Wynik ten wskazuje jednoznacznie na to, ze powstajace
produkty w reakcji metatezy krzyzowej otrzymywania chlorkéw winylowych sa zwigzkami ktore
juz dalej nie uczestnicza w reakcji CM (sa olefinami typu IV wg klasyfikacji Grubbsa.).”

a) b)

u Rﬁ Ru
c i c” i cl’ c” )I

;U

v
cl H SR R c” k
cl

Schemat 129. Analiza mechanizmu reakcja CM otrzymywania chlorkéw winylowych

Na koniec badania reakcji otrzymywania chlorkéw winylowych na drodze metatezy olefin
postanowilem przeanalizowa¢ mechanizm reakcji CM (Schemat 129). Zatozylem, Ze inicjacja
(pre)katalizatora metatezy moze nastepowa¢ w dwojaki sposob, na drodze reakcji kompleksu
rutenu z E-1,2-dichloroetenem, ktéra prowadzi do cyklu propagacji metatezy Sciezka a) lub
z alkenem bedacym partnerem metatezy krzyzowej, ktéra prowadzi do cyklu propagacji metatezy
éciezka b). Sciezka a) wydaje sie by¢ bardziej prawdopodobna, poniewaz w mieszaninie reakcyjnej
E-1,2-dichloroeten obecny jest w duzym nadmiarze. Ponadto Sciezka b) zawiera w sobie etap [2+2]
cykloaddycji pomiedzy E-1,2-dichloroetenem, a R-podstawionym zwigzkiem alkilidenowym, ktora
prowadzi do zatloczonego sterycznie czteropodstawionego metalacyklobutanu. W analogicznej
Sciezce a) nie ma reakcji tworzenia zatloczonego sterycznie zwigzku posredniego katalitycznego

(czteropodstawionego rutenacyklobutanu).

Podsumowujqc, znalaztem warunki optymalne otrzymywania chlorkow winylowych

w reakcji  krzyzowej metatezy E-1,2-dichloroetenu z terminalnymi olefinami. Najlepszym

137

http://rcin.org.pl



II. Badania wlasne

(pre)katalizatorem badanej przemiany byt kompleks Gre-II podawany w porcjach w czasie trwania
reakcji jako cialo state lub za pomocq pompki strzykawkowej jako roztwor w toluenie. Reakcje
prowadzitem w nadmiarze 100 ekwiwalentow E-1,2-dichloroetenu w temperaturze 48°C w czasie
20 godzin. W tak zoptymalizowanych warunkach otrzymatem 12 nowych chlorkéw winylowych oraz

jeden bromek winylowy.

2.6. Optymalizacja otrzymywania f,y-nitroolefin

Badania literaturowe wykazaly, ze nikt nie podejmowal prob syntezy p,y-nitroolefin na

drodze krzyzowej metatezy. Z literatury wynika natomiast, ze «f-nitroolefiny sg znane jako

90

nieaktywni partnerzy w reakcji CM (typ IV klasyfikacji olefin),” natomiast 4-nitrobut-1-en,

5-nitropent-1-en oraz 6-nitroheks-1-en byly stosowane w reakcjach metatezy krzyzowej

259

z udzialem terminalnych olefin (typ I i II klasyfikacji olefin).*” Allilowe zwiazki nitrowe wydaja

sie by¢ interesujace ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania ich jako substratow w reakcjach typu

Tsuji-Trosta katalizowanych kompleksami palladu lub substratami reakcji nitro-aldolowych.?®

Grupa nitrowa moze by¢ przeksztalcona na drodze redukcji do aminowej, w reakcji Nef'a do
grupy karbonylowej lub na drodze dehydratacji do nitryli lub ich tlenkow. Z drugiej zas strony

B, y-nitroolefiny s3 trudno dostepne na drodze tradycyjnych metod syntezy organicznej.*

(Pre)katalizator 0
ON -~ + oTBS _ = TBS
X = - OzNW
/\(\/j4 Rozpuszczalnik 4
2 equiv. Temperatura 232a
5h

Schemat 130. Optymalizacja reakcja CM otrzymywania f,y-nitroolefin

Jako reakcje modelowa metatezy krzyzowej do otrzymywania S y-nitroolefin wybralem
reakcje pomiedzy 3-nitropropenem oraz eterem 5-heksenylo-tert-butylodimetylosililowym
(Schemat 130). Poczatkowo arbitralnie uznalem 3-nitropropen za zwiazek, ktére nalezy
zastosowa¢ w niewielkim nadmiarze, aby przesuna¢ rownowage reakcji w kierunku produktu
232a. PoZniej niezaleznie wykonany eksperyment homometatezy 3-nitropropenu wykazal brak
postepu reakeji CM, nawet w obecnosci kwasu Lewisa, co jednoznacznie wskazuje na to, ze jest to
olefina typu III wg klasyfikacji Grubbsa.” Czas procesu metatezy krzyzowej ustalilem na 5 godzin,
analiza mieszaniny reakcyjnej ogrzewanej dluzej nie wykazywala juz wyzszej konwersji.

W pierwszej kolejnosci w badanej reakcji CM postanowilem znalez¢ odpowiedni rozpuszczalnik,

259 G. P. Marsh, P. J. Parsons, C. McCarthy, X. G.Corniquet, Org. Lett., 2007, 9, 2613-2616.

260 a) N. Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis; Wiley-VCH: Weinheim Germany, 2001; b) R. Ballini, G. Bosica, D. Fiorini, A. Palmieri, M.
Pietrini, Chem. Rev., 2005, 105, 933-972.

261 T. Wdowik, C. Samojlowicz, M. Jawiczuk, A. Zarecki, K. Grela, Synlett, 2010, 2931-2935.
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(pre)katalizator oraz sposdb jego podawania (Tabela 24). Przebieg reakcji CM badatem przy
pomocy chromatografii gazowej przy zastosowaniu metody wzorca wewnetrznego oraz krzywej

kalibracyjne;j.

Tabela 24. Optymalizacja metatezy krzyzowej otrzymywania produktu 232a

. Rozpuszczalnik .
L.p. (Pre)katalizator (Temperatura) Konwersja
1. Hov-II (5%mol) CH,Cl, (40°C) 37%
2. Gre-II (5%mol) CH,Cl, (40°C) 44%
Gre-II (5%mol) .
> pompka strzykawkowa CH,CL, (40°C) 38%
4. Gre-1II (10%mol) CH,CL, (40°C) 51%
5. Gre-II (5%mol) C¢HsCHj; (70°C) 39%
Gre-II (5%mol) .
6. pompka strzykawkowa CoH;CH, (70°C) 29%
7. Gre-II (5%mol) CFsCF; (70°C) 60%
8. Gru-II (5%mol) CH.CI, (40°C) 1%

W pierwszej kolejnosci zastosowalem w reakcji CM kompleks Hov-II (5%mol) podany w jednej
porcji jako cialo state, a reakcje prowadzitem we wrzacym dichlorometanie, otrzymujac
zaplanowany produkt 232a z niskg konwersja 37% (wiersz 1). W kolejnej reakcji uzylem
aktywowanego kompleksu nitro-Hoveydy Gre-II (5%mol) podanego w jednej porcji, a reakcje
prowadzilem we wrzacym dichlorometanie, otrzymujac oczekiwany produkt 232a z nieco wyzsza
konwersja 44% (wiersz 2). Podczas gdy kompleksy Gre-II (5%mol) w dichlorometanie podawalem
do reakcji przy pomocy pompki strzykawkowej przez 3 godziny obserwowatem obnizong
konwersje 38% (wiersz 3). Nastepnie zastosowalem wiekszg ilo$¢ (pre)katalizatora Gre-II
(10%mol) podanego w jednej porcji, ale niestety nie podniosto to znacznie konwersji procesu (51%
wiersz 4). Zmiana rozpuszczalnika reakcji na toluen oraz podwyzszenie temperatury do 70°C, gdy
kompleks Gre-II (5%mol) zostal podany w jednej porcji pozwolily na osiggniecie jedynie 39%
konwersji (wiersz 5). Podczas gdy (pre)katalizator Gre-II (5%mol) zostal podany jako roztwor
pompka strzykawkowa przez 3 godziny do reakcji prowadzonej w toluenie w temperaturze 70°C,
konwersja obnizyla sie do 29% (wiersz 6). Nastepnie postanowilem zastosowa¢ oktafluorotoluen
do badanej reakcji CM w temperaturze 70°C, ale chociaz zaobserwowatem najwyzsza konwersje

60% (wiersz 7), to uznalem te warunki za nadal dalekie od optymalnych. Podczas gdy do reakcji
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CM uzylem kompleksu Gru-II (5%mol) dla ktorego obserwowatem brak postepu reakcji (wiersz 8,
Tabela 24). Eksperyment ten nasuwal podejrzenie, ze reakcja nie przebiegala w kierunku
pozadanego produktu 232a, a 3-nitropropen reagowal z (pre)katalizatorem Gru-II i prowadzit
niespodziewanie do nowej klasy kompleksow rutenu (Schemat 131). Niezaleznie wykonana
reakcja, w ktorej zmieszalem kompleks Gru-II z 3-nitropropenem w proporcji 1:1 w dichlorome-
tanie w temperaturze pokojowej po 20 godzinach prowadzita do nowego kompleksu 233 z dobra
wydzielong wydajnosciag 55%.°% Zwiazek 233 okazal si¢ by¢ na tyle trwalym kompleksem
metaloorganicznym, ze udalo sie go w pelni scharakteryzowac oraz zbada¢ jego wlasciwosci.
Kompleks 233 posiada niespotykana strukture i unikalne wlasciwosci katalityczne, badanie

ktérych stanowi odrebny projekt daleko wykraczajacy poza ramy niniejszej dysertacji.**

Ru™ ph . 00N _Domrt | Ru
| A h 20 h, 55% | om
SP e SP Soo
( )3 < >3
Gru-ll 233

Schemat 131. Reakcja Gru-II z 3-nitropropenem prowadzgca do nowego kompleksu rutenu 233

Poniewaz dotychczasowy proces optymalizacji metatezy krzyzowej do otrzymywania
B,y-nitroolefin w najbardziej obiecujacych eksperymentach nie pozwolil uzyska¢ wystarczajaco
wysokiej konwersji, uznatem za konieczne nadal prowadzi¢ optymalizacje reakcji CM. Bliska
odleglos¢ wigzania podwodjnego od polarnej grupy nitrowej w strukturze 3-nitropropenu,
nasuwala podejrzenia o mozliwos¢ chelatowania przez nia 14-elektronowej czasteczki aktywnej
katalizatora. Podejrzenia te zostaly potwierdzone przez otrzymanie kompleksu 233.
Zainspirowany natomiast pracami Fiirstnera, w ktoérych stosowano do reakcji metatezy dodatek
kwasu Lewisa, postanowitem skupi¢ swoje dzialania w tym kierunku w kolejnych etapach

optymalizacji otrzymywania f,y-nitroolefin (Schemat 132).

Gre-ll (5%mol)
ON A+ /\(\/)OTBS _ OZNWOTBS
. 4 Kwas Lewisa (X equiv.) 4
2 equiv. CH,Cl, 23223
40°C,5h

Schemat 132. Badanie wptywu kwasu Lewisa na reakcja CM otrzymywania f,y-nitroolefin

262 T. Wdowik, C. Samojlowicz, M. Jawiczuk, K. Grela, ,Kompleks rutenu lub osmu, sposéb jego wytwarzania oraz zastosowanie”, polskie
zgloszenie patentowe, P.396439, data zgtoszenia: 26.09.2011.
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W pierwszych eksperymentach postanowilem zastosowaé kwasy Lewisa oparte na tytanie,
podobnie do tych jakich uzyli autorzy pionierskiej pracy (wiersz 2 i 3, Tabela 25)."” Chlorek
tytanu (IV) okazal sie by¢ zbyt agresywnym odczynnikiem powodujacym rozkiad substratu,
a z kolei zastosowanie Ti(Oi-Pr), prowadzilo do pozadanego produktu reakcji, ale z niska

wydajnoscia.

Tabela 25. Optymalizacja metatezy krzyzowej otrzymywania produktu 232a

L.p. Kwas Lewisa Lilxy(\)fsigak(\;?rslgl) Konwersja (%) | Wydajnosc¢ (%)
1. - - 44 41
2. TiCl, 150 100 0
3. Ti(Oi-Pr), 10 19 16
4. Ph,SnCl, 10 62 58
5. BF;-OEt, 5 43 43
6. BF;-OEt, 10 86 58
7. BF;-OEt, 25 89 31
8. BF;-OFEt, 50 100 1
9. B(OMe), 10 26 26

O\
10. @[O/B'C' 10 54 54
11. BPhCl, 10 70 69
12. BPhCl, 25 83 54
13. BPhCl, 100 84 57
14. B(OPh), 5 68 65
15. B(OPh), 10 70 70
16. B(OPh), 25 80 74
17. B(OPh), 50 83 74
18. B(OPh); 100 81 78
19. Al(OPh); 25 50 50

Nastepnie zastosowatem Ph,SnCl,, ktory pozwolil podnies¢ wydajnosé reakcji do 58% (wiersz 4),
ale ze wzgledu na trujgce wlasciwosci zwigzkow cynoorganicznych nie korzystalem ze zwigzkow
cyny w dalszych badaniach. W kolejnych eksperymentach zastosowatem jako kwas Lewisa eterat

BF; (wiersze 5 — 8), ktory jest silniejszym kwasem Lewisa. Eksperymenty CM przy zastosowaniu
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BF;-OEt, w ilosci 25%mol wykazaly konwersje 89%, przy wydajnosci siegajacej jedynie 31%.
Powodowat on rozktad substratow i/lub produktéw dlatego zrezygnowatem z jego stosowania.
Nastepnie zastosowatem do badanej reakcji CM boran trimetylu w ilosci 10%mol (wiersz 9), ale
otrzymalem pozadany produkt 232a z niska wydajnoscia 26%. W kolejnym eksperymencie
zastosowalem pochodng chloroborowa katecholu (wiersz 10) w ilosci 10%mol, a oczekiwany
produkt reakcji CM otrzymatem z dobrg wydajnoscia 54%. W nastepnych eksperymentach
metatezy krzyzowej zastosowalem dichlorofenylobor (wiersze 11 — 13) w ilosci od 10%mol do
100%mol. W przypadku 10%mol wydajnos¢ procesu wynosita 69% (wiersz 11), ale gdy
zwiekszylem zawartos$c dichlorofenyloboru w mieszaninie reakcyjnej (25 i 100%mol) to wydajnosc¢
reakcji CM wyraznie obnizyla sie do odpowiednio 54% oraz 57% (wiersz 12 — 13). Nastepnie
w badanej reakcji metatezy krzyzowej zastosowatem boran trifenylu (wiersz 14 — 18) w ilosci od
5%mol do 100%mol. Sposrdod tych eksperymentéw uznalem za optymalne zastosowanie 25%mol
boranu trifenylu, poniewaz konwersja reakcji CM wynosila 80% a wydajnos¢ 74%. Przy obnizeniu
ilosci boranu trifenylu do 10%mol wydajnos¢ nieznacznie spada do 70%, a po podniesieniu jego
ilosci do 50%mol wydajnos¢ wynosila nieznacznie wiecej (74%). Podczas gdy zastosowalem
100%mol boranu trifenylu wydajnos¢ podniosta sie nieznacznie do 78%, ale uznalem za
ekonomicznie nieuzasadnione stosowanie stechiometrycznej ilosci odczynnika wspomagajacego.
Dla analogicznego eksperymentu CM, gdy zastosowalem 25%mol glinianu trifenylu (wiersz 19)
wydajnos¢ reakeji wynosita zaledwie 50%. Dlatego tez za optymalne warunki reakcji metatezy

krzyzowej w skali preparatywnej ostatecznie uznalem stosowanie boranu trifenylu w ilosci

25%mol.
Gre-ll (5%mol)
02N \/\ + /\ R > OzN /b"b/\ R
. B(OPh); (25%mol)
2 equiv. CH,Cly 232x
40°C,5h

Schemat 133. Reakcja CM 3-nitropropenu z terminalnymi olefinami

Znalezione warunki optymalne otrzymywania pochodnej pS y-nitroolefiny 232a
postanowilem wykorzysta¢ do sprowadzenia zakresu ich stosowalnoséci dla innych alkenow
w reakcji krzyzowej metatezy z 3-nitropropenem (Schemat 133, Tabela 26). W pierwszej
kolejnosci otrzymatem zwigzek 232a w warunkach optymalnych na skale preparatywna.
Nitroallilowa pochodna 232a zostala wyizolowana z dobra wydzielong wydajnoscia 70%, jako
mieszanina izomeréw E/Z = 7,6:1 (wiersz 1, Tabela 26). Nastepnie do reakcji CM zastosowalem
tetradec-1-en, ktory prowadzil do produktu 232b z dobra wydzielona wydajnoscia 73% jako

mieszanina izomerdw E/Z = 5,2:1.
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Tabela 26. CM 3-nitropropenu prowadzqgca do f,y-nitroolefin 232x
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L.p. Substrat Produkt Wydajnos¢ (E/Z)
OTBS 7 OTBS
1. Z 17, 0N~ y3o 70% (7,6:1)
a
=
2. s ON" »3h 73% (5,2:1)
3. N@ M/@ 66% (14,0:1)
= O,N~ F 232¢
= /W .

4 W O,N~ ” i 232d 43% (8,7:1)
5 o = 52% (6,2:1)
' = COLE ON™ ™7 cogt 232 B

Br B
6. /\6/)8 OzNW\(\/)S r p32f 80% (7,5:1)
7. _A~_-COMe 0NN COMe 232g|  62% (13,4:1)
8. /\A(f)( 2 I 932h|  71% (16,2:1)
9 \/©/ RN Brak widocznego postepu )
' X reakeji
10 JOAC Brak widocznego postepu )
Ao reakcji
0 Brak widocznego postepu
1. \)J\o)< reakcji
12. )\/Y OZNM 12% (tylko E)
O le) 2321

W kolejnej reakcji preparatywnej zastosowalem jako substrat allilobenzen (wiersz 3), ktory

prowadzil do produktu 232c¢ z dobrag wydajnoscia 66% jako mieszaniny izomeréw E/Z = 14,0:1.

Kolejnym przebadanym substratem w reakcji metatezy krzyzowej z 3-nitropropenem byl

wrazliwy 1,2-epoksyheks-5-en (wiersz 4). Reakcja CM prowadzita do oczekiwanego produktu

232d z niska wydzielong wydajnoscia 43% jako mieszaniny izomeréw E/Z = 8,7:1. Nastepnie do

badanej reakcji CM uzylem allilomalonianu dietylu (wiersz 5), w ktorej otrzymalem produkt

oczekiwany 232e z umiarkowang wydzielong wydajnoscig 52%, jako mieszanine izomeréw E/Z =

http://rcin.org.pl
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8,7:1. W nastepnej reakcji preparatywnej uzytem jako substratu 10-bromodecen (wiersz 6), ktory
prowadzil do produktu oczekiwanego 232f z bardzo dobra wydajnoscia 80%, jako mieszaniny
izomeréw E/Z = 7,5:1. Gdy natomiast uzytem do reakcji CM jako substratu heks-5-enonianu
metylu otrzymatem produkt oczekiwany 232g z umiarkowang wydzielong wydajnoscia 62%, jako
mieszaning izomeroéw E/Z = 13,4:1. Przy zastosowaniu jako substratu heks-5-en-2-onu w badane;j
reakcji otrzymalem produkt oczekiwany 232h z dobra wydzielona wydajnoscia 71%, jako
mieszaning izomeréw E/Z = 16,2:1. Dosy¢ nieoczekiwanie nie obserwowatem zadnego postepu
reakcji metatezy krzyzowej 3-nitropropenu z 4-winyloanizolem oraz Z-1,4-diacetoksybut-2-enem
(wiersze 9 — 10). Bylo to dla mnie zaskoczeniem gdyz sa to olefiny sklasyfikowane jako typ
I partnerdéw reakcji CM (wg klasyfikacji Grubbsa).” Podobnie odnotowatem brak postepu reakeji
CM 3-nitropropenu z akrylanem tert-butylu (wiersz 11), ktory jest typem II partneréw metatezy
krzyzowej wedlug klasyfikacji Grubbsa. Gdy natomiast zastosowalem jako partnera reakcji CM
pochodng 1,1-dipodstawionej olefiny (partner reakcji CM zaklasyfikowany jako typ III) okazalo
sie, ze metateza krzyzowa zachodzi, ale produkt oczekiwany 2321 powstaje z niskg wydajnoscia
12%, jako czysty izomer E. Wszystkie pozostate produkty otrzymane na drodze metatezy olefin
z 3-nitropropenem (Tabela 26), wystepowaly jako mieszanina izomeréw (o roznej dystrybucji)

z wyrazna przewaga trwalszego termodynamicznie izomeru E.

Podsumowujqc, znalaztem optymalne warunki otrzymywania p,y-nitroolefin w reakcji
metatezy krzyzowej 3-nitropropenu z terminalnymi olefinami alifatycznymi. Najlepszym
(pre)katalizatorem badanej przemiany byl kompleks Gre-II (5%mol) dodany w jednej porcji jako
ciato state. Reakcje prowadzilem w dichlorometanie w temperaturze 40°C w czasie 5 godzin
w obecnosci boranu trifenylu (25%mol). W ten sposob otrzymatem 9 nowych nitrowych zwigzkow
alifatycznych. Dodatkowo w wyniku reakcji 3-nitropropenu z (pre)katalizatorem metatezy Gru-II

otrzymatem nowy kompleks rutenowy 233.
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2.7. Podsumowanie badan wlasnych

Podsumowujac zrealizowane badania reakcji metatezy wykonane w czasie trwania
doktoratu, musze przede wszystkim podkresli¢ fakt znalezienia nowych rozpuszczalnikow do
wydajnego prowadzenia trudnych reakcji metatezy. Fluorowane rozpuszczalniki aromatyczne
okazaly sie by¢ doskonalym alternatywnym medium reakcyjnym dla przeksztalcen
wymagajacych substratow w metatezie olefin. Wykazalem, ze reakcje metatezy (RCM, CM oraz
cykloizomeryzacji alkeninéw) katalizowane handlowo dostepnymi kompleksami drugiej generacji
zachodzg ze znacznie wyzszymi wydajnos$ciami, niz w rozpuszczalnikach klasycznie stosowanych
w syntezie organicznej. Potwierdzilem, ze katalizatory posiadajace w swojej budowie ligand NHC
pozostaja dluzej aktywne w aromatycznych rozpuszczalnikach fluorowanych, co moze by¢ jedna
z przyczyn, ktora umozliwia osiggniecie wyzszych wydajnosci w reakcjach metatezy.
W szczegolnosci pokazalem korzysci plyngce z zastosowania fluorowanych rozpuszczalnikow
aromatycznych w tworzeniu czteropodstawionych wigzan podwojnych C=C w reakcjach RCM i
cykloizomeryzacji alkeninéw. Nastepnie to nowe medium reakcyjne uzylem w reakcjach
tworzenia trojpodstawionego wigzania C=C w procesie CM z udzialem alkenéw ubogich w
elektrony, dla ktorych obserwowatem pozytywny wplyw nowego rozpuszczalnika. Zastosowatem
aromatyczne rozpuszczalniki fluorowane w reakcjach metatezy do modyfikacji i tworzenia zwiaz-
kow o potencjalnym dzialaniu biologicznym m. in: steroidow, terpendéw i seskwiterpenow.
Przeprowadzilem badania reakcji metatezy olefin w aromatycznych rozpuszczalnikach fluoro-
wanych ogrzewanych promieniowaniem mikrofalowym, ktére wykazuja dla wiekszosci reakcji

efekt synergiczny tych dwdch metod wspomagania metatezy olefin.

Wykorzystujac dostepne metody eksperymentalne staralem sie wyjasni¢ przyczyne
zwiekszenia wydajnosci reakcji metatezy olefin prowadzonych we fluorowanych rozpuszczalni-
kach aromatycznych. Zastosowatem metody syntetyczne jakosciowe i ilosciowe, rentgenowska
analize strukturalna, pomiary wielkosci fizyko-chemicznych (statej dielektrycznej i lepkosci
dynamicznej), magnetycznego rezonansu jadrowego atomu fosforu oraz obliczenia chemiczne
oddzialywan rozpuszczalnik---kompleks metaliczny. Wszystkie te dane pozwolity mi znalez¢
pewnego rodzaju wskazowki, ale nie daly klarownej i jednoznacznej odpowiedzi na pytanie
dlaczego reakcje metatezy trudnych substratéw przebiegaja z wyzszymi wydajno$ciami we
fluorowanych rozpuszczalnikach aromatycznych. Z pewnoscia aromatyczne rozpuszczalniki

fluorowane oddzialtywuja z katalizatorem na drodze kilku mechanizméw dzieki czemu wydtuzaja
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jego efektywny czas aktywnosci i pozwalajg na osiggniecie wyzszych wydajnosci.

W  trakcje prowadzonych badan wykonatem takze optymalizacje otrzymywania
halogenkéw winylowych na drodze reakcji krzyzowej metatezy olefin. Do otrzymywania tych
zwigzkow wyselekcjonowatem kompleks Gre-II jako najlepszy z posréd dostepnych na rynku
(pre)katalizatoréw metatezy olefin. Reakcje CM przebiegaja z najwyzszymi wydajnosciami gdy
(pre)katalizator dostarczany jest do reakcji jako roztwér w toluenie przy pomocy pompki
strzykawkowej lub porcjami jako cialo stale, w ten sposob zapewniajac ciagla obecnos¢ aktywnej
14-elektronowej formy katalizatora w mieszaninie reakcyjnej. W warunkach optymalnych
otrzymywania halogenkéw winylowych otrzymalem serie 12 nowych chlorkéw winylowych oraz

jeden bromek winylowy.

Nastepnie wykonatem optymalizacje otrzymywania pf,y-nitroolefin na drodze reakcji
metatezy krzyzowej 3-nitropropenu z terminalnymi alkenami. Znalaztem optymalne warunki
prowadzenia reakcji krzyzowej metatezy przy zastosowania aktywowanego (pre)katalizatora typu
Hoveydy Gre-II w obecnosci kwasow Lewisa, w szczegélnosci boranu trifenylu. Przy
wykorzystaniu optymalnych warunkéw badanej reakcji CM otrzymatem 9 nowych zwiazkow
pochodnych nitroallilowych. Dodatkowo w ramach tego projektu otrzymatem nowy kompleks

rutenu 233, ktory jest przedmiotem polskiego zgloszenia patentowego.**

Przedstawione przeze mnie wyniki reakcji metatezy krzyzowej potwierdzaja uzytecznos¢
modelu zaproponowanego przez Grubbsa do przewidywania wynikow reakcji metatezy
krzyzowej, aczkolwiek nalezy zachowac ostroznos¢ probujac przewidzie¢ wyniki reakcji CM przy
zastosowaniu (pre)katalizator6w innych niz opisane w tym modelu.” Niezaleznie jednak od tych
obserwacji, otrzymane wyniki prowadza do wniosku, ze opracowana metoda otrzymywania
halogenkéw winylowych oraz f,y-nitroolefin na drodze reakcji krzyzowej metatezy odpowiednio

z E-1,2-dichloroetenem oraz z 3-nitropropenem sa efektywne z terminalnymi olefinami.
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ITI. Czes¢ eksperymentalna

3.1. Aparatura i metody analityczne

¢ Widma magnetycznego rezonansu jadrowego wykonano przy uzyciu aparatow Varian AC-
200 (200 MHz), Varian AC-400 (400 MHz), Bruker AM-500 (500 MHz) oraz Varian AC-600
(600 MHz) w roztworach CDCl;, CD,Cl,, C¢Ds. Przesuniecia chemiczne wyrazono w skali
d [ppm] wzgledem Me,Si jako wzorca. Stale sprzezenia Jpodano w Hz.

