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Wstęp i cel pracy 

Reakcje redukcji stanowią jedną z najobszerniejszych i najważniejszych grup prze

mian chemicznych w syntezie organicznej/ a najbardziej popularną metodą bez wątpienia 

jest reakcja katalitycznego uwodornienia. Katalityczne uwodornienie, dzięki wysokiej se

lektywności oraz ekonomii atomowej, znalazło szerokie zastosowanie w syntezie 

związków oragnicznych.2
·
3 

Reakcja uwodornienia polega na addycji wodoru, do wiązania wielokrotnego wę

giel-węgiel lub węgiel-heteroatom, w wyniku której przy zastosowaniu odpowiednich 

katalizatorów można w sposób wysoce selektywny otrzymać odpowiednie produkty re

dukcji (Schemat 1, a)Y' 

a) 

li 

b) 

o-k 
(~ ,, •. ~0 

1. H2 kat. Lindlara 
O 6 MeOH, 23 •c OH 2. TFA, 

., MeOH/DCM, 23 "C 
0 'OH 
-1-o s2%, 2 etapy 

Me02C 

OH 

, •. ~OH 

ol"olb 
(~ H HO~···oH 
H OH 

Ph ~ 
Ph ; _)L?<c"___.CI, .....-CI 

'("NH2 Ru~ .".pu 
NHTs CI/ CI ~ 

(1,0 %mol) "" 

(0,5 %mol) 

TEA (1,0 %mol), HC02H:TEA (5:2) 
DMF,RT, 8h 

75% 

Schemat l . Przykhldy reakcJi katalitycznego uwoclomienićl (a) oraz przeniesienia wodoru (h). 

Z drugiej strony reakcję przeniesienia wodoru (TH) definiuje się jako reakcję utle

niania-redukcji, pomiędzy związkiem nienasyconym (akceptorem wodoru), a związkiem 

organicznym o relatywnie niskim potencjale redoks ( clonorem wodoru), który w warun

kach reakcji eliminuje cząsteczkę wodoru (Schemat l, b).6 Proces ten stanowi atrakcyjną 

alternatywę konwencjonalnej reakcji uwodornienia, umożliwiając prowadzenie tego sa

mego przekształcenia bez konieczności używania niebezpiecznego wodoru, a stosując 

szeroko dostępne, niedrogie oraz łatwe w przechowywaniu i stosowaniu donory wodoru. 

Prace naukowe w grupie prof. Greli od wielu lat skupiają się na badaniem i roz

wojem reakcji ka talizowanych przez kompleksy metali przejściowych, a także 

zastosowaniu tych przemian w syntezie związków na turalnych oraz leków. Do szerokiej 

Strona 11 
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Wstęp i cel pracy 

gamy studiowanych transformacji należą między innymi: reakcje metatezy olefin, reakcje 

izomeryzacji wiązania podwójnego C=C w obecności katalizatora Grotjahna, reakcje hy

droaminowania katalizoman kompleksami NHC złota oraz reakcje krzyżowego 

sprzęgania. 

Podczas prowadzenia badań nad nowo zsyntetyzowanym alkilidenowym komplek

sem rutenu Ru-1, odkryto wiele jego niespodziewanych niemetatetycznych aktywności 

katalitycznych, w tym, w reakcji TH z udziałem alkenów. Wynik ten, wydał się mnie 

bardzo interesujący, gdyż stanowi nieklasyczny wariant reakcji redukcji oraz jest mało 

spotykanym przykładem redukcji neutralnych olefin z zastosowaniem kwasu mrówko

wego jako donora wodoru. Dodatkowo, potencjalne zastosowanie w sekwencji z reakcją 

metatezy olefin w warunkach katalizy tandemowej sprawia, że metoda wydaje się bardzo 

użytecznym narzędziem syntetycznym. Wszystkie te argumenty oraz moja niepohamo

wana ciekawość zdecydowały o rozpoczęciu wnikliwych badań reakcji TH katalizowanej 

przez handlowo dostępne alkilidenowe kompleksy rutenu. 

Głównym celem jaki sobie postawiłem było poznanie zakresu stosowania oraz 

ograniczeń wspomnianej reakcji TH, co umożliwiło mi określenie użyteczności metodo

logii w chemoselektywnej redukcji olefin, a także w tandemowej reakcji metatezy 

olefin/przeniesienia wodoru. Wyniki badań jakie uzyskałem w czasie trwania studiów 

doktoranckich w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie w 

latach 2012-2016 zostały w przeważającej większości opublikowane w trzech artykułach 

naukowych, a także zaprezentowane na ośmiu konferencjach naukowych. 

W niniejszej rozprawie swoje badania przedstawiłem w siedmiu rozdziałach, w 

których szczegółowo omówiłem: proces optymalizacji warunków reakcyjnych; reakcję 

TH z udziałem liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych olefin; proces tandemowy pole

gający na reakcji metatezy olefin/przeniesienia wodoru; kompatybilność grup 

funkcyjnych w reakcji TH; eksperymenty mechanistyczne. Dodatkowo, zastosowałem 

opracowane warunki tandemowej reakcji RCM/TH w formalnej syntezie znanych leków: 

bencykłanu i pentoksyweryny. 

Chcąc zachować klasyczny układ rozprawy doktorskiej, a jednocześnie umożliwić 

Czytelnikowi łatwe zrozumienie przeprowadzonych przeze mnie badań, dyskusja wyni

ków poprzedzona jest wstępem literaturowym, w którym przedstawiłem podstawowe 

informacje na temat reakcji przeniesienia wodoru oraz procesów tandemowych. Na 

końcu umieściłem część eksperymentalną zawierającą szczegółowe procedury synte

tyczne oraz dane analityczne otrzymanych związków. 

Strona l 2 
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Część literaturowa 

 1.2. Donory modoru. 

Teoretycznie, clonorem wodoru może być każdy związek chemiczny, którego po

tencjał redoks jest relatywnie niski i pozwala na eliminację wodoru pod wpływem 

odpowiedniego katalizatora w łagodnych warunkach. Z praktycznych względów, stoso

wane są niskocząsteczkowe związki organiczne, należące najczęściej do pierwsza lub 

drugorzędowych alkoholi oraz amin, węglowodorów lub eterów. Szczególnie interesują

cym clonorem wodoru jest kwas mrówkowy oraz jego sole.7 

Zastosowanie alkoholi jako clonorów bezsprzecznie dominuje w literaturze opisu

jącej reakcje przeniesienia wodoru katalizowanej metalami przejściowymi. W przypadku 

redukcji MPV (redukcji Meerweina-Ponndorfa-Verley'a, patrz Rozdział 2.1, strona 26) 

użycie alkoholi pozostaje jedyną możliwością. Niemniej jednak, najczęściej badanym clo

norem wodoru we wszystkich przypadkach był 2-propanol. Popularność 2-propanolu 

wynika z jego łatwej dostępności, niskiej ceny, a także z prostego przechowywania i uży

cia. Ponadto, produkt utleniania 2-propanolu, aceton, wykazuje relatywnie niską 

toksyczność oraz jest łatwy do oddzielenia od mieszaniny reakcyjnej. 

Chociaż alkohole pierwszarzędowe są stosowane jako donary w reakcji przeniesie

nia wodoru,8 to posiadają dwie zasadnicze wady. Po pierwsze, są dużo gorszymi danorami 

wodoru niż alkohole drugorzędowe, co wynika z elektronowego efektu indukcyjnego wią

zań sigma łączących atom węgla a alkoholu z podstawnikami alkilowymi oraz atomami 

wodoru. W przypadku alkoholi drugorzędowych, dwa podstawniki alkilowe związane z 

węglem a alkoholu dostarczają większej ilości elektronów, stabilizując bardziej odejście 

anionu wadorkowego niż ma to się w przypadku alkoholi pierwszorzędowych. Drugi po

wód jest związany z produktami ich odwodornienia, aldehydami, które nawet w 

temperaturze pokojowej mogą koordynować do centrum metalicznego, a następnie ule

gać dekarbonylowaniu, tworząc nieodwracalnie bierne katalitycznie karbonylki metali 

(Schemat 3).9·10 
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Schemat 3. Schemat dezaktywarji katalizatom reakcji przeniesienia wodoru przez aldehydy. 

Inną wspólną wadą alkoholi jako danorów wodoru w reakcji przeniesienia wodoru 

jest możliwość wstąpienia produktów ich utleniania w niepożądane reakcje, prowadzące 

do otrzymania trudnych do oddzielenia produktów ubocznych. Wspomniane związki kar

bonylowe, w obecności zasady, mogą prowadzić do powstawania produktów reakcji 

aldolowej. Co więcej , diol powstały w reakcji uwodornienia aldolu może działać jako 

ligand silnie wiążący katalizator, powodujący tym samym jego dezaktywację. Dodatkowo, 

woda e liminowana z cząsteczki aldolu może doprowadzić do hydrolizy katalizatora. In

nymi ubocznymi i niepożądanymi reakcjami aldehydów są reakcje Tishchenko oraz 

Cannizzaro (Schemat 4).7 

+ DH2 OH OH 
-D 
~R o 

R)lR 
R 

o o OH 

A )l_A--R 
zasada R 

reakcja E1cB o R 

~R + H20 
al dolowa zasada 

o o o o 
R)lH 

Eto- (kat.) 
R)l_O..........._R R)l_H 

o w 
R)l_OH 

+ R..--' OH 

reakcja reakcja 
Tishchenko Cannizzaro 

Schemat 4. iVIożliwe drogi powstawania niepożądanych produktów ubocznych w reakc;ii przeniesienia wodoru z za

stosowaniem alkoholi jako d onorów wodoru. 

Ciekawą grupą danorów wodoru w reakcji przeniesienia wodoru do wiązań wie

lokrotnych węgiel-węgiel stanowią związki heterocykliczne posiadające atomy tlenu lub 

azotu. Dość popularne w literaturze są cykliczne etery ( 1 ,4-dioksan 11 
), które dodatkowo 
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o 
11 

N,s.,'t-Bu 

Ph)l".,cl 

1. [RuCI2(p-cymen)h (2,5 %mol) 

H
2
N )(."oH (5,0 %mol) 

t-BuOK (12,5 %mol), 4A MS, 
i-PrOH. 
2. t-BuOK (1 ,3 ekwiw.), 50 •c. 

[RuCI2(p-cymen)]2 
(5,0 %mol) 

!'JH2 

()j, (10,0 %mol) 
·••OH 

~ 

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

o~8.,t-Bu 
l 

Ph''' 

N 
,Q 

92%,99:1 dr 

87%,82% ee 

Schemat 7. Przgkładg reakcji TH z udziałem 1\1-sulilnglo oraz N-fostingloiminami. 

Interesujące przykłady literaturowe obejmują również wykorzystanie organakata

lizy z zastosowaniem chiralnych pochodnych fosforanów BlNOL-u oraz estrów 

Hantzscha. Szczególnie ciekawe są przypadki, w których imina ulegająca redukcji jest 

generowana in situ, na przykład w wyniku kondensacji enaminy z enonem (Schemat 8).21 

) r"" 
}' UOMe 

Ar 

Ar 

(5 %mol) 
Ar = 9-antracenyl N~ l~ l ~ 

~ OMe 

89%,96% ee 

Sd1cmal 8. A.symcuyczna reakcja Tll z udziaiem csu·u llanlzscha. 

Zastosowanie olefin jako akceptorów wodoru jest bardzo skromnie opisane w lite

raturze, a wybrane przykłady zostały przedstawione w niniejszej dysertacji w Rozdziale 

3.1 (strona 38). 

W przypadku redukcji alkinów z wykorzystaniem reakcji przeniesienia wodoru, 

która w większości przypadków jest niespecyficzna, możliwymi produktami są cis- i 

trans- olefiny lub a lkany. Doniesienia literaturowe wskazują, że kontrola zarówno stereo

chemii, jak i udział niepożądanego produktu pełnej redukcj i alkinu jest dużym 

wyzwaniem. Zastosowanie odpowiednio dobranych warunków pozwala na przeprowa

dzenie tej transformacji z wysoką selektywnością. Dobrym przykładem jest praca Liu i 
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Ph3P,,,,Rh''''CI 
Ph3P.,.. -..PPh3 

l 

o 
+ Me2CHOHII 

o 
A. - Me2CO 

R)lR - HCI 

Ph3P'''·Rh'''H 
Ph3P.,.. ...,PPh3 

11 
substytucja 

liganda 
PPh3 

Ph3P'''·Rh'''PPh3 Ph3P'''·Rh'''H R 
Ph3P.,.. -..O Ph3P.,.. ...,o=( 

~·H 
III R 

V R R 

HO H 

R)(R 
substytucja PPh3 
alkoholanu 

Ph3P., •. Rh'. ,PPh3 
Ph3P.,.. -..O 

~·H 
R R 

HO H 

X 
IV 

Schemat 15. Akchanizm reakcji przenieshmia wodoru katalizowanej przez katalizalor \Vikinsona l. 

Badania mechanistyczne wykazały, że atom wodoru w pozycji a alkoholu będącego 

clonorem wodoru jest zawsze prekursorem wodorku biorącego udział w insercji do ak

ceptora. Jest to cecha charakterystyczna dla reakcji przeniesienia wodoru z udziałem 

ketonów biegnącej zgodnie z mechanizmem wadorkowym z transferem jednego atomu 

wodoru do centrum metalicznego. Dowodem na właśnie taki przebieg reakcji przeniesie

nia wodoru z udziałem katalizatora Wilkinsona jest eksperyment polegający na reakcji 

racemizacji (S)-1-deutero-1-fenyloetanolu w wyniku ogrzewania z acetofenonem. W reak

cj i tej jedynie atom deuteru ulega transferowi na centrum metaliczne, dlatego retencja 

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

+ 

Ph3P,,,,Rh''''CI 

Ph3P.,.. -..PPh3 
(0,5%mol) 

THF, 70 •c 
konwersja 1 00% 
retencja deuteru 
w pozycji a 95% 

+ 

Schemat 16. Badania mechanistgczne reakcji przeniesienia wodoru z udzial'em znakowanego alkoholu. 

Dodatkowo, w przypadku, gdy reakcja przebiega zgodnie z mechanizmem pośred

nim z udziałem monowodorku możliwy jest jej przebieg w wewnętrznej lub zewnętrznej 
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HO H 

X 

kat. Noyoriego 

o 

XII 
)l._ 

Schemat 18. :Hechanizm reakc;ji przeniesienia wodoru promowan~j katalizatorem !Voyori. 

Przykładem reakcji TH biegnącej zgodnie z mechanizmem wadorkowym z trans

ferem dwóch atomów wodoru do centrum metalicznego jest reakcja przeniesienia 

wodoru katalizowana przez RuCL(PPhJ)3 (Schemat 19). W pierwszym etapie katalizy ma 

miejsce wymiana obu atomów chloru na dwa atomy wodoru i tym samym utworzenie 

cliwodorku XIV. Proces substytucji przebiega w sposób analogiczny, jak w przypadku 

mechanizmu opisanego z udziałem monowodorku. Warto zauważyć, że na tym etapie 

prekursorem obu ligandów wadorkowych jest atom wodoru w pozycji a 2-propanolu. 

Kolejnym etapem jest koordynacja substratu (ketonu) do centrum metalicznego i 

addycja wodorku do grupy karbonylowej prowadząca do otrzymania hydrido alkoholanu 

rutenu XV. Następnie reduktywna eliminacja prowadzi do uwolnienia produktu redukcji, 

a także powstania kompleksu rutenu na zerowym stopniu utlenienia XVI. Oksydatywna 

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

--

RuCI2(PPh3)3 

(0,5 %mol) 

THF, 70 ac 

HO D 

Ph)}Me 

konwersja 1 00% 
retencja deuteru 
w pozycji a. 37% 

+ 

--
Schemat 20. Badania mechanistyczne reakqii przeniesienia wodoru biegnącej przez diwodorek metalu z udziałem zna

kowancf!o alkoholu. 

Ponadto, w opisanych powyżej reakcjach przeniesienia wodoru obserwuje się 

znaczny wzrost szybkości przemiany w obecności katalitycznej ilość zasady. Wynika to z 

neutralizacji powstającego chlorowodoru podczas konwersji chlorku metalu do odpo

wiedniego alkoholanu, a później wodorku metaluY-36 

Innym interesującym przykładem mechanizmu pośredniego biegnącego przez mo

nowodorek w zewnętrznej sferze koordynacyjnej jest reakcja przeniesienia w odoru 

kata lizowana przez bimetaliczny kompleks rutenu, znany jako katalizator ShvoY W wa

runkach r eakcji kompleks ten dysocjuje na dwa fragm enty XVIII oraz XIX, z którymi 

pozostaje w równowadze (Schemat 21 ). 

Ph 
Ph~OH 

Ph 1 Ph + 

OC~·Ru..._ 
OC' H 

XVIII 

Schemat 21. Reakc,ia dysoc,iacji k ataliza tora Silva. 

Ph 
Ph~O 

Ph 1 Ph 

oc~·Ru 
oc'' 

XIX 

Monomer XVIII może bezpośrednio wstąpić w reakcj ę z akceptorem wodoru po

wodując jego uwodornienie. Z kolei monomer XIX może wstąpić w reakcję z clonorem 

wodoru, powodując jego odwodornienie. Ponadto, każdy z monomerów po takim proce

sie zos taje przekształcony w drugi monomer , co powoduje, że oba związki odgrywają 

kluczową rolę w cyklu katalitycznym reakcji TH (Schem at 22). 
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w wyniku działania kwasu mrówkowego ulega protonowaniu uwalniając cząsteczkę pro

duktu i wyjściowy mrówczan niklu XXV. 

e H 
Br @ ~Me 

(PhosDu}~i---{ . Ph 

C02Et 
XXVII 

substytucja Hco
2
H 

liganda 

e 
Br 

@ 

(PhosDu)Ni-OCHO 

XXV 

{(: - chiralna difosfina (DuPhos) 

dekarboksylacja 

lub 0-enolan 

e 
@ Br 

(PhosDu)Ni-H 

XXVI 

Schemat 25. Alechanizm reakcji Tll katalizowanej kompleksem Ni(ll) z za.~ lOsowaniem kwasu 1nrówkowep,o jako do

nora wodm·u. 

Dodatkowo, autorzy w eksperymencie kontrolnym stwierdzili, że badany przez 

nich układ katalityczny jest nieaktywny w reakcji uwodornienia przy użyciu gazowego 

wodoru (10 atm.). Wynik ten wyklucza ponad wszelką wątpliwość mechanizm, w którym 

w pierwszej kolejności kwas mrówkowy ulega degradacji do C02 i H2, po czym ma miej

sce katalityczne uwodornienie. 

W osobnym eksperymencie polegającym na reakcji TH z udziałem p-chloro-~-me

tylocynamonianu etylu uzyskano produkt niezawierający atomu halogenu w pierścieniu 

aromatycznym. Autorzy tłumaczą tą niepożądaną reakcję hydrodehalogenowania obec

nością w środowisku reakcji kompleksu Ni(O) XXVIII, mogącego w warunkach 

oksydatywnej addycji zerwać wiązanie C-Cl. Obecność kompleksu niklu XXVIII na zero

wym s topniu utlenienia wytłumaczono istnieniem równowagi, którą udowodniono w 

kolejnym eksperymencie z HC02D (Schemat 26). 
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Pierwsze prace związane z reakcją przeniesienia wodoru z udziałem olefin w wa

runkach katalizy heterogennej, powstały w latach trzydziestych XX wieku. Wspomniane 

i późniejsze prace dotyczyły głównie redukcji prostych olefin w obecności katalizatorów 

palladowych z udziałem węglowodorów i alkoholi jako clonorów wodoru (Tabela 3). 

Przedstawione w tabeli badania posiadają ogromną wartość historyczną oraz zwróciły 

uwagę wielu późniejszych chemików na reakcję przeniesienia wodoru, jednak opraco

wane w nich procedury nie znajdują już większego zastosowania w syntezie organicznej. 

Lp. 

l 

2 

4 

5 

6 

7 

Tabela 3. Pionierskie pmce mlCI heterogenneJ reakc:i<J przeniesienia wodoru z udziaiem olefin. 

Akceptor 

~C02H 

CN 

Ph~C02Et 

Donor Katalizator 

tetralina Pd/C 

a-felandren Pd/C 

A Pd (o.e<ń) 
~o 

tetralina Pd/C 

3-pentanol Ni Rane9'a 

C!:Jkloheksen Pd (czerń) 

1-p-metnen Pd/C 

Produkt 

redukcji 

[a] Uż!Jt!J w reakcji pulegon odgrywał rolę zarówno akceptora i donara wodoru. 

Wyd. 

[%] 

100 

100 

51 

61 

60 

70 

Pierwsze istotne badania nad zastosowaniem kompleksów metali przejściowych w 

reakcji przeniesienia wodoru do olefin w wariancie katalizy homogenicznej zostały opu

blikowane przez Henbesta i współpracowników.63 Autorzy zaobserwowali, że kompleks 

irydowy o wzorze H[IrCl4(Me2S0)2]•2Me2SO, umożliwia efektywne przeprowadzenie re

dukcji wiązania podwójnego C=C obecnego w wybranych a ,(j-nienasyconych związkach 

karbonylowych w obecności 2-propanolu jako donora wodoru (Schemat 33). 
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Tabela 4. vVybrane przyldady reakc;ji przeniesienia wodoru katalizowan~j przez kompleksy metali przejściowych z 

zasrasowaniem kwasu mrówkowego i jego soli.66 

L.p. Substrat Produkt Katalizator" 

l 1-okten oktan RuCh•H20 

2 1-okten oktan RuCh•H20 

4 1-okten oktan (Ph3P)zlr(CO)Br 

5 1-okten oktan (Ph3P)3RhCI 

6 1-okten oktan (Ph3P)3RhCI 

7 1-okten oktan (Ph1P)1RhCI 

8 cykloh eksen C!:Jkloheksan (Ph1P)lRhCl 

9 cykloheksen cykloheksan (Ph3P)3RhCI 

Układ reduku

jący 

HCOzH + 

HCOzLid 

HCO"H + 

HCOzLic1 

HCOzH + 

HCOzLid 

Konmer-

sjab [%] 

14 

60 

55 

100 

2 

100 

n.d. 

8 

58 

Hcakcjc prowadzono w Lcmpcralurzc 100 cc w DMl' przez 3 h: a lJ:i:yLo 3,3 %mol katalizatora: t> 

Określono na podstawie GC; " Stosunek olefin)} : HCO,H WiJnosi 30: 100; <l Stosunek olefin)} : 

l1C02ll : l1C02Li wynosi 30:100:30; 'Stosunek ołdin1J : l1C02Li wiJnOsi 1:2. 

Dwa la ta później zespół Vol'pina67 zauważył, że (Ph3P)1RuHCl jest efektywnym pro

motorem reakcji rozkładu kwasu mrówkowego do wodoru i dwutlenku węgla. 

Dodatkowo, w obecności l-alkenów szybkość reakcji rozkładu HC02H jest znacząco 

zmniejszona, natomiast obecność dwu- lub trójpodstawionych olefin nie ma wpływu na 

jej szybkość. Wykluczono możliwość, w której powstający z rozkładu HC02H wodór 

wstępuje w reakcję olefiną na zasadzie klasycznego uwodornienia. Osobny eksperyment 

wykazał, że badany kompleks nie wykazuje takiej aktywności katalitycznej. Eksperyment 

z zastosowaniem DC02H i 1-oktenu pozwolił na otrzymanie deuterooktanu (co udowod

niono za pomocą spektrometrii mas) oraz potwierdził rolę kwasu mrówkowego w 

omawianej przemianie. Dodatkowo, autorzy zauważyli, że przy niedomiarze kwasu 
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Schemat 36. Prą1ldady reakcji enzymat!}cznC'j redukcji z UŻ!}Ciem kofaktor6w NADll oraz 1-'ADlh 

Łatwo dostępne syntetycznie 1,4-dihydropirydyny, znane jako estry Hantzscha, 

dzięki analogicznej strukturze chemicznej do NADH stały się bardzo popularnymi dono

rami wodoru i znalazły szerokie zastosowanie w reakcji redukcji wiązań wielokrotnych 

C=C, C=O oraz C=N.60 Reakcje przeniesienia wodoru z udziałem estrów Hantzscha naj

częściej przebiegają znacznie szybciej w obecności organokatalizatorów. Na szczególną 

uwagę zasługują prace związane z asymetrycznym wariantem tej metodologii. Pomimo 

wielu zalet, procesy angażujące estry Hantzscha jako donary wodoru charakteryzuje się 

bardzo niską ekonomią atomową, a także koniecznością oddzielania produktu ubocznego 

(odpowiedniej pirydyny) powstającego w ilościach stechiometrycznych. 

