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2. Aktualny stan wiedzy

2.1. Reakcja metatezy olefin. Katalizatory, zalety i ograniczenia

2.1.1. Wprowadzenie

Do czasu opracowania pierwszych efektywnych katalizatorow® o SciSle okreslonej
strukturze, reakcja metatezy olefin (Schemat 1) nie stanowita waznego narzedzia w syn-
tezie organicznej. Dopiero opracowanie nowych katalizatoréw, bedacych kompleksami
karbenowymi metali takich jak molibden i ruten, pozwalajacych przeprowadzi¢ metate-
z¢ w sposob selektywny 1 w znacznie tagodniejszych warunkach otworzyto tej reakcji
liczne zastosowania w syntezie lekkich czasteczek (ang.: fine chemicals) 1 zwigzkow
biologicznie czynnych. W tym krétkim opracowaniu nie jest mozliwe, czy nawet celowe
omdwienie calej szerokiej gamy zastosowan metatezy w syntezie organicznej. Aktualny
stan wiedzy zawarty jest w pracach przegladowych.'

/ RCM, —C,H,
ROM +C2H4 Gl

ADMET
—nCQH4 ROMP
M
K * LL‘_\

R’ —CoH
2Hy -

Schemat 1: Znane typy reakcji metatezy: RCM = m. polaczona z zamykaniem pierScienia; ROM = m.
potaczona z otwarciem pierScienia; ROMP = polimeryzacja potaczona z otwieraniem pierScienia; ADMET
= polimeryzacja dienéw acyklicznych; CM = krzyzowa m.

Wprowadzony przez Grubbsa kompleks 1 doczekat si¢ chyba najwiekszej liczby
zastosowan w syntezie organicznej.> Wykazuje on wystarczajaca aktywno$é wobec ole-
fin przy jednoczesnej trwatoSci 1 tatwosci otrzymania. Nie bez znaczenia jest tez jego
dostepno$¢ handlowa. Kompleks 1 pozwolit zsyntetyzowaé duzg liczbe zwiazkéw na-
turalnych, substancji zapachowych, zwiazkéw heterocyklicznych zawierajacych atomy
tlenu, azotu, siarki, krzemu i wiele innych.'

Do znanych ograniczefi kompleksu 1 nalezy jego niska aktywnoS$¢ wzgledem pod-
stawionych wiazan podwdjnych. W tych przypadkach kompleksy molibdenu, takie jak
katalizator Schrocka 2, wykazuja znacznie wigkszg skutecznos$¢.’ Wykazano na przy-
ktad, ze akrylonitryl,* niereaktywny wobec katalizatora Grubbsa 1, wchodzi w reakcje
krzyzowej metatezy w obecnosci kompleksu molibdenu 2. Kompleksy molibdenu typu

& Zwiazki 1-8 powinno okreslaé si¢ jako prekatalizatory reakcji metatezy. Dla wickszej prostoty
w niniejszej pracy bede jednak uzywal mniej poprawnego z formalnego punktu widzenia okreSlenia
katalizatory metatezy.
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Schemat 2: Katalizator molibdenowy Schrocka i rutenowe katalizatory ,,pierwszej generacji”. Cy = cyklo-
heksyl

2 charakteryzujg si¢ niestety znaczng nietrwaloScia, ulegajac natychmiastowemu rozkta-
dowi pod wpltywem §ladéw powietrza i wilgoci, co wymaga stosowania odtlenionych
rozpuszczalnikéw 1 pracy w tzw. technice Schlenka. Nie mozna ich tez stosowaé, gdy
w substracie obecne sa polarne grupy funkcyjne.! Bardziej trwate kompleksy rutenu sa
mniej reaktywne a mimo to wciaz niewystarczajaco odporne chemicznie i termicznie. !

Opracowany przez Hoveyde kompleks 3, pochodny izopropoksystyrenu, jest zdecy-
dowanie bardziej trwaly na powietrzu, np. mozna go oczyszcza¢ za pomocg typowej
chromatografii kolumnowej z uzyciem zwyktych rozpuszczalnikéw. Jego aktywnosS¢ nie
jest jednak wysoka i nie odbiega od aktywnosci kompleksu 1.3

2.1.2. Katalizatory ,,drugiej generacji”

W znacznym stopniu rozwigzano oba te problemy wprowadzajac tzw. katalizato-
ry ,.drugiej generacji” — odkryte niezaleznie przez trzy grupy badawcze® kompleksy
rutenu posiadajace zamiast jednego ligandu fosforowego czasteczke nukleofilowego he-
terocyklicznego karbenu (NHC),” takie jak zwigzki 4 (tzw. katalizator Nolana) i 5.

Kompleksy te charakteryzujg si¢ jednoczes$nie znaczng trwatoscig i wysokg aktywno-
Scig wobec wigzan podwojnych C=C. Przy ich uzyciu mozliwa jest metateza substratow
posiadajacych podstawione wiazania podwdjne, oraz olefin zawierajacych liczne grupy
funkcyjne w bezposredniej bliskosci wiazania ulegajacego reakcji. !

_ f— [\
/A MesN_ _NMes NN NN Mes™ N N~Mes
Mes~™ NYN\MGS CI,]/ Ph Mes™ Y ~Mes Mes™ Y ~“Mes C|/// Ru

Clu, IIRU_ Cla, Cla, c| -

Ru —\ clv Ru:\ 'Ru_
cv | PCys vl ey oY \—

PCy3 PCys PCys

4 5 6 7 8

Schemat 3: Katalizatory ,,drugiej generacji”. Cy = cykloheksyl, Mes = 2,4,5-trimetylofenyl

Szczegdlnie interesujace sa, moim zdaniem, reakcje krzyzowej metatezy z udzia-
fem olefin zawierajacych rozmaite podstawniki przy wigzaniu podwdjnym. Reakcja ta
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w istocie stanowi bardzo dogodng i efektywng metode przedtuzania i funkcjonalizacji
faricucha weglowego.

Wprowadzone przez Grubbsa® kompleksy o budowie 6 i 7, zawierajace nasycony
ligand NHC, sa uwazane za jeszcze bardziej aktywne niz 4 czy 5.

W roku 2000 Hoveyda opisat niezawierajacy ligandu fosfinowego kompleks 8.° Zwia-
zek ten, podobnie jak jego poprzednik ,,pierwszej generacji” 3, wykazuje zdumiewajaco
wysoka odpornos$¢ chemiczna: moze by¢ oczyszczany za pomocg chromatografii kolum-
nowej przy zastosowaniu nieodtlenionych rozpuszczalnikéw, przechowywany na powie-
trzu oraz odzyskiwany z wysoka wydajnoScig po reakcji.

uwolnienie
( powrot

Schemat 4: Zaktadany mechanizm dzialania katalizatora Hoveydy 8°

Przyjmuje sie,” ze w pierwszej fazie reakcji w kompleksie 8 dysocjacji ulega wiaza-
nie ruten-tlen, co umozliwia kompleksowanie pierwszej czasteczki substratu (dienu), a
nastepnie po pierwszym cyklu metatezy uwolnienie reaktywnego kompleksu karbenu 9,
biorgcego udzial w cyklu katalitycznym (,,uwolnienie”). Po wyczerpaniu si¢ substratu,
nietrwatly karben 9 reaguje z obecnym w roztworze 2-izopropoksystyrenem, odtwarzajac
prekatalizator 8 (,,powr6t”, Schemat 4).