* Widma magnetycznego rezonansu jadrowego atomu fosforu (*'P NMR) zmierzono
w celach pomiaru kinetyki rozpadu komplekséw Gru-II wykonano na aparacie Varian
AC-400 (400MHz) we wspolpracy z dr Konradem Zdanowskim oraz dr hab. Jackiem
Wojcikiem z Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie.

* Pomiary absorpcji w zakresie podczerwieni wykonano na aparacie Perkin Elmer FT-IR-

2000 w IChO PAN.

*  Widma spektroskopii mas wysokiej rozdzielczosci (MS-HR) zarejestrowano na aparatach:
AMD-604 oraz Marines PerSeptive Biosystems, stosujac metody: jonizacji elektronowej (EI),
jonizacji elektronowej polaczonej z desorpcja polem (FD/FI) lub ,electrospray” (ESI).

* Analizy mieszanin reakcyjnych lotnych zwigzkéw organicznych wykonywatem za pomoca
chromatografii gazowej na aparacie GC HP 6890 2z kolumng HP 5 (5%

fenylometylosiloksanu). Gazem no$nym byt azot.
* Analizy elementarne wykonano w zespole ustugowym w IChO PAN.

* Pomiary i analizy rentgenografii strukturalnej zostaly wykonane za pomocg aparatow:
Bruker KAPPA APEXII ULTRA we wspolpracy z zespotem badawczym prof. Krzysztofa

Wozniaka z Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.
* Do obrobki plikow CIF zastosowalem program ORTEP-3 for Windows ver. 2.02

e Temperatura topnienia zostala zmierzona przy zastosowaniu automatycznego aparatu

EZMelt, dostepnego w IChO PAN.

*  Wyniki prac obliczeniowych zostaly wykonane we wspotpracy z prof. Luigim Cavallo oraz
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dr Albertem Poater z Uniwersytetu w Salerno, Wiochy.

Postep reakcji kontrolowano metoda chromatografii cienkowarstwowej (TLC) przy uzyciu
plytek chromatograficznych Merck Kieselgel aluplates 60/F,.. Wizualizacji zwigzkow
dokonywano za pomoca promieniowania UV (254 lub 320 nm), wodnego roztworu
cerowo-molibdenowego (kwas fosforowo-molibdenowy, H,SO, oraz Ce(S0O.,);), Anispray
(aldehyd anyzowy - etanol - stezony kwas siarkowy), roztworu KMnO, lub etanolowego

roztworu ninhydryny.

Preparatywna chromatografie kolumnowa wykonywatem technika cisnieniowa flash na

zelu krzemionkowym Merck Kieselgel 60 (mesh 230-400).
Do suszenia mieszanin reakcyjnych stosowalem handlowo dostepne: MgSO, oraz Na,SO..

Jesli nie podano inaczej, wszystkie reakcje w warunkach bezwodnych prowadzitem

w atmosferze gazu obojetnego — argonu (Ar), stosujac techniki Schlenka.
Rozpuszczalniki i reagenty handlowe oczyszczono wedlug ogdlnie przyjetych metod.”

Rozpuszczalniki rutynowo stosowane do reakcji byly wysuszone, destylowane

i odgazowane w atmosferze ochronnej argonu.

Reakcje w warunkach mikrofalowych wykonatem w reaktorze mikrofalowym firmy CEM

Discover Microwaves (200 W) pod opieka dr Marca Mauduit w Rennes we Francji.

Reakcje przy zastosowaniu pompki strzykawkowej (infuzyjnej) wykonatem przy uzyciu

aparatu firmy kdScientific.

Pomiary lepkosci rozpuszczalnikow wykonatem w laboratorium prof. Roberta Holysta

(IChF PAN) przy zastosowaniu termostatowanego wiskozymetru Hopplera.

Pomiary stalej dielektrycznej rozpuszczalnikow wykonalem na termostatowanym
dielektrometrze z kondensatorem pomiarowym (DK-Meter typu GK68) w laboratorium
Zakladu Chemii Fizycznej Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej pod opieka

dr hab. Haliny Szatylowicz na termostatowanym aparacie

263 A. L Vogel, Preparatyka organiczna, wyd. drugie, WNT: Warszawa, 1984.
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3.2. Reakcje metatezy z wykorzystaniem konwencjonalnego ogrzewania

3.2.1. Wstep

Procedura ogélna wykonywanych reakcji metatezy w réznych rozpuszczalnikach. Reakcje
RCM, CM i cykloizomeryzacji opisane w podrozdziale 2.2 zostaly wykonane w naczyniach typu
Schlenka w atmosferze gazu obojetnego w temperaturze 70°C w czasie 3 lub 5 godzin. Reakcje te
zostaly wykonane na drodze zmieszania przygotowanych wczesniej roztworéw substratow
i (pre)katalizator6w w odpowiednich rozpuszczalnikach. Probki mieszaniny reakcyjnych byly
pobierane w podanym czasie i analizowane za pomocg GC. Wszystkie wykonane reakcje zostaly

powtorzone przynajmniej dwa razy.

Przygotowanie roztworow (pre)katalizatorow (Gru-II, Ind-II, Ind-II', Hov-II, Gre-II, Est-II,
Gru-I, Hov-I oraz Ind-I): pojedynczy roztwor wykonano w ilosci wystarczajacej do wykonania
kilku serii reakcji metatezy katalizowanych kompleksami rutenu rozpuszczonymi w odpowiednim
rozpuszczalniku w atmosferze ochronnej argonu. W naczyniu typu Schlenka zostal umieszczony
odpowiedni (pre)katalizator metatezy (0,03 mmol), nastepnie rozpuszczony w 10 mL odpowied-
niego rozpuszczalnika (toluen, 1,2-dichloroetan, trifluorometylbenzen, heksafluorobenzen lub
oktafluorotoluen). W ten sposéb otrzymano roztwory ([C] = 0,003 M) wszystkich wykorzystanych
(pre)katalizatoréw w rozpuszczalnikach w badanych reakcjach metatezy. Tak przygotowane
roztwory komplekséw rutenu w rozpuszczalnikach musialy by¢ wykorzystane w przeciggu kilku
godzin. Dhuzsze przechowywanie roztworéw kompleksow rutenu (nawet w atmosferze argonu)

skutkuje czesciowym rozkltadem (pre)katalizatorow metatezy w roztworze.

Przygotowanie roztworow dienow do reakcji RCM (49, 169, 171 oraz 173), alkeninu do
cykloizomeryzacji (177) oraz olefin do reakcji CM (179 i 181): w naczyniu Schlenka zostat
umieszczony odpowiedni substrat (0,6 mmol) reakcji RCM, CM oraz cykloizomeryzacji alkeninow.
Nastepnie w naczyniu Schlenka umieszczono odpowiedni wzorzec wewnetrzny (0,3 mmol) reakcji
metatezy: n-dodekan (dla substratow 49, 169, 171, 173 oraz 177) lub n-tetradekan (179 i 181).
Substraty wraz z wzorcem wewnetrznym zostaly rozpuszczone w 10 mL odpowiedniego rozpusz-
czalnika (toluen, 1,2-dichloroetan, trifluorometylbenzen, heksafluorobenzen lub oktafluorotoluen)
w naczyniu Schlenka. W ten sposéb otrzymano roztwory substratow ([C] = 0,06 M) wykorzystane
w badaniach reakcji metatezy. Roztwory substratow byly przechowywane w atmosferze

ochronnej argonu. Dluzsze przechowywanie roztworu substratow (49, 169, 171, 173, 177, 179
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i 181) w zamknietych zabezpieczonych pod argonem naczyniach nie wptywalo negatywnie na
przebieg reakcji metatezy.

Roztwory olefiny bedgcych partnerami reakcji krzyzowej metatezy przygotowano
w nastepujgcy sposob: naczyniu typu Schlenka zostal umieszczony Z-1,4-diacetoksybut-2-en
(1,2 mmol) lub metakrylonitryl (2,4 mmol). Nastepnie olefina zostala rozpuszczona w 10 mL odpo-
wiedniego rozpuszczalnika (toluen, 1,2-dichloroetan, trifluorometylbenzen, heksafluorobenzen
i oktafluorotoluen). Przygotowane roztwory do reakcji zostaly zabezpieczone w naczyniach w at-
mosferze argonu: roztwoér Z-1,4-diacetoksybut-2-enu ([C]=0,12 M) oraz roztwor metakrylonitrylu
([C]=0,24 M). Dtuzsze przechowywanie roztworu substratow w zamknietych zabezpieczonych

pod argonem naczyniach nie wptywalo negatywnie na przebieg reakcji metatezy.

3.2.2. Procedura ogolna reakcji metatezy RCM

Reakcje RCM substratow 49 (Schemat 77) i 169 (Schemat 79): w celu uzyskania roztworow
reakcji z iloscig (pre)katalizatora 0,02%mol, roztwor odpowiedniego substratu i (pre)katalizatora
zostaly zmieszane w nastepujacy sposob. Roztwoér odpowiedniego (pre)katalizatora (0,2 mlL,
[C]=0,003 M) w odpowiednim rozpuszczalniku zostal umieszczony w naczyniu Schlenka
(o pojemnosci 20 mL) w przy pomocy automatycznej pipety pomiarowej w atmosferze argonu.
Nastepnie do tego naczynia wlano odpowiedniego rozpuszczalnika (1,2-dichloroetan lub toluen)
aby uzyska¢ 10 mL roztworu (pre)katalizatora ([C]=0,06 mM). Tak rozcienczony roztwor
(pre)katalizatora zostal uzyty do wykonania reakcji RCM dienéw 49 i 169 przy ilosci katalizatora
0,02%mol. W naczyniu Schlenka (o pojemnosci 10 mL) zostal umieszczony w atmosferze argonu
roztwor dienu 49 lub 169 w odpowiednim rozpuszczalniku ([C]=0,06 M, 1 mL, 0,06 mmol)
i nastepnie dodano odpowiedniego rozpuszczalnika (1,8 mL). Do naczynia Schlenka dodano
roztworu odpowiedniego (pre)katalizatora ([C]=0,6 mAM, 0,2 mL, 0,012 pmol) przy pomocy
automatycznej pipety pomiarowej w atmosferze argonu. W ten sposob otrzymano mieszaniny
reakcyjne w 1,2-dichloroetanie lub toluenie substratow 49 i 169 przy nastepujacych parametrach
reakcyjnych: [C]=0,02 M, ilo§¢ (pre)katalizatora (Gru-II, Ind-II, Ind-II', Hov-II, Gre-II oraz
Est-II) 0,02%mol, objetos¢ roztworu 3 mL. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 70°C
przez 5 godzin. Po tym czasie mieszany reakcyjne poddano analizie GC.

Reakcje RCM substratow 169 (Schemat 100 i Tabela 9):

Do naczynia typu Schlenka (10 mL) w atmosferze ochronnej argonu zostat umieszczony roztwor
substratu 169 w odpowiednim rozpuszczalniku ([C]=0,06 M, 1 mL, 0,06 mmol) i dodano do

Schlenka tego samego rozpuszczalnika (1 mL). Nastepnie dodano roztworu odpowiedniego
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(pre)katalizatora ([C]=0,003 M, 1 mL, 3 pmol) w tym samym rozpuszczalniku przy pomocy
automatycznej pipety pomiarowej. W rezultacie uzyskano roztwory w 1,2-dichloroetanie, toluenie
heksafluorobenzenie oraz oktafluorotoluenie o stezeniu substratu 169 [C]=0,02 M, oraz z iloscig
kompleksu rutenu (Gru-I, Hov-I oraz Ind-I) 5%mol, objetos¢ mieszaniny reakcyjnej 3 mL.
Reakcje ogrzewano w temperaturze 40°C przez 3 godziny. Po tym czasie mieszany reakcyjne
poddano analizie GC.

Reakcja RCM dienu 171 (Schemat 80): Do naczynia typu Schlenka (10 mL) w atmosferze
ochronnej argonu zostal umieszczony roztwoér substratu 171 w odpowiednim rozpuszczalniku
([C]=0,06 M, 1 mL, 0,06 mmol) i dodano do Schlenka tego samego rozpuszczalnika (1,9 mL).
Nastepnie dodano roztworu odpowiedniego (pre)katalizatora ([C]=0,003 M, 0,1 mL, 0,3 pmol)
w odpowiednim rozpuszczalniku przy pomocy automatycznej pipety pomiarowej. W rezultacie
uzyskano roztwory w 1,2-dichloroetanie oraz toluenie o stezeniu substratu 171 [C]=0,02 M, oraz
z iloscig kompleksu rutenu (Gru-II, Ind-II, Ind-II', Hov-II, Gre-II lub Est-II) 0,5%mol, objetos¢
mieszaniny reakcyjnej 3 mL. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 70°C przez 5
godzin. Po tym czasie mieszany reakcyjne poddano analizie GC.

Reakcja RCM dienu 173 (Schemat 81 i Tabela 4): Do naczynia typu Schlenka (10 mL)
w atmosferze ochronnej argonu zostal umieszczony roztwoér substratu 173 w odpowiednim
rozpuszczalniku ([C]=0,06 M, 1mL, 0,06 mmol) i dodano do Schlenka tego samego
rozpuszczalnika (1,6 mL). Nastepnie dodano roztworu odpowiedniego (pre)katalizatora ([C]=0,003
M, 0,4 mL, 1,2 pmol) w tym samym rozpuszczalniku przy pomocy automatycznej pipety pomia-
rowej. W rezultacie uzyskano roztwory w 1,2-dichloroetanie, toluenie trifluorometylbenzenie,
heksafluorobenzenie oraz oktafluorotoluenie o stezeniu substratu 173 [C]=0,02 M, oraz z iloScig
kompleksu rutenu (Gru-II, Ind-II, Ind-II', Hov-II, Gre-II oraz Est-II) 2%mol, objetos¢
mieszaniny reakcyjnej 3 mL. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 70°C przez 5

godzin. Po tym czasie mieszany reakcyjne poddano analizie GC.

3.2.3. Procedura ogolna reakcji cykloizomeryzacji alkeninow

W naczyniu Schlenka (10 mL) zostal umieszczony roztwor alkeninu 177 ([C]=0,06 M,
1mL, 0,06 mmol) w odpowiednim rozpuszczalniku oraz dodatkowo dodano tego samego
rozpuszczalnika (1 mL). Nastepnie dodano roztworu odpowiedniego (pre) katalizatora ([C]=0.003
M, 1 mL, 3 pmol) przy pomocy automatycznej pipety pomiarowej. W ten sposob otrzymano

mieszaniny reakcyjne w odpowiednich rozpuszczalnikach: 1,2-dichloroetanie, toluenie, trifluoro-
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metylobenzenie, oraz oktafluorotoluenie; przy nastepujacych parametrach reakcji: 177 [C]=0,02
M, (pre)katalizator (Gru-II, Ind-II, Ind-II', Hov-II, Gre-II oraz Est-II) 5%mol, objetos¢ reakcji =
3 mL. Tak uzyskane mieszaniny reakcyjne ogrzewano w temperaturze 70°C przez 5 godzin. Po
tym czasie mieszaniny reakcyjne zostaly analizowane na GC z wykorzystaniem wzorca

wewnetrznego. Wyniki reakcji zostaly umieszczone na Schemacie 86 oraz w Tabeli 6.

3.2.4. Procedura ogolna reakcji krzyzowej metatezy
Procedura ogélna dotyczqca otrzymywania olefiny 180 (Schemat 87 i Tabela 7)

W naczyniu Schlenka (10 mL) zostal umieszczony roztwor olefiny 179 ([C]=0,06 M, 1 mL,
0,06 mmol) oraz roztwoér Z-1,4-diacetoksy-2-butenu ([C]=0,12 M, 1 mL, 0,12 mmol) w odpowied-
nim rozpuszczalniku (1,2-dichloroetan, toluen, perfluorobenzen). Nastepnie do naczynia Schlenka
dodano odpowiedniego (pre)katalizatora jako roztworu w tym samym rozpuszczalniku ([C]=0,003
M, 1 mL, 3 pmol) przy pomocy automatycznej pipety pomiarowej. W ten sposob otrzymano
mieszaniny reakcyjne w odpowiednich rozpuszczalnikach: 1,2-dichloroetanie, toluenie, oraz
heksafluorobenzenie; przy nastepujacych parametrach reakcji: 179 [C]=0,02 M, ilo$¢ kompleksu
rutenu (Gru-11, Ind-II, Ind-II', Hov-II oraz Est-II) 5%mol, objeto$¢ mieszaniny reakcyjnej 3 mL.
Tak uzyskane mieszaniny reakcyjne ogrzewano w temperaturze 70°C przez 3 godzin. Po tym cza-

sie mieszaniny reakcyjne zostaly analizowane na GC z wykorzystaniem wzorca wewnetrznego.
Procedura ogolna dotyczqca otrzymywania olefiny 182 (Schemat 88 i Tabela 8)

W naczyniu Schlenka (10 mL) zostat umieszczony roztwor olefiny 181 ([C]=0,06 M, 1 mL,
0,06 mmol) oraz roztwér metakrylonitrylu ([C]=0,24 M, 1 mL, 0,24 mmol) w odpowiednim
rozpuszczalniku (toluen, trifluorometylobenzen lub perfluorobenzen). Nastepnie do naczynia
Schlenka dodano odpowiedniego (pre)katalizatora jako roztworu w odpowiednim rozpuszczalniku
([C]=0,003 M, 1 mL, 3 pmol) przy pomocy automatycznej pipety pomiarowej. W ten sposob
otrzymano mieszaniny reakcyjne w odpowiednich rozpuszczalnikach: toluenie, trifluorometylo-
benzenie oraz heksafluorobenzenie; przy nastepujacych parametrach reakcji: 181 [C]=0,02 M,
ilos¢ kompleksu rutenu (Gru-1I, Ind-II, Ind-II', Hov-II oraz Est-II) 5%mol, objeto$¢ mieszaniny
reakcyjnej 3 mL. Tak uzyskane mieszaniny reakcyjne ogrzewano w temperaturze 70°C przez
3 godziny. Po tym czasie mieszaniny reakcyjne zostaly analizowane na GC z wykorzystaniem

wzorca Wewngtrznego.
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3.2.5. Procedura ogoélna badania przebiegu reakcji RCM

W naczyniu Schlenka o pojemnosci 10 mL umieszczono: wzorzec wewnetrzny (30 mg,
n-tetradekan) i (pre)katalizator Ind-II (9,5 mg, 0,01 mmol, 5 mol%). Nastepnie umieszczono
odpowiedni rozpuszczalnik (1 mL; nitrobenzen, 1,2-dichloroetan, toluen, trifluorometylobenzen,
pentafluorobenzen, chloropentafluorobenzen, 1,3-bis(trifluorometylo)benzen, perfluorotoluen,
perfluorobenzen oraz 1,3-bis(trifluorometylo)benzen) i dodano substrat 173 (54 mg, 0,20 mmol).
Reakcje prowadzono w atmosferze ochronnej argonu na mieszadle magnetycznym w tempera-
turze 70°C przez 6 godzin. Pobierano mate ilosci roztworu mieszaniny reakcyjnej (0,05 mL) z reak-
cji po: 15 min, 30 min, 45 min, 60 min, 2 h, 4 h i 6 h, umieszczano w fiolce i dodano 0,5 mL
roztworu eteru winylowo-etylowego (2 M w DCM). Probki z reakcji byly analizowane za pomoca
GC. Procedura ta zostala uzyta do poroéwnania szybkosci reakcji metatezy z substratem
modelowym przedstawionym na Schemacie 83. Przebieg reakcji RCM substratu 173 w temperatu-
rze 40°C (Schemat 84) wykonano w takiej samej skali w ten sam sposéb w toluenie

i perfluorobenzenie. Probki mieszaniny reakcyjnej pobierano po 12 h, 24 h, 48 hi 72 h.

3.2.6. Otrzymywanie cyklopent-3-en-1,1-dikarboksylanu dietylu (50)

Wedlug procedury ogélnej prowadzenia reakcji RCM z dienem 49 otrzymano produkt 50.

Dane analityczne zgodne z literaturowymi.**

@CozEt 'H NMR (200 MHz, CDCly) § = 5,61 (s, 2H). 4,19 (q, J = 7.1, 4H), 3,01 (s, 4H), 1,24 (t, =
CO2Et7 1, 6H).

13C NMR (50 MHz, CDCL) § = 172,2 (C), 127,8 (CH), 61,5 (C), 61,2 (CH.,), 36,7 (CH,),
14,1 (CH).

3.2.7. Otrzymywanie S-tleneku-2,5-dihydrotiofenu (169)

Sulfotlenek diallilu 168°*° (130 mg, 1 mmol) zostal rozpuszczony w toluenie (5 mL) w at-
mosferze argonu. Do roztworu zostal dodany (pre)katalizator Gru-II (0,5 mol%, 4 mg, 0,005 mmol)
w jednej porcji jako cialo stale. Mieszanina reakcyjna zostala umieszczona w lazni olejowej, ktora
ogrzewano w temperaturze 70°C przez godzine. Reakcje kontrolowano przy pomocy TLC. Nastep-
nie mieszanine reakcyjna oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowej (EtOAc; R;= 0.1).

Uzyskano czysty analitycznie produkt 169 (101 mg, 99%), jako brazowy ole;j.

264 D. F. Taber, K. J. Frankowski, J. Org. Chem., 2003, 68, 6047-6048.
265 F. Hosseinpoor, H. Golchoubian, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 5195-5197.
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IR (film) v = 3430, 1640, 1396, 1331, 1133, 1015, 894, 696, 647 cm .
\CSZO "H NMR (200 MHz, CDCL,) & = 5,98 (s, 2H), 3,65 (AB, Jus = 16,6, 4H).
“C NMR (50 MHz, CDCl;) 6 = 125,3 (CH), 60,1 (CH.).
HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* C;H,SONa* 125,037, znaleziono 125,0033.

EA obliczono dla C,HSO: C, 47,03; H, 5,92; S, 31,39; znaleziono C, 46,92; H, 6,05; S,
31,89.

3.2.8. Otrzymywanie 3-metylocyklopent-3-en-1,1-dikarboksylanu dietylu (170)

Wedlug procedury ogdlnej prowadzenia reakcji RCM z dienem 169 otrzymano produkt

170. Bezbarwna ciecz, dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.**
\E><002Et 'H NMR (200 MHz, CDCls) § = 5,18 (d, 7 = 1,5, 1H), 4,19 (q, J = 7,0, 4H), 2,96 (brs,
CO,Et
2= 9H), 2,93 (s, 2H), 1,70 (d, 7= 1,5, 3H), 1,24 (t, J = 7,0, 6H).

13C NMR (50 MHz, CDCLy) & = 172,3 (C), 137,4 (CH), 121,2 (CH), 61,4 (CH,), 59,4 (C),
44,6 (CH,),40,8 (CH,), 16,0 (CHs), 14,0 (CHS).

3.2.9. Otrzymywanie 3,4-dimetylo-2,5-dihydro-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-pirolu
(172)

Wedlug procedury ogdlnej prowadzenia reakcji RCM z dienem 171 otrzymano produkt

172. Bezbarwna ciecz, dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.*’

)3 <:> 'H NMR (200 MHz, CDCly) 6 = 7,72 (d, 7 = 8.0, 2H), 7,32 (d, J = 8,0, 2H), 3,97, (s,

4H), 2,43 (s, 3H), 1,54 (s, 6H).

3C NMR (50 MHz, CDCl;) & = 143,2 (C), 134,2 (C), 129,7 (CH), 127,5 (CH), 126,2
(C), 58,8 (CH.), 21,5 (CH3), 11,1 (CHs).

3.2.10. Otrzymywanie 3,4-dimetylocyklopent-3-en-1,1-dikarboksylanu dietylu (174)

Wedlug procedury ogdlnej prowadzenia reakcji RCM z dienem 173 otrzymano produkt

174. Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.*®

266 A.D. Brosius, L. E. Overman, L. Schwink, 7. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 700-709.
267 D. A. Singleton, S.-W. Leung, J. Organomet. Chem., 1997, 544, 157-162.
268 T. A. Kirkland, R. H. Grubbs, . Org. Chem., 1997, 62, 7310-7318.
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I><002Et 'H NMR (200 MHz, CDCL) & = 4,18 (q, J = 7,1, 4H), 2,92 (s, 4H), 1,58 (s, 6H), 1,23 (¢, 7
COEt_ 71, 6H).
5C NMR (50 MHz, CDCL) § = 172,8 (C), 128,2 (C), 61,6 (CH,), 57,2 (C), 45,9(CHy),
14,2(CHy), 13,5 (CH,).

3.2.11. Otrzymywanie pochodnej izopulegolu (175)

W atmosferze ochronnej argonu w kolbie reakcyjnej zostal umieszczony wodorek sodu
(552 mg, 13,8 mmol, 1,58 equiv., 60 % zawiesina w oleju) i dodano suchy, destylowany DMF (10
mL). Kolba zostala zanurzona w tazni lodowej. Do mieszaniny reakcyjnej wkroplono (-)-isopule-
gol (1,351 g, 8,76 mmol) jako roztworu w DMF (1 mL). Mieszanina reakcyjna byla mieszana w
temperaturze 0°C przez 30 min. Nastepnie wkroplono chlorek metallilu (3 mL, 30,7 mmol, 3,5
equiv.) i dodano jodku sodu w jednej porcji (12 mg, 0,08 mmol). Mieszanina reakcyjna zostala po-
zostawiona na noc na mieszadle magnetycznym w temperaturze pokojowej. Nastepnie ostroznie
dodano do mieszaniny reakcyjnej nasyconego wodnego roztworu NH,Cl (10 mL), pdzniej dodano
do mieszaniny heksanu (20 mL) i ekstrahowano heksanem (3x20 mL). Polgczone fazy organiczne
zostaly przemyte roztworem solanki (10 mL) i wysuszone znad Na,SO,. Roztwor zatezono na wy-
parce obrotowej, a surowy produkt 175 oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowe;j

(c-hexane/EtOAc, v/v = 20:1; Rs = 0,2). Uzyskano produkt 175 (634 mg, 35 %) jako bezbarwny ole;.

): 'H NMR (500 MHz, CDCL) & = 4,95 — 4,93 (m, 1H), 4,82 — 4,80 (m, 1H), 4,78 — 4,75

O
:/< o (m2H), 3,97 (d, 7= 12,2, 1H), 376 (d, J = 12,2, 1H), 3,20 (dt, J= 10,6, 41, 1H), 2,12 -
) < 2,07 (m, 1H), 2,07 - 2,00 (m, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 1,67 — 1,59 (m, 2H), 1,46 -
1,37 (m, 1H), 1,36 — 1,29 (m, 1H), 0,93 (d, 7 = 6,6, 3H, nakladanie z m, 2H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) § = 148,0 (C), 143,1 (C), 111,5 (CH,), 110,8 (CH,), 79,5
(CH), 72,7 (CH.), 51,8 (CH), 40,4 (CH,), 34,5 (CH.), 31,6 (CH), 31,1 (CH,), 22,3 (CHs),
20,1 (CH), 19,6 (CH).