List i współpracownicy69 opracowali pierwszą organakatalityczną metodę redukcji 

olefin bez użycia związków metali z zastosowaniem estrów Hantzscha jako źródła wo

doru. Proste sole amoniowe drugorzędowych amin okazały się bardzo efektywnymi 

promotorami reakcji 1,4-reducji ~-podstawionych oraz ~ ,~-dwupodstawionych enali 

umożliwiając otrzymanie odpowiednich alifatycznych aldehydów z wysokimi wydajno

ściami. Autorzy postulują, że cykl katalityczny przebiega przez odwracalne utworzenie 

kationu iminiowego, co umożliwia obniżenie energii orbitalu LUMO substratu i efektywny 

przebieg reakcji przeniesienia wodoru z cząsteczki dihydropirydyny. Ponadto, metoda ta 

jest wysoce chemoselektywna na co wskazują wybrane przykłady przedstawione poniżej 

(Tabela 5). 
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Co ciekawe, reakcja przeniesienia wodoru typu MVP przebiega również bez żad

nego katalizatora jednak w bardzo wysokich temperaturach.81
•
82 Znana jest również 

niekatalityczna metoda redukcji ketonów i aldehydów prowadzona w 2-propanolu w sta

nie nadkrytycznym. 53 

Prace Varma84 i Oualiw' wskazują jednoznacznie, że dodatek KOH lub NaOH w 

sposób znaczący obniża temperaturę wymaganą do przeprowadzenia reakcji MPV. W 

porównaniu z zastosowaniem kompleksów metali przejściowych, metoda ta jest tanią i 

mało toksyczną alternatywą redukcji związków karbonylowych, niestety posiadająca wą

ski zakres zastosowania. Autorzy obu prac uzyskali produkty reakcji redukcji prostych 

związków karbonylowych posiadających protony w pozycji a z akceptowalnymi wydaj

nościami (Schemat 41). Tylko w niektórych przypadkach obserwowano powstawanie 

niepożądanych produktów reakcji aldolowej. 

r(YCHO 

R~ 
KOH (12 %mol) 

i-PrO H 

NaOH (1 O %mol) 

i-PrOH 

R=CHCH2 64% 
R=CN 66% 
R = CI 76% 

OH 

.if 
R = Br 91% 
R= Me 93% 
R= OMe 55% 

Schemat 41. Reak~;a redukcji NIPV katalizowana przez wodorotlenki potasu i sodu. 
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3. Reakcje redukcji w warunkach przeniesienia wodoru 

Wzrastająca z roku na rok liczba publikacji, poruszająca tematykę reakcji przenie

sienia wodoru sugeruje rosnące zainteresowanie zastosowaniem tej przemiany w syntezie 

organicznej. Co więcej, materiał badawczy jest na tyle obszerny, że trudno byłoby zebrać 

wszystkie najistotniejsze prace w jednym rozdziale niniejszej rozprawy. Poniżej przedsta

wiono i opisano wybrane prace z ostatniego dwudziestolecia z szczególnym 

uwzględnieniem: 

reakcji TH z udziałem olefin, 

reakcji TH z zastosowaniem kwasu mrówkowego, 

reakcji TH katalizowanych kompleksami na bazie rutenu, 

reakcje hydrogenolizy w warunkach reakcji TH. 

3.1. Reakcja przeniesienia wodoru z udziałem olefin 

Reakcja przeniesienia wodoru stanowi atrakcyjną alternatywą metodę redukcji 

związków nienasyconych do reakcji katalitycznego uwodornienia z użyciem wodoru lub 

redukcji wrażliwymi na wilgoć wodorkami metali. Jednak literatura związana z reakcją 

TH w większości ogranicza się do redukcji związków posiadających spolaryzowane wią

zanie węgiel-heteroatom C=X. Liczba przykładów związanych z redukcją wiązań 

wielokrotnych węgiel-węgiel stanowi jedynie skromną część prac opisujących badania 

reakcji TH, a bardzo często zakres stosowania ograniczony jest do substratów posiadają

cych zaktywowane grupami elektronoakceptorowymi wiązanie podwójne C=C. Pomimo 

tego, w ciągu ostatnich dwóch dekad powstało kilka ciekawych prac i wydaje się, że 

eksploracja tej gałęzi metod redukcji pozostaje kwestią otwartą. Oprócz metod przedsta

wionych poniżej , na szczególną uwagę zasługują również prace Nolana,86 Brunela87·87 oraz 

Peesa.88 

Berke i Dong89 opublikowali metodę redukcji prostych olefin w warunkach alko

holizy adduktów aminoboranów z udziałem katalizatora [ReBr2(NO)(MeCN)(PT A)2]. 

Dodatkowo, autorzy zauważyli, że dodatek tert-butanolanu potasu w znacznym stopniu 

przyspiesza reakcję przeniesienia wodoru pozwalając na osiągnięcie parametru TOF o 

wartości 396 h-1
• W pierwszej części badań zoptymalizowany został układ redukujący i 

przetestowano addukty boranu z różnymi aminami. Celem było znalezienie kompleksu 

aminoboranu o optymalnej trwałości , na tyle wysokiej , aby uniknąć bezproduktywnej 
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alkoholizy oraz wystarczająco wysokiej reaktywności niezbędnej do efektywnego prze

biegu reakcji TH. Chociaż opracowana metodologia ogranicza się do wydajnej redukcji 

terminalnych olefin, użyty kompleks renu charakteryzuje się wysoką aktywnością katali

tyczną i umożliwia przeprowadzenie tej reakcji w bardzo łagodnych warunkach (Tabela 

6). 

Talwla 6. Reakcja n l Wf}hranych oldln katalizowana {Rc1Jr2(SO}(A1c:C!V)(l"l'A)2{. 

L. p. Substrat Czas [h] Wyd.[%] 

1 1-okten 3 99 

2 2-chlorost);Jren 32 98 

3 4-nitrostytren 19 99 

4 2-win!Jlopir!Jd!Jna 27 98 

\Varunki reakcji: Olefina {1,0 ekwiw.), Me2NH-BH1 {0,5 ekwiw.), [Re] {l %mol); EtOH, 

70 oc. PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan. 

Zastosowanie katalizatorów heterogennych umożliwia proste oddzielenie kataliza

tora od mieszaniny poreakcyjnej, a także ewentualne użycie go w kolejnych cyklach. 

Obniża to koszty oprowadzenia procesu, a także minimalizuje lub całkowicie eliminuje 

problem utylizacji niebezpiecznych mediów reakcji zawierających pozostałości po tok

sycznym dla środowiska katalizatorze. 

Ciekawym przykładem zastosowania heterogennej katalizy jest praca Banerjee,90 w 

której zastosowano nanocząstki Ni/Fe204 oraz 2-propanol do redukcji a lkenów i alkinów. 

Warto zaznaczyć, że przedstawiony przez autorów protokół nie wymaga stosowania li

gandów, dodatku zasady, a tym bardziej cennych związków metali takich jak ruten czy 

pallad. D odatkowo reakcja przebiega bez tworzenia produktów ubocznych, w łagodnych 

warunkach, bez konieczności stosowania atmosfery gazu obojętnego. Co więcej, kataliza

tor posiada właściwości magnetyczne, przez co może być oddzielony od mieszaniny 

reakcyjnej przy użyciu m agnesu i użyty ponownie nawet do ośmiu razy (po ósmym cyklu 

zaobserwowano jedynie dziesięcioprocentowy spadek wydajności produktu). Pomimo, że 

metoda ta toleruje obecność takich grup funkcyjnych jak CI- czy N02-, to przedstawione 

w pracy przykłady ograniczone są głównie do redukcji pochodnych B-nitrostyrenu. 

W skazuje to na wąskie spektrum zastosowania, a sami autorzy podkreślają, że analogiczne 

związki takie jak cynamonian metylu i chaikon nie ulegają redukcji w opisanych warun

kach (Schemat 42). 
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... :: 

~CI ,.....CI 
Ru 'Ru / 'Cl·p ~h CI r _o 

Ph~NH2 o (0,5 %mol) "'' OH 

ff{Mo JYY.'Me 
NHTs 

Me 
ligand, TEAF, DCM, 30 "C 

Me 
ligand 

Enancjoselektywna 61% 
L1 redukcja grupykarbonylowej ee69% 

.::-

~CI ,.....CI 
Ru 'Ru / 'ct·p CI r _o 

o (0,5 %mol) '"' o OH 

~Ph ~Ph + ~Ph 
ligand, TEAF, DCM, 30 "C 

Selektywna 
75% 23% 

L2 redukcja olefiny ee93% 

.::-

~CI ,.....CI 
Ru 'Ru / 'ct·p CI r _o 

o (0,5 %mol) "'' o 

oXMo ~Mo 
ligand, TEAF, DCM, 30 "C 

Me O Me Me ~ O Me 

Chemasefektywna 90% 
L3 redukcja olefiny 

Schemat 43. \Vphfw charakteru elektronowego wiązania podwójnego C=C na chemoselektgwność reak~;i TH. 

W wyniku badań prowadzonych nad optymalizacją warunków reakcji znaleziony 

został układ katalityczny pozwalający na asymetryczną redukcję a,a-dicyjanoalkenów z 

wysoką enancjoselektywnością (do 89% ee). 

Alternatywę dla użycia drogich i toksycznych związków metali przejściowych za

proponowali Zhou et al.,92 przedstawiając skuteczną metodę otrzymywania pochodnych 

chiralnych a- lub ~-aminokwasów. Zastosowanie katalitycznej ilości octanu niklu, chiral

nych ligandów bifosfinowych i mieszaniny azeotropowej TEAF umożliwiło efektywną 

redukcję odpowiednich enamin (Schemat 44). 
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Dodatkowo, uzyskany produkt redukcji posłużył jako kluczowy prekursor w syn

tezie inhibitorów proteazy HIV -1.9596 

Ph 

BocHN~CI 
o 

1. (S,S)-Rh, HC02H/TEA, i-PrOH 

2. 2M NaOH, H20, i-PrOH, O •c 
3. H20 

Ph 

BocHN~ 

Saquinavir 

ref. 95 
Aprenavir 

ref. 96 
Saquinavir 

Schemat 47. Zastosowanie reakcji TH w syntezie prekursora dwóch waingch inhibitorów proteazy HTV- t. 

Beller97 zaproponował warunki reakcji TH nitroarenów do odpowiednich anilin 

katalizowanej przez proste związki żelaza w obecności liganda fosfinowego oraz kwasu 

mrówkowego jako donora wodoru. Metoda ta jest wyjątkowo interesująca, gdyż stanowi 

bardzo rzadki przykład reakcji TH bez użycia zasady. Wyniki dalszych badań nad zakre

sem ograniczeniami opracowanej metodologii potwierdziły jej wysoką 

chemoselektywność i tolerancję takich ugrupowań jak halogenki arylowe, ketony, estry 

oraz olefiny. 

W grupie Bellera kontynuowano badania nad wspominaną metodologią i udowod

niono, że terminalne alkiny98 oraz aldehydy99 również mogą być wykorzystane jako 

substraty reakcji TH. Należy podkreślić, że do redukcji tych trzech grup związków zasto

sowano ten sam układ katalityczny, który w e wszystkich przypadkach był równie 

efektywny (Schemat 48). 

Br 

r('YCHO 

~ 

Fe(BF 4 )2•H20 (4 %mol) 
Ligand, HC02H (4,5 ekwiw.) 

40 •c, EtOH 

Fe(BF 4 )2•H20 (1 %mol) 
Ligand, HC02H (2,0 akwlw.) 

40 •c, EtOH 

Fe(BF,4)2•H20 (0,4 %mol) 
Ligand, HC02H (1,1 ekwlw.) 

60 •c, THF 

a ;d 
99% 

~H 

Br)l) 

Ligand 

98% 

Schemat 48. 7,astosowcmie kwclSU m rówkowego w lw talizowamj kompleksclmi żehJZ<l reakcJI TH nitroarenów, termi

nalngch alkinów oraz aldehydów. 
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Tahela 9 . .1\ktyumość katalityczna okwedrycznego kompleksu rutenu, zawieraj<)cego dwa bis-karbenowe lignndy. 

~NA.N~ 12 BF4 

/N-\ J-=N'-

=N-Ru-N= 

o '-N-( )-N/ OH 

ó ~Nv-NJ 6 
NaOH (20 %mol), 1PrOH, 100 "C 

L p Kat. Czas Wydajność TOF[h-

[%mol] [min] [%] 1] 

l 1,000 5 100 1200 

2 0,100 30 99 1980 

3 0,010 60 99 9900 
-- - - -

4 0,001 60 56 56000 
- - - - -

5 0,001 240 98 24500 

Innymi kompleksami rutenu, bardzo dobrze zbadanymi pod kątem aktywności w 

reakcji TH są tak zwane kompleksy półkanapkowe (z ang. half-san wdich complexes), 

które zawierają ligand będący clonorem n:-elektronów układu aromatycznego. Do tej pory 

zostało opisanych wiele kompleksów rutenu tego typu; w większości przypadków jako 

ligand arenowy stosuje się benzen, p-cymen, heksametylobenzen lub anion typu cyklo

pentadienowego (Rysunek 3).114
-

117 

~ --,® e 
~ l PFe 

l 
Ru cl"'r· ........ ~~ 

PhSe~ 

2011 , Valegra et. al 2011 , Aydemir et. al 2013, Singh et. al 2014, Nolan et. al 

Rysunek J. \!Vyhranc pa.ykfady póJkanapkowych kalalizalor6w rulcnow!Jdl akl[lWll!JCh w rcakrji Tli . 

Najbardziej znany kompleks typu half-sandwich na bazie rutenu stosowany w re

akcji TH to katalizator zsyntetyzowany po raz pierwszy przez NoyoriegoYM Kompleks 

posiada dodatkowo w swojej strukturze ligand będący pochodną wicynalnej cliaminy (Ry

sunek 4). 
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o (S, S)-katalizator OH 

~CO,Me Noyoriego 
lfCO,Me 

~ 
HC02H 

~ 

"H2" ! (S,S)-katalizator Noyoriego 

wyd. 98%,93%88 

o {R,R)-katalizator H q 

dJ Noyoriego 

ffŚ) HC02H s s s t (R,R)-katalizator Noyoriego 

wyd. 95%, 99% 88 

M eOn? (R,R)-katalizator Me O Jer;) 
Noyoriego 

MeO l ~ s NH MeO ~ /.N 
HC02H 

Me Me 

"H2" l (S,S)-katalizator Noyoriego 

wyd. >99%, 95% 8e 

~ 
(S,S)-katalizator ~NH Noyoriego 

N Me HC02H ' N Me 
H H 

t (R,R)-katalizator Noyoriego 

wyd. 86%, 97% ee 

Schemat 52. Pierwsze przgkl"ad,lf zastosowania katalizatora opracowane w zespole Nogori. 

To przełomowe odkrycie wyznaczyło now y kie runek w rozwoju reakcji przenie

sienia w odoru i stało się inspiracją dla w ie lu badaczy. Umożliwiło również poszerzenie 

w iedzy na temat reakcj i TH oraz zaowocowało licznymi zastosowaniami w syntezie 

związków natura lnych (Schemat 53).122- 124 

D oda tkow o wielu chemików skupiło swoje badania nad poznaniem zależności po

między strukturą kataliza tora , a j ego aktywnością katalityczną , syntetyzując m odyfikacje 

katalizatora Noyoriego. Oprócz kompleksów posiadających ligand m onotosylowanej clia

miny w litera turze zostały opisane również ana logiczne kompleksy, zawierające 

struktura lnie zróżnicowane chira lne cliaminy (Rysunek 5). 125- 12B 

2003, Carpentiar et. al 2005, Suss-Fink et. al 2011, lkariya et. al 2013, Czarnocki et. al 

Rysunek 5. Przykladg katalizatorów mtenowgch posiadąjącgch bidentng ligand . 
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w bardzo niskim stopniu) od takich parametrów jak odczyn pH medium reakcyjnego czy 

temperatura reakcji. 

Ikariya i współpracownicy127 przedstawili nową generację bifunkcyjnych kataliza

torów typu Noyoriego, posiadających ligandy arenowy i cliaminowy połączone 

łącznikiem, pętlą (z ang. "tetherd catalysts"). Katalizatory posiadające wspomniany łącznik 

zasługują na szczególną uwagę, gdyż wykazują dużo większą aktywność katalityczną i 

stabilność. Praca Ikariya stanowi rozwinięcie znaczących badań Willsa 129 w tej dziedzinie 

i polega na zastąpieniu jednego z atomów węgli "pętli" atomem tlenu, co skutkowało zna

czącym wzrostem aktywności, w porównaniu z jego węglowym analogiem (Schemat 54). 

TEAF (5: 2) 
60 ·c. 72 h 

gdy X = O oraz ligand o konfiguracji (R,R) 75%, 97% ee (R) 
gdy X= CH2 oraz ligand o konfiguracji (S, S) 15%, 96% ee (S) 

Schemat 54. Porównanie aktywności katalitgczne; dwóch kompleksów mtenu posiadających "pętlę" (z ang. "tethered 

calaiysl'~. 

Z kolei Czarnocki i współpracownicy 128 otrzymali nową grupę chiralnych monoto

sylowanych cliamin używając taniego monoterpenu (+)-limonenu jako substratu (Schemat 

55). Zsyntetyzowane związki zostały w pełni scharakteryzowane strukturalnie, a następ

nie posłużyły jako ligandy do syntezy kompleksów rutenu. Zbadano również aktywność 

katalityczną uzyskanych adduktów w reakcji przeniesienia wodoru z udziałem prostych 

pochodnych acetofenonu oraz endacyklicznych imin uzyskując przy tym dobre wyniki. 

ó 
1. Chloramina-T•3H20 

Mcr~H, H2N ,!IAe Me NH2 PTAB, ACN, RT. 
o··'NHTs (iNHTs 2. NaN3, i-PrOH/H20, RT. 

oraz oraz 
3. H2, Pd/C 

~ 
lub PPh3 ~ ~ ~ lub Zn, NH4CI. 

(+}-limonen 

Schcmal SS. Schcmal synlczy nowrj Rt·upy chiralnych monowsylowanych dianlin. P'JA.B = Lrójhmmck fcnyiollinwly

loamonowg. 

Ważną grupą związków rutenu aktywnych w reakcji TH są kompleksy posiadające 

pochodne pirydyny jako jeden z ligandów. Najpopularniejsze są związki posiadające pier

ścień pirydyny podstawiony w pozycji 2 i 6 innymi układami heterocyklicznymi (Rysunek 

6).130- 132 
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dwóch fragmentów przyłączane są atomy wodoru pochodzące z cząsteczki wodoru lub 

donora wodoru (Schemat 56). 

o 
Jl R' R 0/ 

H-X 

H- H 
lub 
DH2 • 

+ 

+ H' 
R' 

Hydroliza X = OH 
Amonoliza X = NH2 
Alkoholiza X = OR" 

Hydrogenoliza 

Schemat 56. Analogia reakc;ji lizy estru z udzial'em wody, amoniaku, alkoholu oraz wodoru lub donara wodoru. 

Reakcja hydrogenolizy może być procesem ubocznym towarzyszącym redukcji 

związków nienasyconych, jednak może również stanowić bardzo użyteczne narzędzie syn

tetyczne do usuwania pewnych ugrupowań (np.: atomów halogenu lub grup 

zabezpieczających) ze związków organicznych w bardzo łagodnych warunkach (Schemat 

57).135·136 W zależności od dobranych warunków reakcji, zakres stosowalności obejmuje 

halogenki arylowe, a także związki posiadające wiązanie C-0 w pozycji allilowej bądź 

benzylowej.137- 141 

CI 

CI 
4min 

H% l~ H 

H ...-:; ~ H 

H l ...-:; 
+ HCI CI 

96% 

S min 

98% 

Schemat 57. \-\~ybrane przykłady reakc;ji hgdrogenolizy z zastosowaniem mrówczan amonu jako donara wodoru. 

Reakcja hydrogenolizy wiązań C-0 z udziałem alkoholi benzylowych została zba

dana przez Sameca et al. 142 Badacze zauważyli, że alkohole pierwsza- i drugorzędowe w 

obecności katalizatora Pd/C ulegają reakcji dysproporcjonawania z utworzeniem miesza

niny odpowiedniego związku karbonylowego i węglowodoru. W przypadku, gdy w 

mieszaninie reakcyjnej obecne były kwas mrówkowy i katalityczna ilość zasady, stosunek 

produktów ulegał przesunięciu na korzyść produktu reakcji dehydroksylacji, a zakres sub

stratorny poszerzył się o trzeciorzędowe alkohole benzylowe. Co więcej, reakcja z 

udziałem drugo- i trzeciorzędowych alkoholi prowadziła do otrzymania oczekiwanych 

produktów z wysokimi wydajnościami, natomiast w przypadku a lkoholi pierwszarzędo

wych uzyskano produkty jedynie z umiarkowaną wydajnością (Schemat 58). 
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do powstawania niepożądanych produktów krakingu. Dogłębne zrozumienie natury tego 

procesu i jego aspektów mechanistycznych jest bezpośrednią drogą do opracowania wy

dajnych i selektywnych katalizatorów. Niestety, duża niejednorodność materiału 

wyjściowego (biomasy) nie ułatwia tego zadania, dlatego studia mechanistyczne tego typu 

procesów przeprowadza się na wyizolowanych frakcjach. Dobrym przykładem są bada

nia Vlachos i Xu, 147 w których autorzy objaśnili mechanistyczne aspekty przekształcenia 

furfuralu do 2-metylofuranu przy użyciu bifunkcjonalnego katalizatora Ru/RuOx/C oraz 

znakowanego izotopowo 2-propanolu-da (Schemat 60). 

n 
1(0 )'--CHO 

Ru/RuO,/C 

2-propanol-da 

M M 

-
M M L 

H 

(j_+ 
0 CHD2 

Schemat 60. A.sp ekt.tf mechanis tyczne reak~;i TH z udzial'em furftrralu. 
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Fogg14
!l przedstawiła prosty algorytm umożliwiający poprawne przyporządkowa

nie danej reakcji do odpowiedniej grupy procesów one-pot (Diagram 4). Co ciekawe, w 

większości przypadków, do poprawnego zakwalifikowania każdego procesu wymagana 

jest minimalna wiedza na temat samej natury transformacji. Należy pamiętać, że cechą 

wspólną wszystkich przemian one-pot jest brak izolowania produktów pośrednich, a te 

wynikające z odpowiedzi na poszczególne pytania w algorytmie stanowią specyficzny 

atrybut danej grupy. 

Diagram 4. Algorytm ldasytllwc;ji procesów one-pot. 

l Czy wszystkie (pre)ketalizatory są obecne od początku reakcji? l 

Nie 

PROCES MULTI
KATALITYCZNY 

Tak 

l Czy proces biegnie poprzez >1 mechanizm? ]1 

Nie 

REAKCJE KASKADOWE 
(DOMINO) 

Tak 

PROCESY 
TANDEMOWE 

Czy w procesie u!wa się jednego katalizatora? Jll 

Nie Tak 

ORTOGONALNA l Czy do zmiany aktywności ketalizaotra potrzebny jest Inicjator? l i 
KATALIZA 1

1

1 

TANDEMOWA 
Nie 

KATALIZA 
AUTO· 

TANDEMOWA 

Tak 

WSPOMAGANA 
KATALIZA 

TANDEMOWA 

Niestety czasami autorzy używają zamiennie określeń tandem, domino oraz one

pot opisując te same przekształcenia. Pomimo, że ta niekonsekwencja i brak precyzji są 

niezamierzone, to wprowadzają czytelnika w błąd i mogą skutkować wyciągnięciem nie

właściwych wniosków. Dodatkowo, nieścisłe sformułowania utrudniają porównanie 

konkretnego przykładu z innymi obecnymi w literaturze. Mając na uwadze powyższe 

twierdzenia Zieliński i Grela 149 podkreślili różnice pomiędzy poszczególnymi typami pro

cesów one-pot odwołując się do wybranych przykładów literaturowych z 

wykorzystaniem reakcji metatezy olefin. 
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 4.3. Kataliza tandemorna 

Procesy tandemowe stanowią szczególną grupę przemian one-pot, w których 

(w odróżnieniu do reakcji kaskadowych) można wyróżnić, co najmniej dwa odmienne 

mechanistycznie cykle katalityczne (Rysunek 7). Dodatkowo, w reakcjach tandemowych 

katalizatory wszystkich transformacji muszą zostać dodane do mieszaniny reakcyjnej na 

samym początku. Wyróżnia się trzy typy katalizy tandemowej: tandemowa kataliza orto

gonalna (z ang. orthagonaJ tandem catalysis), auto-tandemowa kataliza (z ang. auto

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

A 

Rysunek 7. Artystyczne przedstawienie idei katalizy tandemowej. 

Autor: Katarzyna Czyżyńska-Golos (fb.comjeffe.fineart) 
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RCM -

·-~ 
Nu 

~~ NAm 
l f IZO 

IZO -- ·-·6 ~l ·-·~] 
O R' 

R-N.Ad bJ 'R" 

KA l R'R"CO 

[ 

O OHl -H20 ~R' - R-N 
- R' 

Schemat 69. Przchicf! reakcji tandemowej RCJ1/izomeryza(ji/addycji nuklcofilowej oraz RCH/izomeiyzacji/kondensa

cji ahlolowe;j. TZO: izomeryzacja: Ni\: addy(ja nuldeofiloum; 1{/\: kondensa(ja ahloloum. 

Ponadto, opisana metodologia została wykorzystana przez autorów do syntezy pur

purowego pigmentu, wiolaceiny (z ang. violacein), należącego do naturalnych bisindoli 

wytwarzanych przez morskie bakterie Chromobacterium vialaceurn (Schemat 70). 

Tol-11 

O Tol-11 (5 %mol) 
U 5-BnO-indol (1 ekwiw.) 

PMBN~--------------~~ 

o 

BnQ_ ...- PMBN\~ 
'Qj ~ 

~o V-/= 
H 

Izatyna 

THF,& 
N 
H 

70% 

1. LDA (4,4 ekwiw.) 
PhSeBr (2,2 ekwiw.) 

THF, -78 •c 
2. 35% H202 

DCM,RT 

1. Izatyna {1 ,O ekwiw.) 

wiolacelna 
43% 

Ti(OiPr)4 (1 ,O ekwiw.) BnO 
toluen, & 

2.TFA,& 

44% 

o 

Sch em at 70. S!}n leza totalna wiolaccin!} wykorz!}Sllljąca landcnwwą reak cje;: HC H/izom cr!}zacji/add!}<ji nuklcofilowcj. 
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Co więcej, autorzy zbadali możliwość sprzężenia zarówno reakcji RCM jak i CM z 

reakcją utleniania uzyskując oczekiwane produkty tandemowe z dobrymi lub wysokimi 

wydajnościami. 