Zwigkszona trwato$¢ kompleksu 8 wiaze si¢ niestety jednoczeSnie z jego obnizona,
w stosunku do katalizatora Grubbsa, aktywnoScig. Posiadajac generalnie bardzo dobry
profil reakcyjny, katalizator Hoveydy charakteryzuje si¢ jednak znacznie dtuzszymi niz
6 czasami reakcji, oraz wyzszymi temperaturami reakcji koniecznymi do osiagniecia
dobrych konwersji.

Z drugiej strony Blechert w cyklu prac'® wykazal, ze w przypadku metatezy nie-
ktérych «,(3-nienasyconych zwiazkéw, takich jak akrylonitryl, polifluoroolefiny i inne,

b Bardziej szczegétowe poréwnanie réznic pomiedzy katalizatorami 8 i 6 znajduje sie w rozdziale
3.2.1, str. 10 oraz w pracach tam cytowanych.
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katalizator Hoveydy 8 pozwala osiggna¢ wyraznie lepsze wydajnoSci niz kompleks 6.
Wskazuje to, ze po wyeliminowaniu niektérych jego wad, takich jak dtuzsze czasy reak-
cji, kompleksy typu Hoveydy powinny sta¢ si¢ bardzo cennymi katalizatorami metatezy.

2.1.3. Znane ograniczenia metatezy olefin

Przedstawiona powyzej kompilacja aktualnego stanu wiedzy o katalizatorach meta-
tezy i samej reakcji pozwala wyr6zni¢ kilka oczywistych ograniczen tej metody synte-
tycznej.

Jednym z praktycznych ograniczen metatezy sa trudnoSci zwigzane z oddziele-
niem/regeneracja cennego katalizatora rutenowego po reakcji. W czasie reakcji ze zwigz-
kéw 1 1 6 tworza si¢ zazwyczaj silnie zabarwione, trudne do oddzielenia produkty
rozktadu katalizatora. Stwierdzono, ze substancje te mogg powodowaé niepozadang izo-
meryzacje lub nawet rozklad produktu w czasie jego wydzielania i oczyszczania.!!
Zanieczyszczenie produktéw metatezy toksycznymi Sladami rutenu moze tez by¢ istot-
nym problemem w syntezach lekéw. Z tego powodu opracowano specjalne procedury
usuwania $ladéw rutenu umozliwiajace unikniecie zanieczyszczenia produktu reakcji
zwiazkami z rozktadu katalizatora.!'*'?> Polegaja one m. in. na przeksztatceniu soli ru-
tenu w kompleks rozpuszczany w wodzie i ekstrakcji do fazy wodnej lub dodawaniu
réznych substancji trwale wiazacych ruten.!?

Osobne zagadnienie stanowi potencjalna mozliwo$¢ odzyskiwania kosztownego kata-
lizatora po reakcji w celu jego ponownego wykorzystania. Mozliwe jest to w przypadku
katalizatora typu Hoveydy 8, jednak wydzielenie niewielkiej iloSci katalizatora (zazwy-
czaj <5 mol.%) jest czesto trudne z praktycznego punktu widzenia. Wydaje sig, ze
oba te problemy pozwoli rozwigza¢ w znacznym stopniu zastosowanie katalizatoréw
rutenowych zwiazanych z no$nikiem polimerowym (Rozdziat 3.1, str. 6).

Jednym z nierozwigzanych dotad probleméw metatezy fancuchowych olefin 1 cy-
klizacji wigkszych pierScieni jest powstawanie w wyniku reakcji mieszaniny izomeréw
(Z) 1 (E), ktérych wzajemng proporcje jest bardzo trudno kontrolowaé, czy nawet tylko
przewidzieé¢.! W przypadku niepodstawionych olefin do tej pory nie udalo sie w spo-
sOb zadowalajacy rozwigza¢ problemu braku selektywnoSci. Zagadnienie to omawiam
nieco szerzej w rozdziale 3.5.1, str. 19.

3. Badania wtasne

3.1. Otrzymywanie katalizatora typu Hoveydy osadzonego na statym no$niku.
Publikacja [1]

3.1.1. Wprowadzenie

W literaturze opisano kilka prob syntezy katalizatoréw rutenowych zwigzanych z no-
$nikiem polimerowym.
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Uktady, w ktorych kompleks metalu jest trwale zwiazany z noSnikiem, wykazuja
zazwyczaj znacznie nizszg aktywnos$¢ w metatezie niz ich rozpuszczalne odpowiedniki.
Na przyktad katalizator Grubbsa typu 1, zwigzany trwale z polimerem przez ligand
fosfinowy wykazuje aktywnoSci o dwa rzedy wielkoSci nizsze niz jego homogeniczny
odpowiednik 1.1

Znacznie ciekawszy pod wzgledem koncepcji jest, opisany przez Barretta, uktad be-
dacym zwigzanym z polistyrenem katalizatorem Grubbsa 1 lub 6.'* Sposéb jego dzia-
fania przypomina — w/g okre§lenia samych autoréw — bumerang (org.: ,,Boomerang
Polymer Supported Catalyst”). W obecnoSci alkenu zwigzany z polimerem katalizator
dysocjuje do roztworu inicjujac tam reakcje metatezy, a po wyczerpaniu substratu zosta-
je ponownie wychwycony przez staly nosnik.!* Wada tego ciekawego uktadu jest jego
niewielka Zywotno$¢ — wymaga on m.in. stosowania specjalnych dodatkéw zapobiega-
jacych rozktadowi aktywnego kompleksu katalizatora w roztworze.

Znany jest takze kompleks rutenu zawierajacy ligand NHC (czyli katalizator drugiej
generacji) zwigzany z polidiwinylobenzenem.!

Z powodu analogicznego sposobu dziatania ,,uwolnienie-powr6t” (por. Schemat 4 na
str. 5) katalizator typu Hoveydy wydaje si¢ znakomicie nadawac do ,,przymocowania’
do stalego nosnika. Pod wptywem substratu zawierajacego wigzania podwdjne uwal-
niatby on do roztworu reaktywny karbenowy kompleks rutenu 9, ktéry po wyczerpaniu
substratu wigzany bylby z powrotem przez polimer. Kilka préb zwiazania karbenu typu
Hoveydy z dendrymerem, no$nikiem szklanym, polistyrenem czy rozpuszczalng zywica
PEG zostato opublikowanych, potwierdzajac zasadno$¢ poszukiwan w tym kierunku. '®

3.1.2. Synteza katalizatoréw osadzonych na zywicy PS-DES

Biorac pod uwagg istniejace zapotrzebowanie na katalizator metatezy osadzony na
stalym no$niku, postanowitem opracowac¢ nowy polimeryczny katalizator ,,drugiej gene-
racji” osadzony na noSniku polistyrenowym. Planowana strategia syntetyczna powinna
w zalozeniu:

— prowadzi¢ do wysoce aktywnego katalizatora w malej iloSci wysoce wydajnych
przejsé

— wykorzystywa¢ w miar¢ mozliwo$ci handlowo dostepne substraty oraz znane proce-
dury

— umozliwic¢ fatwe oznaczanie zawarto$ci aktywnego kompleksu rutenu w otrzymanym
katalizatorze

Jako no$nik polimeryczny postanowilem wykorzysta¢ dostgpny handlowo polimer
PS-DES 10.'7 Ten nowoczesny nosnik charakteryzuje sie dobrymi wlasciwo$ciami uzyt-
kowymi (trwato$¢ mechaniczna, zwiekszenie objetosci) w szeregu rozpuszczalnikow sto-
sowanych w metatezie. Spodziewalem si¢, ze otrzymane uktady, ze wzgledu na wybrany
nosnik i sposob dziatania katalitycznego beda charakteryzowac sie¢ wysoka aktywnoscig
i dlugg zZywotnoscia.
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Stosunkowo diugi ,.tacznik” butylosililowy pomigdzy polimerem a grupa aktywnag
powinien zwigkszy¢ dostepno$¢ atomu rutenu dla substratu 1 w rezultacie zapewnié
dobrg aktywnos$¢ i, réwnoczesnie, trwalo$¢ uzyskanego katalizatora.