HRMS (EI) m/z obliczono dla C,,H,O 208,1827; znaleziono 208,1832.

3.2.12. Cyklizacja pochodnej izopulegolu (176)

Dien 175 (104 mg, 0,5 mmol) zostal umieszczony w naczyniu Schlenka w atmosferze
ochronnej argonu i rozpuszczony w oktafluorotoluenie (10 mL). Nastepnie dodano do mieszaniny

reakcyjnej kompleks Ind-II (4,8 mg, 1%mol) w jednej porcji jako cialo stale. Mieszanine reakcyjng
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ogrzewano w temperaturze 70°C przez 6 godzin. Po tym czasie analiza TLC i GC wykazala
ilosciowa konwersje substratu 175. Mieszanine reakcyjna zatg¢zono na wyparce obrotowe;.
Surowy produkt 176 reakcji RCM oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowe;j
(c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1, R = 0,4) uzyskujac czysty produkt 176 (89,2 mg, 99%) jako

bezbarwny olej.

O IR (film) v = 2948, 2919, 2858, 2805, 2734, 2704, 1719, 1676, 1648, 1454, 1386, 1377,
—OT%- 1352, 309, 1271, 1255, 1227, 1195, 1178, 1166, 1116, 1072, 1046, 1001, 970, 953, 924,
906, 854, 838, 816, 766, 747, 676, 557, 541, 502, 489, 457, 429, 416 cm™".

'H NMR (500 MHz, CDCLs) 8 = 4,14 — 4,07 (m, 1H), 3,98 — 3,92 (m, 1H), 3,10 (ddd, J
=3,7,9,3, 11,4 Hz, 1H), 2,04 - 1,98 (m, 1H), 1,93 - 1,87 (m, 1H), 1,85 — 1,65 (m, 4H),
1,60 — 1,50 (m, 3H), 1,12 - 1,02 (m, 1H), 1,00 — 0,85 (m, 1H), 0,96 (s, 3H), 0,94 (s,
3H).

3C NMR (125 MHz, CDCLs) 6§ = 127,1 (C), 124,9 (C), 78,8 (CH), 70,3 (CH.), 43,7

(CH), 40,9 (CH,), 35,0 (CH,), 31,6 (CH), 27,4 (CH,), 22,2 (CHs), 14,2 (CH,), 14,1
(CHs).

MS (EI) m/z (relatywna intensywnos¢) 180 (M*, 100), 165 (91), 95 (72), 85 (43).
HRMS (EI) obliczono dla C;,H,,O 180,1514, znaleziono 180,1509.
EA obliczono dla C;;H,,0: C 79.94, H 11,18; znaleziono C 79,23, H 11,46.

[a]p®* = -6,6 (c 3.0, benzen)

3.2.13. Otrzymywanie 2-allilo-2-benzenosulfonylopent-4-enoinianu etylu (175)

W kolbie okragtodennej zostal umieszczony suchy DMF (10 mL) oraz wodorek sodu (600
mg, 15 mmol, 3 equiv., 60 % zawiesina w oleju), tak przygotowana zawiesina zostala umieszczona
w zimnej fazni lodowej. Octan-2-(fenylosulfonyl) etylu (1,141 g, 5 mmol) zostal powoli dodany do
kolby, a mieszanina reakcyjna byla mieszana przez 30 min. Nastepnie powoli wkroplono bromek
allilu (1,512 g, 12,5 mmol, 2,5 equiv.). Reakcje kontrolowano przy pomocy TLC. Mieszanine reak-
cyjna pozostawiono na mieszadle magnetycznym w temperaturze pokojowej przez noc, nast¢pnie
reakcje ogrzewano w temperaturze 50°C przez 3 godziny. Gdy zaobserwowano pelng konwersje
substratu, do kolby reakcyjnej dodano nasyconego roztworu NH,CI (20 mL), a nastepnie mieszani-

ne ekstrahowano octanem etylu (3x20 mL). Faza organiczna zostala przemyta solankg (20 mL), a
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nastepnie osuszona nad MgSO, i zatezona na wyparce obrotowej. Surowy produkt reakcji 175
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1; R = 0,2). Otrzy-

mano w ten sposob czysty dien 175 (1,402 g, 91 %) jako bezbarwne cialo stale (tt = 53 — 55°C).

N CO-Et IR (KBr) v = 3083, 2983, 2931, 1723, 1637, 1583, 1479, 1452, 1309, 1270, 1238, 1144,
2

/\i>< 1106, 1082, 1037, 1012, 994, 928, 888, 859, 793, 765, 716, 691, 631, 596, 544, 446 cm™".

Z

SO,Ph
'"H NMR (CDCls, 500 MHz) & = 7,85 (d, 7= 7,3, 2H), 7,67 (t, 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 (ABX, Jax = Jox = 6,8, Jas = 14,7, 4H), 1,17 (t, = 7,1, 3H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz) 6 = 167,2 (C), 136,4 (C), 134,1 (CH), 131,3 (CH), 130,3
(CH), 128,6 (CH), 120,1 (CH.,), 75,2 (C), 62,2 (CH,), 34,8 (CH,), 13,7 (CHs).

HRMS (ESI") m/z obliczono dla [M+Na]* C;HO,SNa 331,09745; znaleziono
331,09701;

EA obliczono dla C,(H»,0.S: C, 62,31; H, 6,54; S, 10,40; znaleziono C, 62,41; H, 6,59;
S, 10,26.

3.2.14. Otrzymywanie 1-benzenosulfonylcyklopent-3-enekarboksylanu etylu (176)

Substrat 175 (617 mg, 2 mmol) zostal umieszczony w naczyniu Schelnka i rozpuszczony
w toluenie (10 mL), nastepnie dodano kompleks Hov-II (1,4 mg, 0,1%mol) w jednej porcji jako
cialo stale. Kolba zostala zamknieta w atmosferze argonu i zanurzona w lazni olejowej
w temperaturze 50°C. Mieszanina reakcyjna byla kontrolowana za pomoca TLC, po uplywie 30
minut odnotowano pelng konwersje substratu 175. Rozpuszczalnik zostal odparowany na
wyparce obrotowej, a surowy produkt 176 oczyszczano na krotkiej kolumnie chromatograficznej
(c-heksan/EtOAc, v/v = 4:1, Rr = 0,3) otrzymujac czysty analitycznie produkt 176 reakcji RCM (550
mg, 98%) jako bezbarwny gesty ole;.
IR (film) v = 3066, 2984, 2939, 1732, 1584, 1478, 1448, 1367, 1309, 1269, 1206, 1147,

CO,Et
E>< 1084, 1055, 1016, 952, 861, 759, 722, 689, 632, 595, 556 cm™.
SO,Ph

'H NMR (500 MHz, CDCL;) & =7,87 (d, J = 8,0, 2H), 7,67 (t, ¥ = 7,5, 1H), 7,55 (dd, =
7,5, 8,0, 2H), 5,62 (s, 1H), 4,13 (q, 7= 7,1, 2H), 3,22 (AB, Jus = 16,0, 4H), 1,18 (t, = 7,1,
3H).

C NMR (125 MHz, CDCl;) & = 168,5 (C), 136,8 (C), 134,0 (CH), 129,9 (CH), 128,7
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(CH), 127,5 (CH), 78,0 (C), 62,6 (CH.), 38,8 (CH,), 13,7 (CHs).

HRMS (ESI') m/z obliczono dla [M+Na]* C,,H;sO,SNa 303.06615; znaleziono
303,06485.

EA obliczono dla C,,H;,0.S: C, 59,98; H, 5,75; S, 11,44; znaleziono C, 60,04; H, 5,58; S,
11,33.

3.2.15. Otrzymywanie 4-metylo-2,2-difenylo-3-winylo-2,5-dihydrofuranu (178)

W naczyniu Schlenka umieszczono alkenin 177 (106 mg, 0,40 mmol), ktéry rozpuszczono
w oktafluorotoluenie (8 mL) w atmosferze ochronnej argonu. Do roztworu dodano jako cialo state
w jednej porcji kompleks Gru-II (17,5 mg, 0,02 mmol, 5%mol). Mieszanine reakcyjng ogrzewano
w temperaturze 70°C przez 5 godzin. Po tym czasie analiza TLC i GC wykazala pelng konwersje
substratu 177. Mieszanine reakcyjna zatezono na wyparce obrotowej i surowy produkt 178
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1). Otrzymano

oczekiwany dien 178 (512 mg, 0,384 mmol, 96 %) jako bezbarwny olej.*’

"H NMR (200 MHz, CDCL) § = 7,50 — 7,15 (m, 10H), 6,31 (dd, J= 17,8, 11,5, 1H), 5,14
o I © (d,J =11,5, 1H), 5,02 (d, J = 17,8, 1H), 4,68 (s, 2H), 1,90 (s, 3H).
pr PNsc NMR (50 MHz, CDCL) 6 = 143,9 (C), 135,4 (C), 135,2 (C), 128,8 (CH), 128,0 (CH),
127,7 (CH), 127,3 (CH), 117,9 (CH,), 96,1 (C), 77,1 (CH.), 11,1 (CH.).

3.2.16. Otrzymywanie 8-(acetoksy)-6-metylo-6-okteonianu izopropylu (180)

W naczyniu Schlenka umieszczono 7-metylokt-7-enoinian izopropylu 179 (1,0 equiv., 103
mg, 0,5 mmol) oraz Z-1,4-diacetoksy-2-butenu (2 equiv., 172 mg, 1,0 mmol) i rozpuszczono
w heksafluorobenzenie (10 mL). Nastepnie w atmosferze argonu dodano kompleks Ind-II (24 mg,
0,025 mmol, 5%mol) w jednej porcji jako cialo state. Mieszanine reakcyjng ogrzewano
w temperaturze 70°C przez 3 godziny. Mieszanine reakcyjna zatgezono na wyparce obrotowej,
a surowy produkt 180 oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowe;j (c-heksan/EtOAc, v/v =
3:1; Ry = 0,2). Uzyskano czysty analitycznie produkt reakcji 180 (70 mg, 0,25 mmol, 50%) w postaci

brunatnego oleju jako mieszanine izomeréw E/Z = 2,3:1. Analizy zgodne z literaturowymi.'”’

0 'H NMR (500 MHz, CDCL,) & = 5,30 — 5,37 (m, 1H), 5,01 (hept, J =
PrOJ\MOAC 6,2, 1H), 4,58 (d, izomer (E), J = 7,1 Hz, 2H), 4,55 (d, izomer (2), J =
7,3, 2H), 2.27 (t, = 7,4, 2H), 2,10 (s,izomer (Z), 3H), 2,04 (s, izomer

269A. Fiirstner, L. Ackermann, B. Gabor, R. Goddard, C. W. Lehmann, R. Mynott, F. Stelzer, O. R. Thiel, Chem. Eur. J., 2001, 7, 3236—3253.
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(E), 3H), 1,74 (d, izomer (Z), = 0,9, 3H), 1,69 (d, izomer (E), J = 0,3,
3H), 1,57 - 1,65 (m, 2H), 1,37 — 1,51 (m, 2H), 1,23 (d, 7 = 6,2, 6H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) 6 = 173,1 (C), 171,1 (C), 141,9 (C), 118,5
(CH), 67,4 (CH,), 61,3 (CH), 39,1 (CH,), 34,5 (CH,), 26,9 (CH.), 24,6
(CH,), 21,8(CH,), 21,0 (CH3), 16,2 (CH).

3.2.17. Otrzymywanie 7-[1-(tert-butylo)-1,1-dimetylsilyl]oksy-2-metylohept-2-ennitrylu
(182)

Do roztworu eteru 5-heksenylo-tert-butylodimetylsilylwy (1,0 equiv, 107 mg, 0,5 mmol)
oraz metakrylonitrylu (4,0 equiv, 134 mg, 2,0 mmol) w heksafluorobenzenie (10 mL) w atmosferze
argonu dodano kompleks Ind-II (24 mg, 0,025 mmol, 5%mol) w jednej porcji jako cialo state.
Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 70°C przez 3 godziny. Nastepnie mieszanine
reakcyjng zatezono na wyparce obrotowej, a surowy produkt 182 oczyszczano za pomocg
chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 3:1; R = 0,2). Uzyskano czysty analitycznie
produkt reakcji 182 (76 mg, 0,275 mmol, 55%) w postaci brunatnego oleju jako mieszanine
izomer6éw E/Z = 1:2. Analizy zgodne z literaturowymi.'*’

CN 'H{ NMR (500 MHz, CDCL) § = 6,16 (t, J = 7,6, 1H). 3,60 — 3,69 (m, 2H),
>(Si\’o\/\/ N 18 - 2,42 (m, 2H), 1,87 — 2,08 (m, 3H), 1,48 — 1,64 (m, 2H), 1,25 — 1,46
(m, 2H), 0,93 (s, 9H), 0,08 (s, 6H).

C NMR (125 MHz, CDCls) § = 148,3 (C), 118,1 (C), 109,3 (CH), 62,6
(CH,), 32,2 (CH.), 31,3 (CH,), 25,9 (CH.), 24,9 (CH,), 24,7 (CH3), 21,9 (C),
-5,3 (CHs).

3.2.18. Otrzymywanie tert-butylodimetylo-(7-benzylsulfinylhept-5-enyloksy)silanu (184)

Sulfotlenek 183*"° (126,2 mg, 0,7 mmol) oraz eter 5-heksenylo-tert-butylodimetylsilylowy
(1,5 equiv., 225,2 mg, 1,05 mmol) zostaly umieszczone w naczyniu typu Schlenka i rozpuszczone
w heksafluorobenzenie (4 mL) w atmosferze argonu. Nastepnie dodano w jednej porcji kompleks
Gru-II (60 mg, 10 mol%) jako cialo state. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 70°C
przez 6 godzin. Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy TLC. Nastepnie odparowano

rozpuszczalnik na wyparce obrotowej. Surowa produkt 184 oczyszczano przy pomocy

270 T. G. Back, Z. Moussa, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 13455-13460.
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chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 3:1; Ry = 0,2) otrzymujac czysty analitycznie

produkt reakeji 184 (80 mg, 31%) jako brazowy olej.

N NN/ < IR (film) v = 3377, 2936, 1770, 1382, 1246, 1055 cm .
-l
I \
@ © 'H NMR (500 MHz, CDCl;) 8 = 7,28 — 7,39 (m, 5H), 5,80 (dt, J =

15,4, 6,7, 1H), 5,53 (dt, 7 = 15,4, 7,4, 1H), 3,96 (AB, Jus = 13,0,
2H), 3,61 (t, J = 6,4, 2H), 3,38 (ABX, Jus = 13.2, Jux = 7.4, 1H),
3,25 (ABX, Jus = 13.2, Jax = 7,4, 1H), 2,14 (q, J = 7.1, 2H), 1,40 -
1,60 (m, 4H), 0,89 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 130,0 (CH), 129,4 (C), 128,9
(CH), 128,3 (CH), 117,1 (CH), 115,4 (CH), 62,9 (CH.), 56,6 (CH.),
53,6 (CH,), 32,5 (CH,), 32,2 (CH,), 25,9 (CHs), 25,3 (CH,), 18,3
(C), -5,3 (CHs).

HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* C,H3S0,SiNa
389,1947; znaleziono 389,1969.

3.2.19. Otrzymywanie pochodnej witaminy D, (185)

Do roztworu 7,8-dihydroksy-7,8-dihydrowitaminy D, (425 mg; 0,99 mmol)”' w dichloro-
metane (5 mL) dodano kwasu pent-4-enoiowego (385 mg, 3,85 mmol, 3,9 equiv.),
N,N-diisopropylokarbodiimidu (496 mg, 3,93 mmol, 3,98 eq) oraz DMAP (12 mg, 0,1 mmol).
Mieszanina reakcyjna byla mieszana przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine
reakcyjng odparowano na wyparce obrotowej, a surowy produkt 185 oczyszczano za pomoca
chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 4:1). Otrzymano zaplanowana pochodng

witaminy D, 185 jako bezbarwny gesty olej o masie 512 mg (wydajnosc¢ 87 %).

"H NMR (500 MHz, CDCL;) 6 = 6,10 (d, J = 9,5, 1H), 5,86 — 5,76 (m, 2H),
5,44 (s, 1H), 5,37 (d, J = 9,4, 1H), 5,22 — 5,09 (m, 2H), 5,08 — 5,05 (m,
2H), 5,40 — 4,98 (m, 2H), 4,90 — 4,84 (m, 1H), 2,57 — 2,50 (m, 2H), 2,46 —
2,34 (m, 6H), 2,27 - 2,21 (m, 1H), 2,15 — 1,92 (m, 2H), 1,91 — 1,80 (m,
2H), 1,73 - 1,28 (m, 6H), 1,20 — 1,08 (m, 3H), 0,97 (d, J = 6.6, 3H), 0,90
(d, 7=9,8, 3H), 0,83 (d, J = 6,8, 3H), 0,81 (d, 7= 6,8, 3H), 0,75 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCL3) & = 172,2 (C). 171,2 (C), 144,9 (C), 140,8 (C),

271 H. T. Toh, W. H. Okamura, J. Org. Chem., 1983, 48, 1414-1417.
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136,6 (CH), 136,5 (CH), 135,3 (CH), 132,2 (CH), 122,1 (CH), 115,6 (CH.,),
115,5 (CH,), 111,9 (CH,), 75,2 (CH), 75,0 (CH), 72,1 (CH), 59,5 (CH),
57,0 (CH), 43,8 (C), 42,9 (CH,), 42,8 (CH), 40,1 (CH.), 40,0 (CH), 37,1
(CH,), 34,0 (CH,), 33,8 (CH,), 33,2 (CH,), 33,1 (CH), 32,5 (CH,), 28,9
(CH,), 28,6 (CH,), 27,6 (CH.), 21,6 (CH.,), 20,7 (CHs), 20,5 (CH,), 19,9
(CH,), 19,6 (CHa), 17,6 (CHy), 13,0 (CH,).

HRMS (EI) obliczono dla CssHssOs 594,4284; znaleziono 594,4305.

3.2.20. Cyklizacja pochodnej witaminy D, (186)

Pochodna witaminy D, 185 (75 mg, 0,125 mmol) zostala rozpuszczona w heksafluoro-

benzenie (6,5 mL) w naczyniu typu Schelnka. Nastepnie dodano do mieszaniny (pre)katalizatora
Ind-II (6 mg, 0,006 mmol, 5%mol) w jednej porcji jako cialo stale. Mieszanine reakcyjna
ogrzewano w temperaturze 70°C przez 20 godzin. Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy
TLC oraz '"H NMR. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej. Surowy produkt
reakcji 186 oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowej (c-heksan/AcOEt, v/v = 9:1, R;
= 0,4), otrzymujac czysty analitycznie produkt 186 (50 mg, 0,36 mmol, 71%) jako gesty olej.
IR (film) v = 3598, 3491, 3180, 3085, 2955, 2869, 2252, 1730, 1661,
1640, 1603, 1444, 1381, 1371, 1348, 1331, 1305, 1258, 1216, 1175, 1151,
1117, 1100, 1069, 1047, 1018, 1006, 971, 962, 926, 894, 877, 858, 735,
704, 647, 611, 577, 510, 475, 435 cm™.

"H NMR (500 MHz, CDCL) § = 5.92 (d, J = 9.6, 1H), 5.57 — 5.45 (m,
o 3H), 5.20 (dd, 7 = 7.6, 15.3, 1H), 5.12 (dd, J = 8.3, 15.3, 1H), 5.04 (m,
2H), 4.76 (s, 2H), 3.48 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.55 — 2.19 (m,
10H), 2.08 (m, 1H), 2.00 — 1.88 (s, 3H), 1.85 (sekstet, ¥ = 6.5, 1H), 1.78
~ 1.68 (m, 2H), 1.65 — 1.55 (m, 3H), 1.50 — 1.34 (m, 3H), 1.26 — 1.12
(m, 2H), 0.99 (d, T = 6.6, 3H), 0.90 (d, J = 6.8, 3H), 0.82 (dd, J = 6.9, 8.5,
6H), 0,74 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCly) § = 173.1 (C), 172.2 (C), 147.8 (C), 142.5
(C), 135.3 (CH), 132.2 (CH), 130.2 (CH), 129.1 (CH), 120.8 (CH), 109.7
(CH2), 75.0 (C), 74.1 (CH), 71.6 (CH), 59.6 (CH), 56.8 (CH), 43.4 (C),
42.8 (CH), 41.8 (CH2), 40.1 (CH), 40.0 (CH2), 36.0 (CH2), 35.2 (CH2),
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34.2 (CH2), 33.0 (CH), 32.1 (CH2), 31.9 (CH2), 27.6 (CH2), 27.1 (CH2),
25.9 (CH2), 21.7 (CH2), 20.8 (CH3), 20.4 (CH2), 19.9 (CH3), 19.6
(CH3), 17.6 (CH3), 13.1 (CHs).

HRMS (ESI') m/z obliczono dla [M+Na]® Cs;HsOsNa 589,38635;
znaleziono 589,38523.

[0(][)24 =-5.1 (C 45, CH2C12)

3.2.21. Cyklizacja pochodnej sklareolu (188)

Substrat 187 (105 mg, 0,3 mmol)"** zostal rozpuszczony w perfluorobenzenie (3 mL), na-
stepnie dodano w jednej porcji (pre)katalizator Gru-II (1 mol%, 2,5 mg, 0,003 mmol) w jednej por-
cji jako ciato stale. Mieszaning reakcyjna ogrzewano w temperaturze 40°C przez 3 godziny w at-
mosferze argonu. Po tym czasie analiza TLC wykazala pelng konwersje substratu 187. Mieszanine
reakcyjna zatezono na wyparce obrotowej, a surowy produkt 188 oczyszczano chromatografia
kolumnowa (c-heksan/EtOAc, v/v = 9:1). Uzyskano czysty analitycznie produkt 189 (95 %, 91,3
mg, 0,285 mmol), jako gesty olej, ktory wykrystalizowal w lodéwece (tt = 67 — 69°C).

IR (film) v = 3447, 2925, 1459, 1387, 1366, 1347, 1191, 1110, 1084, 1041, 1014, 938, 805, 712 cm™".

'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 = 5,80 (dt, J = 6,0, 1,4, 1H), 5,80 (dt, = 6,0, 2,4, 1H),

4,67 — 4,59 (m, 2H), 1,85 (dt, J = 12,2, 3,2, 1H), 1,75 — 1,61 (m, 6H), 1,56 (tt, J = 13,5,
on 34 1H), 1,46 — 1,29 (m, 6H), 1,27 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,06 (t, J = 4,1, 1H), 0,96 — 0,89

(m, 2H), 0,86 (s, 3H), 0,78 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCL) & = 134,1 (CH), 125,1 (CH), 90,6 (C), 74,5 (CH.), 74,2 (C),
62,1 (CHs), 59,2 (CHs), 44,4 (CH,), 43,9 (CH.), 42,0 (CH,), 39,7 (CH.), 39,2 (C), 33,4
(CHs), 33,2 (C), 26,1 (CHs), 24,0 (CH), 21,5 (CH), 20,5 (CH,), 19,5 (CH.,), 18,4 (CH.),
15,3 (CHy).

HRMS (EI) m/z obliczono dla C;Hs,0, 320,2715, znaleziono 320,2721.

EA obliczono dla C,;H;0, C, 78,70; H, 11,32; znaleziono C, 78,55; H, 11,11.

3.2.22. Cyklizacja pochodnej f-laktamu (190)

Dien 189%** (155 mg, 0,5 mmol) rozpuszczono w suchym toluenie (5 mL) w naczyniu typu

Schelnka w atmosferze argonu. Nastepnie dodano kompleks Gru-II (4,2 mg, 0,005 mmol, 1%mol)
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w jednej porcji jako cialo state i mieszaning ogrzewano w temperaturze 70°C przez godzine
w atmosferze argonu. Reakcje kontrolowatem przy pomocy TLC. Mieszanine reakcyjng zatezono
wyparce obrotowej, a surowy produkt 190 oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
(c-heksan/AcOEt, v/v = 9:1, Ry = 0,2) uzyskujac czysty analitycznie produkt 190 (133,7 mg, 0,475

mmol, 95%) jako olej. Analizy zgodne z literaturowymi.”**

d 'H NMR (200 MHz, CDCl;) & = 5,88 — 5,64 (m, 2H), 4,17 (m, 1H), 4,06 (dd, 7 = 3,0,
7 N

/‘f 18,0, 1H), 3,54 — 3,42 (m, 2H), 2,74 (dd, § = 1,0, 15,0, 1H), 2,48 — 2,34 (m, 1H), 2,22
N U —2,06 (m, 1H), 1,25 (d, T = 6,0, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,07 (s, 6H).
0]

3C NMR (50 MHz, CDCLs) § = 167,2 (C), 124,0 (CH), 122,4 (CH), 66,9 (CH), 65,7
(CH), 45,9 (CH), 38,1 (CH.), 28,1 (CH.), 22,8 (CH,), 17,9 (CHs), —4,2 (C), -5,1 (CHs).

3.2.23. Otrzymywanie pochodnej androsteronu (191)

Do roztworu 17-(etylenedioksy)-3f-hydroksy-5-androsten””” (807 mg, 2,43 mmol)
w dichlorometanie (15 mL) dodano kwasu pent-4-eniowego (373 mg, 3,73 mmol, 1,53
ekwiwalenta), N,N-diisopropylkarbodiimide (709 mg, 5,62 mmol, 2,31 ekwiwalenta) oraz DMAP
(30 mg, 0,25 mmol, 0,10 ekwiwalenta). Mieszanine reakcyjna mieszano w temperaturze pokojowej
przez noc. Nastepnie mieszanine reakcyjng zatezono na wyparce obrotowej. Surowy produkt 191
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1). Uzyskano

czysty analitycznie produkt 191 (655 mg, 1,55 mmol, 64 % ) jako gesty bezbarwny olej.

oA(I) 'H NMR (500 MHz, CDCL,) § = 5,87 — 5,77 (m, 1H), 5,39 - 5,36 (m,
1H), 5,08 — 4,98 (m, 2H), 4,66 — 4,59 (m, 1H), 3,96 — 3,83 (m, 4H),
2,38 — 2,29 (m, 6H), 2,04 — 1,96 (m, 2H), 1,89 - 1,76 (m, 3H), 1,72 -
1,64 (m, 1H), 1,63 — 1,54 (m, 4H), 1,52 - 1,38 (m, 4H), 1,30 — 1,18
(m, 1H), 1,11 (dt, ¥ = 13,1, 3,3, 1H), 1,03 - 0,97 (m, 1H), nakladanie
1,03 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, CDCL,) § = 172,4 (C), 139,6 (C), 136,8 (CH),
122,4 (CH), 119,5 (C), 115,4 (CH,), 73,8 (CH), 65,2 (CH,), 64,5 (CH,),
50,6 (CHs), 49,9 (CHs), 45,7 (C), 38,1 (CH,), 37,0 (CH.), 36,6 (C), 34,2
(CH,), 33,9 (CH,), 32,1 (CH), 31,2 (CH,), 30,5 (CH,), 28,9 (CH.), 27,8
(CH,), 22,8 (CH.), 20,4 (CH,), 19,3 (CH), 14,2 (CH).

