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Dr Agnieszka Hryniewicka ukonczyta z wyréznieniem
studia magisterskie na Wydziale Biologiczno-Chemicz-
nym Uniwersytetu w Biatymstoku. Po studiach rozpo-
czeta prace na stanowisku asystenta w Zaktadzie Chemii
Produktéw Naturalnych UwB pod kierunkiem dr. hab.
Stanistawa Witkowskiego, prof. UwB. W 2013 r. uzyskata
stopien naukowy doktora nauk chemicznych za wyroz-
niong prace pt.: ,Synteza i zastosowanie nowych katali-
zatorow metatezy olefin”. Przedmiotem jej zainteresowan
badawczych sg rutenowe katalizatory metatezy oraz che-
mia N-heterocyklicznych karbenéw.
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ABSTRACT

Olefin metathesis has emerged as a powerful tool for the formation of carbon-
carbon double bonds. The success of this methodology has spurred the intense
investigation of new catalysts showing a better application profile. The synthe-
ses and the application profiles of the seven new ruthenium metathesis catalysts have
been described. Five of them were modified in benzylidene part with 6-hydroxy-
chromane- and 2H-3,4-chromenemethylidene moiety. In chromanol — a-tocopherol
model compound, some specific stereoelectronic effects have been observed. Intro-
duction of this ligand to the catalyst may provide new advantageous properties. The
other new catalysts contained modified N-heterocyclic carbene ligand (NHC), in
which N, N’-mesityl substituents of NHC system were linked with diethylene glycol
chain as a “clamping ring”. This ring would contribute to a steric shield of the NHC
and ruthenium coordination center. Probably it may inforce a proper orientation
of substituents in metallacyclobutane (all-cis), leading to Z-olefin formation. The
obtained catalysts were investigated in model reactions: ring closing metathesis,
cross metathesis and enyne metathesis. The experiments proved they efficiency. In
many reactions the catalysts showed activity comparable or superior to that of com-
mercially available Grubbs and Hoveyda 2™ generation complexes. Stereochemis-
try Z/E of the cross-metathesis products obtained using new and known complexes
were similar as well. The catalysts were applied in the synthesis of a new type of
a-tocopherol glycoconjugates. An efficient method of the synthesis Hoveyda 2™
type complexes starting from ruthenium trichloride was developed. It is possible to
circumvent using special laboratory equipment and expensive reagents. Hoveyda
type complexes can be achieved with very good yield in gram scale.

Keywords: olefin metathesis, ruthenium catalysts, chromane derivatives, imidazo-
linium salts, glycoconjugates

Stowa kluczowe: metateza olefin, katalizatory rutenowe, pochodne chromanu, sole
imidazolidyniowe, glikokoniugaty
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WSTEP

Metateza olefin (MO) jest katalitycznym procesem wymiany wiazan podwdj-
nych pomigdzy atomami wegla. Metoda ta umozliwia znaczne skrécenie wielo-
etapowych, zmudnych syntez, i z tego powodu znajduje coraz powszechniejsze
zastosowanie. Najczesciej uzywane sa kompleksy rutenu typu Grubbsa i Hoveydy
(Rys. 1), wykazujgce duzg tolerancje wzgledem innych grup funkcyjnych przy duzej
reaktywnosci w stosunku do wigzania C=C.
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Rysunek 1. Katalizatory metatezy olefin
Figure 1. Olefin metathesis catalysts

Nalezy jednak zauwazy¢, ze mimo ogromnej liczby katalizatoréw opisanych
w literaturze, brak jest takich o uniwersalnym zastosowaniu, katalizujgcych rézne
typy procesow metatetycznych. Ponadto pewne problemy tj. otrzymywanie sterycz-
nie zattoczonych alkendw oraz kontrola stereochemii E/Z produktow nie sg jeszcze
w pelni rozwigzane. Innym ograniczeniem jest wysoka cena stosowanych kataliza-
torow, co sklania badaczy do poszukiwania nowych, efektywniejszych kompleksow.
Zagadnieniu temu po$wigcone zostaly liczne prace przegladowe [1-3].

Katalizatory typu Hoveydy II sg czestym przedmiotem modyfikacji ze wzgledu
na ich trwato$¢ wobec wilgoci i powietrza (Rys. 2). Najczesciej wprowadzane zmiany
dotycza czesci izopropoksybenzylidenowej, N-heterocyklicznego liganda, a rzadziej
atomoéw chlorowca.

MeSNI \Nl\&es modyfikacja NHC
\r_\Ci wymiana liganda
Ru= chlorkowege
o’ |
6 modyfikacja fragmentu
\( izopropoksybenzylidenowego

Rysunek 2. Mozliwos¢ modyfikacji katalizatora H2
Figure 2. Possibility of modification of H2 catalyst
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Celem pracy byto:

1. Otrzymanie i zbadanie profilu aplikacyjnego nowych katalizatoréw meta-
tezy typu Hoveydy II generacji zmodyfikowanych w czesci izopropoksyben-
zylidenowej oraz w obrebie karbenu N-heterocyklicznego (NHC).

2. Opracowanie prostszej, tanszej i wydajniejszej metody syntezy katalizato-
réw metatezy olefin typu Hoveydy II generacji.