”'|: X= CI 1 O\AAET Y

Et 14

Schemat 5: Synteza 14 i 15: (i) NaH, iPrl, DMF, t. pok., 24 h; (ii) PhsP=CH,, THF, —78 °C do t. pok., 1
h, 69% (dwa etapys; (iii) 1,3-dichloro-5,5-dimetylohydantoina, CH,Cls, t. pok., 5 h; (iv) 12, rBuLi, Et,0,
—78 °C nastepnie 11, THF, —78 °C do t. pok., 24 h; (v) 6, CHsCls, t. pok., 24 h, 4 razy; (vi) 6, 12,
CuCl, CHxCls, 45 °C, 1 h, 93%.

Po przeksztalceniu handlowej formy zywicy w chlorek 11 reakcja ze zwigzkiem
arylolitowym, wytworzonym in situ z zsyntezowanego uprzednio S5-bromo-izopropoksy-
styrenu 12, data zywice 13. Nastepnie reakcja wymiany, opracowana dla uktadéw ho-
mogenicznych,” pozwolita otrzymaé katalizator 14 w krétkiej, trzyetapowej syntezie
(Schemat 5). Dysponujac styrenem 12 otrzymatem tez rozpuszczalny bromo-analog ka-
talizatora Hoveydy 15 [1].

Proste i niezawodne wyznaczenie iloSci aktywnego kompleksu rutenu zwigzanego
z heterogenicznym katalizatorem jest czg¢sto bardzo problematyczne. stosowano do tego
celu r6zne metody, w wielu przypadkach zawarto$¢ rutenu wyznaczano jedynie w sposéb
posredni, jako réznice (przyrost) masy zywicy, lub przez analiz¢ spaleniowa innych
pierwiastkéw (np. fosforu).'®

Wiazanie C-Si w zwiagzku 14 jest catkowicie trwale w warunkach metatezy lecz moze
byC z tatwoscig rozerwane pod dziataniem jonéw fluorkowych, uwalniajgc do roztworu
kompleks rutenu. W przypadku otrzymanego przeze mnie katalizatora 14 umozliwia to
proste i bezposrednie oznaczenie rutenu w roztworze z zastosowaniem standardowych
technik spektrofotometrycznych. 1 tak, zawarto$¢ aktywnego rutenu oszacowalem na
podstawie wynikow spektrofotometrii ICP-MS jako 0.22-0.35 mmol Ru/g polimeru [1].

AktywnoS¢ otrzymanej zywicy okreSlitem w szeregu reakcji cyklizacji i metatezy
krzyzowej wybranych substratéw. Dla poréwnania wzglednej aktywnosci 14 sprawdzi-
fem tez wyniki reakcji w tych samych warunkach, uzyskane z uzyciem homogennych
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katalizatoréow: 4, 6 lub 15 [1].

CO,Et 14

41%, 3 h (100%, 8 h) CO,Et @
CO,Et
15 CO,Et

% 90%, 3 h (100%, 8h)

14
PODEE ~ @
oo 8 o0
98%, 2h

Schemat 6: Wybrane przyktady reakcji zywicy 14 (5 mol.%, CH2Cly, 45 °C)

W oddzielnym cyklu eksperymentéw stwierdzitem, ze katalizator 14 mozna zasto-
sowac kolejno w co najmniej 5-6 cyklach reakcyjnych, bez istotnego zmniejszenia jego
aktywnoSci. Co wiecej, wykazalem, ze ta sama porcja katalizatora moze byC uzyta
kolejno w co najmniej pieciu reakcjach metatezy z réznymi substratami, dajac cen-
ne syntetycznie produkty, takie jak np. makrocykliczne pizma (Schemat 7, przyktady
h—-i) z dobrymi wydajnosciami. Otrzymane przez proste odsgczenie katalizatora surowe
produkty charakteryzowaly si¢ takze wysoka czystoscia.

Niestety, zastosowanie polimeru 14 w nieoczyszczonym rozpuszczalniku, bez zasto-
sowania ochronnej atmosfery argonu spowodowato zanik jego aktywnoSci katalityczne]
juz w trzecim cyklu (powtérzeniu) metatezy.

Po analizie zebranych w pracy [1] wynikéw moge stwierdzi¢, ze jakkolwiek otrzy-
many katalizator 14 reaguje nieco wolniej niz jego rozpuszczalne analogi (por. Schemat
6a), pozwala on osiagnaé bardzo dobre rezultaty przy zamykaniu pierScieni 5-16 czto-
nowych, w ktérych tworza si¢ dwu- i tréjpodstawione wigzania podwdjne, oraz w me-
tatezie akrylanéw. Wigzan posiadajacych cztery podstawniki nie da si¢ jednak otrzymac
w reakcji metatezy z katalizatorem 14 [1].

W wybranych przypadkach zbadatem takze stopieni zanieczyszczenia surowego pro-
duktu §ladami rutenu. Przeprowadzona analiza ICP-MS wykazata obecno$¢ rutenu w ilo-
Sci < 0.1 wag.% surowej probki. Wyznaczona zawarto$¢ metalu ci¢zkiego, pomimo, ze
niewielka i poréwnywalna z uzyskang dla innych znanych polimerycznych katalizato-
réw,'% nie jest jednak z pewnosScia akceptowalna w zastosowaniach przemystowych (w
tym szczegllnie farmaceutycznych). Takze utrata aktywnoSci katalizatora juz po 5-6
cyklach jest niekorzystna. Nalezy jednak podkresli¢, ze w tej chwili nie jest znany za-
den katalizator metatezy, pozbawiony tych wad i spelniajacy kryteria przemystowe.
Opublikowane ostatnio dla innego polimerycznego katalizatora typu Hoveydy wyniki'
Swiadcza jednak, ze zarysowany w tym rozdziale kierunek poszukiwan jest zasadny.
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No. Substrat Produkt Cykl Konwersja

~ czas
o

)
|

NTs 1 95%, 7h

.: 100%, 5h

ﬂ%‘fo |
oﬁ) 3 ‘= 100%, 5h
4

G s 4 = 79%,4h
= E
| N |
i I o 5 = 30%, 6h
CeH13 95%, 24h
CeH1s © O

Schemat 7: Badanie trwatosci reakcji zywicy 14 w kolejnych reakcjach metatezy

3.2. Otrzymywanie nitrowego analogu katalizatora Hoveydy. Publikacja [2],
patent [6]

3.2.1. Wprowadzenie

W 2002 roku ukazaty si¢ dwie bardzo interesujace prace autorstwa Blecherta i Waka-
matsu i dotyczace modyfikacji katalizatora Hoveydy.?"?! W pierwszym z komunikatéw
autorzy opisali probe otrzymania katalizatora rutenowego 16, umozliwiajacego metateze
enencjoselektywna.??