272 Y. Shen, D. C. Burgoyne, J. Org. Chem., 2002, 67, 3908-3910.
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HRMS (ESI") obliczono dla [M+Na]* CyHs0,Na 437,2662;
znaleziono 437,2665.

3.2.24. Funkcjonalizacja pochodnej androsteronu (192)

Substrat 191 (133 mg, 0,32 mmol) oraz 1H,1H,2H-perfluorookt-2-en (1,1 g, 1,5 mlL,
3,2 mmol) zostaly umieszczone w naczyniu Schlenka i rozpuszczone w heksafluorobenzenie
(2 mL) w atmosferze argonu. Nastepnie do mieszaniny dodano kompleksu Ind-II (15 mg, 0,016
mmol, 5%mol) jako cialo stale w jednej porcji. Mieszaning reakcyjna ogrzewano przez 20 godzin
w temperaturze 60°C. Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy TLC. Mieszanine reakcyjna
zatezono na wyparce obrotowej. Surowy produkt 192 oczyszczano przy pomocy chromatografii
kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1, Ry = 0,1), uzyskujac w ten sposob czysty analitycznie
produkt 192 (210 mg, 0,288 mmol, 90 %) jako bezbarwne cialo state (tt = 69 — 71°C).

o/\l IR (film) v = 3452, 2947, 1738, 1675, 1469, 1455, 1440, 1364,

° 1307, 1239, 1200, 1171, 1145, 1120, 1079, 1060, 1045, 990, 976,
905, 881, 849, 812, 801, 732, 708, 694, 653, 603, 568, 531, 486

'"H NMR (400 MHz, CDCly) & = 6,41 (dtt, ¥ = 15,9, 6,7, 2,9, 1H),
5,7 (m, 1H), 5,38 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 3,90 (m, 4H), 2,55 (m,
2H), 2,45 (td, 7 = 6,8, 1,8, 2H), 2,32 (d, 7 = 7,7, 2H), 2,31 (d, J =
7,7, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,85 (m, 3H), 1,68 (m, 1H), 1,60 (m, 3H),
1,45 (m, 4H), 1,26 (ddd, 7 = 23,4, 11,8, 6,3, 1H), 1,14 (id, § =
14,0, 4,6, 1H), 1,03 (s, 3H), 1,00 (m, 1H) ,0,87 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCL) 6 = 171,3 (C), 141,0 (t, Jor = 9.1,
CH), 139, (C), 122,5 (CH), 119,4 (C), 117,9 (t, Jr = 23,3, CH),
74,3 (CH), 65,2 (CH,), 64,5 (CH,), 50,5 (CHs), 49,9 (CH3), 45,7
(C), 38,0 (CH,), 36,9 (CH,), 36,6 (C), 34,2 (CH,), 32,8 (CH,), 32,1
(CH), 31,2 (CH,), 30,5 (CH,), 27,7 (CH.), 27,2 (CH,), 22,7 (CH.),
20,4 (CH,), 19,2 (CH), 14,2 (CH).

F NMR (376,4 MHz, CDCl) & = 81,3 (m,CFs), ~112,0 (m,
CFz), 121,2 (m, CFZ), 123,4 (m, CFz), 124,0 (m, CFZ), 126,7 (m,
CF,).
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HRMS (ESI*) obliczono dla [M+Na]* C;,H;;F;0,Na 755,2377,
znaleziono 755,2369,

EA OthZOHO dla C32H37F1304 C 52,46, H 5,09, F 33,71,
znaleziono C 52,49, H 5,08, F 33,74.

[a]p® = —39,5 (¢ 7,3, benzen)

3.2.25. Homo-metateza pochodnej androsteronu (193)

Substrat 191 (133 mg, 0,32 mmol) zostal rozpuszczony w 1,2-dichloroetanie w naczyniu
Schlenka w atmosferze argonu. Nastepnie do mieszaniny dodano kompleks Ind-II (15 mg, 0,016
mmol, 5%mol) jako cialo stale w jednej porcji. Mieszanine reakcyjna ogrzewano przez 20 godzin
w temperaturze 60°C. Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy TLC. Mieszanine zatezono na
wyparce obrotowej. Surowy produkt 193 oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowe;j
(c-heksan/EtOAc, v/v = 5:1, R = 0,1), uzyskujac czysty analitycznie produkt 193 (60, mg, 0,074
mmol, 23 %) w postaci ciala statego.

IR (film) v = 3442, 2946, 2907, 2252, 1735,
O 01669, 1467, 1454, 1439, 1374, 1339, 1306,

1256, 1218, 1171, 1139, 1090, 1059, 1025,

991, 913, 883, 843, 811, 800, 733, 647, 601,

O
OWNO ‘
0 581, 527 cm.

'H NMR (500 MHz, CDCly) 8 = 5,47 (m, 2H), 5,37 (m, 2H), 4,65 — 4,55 (m, 2H), 3,95 — 3,78 (m, 8H),
2,40 — 2,25 (m, 12H), 2,05 — 1,95 (m, 4H), 1,90 — 1,76 (m, 6H), 1,72 - 1.64 (m, 2H), 1,62 — 1,54 (m,
8H), 1,52 — 1,38 (m, 8H), 1,25 (ddd, F = 23,7, 11,8, 6,2, 2H), 1,18 — 1,10 (td, J = 14,1, 4,0, 2H), 1,02 (s,
6H), 1,06 — 0.94 (m, 2H), 0,86 (s, 6H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) § = 172,4 (C), 139,6 (C), 129,4 (CH), 122,4 (CH), 119,4 (C), 73,8 (CH),
65,2 (CH,), 64,5 (CH,), 50,5 (CHs), 49,9 (CHs), 45,7 (C), 38,1 (CH,), 37,0 (CH,), 36,6 (C), 34,5 (CH.),
34,2 (CH,), 32,1 (CH), 31,2 (CH,), 30.5 (CH.), 27,9 (CH.), 27,8 (CH,), 22,8 (CH,), 20,4 (CH,), 19,3
(CH), 14,2 (CH).

HRMS (ESI*) obliczono dla [M+Na]* Cs,H7,OsNa 823,51194; znaleziono 823,50993.
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3.2.26. Funkcjonalizacja pochodnej estronu (195)

W naczyniu typu Schlenka umieszczono pochodng estronu 194"** (141 mg, 0,4 mmol) oraz
akrylan tert-butyl (154 mg, 1,2 mmol) i rozpuszczono w toluenie (2 mL) w atmosferze argonu.
Nastepnie do roztworu dodano kompleks Gru-II (3,5 mg, 0,004 mmol, 1%mol) jako cialo state
w jednej porcji. Mieszanine reakcyjng ogrzewano przez 3 godziny w temperaturze 70°C. Przebieg
reakcji kontrolowano przy pomocy TLC. Mieszaning zatezono na wyparce obrotowej, a surowy
produkt 195 oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowe;j (c-heksan/EtOAc, v/v = 4:1, Ry
= 0,1). Uzyskano czysty analitycznie produkt 195 w postaci bezbarwnego ciala statego (172, mg,
0,38 mmol, 95 %). Produkt 195 przekrystalizowano z zimnego n-heksanu (tt= 134 — 136°C)

9 IR (film) v = 2932, 1757, 1739, 1712, 1653, 1494, 1454, 1368,
G’ 1291, 1223, 1151, 1140, 1084, 1007, 978, 849, 820 cm™.

=

'H NMR (500 MHz, CDCl;) § = 7,29 (d, J = 8,1, 1H), 6,90 (dt, J =
15,6, 6,7, 1H), 6,85 (dd, 7 = 8,4, 2,5, 1H), 6,80 (d, J = 2,5, 1H),
5,85 (dt, ¥ = 15,7, 1,6, 1H), 2,93 — 2,88 (m, 2H), 2,71 (dt, 7= 7,9,
1,3, 2H), 2,64 — 2,58 (m, 2H), 2,55 — 2,47 (m, 1H), 2,44 - 2,37 (m,
1H), 2,28 (dt, J = 10,7, 4,0, 1H), 2,15 (dt, 7= 19,1, 8,9, 1H), 2,09 —
1,93 (m, 3H), 1,68 — 1,52 (m, 5H), 1,48 (s, 9H), 1,47 — 1,42 (m,
1H), 0,91 (s, 3H).

C NMR (125 MHz, CDCls) 6 = 220,7 (C), 171,1 (C), 165,6 (C),
148,4 (C), 144,7 (CH), 138,0 (C), 137,5 (C), 126,4 (CH), 124,3
(CH), 121,5 (CH), 118,6 (CH), 80,3 (C), 50,4 (CH), 47,9 (C), 44,1
(CH), 37,9 (CH), 35,8 (CH,), 32,6 (CH.), 31,5 (CH.), 29,3 (CH,),
28.1 (CH,), 27,1 (CH.,), 26,3 (CH,), 25,7 (CH,), 21,5 (CH.,), 13,8
(CHS).

HRMS (ESI) m/z obliczono dla [M+Na]" C,H3OsNa 475,2455,
znaleziono 475,2445.

EA obliczono dla Cy;H;Os C, 74,31; H, 8,02; znaleziono C,
74,28: H, 8,19.
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3.2.27. Otrzymywanie pochodnej moksyfloksacyny (196)

Do roztworu aminokwasu*? (1,438 g, 3,69 mmol) w chloroformie (3 mL) dodano pirydyny
(402 mg, 5,58 mmol, 1,51 ekwiwalentu) oraz roztworu chlorku kwasu undec-10-enylowego (775
mg, 3,82 mmol, 1,04 equiv.) w chloroformie (2 mL). Reakcje mieszano w temperaturze pokojowej
przez noc. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej pod zmniejszonym
ciSnieniem. Mieszanina zostala zadana woda (15 mL), przefiltrowana i nastepnie przemyta woda
(10 mL). Surowy produkt zostal rozpuszczony w goracym acetonie (15 mL) i pozostawiono do
krystalizacji w lodowce. Krystaliczne cialo stale 196 zostalo przemyte zimnym acetonem

i wysuszone na powietrzu (1,514 g, 2,62 mmol, 71 %).
— 0 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § = 14,84 (brs, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,80 (dd, ¥
F. CO,H
=§ m #" =138, 1,7, 1H), 5,88 - 5,74 (m, 1H), 5,26 — 5,20 (m, 1H), 5,04 — 4,88 (m,
(0] H
@N g 3H), 4,68 — 4,52 (m, 1H), 4,24 — 3,50 (m, 6H), 3,44 (d, 7 = 10,5, 2H), 3,14
. F
H (t, 7= 12,1, 1H), 2,69 (t, J = 13,5, 0,3, 1H), 2,55 - 2,17 (m, 3H), 2,10 -

1,98 (m, 2H), 1,92 - 1,77 (m, 2H), 1,72 - 1,50 (m, 5H), 1,42 - 1,25 (m,
12H), 1,25 - 1,05 (m, 3H).

C NMR (CDCl;, 100 MHz) & = 176,1 (C), 173,4 (C), 166,7 (C), 151,3
(dd, Jor = 248,5, 7,7 ,C), 149,2 (CH), 142,1 (d, Jor = 238,7, C), 139,1
(CH), 132,7 (C), 129,1 (C), 116,7 (C), 114,1 (CH,), 108,0 (d, Jor = 24,5,
CH), 107,4 (C), 56,7 (CH.,), 48,8 (CH), 48,5 (CH.), 41,1 (CH,), 40,0 (d, Jor
= 13,7, CH), 35,3 (CH), 34,1 (CH,), 33,7 (CH,), 29,4 (CH.), 29,3 (CH,),
29,0 (CH,), 28,9 (CH,), 25,2 (CH.), 24,9 (CH,), 24,6 (CH.), 23,8 (CH,),
9,5 (d, Jor = 7.8, CH,), 8,8 (d, Jor = 7,8, CHL,).

F NMR (CDCl, 376 MHz) & = -132,9 (d, J = 123,0, 1F), -121,0 (s, 1F).

HRMS (ESI+) OthZOHO dla [M+Na]+ C31H39N204F2Na 578,2801,
znaleziono 578,2800.

3.2.28. Funkcjonalizacja pochodnej moksyfloksacyny (197)

Substrat 196 (167 mg, 0,3 mmol) oraz 3,3-dimetylobuten (260 mg, 0,4 mL, 3 mmol)
umieszczono w naczyniu Schlenka i rozpuszczono w 3 mL mieszaniny heksafluorobenzenu i 1,2-

dichloroetanu (v/v = 2:1). Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano kompleks Ind-II (14 mg,

273 a) G. Cianchetta, R. Mannhold, G. Cruciani, M. Baroni, V. Cecchetti, J Med. Chem., 2004, 47, 3193-3201;b) U. Petersen, et al, EP 350,733, 1990;
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0,015 mmol, 5%mol) jako cialo stale w jednej porcji. Mieszanine reakcyjng ogrzewano przez 20
godzin w temperaturze 60°C. Przebieg reakcji kontrolowano przy pomocy TLC. Mieszaning
zatezono na wyparce obrotowej, a surowy produkt 197 oczyszczano przy pomocy chromatografii
kolumnowej (c-heksan/aceton, v/v = 3:2 Ry = 0,3), uzyskujac czysty analitycznie produkt 197
w postaci bezbarwnego ciala stalego (158, mg, 0,258 mmol, 86 %). Podczas pomiaréw tt produkt
197 ulegal rozkladowi.
. IR (film) v = 3454, 3280, 3072, 3017, 2955, 2925, 2853, 2738, 2679, 2056,
COLH 1952, 1855, 1733, 1642, 1630, 1606, 1542, 1518, 1493, 1475, 1458, 1427,
1417, 1377, 1365, 1324, 1307, 1263, 1243, 1228, 1190, 1171, 1160, 1131,
1115, 1057, 1035, 1020, 1004, 970, 920, 892, 885, 869, 847, 832, 817, 801,

773, 759, 726, 706, 685, 656, 617, 580, 549, 528, 512, 482, 457, 413 cm™.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 14,84 (brs, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,80 (d, 7 =
6,0, 1H), 5,50 — 5,40 (m, 1H), 5,35 — 5,20 (m, 1H), 5,04 — 4,88 (m, 1H), 4,68
~ 4,52 (m, 1H), 4,24 - 3,50 (m, 3H), 3,44 (d, J = 10,5, 2H), 3,14 (t, J = 12,1,
1H), 2,69 (t, § = 13,5, 0,3, 1H), 2,55 — 2,17 (m, 3H), 2,10 — 1,98 (m, 2H),
1,92 - 1,77 (m, 2H), 1,72 - 1,50 (m, 4H), 1,42 — 1,25 (m, 10H), 1,25 — 1,05
(m, 3H), 0,99 (s, 9H).

3C NMR (100 MHz, CDCly) 8 = 176,1 (C), 173,4 (C), 166,7 (C), 151,3 (dd,
Jor = 2485, 7,7, C), 149,2 (CH), 142,1 (d, Jor = 238,7, C), 139,1 (CH), 132,7
(C), 129,1 (C), 116,7 (C), 114,1 (CH.), 108,0 (d, Jor = 24,5, CH), 107,4 (C),
56,7 (CH,), 48,8 (CH), 485 (CH,), 41,1 (CH.), 40,0 (d, Jor = 13,7, CH), 35,3
(CH), 34,1 (CH,), 33,7 (CH,), 32,3 (C), 30,1 (CHs), 29,4 (CH,), 29,3 (CH,),
29,0 (CH,), 28,9 (CH,), 25,2 (CH,), 24,9 (CH,), 24,6 (CH,), 23,8 (CH.), 9,5
(d, Jer = 7,8, CH,), 8,8 (d, Jor = 7,8, CH,).

F NMR (376 MHz, CDCl;) 6 = -132,6 (d, = 123,0, 1F), -121,0 (s 1F).

HRMS (ESI') obliczono dla [M+Na]* Cs;HyN;OF.Na 634,34268;
znaleziono 634,34169.

3.2.29. Otrzymywanie fluorowanej pochodnej kwasu fusydowego (198)

Kwas fusydowy (1,137 g, 2,2 mmol) oraz 2,2,3,3,4,4,5,5-oktafluoro-1-pentanol (613 mg, 2,64

mmol) zostaly umieszczone w naczyniu Schlenka i rozpuszczone w suchym dichlorometanie
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(11 mL) w atmosferze argonu. Nastepnie dodano do mieszaniny reakcyjnej 4-(dimetylamino)piry-

dyny (27 mg, 0,22 mmol) oraz N,N'- diisopropylkarbodiimidu (1 mL, 2,64 mmol) w temperaturze

pokojowej. Reakcje pozostawiono na mieszadle magnetycznym w temperaturze pokojowej na

noc. Mieszanina reakcyjna zostata przemyta nasyconym roztworem NH,CI (20 mL), a nastepnie

ekstrahowana dichlorometanem (3x50 mL). Polaczone fazy organiczne zostaly osuszone nad

MgSO, i zatezone na wyparce obrotowej. Surowy produkt reakcji 198 zostal oczyszczony chroma-

tografiag kolumnowg (c-heksan/EtOAc, v/v = 2:1) na zelu krzemionkowym. Uzyskano w ten sposob

czysty analitycznie produkt 198 (1,28 g, 1.76 mmol, 80 %) jako bezbarwne cialo krystaliczne (tt =
69 °C).

IR (film) v = 3417, 2961, 2876, 1736, 1454, 1444, 1375, 1257, 1173,
1134, 1073, 1029, 975, 909, 805, 735, 544 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCL) & = 6,04 (tt, J = 52,9, 5,4, 1H), 5,87 (d, J =
8,3, 1H), 5,07 (tt, 7 = 7,3, 1,3, 1H), 4,70 (q, F = 13,3, 1H), 4,40 (q, J =
13,3, 1H), 4,34 (d, 7= 1,8, 1H), 3,75 (q, J = 2,6, 1H), 3,08 (d, J = 10,1,
1H), 2,52 - 2,40 (m, 2H), 2,33 (td, J = 13,1, 3,3, 1H), 2,22 — 2,08 (m,
4H), 2,05 — 2,01 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,91 — 1,80 (m, 2H), 1,80 — 1,70
(m, 2H), 1,67 (s, 3H), 1,63 — 1,55 (m, 6H), 1,55 — 1,48 (m, 2H), 1,38 (s,
3H), 1,32 (d, J = 14,2, 1H), 1,20 — 1,05 (m, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 —
0,85 (m, 7H).

C NMR (125 MHz, CDCly) 6 = 170,2 (C), 167,7 (C), 152,3 (C), 132,38
(C), 128,7 (C), 122,7 (CH), 107,6 (CHF,), 74,3 (CH), 71,3 (CH), 68,2
(CH), 59,2 (t, CH,), 49,2 (CH), 48,8 (C), 44,6 (CH), 39,5 (C), 39,0
(CH,), 37,0 (C), 36,2 (CH), 36,1 (CH), 35,5 (CH,), 32,4 (CH,), 30,3
(CH,), 29,9 (CH,), 28,7 (CH,), 28,4 (CH.), 25,6 (CHs), 24,1 (CHs), 22,7
(CH,), 20,7 (CHs), 20,7 (CH,), 18,0 (CHs), 17,6 (CHs), 15,9 (CHs).

“F NMR (470 MHz, CDCLy) § = -119,43 (s, 2F), 125,23 (s, 2F),
~129,94 (s, 2F), —137,20 (s, 2F).

HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* CsHsFsOcNa 753,33719,
znaleziono 753,3399.
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EA obliczono dla C;HsFsO4: C, 59,17; H, 6,90; F, 20,80; znaleziono
C, 59,39; H, 6,94; F, 20,70.

3.2.30. Funkcjonalizacja fluorowanej pochodnej kwasu fusydowego (199)

Do roztworu fluorowanej pochodnej kwasu fusydowego 198 (146 mg, 0,20 mmol) oraz
Z-1,4-diacetoksy-2-butenu (3 equiv, 103 mg, 0,60 mmol) w oktafluorotoluenie (2 mL) lub
poréwnawczo w dichlorometanie (2 mL), dodano (pre)katalizator Gru-II (8,5 mg, 0,01 mmol,
5 mol%) w jednej porcji w postaci ciala statego. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika w dichlorometanie lub w temperaturze 70°C w oktafluorotoluenie przez
6 godzin w atmosferze argonu. Reakcje kontrolowano przy pomocy TLC. Nastepnie mieszanine
reakcyjng zatezono na wyparce obrotowej, a surowy produkt 199 oczyszczano przy pomocy
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (c-heksan/EtOAc, v/v = 3:1). Otrzymano
w ten sposob czysty analitycznie produkt reakcji CM 199 (110 mg, 0,142 mmol, 71 %; reakcja
prowadzona w oktafluorotoluenie) jako gesty olej. Zwiazek 199 w obydwu reakcjach zostat

otrzymany w reakcji jako czysty izomer E.

OAc IR (film) v = 3451, 2932, 1738, 1444, 1375, 1251, 1237, 1172, 1132, 1029,

FF 975, 906, 806, 754, 608 cm .
/ R FF
F

£'¢ H 'H NMR (400 MHz, CDCLy) & = 6,06 (tt, ¥ = 51,8, 5,5, 1H), 5,88 (d, J =
8,4, 1H), 5,72 (dt, 7 = 15,4, 6,8, 1H), 5,56 (dt, J = 15,4, 6,1, 1H), 4,70 (q,
F=13,7,1H), 4,72 (q, J = 13,3, 1H), 4,50 (d, J = 5.8, 1H), 4,46 — 4,30 (m,
2H), 3,78 — 3,72 (m, 1H), 3,08 (d, 7 = 10,9, 1H), 2,60 — 2,40 (m, 2H), 2,34
- 2,25 (m, 1H), 2,24 - 2,17 (m, 1H), 2,15 — 2,08 (m, 1H), 2,06 (s, 3H),
1,95 (s, 3H), 1,92 — 1,79 (m, 3H), 1,79 - 1,67 (m, 2H), 1,68 — 1,56 (m,

2H), 1,55 — 1,48 (m, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,35 — 1,22 (m, 3H), 1,20 — 1,05
(m, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,95 — 0,85 (m, 7H).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 170,9 (C), 170,2 (C), 167,5 (C), 153,1
(C), 133,9 (CH), 127,8 (C), 125,0 (CH), 74,2 (CH), 71,3 (CH), 68,0 (CH),
64,9 (CH,), 59,2 (CH.), 49,2 (CH), 48,8 (C), 44,6 (CH), 39,4 (C), 38,9
(CH,), 37,0 (C), 36,2 (CH), 36,1 (CH), 35,5 (CH.), 32,4 (CH.), 32,1 (CH.),
30,2 (CH,), 29,9 (CH.), 27,8 (CH,), 24,2 (CHs), 22,7 (CHs), 20,9 (CH),
20,7 (CH,), 20,7 (CH,), 17,9 (CHs), 15,9 (CH).
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F NMR (470 MHz, CDCl;) & = -119,43 (s, 2F), —125,23 (s, 2F), 129,94
(s, 2F), —137.20 (s, 2F).

HRMS (ESI+) m/z OthZOHO dla [M+Na]+ C37H5003F3Na 797,32702,
znaleziono 797,32406.

3.2.31. Otrzymywanie fluorofilowej pochodnej estronu

Kwas trifluorometylosulfonowy (160 pL, 1,8 mmol) zostal wkroplony do CsF;;CH,CH,(i-
Pr),SiH (1,08 g, 1,8 mmol) w temperaturze 0°C w atmosferze ochronnej argonu, bez udziatu dodat-
kowego rozpuszczalnika. Mieszanina zostala pozostawiona na mieszadle magnetycznym w tempe-
raturze pokojowej przez 15 godzin. Nastepnie wkroplono roztwor estronu (460 mg, 1,68 mmol) i
2,6-lutydyny (500 mg, 4,47 mmol) w bezwodnym dichlorometanie (5 mL). Mieszanine reakcyjng
mieszano w temperaturze pokojowej przez 6 godzin. Po tym czasie dodano do mieszaniny reak-
cyjnej wodnego nasyconego roztworu NH,CI (20 mL), a mieszanine ekstrahowano dichlorometa-
nem (3x50 mL). Polaczone fazy organiczne wysuszono znad MgSO, i zatezono na wyparce obroto-
wej. Surowy produkt oczyszczano chromatograficznie (c-heksan/EtOAc, v/v = 9:1) na zelu krze-
mionkowym otrzymujac fluorofilowy estron, zawierajacy fluorowany podstawnik na grupie hy-

droksylowej (1,28 g, 1,55 mmol, 92 %) jako bezbarwne krysztaly (tt= 66°C).

(6]
IR (film) v = 2945, 2869, 1742, 1607, 1497, 1465, 1286, 1244, 1206, 1153,
§/ 1054, 999, 958, 886, 824, 735, 705, 655, 557, 529 cm™.
C8F17\/\Si

° "H NMR (400 MHz, CDCL,) & = 7,12 (d, = 8.4, 1H), 6,62 (d, J = 8.4,

1H), 6,57 (s, 1H), 2,89 — 2,80 (m, 2H), 2,57 — 2,44 (m, 1H), 2,43 — 2,33
(m, 1H), 2,28 — 2,20 (m, 1H), 2,20 — 1,91 (m, 5H), 1,70 — 1,34 (m, 5H),
1,29 - 1,13 (m, 2H), 1,14 - 1,05 (m, 12H), 1,05 — 0,94 (m, 4H), 0,90 (s,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl,) § = 221,0 (C),153,0 (C), 137,9 (C), 133,0 (C),
126,4 (CH), 119,6 (CH), 116,8 (CH), 50,4 (CH), 48,0 (C), 44,0 (CH), 38,2
(CH), 35,9 (CH,), 31,6 (CH,), 29,4 (CH.), 26,5 (CH.,), 25,8 (CH,), 25,3 (t,
7= 23,5, CH,), 21,6 (CH,), 17,4 (CH,), 17,3 (CHs), 13,8 (CH), 12,9 (CH,),
0,5 (m, CH,).

“F NMR (470 MHz, CDCl;) & = 80,22 (3F), -116,55 (2F), -121,73 (2F),
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~121,91(4F), 122,71 (2F), -123,33 (2F), -126,09 (2F).

HRMS (TOF MS FD*) m/z obliczono dla [M+Na]* CsHsoF;0,Si
830.2448, znaleziono 830,2428.

EA obliczono dla C;Hs0F;;0,S1: C, 49,16; H, 4,73; F, 38,88; znaleziono
C, 49,05; H, 4,58; F, 38,49.

3.2.32. Otrzymywanie fluorofilowej pochodnej estradiolu (202)

Do roztworu fluorofilowego estronu (2,077 g, 2,5 mmol) w suchym eterze dietylowym

(25 mL) w temperaturze —-78 °C, wkroplono bromek allilomagnezowy (3,75 mL, 3,75 mmol, 1,0 M

roztwor w eterze dietylowym). Mieszanina reakcyjna pozostawiono na noc na mieszadle

magnetycznym w temperaturze pokojowej Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano ostroznie

wodnego nasyconego roztworu NH,Cl (50 mL) i ekstrahowano eterem dietylowym (3x30 mL).

Polaczone fazy organiczne wysuszono nad MgSO, i zatezono na wyparce obrotowej. Surowy

produkt reakcji 202 oczyszczano za pomocg chromatogratfii kolumnowe;j (c-heksan/EtOAc, v/v =

5:1) na zelu krzemionkowym otrzymujac zaplanowany produkt 202 (1,855 g, 2,125 mmol, 85 %)

jako bezbarwne krysztaty (tt = 66°C).