Jarosz i współpracownicy159 wykorzystali opisaną przez Snappera procedurę reak

cji tandemowej RCM/dihydroksylowania w syntezie bicyklicznych iminocukrów 

(Schemat 73). 

OB n 

1. Gru-11 (5 %mol), toluen. 

2. Nal04, CeCI3•7H20 
ACN/EtoAc/H20 

PH 
OcQ·•'OH N .. ,H OAc 

BnO''. ··'oBn 

OB n 

n =O, wyd. 75% 
n= 1, wyd. 66% 

Schemar 73. Zastosowanie randemu RCA'I/ dihydroksglowanie w synrezie bicgkliczngch iminocukrów. 
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A J ~ 

Ts 
l 

N 

j~ 

06~ 
Ru-3 (1 %mol), Et02CÓ C02Et 

C2CI8, PhCH3, 80 •c 

94% 

Ts ó Ru-3 {5 %mol), l 

X MeOH, 65 •c 

88% 

iPr f\ iPr 
~N N~ 
~iPriiPr~ 

CI. ~ 
·R~· 1/ -
l 'o-N+ 

CyaP 'o-
Ru-3 Ru-3 

Ru-3 {5 %mol), Et02CO C02Et 

CF3CH20H, 70 •c 
75% 

Ru-3 (2 %mol), "ó NaH, iPrOH, 
THF, 70 •c l~ 

~ 
78% 

Schemat 75. i'\'ieoczekiwana aktywność katalityczna nowo otrzymanego kompleksu rutenu Ru-3. 

W tym samym czasie odkryto również, że kompleks Ru-3 jest katalizatorem se

kwencji reakcji metatezy z zamknięciem pierścienia/przeniesienia wodoru (RCM/TH) z 

użyciem kwasu mrówkowego jako donora wodoru (Schemat 76). Wyniki te miały cha

rakter poznawczy i nie zostały uwzględnione we wspomnianej publikacji, gdyż uznano, 

że to zjawisko wymaga bardziej wnikliwego poznania. 

NaH (0,2 ekwiw.) 
HC02H (50 ekwiw.) Et02X02Et 

80"C,24h U 

2 3 4 

SchemćJt 76. vVstępny eksperyment reakcji tandemowej RC'VT/TT-f katalizowanej Ru-3. 

Te wstępne wyniki badań wydały mi się bardzo interesujące, dlatego zdecydowa

łem się kontynuować rozpoczętą w tej tematyce pracę w ramach studium doktoranckiego 

w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie. 

Badania przeprowadzone przeze mnie związane były z dogłębnym poznaniem ka

talizowanej przez komercyjnie dostępne kompleksy rutenu reakcji przeniesienia wodoru 

z udziałem olefin, z zastosowaniem kwasu mrówkowego jako donora wodoru. W trakcie 

swoich badań określiłem zakres stosowania oraz ograniczenia (z ang. "scope and limita

tion') rozwijanej metodologii poprzez zastosowanie optymalnych warunków w reakcji 

przeniesienia wodoru z udziałem wybranych liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych 

alkenów. Zbadałem również możliwość sprzężenia tej reakcji z metatezą olefin (RCM oraz 

Strona l 71 

http://rcin.org.pl



Wyniki własne 

CM), prowadząc reakcję w wariancie katalizy tandemowej, używając jednej porcji katali

zatora i nie izolując produktów metatezy. Ponadto, udało mi się potwierdzić wysoką 

chemoselektywność oraz tolerancję grup funkcyjnych badanej reakcji oraz zaproponowa

łem jej zastosowanie w syntezie dwóch leków - bencykłanu i pentoksyweryny. 

Ostatnie eksperymenty poświęcone były poznaniu mechanizmu tego przekształce

nia. Folegały one na badaniu produktów reakcji katalizator Grubbsa II generacji (Ru-4) z 

kwasem mrówkowym za pomocą magnetycznego rezonansu jądrowego oraz spektrome

trii mas. Dodatkowo, określiłem stereochemię procesu formalnej addycji wodoru do 

wiązania podwójnego, stosując deuterowany kwas mrówkowy. 
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Et02o02Et 

3 

Ru-11 

Ru-1 

Ru-4 

Ru-10 

Ru-8 

Ru-9 

Ru-6 

Ru-7 

Ru-5 

brak 

o 

Wykres 1. Optymalizacja warunków reakcji TH- katalizator. 

Katalizator (2 %mol) 

NaH (20 %mol), HC02H (50 ekwiw.) 
THF, 6 h, 80 "C 

20 40 

4 

60 80 

Udział procentowy składnika mieszaniny reakcyjnej[%] 

5 

100 

Na podstawie przedstawionych wyników można wywnioskować, że katalizatory 

pierwszej generacji (Ru-5, Ru-6 i Ru-7) są dużo mniej aktywne od pozostałych. Co cie

kawe, kompleks Ru-11 nieposiadający liganda NHC, jest bardzo aktywnym promotorem 

reakcji TH. Niestety na podstawie powyższych wyników badań, nie chcąc wyciągnąć zbyt 

pochopnych wniosków, nie pokuszę się o znalezienie logicznej zależności pomiędzy struk

turą katalizatora, a jego aktywnością. 

Watro podkreślić, że Ru-4 okazał się równie aktywnym katalizatorem reakcji TH, 

co nowo zsyntetyzowany Ru-3, dlatego do dalszych prac badawczych zdecydowałem się 

używać komercyjnie dostępnego Ru-4. 

6.2. Zasada 

Kontrolny eksperyment bez dodatku zasady potwierdził, że jest ona istotnym do

datkiem w badanej reakcji (Wykres 2). Co prawda, reakcja bez zasady przebiegła z 

akceptowalną konwersją, jednak pozostałe eksperymenty potwierdziły, że jej dodatek 

podwyższa wydajność pożądanego produktu. Standardowy procedura zakładała użycie 

wodorku sodu, jednak biorąc pod uwagę swoją wysoką reaktywność i możliwość zapłonu 

w kontakcie z wodą, jego zastosowanie wydaje się mało praktyczne. Równie dobre wyniki 
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3 

20 h 

&h 

4h 

2h 

o 10 

\Vykres 3. Optymalizacja czasu realu;ji przeniesienia wodoru. 

Ru-4 (2 %mol) 

NaH (20 %mol), HC02H (50ekwiw.) 
THF, Czas, 80 "C 

20 ]() 40 50 

4 

60 70 80 

Udzial procentomu skł-adnika mieszanin!! reakqjjnej f%1 

5 

90 100 

Zarejestrowanie widm 1H NMR w odstępach czasu pozwoliło mi na określenie 

składu mieszaniny reakcyjnej zmieniającej się w czasie. Obniżenie ilość katalizatora uży

tego w reakcji do 1 %mol wydłużyło czas reakcji potrzebny do osiągnięcia pełnej 

konwersji i pozwoliło zaniedbać przerwy w ogrzewaniu reakcji w czasie pomiaru widma. 

Dodatkowo, ze względów bezpieczeństwa obniżyłem temperaturę reakcji do 70 oc_ Prze

bieg krzywych opisujących skład mieszaniny reakcyjnej w czasie potwierdza 

dotychczasowe wyniki- powstający produkt izomeryzacji 5 osiąga w pewnym momencie 

maksymalne stężenie, a następnie ulega reakcji TH (Wykres 4). 
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\Vykres 4. Zmiana skiadu mieszaniny reakcji TH w czasie. 

• 

2 4 6 

Czas [h) 

8 

6.4. Ilość kmasu mrówkomego 

• 

10 

Wstępne badania dotyczące omawianej reakcji przeniesienia wodoru oparte były 

na procedurze, w której kwas mrówkowy użyty był w dużym nadmiarze (50 ekwiw.). 

Naturalnym działaniem w trakcie procesu optymalizacji było znalezienie minimalnej ilo

ści kwasu mrówkowego potrzebnego do efektywnego przebiegu tej reakcji. Niestety 

wyniki wykazały, że pierwotnie założona ilość HC02H jest jednocześnie wymaganym mi

nimum potrzebnym do uzyskania zadawalających rezultatów w danym czasie reakcji 

(Wykres 5). 
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wiązanie podwójne 
obecne w pięcioczlonowym 

pierścieniu 

wiązanie podwójne 
obecne w sześcioczłonowym 

pierścieniu 

_) 
o o~ 
6 
~ 11 

Rysunek 10. Propazgeja stmkw ry modelowegobicyklicznego dienu 11. 

Syntezę dienu 11 przeprowadziłem wykorzystując proste pochodne kwasu malo

nowego 3 i 14. Zasadowa hydroliza komercyjnie dostępnego diallilomalonianu dietglu 3 

oraz następcza reakcja dekarboksylacji pozwoliła otrzymać kwas karboksylowy13. Z ko

lei syntezę alkoholu 18 rozpocząłem od reakcji alkilawania allilomalonianu clietylu 14 

4-bromobut-1-enem uzyskując cliester 15, który następnie poddałem zasadowej hydrolizie 

uzyskując clikwas 16. W wyniku reakcji estryfikacji produktu dekarboksylacji związku 16 

otrzymałem ester 17, który potraktowan,y glinowodorkiem litu umożliwił otrzymanie al

koholu 18. Następnie fragm enty 13 i 18 połączyłem w reakcji estryfikacji Steglicha, a 

uz,yskany tetraen 19 posłuż,ył mi jako subs trat do reakcji RCM, w wyniku której otrz,yma

łem selektywnie bicykliczny dien 11 (Schem at 85). 

3 12 13 

14 15 16 17 18 

C02H 

+ H~ A~ o o~ ;\ g 6 - -
56% # ~ 34% 

13 18 19 11 

Schemat 85. Schemat synrezg dienu. \\'amnki reakcji: a) KOH, EtOH/H-0: b) 140 cc. iVHV; c) 4-bromobur-1-en. NaH. 

DMF; d) l. 140 'C, :'HV\/. 2. :'HeOH, H•; e) U ;\TH4, Ft20; f) D:Vli\P, FDC:. DCM; g) Ru-4 (1 %mol), DC!VT. 

Zsyntetyzowany bicykliczny dien 11 poddałem reakcji przeniesienia wodoru, sto

sując warunki uż,y te w eksperymencie z dwoma substra tam i. W arunki okazały się 
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Br 

6 
20 

8" Mg, C02{g) 

Et20 

21 
83% 

02 Y"co2Me 

6 Hydrochinon 
toluen 

24 

21 + 23 

21 + 26 

13 + 23 

eS 
oM· 

25 
63% 

DCC (2 ekwiw.) 
DMAP {1 ekwiw.) 

DCC (2 ekwiw.) 
DMAP {1 ekwiw.) 

1. DCC (2 ekwiw.) 
DMAP {1 ekwiw.) 

2. Ru-4 (1 %mol) 

22 

26 
54% 

27 
47% 

o o~ 
6 

28 
49% 

29 
60% 

po dwóch etapach 

Schemat 87. Sgnu~za wzorcowych dionów. 

23 
94% 

Okazało się, że j edynie alken 28 posiada ten sam czas retencji, co główny produkt 

reakcji, a widma 1H oraz nc NMR obu związków się pokrywają. Dzięki pros tym opera

cjom analitycznym (wyznaczenie równania krzyw ej kalibracyjnej produktu, użycie 

w zorca wewnętrznego) udało m i się również wyznaczyć wydajność na podstawie GC 

(Schem at 88). 

o o~ 
6 

11 

Ru-4 (2 %mol) 
HC02Na, HC02H 

80 "C, 4 h, THF 

o o~ 
6 

28 
92% wydajność GC 

Schemat 88. Regioselektgwna reakc;ia przeniesienia wodom z udziałem bicyklicznego dienu 11. 

Przekształcenie to chciałem również przeprowadzić w wariancie katalizy tandemo

wej (RCM/TH), używając tetraenu 19 jako substra tu. Niestety, nie udało m i się znaleźć 
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Wykres 8. Zależność energii naprężenia pierścienia cykloalkenu w zależności pod jego rozmiaru. 

trans-cyklookten 16,7 

cis-cyklookten 

cyklohepten 

cykloheksen 

cyklopenten 

cyklobuten 30,6 

o 5 10 15 20 25 30 35 

Energia naprężenia pierścienia [kcal/mol] 

Różnica energii naprężenia pierścienia pomiędzy cyklopentenem, a cyklokeksenem 

oraz cykloheptenem, a cykloheksenem jest podobna i wynosi około 4,5 kcal/mol. Przed

stawienie danych w takim ujęciu oraz otrzymane przeze mnie wyniki zachęcają do 

sformułowania twierdzenia, w którym to energia naprężenia pierścienia przekłada się na 

reaktywność obecnego w nim wiązania podwójnego. Innymi słowy, wraz ze wzrostem 

naprężenia pierścienia cykloalkenu powinniśmy spodziewać się zwiększonej reaktywno

ści wiązania podwójnego. Stwierdzenie to wydaje się całkiem logiczne i na dzień dzisiejszy 

jest moją najlepszą propozycją wyjaśnienia selektywności obserwowanej w badanej 

przeze mnie reakcji przeniesienia wodoru. 

7 .2. Reakcja przeniesienia wodoru z udziałem karbocyklicznych 

olefin 

Badanie reakcji TH z udziałem cykloolefin wskazało na wysoką kompatybilność 

badanej metody z wieloma ugrupowaniami (Tabela 11). Redukcję ketonów 8b i 9b udało 

mi się przeprowadzić uzyskując selektywnie produkt redukcji wiązania podwójnego C=C. 

Należy podkreślić, że surowa mieszanina nie zawierała produktu redukcji grupy karbo

nylowej, a reakcja w obu przypadkach przebiegła bardzo wydajnie. W przypadku sulfonu 

9b również udało mi się uzyskać pożądany produkt z wysoką wydajnością. 
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Reakcja przeniesienia wodoru laktonu Grieco 31b nie przebiegła selektywnie. Ana

liza surowego produktu za pomocą GC-MS potwierdziła obecność dwóch produktów, 

których masy są większe od masy substratu odpowiednio o 2 i 4 jednostki. Dzięki chro

matografii kolumnowej udało mi się wyizolować główny składnik mieszaniny reakcyjnej 

-oczekiwany produkt reakcji przeniesienia wodoru 31c. Niestety wyizolowanie drugiego 

produktu reakcji nie powiodło się. 

Następnie zbadałem reaktywność diolu 32b w reakcji TH, który otrzymałem z 

laktonu 31b (Schemat 91}. Redukcja wiązania podwójnego C=C obecnego w diolu 32b 

przebiegła efektywnie, jednak użyty nadmiar kwasu mrówkowego spowodował niepożą

daną reakcję estryfikacji wolnych grup hydroksylowych prowadząc do utworzenia 

mrówczanu 32c. Chociaż wynik ten nie powinien dziwić, wskazuje na ograniczenie ba

danej metodologii. 

~o OH H OBn 
liAIH4 ~OH BnBr, NaH ~OB n 
E~O DMF 

- H 
- H H 

75% 71% 
31b 32b 33b 

Schemat 91. Sgnteza eteru benzglowego 33b wgchodząc z laktonu Grieco. 

Z drugiej strony redukcja eteru clibenzylowego 33b prowadziła selektywnie do po

wstania oczekiwanego produktu 33c. Okazało się, że grupy 0-benzylowe obecne w eterze 

33b są tolerowane w warunkach reakcji przeniesienia wodoru z udziałem kwasu mrów

kowego. Ten interesujący wynik podkreśla kolejną różnicę pomiędzy katalitycznym 

uwodornieniem, a opisywaną metodą. Zastosowanie badanej metody pozwala na prze

prowadzenie redukcj i wiązania podwójnego C=C, bez odbezpieczania grup 

hydroksylowych, towarzyszącego reakcji uwodornienia katalizowanego palladem. Cecha 

ta, może wydać się wyjątkowo przydatna w przypadku planowania wieloetapowej syn

tezy, w której jeden z produktów pośrednich należałoby poddać uwodornieniu. 
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Wyniki reakcji TH z udziałem otrzymanych heterocyklicznych alkenów wskazały 

jednoznacznie, że są trudniejszymi substratami w porównaniu z ich karbocyklicznymi 

odpowiednikami (Tabela 12). Podkreślają to niskie wartości wydajności produktów re

dukcji i obecność produktów ubocznych w mieszaninie reakcyjnej potwierdzona za 

pomocą chromatografii gazowej (GC-FID). Dodatkowo, zauważyłem dużą rozbieżność w 

czasie reakcji niezbędnym do uzyskania pełnej konwersji w zależności od użytego sub

stratu. 

W przypadku sulfonu 43b, arylowej aminy 37b oraz tosylamidu 35b reakcja prze

biegła w pełni już po 6 h , a produkty reakcji otrzymałem z dobrymi wydajnościami. 

W przypadku reakcji z udziałem pięcioczłonowego tosylamidu 34b musiałem wydłużyć 

czas reakcji aż do 6 dni, aby uzyskać pełną konwersję. Niestety przyczyniło się to do 

utworzenia wielu dodatkowych produktów rozkładu. W rezultacie, pomimo pełnej kon

wersji, produkt został wyizolowany z niską wydajnością. Analiza mieszaniny reakcyjnej 

eksperymentu z udziałem związku krzemu 36b za pomocą GC-FID, wskazała na niese

lektywny przebieg reakcji oraz powstanie wielu produktów. 

Porównanie reaktywności pięcio- sześcio- i sześcioczłonowych eterów (39b, 40b 

i 42b) wyraźnie potwierdza zaobserwowaną już wcześniej różnicę w szybkości reakcji TH 

w zależności od rozmiaru pierścienia (Schem at 84, strona 84). Powstanie oczekiwanych 

produktów obserwowałem tylko w przypadku reakcji z udziałem związków 39b i 42b, 

natomiast szybkość reakcji z udziałem eteru 40b była bardzo niska i prowadziła do pro

duktów rozkładu. 
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Stosując benzaldehyd 44 jako substrat, otrzymałem również dieny 45a oraz 46a. 

Niestety reakcja tandemowa RCM/TH z udziałem obu dienów 45b i 46b prowadziła zaw

sze do powstania mieszanin produktów, z których nie udało mi się wyizolować tych 

pożądanych (Schemat 94). 

./"MgBr UCHO ,_ E1,0 

44 

2. Bromek allilu 
Nal, NaH, DMF 

45a 
95% 

3. Chlorek akryloilu o 
DMAP, DIPEA 

0
_.l/ 

DCM (}\~ 
l "" \ ___.;; 

46a 
42% 

1. Ru-4 (2 %mol), 
TH~ 30 min 40 •c. skomplikowana 

' ' mieszanina 
2. NaH, HC02H, produktów 

24 h, BO •c 

1. Ru-4 (4 %mol), 
THF, 2 h, 40 "C. 

2. NaH, HC02 H, 
24 h, BO •c 

skomplikowana 
mieszanina 
produktów 

Schemat 94. J\liepomyślny wynik reak({ji TH z udziałem eterów 44b oraz 45b. 

Kwaśne warunki reakcji mogłyby sugerować reakcję protolitycznego rozszczepie

nia wiązania węgiel-tlen utworzeniem karbokationu. Niestety, brak znajomości struktury 

chemicznej produktów reakcji rozkładu z udziałem heterocyklicznych olefin nie pozwala 

na pełne wyjaśnienie tego zjawiska. Z pewnością należy wiązać je z obecnością i położe

niem heteroatomu względem wiązania podwójnego. Przypuszczenie to zostało 

potwierdzone również wynikami reakcj i TH z udziałem losylamidów 34b i 35b. Nieza

leżnie od przyczyny, wyniki te wskazują na słabą stronę badanej metodologii, której 

przyczyny, moim zdaniem, należy się doszukiwać w konieczności stosowania dużego nad

miaru kwasu mrówkowego. 
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 9. Reakcja TH z udziałem łańcuchomych alkenóm 

Zbadałem również możliwość zastosowania opracowanych warunków reakcji 

przeniesienia wodoru w redukcji liniowych olefin. W trakcie tych eksperymentów po

równałem reaktywność związków posiadających wiązanie podwójne C=C o różnym 

charakterze elektronowym, badając równocześnie wpływ i kompatybilność innych grup 

funkcyjnych z opracowywaną metodologią. Wyniki reakcji zamieściłem poniżej (Tabela 

13). 

Olefiny posiadające wiązanie podwójne podstawione grupą elektrono-akceptorową 

stanowią najliczniejszą klasę przebadanych przeze mnie związków. W przypadku redukcji 

a,(3-nienasyconych ketonów 47a i 48a uzyskałem oczekiwany produkt redukcji wiązania 

podwójnego C=C, a w surowej mieszaninie reakcyjnej nie obserwowałem odpowiednich 

alkoholi. Ponadto, w przypadku cyklicznego ketonu 48a redukcji uległo selektywnie mniej 

podstawione wiązanie podwójne. Uzyskanie pełnej konwersji reakcji przeniesienia wo

doru z udziałem cynamonianu metylu 49a wymagało wydłużenia czasu reakcji oraz 

większej ilości katalizatora ( 4 %mol), jednak możliwe było wyizolowanie produktu reakcji 

z wysoką wydajnością. Ester 50a, który uzyskałem na drodze reakcji metatezy krzyżowej 

z udziałem allilobenzenu i akrylanu metylu, wykazywał podobną reaktywność co 49a, 

jednak produkt redukcji wyizolowałem jedynie z umiarkowaną wydajnością. 

Jeszcze mniej reaktywne okazało się wiązanie podwójne obecne w 13-nitrostyre

nie 51a. Reakcję przeniesienia wodoru z jego udziałem prowadziłem aż dwa tygodnie, w 

trakcie których dwa razy dodałem kolejną porcję katalizatora. Produkt w prawdzie wyi

zolowałem z niską wydajnością, ale posiadał niezredukowaną grupę nitrową. 

Wynik reakcji TH z udziałem aldehydu cynamonowego 52a ujawnił, że w przed

stawionych warunkach reakcji redukcji ulega nie tylko wiązanie podwójne C=C, ale także 

grupa formylowa. Osobne eksperymenty wykazały, że grupa CHO redukuje się jako 

pierwsza prowadząc do utworzenia alkoholu cynamonowego 52c. Następnie alkohol 52c 

ulega estryfikacji z nadmiarem kwasu mrówkowego tworząc mrówczan 52d, który wresz

cie wstępuje w reakcję przeniesienia wodoru prowadzącą do otrzymania produktu 52b 

(Tabela 14). 
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L. p. 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

Tabela 13. Reakc:ja przeniesienia wodoru z wybranymi olefinami liniowymi. 

Substrat 

47a 

o 

~ 
48a 

50 a 

Ph~N02 

51 a 

Ph~CHO 

52a 

53 a 

~co2Et 
54a. 

55 a 

Produkt 

47b 

o 

~ 
48b 

50 b 

Ph~OCHO 

52 b 

53 b 

~co2Et 
54b 

55 b 

Czas [h] 

6 

6 

48 

24 

336 

48 

6 

20 

6 

48 

WgdajnośćlaJ 

(Komuersjalbl) [%] 

o (25) 

o (57) 

o (24) 

Warunki reakcji: Olefina (l mmol), Ru-4 (2 %mol), HC02Na (0,2 ekwiw.), HC02H (50 ekwiw.), 

BO oc, THF. [a] \Vydajność wyizolowanego produktu; [b] Konwersja reakcji wyznaczono za 

pomocą 1H Nl'vlR (gdy nie zaznaczono, obserwowano pełną konwersję); [c] Produkt wuizolo

wano za pomocą krystalizacji; [d] NaH został użyt!} zamiast HCOzNa; [e] Produkt 

wyizolowanu za pomocą ekstrakcji, surowy produkt był s pektroskopowo czysty; [fj \V reakcji 

użyto 4 %mol Ru-4; [g] Produkt OCZ!-JSZczono za pomocą chromatografii kolumnowej; [h] W 

reakcji UŻ!-JtO 3 %mol Ru-4. 
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Tabela 14. Radanie zmiang skiadu mieszaning reakcyjnr::j w reakc:ji TH z udziaiem aldehgdu cynamonowego. 

Ru-4 (2 %mol} 
HC02Na, HC20H 

Ph~CHO Ph~OH + Ph~OCHO + Ph~OCHO 
THF, Czas, 80 "C 

52 a 52 c 52d 52 b 

Udział procentowy mieszaniny reakcyjnejlal [%] 
Czas [h] 

52a 52c 52d 52 b 

2 o 14 54 32 

6 o o 42 58 

24 o o 31 69 

48 o o o 100 

[a] W);JZnaczono na podstawie widma 1H NMR. 

Niską konwersję w przypadku zastosowania węglowodoru 53a można wytłuma

czyć jego słabą rozpuszczalnością w mieszaninie kwasu mrówkowego i THF. Ester 

etylowy kwasu chryzantemowego 54a, posiadający w swojej strukturze trójpodstawione 

wiązanie podwójne, również okazał się dość odporny na redukcje w przedstawionych 

warunkach. Terminalny alken 55a z pewnością stanowi mało wymagający substrat re

akcji redukcji, jednak wynik eksperymentu z jego udziałem potwierdził, że grupa 

hydroksylowa w układach tego typu nie ulega niepożądanej reakcji estryfikacji z nadmia

rem kwasu mrówkowego. 
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być prowadzona przez dłuższy czas, aby osiągnąć pełną konwersję, to również w jej wy

niku potrzymałem pożądany produktu 1 Oc w bardzo wysoką wydajnością. 

