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Imie i nazwisko: Izabela Czelusniak
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Promotor: prof. dr hab. Teresa Szymanska-Buzar
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wolframu(ll) i molibdenu(ll)

Promotor: prof. dr hab. Teresa Szymanska-Buzar

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

01.10.2003-31.09.2006 Wydziat Chemii, Uniwersytet Wroctawski
Stanowisko: asystent
01.03.2004-28.02.2006 Wydzial Chemii, Uniwersytet w Durham, Wielka Brytania
Grant Marie Curie European Fellowships
Stanowisko: post-doc
01.10.2006-0becnie Wydziat Chemii, Uniwersytet Wroctawski
Stanowisko: adiunkt

3. Wykaz publikacji sktadajacych sie na osiagniecie naukowe :

Niniejsza rozprawa habilitacyjna obejmuje cykl dziewigciu monotematycznych prac
naukowych. Osiem prac naukowych (H2-H9) dotyczy badan wlasnych habilitanta.
Monografia H1 jest praca przegladowa napisang na zaproszenie, ktora ukazata si¢ jako
rozdziat w ksiazce pt. ,, Handbook of metathesis ”, ktorej edytorem jest R. H. Grubbs.

H1. Czelusniak Izabela*, Khosravi Ezat

Synthesis of biodegradable copolymers.

Handbook of metathesis. Vol. 3 : Polymer synthesis. — 2. ed. R.H. Grubbs i E. Khosravi
Weinheim: John Wiley and Sons, 2015, 149-167 , ISBN 978-3-527-33950

(rozdzial napisany na zaproszenie)

H2. Czelus$niak Izabela, Heywood J. D., Kenwright* A. M., Khosravi Ezat
Investigation of factors affecting ruthenium complexation in ROMP reactions of oxygen-
containing norbornene derivatives using Grubbs first generation initiator.
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Journal of Molecular Catalysis A-Chemical, 2008, 280, 29-34
IF: 2.814
Liczba cytowan niezaleznych: 11

H3. Czelusniak Izabela, Khosravi Ezat*, Kenwright A. M., Ansell C. W. G.
Synthesis, characterization, and hydrolytic degradation of polylactide-functionalized
polyoxanorbornenes.

Macromolecules, 2007, 40, 1444-1452

IF: 4.411

Liczba cytowan niezaleznych: 35

H4. Czelusniak Izabela*, Handzlik Jarostaw

Polymerization of hydroxyacetylenes by ruthenium alkylidene complexes.
Journal of Organometallic Chemistry, 2009, 694, 1427-1434

IF: 2.347

Liczba cytowan niezaleznych: 4

HS5. Czelusniak Izabela*, Szymanska-Buzar Teresa

Synthesis and characterization of polylactide functionalized polyacetylenes.
European Polymer Journal, 2011, 47, 2111-2119

IF: 2.739

Liczba cytowan niezaleznych: 2

H6. Jedrzkiewicz Dawid, Czelu$niak Izabela*, Wierzejewska Maria, Szafert Stawomir,
Ejfler Jolanta*

Well-controlled, zinc-catalyzed synthesis of low molecular weight oligolactides by ring
opening reaction.

Journal of Molecular Catalysis A-Chemical, 2015, 396, 155-163

IF: 3.958

Liczba cytowan niezaleznych: 8

H7. Czelus$niak Izabela*, Handzlik Jarostaw, Gierada Maciej, Szymanska-Buzar Teresa
Catalytic transformation of phenylacetylene mediated by phosphine-free ruthenium alkylidene
complexes.

Journal of Organometallic Chemistry, 2015, 786, 31-39

IF: 2.336

Liczba cytowan niezaleznych: 2

H8. Gierada Maciej*, Czelusniak Izabela, Handzlik Jarostaw*
Terminal-alkyne-induced decomposition of a phosphine-free ruthenium alkylidene catalyst.
ChemCatChem, 2017, 9, 2284-2291

IF: 4.674

Liczba cytowan niezaleznych. 2
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H9. Gierada Maciej*, Czelusniak Izabela*, Handzlik Jarostaw*

Dimerization and cyclotrimerization of terminal arylalkynes initiated by a phosphine-free
ruthenium alkylidene complex

Molecular Catalysis 2019, 469, 18-26

IF: 4.397%

Liczba cytowan niezaleznych: 0

(#)czasopismo Molecular Catalysis ukazuje si¢ od 2018 roku i jest kontynuacjg czasopisma Journal of Molecular

Catalysis A-Chemical, ktore ukazywato si¢ do 2017r. Na dzien dzisiejszy nie ma jeszcze oficjalnej informacji na
temat IF Molecular Catalysis, stad wpisany IF dotyczy ostatniego rocznika J. Molec. Catal. A - Chem.

(Podane wartosci Impact Factor (IF) wedlug roku wydania pracy; cytowania podane bez
autocytowar wedtug bazy Web of Science (12.04.2019). Autor korespondencyjny oznaczony

gwiazdkq.)

4. Tytut osiqgniecia naukowego:

Osiagniecie wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

»Alkilidenowe kompleksy rutenu w syntezie biodegradowalnych kopolimeréw
oraz w niemetatetycznych reakcjach alkinéw.”