IR (film) v = 2944, 2870, 1607, 1496, 1464, 1380, 1286, 1242, 1205,

H NMR (500 MHz, CDCL) & = 7,12 (d, J = 8,4, 1H), 6,61 (dd, J =

OH
""‘\f 1152, 1134, 1113, 1062, 977, 957, 887, 833, 705, 655, 557, 528 cm ™.
C8F17\/\>/[ :I ]
,f"o

172

8,4, 2,7, 1H), 6,55 d, 7 = 2,6, 1H), 6,07 — 5,96 (m, 1H), 5,23 - 5,15
(m, 2H), 2,87 — 2,73 (m, 2H), 2,40 —2,33 (m, 1H), 2,33 - 2,23 (m,
2H), 2,20 — 2,06 (m, 3H), 2,04 — 1,94 (m, 1H), 1,92 — 1,84 (m, 1H),
1,72 - 1,58 (m, 2H), 1,54 — 1,44 (m, 4H), 1,43 — 1,38 (m, 1H), 1,36 —
1,15 (m, 4H), 1,11 - 1,07 (m, 12H), 1,06 — 1,03 (m, 1H), 1,04 — 0,96
(m, 2H), 0,93 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCL) & = 152,9 (C), 138,1 (C), 134,9 (CH),
133,6 (C), 126,3 (CH), 119,5 (CH), 119,1 (CH,), 116,7 (CH), 82,4
(C), 49,7 (CH), 46,5 (C), 43,8 (CH), 41,8 (CH.), 39,5 (CH), 35,0
(CH,), 31,8 (CH.), 29,6 (CH,), 27,5 (CH,), 26,2 (CH.,), 25,4 (t, J =
22,75, CH,), 23,3 (CH,), 17,4 (CHs), 17,3 (CHs), 14,3 (CH), 12,9
(CHs), 0,6 (m, CH,).
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“F NMR (470 MHz, CDCL) § = -80,22 (3F), 116,55 (2F), -121,73
(2F), —121,91 (4F), -122,71 (2F), —123,33 (2F), -126,09 (2F).

HRMS (TOF MS FD*) m/z obliczono dla [M+Na]* C;;H,sF;;0,Si
872,2917, znaleziono 872,2946.

3.2.33. Funkcjonalizacja pochodnej estradiolu (201)

Do roztworu pochodnej estradiolu 200 [17a-(2’-Propen-1’-yl)estra-1,3,5(10)-trien-3,17f3-

diol**] (125 mg, 0,40 mmol) i akrylanu tert-butylu (3 equiv, 154 mg, 1,20 mmol) w dichlorometanie

(4 mL), dodano kompleks Gru-II (3,5 mg, 0,004 mmol, 1 mol%) w jednej porcji jako ciato state.

Mieszanine reakcyjna ogrzewano w temperaturze 40°C przez 6 godzin w atmosferze argonu. Na-

stepnie mieszanine reakcyjng zatezono na wyparce obrotowej. Surowy produkt 201 reakcji zostat

oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 3:1), otrzymujac czy-

sty analitycznie produkt 201 (52,8 mg, 0,128 mmol, 32 %), jako izomer E, bezbarwne krysztaty (tt =

94 — 97°C).

OH

HO

(o)

IR (film) v = 3385, 2977, 2933, 2872, 1690, 1649, 1611, 1500, 1454,
1368, 1340, 1286, 1251, 1155, 1100, 1042, 1018, 983, 915, 848, 817, 736,
702 cm'.

'"H NMR (400 MHz, CDCL) 6 = 7,14 (d, J = 8,4, 1H), 7,06 (ddd, ¥ =
15,5, 8,0, 6,3, 1H), 6,63 (dd, = 2,7, 8,4, 1H), 6,57 (d, 7 = 2,7, 1H), 5,87
(d, =155, 1H), 2,86 — 2,76 (m, 2H), 2,49 (dd, J = 14,1, 6,3, 1H), 2,38 —
2,29 (m, 2H), 2,18 - 2,10 (m, 1H), 2,03 — 1,92 (m, 1H), 1,91 — 1,84 (m,
3H), 1,70 — 1,55 (m, 4H), 1,48 (s, 9H), 1,40 — 1,24 (m, 4H), 0,92 (s, 3H).
“C NMR (100 MHz, CDCL) § = 165,9 (C), 153,5 (C), 144,8 (CH), 138,1
(C), 132,3 (C), 126,4 (CH), 126,2 (CH), 115,2 (CH), 112,7 (CH), 83,1 (C),
80,4 (C), 49,6 (CH), 46,7 (C), 43,7 (CH), 39,9 (CH,), 39,6 (CH), 35,2
(CH,), 31,6 (CH,). 29,6 (CH,), 28,1 (CH,), 27,4 (CH,), 26,2 (CH,), 23,4
(CH,), 14,2 (CHs).

HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* CyHsO,Na: 435,2511;
znaleziono 435,2509.

EA obliczono dla C,H;O4: C, 75,69; H, 8,80; znaleziono C, 75,89; H,
8,69.

274 D. El Garrouj, A. Awnelas, J.-L. Borgna J. Med.Chem. 1993, 36, 2973-2983.
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3.2.34. Funkcjonalizacja fluorofilowej pochodnej estradiolu (203)

Do roztworu fluorowanej pochodnej estradiolu 202 (174,5 mg, 0.2 mmol) i sulfonu
fenylowo-winylowego (3 equiv, 77 mg, 0,6 mmol) w oktafluorotoluenie (2 mL), dodano kompleks
Gru-II (2mg, 0,01 mmol, 1 mol%) w jednej porcji jako cialo stale. Mieszanine reakcyjna
ogrzewano w temperaturze 70°C przez 6 godzin w atmosferze argonu. Nastepnie mieszanina
reakcyjna zostala zatezona na wyparce obrotowej. Surowy produkt 203 reakcji zostal oczyszczony
za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 5:1) otrzymujac czysty

analitycznie produkt 203 (180.5 mg, 0.186 mmol, 93 %) gesty olej, jako izomer E.

OHI\/ IR (film) v = 3460, 2938, 2871, 1714, 1698, 1650, 1608,
»/ />]»O 1496, 1463, 1368, 1243, 1206, 1153, 1112, 975, 955, 885,
o]
CSF”\/\SL K 806, 705, 655, 557, 528 cm™".

"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6§ = 7,12 (d, J = 8,4, 1H), 7,06
(ddd, J = 14,7, 8,0, 6,5, 1H), 6,62 (dd, 7 = 8,4, 2,5, 1H),
6,55 (d, 7= 2,5, 1H), 5,87 (d, J = 15,6, 1H), 2,84 — 2,76 (m,
2H), 2,54 — 2,44 (m, 1H), 2,38 — 2,28 (m, 2H), 2,20 — 1,94
(m, 4H), 1,92 - 1,83 (m, 2H), 1,70 — 1,50 (m, 4H), 1,49 (s,
9H), 1,46 — 1,12 (m, 7H), 1,11 - 1,07 (m, 12H), 1,02 - 0,95
(m, 2H), 0,91 (s, 3H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 165,7 (C), 152,8 (C),
144,6 (CH), 138,1 (C), 133,4 (C), 126,4 (CH), 126,3 (CH),
119,5 (CH), 116,7 (CH), 83,0 (C), 80,2 (C), 49,6 (CH), 46,7
(C), 43,7 (CH), 39,9 (CH.), 39,5 (CH), 35,3 (CH,), 31,7
(CH.). 29,5 (CH.), 28,1 (CHs), 27,4 (CH,), 26,2 (CH,), 25,3
(CH,), 23,4 (CH,), 17,4 (CH,), 17,3 (CHs), 14,2 (CH,), 12,7
(CH), 0,5 (CHy).

F NMR (470 MHz, CDCL) § = - 80,22 (3F), - 116,55
(2F), - 121,73 (2F), - 121,91 (4F), - 122,71 (2F), - 123,33
(2F), - 126,09 (2F).

HRMS (TOF MS FD*): m/z obliczono dla [M+Na]*
CH530,F ;51 972,3442; znaleziono 972,3470.

EA obliczono dla C,H;O.F;Si: C, 51,85; H, 5,49; F,
33,20; znaleziono C, 51,81; H, 5,39; F, 33,10.
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3.2.35. Funkcjonalizacja pochodnej estradiolu (204)

Do roztworu pochodnej estradiolu 200 [17a-(2’-Propen-1’-yl)estra-1,3,5(10)-trien-3,17f3-
diol”*] (125 mg, 0,40 mmol) i sulfonu fenylowo-winylowego (3 equiv., 202 mg, 1,20 mmol) w di-
chlorometanie (4 mL), dodano kompleks Gru-II (19 mg, 0,02 mmol, 5 mol%) w jednej porcji jako
cialo stale. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 40°C przez 6 godzin w atmosferze
argonu. Nastepnie mieszanine reakcyjna zatezono na wyparce obrotowej. Surowy produkt 204 re-
akcji zostal oczyszczony za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 3:1),
otrzymujac czysty analitycznie produkt 204 (52,5 mg, 0,116 mmol, 29%), jako izomer E, bezbarwne

krysztaly (tt = 105°C).
OH
"'”\5\ IR (film) v = 3437, 2928, 1622, 1499, 1447, 1356, 1305, 1285, 1251, 1144,

O,P!

h
1084, 1022, 968, 910, 788, 733, 687, 596, 548 cm™*

HO
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7,88 (d, J = 7,4, 2H), 7,64 — 7,50 (m, 3H),

7,06 (dd, 7 = 14,5, 6,3, 1H), 7,12 (d, J = 8.4, 1H), 6,62 (d, J = 8,2, 1H),
6,56 (s, 1H), 6,44 (d, J = 15,2, 1H), 2,86 — 2,76 (m, 2H), 2,56 (dd, J = 14,5,
5,5, 1H), 2,48 (dd, J = 14,5, 5,5, 1H), 2,24 — 2,34 (m, 1H), 2,15 — 2,04 (m,
2H), 1,99 - 1,80 (m, 3H), 1,70 — 1,20 (m, 8H), 0,92 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCL,) § = 153,4 (C), 144,7 (CH), 140,6 (C), 138,1
(C), 133,2 (CH), 132,7 (CH), 132,2 (C), 129,2 (CH), 127,6 (CH), 126,4
(CH), 115,2 (CH), 112,7 (CH), 83,1 (C), 49,7 (CH), 46,8 (C), 43,7 (CH),
39,6 (CH), 39,3 (CH,), 35,6 (CH,), 31,7 (CH,), 29,5 (CH.,), 27,3 (CH,),
26,2 (CH,), 23,4 (CH.), 14,1 (CH).

HRMS (TOF MS FD"*) m/z obliczono dla [M+Na]* C,;H;,0,S 452,2021,
znaleziono 452,2030.

3.2.36. Funkcjonalizacja fluorowanej pochodnej estradiolu (205)

Do roztworu fluorowanej pochodne;j estradiolu 202 (174,5 mg, 0,2 mmol) i sulfonu fenylo-
wo-winylowego (3 equiv., 101 mg, 0,6 mmol) w oktafluorotoluenie (2 mL), dodano kompleks Gru-
IT (10 mg, 0,05 mmol, 5 mol%) w jednej porcji jako ciato state. Mieszanine reakcyjna ogrzewano w
temperaturze 70°C przez 6 godzin w atmosferze argonu. Nastepnie mieszaning reakcyjng zatezo-

no na wyparce obrotowej. Surowy produkt 205 zostal oczyszczony za pomoca chromatografii ko-
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lumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 5:1) na zelu krzemionkowym otrzymujac czysty analitycznie

produkt 205 (140 mg, 0,138 mmol, 69 %), jako izomer E, gesty olej.

IR (film) v = 3393, 3059, 2934, 2870, 1607, 1585, 1496,

OH 1447, 1382, 1317, 1307, 1293, 1243, 1205, 1149, 1087, 1023,

gl

— 975, 956, 886, 805, 770, 745, 701, 687, 646, 560, 510 cm ™.

SO,Ph

Cst\/\S?\, 2 '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7,91 - 7,88 (m, 2H), 7,62 —
7,50 (m, 3H), 7,25 (ddd, ¥ = 14,8, 8.6, 6,1, 1H), 7,00 (d, 7 =
8,3, 1H), 6,62 (dd, 7 = 8,3, 2,2, 1H), 6,55 (d, J = 2,2, 1H),
6,44 (d, ¥ = 17,1, 1H), 2,84 - 2,75 (m, 2H), 2,60 — 2,52 (m,
1H), 2,44 - 2,25 (m, 2H), 2,20 - 2,02 (m, 2H), 1,98 - 1,82
(m, 2H), 1,70 - 1,57 (m, 3H), 1,60 - 1,26 (m, 7H), 1,25 -
1,15 (m, 2H), 1,10 - 1,06 (m, 12H), 1,02 - 0,95 (m, 2H),
0,91 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCL;) § = 152,9 (C), 144,6 (CH),
140,7 (C), 137,9 (C), 133,2 (CH), 133,1 (C), 132,7 (CH),
129,2 (CH), 127,5 (CH), 126,2 (CH), 119,5 (CH), 116,7
(CH), 83,1 (C), 49,7 (CH), 46,8 (C), 43,7 (CH), 39,5 (CH),
39,3 (CH,), 35,7 (CH,), 31,7 (CH,), 29,5 (CH.), 27,3 (CH.),
26,1 (CH,), 25,2 (t, § = 22,2, CH,), 23,3 (CH,), 17,4 (CHs),
17,3 (CHs), 14.0 (CHs), 12,8 (CH), 0,5 (CH,).

“F NMR (470 MHz, CDCls) & = —80,22 (3F), -116,55 (2F),
-121,73 (2F), -121,91 (4F), -122,71 (2F), -123,33 (2F),
~126,09 (2F).

HRMS (TOF MS FD*) m/z obliczono dla [M+Na]*
CsH40,SF1;S1 1012,2849; znaleziono 1012,2900.

EA obliczono dla CgsH,O,.SFi;Si: C, 50,99; H, 4,88; F,
31,88; S, 3,17; znaleziono C, 51,31; H, 5,09; F, 31,50; S,
3,40.

3.2.37. Otrzymywanie pochodnej kwasu fusydowego (206)

Kwas fusydowy rozpuszczono (1,562 g, 3,02 mmol) w metanolu (25 mL). Nastepnie do mie-
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szaniny reakcyjnej dodano K,CO; (662 mg, 4,79 mmol, 1,58 equiv.) i wkroplono bromek allilu
(1 mL, 11,83 mmol, 3,9 equiv.). Mieszanine reakcyjna mieszano w temperaturze pokojowej przez
3 dni. Po tym czasie analiza TLC nie wykazywala dalszych zmian dystrybucji substancji w mie-
szaninie reakcyjnej. Mieszanine zatezono do sucha na wyparce obrotowej. Sucha pozostatos¢ zo-
stala zmieszana z toluenem (15 mL) i oczyszczona chromatograficznie (c-heksan/EtOAc, v/v =

5:1). Uzyskano produkt 206 jako bezbarwny gesty olej (450 mg, 0,808 mmol, 27%).

'H NMR (500 MHz, CDCL) & = 5,96 — 5,83 (m, 2H), 5,36 — 5,29 (m, 1H),

J” 5.25-5,21 (m, 1H), 5,12 - 5,06 (m, 1H), 4,65 - 4,58 (m, 1H), 4,47 - 4,41 (m,

{ 1H), 4,37 - 4,33 (m, 1H), 3,76 — 3,72 (m, 1H), 3,08 — 3,02 (m, 1H), 2,52 -

2,39 (m, 3H), 2,34 — 2,28 (m, 1H), 2,22 — 2,12 (m, 4H) 2,03 — 1,98 (m, 1H)

1,97 (s, 3H), 1,89 — 1,79 (m, 2H), 1,78 — 1,70 (m, 3H), 1,59 (m, 3H), 1,28 (s,

3H), 1,53 — 1,47 (m, 1H), 1,32 — 1,25 (m, 4H), 1,17 — 1,05 (m, 6H), 0,97 (s,
3H), 0,91 (s, 6H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) & = 170,4 (C), 169,9 (C), 148,3 (C), 132, 5 (C),
132,0 (CH), 130,3 (C), 123,1 (CH), 118,7 (CH,), 74,4 (CH), 72,8 (C), 71,4
(CH), 68,2 (CH), 65,3 (CH,), 49,4 (CHs), 49,2 (CH), 48,6 (C), 43,9 (CH), 39,4
(C), 38,9 (CHy), 36,9 (CH), 36,3 (CH), 35,9 (CH), 35,5 (CH,), 32,1 (CH,), 30,1
(CH,), 29,9 (CH,), 29,0 (CH.), 28,4 (CH.), 25,7 (CHs), 23,9 (CH3), 22,9 (CH3),
21,0 (CH,), 20,8 (CH,), 17,4 (CHs), 15,9 (CH).

3.3. Reakcje metatezy z wykorzystaniem ogrzewania mikrofalowego

3.3.1. Wstep

Wszystkie reakcje ogrzewane w reaktorze mikrofalowym wykonatem w urzadzeniu firmy
CEM Microwaves Discover (200 W) w fiolkach dedykowanych do tego reaktora (10 mL oraz 25
mL). Reakcje poroéwnawcze zostaly wykonane w technice Schlanka ogrzewane w tazni olejowej.
Substraty handlowe zostaly zastosowane bez dodatkowego oczyszczania. Substraty znane zostaly
otrzymane wg znanych procedur literaturowych. Wszystkie nowe substraty zastosowane w
reakcjach metatezy ogrzewanych w reaktorze mikrofalowym zostaly opisane w tym rozdziale,

tacznie z kompletnymi danymi analitycznymi.
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3.3.2. Procedura ogolna reakcji RCM w reaktorze mikrofalowym oraz w lazni olejowej
Reakcje wykonane przy uzyciu ogrzewania mikrofalowego:

Do fiolki dedykowanej do reaktora mikrofalowego CEM =zostal umieszczony dien
(0,4 mmol), nastepnie rozpuszczony w odpowiednim rozpuszczalniku (2 mL). Dodano
odpowiedniego (pre)katalizatora metatezy (2%mol, 0,008 mol) w jednej porcji jako ciato state.
Fiolka zawierajaca roztwor zostata przeptukana suchym gazem obojetnym (barbotujac azotem lub
argonem), ktora nastepnie zostala szczelnie zamknieta i umieszczona w reaktorze mikrofalowym,
ogrzewana w temperaturze i w czasie podanym w badaniach wlasnych. Postep reakcji RCM byt
monitorowany przy pomocy TLC oraz 'H NMR. Ewentualnie kontynuowano dodawanie $wiezej
porcji (pre)katalizatora metatezy. Po reakcji w reaktorze mikrofalowym mieszanina reakcyjna
zostala przeniesiona do kolby okraglodenne;j i zatezona na wyparce obrotowej. Surowy produkt
reakcji metatezy byl oczyszczany przy pomocy chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym przy uzyciu mieszaniny rozpuszczalnikow c-heksan/EtOAc. Czysty analitycznie
produkt reakcji zostal poréwnany do znanych literaturowo danych spektralnych, a nowe zwiazki

w pelni scharakteryzowane spektralnie.
Reakcje wykonane przy uzyciu konwencjonalnego ogrzewania:

W naczyniu Schelnak zostat umieszczony dien (0,4 mmol) w atmosferze ochronnej argonu
i rozpuszczony w odpowiednim rozpuszczalniku (2 mL). Nastepnie dodano odpowiedniego
(pre)katalizatora metatezy (2%mol, 0,008 mol) w jednej porcji jako cialo state. Naczynie reakcyjne
zostalo szczelnie zamkniete i umieszczone w tazni olejowej, ogrzewane w temperaturze i w czasie
podanym w badaniach wlasnych. Postep reakcji RCM byl monitorowany przy pomocy TLC oraz
'H NMR. Ewentualnie kontynuowano dodawanie $wiezej porcji (pre)katalizatora metatezy. Po
reakcji mieszanina reakcyjna zostala zatezona na wyparce obrotowej. Surowy produkt reakcji
metatezy byl oczyszczany przy pomocy chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
przy uzyciu mieszaniny rozpuszczalnikow c-heksan/EtOAc. Czysty analitycznie produkt reakeji
zostal porownany do znanych literaturowo danych spektralnych, a nowe zwiazki w pelni

scharakteryzowane spektralnie.

3.3.3. Procedura ogolna reakcji cykloizomeryzacji alkeninéw w reaktorze mikrofalowym
Reakcje wykonane przy uzyciu ogrzewania mikrofalowego:

Do fiolki dedykowanej do reaktora mikrofalowego CEM zostal umieszczony alkenin (0,500
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mmol) i rozpuszczony w odpowiednim rozpuszczalniku (5 mL). Dodano odpowiedniego
(pre)katalizatora metatezy (2-5%mol, 0,010-0,025 mmol) w jednej porcji jako ciato stale. Fiolka
zawierajaca roztwor zostala przeptukana suchym gazem obojetnym (barbotujac azotem lub
argonem). Nastepnie zostala szczelnie zamknieta, umieszczona w reaktorze mikrofalowym
i ogrzewana w temperaturze i w czasie podanym w badaniach wlasnych. Postep reakcji RCM byt
monitorowany przy pomocy TLC oraz '"H NMR. Ewentualnie kontynuowano dodawanie Swiezej
porcji (pre)katalizatora metatezy. Po reakcji w reaktorze mikrofalowym mieszanina reakcyjna
zostala przeniesiona do kolby okraglodennej i zatezona na wyparce obrotowej. Surowy produkt
reakcji metatezy byl oczyszczany przy pomocy chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym przy uzyciu mieszaniny rozpuszczalnikow c-heksan/EtOAc lub w n-pentanie.
Czysty analitycznie produkt reakcji zostal poréwnany do znanych literaturowo danych

spektralnych, a nowe zwiazki w pelni scharakteryzowane spektralnie.

3.3.4. Procedura ogolna reakcji CM w reaktorze mikrofalowym oraz w lazni olejowej
Reakcje wykonane przy uzyciu ogrzewania mikrofalowego:

W fiolce dedykowanej do reaktora mikrofalowego CEM zostala umieszczona olefina (0,25
mmol) oraz partner reakcji CM (0,75 mmol), ktére rozpuszczono w odpowiednim rozpuszczalniku
(1 mL). Do fiolki dodano odpowiedniego (pre)katalizatora metatezy (0,005 mmol, 2%mol) w jednej
porcji jako cialo stale. Mieszanina reakcyjna w fiolce zostala przeptukana strumieniem suchego
gazu (barbotujac azotem lub argonem). Nastepnie zamknieto szczelnie fiolke zawierajaca
mieszaning reakcyjna i umieszczono ja w reaktorze mikrofalowym. Mieszaning ogrzewano w
temperaturze i w czasie podanym dla reakcji w badaniach wiasnych. Postep reakcji RCM byt
monitorowany przy pomocy TLC oraz '"H NMR. Ewentualnie kontynuowano dodawanie Swiezej
porcji (pre)katalizatora metatezy. Po reakcji w reaktorze mikrofalowym mieszanina reakcyjna
zostala przeniesiona do kolby okraglodennej i zatezona na wyparce obrotowej. Surowy produkt
reakcji metatezy byl oczyszczany przy pomocy chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym przy uzyciu mieszaniny rozpuszczalnikow c-heksan/EtOAc. Czysty analitycznie
produkt reakcji zostal poréwnany do znanych literaturowo danych spektralnych, a nowe zwiazki

w pelni scharakteryzowane spektralnie.
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3.3.5. Otrzymywanie laktonu (209)

Dien 208 (92,5 mg, 0,600 mmol)*** zostal umieszczony w fiolce do reaktora mikrofalowego,
i rozpuszczony w oktafluorotoluenie (3 mL). Roztwor przeptukano strumieniem suchego azotu.
Nastepnie do fiolki dodano kompleks Ind-II (11 mg, 0,012 mmol, 2%mol) w jednej porcji jako
cialo stale, zamknieto ja szczelnie w atmosferze ochronnej azotu i umieszczono w reaktorze
mikrofalowym (200 W). Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 120°C w czasie 15 min.
Postep reakeji kontrolowano za pomocg TLC oraz 'H NMR. Procedure katalityczng powtérzono,
uzywajac $wiezej porcji kompleksu Ind-II (11 mg, 0,012 mmol, 2%mol). Mieszanine reakcyjng
ponownie ogrzewano w temperaturze 120°C w czasie 15 min. Nastepnie mieszaning przeniesiono
do kolby okraglodennej i odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej. Surowy produkt 209
reakcji oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5; R = 0,2)
uzyskujac czysty analitycznie produkt 209 (60,5 mg, 0,480 mmol, 80%) jako brazowy olej. Analizy

zgodne z literaturowymi.””

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 4,30 (t, 7= 6,0, 2H), 2,39 (t, 7 = 5,4, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,89
(s, 3H).

@)
| 3C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 166,0 (C), 150,5 (C), 122,1 (C), 65,3 (CH.,), 30,5 (CH,), 20,5
(CH.), 12,5 (CHy).

3.3.6. Otrzymywanie chlorowcowanej cyklicznej pochodnej malonianu (211)

Substrat 210** (121 mg, 0,400 mmol) zostal umieszczony w fiolce do reaktora
mikrofalowego i rozpuszczony w oktafluorotoluenie (2 mL). Roztwor przeptukano strumieniem
suchego azotu. Nastepnie do fiolki dodano kompleks Ind-II (8 mg, 0,008 mmol, 2%mol),
zamknieto jg szczelnie w atmosferze ochronnej azotu i umieszczono w reaktorze mikrofalowym
(200 W). Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze 120°C w czasie 10 min. Postep reakcji
kontrolowano za pomoca TLC oraz "H NMR. Procedure katalityczng powtorzono, dodajac swieza
porcje kompleksu Ind-II (8 mg, 0,008 mmol, 2%mol), mieszanine reakcyjng ponownie ogrzewano
w temperaturze 120°C w czasie 10 min. Nastepnie mieszanine reakcyjna przeniesiono do kolby
okragtodennej i odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej. Surowy produkt 211 reakcji
oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5; Ry = 0,2)
uzyskujac czysty analitycznie produkt 211 (86 mg, 0,312 mmol, 78%) jako brazowy olej. Analizy

zgodne z literaturowymi.**”

275 P. A. Jacobi, H. L. Brielmann, R. Cann, }. Org. Chem., 1994, 59, 5305-5316.
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IR (film) v = 2979, 1730, 1443, 1367, 1295, 1252, 1240, 1178, 1114, 1091, 1057,

cl CO,Et 1028, 861, 816 cm .

CO,Et
25" NMR (400 MHz, CDCL) & = 4,19 (q, J = 7.2, 4H), 2,83 (s, 2H), 2,12 (s, 4H),

1,76 (s, 3H), 1,23 (t, 7 = 7,2, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCL;) & = 170.8 (C), 128.6 (C), 122.9 (C), 61,8 (C), 54,8
(CH,), 38,1 (CHy), 29,1 (CH,), 27,7 (CH,), 19,8 (CHs), 14,2 (CH).

HRMS (ESI*) obliczono dla [M+Na]* C,,H;3sClO,Na 297,08641. znaleziono
297,08768.