Tabela 15. Reakcja tandemowa RC:'H/TH z udziaJem wybranych cfienów 

L. p. Substrat Produkt 
Czaslal WgdajnośćlbJ (Ronwersjalcl) 

[h] [%] 

l 

ElO~,EI 

# ~ 

Et02COC02Et 

7 gg!d],[c) 

3 4 

2 

PhO~O,EI 

# ~ 

Ph02SOC02Et 

20 97111 

10a 10c 

COPh COPh 

3 A 6 7 92it] 

9a 9c 

C02CH2CY ÓO,CH,C, 
4 A 24 99 

61a 27 

EID~rEI EIDOO,EI 
7 o (87) 

5 
!J ~ 

30 o (93) 

7 89[d),[c) (l 00) 

7a 7c 

6 ~ % 7 93ie! 
~ 

-

59 a 59c 

\Narunki reakcji: l. Dien (l mmol), Ru-4 (2 %m ol). THF, 30 min, 40 oe; 2. HC02Na (0,2 ekwiw.), HC02H 
(50 ekwiw.), 80 oc. [a] Czas prowadzonej reakcji TH: [b] \\f_ydajność w_gizolowanego produktu: [c] Kon-

wersję reakcji TH oznaczono za pomocą 1H NMR (gd;y nie zaznaczono, obserwowano pełną konwersj ę); 

[d] NaH został uż;yt;y zamiast HC02Na: [e] Produkt wyizolowang za pomocą ekstrakcji, surOW!-J produkt 

b;ył spektroskopowo CZ!-JSt!-J; [~Produkt ocz!-Jszczono za pomocą chromatografii kolumnowej. 

W przypadku ketonu 9a, nie obserwowałem powstawania odpowiedniego alko

holu drugorzędowego w mieszaninie reakcyjnej, a produkt reakcji tandemowej 9c 

uzyskałem z wysoką wydajnością. Zauważyłem dużą różnicę w czasie potrzebnym na 

osiągniecie pełnej konwersji dla dienu 7a, w zależności od użytej w reakcji zasady. W 

reakcji RCM/TH z trzeciorzędowym alkoholem 59a uzyskałem oczekiwany produkt 59c, 

posiadający wolną grupę hydroksylową. 
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64 

PhxH 

> < 49% 

60a 

1. Bromek allilu 
NaH. !)_ 

Ph C02H 

64 
EDC, DMAP 

2. NaOH 

77% 63a 65% 
dwa etapy 

61 

Schemćlt 100. Snnteza prekursorów bencykTanu i pentoksywerpny. 

Co ważne, oba dieny są trzeciorzędowymi aminami, których atomy azotu mogą 

potencjalnie koordynować do centrum metalicznego katalizatora, prowadząc jednocze

śnie do jego dezaktywacji, a także rozkładu. Przeprowadzenie amin w sole (np. 

chlorowodorki lub p-toluenosulfoniany) jest bardzo praktycznym sposobem "zabezpiecza

nia" silnie nukleofilowego centrum, dzięki czemu związki tego typu można badać w 

reakcjach metatezy olefin. 16
J 

Niestety, wszelkie próby przeprowadzenia reakcji RCM/TH z udziałem 61 i 62 pro

wadziły do powstawania skomplikowanej mieszaniny produktów, z której nie udało mi 

się wyizolować tych pożądanych. Nie pomogło zablokowanie atomu azotu za pomocą 

kwasu solnego ani p-toluenosulfonowego (Schemat l O l). 

1 . HCI w 1 ,4-dioksanie 1. Ts0H•H20 
61 skomplikowana 61 skomplikowana 

2. Ru-4 (2 %mol) mieszanina 2. Ru-4 (2 %mol) mieszanina 
DCE, 0,5 h, 60 "C. DCE, 0,5 h, 60 •c. 
3. NaH, HC02H, 3. NaH, HC02H, 

24 h, 80 ·c 24 h, 80 ·c 
1. HCI w 1,4-dioksanie 1. HCI w 1,4-dioksanie 

2. Ru-4 (2 %mol) 
skomplikowana 

2. Ru-4 (2 %mol) skomplikowana 
61 62 mieszanina DCE, 0,5 h, 60 "C. mieszanina DCE, 0,5 h, 60 "C. 

3. HC02H 3. HC02H 
4. NaH, 24 h, 80 ·c 4. NaH, 24 h, 80 ·c 

Schemat 1 O l . Prób g reakcji w n demowej RC-"'1/TH z udziaiem cli e nów 61 orćl7. 62. 

Ostatecznie zdecydowałem się sprawdzić, czy możliwe jes t przeprowadzenie samej 

reakcji metatezy z zamknięciem pierścienia z udziałem dienów 61 i 62. Wynik reakcji 

potwierdził, że przeprowadzenie amin 61 i 62 w ich chlorowodorki jest konieczne do 

selektywnego przeprowadzenia reakcji RCM (Schemat 1 02). 
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W swoich badaniach tandemowej reakcji metatezy krzyżowej i przeniesienia wo

doru (CM/TH) skupiłem się na poznaniu reaktywności akrylanu metylu jako partnera 

reakcji tandemowej z innymi komercyjnie dostępnymi terminalnymi olefinami, uzyskując 

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

Warto podkreślić, że reakcja CM, w porównaniu z reakcją RCM, jest dużo bardziej 

wymagającym typem metatezy olefin, ze względu na możliwość powstawania niepożąda

nych produktów reakcji (homodimerów). Uzyskane przeze mnie wyniki reakcji 

tandemowej CM/TH odzwierciedlają tą tendencję, na co wskazują niższe wydajności pro

duktów tandemowych w stosunku do tych uzyskanych w reakcji RCM/TH. Dodatkowo, 

o ile w przypadku reakcji RCM/TH, surowy produkt rzadko wymagał dodatkowego 

oczyszczania, to w przypadku reakcji CM/TH, niezbędne było zastosowanie chromato

grafii kolumnowej w celu uzyskania czystego produktu. 

Reakcja z udziałem heks-5-enianu metylu 67a doprowadziła do uzyskania cliestru 

67b z umiarkowaną wydajnością. W przypadku reakcji CM/TH 10-undekenolem 68a 

otrzymałem mrówczan 68b, który powstał w rezultacie estryfikacji oczekiwanego pro

dukt reakcji tandemowej za pomocą nadmiaru kwasu mrówkowego. Następnie w wyniku 

reakcji CM/TH z udziałem eugenolu 69a otrzymałem produkt 69b, który posiadał wolną 

grupę hydroksylową. Węglowodory 70a oraz 71a przekształciłem w produkty reakcji 

tandemowych, odpowiednio 70b oraz 71b z umiarkowaną wydajnością. 

~C02Me [ l NaH (0.2 ekwiw.) 
R~ __ (3_.o_ekw_iw_ .. _) .._ R~C02Me HC02H (50 ekwiw.) R............._.co2Me 

Ru-4 (4 %mol) 80 •c, Czas 
87-72a THF, 40 •c, 2h. 67-72b 

67b (48h, 38 %) 

~C02Me 
70b (48h, 49 %) 

68b (90h, 62 %)[a] 

~C02Me 
71b (48h, 52%) 

[a] jako startowej olefiny 68a u-tyto 1 0-undekenolu 

69b (24h, 52 %) 

Schemat l 05. Reakcja tandemowa CM/TH z udziale m akrylanu metylu i wyhranych olefin terminalnych. 
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 11.1. Badanie chemoselektymności reakcji TH 

Następnie, otrzymane dieny 73a-i przekształciłem w pochodne cyklopentanu 7 4a-i 

w wyniku reakcji tandemowej RCM/TH (Tabela 16). Analiza surowej mieszaniny reak

cyjnej za pomocą 1H NMR pozwalała mi wstępnie oszacować wynik reakcji. Chociaż 

w niektórych przypadkach do uzyskania pełnej konwersji konieczne było zwiększenie 

ilości katalizatora i wydłużenie czasu reakcji, to w większości przypadków otrzymałem 

oczekiwane produkty reakcji z dobrymi lub wysokimi wydajnościami. Struktury wszyst

kich wyizolowanych produktów reakcji tandemowej potwierdziłem za pomocą 

spektroskopii magnetycznego rezonansu jądrowego, analizy elementarnej, spektrometrii 

mas o wysokiej rozdzielczości oraz spektroskopii podczerwieni. 

Bromki i jodki arylowe są powszechnie stosowanymi partnerami reakcji sprzęgania 

katalizowanymi między innymi przez kompleksy palladu, niklu czy miedzi. Reakcja 

RCM/TH z udziałem bromku 73a oraz jodku 73b przebiegła selektywnie, z wysoką wy

dajnością, i co ważne, w mieszaninie poreakcyjnej nie obserwowałem produktu reakcji 

dehalegenowania. Ta obserwacja wskazuje na wyraźną różnice pomiędzy katalitycznym 

uwodornieniem, a badana metodą. Cecha ta umożliwia zastosowanie warunków opraco

wywanej reakcji TH w wieloetapowej syntezie, bez niepożądanej procesu 

dehalogenowania, uniemożliwiającej następnie przeprowadzenie zaplanowanej reakcji 

sprzęgania. 

Reakcja RCM/TH z udziałem nitroarenu 73c przebiegła w sposób selektywny, bez 

redukcji grupy nitrowej, pozwalając na otrzymanie pożądanego produktu 7 4c z wysoką 

wydajnością. Jest to kolejna cecha odróżniająca katalityczne uwodornienie od studiowa

nej reakcji przeniesienia wodoru i bez wątpienia może być odebrana jako zaleta. 

W dalszych eksperymentach zbadałem selektywność reakcji przeniesienia wodoru 

z udziałem amidów 73d i 73e, sulfidu 73f oraz suifotlenku 73g. We wszystkich przypad

kach reakcja RCM/TH przebiegła chemoselektywnie, prowadząc do uzyskania wyłącznie 

pożądanych produktów z wysokimi wydajnościami. 
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udziałem prostych związków karbonylowych. Stopień konwersji substratu zmieniający 

się w czasie trwania reakcji oznaczyłem za pomocą chromatografii gazowej GC-FID z 

użyciem wzorca wewnętrznego (Wykres 9). 

l 00,0 

80,0 

* co 60,0 ·= rfl 
t., 
(l) 

3 
c: 
o 

::!:: 

40.0 

20.0 

0,0 

\Vt~kres 9. l{onwer;:Ja związków karhonylowt~ch w reakcji Tlimierzona w czasie. 
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Czas [h] 

:JO 60 70 

• bcnzaldchJ:Jd 80 

• dekanal 81 

e cgkloheksanon 82 

e 2-undekanon 83 

e acetofenon 84 

e bcnzofcnon 85 

80 

Wyniki wskazały, że najbardziej reaktywną klasę zbadanych związków karbonylo

wych stanowią aldehydy. Już po sześciu godzinach prowadzenia reakcji zaobserwowałem 

ilościową konwersję benzaldehydu 80 oraz clekanału 81. 

W przypadku cykloheksanonu 82, zaobserwowałem wyraźny spadek reaktywno

ści grupy karbonylowej w stosunku do obu aldehydów, jednak po trzech dniach 

prowadzenia reakcji, mieszanina reakcyjna nie zawierała substratu. Jeszcze mniej reak

tywny okazał się 2-undekanon 83, który uległ redukcji jedynie w 50% po tym samym 

czasie. 

Z kolei acetofenon 84 oraz benzofenon 85 okazały się najmniej podatne na redukcję 

w przedstawionych warunkach. Nawet po dwóch dniach prowadzenia reakcji konwersja 

w obu przypadkach nie przekraczała 12%. 

Stron a l 110 

http://rcin.org.pl



Warto w tym miejscu również podkreślić, że wszystkie alkohole powstające w wy

niku redukcji grupy karbonylowej, w obecności nadmiaru kwasu mrówkowego, były 

przekształcane w odpowiednie mrówczany. 

Uzyskane w tym eksperymencie wskazują, że grupa karbonylowa może brać udział 

w badanej reakcji TH, jednak szybkość tej reakcji silnie zależy od charakteru związku 

karbonylowego i czynników sterycznych. Wniosek ten zgadza się z uzyskanymi przeze 

mnie wynikami reakcji TH z udziałem nienasyconych olefin. 
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Wyniki własne 

Ru-4 

[Ru] 

powstający I-ee 
kompleks(y) 

rutenu 

Schemat 111. Badanie produktu reakcji Ru-4 z lnuasem mrówkowym. 

Analiza widm 1H NMR mieszaniny reakcyjnej ujawniła zanik charakterystycznego 

sygnału pochodzącego od protonu benzylidenowego ( 19,31 ppm) oraz pojawienie się no

wego singletu o przesunięciu chemicznym -6,84 ppm. Zanik sygnału protonu 

benzylidenowego względem sygnału aromatycznego atomu wodoru durenu, użytego w 

eksperymencie jako wzorca wewnętrznego, świadczy o postępującej w czasie konwersji 

Ru-4 do kompleksu rutenu nie posiadającego już w swojej strukturze liganda alkilideno

wego. Z drugiej strony, sygnał obecny po stronie ujemnych wartości skali przesunięć 

chemicznych (charakterystyczny dla protonów związanych bezpośrednio z atomem me

talu przejściowego)170 stanowi dowód na obecność w mieszaninie reakcyjnej wodorku 

rutenu (Schemat 112). Niestety, widmo w zakresie od 1 O do O ppm było bardzo złożone, 

przez co trudne w interpretacji. 

M 

"' i 
~ 
l 

~ 
l 

' ',,," [Ru] 