3. Zastosowanie nowych katalizatorow w metatetycznej syntezie glikokoniu-
gatu a-tokoferolu.

1. NOWE KATALIZATORY METATEZY OLEFIN ZMODYFIKOWANE
W CZESCI IZOPROPOKSYBENZYLIDENOWE]

Witamina E to grupa zwigzkéw organicznych, w sktad ktorej wchodza toko-
ferole i tokotrienole. W uktadzie 6-hydroksychromanu (Rys. 3), odpowiadajgcego
za aktywno$¢ tych zwiazkow, wystepuja interesujace efekty stereoelektronowe.
Wedhug Ingolda i Burtona [4, 5], sprzezenie niewigzacych par elektronowych ato-
mow tlenu w uktadzie heterocyklicznym z elektronami 7 pierscienia aromatycz-
nego oraz elektronami hydroksylowego atomu tlenu w pozycji C-6 w istotny spo-
sOb przyczynia si¢ do stabilizacji rodnikow 6-chromanoksylowych (Rys. 3).
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Rysunek 3. Struktura a-tokoferolu, jego rodnika i zwigzku modelowego
Figure 3. Structure of a-tocopherol, radical and its model compound

Ponadto uklad ten wykazuje ciekawe wlasciwosci chemiczne, m.in. zwigk-
szong reaktywnos$¢ grupy metylowej w pozycji C-5 w poréwnaniu z analogiczng
C-7, w reakcjach takich jak utlenianie, chlorowcowanie, sprzeganie z diazozwigz-
kami. Zjawisko to w literaturze opisuje si¢ jako efekt Millsa-Nixona [6], jakkolwiek
wyjasniano je ostatnio przy pomocy teorii SIBL [7]. Ze wzgledu na ciekawe efekty
w strukturze tokoferolu w Instytucie Chemii UwB od kilkunastu lat prowadzone sg
badania dotyczace chemii witaminy E [8-11].

W oparciu o powyzsze zalozenia zaprojektowane zostaty nowe katalizatory typu
Hoveydy, w ktérych fragment izopropoksybenzylidenowy zostat zastgpiony ukta-
dem 6-hydroksychromano- i 2H-3,4-chromenometylidenowym (Rys. 4). W kom-
pleksie 3 obecnos¢ dlugiego taricucha alkilowego moze nada¢ mu lipofilowy cha-
rakter i wywiera¢ wplyw na zachowanie w uktadach micelarnych, a takze usztywnic



966 A. HRYNIEWICKA

konformacyjnie pierscienn dihydropiranylowy. Mozna przypuszczaé, ze obecno$é
grupy metylowej w pozycji orto w stosunku do izopropoksylowej w katalizatorach
3-5 powinna wplywaé na szybko$¢ inicjacji. Zwiekszona zawada przestrzenna
mogtaby spowodowa¢ ostabienie wigzania Ru-O i ulatwia¢ dysocjacje liganda na
etapie tworzenia 14-elektronowego kompleksu aktywnego.

MesN_ _NMes MesN, __ Nhes MesN._ NMes
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Rysunek 4.  Nowe katalizatory typu Hoveydy II
Figure 4. New catalysts Hoveyda II type

W kolejnych dwdch kompleksach (6 i 7) chelatowanie atomu rutenu nastepuje
przez atom tlenu usztywnionej czesci eterowej w pozycji 1 pierécienia heterocyklicz-
nego w ukladzie 2H-3,4-chromenu. W tych katalizatorach kompleksowanie z ato-
mem rutenu zachodzi przez karben w pozycji 8b. Kompleksy te zawieraja w pozycji 6
chromenu grupe metylowg (6) lub nitrowa (7). W katalizatorze Hoveydy podstawnik
izopropoksylowy ma mozliwo$¢ swobodnej rotacji, a podejscie substratu do reak-
tywnego centrum reakcji moze nastepowac z jednakowym prawdopodobienstwem
z obu stron. Mozna przypuszczaé, ze usztywnienie fragmentu benzylidenowego, jak
to ma miejsce w przypadku kompleksow 6 i 7 moze wplynaé na wlasciwosci katali-
zatora, np. na szybko$¢ inicjacji lub stereochemie E/Z produktéw reakcji. Ponadto
wprowadzenie silnie elektronoakceptorowej grupy nitrowej w przypadku 7 mialo na
celu oslabienie wigzania Ru-O, co mogloby zwigkszy¢ szybkos¢ inicjacji. Taki efekt
jest obserwowany w przypadku katalizatora Greli [12].

1.1. SYNTEZA PREKURSOROW LIGANDOW

Synteza prekursora liganda 12 rozpoczeta zostata od bromujacego utleniania
racemicznego tokoferolu [13] (Schemat 1). Otrzymany bromotokoferylochinon 9
zostat poddany redukcyjnej cyklizacji wobec kwasu askorbinowego w metanolu do
Sa-metoksy-a-tokoferolu (10) [14]. Po kolejnych etapach: eteryfikacji za pomoca
bromku izopropylu i utlenianiu za pomoca 2,3-dichloro-5,6-dicyjanobenzochi-
nonu (DDQ) [15] otrzymany zostat aldehyd 11, ktory w wyniku reakcji Wittiga
zostat przeksztatcony w 5-winylo-y-tokoferol (12). 2,2,5,7,8-Pentametylo-6-chro-
manol (2) [16] zostal poddany przeksztalceniom analogicznym jak w przypadku
a-tokoferolu, dajac odpowiedni prekursor liganda 16. W celu otrzymania 18,
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zawierajacego grupge winylowa w pozycji 7, 2,2,5,8-tetrametylochroman-6-ol (8)
[17] zostat poddany reakcji formylowania za pomocg eteru dichlorometylowo-
-metylowego, wobec czterochlorku tytanu [17]. Otrzymano aldehyd 17, ktory
w dwoch etapach (eteryfikacja, reakcja Wittiga) zostat przeksztatcony w ligand 18.