3.3.7. Otrzymywanie amidu (212)

Kwas but-3-enowy (211 pL, 2,48 mmol) zostal dodany do roztworu chlorowodorku N-(3-
dimetylaminopropylo)-N-etylokarbadiimidu (475 mg, 2,48 mmol) w dichlorometanie (15 mL)
w temperaturze 0°C. Po uplywie 20 min intensywnego mieszania na mieszadle magnetycznym
dodano do mieszaniny reakcyjnej roztwor N-(2-chloroallilo)-benzyloaminy®* (309 mg, 1,70 mmol)
w dichlorometanie (5 mL). Reakcja byla prowadzona przez noc w temperaturze pokojowej.
Nastepnie mieszanine reakcyjna przemyto wodnym roztworem HCI (1 M, 10 mL), wodnym
roztworem NaHCO; (15 mL), a nastepnie solanka. Polaczone fazy organiczne osuszono znad
MgSO,. Surowy produkt 212 oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej
(c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5; Ry = 0,2) otrzymujac czysty analitycznie produkt 212 (360 mg, 85%),

jako bezbarwny olej, wystepujacy w postaci dwoch konformeréw w proporcji = 1:0,76.

C|IR (film) v = 3030, 1728, 1655, 1438, 1416, 1362, 1293, 1248, 1207, 1180, 1150,

P
1130, 1079, 1029, 993, 954, 916, 738, 699, 637, 511 cm ™.

@)
'H NMR (400 MHz, CDCL) & = 7,38 — 7,28 (m, 5,50H), 7,25 — 7,16 (m, 3,40H),

5,97 - 6,05 (m, 1,71H), 5,43 — 5,42 (m, 1,00H), 5,36 — 5,35 (m, 0,77H), 5,31 — 5,30
(m, 1,00H), 5,26 — 5,25 (m, 0,76H), 5,21 — 5,16 (m, 2,75H), 5,14 — 5,12 (m, 0,83H),
4,62 (s, 2,00H), 4,59 (s, 1,52H), 4,20 (s, 1,52H), 3,95 (s, 2,00H), 3,24 — 3,22 (m,
3,56H).

AN

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 171.5 (C), 171.4 (C), 137,2 (Cu), 137,0 (Cuy), 136,9
(Car), 136,1 (Cy), 131,4 (Cay), 131,2 (Cy), 129,0 (Cay), 128,7 (Cu), 128,3 (Cay), 127,8

276 D. R. Owen, R. J. Whitby, Synthesis, 2005, 2061-2074.
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(Ca),127,6 (Ca), 126,4 (Cy), 118,2 (Ca), 118,2 (Cu), 114,5 (Cu), 113,7 (Ca), 52,3
(CH,), 50,5 (CH.), 50,4 (CH.), 47,9 (CHL,), 38,6 (CHL,), 38,4 (CH,).

HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* C,,H;,NO*CINa 272,08126; znaleziono
272,08074.

EA obliczono dlaC,.H.NOCI: C, 67,33; H, 6,46; N, 5,61; Cl, 14,20. znaleziono C,
67,06; H, 6,34; N, 5,72; Cl, 14,25.

3.3.8. Otrzymywanie laktamu (213)

Dien 212 (100 mg, 0,4 mmol) umieszczono w fiolce do reakcji mikrofalowych gdzie zostat
rozpuszczony w heksafluorobenzenie (2 mL). Nastepnie roztwor przeptukano strumieniem
suchego azotu. Do mieszaniny reakcyjnej dodano (pre)katalizator Ind-II (7,6 mg, 2%mol)
w postaci ciala stalego w jednej porcji. Fiolke szczelnie zamknieto w atmosferze ochronnej azotu
iumieszczono ja w reaktorze mikrofalowym (200 W). Mieszanine reakcyjng ogrzewano
w temperaturze 100°C w czasie 5 min. Postep reakcji monitorowano za pomoca TLC oraz
'"H NMR. Nastepnie powtdrzono procedure reakcyjng jeszcze dwukrotnie, umieszczajac swiezy
(pre)katalizator Ind-II. Lacznie uzyto 6%mol kompleksu Ind-II ogrzewajac reakcje
w sumarycznym czasie w reaktorze mikrofalowym przez 15min. Nastepnie mieszanine reakcyjng
przeniesiono do kolby okraglodennej i odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej.
Surowy produkt 213 oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v
= 9:1; R = 0,2). Otrzymalem czysty analitycznie produkt reakcji RCM 213 (54 mg, 61 %), jako lekko
brazowe krysztaty (tt = 64 — 67°C).

Cl IR (KBr) v = 2923, 1650, 1487, 1453, 1408, 1360, 1332, 1289, 1254, 1204, 1174,

Ph"” N
| 1095, 1076, 1029, 1015, 944, 877, 816, 766, 736, 700, 642, 500 cm™L
o)

'H NMR (400 MHz, CDCL) § = 7,56 — 7,27 (m, 5H), 5,83 (m, 1H), 4,64 (s, 2H),
3,88 (m, 2H), 3,14 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCL) & = 165,5 (C), 135,9 (C), 128,7 (CH), 128,2 (CH),
127,8 (CH), 123,6 (C), 120,1 (CH), 51,9 (CH.), 49,6 (CH,), 32,7 (CH.).

MS (EI) m/z (relatywna intensywno$¢): 221 (M™, 54), 132 (49), 91 (100), 65 (17).

HRMS (EI) obliczono dla C,,H;,NO*CI 221,06074, znaleziono 221,06003.
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3.3.9. Otrzymywanie chlorowcowanego eteru (214)

W atmosferze ochronnej argonu w kolbie okragltodennej zostal umieszczony suchy DMF
(15 ml) oraz wodorek sodu (60 % zawiesina w oleju, 750 mg, 18,7 mmol, 1,5 equiv.). Kolbe
umieszczono w zimnej tazni lodowej. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej wkroplono roztworu
1,1-difenylo-2-propyn-1-ol (2,603 g, 12,5 mmol) w DMF (5 mL). Mieszanine reakcyjna intensywnie
mieszano ma mieszadle magnetycznym w temperaturze 0°C przez 30 min. Nastepnie wkroplono
2,3-dichloro-1-propen (2,4 mL, 25,0 mmol, 2,0 equiv.) i dodano jodek potasu (104 mg, 0,625 mmol,
0,1 equiv.). Mieszanine reakcyjng pozostawiono na mieszadle magnetycznym w temperaturze
pokojowej, a postep reakcji kontrolowano przy pomocy TLC. Po mieszaniu reakcji
w temperaturze pokojowej przez calg noc, nie odnotowano petlnej konwersji substratow, dlatego
nastepnie ogrzewano mieszanine przez 3 godziny w temperaturze 50°C. Gdy zaobserwowano
zanik substratéw dodano do mieszany reakcyjnej nasyconego wodnego roztworu NH,CI (10 mL),
a nastepnie ekstrahowano AcOEt (3x20 mL). Potaczone fazy organiczne zostaly przemyte solanka
(10 mL), osuszone nad MgSO, i odparowane na wyparce obrotowej. Surowy produkt 214 zostal
oczyszczony przy pomocy chromatografii kolumnowej (c-heksan, R = 0,2) na zelu

krzemionkowym, uzyskujac czysty analitycznie produkt reakcji 214 (1,7 g, 48 %) jako zolty olej.

Ph Ph IR (film) v = 3290, 3062, 2924, 1640, 1490, 1449, 1191, 1179, 1073, 1029, 900, 772,

/O 756, 697, 667 cm™.

I
H(C 'H NMR (500 MHz, CDCL) & = 7,58 — 7,56 (m, 4H), 7,35 — 7,30 (m, 4H), 7,29 — 7,24
(m, 2H), 5,66 — 5,59 (m, 1H), 5,41 — 5,33 (m, 1H), 4,08 (t, 7 = 1,3, 2H), 2,92 (s, 1H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) § = 142,5 (C), 137,9 (C), 128,3 (CH), 127,9 (CH), 126,5
(CH), 112,8 (CH,), 82,6 (CH), 80,4 (C), 78,2 (CH), 67,3 (CH,).

MS (EI) m/z (relatywna intensywnosc): 282 (M™, 2), 247 (39), 205 (23), 191 (100),
165 (22), 105 (36), 53 (20).

HRMS (EI) obliczono dla C,sH;s0*Cl 282,0811, znaleziono 282,0799.
EA obliczono dla C;sH;sOCl: C, 76,46; H, 5,35; Cl, 12,54. znaleziono C, 76,24; H,
5,42; Cl, 12,34.

3.3.10. Cykloizomeryzacja prowadzaca do dienu endo (215)

Substrat 214 (141,1 mg, 0,5 mmol) zostal umieszczony w fiolce do reakcji mikrofalowe;j

irozpuszczony w oktafluorotoluenie (5 mL). Mieszanina zostala przeplukana w strumieniu
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suchego azotu, nastepnie dodano kompleksu Gre-II (16,8 mg, 5%mol) w jednej porcji jako ciato
stale. Fiolka reakcyjna zostala szczelnie zamknigta pod azotem, a reakcja byla prowadzona
w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 15 min. Reakcje monitorowano za
pomocg TLC oraz 'H NMR. Nastepnie dodano druga $wieza porcje (pre)katalizatora Gre-II (16,8
mg, 5%mol) w atmosferze azotu. Reakcja zostata ponownie ogrzewana w reaktorze mikrofalowym
w temperaturze 120°C przez 15 min. Po tym czasie mieszanina reakcyjna zostala przeniesiona do
kolby okraglodennej i odparowana na wyparce obrotowej. Surowy produkt zostal oczyszczony za
pomocg chromatografii kolumnowej (n-pentan, R; = 0,1) otrzymujac czysty analitycznie produkt

oczekiwany reakcji 215 (84,7 mg, 60 %) jako zolty olej.

Ph Ph IR (film) v = 3405, 3096, 3071, 2955, 1881, 1782, 1643, 1624, 1595, 1583, 1493, 1461, 1376,
O 1323, 1279, 1226, 1202, 1192, 1175, 1093, 1074, 1007, 959, 827, 669, 639, 628, 509 cm™.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7,40-7,30 (m, 10H), 6,20 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,32 (s, 1H),
Cl 446 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCLy) & = 142,5 (C), 142,3 (C), 142,2 (C), 128,1 (CH), 128,0 (CH),
127,9 (CH), 117,8 (CH), 111,4 (CH,), 92,4 (C), 69,9 (CH.).

MS (EI) m/z (relatywna intensywnos$¢): 282 (M*, 4), 247 (100), 205 (77), 189 (11), 165
(11), 141 (33), 105 (39), 77(26), 51 (12).

HRMS (EI) obliczono dla C,;H;s0*Cl 282,08114, znaleziono 282,08063.

3.3.11. Otrzymywanie pochodnej cyklobutenu (217)

Substrat 216*”7 (97 mg, 0,4 mmol) zostal umieszczony w fiolce do reakcji mikrofalowej
i rozpuszczony w heksafluorobenzenie (11 mL). Mieszanina zostala przeptukana w strumieniu
suchego azotu, nastepnie dodano kompleks Hov-II (50,1 mg, 0,08 mmol, 20%mol) w jednej porcji
jako cialo stale. Fiolka reakcyjna zostala szczelnie zamknieta pod azotem, a reakcje ogrzewano
w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 100°C przez 35 min. Po tym czasie analiza mieszaniny
reakcyjnej TLC wykazala pelng konwersje substratu. Mieszanina reakcyjna zostala przeniesiona
do kolby okragltodennej i odparowana na wyparce obrotowej. Surowy produkt 217 zostal
oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej (c-heksan, R = 0,1) otrzymujac czysty
analitycznie produkt oczekiwany reakcji 217 (73,7 mg, 0,304 mmol, 76%) jako zotty olej. Analizy

zgodne z literaturowymi."”*

277 M. Georgy, V. Boucard, O. Debleds, C. Dal Zotto, J.-M. Campagne, Tetrahedron, 2009, 65, 1758-1766.
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| '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7,14 (m, 2H), 6,8 (m, 2H ), 6,13 (s,
1H), 4,77 (s, 1H), 4,64 (s, 1H), 3,99 (dd, = 1,7, 4,8, 1H), 3,78 (s, 3H),
MeO 2,89 (ddd, J = 0,7, 4,8, 14,0, 1H), 2,19 (m, 3H), 1,45 - 1,53 (m, 2H),

1,26 - 1,36 (m, 2H), 0,93 (t, 7 = 7,3, 3H).

3C NMR (400 MHz, CDCls) & = 157,9 (C), 150,2 (C), 141,8 (C), 135,0
(C), 127,9 (CH), 127,6 (CH), 113,7 (CH), 112,0 (CH,), 55,1 (CH), 45,8
(CH), 37,3 (CH,), 31,7 (CH.), 30,7 (CH,), 22,5 (CH.), 13,9 (CH).

3.3.12. Otrzymywanie olefiny (219)

1-Fenylo-1-winyloetanolu 218 (41 mg, 0,25 mmol) oraz allilobenzen (89 mg, 0,75 mmol,
3 equiv.) zostaly umieszczone w fiolce przeznaczonej do reaktora mikrofalowego. Substraty
rozpuszczono w oktafluorotoluenie (1 mL). Mieszanina zostala przeptukana w strumieniu suchego
azotu, a nastepnie dodano kompleks Ind-II (4 mg, 0,005 mmol, 2%mol) w jednej porcji jako cialo
stale. Fiolka reakcyjna zostala szczelnie zamknieta pod azotem, a reakcja byla prowadzona
w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10 min. Reakcje monitorowano za
pomocag TLC oraz 'H NMR. Nastepnie dodano $wiezg porcje (pre)katalizatora Ind-II (4 mg,
2%mol) w atmosferze azotu. Reakcje ogrzewano ponownie w reaktorze mikrofalowym
w temperaturze 120°C przez 10 min. Lacznie do reakcji uzyto 4x2%mol kompleksu Ind-II
a reakcje ogrzewano w reaktorze mikrofalowym w sumarycznym czasie 4x10 min. Konwersja
substratu 218 wynosila 98%. Po tym czasie mieszanina reakcyjna zostala przeniesiona do kolby
okragtodennej i odparowana na wyparce obrotowej. Surowy produkt 219 zostat oczyszczony za
pomoca chromatografii kolumnowej (c-heksan/AcOEt = 9:1, R = 0,3) otrzymujac czysty

198b

analitycznie oczekiwany produkt reakcji 219 (59 mg, 0,235 mmol, 94 %) jako brazowy ole;.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7,55 — 7,20 (m, 10H), 5 87 — 5,93 (m, 2H), 3,45 (d,

Ph\tvph F=5,0, 2H), 1,96 (q, 7 = 7,0, 2H,), 1,90 (brs, 1H), 0.87 (t, 7 = 7,0, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCL) § = 146,1 (C), 140,0 (C), 137,8 (CH), 128,7 (CH),
128,6 (CH), 128,3 (CH), 128,0 (CH), 126,8 (CH), 126,3 (CH), 125,7 (CH), 77,0 (C),
38,9 (CH,), 35,3 (CH,), 8,2 (CHs).

3.3.13. Otrzymywanie olefiny (220)

1-Fenylo-1-winyloetanolu 218 (41 mg, 0,25 mmol) oraz octan pent-4-enolu (96 mg, 0,75
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mmol, 3 equiv.) zostaly umieszczone w fiolce przeznaczonej do reakcji w reaktorze
mikrofalowym. Substraty rozpuszczono w oktafluorotoluenie (1 mL). Mieszanina zostala
przeptukana w strumieniu suchego azotu, a nastepnie dodano kompleks Ind-II (4 mg, 0,005
mmol, 2%mol) w jednej porcji jako cialo stale. Fiolka reakcyjna zostala szczelnie zamknieta pod
azotem, a reakcje ogrzewano w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10 min.
Reakcje monitorowano za pomocg TLC oraz 'H NMR. Nastepnie dodano $wiezg porcje
(pre)katalizatora Ind-II (4 mg, 2%mol) w atmosferze azotu. Reakcja zostala ponownie ogrzewana
w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10 min. Lacznie do reakcji uzyto 4x2%mol
kompleksu Ind-II, a reakcje ogrzewano w reaktorze mikrofalowym w czasie 4x10 min. Konwersja
substratu 218 wynosila 97%. Po tym czasie mieszanina reakcyjna zostata przeniesiona do kolby
okragtodennej i odparowana na wyparce obrotowej. Surowy produkt 220 zostat oczyszczony za
pomocg chromatografii kolumnowej (c-heksan/AcOEt, v/v = 9:1, R¢ = 0,1) na zelu krzemionkowym
otrzymujac czysty analitycznie produkt reakcji 220 (59 mg, 0,225 mmol, 90 %) jako brazowy ole;j.

Analizy zgodne z literaturowymi'*®

o OH “ '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7,38 — 7,44 (m, 2H), 7,30 — 7,36 (m, 2H),
\E\MOAC 7,20 — 7,26 (m, 1H), 5,81 (dt, 7 = 15,0, 1, 1H), 5,63 (dt, 7 = 15,0, 7,0, 1H),
4,05 (t, F= 7,0, 2H), 2,13 (q, J = 9,0, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,90 (m, 2H), 1,72

(m, 2H), 0,82 (t, 7= 7,0, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCly) & = 171,2 (C), 145,9 (C), 128,2 (CH), 128,1
(CH), 127,7 (CH), 126,6 (CH), 125,5 (CH), 76,7 (C), 63,9 (CH;), 35,1
(CH,), 28,6 (CH.), 28,2 (CH,), 21,0 (CH.), 7,9 (CHs).

3.3.14. Otrzymywanie olefiny (222)

Olefina 221 (67 mg, 0,25 mmol) oraz octan pent-4-enolu (96 mg, 0,75 mmol, 3 equiv.)
zostaly umieszczone w fiolce przeznaczonej do reakcji w reaktorze mikrofalowym. Substraty
rozpuszczono w oktafluorotoluenie (1 mL). Mieszanina zostala przeptukana w strumieniu suchego
azotu, nastepnie dodano kompleks Ind-II (4 mg, 0,005 mmol, 2%mol) w jednej porcji jako ciato
state. Fiolka reakcyjna zostala szczelnie zamknieta pod azotem, a reakcje ogrzewano w reaktorze
mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10 min. Reakcje monitorowano za pomoca TLC oraz
'"H NMR. Nastepnie dodano $wieza porcje (pre)katalizatora Ind-II (4 mg, 2%mol) w atmosferze
azotu. Reakcja zostala ponownie ogrzewana w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C

przez 10 min. Lacznie do reakcji uzyto 4x2%mol kompleksu Ind-II, areakcje ogrzewano
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w reaktorze mikrofalowym w czasie 4x10 min. Konwersja substratu 221 wynosita 67%. Po tym
czasie mieszanina reakcyjna zostala przeniesiona do kolby okraglodennej i odparowana na
wyparce obrotowej. Surowy produkt 222 zostal oczyszczony za pomoca chromatografii
kolumnowej (c-heksan/AcOEt, v/v = 9:1, R = 0,1) otrzymujac czysty analitycznie oczekiwany
produkt reakcji 222 (57 mg, 0,155 mmol, 62 %) jako brazowy olej. Analizy zgodne

z literaturowymi."”*

Ph._O "H NMR (400 MHz, CDCL;) & = 7,95 — 8,04 (4H, m), 7,55 (t, J = 8.0,
Ph\/OJWOA 2H), 7,40 (t, ] = 8,0, 4H), 5.94 (t, J = 8,0, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,94 (s,
C 2H), 4,11 (t, 7= 6,0, 2H), 2,38 (q, J = 8,0, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,80

(kwintet, J = 7,0, 2H).

C NMR (100 MHz, CDCly) § = 171,3 (C), 166,5 (C), 135,7 (C),
133,2 (CH), 133,1 (CH), 130,4 (CH), 130,2 (CH), 130,0 (CH), 129,8
(CH), 128,5 (CH), 128,5 (CH), 67,4 (CHs), 63,7 (CH.), 60,5 (CH,),
28,3 (CH,), 24,5 (CH.), 21,1 (CH,).

3.3.15. Otrzymywanie olefiny (224)

Olefina 223 (24 mg, 0,25 mmol) oraz octan pent-4-enolu (96 mg, 0,75 mmol, 3 equiv.)
zostaly umieszczone w fiolce przeznaczonej do reakcji w reaktorze mikrofalowym. Substraty
rozpuszczono w oktafluorotoluenie (1 mL). Mieszanina zostala przeptukana w strumieniu suchego
azotu, nastepnie dodano kompleksu Ind-II (4 mg, 0,005 mmol, 2%mol) w jednej porcji jako ciato
stale. Fiolka reakcyjna zostala szczelnie zamknieta pod azotem, a reakcje ogrzewano w reaktorze
mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10 min. Reakcje monitorowano za pomoca TLC oraz
'H NMR. Nastepnie dodano $wiezg porcje (pre)katalizatora Ind-II (4 mg, 2%mol) w atmosferze
azotu. Reakcja zostala ponownie ogrzewana w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C
przez 10 min. Lacznie do reakcji uzyto 4x2%mol kompleksu Ind-II, areakcje ogrzewano
w reaktorze mikrofalowym w czasie 4x10 min. Konwersja substratu 223 wynosila 61%. Po tym
czasie mieszanina reakcyjna zostala przeniesiona do kolby okraglodennej i odparowana na
wyparce obrotowej. Surowy produkt 224 zostal oczyszczony za pomoca chromatografii
kolumnowej (c-heksan/AcOEt, v/v = 9:1, R = 0,1) otrzymujac czysty analitycznie produkt
oczekiwany reakcji 224 (28 mg, 0,14 mmol, 56 %) jako brazowy olej. Analizy zgodne

z literaturowymi."”*
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'H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 5,04 (t, J = 7,0, 1H), 4,04 (t, J = 7,0, 2H),

O\M 2,10 (m, 6H), 2,04 (s, 3H), 1,65 (quint, 7= 8,0, 2H), 1,5 (m, 6H).
X

OAC 3C NMR (100 MHz, CDCls) & = 171,4 (C), 141,0 (C), 119,9 (CH), 64,2 (CHs),
37,3 (CH,), 28,8 (CH.), 28,0 (CH.,), 27,1 (CH.,), 23,5 (CH,), 21,1 (CH,).

3.3.16. Funkcjonalizacja S-(+)-karwonu (225)

Z-1,4-diacetoksybut-2-en (172,2 mg, 1 mmol, 2 equiv.) oraz S-(+)-karwon (150,2 mg, 0,5
mmol) zostaly umieszczone w fiolce do reakcji w reaktorze mikrofalowym. Substraty
rozpuszczono w oktafluorotoluenie (2,5 mL). Fiolka zostala przeptukana strumieniem azotu
i dodano kompleks Ind-II (23,7 mg, 5%mol) w jednej porcji jako cialo stale. Fiolka zostala
szczelnie zamknieta pod azotem, a reakcje ogrzewano w reaktorze mikrofalowym w temperaturze
120°C przez 10 min. Reakcje kontrolowano przy pomocy TLC oraz 'H NMR. Nastepnie dodano
swieza porcje kompleksu Ind-II (23,7 mg, 5%mol) i ponownie ogrzewano w reaktorze
mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10 min. Procedure reakcyjna powtdrzono cztery razy,
sumarycznie umieszczajac 20%mol kompleksu Ind-II, a reakcje ogrzewano w reaktorze
mikrofalowym przez 4x10 min. Gdy zaobserwowano peing konwersje S-(+)-karwon, mieszanine
reakcyjna przeniesiono do kolby okragtodennej i odparowano do sucha na wyparce obrotowe;j.
Surowy produkt 225 oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (c-heksanie/EtOAc, v/v
= 9:1; R = 0,1) na zelu krzemionkowym uzyskujac czysty analitycznie produkt reakcji 225 (50 mg,
45 %) jako brazowy ole;.

IR (film) v = 2953, 2924, 1981, 1935, 1738, 1674, 1435, 1368, 1232, 1112,
/ 1024, 958, 903, 799, 706, 607, 494, 444 cm™.

ACO O 'HNMR (600 MHz, CDCL) 6 = 6,76 - 6,43 (m, 1H), 5,40 (tt, J = 1,2, 6,9, 1H),
461 (d, 7= 6,9, 2H), 2,73 — 2,67 (m, 1H), 2,56 (ddd, J = 1,6, 3.8, 15,9, 1H),
2,44 - 2,28 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,79 (s, 3H), 1,72 (s, 3H).

C NMR (150 MHz, CDCLs) & = 199,4 (C), 170,9 (C), 144,4 (CH), 142,4 (C),
135,5 (C), 119,1 (CH), 61,1 (CH.), 43,9 (CH), 42,8 (CH.), 30,9 (CH.), 20,9
(CH.), 15,7 (CHS), 14,6 (CH).

MS (EI) m/z (relatywna intensywnosc¢): 222 (M™, 1), 180 (3), 162 (51), 147
(47), 134 (20), 120 (92), 82 (100), 54 (32).

HRMS (EI) obliczono dla C;sH ;305 222,12559, znaleziono 222,12503.
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3.3.17. Funkcjonalizacja chrysantemianu etylu (227)

Z-1,4-diacetoksybut-2-en (172,2 mg, 1 mmol, 2 equiv.) oraz chrysantemian etylu 226 (98,1
mg, 0,5 mmol) zostaly umieszczone w fiolce do reaktora mikrofalowego a nastepnie rozpuszczone
w oktafluorotoluenie (2,5 mL). Fiolka zostala przeptukana strumieniem azotu i dodano kompleks
Ind-II (23,7 mg, 5%mol) w jednej porcji jako cialo stale. Fiolka zostata zamknieta pod azotem a re-
akcja zostala ogrzewana w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10 min. Reakcje
kontrolowano przy pomocy TLC oraz 'H NMR. Nastepnie dodano $wieza porcje kompleksu
Ind-II (23,7 mg, 5%mol) i ogrzewano w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 120°C przez 10
min. Procedure reakcyjna powtorzono cztery razy, sumarycznie umieszczajac 20%mol kompleksu
Ind-II, a reakcje prowadzono w reaktorze mikrofalowym przez 4x10 min. Gdy odnotowano petna
konwersje chrysantemianu etylu, mieszanine reakcyjna przeniesiono do kolby okraglodennej i
odparowano do sucha na wyparce obrotowej. Surowy produkt 227 oczyszczano za pomoca chro-
matografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1; Ry = 0,1) na zelu krzemionkowym uzyskujac
zaplanowany czysty analitycznie produkt reakcji 227 (61,3 mg, 51 %) jako brazowy olej.

\A IR (film) v = 2981, 2953, 2876, 1741, 1726, 1668, 1459, 1448, 1430, 1380,

ACO\A,\:J\ CO2Et1341, 1277, 1231, 1177, 1148, 1115, 1096, 1075, 1026, 967, 844, 607 cm .
'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 = 5,75 (td, J = 6,5, 15,3, 1H), 5,53 (dd, J =
8,7, 15,3, 1H), 4,53 (d, J = 6,5, 2H), 4,18 — 4,07 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,57
(d, 7= 5,3, 1H), 1,29 — 1,24 (m, 7H), 1,17 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) § = 171,7 (C), 170,8 (C), 133,1 (CH), 125,9
(CH), 64,8 (CH.), 60,4 (CH,), 35,3 (CH), 34,2 (CH), 28,7 (C), 22,1 (CH3),
21,0 (CH), 20,2 (CHs), 14,3 (CH).

HRMS (ESI') m/z obliczono dla [M+Na]* C,;3sH,O.Na* 263,12538;
znaleziono: 263,1264.