Kompleks ten, zawierajacy fragment binaftolu, okazat si¢ jednak zupetnie nieefek-
tywny jako katalizator chiralny. Autorzy zaobserwowali jednak niespodziewanie wysoka
aktywno$¢ chemiczng tego kompleksu. Zwigzek 16 reagowal w szeregu modelowych
reakcji metatezy znacznie szybciej niz kompleks Hoveydy 8, wykazujac aktywnos¢ po-
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MesN NMes MesN NMes

16 17

Schemat 8:

réwnywalna raczej z katalizatorem Grubbsa 6.2° W nastepnym komunikacie Blechert
i Wakamatsu wykazali, ze caly fragment binaftolu nie jest niezbedny, a do aktywacji
katalizatora typu Hoveydy wystarcza odpowiednio duzy podstawnik w bliskosci gru-
py izopropoksylowej, taki jak grupa fenylowa. Kompleks taki (17) wykazywal jeszcze
wyzsza aktywnos$¢, umozliwiajagc np. metateze zamykania pierScienia w temperaturze
0 °C, lub metatezg krzyzowa zwiazkow «,(-nienasyconych w temperaturze pokojowe;j.
Tak niezwykla aktywnos$¢ 16 i 17 autorzy ttumacza oddzialywaniem pomiedzy grupg
izopropoksylowa a duzym podstawnikiem w sgsiedniej pozycji. Zawada steryczna po-
woduje pogorszenie chelatujacych wiasciwosci grupy alkoksylowej, ostabiajac wigzanie
tlen—ruten i w rezultacie utatwiajgc inicjacje reakcji metatezy.

3.2.2. Badania wtasne

W wyniku prac opisanych w poprzednim rozdziale (str. 6) dysponowatem zwigzkiem
15 — analogiem katalizatora Hoveydy, zawierajacym w pozycji 5 pierScienia benzylide-
nowego atom bromu. Jakkolwiek zwigzek ten wykazuje podobny jak 8 profil reakcyjny,
w kilku modelowych transformacjach zaobserwowatem jednak jego wyraZnie nizszg ak-
tywnosc.©

Obserwacja ta sugeruje, ze nie tylko czynniki steryczne, ale takze elektronowe mo-
ggq mie¢ wptyw na aktywnoS$¢ katalizatora typu Hoveydy, co otwiera potencjalnie bar-
dzo obiecujgce mozliwoSci sterowania aktywno$cig kompleksu. Silna grupa elektrono-
akceptorowa, wstawiona w ligandzie benzylidenowym, powinna znacznie ostabi¢ wia-
snoSci kompleksujace podstawnika alkoksylowego, chelatujacego atom rutenu, 1 w re-
zultacie podwyzszaé jego aktywnoS$¢. Postanowitem wigc zbadaé t¢ ide¢ doktadnie;.

¢ Poréwnanie zachowania si¢ wybranych molibdenowych i rutenowych katalizatoréw, w tym pochod-
nych katalizatora Hoveydy, w krzyzowej metatezie sulfonéw winylowych opisano w rozdziale 3.4, str.
17.
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| cl,,
b) o) o U=
0 NO,
NO, NO, \<
— R=H 18 20
a)
L _» R=iPr

Schemat 9: Synteza katalizatora 20. a) iPrl, KoCOs3, kat. CsoCO3, DMF, 2 d., t. pok., 86%; b) Ph3P=CHs,
THF, —78 °C do t. pok., 1 h, 57%; c) 1b, CuCl, CH,Cl;, 30°C, 1 h, 83%.

W tym celu, wychodzac z handlowo dostepnego S-nitro-2-hydroksybenzaldehydu,
zsyntetyzowatem styren 18, ktéry w standardowej reakcji wymiany dat z wydajno$cig
83% nitrowy analog katalizatora Hoveydy 20 (Schemat 9). Aktywno$¢ tego zwigz-
ku, wydzielonego jako zielone mikrokrystaliczne ciato state, zbadatem stosujac reakcje
zamykania pierScienia malonianu 19. Reakcja ta, w ktdérej powstaje trdjpodstawione
wigzanie podwdjne, jest bardzo dobrym testem pozwalajacym poréwnywaé aktywnoSci
réznych katalizatoréw.

CO,Et a) \E><002 Et
4>
CO.Et CO.Et

100

a1 15 (2.5 mol.%)
08 (2.5mol.%)
<4< 6 (1 mol.%)
+—420 (1 mol.%)

N O O O O A O O I o
2 4 6 8 100 12 14 16 18

t/lh —

Schemat 10: Poréwnanie szybkosci reakeji cyklizacji 19 przy zastosowaniu 6 (1 mol.%), 8 (2.5 mol.%),
15 (2.5 mol.%) i 20 (1 mol.%). a) kat. (1-2.5 mol.%), CH2Cls, t. pok. x = konwersja

W wyniku przeprowadzonego eksperymentu poréwnawczego okazalo si¢, ze kom-
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pleks 20 reaguje zdecydowanie szybciej niz katalizator Hoveydy 8, ustepujac jedynie
nieznacznie aktywnoScig katalizatorowi Grubbsa 6 (Schemat 10).

Aby doktadniej okresli¢ spektrum zastosowan nowo otrzymanego katalizatora prze-
prowadzitem reakcje zamykania pierScienia oraz krzyzowej metatezy szeregu reprezen-
tatywnych substratow (Tabela 11) [2].

0
TsN 20 \
\/m (1 mol.%, 0°C, 1h) TsN (a)

99%

e A come 2 | £oiCH
RV (1 mol.%, RT, 30min) (b)
95% TBSO—{)4

(B):(=95:5

)\ 20
CN

TBSO
N — ©
(5 mol.%, 40°, 16h) TBSO )a CN
58%

(BE):(9=1:2

Schemat 11: Wybrane przykiady reakcji katalizowanych przez kompleks 20

Nowo otrzymany zwigzek 20 umozliwial, podobnie jak opisany przez Blecherta 17,
metatez¢ w temperaturze 0 °C (Schemat 11a) oraz reagowal ze zwigzkami «,(3-nie-
nasyconymi w temperaturze pokojowej (Schemat 11b). Co wigcej, nawet w przypadku
tak ,.trudnych” substratow jak akrylonitryl i sulfon winylowy uzyskane wyniki bytly
z reguly lepsze niz dla katalizatora Hoveydy, czy nawet katalizatora Grubbsa. Przewage
otrzymanego przeze mnie kompleksu nad tym ostatnim wida¢ szczegdlnie wyrazZnie
w przypadku reakcji z metakrylonitrylem (Schemat 11c), w ktérej to kompleks 6 nie
wykazuje w ogéle aktywnosci [2].2