CH,Br CH,OCH;
HO dibromek 0, kwas HO lPrBr K2C03 >——
dioksanu,, _askorbinowy
EtO MeOH
R' R R (%]
Y 0 OH cH20|2/H20 R
1:R = CHy R=CygHsz 9 R=CieHas 72% 10: R = CygHzz 83% 11: R = CygHaz 47%
2:R'=CHz R=CHs 13:R=CH; 85% 14:R=CH; 99% 15:R=CH, 40%
8 R'=H,R=CHs (po 2 etapach)
CLCHOCH, Ph@P CHy
TiCls, CHoCly

HO. 1. PrBr, cho3 18-C-6 >> >—

2 PhsP=CHp, THF
OHC 0 = o R

17, 97% 18, 76% (po 2 etapach) 12: R = CygHaz 79%
18:R=CHy 73%

Schemat 1. Synteza prekursoréw ligandéw 12, 16 18
Scheme 1. The synthesis of ligands precursors: 12, 16 and 18
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(po 2 etapach)

Schemat 2. Synteza prekursoréw ligandow 21 i 24
Scheme 2. The synthesis of ligands precursors: 21 and 24

Prekursor liganda 21 otrzymano z p-krezolu poprzez formylowanie metoda
Duffa do dialdehydu [18], a nastepnie podwdjne metylowanie metodg Wittiga do
diolefiny 19 oraz eteryfikacje i cyklizacje metatetyczna [19, 20] (Schemat 2). W ana-
logiczny sposob zostal uzyskany prekursor liganda 24 wychodzac z p-nitrofenolu.

1.2. OTRZYMYWANIE KATALIZATOROW

Otrzymane prekursory ligandéw 12, 16, 18, 21 i 24 zostaly poddane reakcji
wymiany z katalizatorem Grubbsa II generacji wobec chlorku miedzi(I) (Schemat 3).
Katalizatory 3-5 otrzymane zostaly z wydajnosciami 10-30%, prawdopodobnie ze
wzgledu na zattoczenie steryczne, natomiast 6 i 7 z wydajno$ciami, odpowiednio
57% 1 50%. Kompleksy 3-6 wykazywaly wysokg trwatos¢ zaréwno w warunkach
reakcji, jak i w czasie kilkumiesi¢cznego przechowywania w lodéwce. Zdecydo-
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wanie mniejszg trwaloscig charakteryzuje si¢ kompleks 7, ktéry ulega rozkladowi
w temperaturze wrzenia chlorku metylenu. Wyniki zaprezentowane w rozdziale 1

zostaly opublikowane [21-23].
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Schemat 3. Synteza nowych katalizatoréw metatezy olefin

Scheme 3. The synthesis of new olefin metathesis catalysts

2. NOWE KATALIZATORY METATEZY OLEFIN ZMODYFIKOWANE
W OBREBIE N-HETEROCYKLICZNEGO LIGANDA

Pomimo duzych osiggnie¢ metatezy jednym z probleméw pozostajacym w dal-
szym ciggu do rozwiazania jest niedostateczna kontrola stereoselektywnosci E/Z
tworzacych sie produktow olefinowych. Problem ten zostal cze$ciowo rozwigzany
przez Grubbsa i in. [24-26], ktorzy otrzymali katalizatory wykazujace wysoka Z-ste-
reoselektywnos¢ przy umiarkowanej reaktywnosci.

a) b)

Ru—=
crl Ro } I
0 /= ,RUQO [ —
_< Rj Cl o) Ry R
25 n: 1 §1 F_\;Z Z-olefina

a) Nowe katalizatory 25 i 26; b) Proponowana reakcja metatezy katalizowana kompleksem 25

Schemat 4.
a) New catalysts 25 i 26; b) Putative reaction intermediate of olefin metathesis catalyzed by 25

Scheme 4.

Prace nad poszukiwaniem nowych, bardziej stereoselektywnych podjete zostaly
jeszcze przed pojawieniem si¢ doniesienn Grubbsa o syntezie Z-steroselektywnych
katalizatorow. Celowa wydawala sie wowczas modyfikacja w N-heterocyklicznego
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karbenu (NHC), ktory jest na stale skoordynowany z centralnym atomem rutenu
i nie ulega odszczepieniu na zadnym etapie procesu metatetycznego. Z powyzszych
wzgledow podjeta zostala synteza katalizatoréw przedstawionych na Schemacie 4a.
W proponowanych kompleksach 25 i 26 podstawniki mezytylowe liganda NHC
zostalyby spiete tacznikiem polieterowym zawierajagcym dwie lub trzy reszty ety-
lenowe. Wprowadzenie tego rodzaju ,,obreczy” stanowi¢ moze oslong steryczng
aktywnego centrum katalizatora. Oslona ta moglaby wplywaé¢ na Z-orientacje
podstawnikow alkilowych przy tworzacym si¢ na etapie przejsciowym rutenacy-
klobutanie (Schemat 4b). Po etapie cyklorewersji i rozpadzie struktury przej$ciowej
powinna tworzy¢ sie olefina o zwigkszonym udziale izomeru Z. Ponadto tacznik di-
lub trietylenowy mozna potraktowa¢ jako fragment eteru koronowego, dlatego do
jego wnetrza moglyby wnika¢ jony lub czasteczki o odpowiedniej wielkosci (efekt
supramolekularny). Z kolei eterowe atomy tlenu mogltyby kompleksowa¢ z central-
nym atomem rutenu, co przypuszczalnie mogtoby wpltywaé na wlasciwosci katali-
zatora.