4.1. Oméwienie celu naukowego w/w prac i osiagnietych wynikow

4.1.1. Wprowadzenie

Nowe technologie obecne m. in. w medycynie czy farmacji wymagaja produkcji
biodegradowalnych, syntetycznych polimeréw charakteryzujacych si¢ coraz bardziej ztozona
strukturg oraz wlasciwosciami dopasowanymi do potrzeb. Materiaty produkowane na bazie
kopolimerow laktydu znalazty juz zastosowanie w medycynie, farmacji czy stomatologii ze
wzgledu na ich biotolerancje¢ oraz biodegmdacj@.1 Jednakze fakt, iz tworzace si¢ podczas
kopolimeryzacji polihydroksykwasy nie ulegaja erozji stopniowej lecz degradujg si¢ w calej
masie sprawia, ze szybko tracg swoje wilasciwosci mechaniczne co ogranicza ich uzycie,
szczegolnie w inzynierii tkankowej. Mimo ogromnego postepu badan nad materiatami
biodegradowalnymi, jaki dokonal si¢ w ostatnich latach, nadal intensywnie poszukuje si¢
polimerow o odpowiednich wlasciwosciach, ktérych profil degradacji bedzie mozna

1a) J. C. Middleton, A. J. Tipton, Biomaterials 21 (2000) 2335.; b) A. Sodergard, M. Stolt, Prog. Polym. Sci. 27
(2002) 1123.



dr Izabela Czeluéniak Zatacznik nr 1 6

kontrolowa¢. Jedng z metod speiniajgcych warunki stawiane tego typu materialom jest
synteza kopolimeréw szczepionych o $cisle okreslonych dhugosciach tancucha gtéwnego
I fancuchéw bocznych.

Wsrod wielu technik polimeryzacji stosowanych w syntezie kopolimeréw, metoda
metatetycznej polimeryzacji z otwarciem pierscienia (ring opening metathesis polymerization,
w skrocie ROMP, schemat 1) olefin cyklicznych jest obecnie szeroko stosowana gdyz
pozwala na kontrol¢ skladu i struktury otrzymywanych materiatdw. Technika ta jest
stosowana do produkcji szerokiej gamy biodegradowalnych kopolimeréw z takimi grupami
funkcyjnymi jak grupy estrowe, ortoestrowe, imidowe, amidowe, peptydowe, aminokwasowe,
ktore ulegaja hydrolizie w procesie degradacji. Synteze, wlasciwosci oraz zastosowania tego
typu kopolimeréw biodegradowalnych opisatam w monografii H1.

o

olefina cykliczna

PCy; Mes-N N-Mes Mes—N N—Mes
Cl//’R|u_ Cl/’I—_\ QN—LC;\
a? | \Ph a¥ | Ph B / Cl/lll\ Ph

ey PCy; I By

Ru-I Ru-II Ru-ITI
1. generacja 2. generacja 3. generacja

katalizatory Grubbsa

Schemat 1. Polimeryzacja z otwarciem pierscienia (ROMP) olefin cyklicznych oraz przyktady alkilidenowych
kompleksow rutenu najczesciej stosowanych jako katalizatory Grubbsa w ROMP.

Niezaprzeczalng zaleta tej techniki jest szeroki wachlarz komercyjnie dostgpnych
alkilidenowych kompleksow rutenu (Katalizatorow Grubbsa, schemat 1).? Katalizatory
Grubbsa, w przeciwienstwie do kompleksow alkilidenowych wolframu i1 molibdenu
(katalizatory Schrocka), wykazuja niska wrazliwo$¢ na tlen i wilgo¢ oraz wysoka tolerancje
na obecno$¢ wigkszosci grup funkcyjnych w olefinie takich jak: grupy karboksylowe,
ketonowe, aldehydowe czy alkoholowe. Zastosowania tych katalizatorow w syntezie szerokiej
gamy polimerdéw i kopolimerdéw zostalty omowione w monografii przygotowanej pod redakcja
Grubbsa i Khosraviego® oraz w pracy H1.

2 a) A. Leitgeb, J. Wappel, C. Slugovc Polymer 51 (2010) 2927; b) D. Smith, E. B. Pentzer, S. T. Nguyen
Polymer Reviews 47 (2007) 419.; ¢) C. Slugovc rozdz.1 pt.“Synthesis of homopolymers and copolymers” w
Handbook of metathesis, 2 ed., tom 3 ed. R. H. Grubbs, E. Khosravi Wiley-VCH Verlag GmbH & Co., 2015, 1.
¥ Handbook of metathesis 2. ed., tom. 3 “Polymer synthesis”, ed. R. H. Grubbs, E. Khosravi, Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co., 2015.
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Polimeryzacja acetylenow jest druga niemniej wazng technikg uzywang w syntezie
polimeréw funkcyjnych (schemat 2). Metoda ta pozwala na synteze ro6znorodnych
poliacetylendw z grupami funkcyjnymi, ktére ze wzgledu na obecnos$¢ w tancuchu wigzan
podwdjnych moga by¢ zastosowane w elektronice i optoelektronice, oraz jako materiaty do
separacji mieszanin skladajacych si¢ z gazéw i cieczy itp.** Technika ta jest obecnie takze
szeroko wykorzystywana w syntezie materialdow poliacetylenowych z grupami amidowymi
czy aminokwasowymi o0 budowie spiralnej (helisy). Doniesienia literaturowe wskazujg na
wysokg biotolerancj¢ oraz bardzo niskg cytotoksyczno$¢ tych materiatdw, co poszerza ich
spektrum aplikacyjne takze w kierunku zastosowan biomedycznych.5

n RI-C=C—R? — > (\czc n

/ \ ,
R, R?=RIub H R! R
™\ Y
Mes—N_ N—Mes Mes NYEI Mes
/
- TCI Ru=
\ /NCI_/II{u— Cl/ |
Br mNj\ 0
& Br \(
Ru-111 Ru-IV
katalizator Grubbsa 3. gen. katalizator Hoveydy-Grubbsa 2. gen.

Schemat 2. Metatetyczna polimeryzacja alkinéw oraz przyktady alkilidenowych komplekséw rutenu
zastosowanych jako katalizatory polimeryzacji alkinow.