~----)l=~-~~'-A~'· ~-----
~~~~~--~~~~------~~~--~~~--~-~~~~--~~~~~~~--

19.34 19.32 19.30 19.26 6.69 6.66 6.67 6.66 6.85 6.64 6.83 ·6.61 ·6.83 ·6.85 -6.67 ·669 
fi (ppm) 

Schemat 112 .. 'Va1o7:enie analitycznych regionów widm 1 H N:'vfR zar~jestrowanych w czasie trwania reakcji Ru-4 z 

HC02H 

Początkowo w reakcji z Ru-4 użyłem dwóch równoważników HC02H. Rontrola 

składu mieszaniny reakcyjnej za pomocą 1H NMR już po dwóch godzinach potwierdziła 

całkowitą konwersję kwasu mrówkowego z jednoczesnym niepełnym przereagowaniem 
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Ru-4. Aby kontynuować eksperyment dodałem kolejne dwa równoważniki kwasu mrów

kowego, jednak po 4,5 h prowadzenia reakcji sytuacja się powtórzyła. Dodatkowe dziesięć 

równoważników HC02H pozwoliły na uzyskanie konwersji na poziomie 88% po 8 h pro

wadzenia reakcji (Wykres 11). 

Warto zwrócić uwagę na stechiometrię badanej przemiany. Z analizy widm 1H 

NMR wynika, że z 88% ilości Ru-4, które uległo reakcji, powstało jedynie 28% wodorku 

rutenu. W przybliżeniu stanowi to około 30% wydajności NMR, przy założeniu, że po

wstający [Ru]-H posiada jeden ligand wodorkowy. Założenie to wydaje się słuszne z 

uwagi na multipletowość sygnału wodorku. W rezultacie poddanie Ru-4 działaniu 

HC02H może prowadzić do powstania wodorku [Ru]-H (pomarańczowe pole), a także 

innych, niezidentyfikowanych kompleksów rutenu (szare pole). Co ważne, wspomniany 

singlet przy -6,84 świadczy również o braku liganda fosfinowego związanego z centrum 

metalicznym w powstającym wodorku rutenu [Ru]-H. 

\V.t-tkn~s 11. Sklad rnicszaniny reakcyjnej. 

100% 

80% 
;:l .,...., c V 
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;.... u 
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tO D [Ru]-H o N 40% ...:.:: (/} .... .~ 
• Ru-4 tO 8 ';:l 

"O 3 
~ 

20% 

0% 

o l 2 4,5 6 8 

Czas [h] 

Na tura lnie wyizolowanie obserwowanego wodorku rutenu [Ru]-H umożliwiłoby 
poznanie jego dokładnej struktury chemicznej, a także zbadanie jego aktywności katali

tycznej. Jednak pomimo podjętych wielu prób, nie udało mi się wyizolować żadnego 

kompleksu rutenu z mieszaniny reakcyjnej. 
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Ru-4 
(0,2 %mol) 

THF-d8 
70 •c, Czas 

gaz-. 

produkty f 
gazowe 

3 

NaOH + C02 - NaHC03 (l) 

NaHC03 + HCI - NaCI + C02 (11) 

konwersja 
100% 

Schemat 114. \Vanmki reakq;a rozkladli kwasli mrówkowego. 

Przebieg rozkładu kwasu mrówkowego zachodzącego w naczyniu z układu A zba

dałem rejestrując widma 1H NMR w odstępach czasu (Wykres 12). Okazuje się, że 

kompleks Ru-4 jest bardzo aktywnym prekatalizatorem rozkładu kwasu mrówkowego, 

a fakt ten może wyjaśniać wymóg użycia dużego nadmiaru HC02H w reakcji TH. 

~ 

·~ .... 
~ 
p ,..., 
-= o 

:;e 

\Vyhres 12. Przebieg· realu.;ji rozklmfu kwasu mrówkowego w obecności Ru-4. 
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Czas [hj 

O ile niejasna pozostaje kw estia przekształceń prowadzących do utworzenia 

[Ru]-H w w yniku działania HC02H na Ru-4, to sam a reakcja rozkładu praw dopodobnie 

przebiega w dwóch etapach. W pierwszej kolejności wodorek rutenu [Ru]-H reaguje 

z kwaśnym protonem kwasu mrów kowego prowadząc do utworzenia cząsteczki w odoru 

i niestabilnego mrówczanu rutenu [Ru]-OCHO, który w następnym w etapie ulega dekar

boksylacj i odtwarzając wodorek ru tenu [Ru]-H . Niestety ten bezproduktywny cykl 
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addycja 
cząsteczki 

H2 

[Ru] 
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-----------------------------------------~----------------
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formalnej 

addycji 
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co2 H" oraz w i 
--------------------------------------------------------1 

Schemat 116. Afożliwe mechanizmy redukcji olefiny 3 w badanej reakcji TH. 

Jak już podkreślałem podczas omawiania eksperymentów optymalizacyjnych, re

akcja TH z udziałem olefiny 3 przebiega dużo szybciej w zamkniętych ampułach 

ciśnieniowych niż w otwartych naczyniach (Schemat 82, strona 82). Warunek uzyskania 

produktu 4 z wydajnością ilościową jedynie przy wyższych ciśnieniach panującym w za

mkniętej ampule, przemawiałaby za mechanizmem polegającym na addycji cząsteczki H2. 

Z drugiej strony zaś, zamknięcie naczynia pozwala na ustalenie stanu równowagi pomię

dzy gazowymi produktami, a kwasem mrówkowym. W konsekwencji, zahamowany 

zostanie proces bezproduktywnej degradacji HC02H, dzięki czemu donor wodoru ma 

szansę pozostać w mieszaninie reakcyjnej w wyższym stężeniu, umożliwiając szybszą re

dukcję olefiny. 

W kolejnym rozdziale omówiłem wyniki eksperymentów, przemawiających wy

łącznie za jednym z możliwych przebiegów badanej reakcji TH. 
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addycji [Ru]-D, powstający alkilowy kompleks rutenu może wstąpić w reakcję z kationem 

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

"l=i D D R=D 1 Z ;~z Z D 
~ H Z~D D 

H D D 
D D D 

[Ru)·D !l- [Ru)-D 

[Ru]-D - [Ru]-H <fJz --- [Ru]-D [Ru]-H 
D 

3 

Schemat t 18. 1Nyjaśnienie powstawania izotopulogów w reakcji TH z vdziaJ-em DCOJJ. 

Wynik powyższego eksperymentu sugeruje, że oba procesy (redukcja i izomeryza

cja) przebiegają przez wspólny produkt przejściowy, kompleks alkilorutenu, i mogą być 

katalizowane przez ten sam kompleks - wodorek rutenu [Ru]-H. Ponadto, wyklucza to też 

możliwość przebiegu reakcji TH poprzez addycję do wiązania podwójnego olefiny czą

steczki D2, powstającej w wyniku rozkładu DC02D. 

Osobny eksperyment polegający na zastosowaniu wodorków rutenu RuH-1 oraz 

RuH-2 w modelowej reakcji TH pośrednio potwierdził, że oba kompleksy są aktywne 

katalitycznie, co dodatkowo uwierzytelnia słuszność powyższego przypuszczenia. W przy

padku obu wodorków w mieszaninie reakcyjnej obserwowane były produkty 

izomeryzacji i redukcji, jednak same kompleksy wykazały znacząco niższą aktywność ka

talityczną w porównaniu z Ru-4 (Schemat 119). 
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3 lub produktu izomeryzacji 5. Kompleks 90 może również wstąpić w reakcję z kwasem 

mrówkowym prowadząc do otrzymania produktu reakcji TH, 4, a także mrówczanu ru

tenu [Ru]-OCHO, który następnie dekarboksylując, odtwarza [Ru]-H i zamyka cykl 

katalityczny. 

Ru-4 

CO z l H~ 3 
lub 

HC02H 

3 
[Ru]-H 

[Ru)-OCHO 

E~:X02E_t __ _ M ____ [Ru]-H + 5 

[Ru] H 
90 

4 

5 

Schemat 121. Propozyc;ja mechanizmu reakc:ji TH z uclzia1em olefin. 
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 13. Podsumornanie 

Przeprowadzone przeze mnie badania pozwoliły na poznanie i zrozumienie natury 

reakcja TH katalizowanej przez alkilidenowe kompleksy rutenu z udziałem olefin i zasto

sowaniem kwasu mrówkowego jako donora wodoru. Reakcje TH neutralnych oraz 

aktywowanych olefin przebiegały efektywnie w omawianych warunkach i prowadziły 

do uzyskania oczekiwanych produktów przeważnie z dobrymi lub wysokimi wydajno

ściami. Wyniki eksperymentów z udziałem liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych 

alkenów wskazały na szeroki zakres badanej metody redukcji i potwierdziły jej duży po

tencjał aplikacyjny w syntezie organicznej. 

Opracowana metodologia jest bardzo atrakcyjną alternatywą dla klasycznego ka

talitycznego uwodornienia, między innymi ze względu na wysoką tolerancję grup 

funkcyjnych. Badana reakcja umożliwia chemoselektywną redukcję wielu nienasyconych 

ketonów a także alkenów posiadających w swojej strukturze grupę nitrową, sulfonową, 

sulfotlenkową. W odróżnieniu do redukcji z udziałem gazowego wodorem w obecności 

katalizatora palladowego, redukcja w zbadanych warunkach przebiega bez niepożądanej 

hydrogenolizy halogenków arylowych oraz eterów benzylowych. 

Biorąc pod uwagę fakt , że reakcja TH może być promowana przez katalizatory 

metatez;y olefin zaproponowano warunki tandemowej reakcji metatez;y olefin i przenie

sienia wodoru. Zastosowanie 1,6- oraz 1,8-dienów w reakcji RCM/TH prowadziło do 

otrz;ymania odpowiednio pięcio- i siedmioczłonowych związków pierścieniow;ych z wy

sokimi wydajnościami. Natomiast, bardziej w;ymagająca reakcja CM/TH z udziałem 

akr;ylanu metylu i w;ybran;ych terminalnych olefin pozwoliła na uzyskanie oczekiwan;ych 

produktów z umiarkowanymi w;ydajnościami. Ponadto, zastosowanie procedur;y reakcji 

tandemowej umożliwiło formalną syntezę leków: bencykłanu i pentoksyweryny. 

Dodatkowo zaproponowanie mechanizmu badanej reakcji stało się możliwe dzięki 

analizie wyników eksper;ymentów kontrolnych z udziałem znakowanego izotopowo 

kwasu mrówkowego oraz specjaln;ych substratów modelow;ych. 
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14. Aparatura i metody analityczne 

Widma magnetycznego rezonansu jądrowego 1H i 13C NMR były rejestrowane za pomocą 

następujących aparatów: Varian Gemini 400 MHz oraz Varian 200 MHz wykorzystując 

deuterowane rozpuszczalniki oraz TMS jako wzorzec wewnętrzny. Przesunięcia che

miczne podano w skali o wyrażone w ppm, wielkości stałych sprzężenia podano w Hz, a 

do opisu krotności multipletów zastosowano następujące oznaczenia: s - singlet, d - du

blet, t - tryplet, ą - kwartet, dd - podwójny dublet, p - kwintet, m - multiplet. 

Widma masowe wysokiej rozdzielczości zarejestrowano na spektrometrach ESI-TOF Ma

rines i AMD 603. 

Widma w podczerwieni zarejestrowano na spektrometrze FT-IR-1600 Perkin-Elmer. Przy 

ich opisie uwzględniono tylko najbardziej intensywne i charakterystyczne pasma absorp

cji. 

Postęp reakcji kontrolowano za pomocą chromatografii cienkowarstwowej TLC, stosując 

do tego celu płytki aluminiowe pokryte żelem krzemionkowym 60 F-254 (20x20, grubość 

warstwy 0,2 mm) firmy Merck. Wizualizację płytek prowadzono przy użyciu lampy UV 

(365 nm, 254 nm) oraz za pomocą roztworów standardowych wywoływaczy. Do chro

matografii kolumnowej używano żelu krzemionkowego firmy Merck (230-400 mesh). 

Rozpuszczalniki organiczne oczyszczano i suszono według standardowych technik labo

ratoryjnych. 

Dodatkowo przebieg reakcji kontrolowano za pomocą chromatografii gazowej z detekto

rem płomieniowo-jonizacyjnym (GC-FID), stosując do tego chromatograf Perkin Cłarus 

680. 

Strona 1 125 

http://rcin.org.pl



Część eksperymentalna 

 15. Procedury ogólne 

Reakcji metatez!} z zamknięciem pierścienia (RCM) 

Reakcję prowadzono w atmosferze gazu obojętnego z UŻ!Jciem techniki Schlenka. Do roz

tworu dienu w bezwodn!Jm clichlorometanie (C = 0,20 M) dodano katalizator Ru-4 (0,1-

0,5 %mol) w jednej porcji jako ciało stałe. Kolbę następnie ustawiono na włączonym 

mieszadle magnetycznym ogrzewając jej zawartość w 40 oc przez odpowiedni czas. Po 

zakończeniu reakcji (postęp monitorowano za pomocą TLC lub GC-FID), mieszaninę 

ochłodzono do temperatury pokojowej i dodano roztworu eteru etylowowinylowego w 

clichlorometanie (0,10 mmol eteru na 1,00 !J.mol katalizatora). Rozpuszczalnik odparowano 

pod zmniejszonym ciśnieniem uzyskując surowy produkt. 

Reakcja przeniesienia wodoru (TH) 

Reakcję prowadzono w atmosferze gazu obojętnego z użyciem techniki Schlenka. W wy

suszonej ampule ciśnieniowej zaopatrzonej w kran typu Rotaflo umieszczono olefinę ( 1,00 

mmol) oraz bezwodny THF (5 mL). Do roztworu dodano kolejno Ru-4 (2-4 %mol), NaH 

lub HC02Na (20 %mol) oraz HC02H (50 ekwiw.). Ampuła została szczelnie zamknięta a jej 

zawartość ogrzewano w temperaturze BO oc przez odpowiedni czas. Po zakończeniu re

akcji (postęp monitorowano za pomocą TLC lub GC-FID) mieszanina reakcyjna została 

pozostawiona do ostygnięcia do temperatury pokojowej, a następnie ostrożnie przenie

siona do rozdzielacza zawierającego nasycony wodny roztwór NaHC03aq (ok. 70 mL) 

w celu neutralizacji nadmiaru HC02H. Warstwę wodną ekstrahowano EtOAc (3x30 mL), 

a połączone fazy organiczne przemyto roztworem solanki (15 mL), osuszono bezwodnym 

MgS04 i odsączono. Rozpuszczalnik został odparowany pod zmniejszonym ciśnieniem za

pomocą wyparki obrotowej, a otrzymany w ten sposób surowy produkt analizowano za 

pomocą magnetycznego rezonansu jądrowego i gdy to było konieczne oczyszczano, sto

sując chromatografię kolumnową, destylację ,,bulb-to-bulb" lub krystalizację. 

Reakcja estryfikacji Steglicha 

Reakcję prowadzono w atmosferze gazu obojętnego z uż;yciem techniki Schlenka. W wy

suszonym w piecu naczyniu typu Schlencka zaopatrzonym w element mieszający 

umieszczono kwas karboksylowy (1,00 ekwiw.), alkohol (1,00 ekwiw.) oraz bezwodny 

DCM. Następnie mieszaninę ochłodzono do temperatury O oc i dodano DMAP (0,50 

ekwiw.) oraz EDC (1,50 ekwiw.). Zawartość kolby mieszano w temperaturze O oc przez 

30 min, a następnie pozostawiono do ogrzania do temperatury pokojowej. Mieszanie kon

tynuowano przez odpowiedni czas do uzyskania pełnej konwersji (postęp reakcji 

monitorowano za pomocą TLC). Po tym czasie mieszaninę reakcyjną rozcieńczono DMC 
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i przemyto nasyconym wodnym roztworem NH4Cl oraz nasyconym wodnym roztworem 

NaHC03. Fazę organiczną osuszono bezwodnym MgS04, odsączono, a przesącz zatężono 

otrzymując surowy produkt estryfikacji. Produkt oczyszczono za pomocą chromatografii 

kolumnowej. 

Reakcja tandemowej metatezy z zamknięciem pierścienia i przeniesienia wodoru 

RCM/TH 

Reakcję prowadzono w atmosferze gazu obojętnego z uzyciem techniki Schlenka. Do su

chej ampuły ciśnieniowej zaopatrzonej w element mieszający umieszczono odpowiedni 

dien (1.00 mmol) oraz bezwodny THF (5 mL). Do roztworu dodano Ru-4 (2 %mol) w 

jednej porcji jako ciało stałe i całość ogrzewano w 40 ac przez 30 min. Po tym czasie do 

ampuły dodano NaH (20 %mol) oraz HC02H (50 ekwiw.). Ampułkę szczelnie zamknięto, 

a jej zawartość ogrzewano w 80 oc przez odpowiedni czas. Po zakończeniu reakcji (postęp 

monitorowano za pomocą TLC lub GC-FID) mieszaninę reakcyjna pozostawiono do osty

gnięcia do temperatury pokojowej, a następnie ostrożnie przeniesiono do rozdzielacza 

zawierającego nasycony wodny roztwór NaHC03aq (ok. 70 mL) w celu neutralizacji nad

miaru HC02H. Warstwę wodną ekstrahowano EtOAc (3x30 mL), a połączone fazy 

organiczne przemyto roztworem solanki (15 mL), osuszono bezwodnym MgS04 i odsą

czono. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem za pomocą wyparki 

obrotowej, a otrzymany w ten sposób surowy produkt analizowano za pomocą magne

tycznego rezonansu jądrowego i, gd!J to b!Jło konieczne OCZ!JSZczano, stosując 

chromatografię kolumnową, destylację "bulb-to-bulb" lub krystalizację. 

Reakcja tandemoma metatez!) krztJŻomej i przeniesienia wodoru (CM/TH) 

Reakcję prowadzono w atmosferze gazu obojętnego z użyciem techniki Schlenka. W wy

suszonym w piecu naczyniu t!JpU Schlencka zaopatrzon!Jm w element mieszający 

umieszczono terminalną olefinę (1 ,00 mmol), akrylan metylu (026 g, 3,00 mmol) oraz bez

wodny THF (5 mL). Nastepnie dodano katalizator Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol) 

w jednej porcji jako ciało stałe i całość ogrzewano w 40 oc przez 2 h . Po tym czasie do 

mieszaniny reakcyjnej dodano NaH (20 %mol) oraz HC02H (50 ekwiw.), a następnie za

wartość naczynia Schlenka ogrzewano w 80 oc przez odpowiedni czas. Po zakończeniu 

reakcji (postęp monitorowano za pomocą TLC lub GC-FID) mieszaninę reakc!Jjna pozo

stawiono do ostygnięcia do temperatury pokojowej, a następnie ostrożnie przeniesiono 

do rozdzielacza zawierającego nasycony wodny roztwór NaHCOJaq (ok. 70 mL) w celu 

neutralizacji nadmiaru HC02H. Warstwę wodną ekstrahowano EtOAc (3x30 mL), a po

łączone fazy organiczne przemyto roztworem solanki (15 mL), osuszono bezwodnym 
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następnie oczyszczony za pomocą chromatografii kolumnowej otrzymując keton 9a (3,15 

g, 15,60 mmol, 52%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi. 174 

1NMR (400 MHz, CDCb) o 8,00-7,91 (m, 2H), 7,62-7,53 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 5,74 

(ddt, J = 17,0, 10,1, 7,0 Hz, 2H), 5,14-4,88 (m, 4H), 3,72-3,43 (m, 1H), 2,61-2,46 (m, 2H), 

2,37-2,23 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) o 202,9, 137,2, 135,5, 133,1, 128,8, 128,4, 117,1, 45,7, 35,9. 

10a 

2-Aililo-2-(fenylosulfonyl)-pent -4-enian etylu (l Oa). Produkt l O a został 

zsyntetyzowany według procedury literaturowej. 175 Dane analityczne zgod

nie z literaturowymi. 175 

1H NMR (CDCb, 400 MHz) o 7,85 (d, J = 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 (dd, J = 6,8, J = 14,7, 4H), 1,17 (t, J = 7,1, 3H). 

13C NMR (CDCb, 101 MHz) o 167,2, 136,4, 134,1, 131,3, 130,3, 128,6, 120,1, 75,2, 62,2, 34,8, 

13,7. 

PhXC02Me Ester met!JlOw!J kwasu 2-allilo-2-fenglopent-4-enowego. Związek tytułowy 

) ~ zsyntetyzowano według procedury literaturowej,176 używając fenylooctanu 

metylu (1,42 g, 10,00 mmol), jodku sodu (0,15 g, 1,00 mmol), bromku allilu 

( 4,84 g, 40,00 mm o l) oraz bezwodnego THF ( 15 mL). Surowy produkt oczyszczono przy 

użyciu chromatografii kolumnowej otrzymując czysty produkt (1,91 g, 8,29 mmol, 83%). 

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.176 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,42-7,32 (m, 2H), 7,32-7,24 (m, 3H), 5.66-5,49 (m, 2H), 5,10 

(ddd, J = 9,1, 6,4, 3,6 Hz, 4H), 3,68 (s, 3H), 2,90-2,74 (m, 4H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) o 175,6, 141,9, 133,5, 128,5, 127,0, 126,5, 118,7, 53,8, 52,1 , 39,1. 

63a 

Kwas 2-allilo-2-fenylopent-4-enowy (63a). Do roztworu estru metylowego 

kwasu 2-allilo-2-fenylopent-4-enowego (1,91 g, 8,29 mmol) rozpuszczonego w 

mieszaninie etanolu i wody destylowanej (2: 1, 35 mL) dodano stałego Na OH 

(5,31 g, 13,3 mmol). Mieszaninę reakcyjną ogrzewano w 90 oc przez noc. Za-

wartość kolby ostudzonego do temperatury pokojowej i rozcieńczono wodą destylowaną 

(150 mL). Warstwę wodnę przemyto EbO (20 mL) w celu pozbycia się neutralnych pozo

stałości organicznych, a następnie zakwaszono do pH = 1 za pomocą stężonego kwasu 
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solnego i ekstrahowana DCM (3x35 mL). Połączone warstwy organiczne przemyto wodą 

destylowaną (10 mL) i roztworem solanki (10 mL), osuszono bezwodnym MgS04, odsą

czono i zatężono za pomocą wyparki obrotowej uzyskując czysty spektroskopowo 

produkt 63a (1,67 g, 7.71 mmol, 93%). Dane analityczne produktu zgodnie z literaturo

wymi.l77 

1H NMR (400 MHz, CDCL) D 11,69 (br, 1H), 7,48-7,24 (m, 5H), 5,69-5,52 (m, 2H), 5,20-

5,04 (m, 4H), 2,98-2,71 (m, 4H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 181,4, 141,1, 133,2, 128,6, 127,3, 126,7, 119,0, 53,6, 38,7. 

PhxH 
> < 
60a 

5-Benzylonona-1,8-dien-5-ol (60a). W odpowiednio przygotowanej aparatu

rze" składającej się z dwuszyjnej kolby kulistej zaopatrzonej w sprawną 

chłodnicę zwrotną zabezpieczoną z rurką z bezwodnym chlorkiem wapnia i 

septum z balonem zawierającym argon umieszczono wiórki Mg {4,38 g, 180,00 

mmol), kryształekjodu oraz bezwodny EbO (50 mL). Mieszaninę ogrzewano do 

zaniku zabarwienia pochodzącego od jodu i następnie wkroplono za pomocą strzykawki 

pierwszą część roztworu 4-bromo-1-butenu ( 14,6 g, 11 ,O mL, 108,00 mm o l) w bezwodnym 

EbO (100 ml). Po zainicjowaniu reakcji, pozostałą część roztworu bromku wkraplano się 

w takim tempie, aby utrzymać łagodne wrzenie mieszaniny reakcyjnej. Zawartość kolby 

mieszano przy użyciu mieszadła magnetycznego przez 30 min bez dodatkowego ogrze

wania, a później przez 1 h ogrzewając do wrzenia. Do przygotowanego w osobnej kolbie 

roztworu fenylooctanu metylu (1,71 g, 12,00 mmol) w EbO {10 mL) wkroplono 40 mL 

przygotowanego roztworu bromku but-3-enylomagnezowego w temperaturze O oc. Mie

szaninę reakcyjną pozostawiono do ogrzania do temperatury pokojowej , a mieszanie 

kontynuowano przez noc. Następnie do mieszaniny ostrożnie wkroplono nasycony roz

twór NH4Claą (250 mL). Warstwę wodną ekstrahowana Et20 (3x50 mL), połączone fazy 

organiczne przemyto roztworem solanki (30 mL), osuszono bezwodnym MgS04, i odsą

czono. Przesącz zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem za pomocą wyparki obrotowej, a 

pozostałość oczyszczono przy użyciu chromatografii kolumnowej otrzymując czysty spek

tralnie produkt 60a (1,37 g, 5,93 mmol, 49%). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) D 7,43-7,20 (m, SH), 5,86 (delt, J = 16,8, 10,2, 6,5 Hz, 2H), 5,17-

4,93 (m, 4H), 2,81 (s, 2H), 2,31-2,14 (m, 4H), 1,64-1,49 (m, 4H), 1,36 (s, 1H). 

" Całe szkło laboratoryjne użyte do tej reakcji zostało wysus zone w suszarce laborator,gjnej w temperaturze 

120 o c przez 30 min, a zestaw reakcyjny- został złożony pod atmosferą argonu, gdy- szkło b!Jło j eszcze gorące. 
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g, 1,96 mmol, 65%) wyizolowano za pomocą chromatografii kolumnowej (c-hek

san/Et20/MeOH/TEA, v/v/v/v = 52:42:5:1). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,34-7,19 (m, 5H), 5,54 (ddt, J = 17,1, 10,2, 7,2 Hz, 2H), 5,11-

4,98 (m, 4H), 4,21 (dd, J = 5,5, 4,4 Hz, 2H), 3,56 (dd, J = 11,5, 6,5 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 6,3 

Hz, 2H), 2,78 (qd, J = 13,9, 7,2 Hz, 4H), 2,53 (mf, J = 14,3, 6,7 Hz, 6H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 

6H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 174,9, 141,8, 133,6, 128,4, 126,9, 126,6, 118,7, 69,9, 68,8, 64,1, 

53,6, 52,4, 47,7, 39,0, 11,9. 

HRMS (ESI) m/z ([M+H]+) obliczono 360,2539; znaleziono 360,2546. 

EA obliczono dla C22H33N03: C 73,50, H 9,25, N 3,90; znaleziono: C 73,29, H 9,48, N 3,98. 

IR (film CHCb) cm·1 3076, 2969, 2933, 2871, 2808, 1731, 1445, 1273, 1209, 1125, 1046, 916, 

702. 

Eta2c co2H Kwas 2-allilo-2-(etoksgkarbonylo)pent-4-enowy (X). Do roztworu KOH 

~ (3,30 g, 00 mmol) m etonolu (200 mł.) dodono 2,2-diollilomolonian clietylu 

;} ~ ( 14,4 g, 60 mmol). Zawartość kolby mieszano w temperaturze pokojowej 

przez 6 h. Następnie dodano nasyconego wodnego roztworu NaHCO:~ (300 mL) i ekstra

howano EbO (5x lOOmL). Następnie warstwę wodną zakwaszono 10% roztworem HCLq 

do p H = 5 i ekstrahowano EtOAc (3x l 00 mL). Połączone ekstrakty octanowe przemyto 

roztworem solanki (50mL), osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i zatężono pod 

zmniejszonym ciśnieniem. Uzyskany surowy produkt oczyszczono za pomocą chromato

grafii kolumnowej otrzymując tytułowy związek (2,92 g, 13,80 mmol, 23%) w postaci 

bezbarwnego oleju. Z kolei ekstrakty eterowe osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i 

zatężono odzyskując substrat (l 0,4 g, 43,20 mm o l, 72%) 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 11,24 (br, 1H), 5,67 (ddt, J = 17,5, 10,2, 7,4 Hz, 2H), 5,19-5,12 

(m, 2H), 5 ,11 (s, 2H), 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,66 (qd, J = 14,1, 7,4 Hz, 4H), 1,32-1,23 (m, 

3H). 

ue NMR (101 MHz, CDCb) o 175,3, 172,1, 132,0, 119,7, 62,1, 57,7, 38,3, 14,2. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 235.0946, znaleziono 235.0945. 

EA obliczono dla C1Hu;04: C, 62,25; H, 7,60, znaleziono: C, 62,18; H, 7,72. 

IR (film CHCh) cm·1 3081 , 2983, 2936, 1712, 1642, 1443, 1297, 1212, 1143, 923. 
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 16.2. Otrzymywanie alkoholi benzylowych 72d-g. 

B

2
r ==;::c:::~::~o(~~;::~o:~ ::~~~h!a:a~~~:i~~y:~)~~~:~ę::~rr;;:s::::~:n:~ 
l h mieszaniny dodano N-bromosukcynoimid (6,41 g, 36,0 mmol) oraz nadtlenek ben-

o zoilu ( 48,4 mg, 0,2 mmol). Reakcje prowadzono przez 24 h intensywnie mieszając 

zawartość kolby reakcyjnej. Powstały biały osad został odsączony i przemyty 

świeżą porcją CC14 ( 100 mL). Przesącz przemyto wodą destylowaną (25 mL) oraz nasyco