2.1. SYNTEZA SOLI IMIDAZOLIDYNIOWYCH

Dwie czasteczki 3,5-dimetylo-2-nitrofenolu zostaly polaczone tacznikiem poli-
eterowym za pomocg reakgeji eteryfikacji Wiliamsona, odpowiednio z 1,5-dibromo-
-3-monooksapentanem [27] oraz 1,8-dibromo-3,6-dioksaoktanem [27] wobec
K,CO, [28]. Nastepnie otrzymane nitrozwigzki 27 i 28 zostaly poddane redukcji
z uzyciem hydrazyny wobec katalizatora palladowego [29]. Otrzymane diaminy
29 i 30 zostaly poddane reakeji z hemiacetalem glioksalu, a nastepnie redukeji dii-
miny in situ za pomocg cyjanoborowodorku sodu. Etylenodiaminy 31 i 32 w reak-
cji z ortomrowczanem trimetylu zostaly przeksztalcone w sole imidazolidyniowe,
odpowiednio 33 i 34 [30], a te z kolei w odpowiednie karbeny NHC w postaci
adduktow chloroformowych 351 36 [31].

OOH

OH Br«Eo#Br NO; ON NHz-NH, NH, HoN o oH
PUC g HCOOH, THE
2. NaBH3CN

foy

270 1 912/0 28 n=1 85%
28 n=2 91% s o
c@
NH AN HC(OMa)s NaOH. CHel CCi
NHACI toiuen
n
Min= 1 60% 33n= 1 77% . 1 -
32in =2 86% 3400 =2, 89% 36:n =2, 48%

Schemat 5. Synteza nowych soli imidazolidyniowych
Scheme 5. The synthesis of new imidazolinium salts
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2.2. OTRZYMYWANIE KATALIZATOROW

Nowe katalizatory typu Hoveydy ze zmodyfikowana czescia NHC 25 i 26
zostaly otrzymane w dwoch wariantach: w wyniku ogrzewania adduktéw chlorofor-
mowych 33 lub 34 z katalizatorem Hoveydy I w temperaturze wrzenia toluenu albo
z soli imidazolidynowych 33 i 34, generujac karbeny in situ za pomocg tert-amylanu
potasu, a nastepnie poddajac je reakcji z H1 (Schemat 6).

1. t-AmOK, toluen, /f\of}n\

temp. pok. Q

@]
33 lub 34
2. H1, toluen, 110 °C Nl_\N
o
lub }_-\,:.u_
. Cl o
35 lub 36 H1, toluen, 110 °C - _ﬂ 2 >

25:n=1
26:n=2

Schemat 6.  Synteza nowych katalizatoréw i rentgenostruktura kompleksu 26
Scheme 6. Syntheses of new catalysts and X-ray structure of catalyst 26

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze bezposrednio synteza katalizatorow
z odpowiednich soli z pominieciem etapu adduktéw, wymaga uzycia stechiom-
etrycznej ilosci mianowanego roztworu fert-amylanu potasu, a ponadto powstajg
w wiekszej ilosci polarne produkty uboczne. Zastosowanie adduktu chloroformo-
wego wydaje si¢ wygodniejsze, poniewaz mozna prowadzi¢ reakcje ze stechiome-
tryczng iloscig karbenu. Mimo, ze synteza wydluza sie o dodatkowy etap (otrzymy-
wanie adduktu z soli imidazolidyniowej) to metoda jest bardzo prosta i wydajna. Ze
wzgledu na trwalo$¢ addukt moze by¢ otrzymany wczesniej w odrebnym ekspery-
mencie. Katalizatory 25 i 26 dawaly sie oczy$ci¢ za pomoca chromatografii kolum-
nowej. Rentgenostruktura katalizatora 26 (Schemat 6) zostala opublikowana [32].
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3. TESTOWANIE NOWYCH KATALIZATOROW METATEZY OLEFIN

Aktywno$¢ nowych katalizatoréw zostata poréwnana z handlowo dostepnymi

G2 i H2 w reakcjach cyklizacji metatetycznej (RCM) i metatezy enyn (Tab. 1) oraz
w reakcjach metatezy krzyzowej (CM, Tab. 2). W przypadku reakcji RCM i enyn
konwersja zostala okre$lona za pomocg spektroskopii 'H NMR, a w reakcjach CM
produkty zostaly wyodrebnione, a stosunek izomeréw E/Z zostal okreslony za
pomoca 'H NMR. Kompleksy 3-5 zostaly najstabiej przebadane ze wzgledu na nie-
wielkg ilo$¢, zwigzang z niska wydajnoscia ich syntezy. Eksperymenty z uzyciem
katalizatora 7 byty prowadzone jedynie w temperaturze pokojowej, ze wzgledu na
jego nietrwalo$¢ w podwyzszonej temperaturze.