Przyktad, przedstawiony na Schemacie 12a, zaczerpniety ze Zgloszenia Patentowe-
go [6], obrazuje niezwykle tagodne warunki metatezy przebiegajacej pod wptywem 20.
Jednak zastosowanie trudno reagujacego akrylonitrylu wymaga podwyzszenia tempera-
tury (Schemat 12b).%

Nalezy podkresli¢, ze utrzymany przeze mnie kompleks 20 charakteryzuje si¢, przy
swojej znacznie wigkszej aktywnoSci, podobnie wysoka trwaloScig jak 8; moze byc
oczyszczany za pomoca standardowej chromatografii kolumnowej przy uzyciu nieodtle-
nionych rozpuszczalnikéw, przechowywany w obecnoSci powietrza itd.
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/\COQMG N\ CO-Me
N
CH,Cly, 25°C, 2h \ CHs (a)
N 91% OoN N
N
. CHs . 4
O,N N NG
21 /\CN /
CHyCl,, 40°C, 2h CHs (b)

A\

76%
N
ON N

Schemat 12: Reakcje metatezy krzyzowej indolu?* 21, katalizowane przez kompleks 20 (5 mol.%)

Uzyskane wyniki sg istotne nie tylko z praktycznego? punktu widzenia — opracowa-
nia trwatego i jednoczes$nie wysoce reaktywnego katalizatora — lecz takze rozszerzajg
naszg wiedze, gdyz wykazuja, ze zmieniajac wlasciwosci elektronowe ligandu benzylide-
nowego mozna w duzym zakresie sterowa¢ wtaSciwosciami katalizatora typu Hoveydy.

3.3. Otrzymywanie katalizatora typu Hoveydy, pochodnego «-asaronu.
Publikacja [3]

Majac poznany wptyw podstawnika silnie elektronoakceptorowego, takiego jak grupa
nitrowa, na aktywnos$¢ kompleksu typu Hoveydy, postanowitem wyjasnié, czy zwigksze-
nie gestosci elektronowej we fragmencie benzylidenowym bedzie miato réwnie istotny
efekt.

W tym celu otrzymatem analog kompleksu 8, zawierajacy w ligandzie benzylideno-
wym dwa dodatkowe podstawniki alkoksylowe.

Jako substrat do syntezy wybratem fatwo dostepny i tani zwigzek naturalny: a-asaron
(E)-23, bedacy obok (-asaronu (Z)-23, gtéwnym skladnikiem olejku eterycznego, otrzy-
mywanego z kopytnika (Asarum Europeum, dziki imbir).

Zwiazek ten okazal sie znakomitym substratem do wytwarzania katalizatora typu
Hoveydy. W wyniku przeprowadzonej w standardowych warunkach reakcji uzyskatem
22 z doskonala wydajnoscia, jako oliwkowe krysztaly (Schemat 13a). Otrzymany kom-
pleks 22 wykazywat tez wysoka trwatos¢, dajac sie krystalizowac z nieoczyszczonych
rozpuszczalnikéw, oraz przechowywaé bez rozkladu w temperaturze pokojowej na po-
wietrzu.

Poniewaz synteza wykorzystujaca kosztowny 6 jako Zrodio rutenu jest niekorzyst-
na z ekonomicznego punktu widzenia, opracowatem tez alternatywna metode, stosujac
znacznie taiszy kompleks Grubbsa ,,pierwszej generacji” 1. W procedurze tej wykorzy-
stalem warunki reakcji opracowane przez Nolana,?® w ktérych karben NHC, wytwarzany

4 Prawa do zgloszenia patentowego [6], obejmujacego katalizator 20 oraz metode jego wytwarzania
zostaly zakupione przez mig¢dzynarodowa firme¢ farmaceutyczng.
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j ./N N
a) \(\\Cl
H3CO \ —— —_RU
j@\/ \\‘CI
O
b ~N
HaCO OCHs ) CHs

B —

o-asaron MesN ~ NMes HsCO
23 BF4
24 OCH3 2

Schemat 13: Synteza katalizatora 22. a) 6, CuCl, CHxCl,, 40 °C, 91-96%; b) i) 24, tC5H;, OK, n-heksan,
t. pok., 1h, nastgpnie 1, 80 °C, 30 min, ii) (E)-23, CuCl, CH>Cls, 40°C, 82-89%.

in situ z handlowo dostepnej soli 24 i silnej zasady w n-heksanie, reaguje z 1 tworzac
kompleks ,,drugiej generacji” 6. Nastepnie do uzyskanej mieszaniny reakcyjnej doda-
watem roztwor styrenu i odpowiednig ilo$¢ stalego chlorku miedzi. Obawialem sig, ze
obecny w mieszaninie dodatkowy réwnowaznik fosfiny oraz §lady zasady mogg kompli-
kowaé przebieg drugiego etapu reakcji. Okazato si¢ jednak, ze zastosowanie odpowied-
nich proporcji substratéw oraz rozpuszczalnikéw umozliwia otrzymanie kompleksu 22
z bardzo wysoka wydajnoscia (Schemat 13b) [3].

COzEt a) COgEt
—_
CO,Et [ : :C02Et

7 19

N O T A O O O O O S
2 4 6 8 100 12 14 16 18

t/'h —

Schemat 14: RCM 19 katalizowana przez 8 and 22. a) kat. (2.5 mol%); CH»Cls, t. pok.; z = konwersja.

Poréwnanie czasu konwersji substratu 19 wskazywato, ze aktywnoS$¢ otrzymanego
przeze mnie 22 w tej cyklizacji nie przewyzsza wiele katalizatora Hoveydy (Schemat
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14) [3]. Stosujac podobny jak w przypadku pracy [2] zestaw modelowych substratow
zbadatem nast¢pnie profil zastosowant kompleksu 22 (Schemat 15). Uzyskane wyniki
potwierdzaja jego dobre wlasSciwosci jako katalizatora najwazniejszych typéw metatezy

[3].

2
5 mol.%, 40°C, 6h
EtO,C _CO,Et (5mo S ) EtO,C —
. = >ﬁCN
| CN 8 EtO,C
(8 mol.%, 40°C, 6h) (B):(2=1:3

79%

Schemat 15: Wybrane poréwnanie wyniku metatezy krzyzowej katalizowanej przez 8 i 22

W przypadku trudniejszych do przeprowadzenie reakcji metatezy krzyzowej z «v,3-nie-
nasyconymi substratami, takimi jak nitryle i sulfony, kompleks 22 dawat, podobnie jak
katalizator Hoveydy 8, lepsze wyniki niz katalizator Grubbsa.'”

Podsumowujac, pomimo ze kompleks pochodny a-asaronu nie wykazywal aktywno-
Sci tak wysokiej jak omowione wczesniej 20 i1 16, jego zalety, takie jak prosta i wysoko
wydajna jednoetapowa reakcja otrzymywania z tanich, dostgpnych handlowo substratéw,
wysoka aktywnos$¢ w przypadku substratow «,3-nienasyconych, trwato$¢ i mozliwosé
odzyskania po reakcji majg istotne znaczenie z praktycznego punktu widzenia [3].