EA obliczono dla CisH,O4: C, 64,98; H, 8,39. znaleziono C, 64,99; H,
8,24.

3.3.18. Otrzymywanie dienu (228)

Do roztworu sklaroidu (5 g, 20,0 mmol) w suchym THF (30 mL) w temperaturze 0°C

wkroplono 30 mL roztworu bromku allilowomagnezowego (2 M w eterze dietlowym)
189

http://rcin.org.pl



III. Cze$¢ eksperymentalna

w atmosferze argonu. Nastepnie pozostawiono reakcje na mieszadle w temperaturze pokojowe;j
na noc. Po tym czasie analiza TLC wykazala zanik substratu reakcji. Do mieszaniny reakcyjnej
dodano wodnego roztworu NH,Cl, nastepnie ekstrahowano eterem tert-butylo metylowym (3x30
mL). Warstwe organiczne przemyto solanka (20 mL). Polaczone frakcje organiczne suszono nad
MgSO, i odparowano do sucha. Surowy produkt reakcji oczyszczano przy pomocy chromatografii
kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 9:1; R = 0,1) na zelu krzemionkowym. Uzyskano czysty
analitycznie produkt reakcji addycji Griniarda 228 (4 g, 0,12 mmol, 60 %), jako krystaliczne cialo
state (tt = 84 — 88°C).

"H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 = 5,95 - 5,83 (m, 2H), 5,16 — 5,07 (m, 4H), 3,80 (brs,
_2H), 2,43 - 2,37 (m, 1H), 231 - 2,20 (m, 2H), 2,19 - 2,13 (m, 1H), 1,89 (td, J=3.2,
12,3, 1H), 1,73 - 1,63 (m, 4H), 1,61 — 1,51 (m, 4H), 1,49 — 1,42 (m, 1H), 1,40 — 1,34
(m, 1H), 1,24 (s, 3H), 1,19 — 1,10 (m, 1H), 0,98 — 0,90 (m, 2H), 0,88 (s, 3H), 0,79 (s,
3H), 0,77 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) 6 = 134,6 (CH), 134,5 (CH), 118,3 (CH,), 118,1 (CH.,),
73,3 (C), 72,4 (C), 56,2 (CH), 53, 7 (CH), 46,5 (CH.), 44,2 (CH,), 42,9 (CH,), 41,8
(CH,), 40,2 (CH,), 39,1 (C),35,0 (CH,), 33,5 (CHs), 33,4 (C), 25,1 (CH3), 21,6 (CHs),
20,2 (CH,), 18,6 (CH,), 15,5 (CHs).

HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* C,Hs0.Na 357,27640; znaleziono
357,27574.

EA obliczono dla C,,H350,: C, 78,99; H, 11,45. znaleziono C, 78,88; H, 11,60.

3.3.19. Cyklizacja pochodnej sklareoidu (229)

Dien 228 (105 mg, 0,3 mmol) zostal umieszczony w fiolce do reakcji mikrofalowej
i rozpuszczony w heksafluorobenzenie (3 mL). Mieszanine reakcyjna przeptukano w strumieniu
suchego argonu. Nastepnie dodano (pre)katalizator Gru-II (2,5 mg, 0,003 mmol, 1%mol) w jedne;j
porcji w postaci ciala stalego. Fiolke szczelnie zamknieto pod argonem i reakcje ogrzewano
w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 100°C w czasie 10 min. Przebieg reakcji kontrolowano
przy pomocy TLC. Nastepnie dodano $wiezg porcje kompleksu Gru-II (2,5 mg, 0,003 mmol,
1%mol) i powtdrzono ogrzewanie w reaktorze mikrofalowym (100°C przez 10 min). Mieszaning
reakcyjng zatezylem na wyparce, a surowy produkt 229 oczyszczano przy pomocy chromatografii

kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 9:1; R = 0,1) uzyskujac zaplanowany czysty analitycznie
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produkt reakcji 229 (84 mg, 0,255 mmol 85%) jako bezbarwne krysztaly (tt = 145 — 149°C).

IR (film) v = 3233, 2935, 1466, 1387, 1188, 1155, 1126, 1084, 939, 907, 734, 670 cm™.
HO

'H NMR (500 MHz, CDCL;) & = 5,75 — 5,66 (m, 2H), 4,07 (brs, 2H), 2,55 — 2,31 (m,
WOH 4H), 1,99 - 1,87 (m, 2H), 1,75 - 1,66 (m, 4H), 1,61 — 1,33 (m, 5H), 1,26 (s, 3H), 1,15
(dt, 7= 4,0, 13,4, 1H), 0,89 (s, 3H), 0.79 (s, 3H), 0,76 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) § = 128,9 (CH), 81,2 (C), 72,9 (C), 56,4 (CH), 56,1 (CH),
49,8 (CH,), 45,2 (CH,), 44,3 (CH.), 41,8 (CH,), 40,2 (CH,), 39,0 (C), 35,9 (CH,), 33,5
(CHs), 33,4 (C), 25,0 (CHs), 21,6 (CH3), 20,2 (CH.), 18,6 (CH.,), 15,3 (CHs).

MS (ESI*) m/z znaleziono dla [M+Na]* CyH5,0,Na 329,30.

EA obliczono dla C,H;,0,: C, 78,38; H, 11,18. znaleziono C, 77,99; H, 11,24.

3.4. Otrzymywanie halogenkoéw winylowych w metatezie krzyzowej

3.4.1.Wstep

Do reakcji optymalizacji otrzymywania chlorkow winylowych wykorzystalem handlowo
dostepne substraty: 4-metoksystyren, (E)-1,2-dichloroetenu, (Z)-1,2-dichloroetenu; oraz handlowe
(pre)katalizatory metatezy olefin: Gru-II, Hov-II, Est-II i Gre-II. Reakcje prowadzono
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika w aparaturze typu Schlenka, mieszaniny reakcyjne
analizowano przy pomocy chromatografii gazowej z uzyciem krzywej kalibracyjnej wykonanej na
tetradekan. Do reakcji preparatywnych wykorzystano handlowo dostepne substraty, ktérych
uzyto bez dodatkowego oczyszczania: 4-metoksystyren, 4-tert-butylostyren, 4-chlorometylosty-
ren, allilobenzen, sulfid etylowowinylowy, sulfid fenylowowinylowy, 10-bromodecen, N-winylo-2-
pirolidon oraz perdeuterostyren. Pozostale substratami zostaly wykonywane w rutynowo reali-
zowanych reakcjach w laboratoriach naszego zespotu: eter 5-heksenylo- tert-butylodimetylosililo-

wy,””® sulfid benzylowowinylowy,”’ 1-(4-metoksyfenylo)butadien.”’

3.4.2. Procedura ogolna optymalizacji reakcji CM z 1,2-dichloroetenem

Do roztworu 4-metoksystyrenu (87 mg, 0,650 mmol) oraz tetradekanu (59,5 mg, 0,3 mmol)

w 5 mL odpowiedniego rozpuszczalnika (dichlorometan, [E]-1,2-dichloroeten lub [Z]-1,2-

278 P. L4, J. Li, F. Arikan, W. Ahlbrecht, M. Dieckmann, D. Menche, . Org. Chem., 2010, 75, 2429-2444.
279 J. C. Baum, W. R. Hardstaff, R. F. Langler, A. Makkinje, Can. J. Chem., 1984, 62, 1687-1691.
280 a) G. Hilt, M. Danz, Michael, Synthesis, 2008, 14, 2257-2263; b) J. McNulty, P. Das, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 5737-5740.
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dichloroeten) dodano (pre)katalizator rutenowy (Gre-1I, Hov-II lub Gru-II; 1-5%mol; 0,0065 -
0,0325 mmol) podany w jednej porcji jako cialo stale lub jako roztwoér w toluenie (1 mL) przy
pomocy pompki strzykawkowej przez 6 godzin. Mieszanina reakcyjna byla ogrzewana
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 20 godzin. Po uplywie tego czasu mieszanina
reakcyjna zostala analizowana przy pomocy chromatografii gazowej z wykorzystaniem krzywe;j

kalibracyjne;j.

3.4.3. Otrzymywanie 1-[(E,Z)-2-chloroetenylo]-4-metoksybenzenu (230a)

Do roztworu 4-metoksystyrenu (87,2 mg, 0,65 mmol) w 5 mL (E)-1,2-dichloroetenu (100
ekwiwalentéw) w atmosferze ochronnej argonu dodano roztwor (pre)katalizatora Gre-II (21,8
mg, 0,032 mmol, 5%mol) w toluenie (1 mL) przez 6 godzin (przy pomocy pompki strzykawkowej)
iogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie
odparowano rozpuszczalnik ([ E]-1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym ci$nieniem. Analiza GC i 'H
NMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolita okresli¢ konwersje substratu do oczekiwanego produktu
= 95%. Surowy produkt oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan, Ry =
0,1), uzyskujac czysty produkt 230a w postaci bezbarwnego oleju (98 mg, 0,637 mmol, 90%), jako

mieszanine izomeréw Z/E = 5:1. Analizy produktu:

/O C|IR (film) v = 3079, 3005, 2957, 2837, 1606, 1574, 1510, 1462, 1345, 1304, 1257,
\©\/ 1174, 1033, 833, 787, 691, 536 cm ™.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) mieszanina izomeréw: § = 7,68 — 7,64 (m, 2H), 7,25

~ 7,21 (m, 2H), 6,93 — 6,89 (m, 2H), 6,88 — 6,84 (m, 2H), 6,78 (d, J = 13,7, 1H),

6,57 (d, 7= 8,1, 1H), 6,51 (d, 7= 13,7, 1H), 6,16 (d, J= 8,1, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,81
(s, 3H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) mieszanina izomerow: é = 159,5 159,3, 132,7, 130,7,
128,6, 127,6, 127,3, 126,9, 116,4, 115,4, 114,2, 113,6, 55,2.

MS (EI) m/z (intensywno$é): 168 (M, 100), 153 (56), 125 (40), 89 (33), 63 (21).
HRMS (EI) obliczono dla C,H,O*Cl 168,0342, znaleziono 168,0347.

EA obliczono dla C,H,OCl: C 64,11; H 5,38; Cl 21,02; znaleziono C 64,25; H
5,39; Cl 20,84.
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3.4.4. Otrzymywanie 4-[(E,Z)-2-chloroetenylo]-tert-butylobenzenu (230b)

Do roztworu 4-tert-butylostyrenu (104,2 mg, 0,65 mmol) w 5 mL (E)-1,2-dichloroetenu (100
ekwiwalentow) w atmosferze ochronnej argonu dodano roztworu (pre)katalizatora Gre-II (43,7
mg, 0,065 mmol, 10%mol) jako roztworu w toluenie (1 mL) przez 6 godzin (przy pomocy pompki
strzykawkowej). Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
(48°C) przez 20 godzin. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod
zmniejszonym ci$nieniem. Analiza GC i 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolita okresli¢
konwersje substratu do oczekiwanego produktu = 69%. Surowy produkt 230b oczyszczano
chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan, R = 0,1), uzyskujac czysty produkt 230b
w postaci zolttego oleju (76 mg, 0,39 mmol, 60%), jako mieszanina izomeréw Z/E = 4,2:1. Analizy

produktu:

IR (film) v = 2964, 1629, 1513, 1463, 1402, 1363, 1268, 1202, 1109, 988, 901, 838,

530 em™.

Z 'H NMR (400 MHz, CDCls) izomer Z: 6 = 7,63 (d, § = 8,4, 2H), 7,39 (d, 7 = 8.4,
2H), 6,60 (d, = 8,1, 1H), 6,21 (d, 7= 8,1, 1H), 1,33 (s, 9H).

“C NMR (125 MHz, CDCL;) izomer Z: § = 151,3 (C), 131,3 (C), 129,0 (CH), 125,8
(CH), 125,2 (CH), 116,8 (CH), 34,7 (C), 31,2 (CHs,).

MS (EI) m/z (intensywnos$¢): 194 (M*, 27), 179 (100), 151 (20), 128 (15), 115
(10).

HRMS (EI) obliczono dla C,,H;5°Cl 194,08623, znaleziono 194,08585.

3.4.5. Otrzymywanie 4-[(E,Z)-2-chloroetenylo]-chlorometylobenzenu (230c)

Do roztworu 4-chlorometylostyrenu (99,2 mg, 0,65 mmol) w 5 mL (E)-1,2-dichloroetenu
(100 ekwiwalentow) w atmosferze ochronnej argonu dodano (pre)katalizator Gre-II (43,7 mg,
0,065 mmol, 10%mol) w postaci roztworu w toluenie (1 mL) przez 6 godzin (przy pomocy pompki
strzykawkowej) i ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin.
Nastepnie odparowano rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym ci$nieniem.
Analiza GC i 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolila okreslic konwersje substratu do
oczekiwanego produktu = 49%. Surowy produkt oczyszczano chromatograficznie na zelu

krzemionkowym (c-heksan, Rs = 0,1), uzyskujac czysty produkt 230c w postaci zottego oleju (50
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mg, 0,267 mmol, 41%), jako mieszanina izomeréw Z/E = 3,9:1. Analizy produktu:

cl o IR (film) v = 3078, 2926, 1614, 1510, 1413, 1346, 1266, 1114, 933, 861, 837, 800,
/\©\/ 674, 535 cm™.,

"H NMR (500 MHz, CDCl;) izomer Z: § = 7,66 (d, J = 8,2, 2H), 7,38 (d, J = 8,2,
2H), 6.62 (d, T = 8,2, 1H), 6,28 (d, J = 8,2, 1H), 4,57 (s, 2H).

BC NMR (125 MHz, CDCl;) izomer Z: § = 137,3 (C), 134,2 (C), 129,6 (CH),
128,7 (CH), 128,5 (CH), 118,3 (CH), 45,8 (CH.,).

MS (EI) m/z (intensywno$¢): 186 (M™, 40), 151 (100), 115 (33), 89 (9).

HRMS (EI) obliczono dla CoHs*Cl, 186,00031, znaleziono 185,99992.

3.4.6. Otrzymywanie [(E,Z)-3-chloropropenylo]-benzenu (230d)

Do roztworu allilobenzenu (230 mg, 1,95 mmol) w 15 mL (E)-1,2-dichloroetenu (100
ekwiwalentow) w atmosferze ochronnej argonu dodano (pre)katalizator Gre-II (131 mg, 0,195
mmol, 10%mol) w postaci roztworu w toluenie (1 mL) przez 6 godzin (przy pomocy pompki
strzykawkowej) i ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin.
Analiza GC i 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolila okresli¢ konwersje substratu do
oczekiwanego produktu = 95%. Nastepnie tagodnie odparowano (200 mbar) rozpuszczalnik ([ E]-
1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano na zelu
krzemionkowym (n-pentan, R = 0,1), uzyskujac czysty produkt 230d w postaci bezbarwnego
oleju (200 mg, 1,31 mmol, 67%), jako mieszanina izomeréw Z/E = 1:1,2. Znaczny spadek

wydajnosci wzgledem konwersji wynika z wysokiej lotnoscig produktu reakcji. Analizy produktu:

CIIR (film) v = 1260, 1091, 1019, 799 cm .

@IH '"H NMR (400 MHz, CD,Cl,) mieszanina izomeréw: § = 7,35 — 7,27 (m, 10H),

7,26 — 7,17 (m, 10H), 6,15 (dt, J = 7.1, 1,6, 1H), 6,07 (dt, = 13,2, 7,0, 1H), 6.01
dt, 7= 13,2, 1,1, 1H), 5,95 (dt, T = 7,2, 7,1, 1H), 3,65 — 3,57 (m, 2H), 3,44 — 3,37
(m, 2H).

“C NMR (100 MHz, CD,Cl,) mieszanina izomeréw: & = 139,6, 139,2, 133,2,
130,9, 130,8, 128,9, 128,8, 128,7, 126,8, 126,7, 126,3, 118,9, 118,5, 39,2, 37,3, 33,5.

MS (EI) m/z (intensywno$c¢): 152 (M*, 42), 117 (100), 91 (7).
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HRMS (EI) obliczono dla CyH,*Cl 152,03928, znaleziono 152,03968.

3.4.7. Otrzymywanie sulfidu (E,Z)-2-chloroetenyloetylowego (230e)

Do roztworu sulfidu etylowowinylowego (353 mg, 4,00 mmol) w 30 mL (E)-1,2-
dichloroetenu (100 ekwiwalentéw) dodano (pre)katalizator Gre-II (134 mg, 0,200 mmol, 5%mol)
w postaci roztworu w toluenie (1 mL) przez 6 godzin (przy pomocy pompki strzykawkowe;j)
w atmosferze ochronnej argonu. Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Analiza GC i 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolita
okresli¢ konwersje substratu do oczekiwanego produktu = 57%. Nastepnie tagodnie odparowano
rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt saczono na
zelu krzemionkowym i przemyto CH,Cl,, uzyskujac czysty produkt 230e w postaci brunatnego
oleju (147 mg, 1,2 mmol, 30%), jako mieszanina izomeroéw Z/E = 6,6:1. Znaczny spadek wydajnosci

wzgledem konwersji wyjasniono wysoka lotnoscia produktu reakcji. Analizy produktu:

/—S Cl IR (film) v = 2925, 1760, 1741, 1486, 1454, 1376, 1238, 1136, 913, 800, 746 cm ™.

\—+
"H NMR (400 MHz, CDCls) izomer Z: § = 6,35 (d, 7 = 6,5, 1H), 6,08 (d, J = 6,5, 1H),
2,78 (q, 7= 7.4, 1H), 1,34 (t, J= 7.4, 1H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) izomer Z: § = 128,6 (CH), 114,2 (CH), 27,4 (CH,), 15,6
(CHy).
MS (EI) m/z (intensywno$¢): 122 (M*, 93), 58 (59), 45 (100).

HRMS (EI) obliczono dla C,H,S*Cl 121,99570, znaleziono 121,99530.

3.4.8. Otrzymywanie sulfidu [(Z)-2-chloroetenylo]fenylowego (230f)

Do roztworu sulfidu fenylowowinylowego (82 mg, 0,60 mmol) w 5 mL (E)-1,2-
dichloroetenu (100 ekwiwalentow) w atmosferze ochronnej argonu dodano (pre)katalizator
Gre-II (20 mg, 0,030 mmol, 5%mol) jako roztwoér w toluenie (1 mL). Mieszanine reakcyjng
ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie
odparowano rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym ci$nieniem. Analiza GC i 'H
NMR mieszaniny poreakcyjnej okreslit pelng konwersje substratu do oczekiwanego produktu.
Surowy produkt 230f oczyszczano za pomoca preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej

na zelu krzemionkowym (c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1), uzyskujac czysty produkt 230f w postaci
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bezbarwnego oleju (97 mg, 0,570 mmol, 95%), jako czysty izomer Z. Analizy produktu:

s Cl
Qxf/

IR (film) v = 3075, 1585, 1563, 1479, 1439, 1290, 1024, 835, 742, 689, 667, 479 cm~

1

"H NMR (400 MHz, CDCls) izomer Z: § = 7,52 — 7,27 (m, 5H), 6,60 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 6,19 (d, J = 6,4 Hz, 1H).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) izomer Z: § = 133,9 (C), 130,5 (CH), 129,3 (CH),
128,6 (CH), 127,6 (CH), 115,4 (CH).

MS (EI) m/z (intensywnos$¢): 170 (M*, 40), 135 (100), 109 (15), 91 (50).
HRMS (EI) obliczono dla CsH;S*CI 169,9957, znaleziono 169,9950.

EA obliczono CsH,SCI: C 56,30; H 4,13; S 18,79; Cl 20,77; znaleziono C 56,55; H
4,05; S 18,52; CI 20,68.

3.4.9. Otrzymywanie sulfidu benzylowo-(Z)-2-chloroetenylowego (230g)

Do roztworu sulfidu benzylowowinylowego (82 mg, 0,50 mmol) w 5 mL (E)-1,2-

dichloroetenu (100 ekwiwalentéw) dodano w jednej porcji (pre)katalizatora Gre-II (17 mg, 0,025

mmol, 5%mol) w atmosferze ochronnej argonu. Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze

wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik ([ E]-1,2-

dichloroeten) pod zmniejszonym ci$nieniem. Analiza GC i '"H NMR mieszaniny poreakcyjnej

pozwolita okresli¢

konwersje substratu do oczekiwanego produktu = 66%. Surowy produkt 230g

oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (c-heksan/EtOAc,

v/v = 20:1), uzyskujac czysty produkt 230g w postaci bezbarwnego oleju (33 mg, 0,175 mmol,

35%), jako czysty izomer Z. Analizy produktu:

196

IR (ﬁlm) v = 3501, 2939, 2863, 1469, 1461, 1405, 1320, 1215, 1188, 1160, 794, 656,
605 cm™.

"H NMR (400 MHz, CDCls) izomer Z: § = 7,37 — 7,25 (m, 5H), 6,28 (d, ¥ = 6,4 Hz,
1H), 6,03 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,95 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCL) izomer Z: & = 137,3 (C), 128,8 (CH), 128,7 (CH),
127,5 (CH), 114,6 (CH), 37,1 (CH.).

MS (EI) m/z (intensywno$¢): 184 (M*, 11), 91 (100), 65 (15).

HRMS (EI) obliczono dla CoH,S*Cl 184,0114, znaleziono 184,0121.
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3.4.10. Otrzymywanie eteru tert-butylodimetylosililowo-(5-E,Z)-6-chloroheks-5-
enylowego (230h)

Do roztworu eteru 5-heksenylo-tert-butylodimetylosililowego (130 mg, 0,600 mmol) w 5
mL (E)-1,2-dichloroetenu (100 ekwiwalentéw) dodano w trzech porcjach (pre)katalizatora Gre-II
(3x14 mg, 0,09 mmol, 3x5%mol) w atmosferze ochronnej argonu. Mieszanine reakcyjng ogrzewa-
no w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie odparowano
rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym ci$nieniem. Analiza GC i 'H NMR
mieszaniny poreakcyjnej pozwolita okresli¢ konwersje substratu do oczekiwanego produktu =
90%. Surowy produkt 230h oczyszczano za pomoca preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym (c-heksan/EtOAc, v/v = 20:1), uzyskujac czysty
produkt 230h w postaci bezbarwnego oleju (113 mg, 0,454 mmol, 76%), jako mieszanina izomeroéw

Z/E = 1,5:1,0. Analizy produktu:

IR (film) v = 2953, 2931, 2858, 1630, 1471, 1388, 1361, 1255, 1104, 1006,
Cl 937, 836, 775, 709 cm™.

%\/\/\/O\Si/ "H NMR (400 MHz, CDCl;) mieszanina izomeroéw: é = 6,02 (dt, 7= 7,0,
/ 7<1,6, 1H), 5,97 - 5,85 (m, 2H), 5,75 (g, J = 7,0, 1H), 3,65 — 3,58 (m, 4H),
2,28 - 2,20 (m, 4H), 2,11 - 2,04 (m, 4H), 1,59 — 1,36 (m, 4H), 0,89 (s,

9H), 0,89 (s, 9H), 0,05 (s, 6H), 0,05 (s, 6H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) mieszanina izomerdéw: § = 133,9, 131,7,
118,0, 116,8, 62,8, 62,8, 32,3, 32,2, 32,1, 30,7, 26,7, 26,0, 25,2, 24,7, 18,3, —
5,3.

HRMS (TOF EI) obliczono dla C,,H,O”CISi 249,1441, znaleziono
249,1436.

3.4.11. Otrzymywanie (1-E,Z)-10-bromo-1-chloro-1-decenu (230i)

Do roztworu 10-bromodecenu (88 mg, 0,400 mmol) w 3 mL (E)-1,2-dichloroetenu (100
ekwiwalentow) dodano w czterech porcjach co godzine (pre)katalizator Gru-II (4x7 mg, 0,04
mmol, 4x2,5%mol) jako cialo stale w atmosferze ochronnej argonu, Mieszanine reakcyjng
ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie

odparowano rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym ci$nieniem. Analiza GC
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i 'HNMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolita okresli¢ konwersje substratu do oczekiwanego
produktu = 55%. Surowy produkt 230i oczyszczano za chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (n-pentan), uzyskujac czysty produkt 230i w postaci bezbarwnego oleju (42 mg,

0,164 mmol, 41%), jako mieszanina izomerow Z/E = 1,4:1,0. Analizy produktu:

IR (film) v = 2928, 2856, 1630, 1464, 1439, 1347, 1246, 935, 802, 710,
646, 563 cm™".
Cl

WBF 'H NMR (500 MHz, CDCl;) mieszanina izomerow: é = 6,06 — 5,98

(m, 1H), 5,95 — 5,85 (m, 2H), 5,74 (q, 7 = 7,1, 1H), 3,41 (t, = 6.9,
4H), 2,25 - 2,19 (m, 2H), 2,07 — 2,02 (m, 2H), 1,89 — 1,81 (m, 4H),
1,47 - 1,25 (m, 20H).

BC NMR (125 MHz, CDCl;) mieszanina izomerow: & = 134,0,
131,8, 117,9, 116,7, 33,9, 33,9, 32,8, 32,8, 30,8, 29,2, 29,0, 28,8, 28,8,
28,7, 28,3, 28,1, 26,9.

MS (EI) m/z (intensywnosc¢): 254 (M*, 2), 150 (34), 148 (35), 137
(26), 135 (12), 109 (10), 97 (22), 95 (47), 83 (34), 82 (33), 81 (51), 75
(22), 69 (100), 68 (20), 67 (34), 55 (94), 43 (20), 41 (46).

HRMS (EI) obliczono dla C,H;s’Br*Cl 252,0280, znaleziono
252,0275.

EA obliczono dla C,H;sBrCl: C 47,36; H 7,15; znaleziono C 47,59;
H 7,14.

3.4.12. Otrzymywanie 1-[(Z)-2-chloroetenylo]-2-pirolidonu (230j)

Do roztworu N-winylo-2-pirolidonu (67 mg, 0,600 mmol) w 5 mL (E)-1,2-dichloroetenu
(100 ekwiwalentow) w atmosferze ochronnej argonu dodano w pieciu porcjach co godzine
(pre)katalizatora Gre-II (5x6 mg, 0,03 mmol, 5x2%mol) i ogrzewano w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik ([E]-1,2-
dichloroeten) pod zmniejszonym cisnieniem. Analiza GC i 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej
pozwolita okresli¢c konwersje substratu do oczekiwanego produktu = 95%. Surowy produkt 230j
oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (heksan/EtOAc/Et;N, v/v/v =
4,0:1,0:0,1), uzyskujac czysty produkt 230j w postaci zottego oleju (30 mg, 0,200 mmol, 34%), jako

czysty izomer Z. Nie znam przyczyny tak znacznej réznicy pomiedzy konwersja, a wydajnoscig
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reakcji. Analizy produktu:

IR (film) v = 3418, 2961, 1945, 1712, 1646, 1387, 1334, 1260, 1030, 808, 719, 643 cm ™.

"H NMR (500 MHz, CDCls) izomer Z: § = 6,92 (d, 7= 6,8, 1H), 5,40 (d, 7= 6,8, 1H), 4,11
N/\ (t, 7= 7.1, 2H); 2,42 (t, T = 8,2, 2H), 2,14 — 2,07 (m, 2H).