Metatetyczna polimeryzacja acetylenow katalizowana kompleksami alkilidenowymi
wolframu i molibdenu prowadzi do syntezy materiatow 0 kontrolowanej dtugosci tancucha
polimerowego. Jednak wysoka wrazliwo$¢ tych katalizatorow na tlen i wilgo¢ oraz na
obecnos¢ wigkszosci grup funkcyjnych w substracie wyklucza ich uzycie w syntezie
biodegradowalnych  poliacetylenow.  Ws$rdd  obecnie  stosowanych — kompleksow
alkilidenowych w reakcjach metatezy wysoka tolerancjg charakteryzujg si¢ kompleksy
alkilidenowe rutenu. Do tej pory znanych jest w literaturze niewiele przyktadow zastosowania
ich jako katalizatorow metatetycznej polimeryzacji acetylenow takich jak: acetylen, 1-heksyn,
fenyloacetylen i difenyloacetylen oraz ich pochodnych.®

Oprdécz metatetyczne] polimeryzacji acetyleny moga takze ulega¢ niemetatetycznym
przeksztatceniom, takim jak dimeryzacja i cyklotrimeryzacja (odpowiednio A i B, schemat 3).

*a) Y. Shida, T. Sakaguchi, M. Shiotsuki, K. B. Wagener, T. Masuda, Polymer 46 (2005) 1.; b) T. Masuda J.
Polym. Sci. A: Polym. Chem. 45 (2007) 16; c) J. W. Y. Lam, B. Z. Tang, Acc. Chem. Res. 38 (2005) 745.

®a) K. K. L. Cheuk, B. S. Li, J. W. Y. Lam, Y. Xie, B. Z. Tang Macromolecules 41 (2008) 5997. b) ibid. 40
(2007) 2633.; ¢) K. K. L. Cheuk, B. S. Li, B. Z. Tang Curr. Trends Polym. Sci 7 (2002) 41.

®a) T. Katsumata, M. Shiotsuki, I. Kuroki, T. Ando T, T. Masuda, Polym J. 37 (2005) 608. b) T. Katsumata, M.
Shiotsuki, T. Masuda Macromol Chem Phys 207 (2006):1244. c¢) D.E. Schuehler, J.E. Williams, M.B. Sponsler,
Macromolecules 37 (2004) 6255.
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Schemat 3. Wybrane niemetatetyczne reakcje katalityczne alkindéw terminalnych; (A) dimeryzacja,
(B) cyklotrimeryzacja.

R—C=—CH —

Reakcja dimeryzacji alkinow prowadzi do utworzenia pigciu produktow: trzech izomerow
1-en-3-ynu oraz dwoch izomerow 1,2,3-butatrienu. lzomery 1-en-3-ynu zastuguja na
szczegolng uwage, gdyz w swojej budowie zawieraja wigzanie podwojne i1 potrojne —
jednostke strukturalng wystepujaca w naturalnych i/lub biologicznie aktywnych produktach
i materiatach.” Proces cyklotrimeryzacji alkindw jest obecnie wykorzystywany w syntezie
pochodnych benzenu =z rozbudowanymi podstawnikami.® W przypadku reakcji
cyklotrimeryzacji alkindbw z grupami funkcyjnymi otrzymane cyklotrimery moga ulegaé
dalszej modyfikacji prowadzac do uzyskania z duza wydajno$cia makroczasteczek o budowie
gwiazdzistej. Oba procesy pozwalajg na synteze W jednym etapie reakcji zwigzkow o ztozonej
strukturze. Jednym z wyzwan w obu procesach jest selektywnos¢. W wyniku dimeryzacji
alkinow moze utworzy¢ si¢ pig¢ produktéw, natomiast reakcji cyklotrimeryzacji alkinow
czesto towarzyszy polimeryzacja (i vice versa). Z tej przyczyny nadal poszukuje si¢ nowych
kompleksow, ktore beda charakteryzowaly si¢ przede wszystkim wysoka selektywnos$cia
zarbwno w dimeryzacji jak i cyklotrimeryzacji alkinow. Skutecznymi inicjatorami tych
reakcji okazaty si¢ kompleksy monomeryczne lub dimeryczne rutenu zawierajace ligandy
hydrydo, n°-arenowe, n°-cyklopentadienylowe i inne, dajac produkty z rdzna regio-
i stereoselektywnoscia.>'® Mimo niezaprzeczalnych zalet alkilidenowych kompleksow rutenu,
wynikajacych z ich tolerancji na obecnos¢ wielu grup funkcyjnych, stosunkowo niewiele prac
dotyczy ich zastosowan w niemetatetycznych reakcjach alkinow. 41314

! a) K. C. Nicolau, W.-M. Dai, S.-C. Tsay, V. A. Estevez, W. Wrasidlo Science 256 (1992) 1172; b) B. M. Trost
Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 34 (1995) 259; ¢) N. Li, Z. Shi, Y. Tang, J. Chen., X. Li Belnstein J. Org. 4 (48)
(2008), 1; d) U. H. F. Bundz, Chem. Rev. 100 (2000) 1605; €) J. Yoon, S. K. Chae, J.-M. Kim J. Am. Chem. Soc.
129 (2007) 3038.

8 C. Saito, Y. Yamamoto Chem. Rev. 100 (2000) 2901.

%a) S. E. Garcia-Garrido “Catalytic dimerization of alkynes” w B. M. Trost, C.-J. Li “Modern Alkyne Chemistry”
Willey V-CH, 2015.; b) B. M. Trost, J. T. Masters, Chem. Soc. Rev. 45 (2016) 2212.

% G. Dominguez, J. Pérez-Castells, Chem. Soc. Rev. 40 (2011) 3430.; R. Schmid, K. Kirchner, Eur. J. Inorg.
Chem. (2004) 2609.

1 a) B. Alcaide, P. Almendros, A. Luna, Chem. Rev. 109 (2009) 3817. b) B. Powata, C. Pietraszuk, Catal. Lett.
144 (2014) 413. c¢) B. Witulski, T. Atengel, J. M. Fernandez-Hernandez, Chem. Commun. (2000) 1965. d) A.
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4.1.2. Cel podjetych badan

Zalety kompleksow alkilidenowych rutenu, a w szczegolnosci ich wysoka tolerancja na
obecno$¢ grup funkcyjnych substratow, sklonita mnie do uzycia ich jako katalizatoréw
w syntezie biodegradowalnych kopolimerow szczepionych. Oczekiwano, ze zastosowanie
kompleksow alkilidenowych rutenu w reakcji polimeryzacji pozwoli na kontrole dtugosci
tancucha polioksanorbornenowego i poliacetylenowego kopolimeréw zawierajgcych boczne
tancuchy poliestrowe. Synteza kopolimeréw szczepionych wykorzystujaca prezentowane
techniki polimeryzacji pozwala otrzyma¢ materiat, ktorego profil degradacji moze by¢ $cisle
kontrolowany. Jednak w momencie podjecia badan brakowato doniesien literaturowych na
temat syntezy tego typu kopolimerow szczepionych.