Jesli chodzi o wptyw podstawnikéw alkoksylo-

— wych na wlasciwoSci kompleksu, uzyskane wy-

CI/I’IFI’Cys, MeSNYNMeS niki sugeruja, ze zwigkszenia gestoSci elektro-
nowej we fragmencie benzylidenowym wptywa

Ru= cl.,
art’ oo U=
S & gtéwnie na podwyzszenie trwaloSci tak uzyska-
\
HaC” nego kompleksu.

25 >*0 Hoveyda i wsp.’ opisali kompleks ,,pierwsze;

26 generacji” 25, posiadajacy chelatujacg ruten

grupe metoksylowg. Wg. autoréw zwiazek ten

okazal si¢ zaréwno znacznie mniej aktywny jak i mniej trwaty niz jego -O‘Pr ana-

log, 3. Nalezy wspomnieé, ze takze kompleks 26, zsyntetyzowany przez Fiirstnera®’ nie
wykazuje dobrych wtasnosci katalitycznych.

Zwigzek 22 jest pierwszym opublikowanym przyktadem aktywnego i jednoczesnie

trwatego kompleksu typu Hoveydy, posiadajacego chelatujaca ruten grupe metoksylowa.

Daje to wazng wskazéwke w dalszych modyfikacjach rutenowych katalizatoréw metate-

zy.
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3.4. Badanie metatezy krzyzowej «,(3-nienasyconych sulfonéw. Publikacja [4].
Poréwnanie katalizatoréw. Publikacja [7].

Katalizator ,,drugiej generacji” Grubbsa 6 umozliwia reakcje metatezy krzyzowej po-
miedzy alkenami a szeregiem zwigzkow «,3-nienasyconych, takich jak pochodne kwasu
i aldehydu akrylowego oraz enony, prowadzacg do powstania cennych syntetycznie pro-
duktéw.! W przypadku metatezy niektérych substratéw, na przyktad o, 3-nienasyconych
nitryli, wykazano lepsza aktywno$¢ katalizatoréw typu Hoveydy.!”

Biorac pod uwage przydatno$¢ «,(3-nienasyconych sulfonéw w syntezie organicz-
nej®® postanowitem zbadaé mozliwo$é zastosowania tych cennych substratéw w meta-
tezie. Metateza krzyzowa sulfonéw winylowych nie byla dotychczas opisana. Jedynie
w jednym komunikacie Grubbs wymienit te klase zwigzkéw jako, obok akrylonitrylu,
niekompatybilng z katalizatorem ,,drugiej generacji 7.2 W pierwszej kolejnoéci wyda-
wato mi si¢ niezbedne powtorzenie tego wyniku ze strukturalnie bardzo zblizonym 6.
Z tego powodu postanowitem zbadaé reakcje pomiedzy sulfonem fenylowo-winylowym
27 i modelowym alkenem 28, katalizowana przez handlowo dostgpny 6 (5 mol%).

Z 50, oTBS
O~ 2 TBSO N\ S0P+ TBSONM
6
28 (5 mol%) 29 30

CHyCl, 45° C, 3 h

Schemat 16: Reakcja krzyzowej metatezy pomiedzy 27 i 28

Po niezbednej optymalizacji stwierdzitem, ze reakcja pomigdzy tymi substratami
prowadzi z wydajnoscig 85% i doskonalg stereoselektywnoscia do powstania produktu
(E)-29 jako jedynego izomeru (Schemat 16) [4]. Aby zahamowa¢ niepozadang reakcje
,homometatezy” prowadzaca do powstania zwigzku 30 konieczne byto zastosowanie co
najmniej dwukrotnego nadmiaru sulfonu 27.

Opracowane warunki okazaly si¢ dogodne do otrzymania szeregu 3-podstawionych-
-a,B-nienasyconych sulfonéw o konfiguracji (E) wigzania podwdjnego. Jako substraty
mogg by¢ stosowane funkcjonalizowane alkeny zawierajace podstawniki takie jak gru-
pa hydroksylowa, bez koniecznoSci ich zabezpieczenia, co czyni t¢ metode¢ interesujaca
z syntetycznego punktu widzenia. W przypadku substratéw posiadajacych wigkszg za-
wadg steryczna, takich jak pochodna indolu 31, konieczne byto zastosowanie wigkszych
ilosci katalizatora (10 mol.%) a uzyskane wydajnosci byly nizsze (Schemat 18, str. 18)
[4, 7]. Zachgcajace wstepne wyniki uzyskatem z kolei dla cennego syntetycznie sulfonu
diwinylowego [7].%

Dysponujac szeregiem katalizatorow rutenowych typu Hoveydy, takich jak 8, 15
1 20, typu Grubbsa 1, 4, 6 1 molibdenowym katalizatorem Schrocka 2, postanowitem
poréwnacd ich aktywnos$¢ stosujac metateze sulfonu fenylowo-winylowego 27 i alkenu 28
jako reakcje testowg (Schemat 17) [7].
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SO.Ph
f TBSO TBSO
())a ())a
> +
cat. (10 mol%) \
28 CHJCl»
455 & 3h PhO,S TBSO—),
29 30
No. Katalizator Wyd. GC (%)?
29 30
a 1 0 82 (85)
b 2 0 0
c 6 92 (>99) 8 (<1)
d 4 98 (>99) 2 (<1)
e 8  87(91) 13 (9)
f 15 80 (89) 16 (11)
e 20 95(>99)  5(<1)

4 GC wyd. po 3 h reakcji. W nawiasach

podano wyd.po 15h reakgji. ® Wyd. GC po 1h
reakgciji.

Schemat 17: Poréwnanie aktywnosci wybranych katalizatoréw w metatezie 27 i 28

PhO,S ™\ 6 85%
TBSO Y S78 N TBSO W SO,Ph 20 9092 (a)
28 27 29
o/ b
Ph 27 6 68%
Ph -~ SOsPh 20 86%P (b)
PhOgS
SO,Ph 6 (33%)°
SOPh 4 44% (54%)°
15 41%
. (c)
L OMe L 20 53%
31 OMe

Schemat 18: Wybrane reakcje krzyzowej metatezy 27 (5 mol% kat., 40 °C); a) 2.5 mol% kat., t. pok.;
b) 5 mol% kat., t. pok.; ¢c) 10 mol% kat.

Zgodnie z moimi oczekiwaniami katalizator ,,pierwszej generacji” 1 okazatl si¢ nie-
reaktywny w stosunku do «,3-nienasyconego substratu 27. W wyniku reakcji obserwo-
watem powstawanie jedynie 30, produktu ,,homometatezy” alkenu 28. Wysoce reaktyw-
ny molibdenowy karben Schrocka 2 ulegal prawdopodobnie dezaktywacji przez 27, jako
ze w wyniku reakcji nie powstatl ani wlasciwy produkt metatezy 29, ani ,.,homodimer”
30 (Schemat 17).