Tabela 1. Poréwnanie reaktywnosci katalizatoréw w reakcjach RCM i cyklizacji enyn
Table 1. Comparison of catalysts’ reactivity in RCM reactions and enyne cyclisation reactions
0 -a
Lp. Substrat Produkt Warunki Katalizator % konwersji
(czas)
G2 99% (75 min)
o H2 99% (60 min)
20°C,CH,CL, 0,1 M, 3 34% (20 godz.)
EtOOC _COOEt EtOOC, COOEt | o o (Ru] 4 22% (20 godz.)
1 é dia G2 H2.6i7 5 17% (20 godz.)
= X T 6 99% (45 min)
7 67% (90 min)
9 -
1 mol% [Ru] dla 3-5 25 99% (50 min)
26 99% (50 min)
EtOOC.__COOEt 9
EtOOC.__COOEt 40°C,CH.CL, 0.1 M, 3 90%
2 2,5 mol% [Ru] 4 87%
Z N ’ 0 5 81%
G2 63%
EtOOC._ COOEt EtOOC.__COOEt | 20°C. 90 min H2 80%
» , N
3 CH,CL, 0,1 M, 6 o8%
Z 0,5 mol% [Ru] 7 40%
’ 25 33%
26 35%
G2 38%
EtOOC._COOEt Et0OC, _COOEt | goec, 16 godz., H2 15%
4 il toluen, 0,06 M, 6 18%
5 mol% [Ru] 25 22%
26 20%
G2 1%
H2 21%
o) o i
o NF Ph ) 0°C, 60 min, 6 999%
5 Pl _ o CH,CL, 0,1 M, ; 99%
ph” — 9 0
0,5 mol% [Ru] 25 99%
26 99%
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0, i
Lp. Substrat Produkt Warunki Katalizator % konwersji
(czas)
G2 90%
o o
O\/K N 80°C, 4 godz., H2 12%
6 Ph>]\/\ Phi toluen, 0,05 M, 6 40%
P NF ~ | 5mol% [Ru] 25 8%
26 10%

“ okreglony za pomoca 'H NMR.

W przypadku katalizatoréw 3-5 w modelowej reakcji diallilomalonianu die-

tylu (Tab. 1) konwersja nie przekraczata 40% w temperaturze pokojowej, natomiast
w temperaturze wrzenia chlorku metylenu konwersja osiggneta 80-90%. Pozwala to
wysnu¢ wniosek, ze kompleksy 3-5 wykazuja cechy katalizatora uspionego. W reak-
cjach RCM (Tab. 1) kompleksy 6 i 7 wykazywaly aktywno$¢ z zblizong do handlowo
dostepnych katalizatoréw. Szczegdlnie aktywny okazal si¢ katalizator 6, ktory wyka-
zywal wysoka skutecznos¢ w reakcji RCM prowadzacej do powstania czteropodsta-
wionego wigzania podwdjnego.

Tabela 2. Poréwnanie reaktywnosci katalizatorow w reakcjach metatezy krzyzowej
Table 2. Comparison of catalysts’ reactivity in cross metathesis reactions
Katalizat
Lp. Substraty Produkt ata 1z.a O,r .| EIZ*
—-wydajnosé¢
G2 | 21% 6:1
H2 | 18% 8:1
O~ O, 3 | 20% | 81
1 O/ ~ /\/OC10H21 O/ " "OCqH2 4 | 2% 8:1
5 18% 8:1
6 35% 8:1
7 10% 10:1
G2 | 25% 6:1
(0] o H2 | 19% 5:1
b S| o~ O0CH AN 3 26% 4:1
2 yo x| A 0 OCioHat | 4 | 250 | 41
5 23% 4:1
6 23% 4:1
G2 | 76% 12:1
o ACO H2 | 75% 12:1
. TN O 0n¢ 6 |87 | 91
A OAc 7 67% 12:1
25 | 65% 12:1
26 | 67% 5:1
G2 | 81% 58:1
H2 | 80% | 43:1
. X AcO N0 6 |81% | 231
N OAc 7 76% | 34:1
25 | 89% | 63:1
26 | 87% 16:1
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Lp. Substraty Produkt F;;ﬁ;?;t)os’ré EIZ}

G2 | 82% 5:1
0 .
ACO H2 | 86% 5:1

c N ()P OAC 6 | 80%) 4l

> AcO™ 4 x AcO™ % 7 | 64% | 31
OAc

25 | 75% | 41

2 | 7% | 31

G2 | 47% | 7:1
o o H2 | 53% | 51
& o o\)\ Ph] 7 Aot HF \© 6 |47% | 71

>k Ph 7 | 43% | 91
25 | 55% | 81
26 | 56% | 7:1

G2 | 22% | tylko E
7¢ | A~OCuHz X COOEt C1oHa10-_w ~COOEY H2 | 67% | tylko E
6 | 61% | tylkoE

* stosunek izomerow E/Z okreslony za pomoca 'H NMR, wydajno$é po wydzieleniu chromatograficznym.
" warunki reakgji: 40°C (dla 7 20°C), 3 h, CH,Cl,, 0,1 M, 1 mol% [Ru].
 warunki reakeji 20°C, 3 h, CH,CL, 0,1 M, 2,5 mol% [Ru].

4 warunki reakgji: 40°C, 3 h, CH,Cl,, 0,4 M, 2,5 mol% [Ru].

2 2>

Wysoka reaktywno$¢ wykazywaly katalizatory 6 i 7 w reakcji metatezy enyn.
W temperaturze 0°C reakcja zachodzita z wydajnosciami ok. 99%, a z handlowo
dostepnymi katalizatorami byta 5-krotnie nizsza. W reakcjach CM (Tab. 2) katali-
zatory 6 i 7 wykazywaly podobng, a w niektérych przypadkach wyzsza aktywnos¢é
w poréwnaniu z handlowo dostepnymi kompleksami G2 i H2. Wbrew oczekiwa-
niom nie zostal zaobserwowany wplyw usztywnionego liganda chromenylowego
na wyzszg stereoselektywnos¢ komplekséow 6 i 7. Mozna przypuszczaé, ze zgod-
nie z mechanizmem dysocjatywnym, rozpadowi ulega kompleks endocyklicznego
atomu tlenu ukfadu 2H-chromenylowego z centralnym atomem rutenu uwalniajac
reaktywny uklad czternastoelektronowy. Z tego wzgledu ligand chromenylidenowy
po odejsciu prawdopodobnie nie bierze udzialu w cyklu katalitycznym i nie wywiera
wigkszego wplywu na dalszy przebieg reakcji, w tym na stereochemi¢ produktéw
reakcji.