Ponadto obecno$¢ liganda alkilidenowego w kompleksie rutenu sugeruje, ze kompleksy
te beda aktywne w polimeryzacji alkindw, analogicznie jak katalizatory Schrocka. Jednak
w oparciu o dane literaturowe, w wigkszo$ci przypadkow produktami katalitycznej reakcji
alkinow aromatycznych sg dimery lub cyklotrimery, powstajace w procesach dimeryzacji
1 cyklotrimeryzacji. Doniesienia literaturowe poswigcone krzyzowej metatezie alkinow
1 olefin, wskazuja, ze alkin istotnie wplywa na trwato$¢ kompleksow rutenowych, gléwnie
powodujac ich rozktad. Pomimo znanej aktywnos$ci alkilidenowych kompleksow rutenu
w procesach niemetatetycznych alkindéw, w momencie podjecia badan brakowato doniesien
literaturowych na temat badan mechanizmoéw tych reakcji, ktore pozwolityby wyjasni¢ ich
r6zne zachowanie w katalitycznej reakcji alkinow.

Gtowne cele badan bedacych podstawa mojej rozprawy habilitacyjnej dotyczyty:

l. Zastosowania alkilidenowych komplekséw rutenu w syntezie biodegradowalnych
kopolimeréw szczepionych sktadajacych si¢ z niepolarnego tancucha gléwnego
- polioksanorbornenu i poliacetylenu oraz polarnych, biokompatybilnych tancuchow
bocznych — polihydroksykwasow.

. Zbadania  aktywnos$ci  katalitycznej  kompleksow  alkilidenowych  rutenu
nie zawierajacych ligandow fosfinowych, w niemetatetycznych reakcjach aryloalkinow.

W celu realizacji gtownych zatozen skupitam si¢ na nastgpujacych problemach:

1. Wyjasnienie wptywu grup funkcyjnych w monomerze na szybkos$¢ i sposob inicjowania
ROMP pochodnych norbornenu zawierajacych podstawniki z atomami tlenu,
w obecnosci katalizatora Grubbsa 1-ej generacji (Ru-I).

Mallagaray, G. Medina, G. Dominiguez, J. Perez-Castells SYNLETT 14 (2010) 2114. e) S. Medina, G.
Dominiguez, J. Perez-Castells Organic Letters 14 (2012) 4982.

12 3.-U. Peters, S. Blechert, Chem. Commun. (1997) 1983.

B3a) S. K. Das, R. Roy, Tetrahedron Letters 40 (1999) 4015.; b) B. Ozgun, S. Karabulut, Y. Imamoglu,
Inorganica Chim. Acta 378 (2011) 257.

14 2) F. Verpoort et al., J. Organomet. Chem. 671 (2003) 131.; ibid. 659 (2002) 159.; J. Org. Chem. 22 (2002)
3779.



dr Izabela Czeluéniak Zatacznik nr 1 10

2. Zbadanie wlasciwosci katalitycznych alkilidenowych katalizatorow Hoveydy-Grubbsa
2-ej (Ru-1V) 1 Grubbsa 3-ej generacji (Ru-Ill) w metatetycznej polimeryzacji
hydroksyacetylenow. Ze wzgledu na fakt, ze wlasciwosci tych kompleksoéw
w polimeryzacji alkinbw nie sg jeszcze dobrze poznane podjetam proby wyjasnienia
mechanizmu inicjowania polimeryzacji w ich obecnosci.

3. Opracowanie warunkow syntezy i oczyszczania materiatow oligomerowych z koncowa
grupa acetylenowa, w pierwszym etapie syntezy biodegradowalnych kopolimerow
szczepionych.

4. Zbadanie wtasciwosci katalitycznych  kompleksow rutenu, Ru-lll 1 Ru-1V
w cyklotrimeryzacji i dimeryzacji fenyloacetylenu.

5. Zbadanie reakcji rozktadu kompleksu Ru-Ill w obecnosci alkinu oraz zaproponowanie
mechanizmu tworzenia aktywnej formy katalizatora zarowno reakcji dimeryzacji jak
i cyklotrimeryzacji fenyloacetylenu.

4.1.3. Alkilidenowe kompleksy rutenu w syntezie biodegradowalnych kopolimeréw.

Tematem tej cze$ci moich badan byla synteza materialow polimerowych, ktorych profil
degradacji bedzie kontrolowany dzigki odpowiednio dobranej strukturze kopolimeru
szczepionego zawierajacego polioksanorbornen lub poliacetylen jako tancuch gléwny oraz
tancuchy poliestrowe jako tancuchy boczne. Syntez¢ kopolimeréw szczepionych prowadzitam
metodg ,, grafting-through”. Ta dwuetapowa metoda polega na potaczeniu dwoch réznych
typow polimeryzacji, polimeryzacji z otwarciem pierScienia (ang. ring opening
polymerization, w skrocie ROP) laktydu oraz metatetycznej polimeryzacji z otwarciem
pierscienia (ang. ring opening metathesis polymerization, w skrocie ROMP) olefin
cyklicznych lub polimeryzacji alkinbw. W pierwszym etapie, w wyniku ROP laktydu
syntezowatam makromonomer - polilaktyd z koncowa grupa oksanorbornylowg lub
acetylenowsa, ktory ulega w drugim etapie odpowiednio ROMP lub polimeryzacji. W obu
przypadkach wybor metody polimeryzacji nie byt przypadkowy, gdyz poprzez odpowiedni
dobor katalizatorow techniki te pozwalaja na synteze polimerow o $cisle zadanej strukturze
i mozliwie najwezszej dystrybucji masy czasteczkowej. Wykorzystanie pochodnych
oksanorbornenu w syntezie fancucha gtownego zwigksza hydrofilowe wilasciwosci polimeru
1 tym samym zwigksza jego degradacj¢. Natomiast poliacetyleny charakteryzuja si¢ wysoka
biotolerancja i niska cytotoksycznoscia.”