Wszystkie rutenowe katalizatory metatezy pracowaly z kolei dobrze, zapewniajac
wydajnosci produktu (E)-29 > 80%. Biorac jednak pod uwage catkowita konwersje



3. Badania witasne 19

1 selektywnos¢ (reakcja krzyzowa versus ,homometateza), najlepsze wyniki uzyskatem
dla wysoce reaktywnego nitrowego analogu 20 oraz katalizatora Nolana 4 (Schemat
17). Podobnie wyniki metatezy trudniej reagujacych substratéw, takich jak indol 31
oraz reakcji prowadzonych w nizszych temperaturach (Schemat 18) potwierdzaja, ze
optymalnymi w tym przeksztatceniu sg kompleksy 20 i 4, a katalizator Grubbsa 6
reaguje wyraznie gorzej [7]. Niestety, zaden ze zbadanych przeze mnie katalizatoréw
nie byt efektywny w reakcji krzyzowej metatezy pomiedzy substratem 28 a sulfotlenkiem
fenylowo-winylowym. Takze sulfotlenek fenylowo-allilowy okazat si¢ niereaktywny w
tej transformacji [7].

3.5. Optymalizacja katalizatora metatezy alkinéw. Publikacja [5]

3.5.1. Wprowadzenie

Mozna $mialo powiedzie¢, ze metateza olefin odniosta w ostatnich latach spektaku-
larny sukces w nowoczesnej syntezie organicznej. Opublikowano szereg przykladéw,
w ktérych metateza stanowila kluczowy etap w syntezie zwigzkéw naturalnych i biolo-
gicznie czynnych.!

Metoda ta posiada jednak pewng zasadnicza wade w przypadku syntezy pierScieni
makrocyklicznych — brak kontroli nad geometrig nowo tworzonego wigzania podwdjne-
go, co prowadzi zazwyczaj do powstania mieszaniny izomeréw (Z) i (E). Nie stanowi to
istotnej przeszkody, jesli zgodnie z planem syntetycznym utworzone w wyniku metatezy
wigzanie podwdjne jest w nastgpnym, koficzagcym budowe szkieletu zwigzku naturalnego
etapie redukowane do wiazania pojedyficzego lub przeksztalcane chemicznie.!

Jednak w przypadku wielu zwigzkéw naturalnych brak selektywnos$ci i mozliwoSci
kontroli geometrii nowo powstajacego wigzania podwdjnego uniemozliwia zastosowanie
tej metody w syntezie totalnej. Dobrym przyktadem moze by¢ tu synteza epotelonu
A. Kluczowe dla powodzenia wybranej strategii cyklizacje 16-cztonowego pierScienia
zwigzku naturalnego prowadzity niestety do powstania obu izomeréw, z ktérych tylko
(Z) mégt zostaé przeksztatcony w zwigzek naturalny.®!

Z tego powodu problemowi kontroli stereoselektywnej reakcji metatezy poSwiecono
stosunkowo duzo uwagi. Niestety, znane dotychczas katalizatory metatezy olefin nie
zapewniaja zazwyczaj wystarczajace] selektywnosci, a co wiecej nie umozliwiajg pefnej
kontroli nad geometrig powstajacego wigzania C=C.

Niebezposrednim, ale skutecznym rozwigzaniem tego problemu moze by¢ metateza
alkinéw. Uzyskane w wyniku tej reakcji wigzanie potréjne moze by¢ selektywnie prze-
ksztalcone w podwdjne, o pozadanej geometrii (Schemat 19). Potréjne wigzanie moze
tez by¢ oczywiscie przeksztalcone w inny niz redukcja sposob.

Pomimo, ze reakcja metatezy alkindw znana jest od wielu lat, nie znalazta ona
dotychczas wielu zastosowan w syntezie organicznej, pozostajac ciagle w cieniu meta-
tezy alkenéw.*? Dotychczas opublikowano jedynie kilka przykladéw zastosowania tej
reakcji w syntezie, w tym praktycznie wszystkie prace wykazujace jej przydatnos$é
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Schemat 19: Metateza zamykania pierscienia alkinéw i jej zastosowania

w stereokontrolowanej syntezie zwigzkéw naturalnych pochodza tylko z jednego la-
boratorium.3!>33-33

Wolny rozwdj tej interesujgcej metodologii wigze si¢ najprawdopodobniej z brakiem
stabilnych, aktywnych 1 tatwych w uzyciu katalizatoréw metatezy alkinéw.

Historycznie pierwszym skutecznym katalizatorem byt uktad Mo(CO)g—fenol.*® Przyj-
muje si¢, ze w wyniku utleniania in situ molibdenu(0) przez fenol w warunkach reak-
cji tworzy sie wlaSciwy katalizator — kompleks karbinu o prawdopodobnej strukturze
(ArO)sMo=C—R. Zastapienie niepodstawionego fenolu 4-chloro- lub 4-trifluorometylo-
fenolem 32 1 33 zwigkszylo w znacznym stopniu aktywnoS¢ otrzymanego katalizato-
ra.’”-3% Nadal jednak mata aktywno$¢ i drastyczne warunki prowadzenia reakcji (130 °C,
dtugi czas) w wielu przypadkach wykluczajg zastosowanie tej metody w syntezie bar-
dziej ztozonych produktéw naturalnych. ©

Zaletg tego uktadu jest trwatoS¢ 1 dostgpnoS¢ substratéw: prostych fenoli 1 karbonyl-
ku molibdenu. Przygotowanie katalizatora (Mo(CO)g jest trwaly na powietrzu) i samo
przeprowadzenie reakcji nie wymaga stosowania zadnych specjalnych procedur, apara-
tury i bezwodnych rozpuszczalnikéw.

Kolejnymi znanymi katalizatorami sa, opisane przez Schrocka, kompleksy karbinéw
0 ogblnym wzorze (RO); W=C—R.* Najczesciej stosowany, aktywny kompleks 34, po-
zwala osiagna¢ znacznie lepsze wydajnosSci w nieco tagodniejszych warunkach. W przy-
padku tych uktadéw konieczna jest praca w warunkach $ciSle bezwodnych i beztleno-
wych, problem stanowi tez odnotowana znaczna aktywnoS$¢ komplekséw karbinowych
Schrocka typu 34 wobec wielu grup funkcyjnych, np. grupy karbonylowej w ketonach.
Dezaktywujacy wplyw na katalizator 34 maja tez takie zwiazki jak tioetery i inne.

Stosunkowo najlepsze wydajnoSci pozwalaja osiagnac stosowane przez grupe Fiirst-
nera amidowe kompleksy molibdenu o ogdlnej strukturze Mo[N(z-Bu)(Ar)]s, takie jak
35.9 Jednak z ich zastosowaniem wiaza sie jednocze$nie najwieksze problemy ekspe-
rymentalne. Uklady typu 35 zostaly opracowane w badaniach nad wigzaniem czastecz-
kowego azotu (ang.: nitrogen fixation) 1 sa one niezwykle aktywne. Nawet w atmosferze
argonu rozktadaja sie¢ stosunkowo szybko, tak wigc nalezy je przechowywac¢ w niskich

¢ Poréwnanie trzech znanych katalizatoréw metatezy alkinéw w syntezie zwigzkéw naturalnych, po-
chodnych prostaglandyn, patrz praca: ref. 34.
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Schemat 20:

temperaturach. Poniewaz reaguja one z tlenem atmosferycznym, kluczowe jest staran-
ne osuszenie rozpuszczalnikéw i stosowanie gazu ochronnego. Ich wysoka aktywnos¢
i krotki czas trwania w Srodowisku reakcji wigzg si¢ tez niestety z obserwowang duzg
niepowtarzalnosSciag wynikow, za$ szybkie starzenie si¢ katalizatora uniemozliwia jego
przechowywanie.