Katalizatory 25 i 26 w reakcjach RCM (Tab. 1) odznaczaly si¢ poréwnywalna
reaktywnos$cig z handlowo dostepnymi: H2 i G2, bardzo efektywnie promowaly
cyklizacje enyn. Ponadto, wykazywaly takze wysokg skutecznos¢ w reakcjach meta-
tezy krzyzowej (Tab. 2). Wydajnosci uzyskane przy ich uzyciu sa w niektérych przy-
padkach wyzsze od tych, osigganych przy zastosowaniu handlowo dostepnych H2
i G2. Jednakze nie wykazaly wyzszej Z-stereoselektywnosci w reakcjach metatezy
krzyzowej. Zatem, w przypadku mniejszych czasteczek wprowadzona ,obejma”
do ligandu NHC nie stanowila dostatecznej zawady przestrzennej, wymuszajacej
cis-orientacje podstawnikéw wokol tworzacego sie przejsciowo pierscienia rutena-
cyklobutanowego. Jednakze reakcje przeprowadzone ostatnio przez Czajkowska-
-Szczykowska wykazaly, ze katalizator 26 preferuje powstawanie izomeru Z w przy-
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padku makrocyklizacji metatetycznej (stosunek izomeréw E/Z = 1:2, podczas gdy
dla macierzystego H2 E/Z = 2:1) [32]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze struktura zsyn-
tezowanych ligandéw NHC zawiera fragment eteru koronowego. Zatem mozna si¢
spodziewa¢ pewnego efektu supramolekularnego, polegajacego na wbudowywaniu
sie jonéw o odpowiedniej wielkosci we ,wneke” ligandu, co mogloby wplywaé na
reaktywnos¢ katalizatora.

4. OPRACOWANIE TANSZE] METODY SYNTEZY KATALIZATOROW
TYPU HOVEYDY II

Ze wzgledu na wysoka cene katalizatoréw handlowych, stanowigcych czesto
substraty do syntezy zmodyfikowanych kompleksow, celowe wydaje si¢ poszukiwa-
nie tanszych sposobow ich syntezy. Poprzez modyfikacje literaturowych procedur
zostala opracowana metoda, w ktorej substratem wyjsciowym byt stosunkowo tani
i fatwo dostepny chlorek rutenu(III).

I
MesiN__ NMes " N,—,NM
HCCI e8| es
F;Pha o BPns F’Cys 1. ¢ Tcx
1 =40l
E?u PPhs % \Fliu PPh; ———e / toluen 85°C

o H 2. PCya, CHyC
PPhy 98% PPhs o < PCYa k
37 38 {po 2 etapach) 39

CuCI 70% (po 2 etapach)

Schemat 7.  Synteza katalizatora H2
Scheme 7. Synthesis of H2 catalyst

Wedtug procedury Wilkinsona [33] chlorek rutenu poddany zostal reakcji
z trifenylofosting w metanolu dajac chlorek tris(trifenylofosfino)rutenu(II) (37)
z wydajnoscia 80% (Schemat 7). Kompleks 37 zostat przeksztalcony w reakc;ji z tert-
-butanolanem potasu (t-BuOK) w izopropanolu wedlug zmodyfikowanej procedury
Foggiin. [34] w wodorek rutenu 38 z wydajnoscia 98%. Po reakcji z 3-chloro-3-me-
tylobutynem i wymianie ligandéw fosfinowych wodorek 38 przeksztalcony zostat
w katalizator alkilidenowy 39. Zwigzek ten stanowil trwaly i wygodny substrat do
syntezy katalizatoréw typu Hoveydy II generacji. Kompleks H2 zostal otrzymany
z wydajnoscia 70% w wyniku reakeji zwiazku 39 ze Zrédlem karbenu NHC (addukt
chloroformowy 40), a nastepnie z 2-izopropoksystyrenem wobec chlorku miedzi(I).
Wykorzystujac opracowang metode zostaly otrzymane katalizatory typu Hoveydy:
3, 6, 7 z wydajnosciami odpowiednio 25%, 70% i 70%.

Nalezy podkresli¢, ze w proponowanej procedurze nie ma koniecznosci uzywa-
nia drogich, niebezpiecznych i trudnodostepnych substratéw, a takze prowadzenia
syntezy w specjalnie wyposazonym laboratorium. Stosowanie adduktu chlorofor-
mowego 40 jest rowniez bardziej ekonomiczne, gdyz wodorotlenek sodu uzyty do
syntezy adduktu jako zasada, jest kilkakrotnie tanszy od mianowanych roztworéw
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t-BuOK lub heksametylodisilazanu potasu — KHMDS (sluzacych do generowa-
nia karbenéw z soli). Wydajnos$¢ piecioetapowej syntezy katalizatora Hoveydy II
wychodzac z chlorku rutenu(III) wynosi 50%. Mozna zatem wyliczy¢, ze wychodzac
z 1 g substratu RuCl, otrzymuje si¢ ponad 1,2 g katalizatora Hovedy II generacji. Za
jedyny mankament mozna uzna¢ wymiane liganda trifenylofosfinowego na drozszy
tricykloheksylofosfinowy, mimo, ze konicowy produkt — katalizator H2 nie zawiera
ligandow fostinowych. Ten zabieg jest jednak konieczny, poniewaz w przeciwnym
wypadku wprowadzenie N-heterocyklicznego karbenu nie zachodzi. Opracowana
metoda moze by¢ stosowana do syntezy katalizatoréw typu Hoveydy II.