Zalety kompleksow alkilidenowych rutenu sktonity mnie do wyboru tych kompleksow
w drugim etapie syntezy kopolimerow jako katalizatorow zar6wno metatetycznej
polimeryzacji z otwarciem pierscienia jak 1 polimeryzacji kohcowych grup
makromonomeréw. WczeSniejsze badania reakcji ROMP pochodnych norbornenu
zawierajacych podstawniki z atomami tlenu katalizowanej alkilidenowymi kompleksami
rutenu wykazaly, ze obecno$¢ atomu tlenu w pozycjach 5, 6 lub 7 norbornenu prowadzito do
utworzenia kompleksu nieaktywnego w ROMP, co powodowato zmniejszenie wydajnosci
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procesu polimeryzacji.’® Stad przed przystapieniem do syntezy polioksanorbornendw
zawierajacych poli(D,L-laktydowe) tancuchy boczne postanowitam zbada¢ wptyw budowy
pochodnych norbornenu, w ktorych w pozycjach 5 i 6 znajduja si¢ podstawniki zawierajace
atomy tlenu (1.1 — 1.6, rysunek 1), na przebieg reakcji ROMP katalizowanej alkilidenowym
kompleksem rutenu (Ru-1) [H2].
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Rysunek 1. Katalizator Grubbsa 1-ej generacji (Ru-1) oraz pochodne norbornenu z podstawnikami w pozycji
endo (1.1 -1.5) i w pozycji egzo (1.6).

Przeprowadzone badania reakcji ROMP monomeru 1.1 monitorowane w czasie za
pomoca spektroskopii *H-NMR wykazaly, iz w etapie inicjowania reakeji rownolegle z forma
aktywna Kkatalizatora (Ru-lA, schemat 4) tworzy si¢ kompleks, w ktorym w sferze
koordynacyjnej rutenu wystepuje chelatowy ligand alkilidenowy (Ru-1B).

PCy;
Cly, /Ph
R Ru=C\
o Cl/ | H
PC
Dy
R
Ru-I
PC|Y3 PCy
3
Cli.
Cl'Ru_ = Ph -PCyj; (+ CuCl) Cl"'Rlu —
| o= Ph
PCy, +PCy; \O
o 0 /
Lo ! o
R R K
Ru-1A Ru-IB

Schemat 4. Utworzenie katalizatora Ru-1A w etapie inicjowania ROMP oraz proponowany sposob tworzenia
kompleksu z alkilidenowych ligandem chelatowym (Ru-I1B).

D. M. Haigh, A. M. Kenwright, E. Khosravi, Macromolecules 38 (2005) 7571.; Tetrahedron 60 (2004) 7217.
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W widmie *H NMR mieszaniny reakcyjnej, w zakresie wystepowania sygnaléw od
protonow alkilidenowych komplekséw rutenu (16 - 21 ppm), zaobserwowatam spadek
intensywnosci sygnalu od protonu alkilidenowego kompleksu Ru-I i pojawienie si¢, oprocz
sygnatu charakterystycznego dla Ru-IA (ok. 19,4 ppm), sygnalu w zakresie ponizej 18 ppm
(rysunek 2a). Sygnat ten zostat przypisany protonowi alkilidenowemu w kompleksie Ru-IB
Z piecio-cztonowym pierécieniem oksorutenacyklopetadienu. Dodanie do mieszaniny
reakcyjnej wolnej tricykloheksylofosfiny spowodowato catkowity zanik tego sygnatu i wzrost
intensywnosci sygnatu przypisanego protonowi alkilidenowemu w Ru-1A (rysunek 2b). Takie
zachowanie swiadczy o dekoordynacji atomu tlenu w kompleksie Ru-IB i koordynacji liganda
fosfinowego do rutenu. Z kolei dodanie do mieszaniny reakcyjnej chlorku miedzi(l), ktéry ma
wigksze powinowactwo do ligandow fosfinowych niz ruten, spowodowato odtworzenie formy
katalizatora Ru-1B z pierscieniem 5-cio cztonowym (rysunek 2c).

Ru-1
Ru-1A

Ru-1B

_ (b)

J . ()

LN B B B S S BN S B B EE S LA S e B S L e s e |

r S e s e s
20.0 19.5 19.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 ppm

Rysunek 2. Fragment widm "H NMR (zakres 21-16ppm) zarejestrowanych w czasie reakcji ROMP monomeru
1.1 inicjowanej Ru-I (a), po dodaniu do mieszaniny reakcyjnej 10 eq. PCys (b) oraz po dodaniu 10 eq. CuCl (c).

Aby wykluczy¢ mozliwos¢ koordynacji tlenu karbonylowego podstawnika w
monomerze 1.1 do rutenu i utworzenie kompleksu z siedmioczionowym pierscieniem
oksorutenacykloheptadienu, przeprowadzitam reakcje ROMP 5-endo,6-endo-
dimetoksynorbornenu (1.2) oraz 5-endo,6-endo-dihydroksynorbornenu (1.3). W obu
przypadkach zaobserwowatam pojawienie si¢ sygnatu protonu alkilidenowego w zakresie
ponizej 18 ppm, charakterystycznego dla komplekséw oksorutenacyklopentadienowych.
Badania te potwierdzily tworzenie si¢ formy katalizatora z pierScieniem 5-cio czlonowym
w reakcji ROMP monomeru 1.1 inicjowanej katalizatorem Grubbsa 1-ej generacji.
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Bezwodnik kwasu endo,endo-norbornen-5,6-dikarboksylowego (1.4) ulega reakcji
ROMP w badanych warunkach znacznie wolniej anizeli wyzej opisane monomery. Po 30
minutach reakcji tylko 10% monomeru przereagowato, podczas gdy w przypadku monomeru
1.1 obserwowatam 100% konwersji. Analiza widm *H NMR zarejestrowanych podczas
reakcji wykazata utworzenie dwoch form katalizatora, aktywnej Ru-IA’ (schemat 5) oraz
formy, w ktorej wystepuje dodatkowa koordynacja karbonylowego tlenu chelatowego liganda
alkilidenowego do rutenu (Ru-1B’). Pojawienic si¢ sygnatdéw w zakresie 18,5-19,0 ppm
Swiadczy 0 utworzeniu kompleksu z szesciocztonowym pierscieniem
oksorutenacykloheksadienu.