nym roztworem NaHCO>acr (25 mL), wysuszono bezwodnym MgS04, przesączono i 

zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem. Czysty produkt (3,60 g, 16,80 mmol, 56%) wyizo

lowano na drodze destylacji pod zmniejszonym ciśnieniem zbierając frakcję wrzącą 

w temperaturze 110-113 oc pod ciśnieniem 0,64 mBar. Dane analityczne zgodnie z litera

turowymi. m 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 6 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,49 (s, 2H), 

2,59 (s, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 6 197,4, 142,9, 137,0, 129,3, 128,9, 32,2, 26,8. 

H0

2 l~ 
ń 

o 

721 

Alkohol 4-acetylobenzylowy (72i). W kolbie kulistej umieszczono CaCO:~ (8,70 g, 

86,40 mmol), bromek 4-acetylobenzylowy (3,41 g, 16,00 mmol), wodę destylowaną 

(50 mL) oraz 1,4-dioksan (50 mL). Zawartość kolby ogrzewano w temperaturze 

100 oc pod chłodnicą zwrotną przez 15 h, po czym pozostawiono do ostygnięcia. 

Do uzyskanej mieszany reakcyjnej dodano DCM (70 mL) oraz 10% roztwór HClaq 

do momentu całkowitego roztworzenia nadmiaru CaCO,. Warstwę organiczną 

oddzielono, a warstwę wodną ekstrahowano DCM (3x30 mL). Połączone warstwy orga

niczne przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i 

zatężono uzyskując surowy produkt. Po krystalizacji z mieszaniny Et20/n-pentanu uzy

skano czysty produkt 72i (1 ,52 g, 10,08 mmol, 63%). Dane analityczne zgodnie z 

literaturowymi.179 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 6 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,80 (d, J = 
5,6 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,90 (t, J = 5,8 Hz, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 6 198,0, 146,4, 136,5, 128,7, 126,8, 64,7, 26,7. 
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72d 

N-(4-Hydroksymetyleno)fenylo)acetamid (72d). W dwuszyjnej kolbie kulistej 

wyposażonej w wkraplacz z wyrównaniem ciśnienia oraz septum z balonem wy

pełnionym argonem umieszczono roztwór p-aminofenylometanol (1,85 g, 15,0 

mmol) oraz TEA ( 4,20 mL, 30 mmol) w bezwodnym THF ( 100 mL). Mieszaninę 

schłodzono do O oc i wkroplono świeżo przedestylowany bezwodnik octowy 

(1,40 mL, 15 mmol). Następnie zawartość kolby pozostawiono do ogrzania do 

temperatury pokojowej, mieszanie kontynuowano przez noc. Do kolby wlano ostrożnie 

wodę destylowaną (60 mL) oraz 10% wodny roztwór HCl do uzyskania lekko kwaśnego 

odczynu (pH~4). Fazę wodną ekstrahowano EtOAc (3x75 mL), a połączone warstwy oc-

tanowe przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i 

zatężono otrzymując surowy produkt. Po krystalizacji z acetonu uzyskano czysty produkt 

(1,50 g, 9,00 mmol, 60%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi. 100 

1H NMR (400 MHz, DMS0-6d) o 9,87 (br, 1H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 

2H), 5,07 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H), 

13C NMR (101 MHz, DMSO) o 168,0, 137,9, 137,0, 126,8, 118,7, 62,6, 23,9. 

HOQ 
l~ 

.& 

NHBz 

72e 

N-(4-Hydroksymetyleno)fenylo)benzamid (72e). Związek otrzymano w sposób 

analogiczny do syntezy związku 72d używając p-aminofenylometanol ( 1,85 g, 

15,0 mmol), TEA (4,20 mL, 30 mmol), świeżo przedestylowany chlorek benzoilu 

(1,70 mL, 15 mmol) oraz bezwodny THF (100 mL). Czysty produkt (1,90 g, 8,40 

mmol, 56%) wyizolowano na drodze krystalizacji z wody destylowanej. Dane 

analityczne zgodnie z literaturowymi.m 

1H NMR (400 MHz, CD30D) o 7,95-7,90 (m, 2H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61-7,55 (m, 

1H), 7,54-7,47 (m, 2H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,59 (s, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CD30D) o 168,9, 139,0, 136,3, 132,8, 129,6, 128,6, 128,6, 122,2, 64,9. 

72g 

Alkohol 4-(metylosulfinylo)benzylowy (72g). Do zawiesiny alkoholu 4-(metylo

tio)benzylowego (1,54 g, 10,00 mmol) w wodzie destylowanej (100 mL) dodano 

70% wodny roztwór wodomnadtlenku tert-butylu (8,30 mL, 60,00 mmol). Zawar

tość kolb;y intensywnie mieszano w temperaturze pokojowej przez 20 h. Następnie 

do mieszanin;y dodano roztwór solanki (100 mL) i całość ekstrahowano DCM 

(7x50 mL). Połączone warstwy organiczne osuszono bezwodnym MgS04, odsą

czono i zatężono otrz;ymując surow;y produkt. Cz;ysty produkt ( 1,19 g, 7,00 mm o l, 70%) 
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1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,69-5,55 

(m, 2H), 5,14-5,01 (m, 6H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,65 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 1,17 (t, J = 7,1 

Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCL) o 170,6, 170,5, 137,8, 135,3, 132,2, 130,2, 119,5, 94,1, 66,3, 61,5, 

57,6, 36,9, 14,2. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 451,0382, znaleziono 451,0371. 

IR (film CHCb) cm-1 3346, 2980, 1734, 1486, 1442, 1284, 1255, 1215, 1192, 1143, 1059, 1036, 

1009,995,922,797,640. 

73c 

2-Allilo-2-( 4-nitrobenzyloksykarbonylo )-pent -4-enian etylu 

(73c). Związek otrzymano według ogólnej procedury estryfikacji 

Steglicha używając 4-nitrofenylometanolu (0,77 g, 5,00 mmol), 

kwasu 2-allilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50 

mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50 mmol) oraz 

bezwodnego DCM (25 mi). Czysty produkt (1 ,62 g, 4,65 mmol, 93%) wyizolowano za po-

mocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 8,26-8,12 (m, 2H), 7,53-7,42 (m, 2H), 5,70-5,54 (m, 2H), 5,23 

(s, 2H), 5,14--4,99 (m, 4H), 4,19-4,08 (m, 2H), 2,70-2,59 (m, 4H), 1,23-1,12 (m, 3H). 

13C NMR ( 1 O 1 MHz, CDCh) o 170,4, 170,3, 14 7 ,8, 142,8, 132,0, 128,5, 123,8, 119,5, 65,4, 

61,5, 57,6, 37,0, 14,2. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 370,1267, znaleziono 370,125. 

EA obliczono dla C15H21NOG: C, 62,24; H, 6,09; N, 4,03, znaleziono: C, 62,19; H, 6,12; N, 

3,90. 

IR (film CHCb) cm-1 2982, 1734, 1607, 1524, 1442, 1348, 1322, 1285, 1255, 1216, 1192, 1143, 

1110,1038, 1014,996,925,851, 738. 

73d 

2-Allil o-2-( 4-acetamidobenzyloksykar bon!JIO )-p en t -4-enian 

etylu (73d). Związek otrzymano według ogólnej procedury estry

fikacji Steglicha używając 

N-(4-hydroksymetyleno)fenylo)acetamidu (0,83 g, 5,00 mmol), 

kwasu 2-allilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50 

mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1 ,44 g, 7,50 mmol) oraz bezwodnego DCM (25 
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73f 

2-Allil o-2-( 4-metylotiobenzyloksykar bonylo )-p en t -4-enian 

etylu (73f). Związek otrzymano według ogólnej procedury estryfi

kacji Steglicha używając 4-metylotiofenylometanolu (0,77 g, 

5,00 mmol), kwasu 2-allilo-2-( etoksykarbonylo )p en t -4-enowego 

(1,17 g, 5,50 mmol), DMAP (0,31 g, 2,50 mmol), EDC (1,44 g, 7,50 

mmol) oraz bezwodnego DCM (25 ml). Czysty produkt (1,24 g, 3,55 mmol, 71%) wyizolo

wano za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,31-7,22 (m, 4H), 5,65 (ddt, J = 13,6, 9,5, 7,4 Hz, 2H), 5,17-

5,04 (m, 6H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,67 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 2,50 (s, 3H), 1,19 (t, J = 7,1 

Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) o 170,7, 170,6, 139,1, 132,4, 132,3, 129,1, 126,6, 119,4, 66,7, 

61,5, 57,6, 36,9, 15,9, 14,2. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 371.1293, znaleziono 371.1285. 

EA obliczono dla C9H21S01: C, 65.49; H, 6.94; S, 9.20, znaleziona: C, 65.39; H, 6.77; S, 9.38. 

IR (film CH Ch) cm~1 2980, 1732, 1440, 1285, 1255, 1216, 1193, 1142, 1094, 103 7, 994, 923, 

806. 

o 

Et02rt0~ 
ll.As(O)Me 

# ~ 

73g 

2-Allil o-2-( 4-metylosulfinylobenzyloksykar bonylo )-p en t -4-

enian etylu (73g). Związek otrzymano według ogólnej proce

dury estryfikacji Steglicha używając alkoholu 

4-(metylosulfinylo)benzylowego (0,85g, 5,00 mmol), kwasu 2-al

lilo-2-(etoksykarbonylo)pent-4-enowego (1,17 g, 5,50 mmol), 

DMAP (0,31 g , 2,50 mmol), EDC (1,44 g , 7,50 mmol) oraz bezwodnego DCM (25 ml). Czysty 

produkt (1 ,22 g, 3,35 mmol, 67%) wyizolowano za pomocą chromatografii kolumnowej (c

heksan/EtOAc, v/v = 70:30 ~ 50:50). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8 ,2 Hz, 2H), 5 ,69-5,56 

(m, 2H), 5,20 (s, 2H), 5,12-5,04 (m, 4H), 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,66 (d, J = 7,4 

Hz, 4H), 1,18 (t , J = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) o 170,6, 170,5, 146,1, 138,9, 132,2, 129,1, 123,9, 119,5, 66,1 , 

61,5, 57,6, 44,2, 37,0, 14,2. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 387,1242, znaleziono 387,1232; 

EA obliczono dla C19H24S05: C, 62,12; H, 6,64; S, 8,80, znaleziona: C, 60,10; H, 6,90; S, 8,85. 
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HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 367,1521, znaleziono 367,1514. 

EA obliczono dla C2oH2405: C, 69,75; H, 7,02, znaleziona: C, 69,74; H, 7,07. 

IR (film CHCh) cm-1 2981, 2936, 1733, 1686, 1642, 1612, 1442, 1415, 1361, 1325, 1284, 1266, 

1216, 1192, 1144, 1098, 1076, 1037, 1017, 995, 956, 924, 855, 817, 600. 

2-Win!Jloadamantan-2-ol (39). W suchej kolbie dwuszyjnej wyposażonej w 

sprawną chłodnicę zwrotną zabezpieczoną septum z balonem wypełnionym 

argonem umieszczono adamantanon ( 1,50 g, 10,00 mmol), który rozpuszczono 
39 w bezwodnym THF (25 mL) w atmosferze Ar. Następnie roztwór schłodzono 

do O °C, po czym wkroplono 1,0 M roztwór chlorku winylomagnezowego (11,00 mL, 11,00 

mmol) w THF. Zawartość kolby mieszano na mieszadle magnetycznym utrzymując tem

peraturę O ac przez 15 min, a następnie mieszanie kontynuowano przez noc ogrzewając 

zawartość kolby w temperaturze 40 ac. Po zakończonej reakcji (postęp monitorowano za 

pomocą GC-FID) mieszaninę ostudzono i dodano ostrożnie nasyconego roztworu NH4Clarr 

(50 mL). Warstwę wodną ekstrahowano EbO (3x50 mL), a połączone ekstrakty eterowe 

przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i zatężono 

pod zmniejszonym ciśnieniem. Rekrystalizacja surowego produktu z n-pentanu pozwoliła 

na otrzymanie czystego a lkoholu 39 (1 ,33 g, 7,50 mmol, 75%) w postaci bezbarwnego ciała 

stałego. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi. 183 

1H NMR (400 MHz, CDCL) D 6,25 (dd, J = 17,5, 10,9 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 17,5, 1,3 Hz, 

1H), 5,14 (dcl, J = 10,9, 1,3 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,84 (dd, J = 25,6, 7,6 Hz, 6H), 

1,71 (d, J = 17,5 Hz, 4H), 1,56 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,43 (br, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) D 144,9, 113,6, 74,8, 38,1 , 38,0, 34,8, 32,9, 27,1, 27,3. 

39a 

2-Alliloksy-2-wingloadamantan (39a). Z suchej kolbie dwuszyjnej wyposa

żonej w sprawną chłodnicę zwrotną zabezpieczoną septum z balonem 

wypełnionym Ar umieszczono 2-winyloadamantan-2-ol (0,89 g, 5,00 mmol), 

który rozpuszczono w bezwodnym THF (25 mL). Następnie do schłodzonego 

lodem roztworu dodano porcjami NaH (60% dyspersja w oleju mineralnym, 0,50 g, 7,50 

mmol). Mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 1 h, po czym wkro

plono bromek a llilu (1 ,21 g , 10,00 mmol). Następnie ogrzewano mieszaninę reakcyjną w 

temperaturze 60 ac przez noc. Po zakończeniu reakcji, mieszaninę schłodzono do O ac, a 

następnie ostrożnie zgaszono nadmiar NaH za pomocą nasyconego roztworu NH4Claq 

(50 mL). Warstwę wodną ekstrahowano Et20 (3x50 mL), a połączone ekstrakty eterowe 
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przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i zatężono 

otrzymując surowy produkt. Czysty produkt 39b (1,09 g, 5,00 mmol, 100%) wyizolowano 

w postaci bezbarwnego oleju za pomocą chromatografii kolumnowej ( c-heksan/EtOAc, 

v/v = 90:10). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 5,92 (ddt, 1 = 17,1, 10,5, 5,3 Hz, 1H), 5,71 (dd, 1 = 17,9, 11,0 

Hz, 1H), 5,41-5,02 (m, 4H), 3,77 (dt, J = 5,3, 1,5 Hz, 2H), 2,26-2,16 (m, J = 13,6 Hz, 2H), 

2,06-1,96 (m, 2H), 1,89-1,63 (m, 1 = 51,6, 13,3 Hz, 8H), 1,58-1,47 (m, 1 = 16,5, 7,1 Hz, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 8 140,6, 136,2, 116,5, 115,4, 79,1, 61,4, 38,1 , 34,8, 34,6, 32,7, 

27,9, 27,4. 

EA obliczono dla CF,H220: C 82,52, H 10,16; znaleziono: C 82,77, H 10,29. 

IR (CHCb film) cm-1 3079, 2903, 2854, 1731, 1645, 1469, 1450, 1420, 1378, 1361, 1283, 1222, 

1143, 1124, 1101, 1073, 1062, 1059, 1000, 920. 

40 

2-Alliloadamantan-2-ol ( 40). Alkohol 40 otrzymano w sposób analogiczny 

do syntezy związku 39 używając 2-adamantanonu (1,50 g, 10,00 mmol), 1,0 

M roztworu bromku allilomagnezowego (11,0 mL, 11,00 mmol) oraz bez

wodnego THF (25 mL). Otrzymany surowy produkt oczyszczono poprzez 

krystalizację z EtOH uzyskując czysty alkohol 40 (1 ,92 g, 10,00 mmol, 100%) jako bez-

barwne ciało stałe. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.184 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 5,90 (ddt, 1 = 17,8, 10,3, 7,5 Hz, 1H), 5,20-5,10 (m, 2H), 2,50-

2,39 (m, J = 7,5 Hz, 2H), 2,26-2,15 (m, 2H), 1,94--1 ,77 (m, 4H), 1,76-1,67 (m, J = 9,9, 7,8 Hz, 

6H), 1,64 (s, 1H), 1,59-1,48 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCL) 8 133,8, 118,9, 74,6, 42 ,9, 38,5, 37 ,2, 34,6 , 33 ,1, 27 ,6 , 

27,5. 

40a 

2-Alliloksy-2-alliloadamantan ( 40a). Eter 40a otrzymano w spos ób 

analogiczny do syntezy związku 39a używając 2-alliloadamantan-2-

olu (0,77 g, 4 ,0 mmol), NaH (0,14 g , 6,00 mmol), bromku allilu (0,97 

g , 8 ,00 mmol) ora z bezwodnego THF (20 mL). Czysty produkt (0,28 

g , 1,12 mmol , 28%) wyizolowano jako bezbarwny olej za pomocą chromat ogra

fii kolumnowej ( c-heksan/EtOAc, v/v = 98:2) . 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 5,96 (ddt, J = 17,2, 10,5, 5,3 Hz, 1H), 5,90-5,79 (m, 1H), 5,31 

(clą, 1 = 15,6, 1,8 Hz, 1H), 5,15-5,02 (m, 3H), 3,88 (dt, 1 = 5,3, 1,5 Hz, 2H), 2,50 (d, 1 = 7,0 

Hz, 2H), 2,25- 2,1 2 (m, 1 = 12,2 Hz, 2H), 1,96- 1,64 (m, 11H), 1,52-1 ,41 (m, 1 = 11,0 Hz, 2H). 
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13C NMR (101 MHz, CDCb) o 136,0, 134,1, 116,8, 115,6, 78,9, 60,4, 38,6, 36,2, 34,4, 34,2, 

32,9, 27,7, 27,5. 

EA obliczono dla C16H240, C 82,70, H 10,41; znaleziono: C 82,86, H 10,26, 

IR (CHCb film) crn-1 3074, 3012, 2908, 2856, 2656, 1828, 1640, 1558, 1456, 1439, 1378, 1359, 

1316, 1284, 1257, 1218, 1125, 1101, 1060, 1014, 996, 914, 856, 742, 681. 

0
"= 3-Alliloksy-3-fenyloprop-1-en (45a). Związek 45a otrzymano według pro

~ - cedury literaturowej.185 Dane analityczne zgodnie z literaturowyrni. 105 

45a 

o 
0~ Akrylan 1-fenyloprop-2-en-1-olu ( 46a). Związek 46a otrzymano według 

~ - procedury literaturowej.186 Dane analityczne zgodnie z literaturowyrni. 106 

46a 

37a 

4-(Dialliloamino)benzoesan etylu {37a). W suchej kolbie dwuszyjnej 

zaopatrzonej w septum z balonem wypełnionym argonem umiesz

czono beznokainę (10,00 g, 6,00 mol) oraz suchy DMF (100 rnL). Do 

mieszaniny reakcyjnej dodano ostrożnie NaH (60% dyspersja w oleju 

mineralnym, 5,81 g, 24,00 mol) porcjami w temperaturze pokojowej. 

Następnie wkroplono bromek allilu (21,78 g, 18,00 mol), a zawartość kolby intensywnie 

mieszano przez 5 h (postęp reakcji monitorowano za pornocą TLC). Gdy reakcja dobiegła 

końca, mieszaninę schłodzono do O ac, po czym zgaszono reakcję za pornocą nasyconego 

roztworu NH4CLq (400 rnL). Warstwę wodną ekstrahowano DCM (3x100 rnL). Połączone 

fazy organiczne osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i zatężono uzyskując surowy 

produkt, który oczyszczono stosując chromatografię kolurnnową (c-heksan/EtOAc, v/v = 

98:2). Czysty produkt 37a (10,88 g, 4,38 rnrnol, 73%) otrzymano jako jasno żółty olej. Dane 

analityczne zgodnie z literaturowyrni. 1 07 

1H NMR (200 MHz, CDCb) o 7,91-7,84 (m, 2H), 6,68-6,62 (m, 2H), 5,94-5,74 (m, 2H), 5,22-

5,08 (m, 4H), 4,30 (q, 1 = 7,2 Hz, 2H), 3,99-3,94 (m, 4) , 1,33 (t, 1 = 7,2 Hz, 3H). 
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oleju uzyskano za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5). Dane 

analityczne zgodnie z literaturowymi. m 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 5,66 (s, 2H), 4,17 (q, 1 = 7,1 Hz, 4H), 2,32-2,12 (m, 8H), 1,23 

(t, 1 = 7,1 Hz, 6H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 172,4, 131,0, 61,3, 58,1, 32,1, 24,6, 14,2. 

1-Benzoilocyklopent-3-en-1-karboksylan et!JIU (8b). Związek otrzymano 

według ogólnej procedury reakcji metatezy z zamknięciem pierścienia z uży

ciem 2-allilo-2-benzoilopent-4-enianu etylu (2,53 g, 9,30 mmol), Ru-4 (7,90 

mg, 0,09 mm o l, O, 1 O %mol) oraz bezwodnego DCM ( 46 mL). Reakcję prowadzono przez 1 

h. Czysty produkt (2,25 g, 9,21 mmol, 99%) w postaci bezbarwnego oleju uzyskano za 

pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5). Dane analityczne zgod

nie z literaturowymi. 192 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,91-7,80 (m, 2H), 7,60-7,47 (m, 1H), 7,46-7,36 (m, 2H), 5,66-

5,55 (m, 2H), 4,08 (q, 1 = 7,1 Hz, 2H), 3,32-3,03 (m, 4H), 0,98 (t, 1 = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 8 194,9, 174,3, 135,0, 132,9, 128,9, 128,64, 127,7, 62,3, 61,7, 

41,4, 13,8. 

9b 

1-Benzoiloc!Jklopent-3-en (9b). Związek otrzymano według ogólnej procedury 

reakcji metatezy z zamknięciem pierścienia z użyciem 2-allilo-1-fenylopent-4-en-1-

onu ( 1,00 g, 5,00 mmol), Ru-4 (21 ,22 mg, 0,50 %mol) oraz bezwodnego DCM (25 

mL). Reakcję prowadzono przez 45 min. Czysty produkt (0,85 g, 4,90 mmol, 98%) 

w postaci bezbarwnego oleju uzyskano za pomocą chromatografii kolumnowej ( c-hek

san/EtOAc, v/v = 99:1). Dane analityczne zgodnie z literaturow;ymi.193 

1H NMR (400 MHz, CDCh) o 8,03-7,94 (m, 2H), 7,61-7,52 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 5,82-

5,58 (m, 2H), 4,15-4,02 (m, 1H), 2,93-2,58 (m, 4H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 201,5, 136,6, 133,0, 129,0, 128,7, 128,7, 44,2, 36,4. 
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10b 

1-Benzenosulfonglocyklopent-3-en-1-karboksylan etylu (lOb). Związek 

otrzymano według ogólnej procedury reakcji metatezy z zamknięciem pier

ścienia z użyciem 2-allilo-2-benzenosulfonylopent-4-enoinianu etylu ( 1,29 g, 

4,20 mmol), Ru-4 (7,11 mg, 0,08 mmol, 0,20 %mol) oraz bezwodnego DCM 

(21 mL). Reakcję prowadzono przez 1 h. Czysty produkt (1,16 g, 4,16 mmol, 99%) w postaci 

bezbarumego ciała stałego uzyskano za pomocą chromatografii kolumnowej (c-hek

san/EtOAc, v/v = 80:20). Dane analitjjczne zgodnie z literaturowymi. 17s 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 7,91-7,83 (m, 2H), 7,72-7,63 (m, 1H), 7,58-7,50 (m, 2H), 5,72-

5,54 (m, 2H), 4,13 (q, 1 = 7,2 Hz, 2H), 3,42-3,06 (m, 4H), 1,18 (t, 1 = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) 8 168,7, 136,8, 134,2, 130,1, 128,9, 127,7, 78,1, 62,8, 38,9, 13,9. 

Eto2X 02Et 3-Metylcyklopent-3-en-1,1-dikarboksylan dietglu (11b). Związek otrzy-

)=1 mano według ogólnej procedur!:J reakcji metatezy z zamknięciem pierścienia 

11b z użyciem 2-allilo-2-(2-metyloallilo)malonianu clietylu (1,27 g, 5,00 mmol), 

Ru-4 (42,5 m g, 1,00 %mol) oraz bezwodnego DCM (25 mL). Reakcję prowadzono przez 1 

h. Czjjsty produkt (1,03 g, 4,55 mmol, 91%) w pos taci bezbarwnego oleju uzyskano za 

pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 98:2). Dane analityczne zgod

nie z literaturowymi. 194 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 8 6,39-5,25 (m, 1H), 4,40 (q, 1 = 7,1 Hz, 4H), 3,37-2,98 (m, 4H), 

1,91 (s, 3H), 1,45 (t, 1 = 7,1 Hz, 6H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 8 172,4, 137,5, 121,4, 61,5, 59,5, 44,7, 40,9, 15,1, 14,1. 

OH 
H>(_ _/"""--/OH 

\JH 
32b 

(1S,2R)-2-(2-Hydroksyetyl)cgclopent-3-enol (32b). W suchej kolbie dwu

szyjnej zaopatrzonej w sprawną chłodnicę zwrotną zabezpieczoną rurką z 

CaCb oraz septum z balonem wypełnionym argonem umieszczono LiAlH4 

( 1,52 g, 40,00 mmol) oraz bezwodny E bO (25 mL). Zawiesinę schłodzono do 

O oe, po czym wkroplono roztwór laktonu Grieco 31b (1,24 g, 10,00 mmol) w bezwodnym 

Et20 (5 mL). IntenSJ:JWnie mieszaną zawiesinę pozostawiono do ogrzania do temperatury 

pokojowej, następnie reakcję prowadzono jeszcze przez 2 h. Po zakończeniu reakcji mie

szanina została ponownie schłodzona do O ac, zanim wkroplono nasycony roztwór 

Na2S04aq (około 20 mL) zachowując dużą ostrożność (UW AGA! Reakcja bardzo egzoter

miczna). Zia rnisty, bezbarwny osad (utworzony w ciągu 1 O min) przesączono i przemyto 
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świeżą porcją Et20 (2x25 mL). Przesącz osuszono bezwodnym MgS04, odsączono i zatę

żono uzyskując czysty produkt 32b (0,97 g, 7,51 mmol, 75%) jako bezbarwny olej. Dane 

analityczne zgodnie z literaturowymi.195 

1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 5,78-5,65 (m, 1H), 5,58-5,49 (m, 1H), 4,44 (td, J = 6,1, 2,3 Hz, 

1H), 3,85-3,73 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,45 (s, 2H), 2,76-2,67 (m, 1H), 2,59 (dd, J = 6,2, 2,6 

Hz, 1H), 2,39-2,26 (m, 1H), 1,93-1,69 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 133,0, 128,1, 72,2, 61,8, 49,5, 41,7, 30,2. 

H>f_8~H OBn (15,2R)-1-Benzyloksy-2-(2-benzyloksyetyl)cyclopent-3-en (33b). W su

\JH chej kolbie dwuszyjnej zaopatrzonej w septum z balonem wypełnionym 

33b 
argonem umieszczono (15,2R)-2-(2-hydroksyetyl)cyclopent-3-enol (1,87 g, 

14,60 mmol) oraz bezwodny THF (50 mL). Do schłodzonego do O oc roz

tworu dodano porcjami NaH (60% dyspersja w oleju mineralnym, 2,34 g, 58,40 mmol). 

Zawiesinę pozostawiono do ogrzania się do temperatury pokojowej, po czym mieszanie 

kontynuowano przez 1 h w temperaturze 30 oc. Następnie wkroplono bromek benzylu 

(9,99 g, 58,40 mmol). Kolbe zaopatrzono w sprawną chłodnicę zwrotną, a mieszaninę re

akcyjną ogrzewano w temperaturze 50 oc przez 4 h. Gdy reakcja dobiegła końca, 

mieszaninę ochłodzono do temperatury pokojowej po czym nadmiar NaH ostrożnie zga

szono za pomocą MeOH ( 15 mL). Do mieszaniny reakcyjnej dano wodę destylowaną 

(100 mL) i całość ekstrahowano TBME (3x25 mL). Połączone ekstrakty przemyto roztwo

rem solanki ( 15 mL), osuszono bezwodnym MgS04, przesądzono i zatężono pod 

zmniejszonym ciśnieniem za pomocą wyparki obrotowej. Surowy produkt oczyszczono 

za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10) uzyskując produkt 

33b ( 1,60 g , 3,55 mm o l, 71 %) jako bezbarwne olej. 

1H NMR (400 MHz, CDCh) o 7,55-7,10 (m, 10H), 5,90-5,56 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,50 (dcl, 

J = 40,4, 11,9 Hz, 4H), 4,26-4,10 (m, 1H), 3,58 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,00-2,76 (m, 1H), 2,62-

2,37 (m, 2H), 2,16-1,98 (m, 1H), 1,89-1,66 (m, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 138,8, 138,8, 133,7, 128,4, 128,3, 127,8, 127,6, 127,5, 127,5, 

127,4, 80,1, 72,9, 71,4, 69,3, 44,9, 37,5, 28,4. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla C21H2602Na, 333,1830; znaleziono, 333,1840. 

Stron a l 148 

http://rcin.org.pl



 

http://rcin.org.pl



Część eksperymentalna 

15 

2-Allilo-2-but-3-enylomalonian dietylu (15). W suchej kolbie dwuszyjnej 

zaopatrzonej w septum z balonem wypełnionym argonem umieszczono al

lilomalonian clietylu (5,00 g, 25,00 mmol) oraz bezwodn!J DMF (25 mmol). 

Do intensywnie mieszanego roztworu dodano w porcjach NaH (60% dys-

persja w oleju mineralnym, 0,86 g, 37,50 mmol). Mieszanie kont!Jnuowano 

przez 30 min, po czym wkroplono 4-bromobut-1-en (4,05 g, 30,00 mmol). Następnie mie-

szaninę reakcyjną ogrzewano w temperaturze 50 oc przez 5 h. Po zakończeniu reakcji 

(postęp monitorowano za pomocą TLC), mieszaninę reakcyjną pozostawiono do ost!Jgnię