5. ZASTOSOWANIE NOWYCH KATALIZATOROW W SYNTEZIE
GLIKOKONIUGATU TOKOFEROLU

Reakcja metatezy znajduje zastosowanie w syntezie pochodnych produktéw
naturalnych [35, 36]. Metoda ta moze zosta¢ wykorzystana m.in. w syntezie prole-
koéw, zyskujacych ostatnio na znaczeniu w praktyce terapeutycznej. Proleki otrzy-
muje si¢ przez zwigzanie aktywnej struktury w pochodng o lepszej biodystrybucji
i uwalniajacg lek w wyniku metabolicznej biotransformacji po dotarciu do zaplano-
wanego miejsca objetego procesem chorobowym [37].

potozenie enolowe

RESZTA  izomeryzacja RESZTA
RESZTA o, 0" cmenzacl REszTA g 0=
CUKROWA NQUOFERYLOWS CUKROWA ~ O~ X~ TOKOFERYLOWA

l

HO— a-tokoferol

Rysunek 5. Reakcja izomeryzacji
Figure 5. Isomerization reaction

Zaprojektowany zostat glikokoniugat (Rys. 5), w ktorym lipofilowa czasteczka
a-okoferolu potaczona jest z czgécig cukrowa za pomoca pigcioweglowego tacz-
nika. Dzigki takiej budowie prolek zyskuje wtasciwosci amfifilowe, w zwiazku
z czym moze by¢ skuteczniej transportowany w organizmie, a nastgpnie stopniowo
uwalnia¢ tokoferol zwigzany wigzaniem enolowym w zakwaszonym $rodowisku
(stany niedotlenienia) lub na skutek dziatania enzymédw. W syntezie zostat zaplano-
wany etap metatetycznego taczenia odpowiednio sfunkcjonalizowanego substratu
tokoferylowygo i cukrowego.

W wyniku reakcji metatezy krzyzowej pomiedzy a-butenylomannozydem
41 i eterem allilowym tokoferolu 42 otrzymany zostal glikokoniugat (Schemat
8, Sciezka a). W tym celu zastosowane zostaty handlowo dostepne katalizatory,
a takze zmodyfikowane typu Hoveydy 3-6. We wszystkich eksperymentach otrzy-
many zostal produkt metatezy z wydajno$ciami w zakresie 43-52%. Jedynie
w przypadku katalizatora Grubbsa II generacji wydajno$¢ reakcji byla znacznie
nizsza (20%), prawdopodobnie z powodu konkurencyjnych reakcji izomeryzacji
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substratow. Otrzymany produkt metatezy krzyzowej 43 zostat poddany reakcji izo-
meryzacji w celu przesuni¢cia wigzania podwojnego znajdujacego si¢ w srodkowe;j
czesci tacznika, w kierunku czgéci tokoferolowej (w potozenie enolowe). Proby
izomeryzacji z zastosowaniem: #-BuOK [38-40], [RuCIH(CO)(PPh,),] [41, 42],
PdCl, [43] oraz RhCI(PPh,), [44] zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

AcO OAc

-0
AcO’
AcO
Ry PO
—

a) reakcja metatezy
| 07 “CyeHgs
OAc 43
AcO 0 H
AcO +
AcO ACO OAc
o]
N 07 “CigH3s A/(_:\OO
C
a“ 2 sz
1. [Ry] \/\;J“"\/
2. NaBH, 5 3 1
b) reakcja metatezy-izomeryzAagJE) OAc . 44a O C16H33
AcO
AcO
\/"‘%/\/o
44b 07 “CygH33

Schemat 8.  Otrzymywanie glikokoniugatu tokoferolu w reakcji metatezy (CM)
Scheme 8. Synthesis of tocopheryl glycoconjugate in metathesis reaction (CM)

Wobec napotkanych trudnosci zastosowana zostata metoda polegajaca na prze-
ksztalceniu in situ rutenowego katalizatora po zakonczeniu procesu metatetycznego
w kompleksowy wodorek rutenowy katalizujacy reakcje izomeryzacji poprzez prze-
puszczenie wodoru [45] lub dodanie do mieszaniny reakcyjnej borowodorku sodu,
wodorku sodu [46] lub NaOH z dodatkiem izopropanolu [47, 48]. Sposréd tych
metod wybrana zostala najtagodniejsza z uzyciem borowodorku sodu, ktéry zostat
dodany do mieszaniny reakcyjnej bezposrednio po reakcji metatezy krzyzowej mie-
dzy butenylomannoza 41 i allilotokoferolem 42 (Schemat 8, $ciezka b). W wyniku
reakcji otrzymany zostal glikokoniugat tokoferolu 44a z piecioweglowym nienasy-
conym lancuchem weglowym laczacym tokoferol z reszta cukrowa w postaci mie-
szaniny izomerow E i Z (wigzanie podwoéjne pomiedzy 1 a 2 atomem wegla facznika
weglowego) z domieszka izomeru 44b (migracja wigzania podwdjnego o dwa atomy
wegla w strone cukru).