PC
Y3 PCys
| ql,
Clugy _ -PCy; (+ CuCl) "Rl/l
el \d - Ph c1” -
| +PCy;
PCy; N z :
$ E o~ @
e W N\_a_ Ph
o] O/\O
Ru-IA' Ru-IB'

Schemat 5. Katalizator Ru-1A’ utworzony w etapie inicjowania ROMP monomeru 1.5 oraz proponowany
sposob tworzenia kompleksu z chelatowym ligandem alkilidenowym (Ru-IB”).

W przypadku pochodnej norbornenu 1.5, w ktorym ze wzgledu na geometri¢ rotacja
wigzania C(5)-O jest zablokowana, nie zaobserwowatam koordynacji atomu tlenu do rutenu
i utworzenia liganda chelatowego. Podobnie, badania reakcji ROMP octanu egzo-norbornen-
5-ylu (1.6) w obecnosci badanego kompleksu Grubbsa wykazaty, iz w etapie inicjowania
tworzy si¢ tylko aktywna forma katalizatora.

Przeprowadzone badania udowodnity, Zze w etapie inicjowania reakcji ROMP
pochodnych norbornenu z podstawnikami tylko w pozycji endo, w wyniku koordynacji do
atomu rutenu tlenu zwigzanego z weglem C(5) tworzy si¢ kompleks z alkilidenowym
ligandem chelatowym, rownolegle z formg aktywna katalizatora. Badania reakcji z dodatkiem
tricykloheksylofosfiny 1 CuCl wykazaly, ze obie formy katalizatora wystepuja
w rownowadze. Nalezy doda¢, ze w reakcji ROMP, w ktorej dochodzi do przereagowania
monomeru w krotkim czasie, tworzenie kompleksu z chelatowym ligandem alkilidenowym
jest wolniejsze w poréwnaniu z szybko$cig polimeryzacji. Powyzsze wyniki sa cennym
osiaggnigciem opisanym w publikacji H2.

Na podstawie powyzszych wynikow [H2], do syntezy kopolimerow szczepionych,
polioksanorbornenow zawierajacych poli(D,L-laktydowe) tancuchy boczne wybratam mono
I dwu-pochodne oksanorbornenu zawierajace grupy hydroksylowe w pozycjach egzo (2.1,
2.2, schemat 6), oraz egzo, endo (2.3) [H3]. W pierwszym etapie syntezy, w wyniku reakcji
ROP D,L-laktydu inicjowanej hydroksylowa pochodnag oksanorbornenu (2.1, 2.2 i 2.3),
w obecnosci komercyjnie dostepnego oktanianu cyny, [Sn(Oct)z] jako katalizatora
otrzymatam  szereg  poli(D,L-laktydow) z  kohcowa grupa  oksanorbornylowg
(makromonomerow, M, schemat 6). Kompleks ten wykazuje wysoka aktywnos¢ katalityczna,
wobec ktorego mozna otrzymac poliestry o duzej masie czasteczkowej przy niskim st¢zeniu
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katalizatora.’® W reakcji uzylam rozny stosunek molowy alkoholu do laktydu w celu
otrzymania makromonomeréw o réznej dtugosci tancucha poli(D,L-laktydowego) (5, 10, 25
1 50 merow).
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Schemat 6. Polimeryzacja z otwarciem pierscienia (ROP) D,L-laktydu inicjowana hydroksylowymi pochodnymi
oksanorbornenu (2.1-2.3) w obecnoéci katalizatora Sn(Oct),.

W przypadku makromonomeréw 2.1A-D z jednym tancuchem poli(D,L-laktydowym),
niezaleznie od dlugosci tancucha polimerowego stopien spolimeryzowania (n, liczba merow)
jest porownywalny z warto$ciami wyznaczonymi eksperymentalnie (tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka otrzymanych makromonomeréw (M)?

Teoret. o GPC 'H-NMR

ROH [LAJ[OH] M My i) 5 ;
(10%) ( M,(10% PDI n M,(10%) n
@ . 5 21A 089 1 - - - 103 6
e 10 21B 161 1 143 128 9 161 10
- 25 21C 377 1 354 124 23 348 23
2.1 50 21D 7,37 3 727 1,20 49 881 60
5 22A 160 1 - - - 1,60 5
@ on 10 228 304 1 347 122 11 304 10
25 22C 736 3 569 1,27 19 534 18
22 50 22D 1456 7 690 190 23 1484 51
5 23A 160 1 - - - 1560 5
°“ 10 23B 304 1 296 127 10 332 11
% 25 23C 736 3 693 1,32 23 620 21
23 50 23D 1456 7 826 151 28 1024 35

a) Warunki reakcji: [LA]o= 1M; [LA]o/[Sn(Oct),]o = 200; rozpuszczalnik PhMe, T=70°C

163) A. J. Nijenhuis, D. W. Grijpma, A. J. Pennings, Macromolecules 25 (1992) 6419.; b) Albertsson, A.-C.;
Gruvegard, M. Polymer 36 (1995) 1009.
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Zastosowanie pochodnych oksanorbornenu z dwiema grupami hydroksylowymi, 2.2 i 2.3,
jako inicjatorow ROP wymagalo wydluzenia czasu reakcji. W  otrzymanych
makromonomerach wyznaczona masa czgsteczkowa maleje w stosunku do teoretycznej wraz
ze wzrostem stosunku molowego D,L-laktydu do alkoholu, natomiast wspotczynnik
polidyspersyjnosci (polydispersity index, PDI) wzrasta. To wynika z faktu, iz zgodnie
z mechanizmem koordynacji-insercji ROP™®*"  obie grupy hydroksylowe inicjuja
polimeryzacj¢ laktydu.