cia do temperatury pokojowej, po czym ostrożnie dodano nasyconego roztworu NH4Claą 

(100 mL). Warstwę wodną ekstrahowano EtOAc (3x30 ml), połączone fazy organiczne 

przemyto roztworem solanki (20 mL), osuszono bezwodn!Jm MgS04, przesączono i zatę

żono. Przesączenie surowego produktu przez cienką warstwę żelu krzemionkowego 

pozwoliło na UZ!Jskanie czystego dienu 15 (5,54 g, 21,75 mmol, 87%) jako bezbarwnego 

oleju. Dane analit!Jczne zgodnie z literaturow!Jmi.194 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 6 5,87-5,70 (m, 1H), 5,70-5,56 (m, 1H), 5,17-4,88 (m, 4H), 4,16 

(q, 1 = 7,1 Hz, 4H), 2,73-2,58 (m, 2H), 2,03-1,87 (m, 4H), 1,23 (t, 1 = 7,1 Hz, 6H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 6 171,1, 137,6, 132,4, 118,8, 114,9, 61,1, 57,1, 37,0, 31,5, 28,2, 

14,0. 

H02>1cco2H Kwas 2-allilo-2-but-3-enylomalonomy (16). Dikwas 16 otrzymano w spo

sób analogiczny do syntez!J związku 12 używając 2-allilo-2-but-3-
# 

!J en!Jlomalonianu clietylu (6,36 g, 25,00 mmol) oraz mieszaniny 40% roztworu 
16 KOHaq (14 mL) i etanolu (14 mL). Uzyskany surowy produkt 16 (4,82 g, 

24,25 mmol, 97%) jako bezbarwne ciało stałe nie wymagał dodatkowego oczyszczania. 

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.198 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 6 11,86 (br, 2H), 6,04-5,47 (m, 2H), 5,35-4,80 (m, 4H), 2,71 (d, 

1 = 7,4 Hz, 2H), 2,31-1,83 (m, 4H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 6 177,2, 137,0, 131,6, 120,1, 115,8, 57,7, 38,1, 32,4, 28,6. 
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17b 

2-Alliloheks-3-enian metylu (17b). Reakcję dekarboksylacji clikwasu 16 prze

prowadzono w sposób analogiczny do syntezy związku 13 używając kwasu 2-

allilo-2-but-3-enylomalonowego (4,96 g, 25,00 mmol). Następnie surowy produkt 

dekarboksylacji 17a (3,80 g, 24,50 mmol, 98%) rozpuszczono w MeOH (100 mL) 

i dodano kilka kropli stężonego H 2S04. Mieszaninę reakcyjną ogrzewano w tem

peraturze wrzenia przez 4 h, po czym ją ostudzono i odparowano rozpuszczalnik pod 

zmniejszonym ciśnieniem za pomocą wyparki obrotowej. Otrzymaną pozostałość roz

puszczono w EtOAc ( 100 mL), przemyto nasyconym roztworem NaHC03aq ( 1 O mL) oraz 

roztworem solanki (10 ml). Warstwę organiczną osuszono bezwodnym MgS04, przesą

czono i zatężono. Uzyskano czysty spektroskopowo produkt (2,60 g, 15,19 mmol, 62%)jako 

bezbarwny olej. Dane analityczne obu produktów zgodnie z literaturowymU99 

Dane analityczne produktu dekarboksylacji 17a: 

1H NMR (400 MHz, CDCb) c5 11,71 (br, 1H), 5,86-5,67 (m, 2H), 5,17-4,92 (m, 4H), 2,56-

2,43 (m, 1H), 2,43-2,34 (m, 1H), 2,31-2,20 (m, 1H), 2,16-2,01 (m, 2H), 1,82-1,69 (m, 1H), 

1,64-1 ,54 (m, 1H). 

13C NMR {101 MHz, CDCb) c5 182,2, 137,7, 135, 1, 117,3, 115,5, 44,58, 36,2, 31,4, 30,6. 

Dane analityczne estru 17b: 

1H NMR {400 MHz, CDCb) c5 5 ,84-5,70 (m, 2H), 5,10-4,91 (m, 4H), 3 ,65 (s, 3H), 2,60-2,45 

(m, 1H), 2,42-2,37 (m, 1H), 2,35- 2,22 (m, 1H), 2,20- 2,07 (m, 2H), 1,90-1,73 (m, 1H), 1,73-

1,61 (m, 1H ). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) c5 175,2, 137,4, 135,1, 116,5, 114,8, 50,9, 44,4, 36,2, 31,1, 30,6. 

H~ 
18 

2-Alliloheks-5-en-1-o l (18). Alkohol18 otrzym ano w sposób analogiczny do syn

tezy związku 32b używając 2-a lliloheks-5-enianiu m etylu (0,25 g, 1,50 mmol), 

LiAlH4 (0,23 g, 6,00 mmol) o raz bezwodnego EbO (1 5 mL). Uzyskany surowy pro

dukt 18 (0,20 m g, 1,42 mmol, 95%) w postaci bezbarw nego oleju nie wymagał 

dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.200 

1H NMR (200 MHz, CDCb) c5 6,00-5,64 (m, 2H), 5,18-4,85 (m, 4H), 3,55 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 

2,19-1,98 (m, 4H), 1,76-1 ,20 (m, 4H). 

13C NMR (50 MHz, CDCb) c5 138,9, 137,0, 116,4, 114,7, 65,37, 39,9 , 35,8, 3 1,2, 29,9. 

Stron a l 151 

http://rcin.org.pl



Część eksperymentalna 

19 

2-Allilopent-4-enian 2-alliloheks-4-enylu (19). Związek otrzymano we

dług ogólnej procedury estryfikacji Steglisha z użyciem kwasu 

2-allilopent-4-enowego (0,62 g, 4,40 mmol), DMAP (0,98 g, 8,00 mmol), 2-

allilohekse-4-en-1-olu (0,56 g, 4,00 mmol), EDC (1,92 g, 10,00 mmol) oraz 

bezwodnego DCM (25 mL). Oczyszczanie za pomocą chromatografii ko-

lumnowej pozwoliło na otrzymanie czystego estru 19 (0,35 g, 1,32 mmol, 

33%) jako bezbarwny olej. 

1H NMR (400 MHz, CDCb) D 5,91-5,64 (m, 4H), 5,19-4,89 (m, 8H), 3,99 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 

2,61-2,48 (m, 1H), 2,43-2,32 (m, 2H), 2,31-2,21 (m, 2H), 2,18-2,01 (m, 4H), 1,87-1,69 (m, 

1H), 1,471,36 (m, 2H) 

13C NMR (101 MHz, CDCh) D 175,1, 138,6, 136,1, 135,4, 117,1, 116,9, 114,8, 66,3, 45,2, 36,8, 

36,0, 35,7, 31,0, 30,1. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 285,1830; znaleziono, 285.1837. 

EA obliczono dla C17H2ó02: C 77,82, H 9,99; znaleziono: C 77,70, H 9,89. 

IR (CHCb film) cm·1 3078, 2979, 2925, 2858, 1736,1641,1442, 1173, 993, 914. 

21 

Kwas cyklopentylokarboksylowy (21 ). W odpowiednio przygotowanej aparatu

rze" składającej się z dwuszyjnej kolby kulistej zaopatrzonej w sprawną chłodnicę 

zwrotną zabezpieczoną z rurką z bezwodnym chlorkiem wapnia i septum z balo

nem zawierającym argon umieszczono wiórki Mg (2,14 g, 88,00 mmol), kryształek 

jodu oraz bezwodny EbO (30 mL). Mieszaninę ogrzewano do zaniku zabarwienia pocho

dzącego od jodu i następnie wkroplono za pomocą strzykawki pierwszą część roztworu 

bromocyklopentanu (2,98 g, 2,14 mL, 20,00 mmol) w bezwodnym EbO (10 mi). Po zaini

cjowaniu reakcji, pozostałą część roztworu bromku wkraplano się w takim tempie, aby 

utrzymać łagodne wrzenie mieszaniny reakcyjnej. Zawartość kolby mieszano przy użyciu 

mieszadła magnetycznego przez 30 min bez dodatkowego ogrzewania, a później przez l 

h ogrzewając do wrzenia. Następnie ochłodzoną do O oc mieszaninę reakcyjną wylewa 

się do zlewki z pokruszonym suchym lodem (2,64 g 60 mmol). Zawartość zlewki miesza 

się dokładnie przez 10 min, po czym do uzyskanej mieszaniny wlano nasycony roztwór 

" Całe szkło laborator_gjne uż_gte do tej reakcji zostało w_gsuszone w su szarce laborator_gjnej w temperaturze 

120 oc przez 30 min , a zesta w reakcyjn,Y został złożonu pod atmosferą argonu , gdu szkło buło jeszcze gorące. 
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NH4Claą (250 mL). Warstwę wodną ekstrahowana Et20 (3x50 mL), połączone fazy orga

niczne przemyto roztworem solanki (30 mL), osuszono bezwodnym MgS04, i odsączono. 

Przesącz zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem za pomocą wyparki obrotowej, a pozo

stałość oczyszczono przy użyciu chromatografii kolumnowej otrzymując czysty 

spektralnie produkt (1,90 g, 16,60 mmol, 83%). Dane analityczne zgodnie z literaturo

wymi.201 

1H NMR (200 MHz, CDCb) o 11,77 (br, 1H), 3,14--2,90 (m, 1H), 2,35-1,75 (m, 8H). 

13C NMR (50 MHz, CDCb) o 183,7, 43,8, 30,1, 26,0. 

23 

Cykloheksylometanol (23). Alkohol 23 otrzymano w sposób analogiczny do syn

tezy związku 32b używając formyłocykloheksanu (1,68 g, 15,00 mmol), LiAIH4 

(1,14 g, 30,00 mmol) oraz bezwodnego EbO (40 mL). Uzyskany surowy produkt 

23 (1,61 g, 14,10 mmol, 94%) w postaci bezbarwnego oleju nie wymagał dodatko-

wego oczvszczania. Dane analitvczne zgodnie z literaturowvmi.2°2 

1H NMR (400 MHz, CDCL) o 3,41 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,98-1,57 (m, 6H), 1,57-1,38 (m, 1H), 

1,39-1,06 (m, 3H), 1,06-0,83 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) o 68,8, 40,6, 29,7, 26,7, 25,9. 

25 

Cykloheks-3-enylokarboksylan metylu (25). Związek 46a otrzymano według 

procedury literaturowej .203 D ane analityczne zgodnie z literaturowymi.203 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 5,73-5,60 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,62-2,51 (m, 1H), 

2,30-2,21 (m, 2H), 2,11-2,05 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 1H), 1,74-1,63 (m, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 176,4, 126,8 , 125,3, 51,7, 39,4, 27,6, 25,2, 24,6, 

26 

Cykloheks-3-en-1-ylometanol (26). Alkohol 26 otrzvmano w sposób analogicznv 

do syntezy związku 32b używając cykloheks-3-enylokarboksylanu m etylu ( 1,68 g. 

12,00 mmol), LiAIH4 (0,91 g, 24,00 mmol) oraz bezwodnego EbO (50 mL). Uzv

skanv surowv produkt 26 (0,73 g, 6,47 mmol, 54%) w postaci bezbarwnego oleju 

nie wymagał dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.204 
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1H NMR (400 MHz, CDCb) o 5,80-5,54 (m, 2H), 3,61-3,42 (m, 2H), 2,22-1,98 (m, 3H), 1,90-

1,58 (m, 4H), 1,35-1,18 (m, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 127,2, 126,0, 67,9, 36,44, 28,20, 25,3, 24,7. 

27 

Cyklopentanokarboksylan cykloheksylometylu (27). Związek otrzymano 

według ogólnej procedury estryfikacji Steglisha z użyciem kwasu cyklopen

tyłokarboksylowego (0,37 g, 3,30 mmol), DMAP (0,55 g, 4,50 mmol), 

cykloheksylometanolu (0,34 g, 3,00 mmol), DCC (1,92 g, 10,00 mmol) oraz 

bezwodnego DCM ( 15 mL). Oczyszczanie za pomocą chromatografii kolum

nowej pozwoliło na otrzymanie czystego estru 27 (0,29 g, 1,40 mmol, 47%)jako bezbarwny 

olej. 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 3,87 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,72 (p, l= 7,9 Hz, 1H), 1,97-1,49 

(m, 13H), 1,34-1,08 (m, 4H), 1,03-0,86 (m, l= 14,2, 7,1 Hz, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 177,0, 69,5, 44,1, 37,3, 30,2, 29,8, 26,5, 25,9, 25,8. 

o o~ 
6 

28 

Cyklopentanokarboksylan cykloheks-3-en-1-ylometylu (28). Związek 

otrzymano według ogólnej procedury estryfikacji Steglisha z użyciem 

kwasu cyklopentylokarboksylowego (0,37 g , 3,30 mmol), DMAP (0,55 g, 4,50 

mmol), cykloheks-3-en-1-ylometanolu (0,34 g, 3,00 mmol), DCC (1,92 g, 

10,00 mmol) oraz bezwodnego DCM (15 mL). Oczyszczanie za pomocą chro

matografii kolumnowej pozwoliło na otrzymanie czystego estru 28 (0,30 g, 1,46 mmol, 

49%) jako bezbarwny olej. 

1H NMR (400 MHz, CDCh) o 5,75-5,60 (m, 2H), 4,01-3,91 (m, 2H), 2,80-2,66 (m, 1H), 2,18-

2,01 (m, 3H), 1,99-1,47 (m, 10H), 1,41-1 ,23 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCL) o 177,0, 127,2, 125,7, 68,7, 44,1, 33,3, 30,2, 30,2, 28,3, 25,9, 25,4, 

24,6. 
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1H NMR (400 MHz, CDCb) o 6,25 (dt, J = 6,3, 2,5 Hz, 1H), 5,87 (dt, 1 = 6,3, 1,6 Hz, 1H), 

4,62 (dd, J = 2,3, 1,8 Hz, 2H), 2,18 (d, 1 = 12,2 Hz, 2H), 1,98-1,67 (m, 10H), 1,63-1,52 (m, 

2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 132,8, 126,1, 93,6, 73,6, 38,2, 38,0, 35,9, 33,9, 27,7, 27,0. 

EA obliczono dla CnHlBO: C 82,06 H 9,53; znaleziono: C 82,14, H 9,67. 

IR (CHCb film) cm-1 3497, 3086, 2906, 2856, 2668, 1836, 1766, 1622, 1602, 1470, 1453, 1377, 

1351,1317,1288,1215,1165,1102,1075,1049,1024,996,975,938,922,870,842,813,757, 

733,706,658,542,460. 

40b 

3',6'-Dihgdrospiro[adamantano-2,2'-piran] ( 40b ). Heterocykliczną olefinę 

40b otrzymano według generalnej procedury reakcji RCM używając 2-alli

loksy-2-alliloadamantanu (0,23 g, 1,00 mmol), Ru-4 (8,50 mg, 0,01 mmol, 1,00 

%mol) oraz bezwodnego DCM (5 mL). Czysty produkt 40b (0,15 g, 0,73 mmol, 

73%) w postaci bezbarwnego oleju wyizolowano za pomocą chromatografii kolumnowej 

(c-heksan/EtOAc, v/v = 99:1). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 5,87-5,59 (m, 2H), 4,26-4,01 (m, 2H), 2,34--2,12 (m, 4H), 1,98-

1,67 (m, 10H), 1,58-1,46 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCL) o 125,6, 122,9, 74,5, 59,9, 38,4, 34,7, 34,4, 32,9, 32,5, 27,84, 27,8. 

EA obliczono dla C14H2oO, C 82,30, H 9,87; znaleziono: C 82,14, H 9,67 

IR (CHCb film) cm-1 3497, 3086, 2906, 2856, 2668, 1836, 1766, 1622, 1602, 1470, 1453, 1377, 

1351,1317,1288,1215,1165, 1102,1075,1049,1024,996,975, 938,922,870,842,813,757, 

733,706,658, 542,460. 

N-Tosylo-2,5-dihydro-1H-pirol (34b). Heterocykliczną olefinę 34b otrzymano TsNJ 
według generalnej procedury reakcji RCM używając N,N-diallilo-p-toluenosulfo-

34b namidu (1,26 g, 5,00 mmol), Ru-4 (8,50 mg, 0,01 mmol, 0,20 %mol) oraz 

bezwodnego DCM (25 mL). Po przesączeniu surowego produktu przez cienką warstwę 

żelu krzemionkowego otrzymano czysty produkt 34b (0,93 g, 4,15 mmol, 83%). Dane ana

lityczne zgodnie z literaturowymi.20~ 

1H NMR (200 MHz, CDCb) o 7,72 (d, 1 = 8,2 Hz, 2H), 7,32 (d, 1 = 8,2 Hz, 2H), 5,65 (s, 2H), 

4,12 (s, 4H), 2,43 (s, 3H). 
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13C NMR (101 MHz, CDCb) c5 172,7, 61,1, 60,4, 34,4, 25,4, 14,0. 

EtoO,Et 
7e 

Cgkloheptano-1,1-dikarboksylan clietylu (7c). Związek 7c otrzymano we

dług generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru używając 

cyklohept-4-eno-1,1-dikarboksylanu clietylu (0,24 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 

mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HC02H (1,89 mL, 

2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono w temperaturze 

80 oc przez 8 h. Uzyskany surowy produkt 7c (0,24, 0,99 mmol, 99%} w postaci pomarań

czowego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego oczyszczania. 

Dane analityczne zgodnie z literaturowymP07 

1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 4,14 (q, l= 7,1 Hz, 4H), 2,11-2,05 (m, 4H), 1,60-1,47 (m, 8H), 

1,21 (t, l= 7,1 Hz, 6H}. 

13C NMR (100 MHz, CDCb) c5 173,1, 61,2, 57,7, 33,8, 29,9, 23,9, 14,2. 

1-Benzoilocyklopentano-1-karboksylan etylu (Be). Związek Be otrzymano 

według generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru używając l-ben-

Be zoilocyklopent-3-eno-1-karboksylanu etylu (0,24 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 

mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), NaH ( 4,80 mg, 0,20 mmol), HC02H ( 1,89 mL, 2,30 g, 50,00 

mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono w temperaturze BO oc przez 

20 h. Surowy produkt oczyszczono za pomocą destylacji "bulb-to-bulb", uzyskując czysty 

produkt Be (0,24 g, 0,9B mmol, 9B%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.2°8 

1H NMR (400 MHz, CDCh) c5 7,87-7,B5 (m, 1H), 7,B5-7,83 (m, 1H), 7,54-7,48 (m, 1H), 7,44-

7,3B (m, 2H}, 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H}, 2,48-2,20 (m, 4H}, 1,71 (m, 4H}, 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 

3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCb) 8 196,2, 174,9, 135,4, 132,8, 128,9 , 12B,5, 63,7, 61,4, 35,1, 26,4, 

13,B. 

Be 

1-Benzoilocyklopentan (9c). Związek 9c otrzymano według generalnej proce

dury reakcji przeniesienia wodoru używając 1-benzoilocyklopent-3-enu (0,17 g, 

1,00 mmol) , Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HC02Na (13,60 mg, 0,20 

mmol), HC02H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Re

akcję prowadzono w tempera turze 80 oc przez 6 h. Surow y produkt oczyszczono za 
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pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, vfv = 95:5), uzyskując czysty pro

dukt 9c (0,17 g, 0,98 mmol, 98%). Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.20
g 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 6 8,03-7,93 (m, 2H), 7,60-7,50 (m, 1H), 7,50-7,42 (m, 2H), 3,72 

(qui, J = 7,9 Hz, 1H), 2,06-1,85 (m, 4H), 1,83-1,54 (m, 4H). 

13C NMR (100 MHz, CDCb) 6 202,9, 137,0, 132,8, 128,6, 128,6, 46,5, 30,1, 26,4. 

10c 

1-(Fenylosulfonylo)c!Jklopentano-1-karboksglan etylu ( 1 O c). Związek 1 Oc 

otrzymano według generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uży

wając 1-(fenylosulfonylo)cyklopent-3-enokarboksylanu etylu (0,28 g, 1,00 

mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HC02Na (13,60 mg, 0,20 

mmol), HC02H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję 

prowadzono w temperaturze 80 oc przez 6 h. Uzyskany surowy produkt 10c (0,28 g, 0,99 

mmol, 99%) w postaci pomarańczowego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał 

dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.210 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 6 7,92-7,80 (m, 2H), 7,73-7,61 (m, 1H), 7,58-7,48 (m, 2H), 4,09 

(q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,53-2,32 (m, 4H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCb) 6 169,0, 137,4, 134,0, 130,0, 128,8, 79,6, 62,5, 32,5, 25,4, 13,9. 

3-Metylocyklopentano-1,1-dikarboksylan clietylu (11c). Związek 11c 
Et02C C02Et 

?<) otrzymano według generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru uży-
)--1 wając 3-met!JlOc!Jklopent-3-eno-1,1-dikarboks!Jlanu diet!}lu (0,23 g, 1,00 

11c mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol), HC02Na (13,60 m g, 0,20 

mmol), HC02H (2,83 mL, 3,45 g, 75,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję 

prowadzono w temperaturze 80 oc przez 14 dni. Surowy produkt oczyszczono za pomocą 

destylacji "bulb-to-bulb", uzyskując czysty produkt 11c (0,10 g, 0,43 mmol, 43%). Dane 

analityczne zgodnie z literaturowymi.211 

1H NMR (400 MHz, CDCb) 6 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,43 (dd, J = 13,3, 7,1 Hz, 1H), 2,35-

2,25 (m, 1H), 2,19-2,08 (m, 1H), 2,07-1,97 (m, 1H), 1,88-1 ,78 (m, 1H), 1,65 (dcl, J = 13,3, 

10,1 Hz, 1H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 6 172,8, 61,2, 60,4, 42,5, 34,4, 34,1, 34,0, 19,6, 14,0. 

Stron a l 159 

http://rcin.org.pl



Część eksperymentalna 

5 4 

31c 

(3aS,6aS)-Tetrahydro-2H-cyclopenta[b ]furan-2-one (31 c). Związek 31 c otrzy

mano według generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru używając 

laktonu Grieco 31b (0,13 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol), 

HC02Na ( 13,60 mg, 0,20 mmol), HC02H ( 1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mm o l) oraz bez-

wodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono w temperaturze 80 oc przez 48 h. Surowy 

produkt oczyszczono za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 
80:20), uzyskując czysty produkt 31c {0,12 g, 0,95 mmol, 95%). Dane analityczne zgodnie 

z literaturowymi.212 

1H NMR {400 MHz, CDCb) c5 4,98 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 2,95-2,74 (m, 2H}, 2,31-2,24 (m, 1H), 

2,10-1,99 (m, J = 8,0, 5,8 Hz, 1H), 1,89-1,79 (m, 1H}, 1,77-1,64 (m, 3H), 1,58-1,48 (m, J = 
12,9, 11,5, 7,3 Hz, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) c5 177,98, 86,54, 38,03, 36,18, 33,73, 33,61, 23,51. 

ocHo Mrówczan (1S,2S}-2-(formyloksg)cgklopent-1-yloetyłu (32c). Związek 
H_>( /'-./H OCHO 
~H 32c otrzymano według generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru 

32c 
używając (1S,2R)-2-(2-hydroksyetyl)cyclopent-3-enol (0,13 g, 1,00 mmol), 

Ru-4 (28,60 mg, 0 ,03 mm o l, 3,00 %mol), HC02Na ( 13,60 mg, 0 ,20 mmol), 

HCOzH (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono 

w temperaturze 80 oc przez 24 h. Uzyskany surowy produkt 32c (0,22 g, 0,98 mmol, 98%) 

w postaci pomarańczowego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatko

wego oczyszczania. 

1H NMR (400 MHz, CDCb) c5 8,04 (s, J = 0,8 Hz, 1H), 8,02 (s, J = 0,5 Hz, 1H), 5,30 (t, J = 

4,7 Hz, 1H), 4,25-4,12 (m, 2H), 1,98-1,59 (m, 8H), 1,50-1,39 (m, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) c5 161,10, 160,84, 77,65, 63,10, 41,26, 32,66, 29,42, 28,26, 21,97. 

H OBn 

~OBn 33c otrzymano według generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru 

używając ( 1S,2R)-1-benzyloksy-2-{2-benzyloksyetyl)cyclopent-3-enu (0,31 g, 

(1S,2S}-2-(benzgloksy)-2-(benzgloksyetylo)cgklopentan (33c). Związek 

33c 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 m g, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCOzNa (13,60 m g, 
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0,20 mmol), HC02H (2,83 mL, 3,45 g, 75,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję 

prowadzono w temperaturze 80 oc przez 24 h. Surowy produkt oczyszczono za pomocą 

destylacji "bulb-to-bulb", uzyskując czysty produkt 33c (0,28 g, 0,90 mmol, 90%). 

1H NMR (400 MHz, CDCb) D 7,48-7,19 (m, 10H), 4,52 (s, 2H), 4,48 (dd, J = 84,1, 12,1 Hz, 

2H), 3,88-3,81 (m, 1H), 3,53 (t, J = 6,6 Hz, 2H}, 2,12-1,44 (m, 9H}. 

13C NMR (100 MHz, CDCb) D 139,5, 139,0, 128,4, 128,3, 127,7, 127,6, 127,5, 127,3, 81,7, 

73,0, 70,6, 69,8, 41,8, 30,7, 29,5, 29,3, 22,0. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla C21H2n02Na, 333,1830; znaleziono 333,1840. 

endo-Norboran-2,3-dikarboksylan climetylu (34c). Związek 34c otrzymano 

według generalnej procedury reakcji przeniesienia wodoru używając endo-5-

norboren-2,3-dikarboksylanu climetylu (0,21 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 

0,00 mmol, 2,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HC02H (1,89 mL, 2,30 g, 

50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono w temperaturze 80 oc 
przez 20 h. Uzyskany surowy produkt 34c (0,19 g, 0,90 mmol, 90%} w postaci pomarań

czowego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego oczyszczania. 

Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.213 

1H NMR (400 MHz, CDCb) D 3,66 (s, 6H), 3,05-2,94 (m, 2H), 2,63-2,52 (m, 2H), 1,84-1,74 

(m, J = 11,6 Hz, 2H), 1,56-1,38 (m, 4H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) D 173,1, 51,4, 46,9, 40,5, 40,0, 24,2. 
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47,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono w temperaturze 80 oc 
przez 24 h. Surowy produkt oczyszczono za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, 

v/v = 80:20), uzyskując czysty produkt 39c (0,05 g, 0,25 mmol, 27%) w postaci bezbarw

nego ciała stałego.215 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,97 (d, 1 = 8,3 Hz, lH), 7,85-7,75 (m, lH), 7,64 (dd, 1 = 8,6, 

4,6 Hz, 1H), 7,57-7,46 (m, 1H), 7,41-7,31 (m, lH), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,16-4,09 (m, 

2H), 3,36-3,25 (m, 2H), 2,12-2,00 (m, 2H), 1,93-1,80 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 158,2, 132,9, 130,8, 128,6, 128,2, 127,4, 126,0, 123,9, 123,2, 

122,0, 73,2, 31,9, 26,4, 24,8. 
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1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,45-7,10 (m, SH), 3,67 (s, 3H), 2,95 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,63 

(t, J = 7,9 Hz, 2H. 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 173,5, 140,6, 128,6, 128,4, 126,39, 51,8, 35,8, 31,1. 

50 b 

4-Fenylobutanian metylu (50b). Związek 50b otrzymano według gene

ralnej procedury reakcji przeniesienia wodoru używając trans-4-fenylbut-

2-enianu metylu (35,20 mg, 0,20 mmol), Ru-4 (6,80 mg, 0,01 mmol, 4,00 

%mol), NaH (1,00 mg, 0,04 mmol), HC02H (0,38 mL, 0,46 g, 10,00 mmol) oraz bezwodnego 

THF ( 1 mL). Reakcję prowadzono w temperaturze 80 o c 24 h. Surowy produkt oczysz

czono za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10), uzyskując czysty 

produkt 50b (0,02 g, 0,11 mmol, 53%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne 

zgodnie z literaturowymi. 222 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,34-7,27 (m, J = 12,3, 5,3 Hz, 2H), 7,24-7,17 (m, 3H), 3,69 

(s, 3H), 2,78-2,60 (m, 2H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,07-1 ,90 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 174,06, 141,52, 128,62, 128,53, 126,13, 51,63, 35,29, 33,56, 

26,63. 

51 b 

2-Fenylonitroetan (51b). Związek 51b otrzymano według generalnej proce

dury reakcji przeniesienia wodoru używając trans-~-nitrostyrenu (0,15 g, 1,00 

mmol), Ru-4 (51,00 mg, 0 ,06 mmol, 6,00 %mol), NaH (4,80 mg, 0 ,20 mmol), 

HC02H ( 1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF ( 5 mL). Reakcję prowadzono 

w temperaturze 80 oc przez dwa tygodnie. Surowy produkt oczyszczono za chromatogra

fii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10), uzyskując czysty produkt 51b (0,03 g, 0,21 

mmol, 21%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.22