Reakcja metatetycznego laczenia tokoferolu z reszty cukrowa z pdzniejsza
izomeryzacja wigzania podwdjnego przeprowadzona zostala réwniez przy zasto-
sowaniu innych katalizatorow metatezy: trzech handlowo dostepnych: Grubbsa I,
Grubbsa II, Hoveydy II oraz katalizatoréw zmodyfikowanych w czgsci izopropoksy-
benzylidenowej 3-6. Wyniki zostaly zestawione w Tabeli 3. Na podkreslenie zastu-
guje fakt, ze izomeryzacja produktéw, gdy do laczenia metatetycznego uzyte byty
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katalizatory II generacji, zachodzila znacznie szybciej (24 h). Natomiast ekspery-
ment z zastosowaniem katalizatora I generacji wymagal dtugiego ogrzewania (72 h).
We wszystkich eksperymentach nie zaobserwowatam réznic jakosciowych i ilo$cio-
wych w skltadzie produktéw reakeji. Nalezy podkresli¢, ze w literaturze brak jest
danych na temat zastosowania katalizatoréw Hoveydy II do tego typu izomeryzacji.

Tabela 3. Poréwnanie wydajnosci otrzymywania zwigzku 44 przy zastosowaniu réznych katalizatoréw
Table 3. Comparison of yield of synthesis of compound 44 with different catalysts
Katalizator CZ(ZSO?;:;;ZY Czas(;(zir;:‘;l)zacji Wydajnos¢ (%)
Gl 5 72 30
G2 5 4 20
H2 5 2 32
3 5 2 28
4 5 2 28
5 5 2 26
6 5 2 31

Mieszanina produktéw izomeryzacji 44a i 44b poddana zostala deacetyla-
cji metodg Herziga (KCN/MeOH) [49] (Schemat 9). Dzigki temu glikokoniugat
z odblokowang resztg cukrowg przeksztalca sie¢ w amfifilowa strukture, ktéra moze
by¢ rozpuszczalna w plynach ustrojowych. Proby rozdzialu chromatograficznego
deacetylowanych produktéw zakonczyly sie niepowodzeniem. W zwiazku z tym
zwigzek zostal poddany uwodornieniu katalitycznemu prowadzacemu do powsta-
nia jednego produktu reakcji 52.

HO HO
1. KCN/MeOH -0
5fa + 5lb ~—mede oy
2. PdiC, Hy HO
OW\/O
52 07 "CygHas

Schemat 9.  Otrzymywanie zwigzku 52
Scheme 9. Synthesis of compound 52

Czes¢ wynikow opisanych w rozdziale 4 jest przedmiotem publikacji [50].
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PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy przedstawiona zostala synteza oraz zbadany zostal profil
aplikacyjny 7 nowych katalizatorow typu Hoveydy II generacji. Kompleksy te sa
modyfikacjami w obrebie czesci izopropoksybenzylidenowej — katalizatory 3-7
oraz N-heterocyklicznego karbenu: zwigzki 25 i 26. Wsr6d nowych katalizatorow,
zmodyfikowanych w czesci izopropoksybenzylidenowej, najwieksza aktywno-
$cig charakteryzuje si¢ kompleks 6. Jego synteza jest prosta i wydajna, a efektyw-
noscig w wielu reakcjach przewyzsza handlowo dostepne katalizatory Hoveydy II
i Grubbsa II. Kompleksy 3-5 wykazuja cechy katalizatora u$pionego, odznaczajq si¢
umiarkowang reaktywnosciag w temperaturze pokojowej, a wyzsza w temp. 40°C.
Ponadto ich zaletg jest trwalo$¢ zaréwno w warunkach reakcji, jak i w czasie dluz-
szego przechowywania. Kompleksy 6 i 7 katalizujg cyklizacje enyn juz w tempe-
raturze 0°C z wydajno$ciami kilkakrotnie wiekszymi niz te uzyskane przy uzyciu
katalizatorow G2 i H2. Nowe katalizatory 25 i 26 wykazuja wysoka skuteczno$¢
w reakcjach metatezy krzyzowej; uzyskane wydajnosci w niektérych przypadkach
sg wyzsze od tych osigganych przy zastosowaniu handlowo dostepnych H2 i G2.
Kompleksy 25 i 26 zawierajg w strukturze ligandéw NHC polieterowy fragment
eteru koronowego. Moze to powodowa¢ wbudowywanie si¢ jondw o odpowiedniej
wielkosci we ,wneke” liganda, co mogtoby wplywaé na reaktywno$¢ katalizatora.
Problem ten wymaga odrebnych badan. Stosunek izomeréw geometrycznych E/Z
w uzyskanych mieszaninach produktéw, przy pomocy nowych kompleksoéw zasad-
niczo nie odbiegal od tych otrzymanych z zastosowaniem katalizatoréw handlowo
dostepnych. Nowe katalizatory typu Hoveydy II zostaly z powodzeniem zastoso-
wane w syntezie glikokoniugatu tokoferolu zawierajacego piecioweglowy nienasy-
cony tancuch, taczacy a-tokoferol z reszta cukrowa. W pracy przedstawiona zostata
zmodyfikowana piecioetapowa synteza katalizatora Hoveydy II generacji wychodzac
z chlorku rutenu(III). Nie wymaga ona stosowania wyspecjalizowanej aparatury ani
drogich, niebezpiecznych i trudnodostepnych substratow.
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