W celu otrzymania kopolimeréw szczepionych przeprowadzilam szereg reakcji ROMP
otrzymanych makromonomeréw. Jako Katalizatorow tych reakcji uzytam alkilidenowe
kompleksy rutenu, Ru-I, Ru-ll i Ru-lll (schemat 7). Zastosowanie réznego stosunku
molowego katalizatora do makromonomeru pozwolito otrzymaé kopolimery szczepione
o roznej dtugosci tancucha polioksanorbornenowego (m =5, 10, 25 i 50 meréw).

PCy; Mes-N N-Mes
PCy; PCy; I Br
Ru-I Ru-II Ru-IIT
1. generacja 2. generacja 3. generacja

katalizatory Grubbsa zastosowane w ROMP makromonomerow
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Me 5 Me Me, Me Me Me
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egzo, egzo 2.2A-D poli(2.2A-D),,
2.1A-D poli(2.1A-D),, .
egzo, endo 2.3A-D poli(2.3A-D),,

m = 10, 25, 50
m = 10, 25, 50

Schemat 7. Katalizowana alkilidenowymi kompleksami rutenu metatetyczna polimeryzacja z otwarciem
pierscienia (ROMP) otrzymanych makromonomerow.

Sposrod testowanych kompleksow rutenu najbardziej efektywnym katalizatorem okazat
si¢ katalizator Grubbsa 3-ej generacji (tabela 2). Zastosowanie tego kompleksu jako
katalizatora pozwolito otrzymaé kopolimery szczepione o zadanej dlugosci tancucha
polioksanorbonylowego i waskiej dystrybucji masy czasteczkowej (PDI = 1,14 — 1,05). Proby
polimeryzacji makromonomeréw w obecno$ci kompleksu Ru-I powiodly si¢ tylko
w przypadku makromonomeréw 2.1A-B z krotkim tancuchem poli(D,L-laktydowym).

7 a) M. Ryner, K. Stridsberg, A. C. Albertsson, Macromolecules 34 (2001) 3877.; b) H. R. Kricheldorf, I.
Kreiser-Saunders, C. Boettcher, Polymer 36 (1995) 1253.
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Natomiast uzycie katalizatora Grubbsa 2-ej generacji (Ru-11) powodowato w wyniku reakcji
metatezy niepozadane cigcia wigzania podwojnego w rosngcym tancuchu kopolimeru.18

Tabela 2. Wybrane reakcje ROMP makromonomeréw (M).”

Makromonomer (MVIRU] Kopoll_mer Cza_s nieprz ezrz\;vgagtv(\;;ﬁego M
(M) szczepiony (dni) (%)°
25% poli(2.1A) 5 1 18 (homo-PLA)
21A 50% poli(2.1A)s, 2 17 (homo-PLA)
218 10 poli(2.1B) 1 24 (homo-PLA)
25 poli(2.1B)s 2 24 (homo-PLA)
10 poli(2.1C)o 19h 19 (homo-PLA)
2.1C 25 poli(2.1C),s 2 22 (homo-PLA)
50 poli(2.1C)so 2 40
510 10 poli(2.1D) 1o 2 32
25 poli(2.1D).s 3 32
2.2A 50 poli(2.2A)s, 1 16 (homo-PLA)
298 10 poli(2.2B)o 1 17 (homo-PLA)
25 poli(2.2B),s 2 25
10 poli(2.2C)o 1 21 (homo-PLA)
2.2C 25 poli(2.2C)xs 2 23 (homo-PLA)
50 poli(2.2C)so 2 27
29D 10 poli(2.2D)1o 1 22 (homo-PLA)
25 poli(2.2D),s 3 29
2.3A 10 poli(2.3A)10 1 22 (homo-PLA)
10" poli(2.3B);o 1 18 (homo-PLA)
2.3B 25 poli(2.3B),s 2 53
50 poli(2.3B)s 3 64
2.3C 10 poli(2.3C)1o 1 29 (homo-PLA)
230 10 poli(2.3D)yo 3 31 (homo-PLA)
25 poli(2.3D)s 8 63

Warunki reakcji: katalizator Ru-111 lub ?Ru-I; rozpuszczalnik: CH,CI, lub PTHF; temperatura pokojowa.

9Zawarto§¢ homo-PLA (makromonomeru bez koncowej grupy oksanorbornylowej) lub mieszaniny
nieprzereagowanego M i homo-PLA wyznaczono na podstawie chromatogramu GPC produktu.

Analiza materialow kopolimerowych w oparciu o chromatografi¢ zelowa (Gel
Permeation Chromatography, GPC) we wszystkich przypadkach wykazywala obecno$¢
dwoch sygnatow. Pierwszy sygnal odpowiadat wyzsze] masie czasteczkowej 1 zostat
przypisany utworzonemu kopolimerowi, natomiast drugi sygnal odpowiadal masie

8.5, Jha, S. Dutta, N. B. Bowden, Macromolecules 37 (2004) 4365.
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czasteczkowej porownywalnej z masg czasteczkowa uzytego makromonomeru. Nalezy tutaj
dodaé, ze w wielu przypadkach w widmie *H NMR otrzymanego kopolimeru szczepionego
niec obserwowano obecno$ci sygnatdow pochodzacych od grupy oksanorbornylowej
nieprzereagowanego makromonomeru. Ta niezgodno$¢ wynika z obecnos$ci poli(D,L-laktydu)
powstatlego w reakcji inicjowanej zanieczyszczeniami takimi, jak woda czy kwas
2-etyloheksanowy, obecnymi w roztworze kompleksu Sn(Oct),, ktore takze mogg inicjowaé
ROP.'% Taki polimer (homo-PLA) nie posiada koficowej grupy oksanorbornylowej i tym
samym nie bedzie ulegat reakcji ROMP.