3.5.2. Badania wtasne

Rozwigzanie tych probleméw stanowifoby istotne utatwienie i umozliwitoby szersze
zastosowanie opisywanej metodologii w syntezie.

Szczegdlnie interesujgca wydala mi si¢ mozliwo$¢ opracowania bardziej aktywnego
katalizatora na bazie karbonylku molibdenu. Niewatpliwie jedng z najwiekszych za-
let uktadu Mo(CO)g/fenol jest tatwoS¢ jego sporzadzenia i zastosowania, oraz trwatoS¢
1 niska cena karbonylku molibdenu. Znalezienie uktadu podobnie przyjaznego, lecz
bardziej aktywnego w reakcji metatezy wydaje mi si¢ bardzo korzystne. W tym celu
przeprowadzitem gruntowng optymalizacje tego uktadu. Zbadalem m. in. inne kom-
pleksy molibdenu i wolframu, wplyw dodatkéw takich jak fosfiny, utleniacze (DDQ)
1 zwigzki kompleksujace (kaliksareny) oraz fenole o niewielkiej kwasowoSci (krezole).
Nie uzyskalem w ten sposob obiecujacych wynikéw. Szybko tez stwierdzitem, ze pro-
ste zwigkszanie kwasowosSci zastosowanego fenolu nie powoduje wzrostu aktywnoSci
katalitycznej, jako ze np. 4-fluorofenol zwigkszal aktywnoS$¢ katalityczng uktadu, za$
perfluorofenol byl nieaktywny.

Podobnie w przypadku izomerycznych nitrofenoli obserwowalem rézne rezultaty:
3-nitrofenol powodowat pewien wzrost aktywnosci, podczas gdy bardziej kwasny 4-nitro-
fenol nie dawat aktywnego katalizatora. W wyniku przebadania wigkszej liczby fenoli
stwierdzilem, ze najlepsze wyniki uzyskuje z 2-fluoro- i 2-fluoro-5-metylofenolem, 36,
37. Uzycie tych zwiazkéw jako aktywatoréw karbonylku molibdenu dato katalizator wy-
kazujacy znacznie wyzszg aktywno$¢ niz znane uktady z 4-chloro- i 4-CFsfenolem, 32,
33 (Schemat 21) [5].

Zastosowanie tak ulepszonego katalizatora w szeregu modelowych transformacji wy-
kazalo, ze posiada on znacznie lepsze wilasnoSci katalityczne niz uklady stosowane
uprzednio. Zastosowanie 36 i 37 pozwala na znaczne skrdécenie czasu reakcji i pod-
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Schemat 21: Optymalizacja uktadu katalitycznego Mo(CO)s—fenol

wyzszenie ich wydajnosci, a nawet, w kilku przypadkach, obnizenie temperatury reakcji
o kilkadziesiat stopni. Co wigcej udato mi si¢ poddaé cyklizacji szereg substratéw, kto-
re opisano uprzednio jako niereaktywne wobec katalizatora wytworzonego z karbonylku
molibdenu [5].3

= ) ) ii)

O (@]
N _ .

39 38

Schemat 22: Zastosowanie zopymalizowanego katalizatora Mo(CO)g w stereoselektywnej syntezie lak-
tonu Yuzu 38. (i) Mo(CO)g, 2-fluorofenol, PhCl, wrzenie, 2h, 79% (Lit: Mo(CO)g, 4-chlorofenol, PhCl,
wrzenie, 16 h, 62%, ref. 33; (ii) kat. Lindlara, chinolina, H (1 atm), heksan, 98% (ref. 33).

Wysokg aktywnoS¢ ulepszonego przeze mnie katalizatora oraz ide¢ zastosowania me-
tatezy alkinéw jako stereoselektywnej metody otrzymywania alkenéw obrazuje synteza
prostego zwigzku naturalnego: laktonu Yuzu, 38. Ten makrocykliczny lakton o konfi-
guracji (Z) wigzania podwéjnego, wydzielany ze skérek owocoéw japornskiego drzewka
Citrus Junos jest cennym $rodkiem zapachowym stosowanym w perfumerii.®® Reakcja
diynu 39 pod wptywem uktadu Mo(CO)g—4-chlorofenol jest znana.>® Jak stwierdzilem,
zastosowanie ulepszonego uktadu Mo(CO)¢—2-fluorofenol pozwala przeprowadzi€ te cy-
klizacje z lepsza wydajnoscia w znacznie krotszym czasie [5]. Redukcja Lindlara, jak
opisano w pracy Fiirstnera,*® prowadzi nastepnie do powstania laktonu Yuzu 38 z do-
skonatg stereoselektywnoscig (Schemat 22).
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4. Podsumowanie

Opisane powyzej wyniki stanowily prébe usuniecia kilku ograniczen znanych do-
tychczas katalizatoréw metatezy oraz rozszerzenia spektrum zastosowan tej reakcji. Do
najwazniejszych osiggnie¢ mojej pracy moge zaliczyc:

— Opracowanie bardzo aktywnego katalizatora metatezy, pochodnego kompleksu
Hoveydy, ktérego zwiekszona aktywno$¢ wynika z czynnikéw elektronowych we frag-
mencie benzylidenowym.

— Zastosowanie dostepnego a-asaronu do otrzymywania taniego, aktywnego i sta-
bilnego katalizatora typu Hoveydy.

— Wykazanie, ze zmiana gestosci elektronowej w ligandzie benzylidenowym moze
miec istotny wplyw na aktywnoS$¢ jak i na trwalo$¢ kompleksu rutenu

— Przeprowadzenie nieopisanej dotychczas reakcji krzyzowej metatezy sulfonu wi-
nylowego, prowadzacej do cennych syntetycznie substratow.

— Optymalizacja znanego uktadu Mo(CO)g—fenol, co pozwolilo przeprowadzi¢ te
reakcje w nieco tagodniejszych warunkach i rozszerzy¢ spektrum substratow reagujacych
z tak otrzymanym katalizatorem metatezy alkinéw.

Reakcja metatezy przezywa w ostatnich latach okres burzliwego rozwoju. Nie ulega
watpliwosci, ze przedstawione tu wyniki rozwigzuja jedynie niewielka czg$¢ problemoéw
zwigzanych z tg transformacjq.

Wydaje mi si¢ jednak, ze w przypadku katalizatora typu Hoveydy osadzonego na
polimerze PS-DES oraz nitrowego analogu udato mi si¢ wytyczy¢ obiecujacy kierunek
badan, ktéry zamierzam kontynuowaé w najblizszej przysztosci. Nalezy tez doda¢, ze
kompleks 20 posiada bardzo interesujace wlasnoSci uzytkowe 1 spotkat si¢ juz z zaintere-
sowaniem ze strony przemystu. Prawa do zgloszenia patentowego [6] zostaly zakupione
przez miedzynarodowq firme farmaceutyczng.
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Compound numbers
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*Spis zwigzkow

1 katalizator rutenowy Grubbsa I-generacji
2 katalizator molibdenowy Schrocka
3 katalizator Hoveydy I-generacji
4 katalizator Nolana (nienasycony NHC)
S5 Wersja Fue
6 katalizator rutenowy Grubbsa II-generacji
7
8 katalizator Hoveydy II-generacji
9 reaktywny karben
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