J 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,39-7,29 (m, 3H), 7,26-7,21 (m, 2H), 4,64 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 

3,35 (t, J = 7,4 Hz, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) o 135,8, 129,1, 128,7, 127,6, 76,4, 33,6. 

Ph~OCHO Mrówczan 3-fenylopropylu (52b). Związek 52b otrzymano według gene-

52b ralnej procedury reakcji przeniesienia wodoru używając aldehydu 

cynamonowego (0,13 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 
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%mol), HC02Na (13,60 mg, 0,20 mmol), HC02H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bez

wodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono w temperaturze 80 oc 48 h. Surowy produkt 

oczyszczono za chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10), uzyskując czy

sty produkt 52b (0,11 g, 0,64 mmol, 64%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne 

zgodnie z literaturowymi.224 

1H NMR (400 MHz, CDCL) 8 8,09 (s, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,25-7,16 (m, 3H), 4,20 (t, J = 

6,5 Hz, 2H), 2,77-2,65 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 8 161,21, 141,02, 128,60, 128,51, 126,22, 63,35, 32,13, 30,22. 

S Sb 

2-Propylofenol (55b). Związek 55b otrzymano według generalnej procedury 

reakcji przeniesienia wodoru używając 2-allilofenolu (0,13 g, 1,00 mmol), Ru-4 

(25,50 mg, 0,03 mmol, 3,00 %mol), HC02Na (13,60 mg, 0,20 mmol), HC02H (1,89 

mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję prowadzono w 

temperaturze 80 ac przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono za chromatografii kolumno

wej (c-heksan/EtOAc, v/v = 80:20), uzyskując czysty produkt 55b (0,10 g, 0,74 mmol, 74%) 

w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.:m 

1H NMR (400 MHz, CD Cb) 8 7,23-7,03 (m, 2H), 6,89 (td, J = 7,4, 1,1 H z, 1H), 6,77 (dd, J = 
7,9, 1,1 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 2,68- 2,55 (m, 2H), 1,74-1,59 (m, 2H), 1,00 (t , J = 7,3 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) 8 153,5, 130,4, 128,5, 127 ,1 , 120,8, 115,3, 32,1, 23,0, 14,1. 
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 16.10. Reakcja tandemoma RCM/TH 

4 

Cyklopentano-1,1-dikarboksylan dietglu (4). Związek 4 otrzymano według 

generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH używając diallilomalo

nianu dietylu (0,24 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), 

HCOzH (13,60 mg, 0,20 mmol), HCOzH (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz 

bezwodnego THF (5 mL). Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 

oc przez 7 h. Uzyskany surowy produkt 4 (0,21, 0,99 mmol, 99%) w postaci pomarańczo

wego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego oczyszczania. Dane 

analityczne zgodnie z literaturowymi. 206 

1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 4,20-4,12 (m, 4H), 2,21-2,11 (m, 4H), 1,71-1 ,62 (m, 4H), 1,23 

(t, J = 7,1 Hz, 6H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) 8 172,7, 61 ,1, 60,4, 34,4, 25,4, 14,0. 

10c 

1-(Fenylosulfonylo )cyklopentano-1-karboksylan etylu ( 1 O c). Związek 1 O c 

otrzymano według generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH uży

wając 2-allilo-2-(fenylosulfonylo)pent-4-enianu etylu (0,31 g, 1,00 mmol), Ru-

4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HCOzH (13,60 mg, 0,20 mmol), HC02H 

(1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję przeniesienia wo

doru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 20 h. Uzyskany surowy produkt 10c (0,27 

g, 0,97 mmol, 97%) w postaci pomarańczowego oleju był czysty spektroskopowo i nie 

wymagał dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.210 

1H NMR (400 MHz, CDCh) 8 7,92-7,80 (m, 2H), 7,73-7,61 (m, 1H), 7,58-7,48 (m, 2H), 4,09 

(q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,53-2,32 (m, 4H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCh) 8 169,0, 137,4, 134,0, 130,0, 128,8, 79,6, 62,5, 32,5, 25,4, 13,9. 

9c 

1-Benzoilocyklopentan (9c). Związek 9c otrzymano według generalnej proce

dury reakcji tandemowej RCM/TH używając 2-allilo-1-fenylopent-4-en-1-onu 

(0,20 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HC02H (13,60 mg, 

0,20 mmol), HCOzH (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). 

Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 7 h. Uzyskany 

surowy produkt 9c (0,16 g, 0,92 mmol, 92%) w postaci pomarańczowego oleju był czysty 

spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego oczyszczania. Dane analityczne zgodnie z 

literaturowymi. 209 
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1H NMR (400 MHz, CDCb) c5 8,03-7,93 (m, 2H), 7,60-7,50 (m, lH), 7,50-7,42 (m, 2H), 3,72 

(qui, J = 7,9 Hz, lH), 2,06-1,85 (m, 4H), 1,83-1,54 (m, 4H). 

13C NMR (100 MHz, CDCb) c5 202,9, 137,0, 132,8, 128,6, 128,6, 46,5, 30,1, 26,4. 

27 

Cyklopentanokarboksylan cykloheksylometylu (27). Związek 27 otrzymano 

według generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH używając 2-allilo

pent-4-enianu cykloheksylometylu (0,24 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 

mmol, 2,00 %mol), HC02H (13,60 mg, 0,20 mmol), HC02H (1,89 mL, 2,30 g, 

50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono 

w temperaturze 80 oc przez 4 h. Uzyskany surowy produkt 27 (0,21 g, 0,99 mmol, 99%) w 

postaci pomarańczowego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego 

ocz;yszczania. Dane analit;yczne zgodnie z literaturowymi.226 

1H NMR (400 MHz, CDCb) c5 3,86 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,71 (p, J = 8,0 Hz, 1H), 1,91-1,53 

(m, 14H), 1,31-1,12 (m, 3H), 1,03-0,92 (m, J = 21,0, 11,2 Hz, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) c5 177,0, 69,6, 44,1, 37,3, 30,2, 29,8, 26,5, 25,9, 25,8. 

7c 

Cykloheptano-1,1-dikarboksylan clietylu (7c). Związek 7c otrzymano we

dług generalnej procedury reakcji tandemowej RCM/TH używając di(but-3-

en-1-ylo)malonianu clietylu (0,27 g, 1,00 mmol), Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 

2,00 %mol), NaH ( 4,8 mg, 0,20 mmol), HC02H (l ,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) 

oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję przenies ienia wodoru prowadzono w temperatu

rze 80 oc przez 7 h. Uzyskany surowy produkt 7c (0,22 g, 0,89 mmol, 89%) w postaci 

pomarańczowego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego oczysz

czania. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.2°7 

1H NMR (400 MHz, CDCb) c5 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,11-2,05 (m, 4H), 1,60-1,47 (m, 8H), 

1,21 (t, J = 7,1 Hz, 6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCb) c5 173,1, 61,2, 57,7, 33,8, 29,9, 23,9, 14,2. 

59 c 

1-Benzylocuklopentanol (59c). Związek 59c otrzymano według generalnej 

procedury reakcji tandemowej RCM/TH używając 4-benzylohepta-1 ,6-dien-

4-olu (0,20 g, 1,00 mmol) , Ru-4 (17,00 mg, 0,02 mmol, 2,00 %mol), HC02Na 

(13,6 m g, 0,20 mmol), HC02H (1 ,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwod

nego THF (5 mL). Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 
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7 h. Uzyskany surowy produkt 59c (0,17 g, 0,98 mmol, 98%) w postaci pomarańczowego 

oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego oczyszczania. Dane anali

tyczne zgodnie z literaturowymi. 227 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,43-7,16 (m, 5H), 2,89 (s, 2H), 1,85-1,76 (m, 2H), 1,72-1,63 

(m, 4H), 1,62-1,55 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCh) o 138,4, 130,3, 128,4, 126,6, 82,2, 47,2, 39,5, 23,6. 

BO c 

1-Benzylocykloheptanol (60c). Związek 60c otrzymano według generalnej 

procedury reakcji tandemowej RCM/TH używając 5-benzylonona-1,8-dien-5-

olu (46,00 mg, 0,20 mmol), Ru-4 (5,00 mg, 6,00 ~mol, 3,00 %mol), NaH (1,6 mg, 

40,00 ~mol), HCOzH (0,38 mL, 0,46 g, 10,00 mm o l) oraz bezwodnego THF ( 1 

mL). Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 48 h. Surowy 

produkt 60c (29,00 mg, 0,14 mmol, 71%) oczyszczono za pomocą chromatografii kolum

nowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 90:10) uzyskując czysty produkt 60c w postaci 

bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie z literaturowymi.227 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,50-7,11 (m, 5H), 2,79 (s, 1 = 3,1 Hz, 2H), 1,76-1,53 (m, 10H), 

1,50-1,40 (m, 2H), 1,29 (s, J = 10,3 Hz, 1H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 137,7, 130,9, 128,3, 126,5, 75,3, 49,40, 41,1, 29,9, 22,4. 

83c 

Kwas 1-fenylocyklopentanokarboksylomy (63c). Związek 63c otrzymano we

dług generalnej procedury reakcji tandemomej RCM/TH używając kwasu 2-

allilo-2-fenylopent-4-enomego (43,30 mg, 0,20 mmol), Ru-4 (3,40 mg, 4,00 ~mol, 

2,00 %mol), NaH (1,60 mg, 40,00 ~mol), HC02H (0,38 mL, 0,46 g, 10,00 mmol) 

oraz bezwodnego THF (1 mL). Reakcję przeniesienia wodoru promadzono w temperatu

rze 80 ac przez 24 h. Uzyskany surowy produkt 63c (37,00 mg, 0,19 mmol, 97%) w postaci 

pomarańczowego oleju był czysty spektroskopowo i nie wymagał dodatkowego oczysz

czania. Dane analityczne zgodnie z literaturomymi. 228 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 11,68 (s, 1H), 7,41 (dcl, J = 5,3, 3,4 Hz, 2H), 7,36-7,28 (m, 2H), 

7,28-7,21 (m, 1H), 2,78-2,58 (m, 2H), 2,02-1 ,82 (m, 2H), 1,82-1,65 (m, 4H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 182,46, 142,92, 128,46, 127,24, 127,10, 59,01, 36,14, 23,73. 
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74a 

Cyklopenlano-l, 1-dikarboksylan 4-bromobenzylu-etylu (7 4a). 

Związek 7 4a otrzymano według generalnej procedury reakcji tan-

demowej RCM/TH uż,Ywając 2-allilo-( 4-

bromobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu etylu (0,19 g, 

0,50 mmol), Ru-4 (7,50 mg, 0,01 mmol, 2,00 %mol), NaH (2,40 mg, 

0,10 mmol), HC02H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reak-

cję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 30 h. Surowy produkt 

ocz!Jszczono za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uzysku

jąc CZ!Jsty produkt 74a (0,14 g, 0,41 mmol, 81%) w postaci bezbarwnego oleju. 

1H NMR (400 MHz, CDCh) o 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 

4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,23-2,12 (m, 4H), 1,74-1,62 (m, 4H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 172,5 (2xC), 135,0, 131,8, 129,9, 122,4, 66,2, 61,5, 60,6, 34,7, 

25,6, 14,1. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 377,0364, znaleziono 377,0363. 

EA obliczono dla C óH19Br04: C, 54,10; H, 5,39; Br, 22,49; znaleziona: C, 54,31; H , 5,54; Br, 

22,65. 

IR (CHCb film) cm·1 2960, 2874, 1731, 1490, 1449, 1368, 1260, 1156, 1099, 1072, 1011, 801, 

527. 

o Cgklopentano-1,1-dikarboksylan etylu-4-jodobenzylu (74b). 

Eto2c0o~\ ~ 
1 

k b dł l d k Q \!...A Związe 7 4 otrzymano we ug genera n ej proce ury rea cji tan-

demowej RCM/TH uż,Ywając 

74b 2-allilo-( 4-jodobenzyloksykarbonylo )pent-4-enianu etylu (0,21 g, 

0,50 mmol), Ru-4 ( 11 ,25 mg, 0,01 mm o l, 3,00 %mol), NaH (2,40 mg, 

0,10 mmol), HC02H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). Reak

cję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 30 h. Surowy produkt 

ocz!Jszczono za pomocą chrom atografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 95:5), uz!Jsku

jąc czysty produkt 7 4b (0,17 g, 0,43 mmol, 86%) w postaci bezbarwnego oleju. 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,68 (d, l= 8,3 Hz, 2H), 7,07 (d, l= 8,2 Hz, 2H), 5,09 (s, 2H), 

4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,24-2,12 (m, 4H), 1,73-1,62 (m, 4H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 172,5 (2xC), 137,8, 135,6, 130,0, 94,0, 66,3, 61 ,5, 60,6, 34,7, 

25,6, 14,1. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 425,0226, znaleziono 425,0229. 
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1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,21 (br, 1H), 

5,11 (s, 2H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,24--2,11 (m, 7H), 1,73-1,59 (m, 4H), 1,15 (t, J = 7,1 

Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCL) o 172,7 (2xC), 168,4, 138,0, 131,7, 129,1, 119,8, 66,6, 61,5, 60,5, 

34,6, 25,6, 24,8, 14,1. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 356,1474, znaleziono 356,1474. 

EA obliczono dla C1sH2::~NOs: C, 64,85; H, 6,95; N, 4,20, znaleziona: C, 64,62; H, 7,12; N, 

4,02. 

IR (CHCb film) cm-1 3311, 3195, 3126, 3062, 2960, 2874, 1730, 1671 , 1604, 1537, 1451 , 1413, 

1370, 1317, 1261, 1157, 1114, 1097, 1076, 1026, 957, 830, 650, 562, 509. 

o 
Eto2c00~ o ~NHBz 

74e 

Cyklopentano-1, 1-dikarboksylan etylu-4-benzamidobenzylu 

(7 4e). Związek 7 4e otrzymano według generalnej procedury re

akcji tandemowej RCM/TH używając 

2-allilo-( 4-benzamidobenzyloksykarbonylo )pent -4-enianu etylu 

(0,21 g, 0,50 mmol), Ru-4 (11 ,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), NaH 

(2,40 mg, 0,10 mmol), HC02H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 

mL). Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 30 h. Surowy 

produkt oczyszczono za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 
70:30), uzyskując czysty produkt 74e (0,17 g, 0,43 mmol, 86%) w postaci żółtego ciała 

stałego . 

1H NMR (400 MHz, CDCh) o 7,96 (br, 1H), 7,89-7,82 (m, 2H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,57-

7,51 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 

2H), 2,21-2,17 (m, 4H), 1,74-1,59 (m, 4H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCL) o 172,6 (2xC), 165,9, 138,1, 135,0 (2C), 132,0, 129,2, 128,9, 127,2, 

120,2, 66,6, 61,5, 60,6, 34,7, 25,6, 14, 1. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 418,1630, znaleziono 418,1631. 

EA obliczono dla C23H 2sNOs: C, 69,86; H, 6,37; N, 3,54, znaleziona: C, 69,98; H, 6,33; N, 

3,40. 

IR (CHCb film) cm-1 3347, 3195, 3121, 3060, 2959, 2873, 1729, 1655, 1603, 1528, 1491 , 1448, 

1413, 1321, 1262, 1158, 1099, 1075, 1027, 1026, 831, 708, 672, 586, 527. 
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IR (CHCb film) cm~1 3464, 2960, 2874, 1730, 1452, 1409, 1367, 1260, 1156, 1087, 1053, 1015, 

957,855,812,681,645,544. 

741 

Cgklopentano-1, 1-dikarboksglan 4-acetglobenzglu-etglu (7 4i). 

Związek 7 4i otrzymano według generalnej procedury reakcji tan-

demowej RCM/TH używając 2-allilo-(4-

acetylobenzyloksykarbonylo)pent-4-enianu etylu (0,17 g, 

0,50 mmol), Ru-4 (11,25 mg, 0,01 mmol, 3,00 %mol), NaH (2,40 

mg, 0,10 mmol), HC02H (0,95 mL, 1,15 g, 25,00 mmol) oraz bezwodnego THF (2,5 mL). 

Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 ac przez 30 h. Surowy 

produkt oczyszczono za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 

90:10), uzyskując czysty produkt 74i (0,08 g, 0,23 mmol, 47%) w postaci żółtego oleju. 

Wyizolowano również produkt 77 powstały w wyniku redukcji i następczej estryfikacji 

ketonu 74i (0,07 g, 0,20 mmol, 41%). 

Dane analityczne produktu 7 4i: 

1H NMR (400 MHz, CDCh) o 7,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,21 (s, 2H), 

4,14 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,27-2,15 (m, 4H), 1,74-1,65 (m, 4H), 1,17 (t, J = 7,1 

Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 197,7, 172,5 (2xC), 141,2, 137,0, 128,7, 127,8, 66,2, 61,5, 60,6, 

34,7, 26,8, 25,6, 14,2. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 341 ,1365, znaleziono 341,1367. 

EA obliczono dla CeH220 5: C, 67,91; H, 6,97, znaleziona: C, 67,99; H, 6,99. 

IR (CHCb film) cm-1 2960, 2874, 1731, 1686, 1611, 1450, 1361, 1265, 1156, 1077, 1016, 819, 

599. 

Dane analityczne produktu 77: 

1H NMR (400 MHz, CDCL) o 8,08 (s, 1H), 7,36-7,30 (m, 4H), 6,00 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 5,15 

(s, 2H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,28-2,12 (m, 4H), 1,74-1,62 (m, 4H), 1,57 (d, J = 6,6 Hz, 

3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 172,6 (2xC), 160,4, 141,1, 135,9, 128,4, 126,4, 72,0, 66,6, 61,5, 

60,5, 34,7, 25,6, 22,3, 14,1. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono dla 371 ,1471, znaleziono 371,1472. 

EA obliczono dla C 9H 240 n: C, 65,50; H, 6,94, znaleziona: C, 65,77; H , 7,10. 
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OMa 4-(4-Hydroksy-3-metoksyfengl)butanian metglu (69b). Związek 

HO~ 69b otrzymano według generalnej procedury reakcji tandemowej 
~C02Me 

CM/TH używając eugenolu (0,16 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 
69b 

mmol, 4,00 %mol), akrylanu metylu (0,27 mL, 026 g, 3,00 mmol), NaH 

(4,80 mg, 0,20 mmol), HC02H (1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 

mL). Reakcję przeniesienia wodoru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 48 h. Surowy 

produkt oczyszczono za pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 
90:10), uzyskując czysty produkt 69b (0,16 g, 0,73 mmol, 73%) w postaci bezbarwnego 

oleju. 

1H NMR (400 MHz, CDCL) D 6,83 (d, l= 7,8 Hz, 1H), 6,71-6,64 (m, 2H), 5,47 (s, 1H), 3,88 

(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,63-2,53 (m, 2H), 2,38-2,29 (m, 3H), 1,98-1,88 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) D 174,1, 146,6, 144,0, 133,4, 121,2, 114,4, 111,2, 56,0, 51,6, 35,0, 

33,5, 26,9. 

HRMS (ESI) m/z ([M+Na]+) obliczono 223,0976; znaleziono 223,0907. 

EA obliczono dla C zH160 1: C, 64,27; H , 7,19; znaleziono: C, 64,49; H , 7,10. 

IR (CHCb film) cm -1 3449, 3001, 2950, 2857, 1734, 1604, 1516. 1452, 1433, 1367, 1270, 1236, 

1206, 1179, 115 1, 1122,1034,932, 851, 820, 796, 738,634, 560, 454. 

~C02Me 
70b 

4-Cyklopentylobutanian met!}lu (70b). Związek 70b otrZ!Jmano w e

dług generalnej procedury reakcji tandem owej CM/TH używając 

allilocyklopentanu (0,11 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 m g, 0,04 mmol, 4,00 

%m ol), akrylanu m etylu (0,27 mL, 026 g, 3 ,00 mmol), NaH ( 4,80 m g, 0,20 mmol), H C0 2H 

(1 ,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcj ę przeniesienia wo

doru prow adzono w temperaturze 80 oc przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono za 

pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 99:1), uzyskując czysty pro

dukt b (0,05 g, 0,48 mmol, 48%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie 

z litera turowymi_2Jo 

1H NMR (400 MHz, CDCh) o 3,66 (s, 3H), 2,30 (t, l= 7,5 Hz, 2H), 1,75 (ddd, l= 9,6, 5,9, 4 ,0 

Hz, 3H), 1,68-1,45 (m, 6H), 1,35-1 ,24 (m, 3H), 1,12-1,03 (m, 2H). 

13C NMR (1 01 MHz, CDCh) o 174,4, 51,5, 40,0, 35,8, 34,5, 32,7, 25,3, 24,3. 
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~ 4-Fenylobutanian metylu (71b). Związek 71b otrzymano według ge

~C02Me neralnej procedury reakcji tandemowej CM/TH używając allilobenzenu 

71 b (0,12 g, 1,00 mmol), Ru-4 (34,00 mg, 0,04 mmol, 4,00 %mol), akrylanu 

metylu (0,27 mL, 026 g, 3,00 mmol), NaH (4,80 mg, 0,20 mmol), HC02H 

(1,89 mL, 2,30 g, 50,00 mmol) oraz bezwodnego THF (5 mL). Reakcję przeniesienia wo

doru prowadzono w temperaturze 80 oc przez 48 h. Surowy produkt oczyszczono za 

pomocą chromatografii kolumnowej (c-heksan/EtOAc, v/v = 99:1), uzyskując czysty pro

dukt b (0,09 g, 0,52 mmol, 52%) w postaci bezbarwnego oleju. Dane analityczne zgodnie 

z literaturowymi.222 

1H NMR (400 MHz, CDCb) o 7,32-7,26 (m, 2H), 7,24-7,15 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,71-2,61 

(m, 2H), 2,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,03-1,91 (m, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCb) o 174,0, 141,5, 128,6, 128,5, 126,1, 51,6, 35,3, 33,55, 26,6. 
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Streszczenie 

Streszczenie 

Przeprowadzone przeze mnie badania pozwoliły na poznanie i zrozumienie natury 

reakcja TH katalizowanej przez alkilidenowe kompleksy rutenu z udziałem olefin i zasto

sowaniem kwasu mrówkowego jako donora wodoru. Reakcje TH neutralnych oraz 

aktywowanych olefin przebiegały efektywnie w omawianych warunkach i prowadziły 

do uzyskania oczekiwanych produktów przeważnie z dobrymi lub wysokimi wydajno

ściami. Wyniki eksperymentów z udziałem liniowych, karbo- oraz heterocyklicznych 

alkenów wskazały na szeroki zakres badanej metody redukcji i potwierdziły jej duży po

tencjał aplikacyjny w syntezie organicznej. 

Opracowana metodologia jest bardzo atrakcyjną alternatywą dla klasycznego ka

talitycznego uwodornienia, między innymi ze względu na wysoką tolerancję grup 

funkcyjnych. Badana reakcja umożliwia chemoselektywną redukcję wielu nienasyconych 

ketonów a także alkenów posiadających w swojej strukturze grupę nitrową, sulfonową, 

sulfotlenkową. W odróżnieniu do redukcji z udziałem gazowego wodorem w obecności 

katalizatora palladowego, redukcja w zbadanych warunkach przebiega bez niepożądanej 

hydrogenolizy halogenków arylowych oraz eterów benzylowych. 

Biorąc pod uwagę fakt, że reakcja TH może być promowana przez katalizatory 

metatezy olefin zaproponowano warunki tandemowej reakcji metatezy olefin i przenie

sienia wodoru. Zastosowanie 1,6- oraz 1,8-dienów w reakcji RCM/TH prowadziło do 

otrzymania odpowiednio pięcio- i siedmioczłonowych związków pierścieniowych z wy

sokimi wydajnościami. Natomiast, bardziej wymagająca reakcja CM/TH z udziałem 

akrylanu metylu i wybranych terminalnych olefin pozwoliła na uzyskanie oczekiwanych 

produktów z umiarkowanymi wydajnościami. Ponadto, zastosowanie procedury reakcji 

tandemowej umożliwiło formalną syntezę leków: bencykłanu i pentoksyweryny. 

Dodatkowo zaproponowanie mechanizmu badanej reakcji stało się możliwe dzięki 

analizie wyników eksperymentów kontrolnych z udziałem znakowanego izotopowo 

kwasu mrówkowego oraz specjalnych substratów modelowych. 

Stron a l 184 

http://rcin.org.pl



Summary 

The results of my research allowed to understand the nature of TH reaction of olefins 

catalyzed by alkylidene rutheniurn complexes with formie acid as a hydrogen donor. The TH 

reaction with neutral and activated olefins underwent effectively under proposed conditions 

and Ied to desired products with moderate and high yields. The results of experiments with 

linear, carbo-and heterocyclic akenes confirmed a broad scope of the reaction and indicated 

for a high application potential in organie synthesis. 

Developed methodology is a very attractive alternative for elassie catalytic 

hydrogenation, inter alia due to high functional group tolerance. The methodology allows for 

selective reduction of various unsaturated ketones and alkenes substrates bearing nitro, 

sulfony! or sulfoxide group. In comparison to the reaction applying hydrogen gas in presence 

of palladium catalyst, the reduction under developed conditions undergoes without 

undesired hydrogenolysis of aryl halides or a cleavage of benzyl ethers. 

Considering that TH reaction may be promoted by olefin metathesis catalysts, 

tandem conditions were proposed involving olefin metathesis and transfer hydrogenation. 

The application of 1,6-diens and 1,8-diens in RCM/TH tandem sequence Ied to five- and 

seven-membered cyclic compound in high yields. More demanding CM/TH tandem sequence 

with challenging cross-metathesis partner - methyl acrylate - allowed to obtain desired 

products in high yields. The developed methodology was applied in formai synthesis of 

known drugs: bencyclane and pentoxiverine. 

Additionally, a plausible mechanism of the reaction was proposed based on analysis 

of the results of eontroi experiments involving deuterium-labeled formie acid and special 

model substrates. 
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