Cl
13C NMR (125 MHz, CDCLy) izomer Z: § = 174,9 (C), 123,4 (CH), 99,9 (CH), 47,6 (CH.),

29,8 (CH,), 18,6 (CH,).
MS (EI) m/z (intensywno$¢): 145 (M*, 19), 110 (100), 90 (62).

HRMS (EI) obliczono dla C;HS*CINO 145,0294, znaleziono 145,0289.

3.4.13. Otrzymywanie 2- H-(2-E,Z)-chloroperdeuterostyrenu (230Kk)

Do roztworu perdeuterostyrenu (34 mg, 0,300 mmol) w 2,5 mL (E)-1,2-dichloroetenu (100
ekwiwalentow) dodano w pieciu porcjach co godzine (pre)katalizatora Gru-II (5x4 mg, 0,03
mmol, 5x2%mol, lacznie do reakcji uzyto 20 mg, 0,030 mmol, 10%mol kompleks Gre-II) w
atmosferze ochronnej argonu. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie przesgczono przez niewielky ilos¢ zelu
krzemionkowego i tagodnie odparowano (200 mbar) rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod
zmniejszonym ci$nieniem. Analiza GC/MS i '"H NMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolita okresli¢
konwersje substratu do oczekiwanego produktu = 55% jako mieszaning izomerow Z/E = 2,6:1.
Wydajnos$¢ reakcji otrzymywania czystego analitycznie produktu 230k jako lekko brazowy olej
45% (19,5 mg, 0,135 mmol). Analizy produktu:

D
D "H NMR (200 MHz, CDCl;) mieszanina izomerow: § = 6,66 (t, J = 2,0, 0,72H),
Cl 628 (t, 7= 1,2, 0,28H).
D ZH
D MS (TOF EI) m/z (intensywnosc¢) 144 (M*, 100), 109 (100), 81 (95).

3.4.14. Otrzymywanie 1-(4-chlorobuta-1,3-dienylo)-4-metoksybenzenu (2301)

Do roztworu 1(4-metoksyfenylo)-butadienu (110 mg, 0,650 mmol) w 5 mL (E)-1,2-
dichloroetenu (100 ekwiwalentow) dodano roztworu (pre)katalizator Gre-II (43,7 mg, 0,065 mmol,
10%mol) w toluenie (1 mL) przez 6 godzin w atmosferze ochronnej argonu. Mieszanine reakcyjna
ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (48°C) przez 20 godzin. Nastepnie

odparowano rozpuszczalnik ([E]-1,2-dichloroeten) pod zmniejszonym cisnieniem. Analiza GC
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i 'HNMR mieszaniny poreakcyjnej pozwolita okresli¢ konwersje substratu do oczekiwanego
produktu = 99%. Surowy produkt 2301 oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym
(c-heksan, R = 0,1), uzyskujac czysty produkt 2301 w postaci zéttego oleju (88,5 mg, 0,455 mmol,
70%), jako mieszaniny izomeroéw Z,Z/Z,E/E,E= 1:2:1.. Analizy produktu:

IR (film) v = 2960, 1606, 1509, 1483, 1340, 1303, 1255, 1174, 1109, 1033,

@)
- ~ " Cl i
973, 847, 821 cm™.
/

"H NMR (500 MHz, CDCl;) mieszanina izomeréw: § = 7,25 (d, J = 8,5,
2H), 6,88 (d, 7 = 8,5, 2H), 6,83 - 6,77 (m, 1H), 6,66 — 6,50 (m, 2H), 6,13 —
6,05 (m, 1H), 3.81 (s, 3H).

“C NMR (125 MHz, CDCl;) mieszanina izomerdéw: § = 159,1, 134,9, 132,8,
130,5, 130,4, 130,3, 130,2, 130,1, 129,6, 128,1, 126,3, 124,2, 122,8, 121,5,
120,2, 120,1, 117,4, 114,2, 113,8, 55,3.

HRMS (TOF) obliczono C;;H;;0Cl 194,0498, znaleziono 194,0504.

3.4.15. Otrzymywanie (1-E,Z)-1,10-dibromodec-1-enu (231)

Do roztworu 10-bromodecenu (66 mg, 0,300 mmol) w 2,5 mL (E)-1,2-dichloroetenu (100
ekwiwalentéw) dodano w pieciu porcjach co godzine (pre)katalizator Gre-II (5x6 mg, 0,045 mmol,
5x3%mol, fgcznie do reakcji uzyto 30 mg, 0,045 mmol, 15%mol kompleksu Gre-II) w postaci ciata
stalego w atmosferze ochronnej argonu. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrze-
nia rozpuszczalnika (80°C) przez 20 godzin. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik ([ E]-1,2-dichlo-
roeten) pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt 231 oczyszczano chromatograficznie na
zelu krzemionkowym (n-pentan), uzyskujac czysty produkt 231 w postaci brazowego oleju (30

mg, 0,100 mmol, 34%), jako mieszanina izomeréw Z/E = 1,0:1,8. Analizy produktu:

B NN BrIR (film) v = 2928, 2855, 1621, 1463, 1437, 1271, 1245, 1136,
,
938, 702, 616 cm.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) mieszanina izomeréw: § = 6,20 —
5,98 (m, 4H), 3,41 (t, J = 6,9, 4H), 2,22 — 2,16 (m, 2H), 2,07 -
2,00 (m, 2H), 1,89 — 1,81 (m, 4H), 1,47 — 1,25 (m, 20H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) mieszanina izomeréw: & = 138,2,
134,9, 107,6, 104,1, 46,9, 34,0, 34,0, 32,9, 32,8, 29,6, 29,2, 29,1,
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29,0, 28,8, 28,6, 28,6, 28,5, 28,1, 28,0.

MS (EI) m/z (intensywnos¢): 298 (M*, 2), 148 (29), 121 (14), 95
(35), 83 (44), 69 (100), 55 (99), 41 (68).

HRMS (EI) obliczono dla C,H;s”Br, 295,9776, znaleziono
295,9782.

3.5. Otrzymywanie f,y-nitroalkenéw w metatezie krzyzowe;j

3.5.1. Wstep

Do reakcji optymalizacji otrzymywania f y-nitroalkenéw wykorzystano handlowo
dostepne kompleksy rutenu Gru-II, Hov-II oraz Gre-II. 3-Nitropropen zostal otrzymany

w reakcji Meyera wg znanej procedury literaturowej.”’

Reakcje byly prowadzone
w rozpuszczalnikach wczesniej osuszonych i destylowanych (dichlorometan, toluen oraz
oktafluorotoluen) w naczyniach typu Schlenka. Mieszaniny reakcyjne byly analizowane przy
pomocy chromatografii gazowej z uzyciem krzywej kalibracyjnej wykonanej na produkt reakcji.
Do reakcji preparatywnych wykorzystano handlowo dostepne substraty: tetradecen, allilobenzen,
1,2-epoksyheks-5-en, allilomalonian dietylu, 10-bromodecen, heks-5-enian metylu, heks-5-en-2-
on, 5-metyloheks-5-en-2-on, 4-metoksystyren, akrylan tert-butylu, Z-1,4-diacetoksybut-2-en. Po-
zostale substratami zostaly otrzymane w rutynowo realizowanych reakcjach w laboratoriach na-
szego zespolu: eter 5-heksenylo-tert-butylodimetylosililowy.”® Wszystkie zastosowane podczas re-
akcji optymalizacji kwasy Lewisa (chlorek tytanu (IV), tetraizopropoksytytan, dichlorodifenylocy-
na, eterat trifluoroboru, boran trimetylu, boran trifenylu, dichlorofenylobor, B-chlorokatecholobo-

ran, trifenoksyglin) sa handlowo dostepne i zostaly uzyte bez dodatkowego oczyszczania.

3.5.2. Procedura optymalizacji reakcji CM z 3-nitropropenem

Reakcje prowadzono w atmosferze gazu obojetnego z uzyciem techniki Schlenka. Do
mieszaniny roztworu 3-nitropropenu (1,0 mmol, 87,1 mg), eteru 5-heksenylo-tert-
butylodimetylosililowego (0,5 mmol, 107,2 mg) i tetradekanu (wzorzec wewnetrzny, 107 mg, 0,54
mmol) w dichlorometanie (2 mL) mieszanej przy pomocy mieszadla magnetycznego dodano

ewentualnie odpowiedniego kwasu Lewisa (5-100%mol). Nastepnie dodano w jednej porcji

281 F. G. Bordwell, J. A. Hautala, J. Org. Chem., 1978, 43, 3116-3123.
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w postaci ciala statego lub roztworu w odpowiednim rozpuszczalniku (pre)katalizator metatezy
(5%mol, 0,005 mmol) i ogrzewano mieszaning w odpowiedniej temperaturze przez 5 godzin
w atmosferze ochronnej argonu. Po zakonczeniu reakcji okreslono wydajnosc¢ i konwersje za

pomocg chromatografii gazowe;.

3.5.3. Otrzymywanie eteru tert-butylodimetylosililowo-(5-E, Z)-7-nitrohept-5-enylowego
(232a)

Do roztworu eteru 5-heksenylo-tert-butylodimetylosililowego (236,1 mg, 1,10 mmol)
i 3-nitropropenu (199,4 mg, 2,29 mmol) w dichlorometanie (4,5 mL) dodano boran trifenylu (80,2
mg, 0,28 mmol, 25%mol). Nastepnie dodano w jednej porcji (pre)katalizator Gre-II (37,3 mg, 0,06
mmol, 5%mol) i ogrzewano mieszaninge w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez
5 godzin w atmosferze argonu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Surowy produkt 232a oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym
(c-heksan/AcOEt, v/v = 20:1), uzyskujac czysty analitycznie produkt 232a w postaci z6ltego oleju
(210,8 mg, 70%) jako mieszanina izomeroéw E/Z = 7,6:1. Analizy produktu:

O,N \/\)ﬁ\/\/o\s/ IR (film) v = 2952, 2931, 2897, 2858, 1608, 1557, 1519, 1483,
|
/ j< 1472, 1463, 1429, 1375, 1361, 1341, 1271, 1256, 1137, 1104,

1006, 972, 952, 911, 836, 813, 799, 776, 742, 661, 653 cm ™.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) izomer E: § = 5,92 (dtt, J = 15,2,
6,7, 1.0, 1H), 5,75 (dtt, J = 15,3, 7,2, 1,4, 1H), 4,88 (dd, T = 7,2,
0,9, 2H), 3,61 (t, J = 6,1, 2H), 2,18-2,13 (m, 2H), 1,58-1,40 (m,
4H), 0,89 (s, 9H), 0,47 (s, 6H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) izomer E: § = 141,6 (CH), 118,7
(CH), 77,6 (CHy,), 62,8 (CH,), 32,2 (CH,), 32,0 (CHy), 25,9 (CHs),
24,8 (CH,), 18,4 (C).

HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* C;;H;NO;SiNa
296,1652; znaleziono 296,1651.

3.5.4. Otrzymywanie (2-E,Z)-1-nitropentadec-2-enu (232b)

Do roztworu tetradecenu (240,8 mg, 1,23 mmol) i 3-nitropropenu (228,6 mg, 2,63 mmol)

w dichlorometanie (5 mL) dodano boran trifenylu (87,6 mg, 0,30 mmol, 25%mol). Nastepnie
202
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w jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (40,8 mg, 0,06 mmol, 5%mol) i ogrzewano
mieszaning w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin w atmosferze argonu.
Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt 232b oczyszczano
chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v = 20:1), uzyskujac czysty
analitycznie produkt 232b w postaci zottego oleju (227,4 mg, 73%) jako mieszanina izomeréw E/Z

= 5,2:1. Ciekly w temperaturze pokojowej produkt, zestala si¢ w lodowce.

0N AN~~~ R (fllm) v = 2925, 2854, 1557, 1467, 1375, 970 e,
'"H NMR (400 MHz, CDCL;) izomer E: § = 5,92 (dtt,
7 =153, 6,8, 1,0, 1H), 5,74 (dtt, J = 15,3, 7.2, 1,4,
1H), 4,87 (dd, = 7.2, 0,8, 2H), 2,14 - 2,09 (m, 2H),
1,26 (m, 20H) 0,88 (t, J = 6,8, 3H).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) izomer E: § = 141,9
(CH), 118,4 (CH), 77,7 (CH,), 32,3 (CH,), 31,9 (CH.),
29,6 (CH.), 29,64 (CH,), 29,61 (CH,), 29,5 (CH.), 29,4
(CH,), 29,3 (CH.), 29,13 (CH,), 29,07 (CH,), 28,5
(CH,), 22,7 (CHy), 14,1 (CH.).

MS (ESI) m/z ([M+Na]*): 278.

EA obliczono dla C;sH;0NO,: C, 70,54; H, 11,45; N,
5,48; znaleziono: C, 70,41; H, 11,57; N, 5,42.

3.5.5. Otrzymywanie (2-E,Z)-1-nitro-4-fenylobut-2-enu (232c)

Do roztworu allilobenzenu (204,6 mg, 1,73 mmol) i 3-nitropropenu (302,5 mg, 3,47 mmol)
w dichlorometanie (7 mL) dodano boran trifenylu (125,0 mg, 0,43 mmol, 25%mol). Nastepnie w
jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (57,6 mg, 0,09 mmol, 5%mol) i ogrzewano mieszanine
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin w atmosferze argonu.
Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt 232c oczyszczano
chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v = 9:1), uzyskujac czysty
analitycznie produkt 232¢c w postaci zottego oleju (202,0 mg, 66%) jako mieszanina izomerow E/Z

=14,0:1. Analizy produktu:

IR (film) v = 3028, 1602, 1555, 1514, 1495, 1453, 1427, 1375, 1340, 1269,
0N
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973, 749, 700 cm .

"H NMR (400 MHz, CDCl;) izomer E: § = 7,33-7,16 (m, 5H), 6,06 (dtt, ¥
= 15,3, 6,8, 1,2, 1H), 5,80 (dtt, J = 15,3, 7,2, 1,6, 1H), 4,90 (dd, J = 7.2,
1,0, 2H), 3,46 (d, 7= 6,9, 2H).

“C NMR (100 MHz, CDCls) izomer E: § = 140,0 (CH), 138,4 (C), 128,7
(CH), 128,60 (CH), 126,57 (CH), 119,8 (CH), 77,3 (CH,), 38,6 (CH.,).

MS (EI) m/z (intensywnos¢ wzgledna): 177 (M*, 1), 131 (100), 116 (18),
103 (5), 91 (40).

HRMS (EI) m/z obliczono dla C,;H;;NO, 177,0790, znaleziono

177,0783.

EA obliczono dla C,,H;;NO,: C, 67,78; H, 6,28; znaleziono C, 67,59; H,
6,40.

3.5.6. Otrzymywanie (2-E,Z)-1-nitro-6,7-epoksyhept-2-enu (232d)

Do roztworu 1,2-epoksyheks-5-enu (195,5 mg, 1,99 mmol) i 3-nitropropenu (367,6 mg, 4,22

mmol) w dichlorometanie (8 mL) dodano boran trifenylu (145,5 mg, 0,50 mmol, 25%mol).

Nastepnie w jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (67,4 mg, 0,10 mmol, 5%mol)

iogrzewano mieszaning w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin

w atmosferze argonu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy

produkt 232d oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v =

15:1), uzyskujac czysty analitycznie produkt 232d w postaci zoéttego oleju (137,4 mg, 43%) jako

mieszanina izomerow E/Z = 8,7:1. Analizy produktu:

O,N M IR (film) v = 2992, 2924, 1557, 1553, 1430, 1377, 973, 839 cm .
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"H NMR (400 MHz, CDCL;) izomer E: 6§ = 5,96 (dtt, 7 = 15,3, 6,7, 0,9, 1H),
5,81 (dtt, T = 15,4, 7,1, 1,4, 1H), 4,89 (dd, J = 7,1, 0,9, 2H), 2,96 — 2,91 (m,
1H), 2,79 - 2,76 (m, 1H), 2,51 — 2,49 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 1,79 - 1,70 (m,
1H), 1,65 - 1,54 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCL) izomer E: & = 140,1 (CH), 119,3 (CH), 77,3
(CH.), 51,5 (CH), 47,0 (CHs,), 31,3 (CH,), 28,7 (CH,).
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HRMS (ESI') m/z obliczono dla [M+Na]®* C;H;;NOsNa 180,0631;
znaleziono 180,0628.

3.5.7. Otrzymywanie [(2-E,Z)-4-nitrobut-2-enyl]malonianu dietylu (232¢)

Do roztworu allilomalonianu dietylu (243,9 mg, 1,22 mmol) i 3-nitropropenu (230,9 mg,
2,65 mmol) w dichlorometanie (5 mL) dodano boran trifenylu (87,0 mg, 0,30 mmol, 25%mol).
Nastepnie w jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (40,1 mg, 0,06 mmol, 5%mol)
iogrzewano mieszaning w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin
w atmosferze argonu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt 232e oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v =
4:1), uzyskujac analitycznie czysty produkt 232e w postaci zoltego oleju (165,6 mg, 52%) jako

mieszanina izomerow E/Z = 6,2:1. Analizy produktu:

CO,Et IR (film) v = 2985, 2940, 1747, 1731, 1556, 1466, 1446, 1432, 1374, 1335,

OoN N\(
1297, 1267, 1233, 1176, 1157, 1111, 1097, 1033, 973, 859 cm™".

CO,Et
'"H NMR (400 MHz, CDCL;) izomer E: § = 5,95 — 5,81 (m, 2H), 4,87 (d, J

= 6,0, 2H), 4,20 (m, 4H), 3,45 (t, J = 7,4, 1H), 2,74 — 2,70 (m, 2H), 1,27 (t,
F=17.1, 6H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) izomer E: § = 168,45 (C), 136,46 (CH),
121,54 (CH), 76,95 (CH,), 61,66 (CHs), 51,04 (CH), 31,24 (CH.), 14,00
(CHs).

HRMS (ESI*) m/z obliczono dla [M+Na]* C;H;;NOsNa 282,0948;
znaleziono 282,0943.

EA obliczono dla C;;H;NOs: C 50,96, H 6,61, N 5,40; znaleziono C
51,03, H 6,47, N 5,15.

3.5.8. Otrzymywanie (2-E,Z)-11-bromo-1-nitroundec-2-enu (232f)

Do roztworu 10-bromodecenu (245,5 mg, 1,12 mmol) i 3-nitropropenu (193,0 mg, 2,22
mmol) w dichlorometanie (4,5 mL) dodano boran trifenylu (79,9 mg, 0,28 mmol, 25%mol).
Nastepnie w jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (37,0 mg, 0,06 mmol, 5%mol)

i mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin
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w atmosferze argonu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt 232f oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v =
20:1), uzyskujac analitycznie czysty produkt 232f w postaci zottego oleju (248,1 mg, 80%) jako

mieszanina izomerow E/Z = 7,5:1). Analizy produktu:

OQN\/\\,\P\/\/\/\/BFIR (film) v = 2929, 2855, 1555, 1465, 1437, 1429, 1375,
1271, 970 cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) izomer E: § = 5,91 (dtt, 7 =
15,3, 6,7, 1,0, 1H), 5,74 (dtt, T = 15,3, 7,2, 1,4, 1H), 4,88
(dd, =72, 0,9, 2H), 3,41 (t, = 6,8, 2H), 2,15-2,10 (m,
2H), 1,89 — 1,82 (m, 2H), 1,51 - 1,36 (m, 4H), 1,36 — 1,18
(m, 6H).

“C NMR (100 MHz, CDCls) izomer E: § = 141,7 (CH),
118,5 (CH), 77,6 (CH.,), 34,0 (CH,), 32,7 (CH.), 32,2 (CH,),
29,1 (CH,), 28,9 (CH.), 28,6 (CH,), 28,4 (CH.), 28,1 (CH,).

HRMS  (ESI') m/z  obliczono dla [M+Na]*
C1H,NO,Na”Br 300,0570; znaleziono 300,0572.

EA obliczono dla C;;H,NO,Br: C, 47,49; H, 7,25; N, 5,03;
Br, 28,72; znaleziono C, 47,47; H, 7,12; N, 4,85; Br, 28,60.

3.5.9. Otrzymywanie (5-E,Z)-7-nitrohept-5-enoianu metylu (232g)

Do roztworu heks-5-enianu metylu (213,8 mg, 1,67 mmol) i 3-nitropropenu (288,5 mg, 3,31
mmol) w dichlorometanie (6,5 mL) dodano boran trifenylu (113,2 mg, 0,39 mmol, 25%mol).
Nastepnie w jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (55,0 mg, 0,08 mmol, 5%mol)
i ogrzewano mieszaning reakcyjna w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin
w atmosferze argonu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt 232g oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v =
15:1), uzyskujac analitycznie czysty produkt 232g w postaci zottego oleju (248,1 mg, 80%) jako

mieszanina izomeréw E/Z = 13,4:1. Analizy produktu:

O:N M\WO\ IR (film) v = 3455, 2926, 2854, 1734, 1634, 1554, 1438, 1376, 1318,

@) 1203, 1175 1096, 1061, 976 cm ™.
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"H NMR (400 MHz, CDCl;) izomer E: § = 5,90 (dtt, J = 15,3, 6,7, 0,9,
1H), 5,78 (dtt, 7= 15,3, 7,1, 1,4, 1H), 4,88 (dd, J = 7,1, 0,9, 2H), 3,68
(s, 3H), 2,34 (t, = 7.4, 2H), 2,22-2,14 (m, 2H), 1,82-1,73 (m, 2H).

“C NMR (100 MHz, CDCl;) izomer E: § = 173,7 (C), 140,2 (CH),
119,5 (CH), 77,4 (CH.), 51,6 (CH,), 33,1 (CH,), 31,5 (CH.), 23,6 (CHb,).

HRMS (ESI') m/z obliczono dla[M+Na]* CsH;sNO,Na 210,0737;
znaleziono 210,0727.

3.5.10. Otrzymywanie (5-E,Z)-7-nitrohept-5-en-2-onu (232h)

Do roztworu heks-5-en-2-onu (194,6 mg, 1,98 mmol) i 3-nitropropenu (346,5 mg, 3,98
mmol) w dichlorometanie (8 mL) dodano boran trifenylu (145,4 mg, 0,50 mmol, 25%mol).
Nastepnie w jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (67,5 mg, 0,10 mmol, 5%mol) i
ogrzewano mieszanine reakcyjng w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin
w atmosferze argonu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt 232h oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v =
4:1), uzyskujac analitycznie czysty produkt 232h w postaci zottego oleju (222,1 mg, 71%) jako

mieszanina izomeréw E/Z = 16,2:1. Analizy produktu:

IR (film) v = 2921, 1715, 1554, 1429, 1377, 1164, 974 cm™".

0N
WW\[(H NMR (400 MHz, CDCLs) izomer E: & = 5,93 (dtt, J = 15,3, 6,7, 0,9,

© 1H), 5,78 (dtt, 7 = 15,5, 7,0, 1,4, 1H), 4,88 (dd, 7 = 7,0, 0,9, 2H), 2,59 (t, J
= 7,2, 2H), 2,44 — 2,36 (m, 2H), 2,16 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCL) izomer E: § = 207,2 (C), 139,6 (CH), 119,5
(CH), 77,3 (CH.,), 42,0 (CH.,), 29,9 (CHs), 26,1 (CH,).

HRMS (ESI') m/z obliczono dla [M+Na]* C;H;;NOsNa 180,0631;
znaleziono 180,0624.

3.5.11. Otrzymywanie (5-E)-5-metylo-7-nitrohept-5-en-2-onu (232])

Do roztworu 5-metyloheks-5-en-2-onu (203,1 mg, 1,81 mmol) i 3-nitropropenu (320,4 mg,
3,67 mmol) w dichlorometanie (7 mL) dodano boran trifenylu (133,0 mg, 0,46 mmol, 25%mol).
Nastepnie w jednej porcji dodano (pre)katalizator Gre-II (60,6 mg, 0,09 mmol, 5%mol)
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iogrzewano mieszaning w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (40°C) przez 5 godzin
w atmosferze argonu. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt 2321 oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (c-heksan/AcOEt, v/v =
4:1), uzyskujac czysty analitycznie produkt 2321 (jako izomer E) w postaci zottego oleju (37.9 mg,
12%). Analizy produktu:

IR (film) v = 2922, 1715, 1553, 1428, 1378, 1356, 1276, 1163 cm™".

0N~
W 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & = 5,52 (tq, = 7,7, 1,4, 1H), 4.95 (dd, J =

7,7, 0,5, 2H), 2,61 (t, T = 7,6, 2H), 2,39 (t, J = 7,6, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,77
(s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCl;) § = 207,4 (C), 145,7 (C), 113,3 (CH), 73,3
(CH,), 41,3 (CH.), 32,9 (CH,), 30.0 (CH3), 16,9 (CH).

HRMS (ESI') m/z obliczono dla [M+Na]®* C;H;;NO;Na 194,0787;
znaleziono 194,0796.

3.5.12. Otrzymywanie nitronianowego kompleksu rutenu (233)

Kompleks Gru-II (102 mg, 0,12 mmol) rozpuszczono w dichlorometanie (2 mL) w naczyniu
Schlenka pod argonem. Nastepnie do naczynia dodano 3-nitropropen (13,1 mg; 0,15 mmol),
mieszanina reakcyjna zostala pozostawiona na mieszadle magnetycznym w temperaturze
pokojowej przez 20 godzin. Od tego momentu wszystkie operacje zostaly wykonywane na
powietrzu przy pomocy rozpuszczalnikow dostepnych handlowo i dodatkowo nieoczyszczanych.
Mieszanina reakcyjna zostala zatezona na wyparce obrotowej i surowy produkt 233 oczyszczano
przy pomocy chromatografii kolumnowej przy uzyciu zelu krzemionkowego (c-heksan/EtOAc,
v/v = 9:1). Frakcje charakteryzujaca sie zielong barwg zostaly zebrane i zatezona na wyparce

obrotowej uzyskujac oliwkowo-zielony krystaliczny produkt reakcji 233 (52,6 mg, 55%).

(KBr) v = 2925, 2850, 1813, 1512, 1483, 1430, 1379, 1266, 1169, 1041,
@% %\849 743 cm™
'H NMR (500 MHz, CDCl;) § = 14,3 (d, = 3,0, 1H), 7,02 - 6,90 (m, 4H),
P O'Ngoe 6,42 (d, J = 3,0, 1H), 3,88 - 3,86 (m, 2H), 3,82 — 3,79 (m, 2H), 2,59 (s, 3H),
(%)3 2,52 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,31 (s, 3H) 1,98 (s, 3H), 1,75 - 1,56
(m, 21H), 1,11 - 1,00 (m, 9H), 0,92 - 0,85 (m, 3H).
BC NMR (125 MHz, CDCly) & = 249,2, 219,3, 218,7, 1388, 138,6, 138 4,
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138,0, 137,6, 137,5, 136,3, 133,8, 130,4, 130,0, 129,9, 129,1, 128,9, 51,6,
51,2, 35,6, 35,1, 33,1, 33,0, 29,3, 28,9, 27,8, 27,7, 27,6, 27,5, 27,0, 26,5, 26,3,
26,1, 21,2, 21,1, 19,3, 18,7, 18,6, 16,9.

P NMR (200 MHz, CDCL,) & = 34,2 (s, 1P).

MS (FD/FI) m/z obliczono dla C4Hg*CIN;O,PRu 795,3; znaleziono
795,3 (M").
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