Wszystkie otrzymane kopolimery szczepione byty zanieczyszczone homo-PLA, a czgsé
z nich takze nieprzereagowanym makromonomerem. Zawartos¢ homo-PLA zalezy od
stosunku molowego hydroksylowej pochodnej oksanornornenu do D,L-laktydu i nieznacznie
wzrasta wraz ze wzrostem dtugosci tancucha polilaktydowego w makromonomerze (tabela 2).
Majac na uwadze fakt, iz degradacja materiatu polimerowego silnie zalezy od zanieczyszczen
opracowalam skuteczng metode oczyszczania kopolimeru szczepionego. W tym celu
wykorzystatam niewielkg réznice rozpuszczalnosci w chlorku metylenu kopolimeru oraz
homo-PLA i makromonomeru.

Przeprowadzone badania hydrolitycznej degradacji kopolimeréw szczepionych
dowodza, ze obecno$¢ fragmentu polioksanorbornenowego znacznie opo6znia degradacje
hydrolityczng materialu polilaktydowego (rysunek 3). Po 19 dniach przechowywania
poli(2.2C)1p W roztworze zaledwie 10% masy materiatu kopolimerowego ulegto degradaciji,
podczas gdy makromonomer zdegradowat az w 68%. Nalezy tutaj podkresli¢, ze niewielka
ilo§¢ homo-PLA w kopolimerze wyraznie przyspiesza degradacj¢ materiatu.
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Rysunek 3. Hydrolityczna degradacja makromonomeru 2.2C oraz kopolimeru szczepionego poli(2.2C) 1, przed
i po oczyszczeniu. Mp(t)/Mp(0) obliczano na podstawie stosunku masy czgsteczkowej (Mp)
kopolimeru przed i w trakcie degradacji.

Degradacja hydrolityczna kopolimeréw szczepionych z dlugimi tancuchami bocznymi
zachodzita szybciej niz w przypadku kopolimerow zawierajacych krotkie fragmenty
polilaktydowe (rysunek 4).
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Rysunek 4. Zaleznos¢ profilu hydrolitycznej degradacji kopolimerow szczepionych poli(2.2B-D)g od rdzne;j
dhugosci tancuchoéw poli(D,L-laktydowych).

Porownujac przebieg degradacji hydrolitycznej badanych kopolimeréw szczepionych
poli(2.1C)1, poli(2.2C)1o oraz poli(2.3C)1o, zaobserwowatam, iz obecnos¢ dwoch tancuchow
polilaktydowych przypadajacych na kazdy mer kopolimeru zmniejsza szybkos¢ degradacji
(rysunek 5). Takie zachowanie sugeruje, ze wystepowanie o0ddziatywan sterycznych
pomigdzy tancuchami bocznymi kopolimeru redukuje szybkosc¢ rozktadu kopolimeru.
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Rysunek 5. Zaleznoé¢ profilu hydrolitycznej degradacji kopolimeréw szczepionych poli(2.1C)y, poli(2.2C)
oraz poli(2.3C);g od geometrii tancuchoéw polilaktydowych.

Przeprowadzone badania dowodza, ze wprowadzenie tancucha
polioksanorbornenowego do materiatu polilaktydowego znacznie zwigksza jego stabilno$é
hydrolityczng. Ponadto, poprzez odpowiedni dobor stosunku dtugosci tancuchow: bocznych
1 gldbwnego, mozemy sterowac procesem degradacji otrzymanego materiatu polimerowego.
Zastosowanie Kkatalizatora Grubbsa 3-e¢j generacji w reakcji ROMP  poliestrow
funkcjonalizowanych grupami oksanorbornylowymi pozwolilo na peing kontrolg sktadu
I struktury biodegradowalnych kopolimerow szczepionych, co zwigksza ich spektrum
aplikacyjne w kierunku zastosowan medycznych. Te rezultaty s3 cennym osiaggnigciem
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opisanym w pracy H3 i stanowig istotny wklad w rozwodj badan nad syntezg nowych
materiatdéw o projektowanych wtasciwosciach.

Kopolimery szczepione, poliacetyleny z biodegradowalnymi tancuchami bocznymi byty
syntezowane metoda , grafting-through”, analogicznie jak w przypadku wyzej
prezentowanych materialow polimerowych. W tym celu, w syntezie makromonomeru —
poli(L-laktydu) z koncowa grupg acetylenowsg, jako inicjatorow reakcji ROP L-laktydu
planowatam uzy¢ hydroksyacetylenow. Takie makromonomery, w wyniku reakcji
metatetycznej polimeryzacji w obecnosci alkilidenowych kompleksow rutenu, powinny
dawac kopolimery szczepione o zadanej dtugos$ci fancucha poliacetylenowego. Jednak istnieje
dostownie kilka przyktadéow zastosowania tego typu kompleksow w procesie metatetycznej
polimeryzacji alkinow.® Zaden =z tych przyktadéw nie dotyczy polimeryzacji
hydroksyacetylenéw, a sam temat polimeryzacji alkindéw z grupami hydroksylowymi jest
w malym stopniu opisany w literaturze.’® Zatem przed przystapieniem do syntezy
kopolimeréw szczepionych, przeprowadzitam badania wlasciwosci katalitycznych wybranych
kompleksow rutenu w reakcjach metatetycznej polimeryzacji hydroksyacetylenow
zawierajacych rdézne podstawniki przy wigzaniu potréjnym (schemat 8).

Mes—N N—Mes Mes-N N-Mes
Cl1 \(‘\\C'
— N—R. Ru=
\ C a’ l
a
Br | Na 0
Z Br \(
Ru-1V Ru-II1
Grubbsa 3. generacja Hoveydy-Grubbsa 2. generacja

katalizatory zastosowane w metatetycznej polimeryzacji hydroksyacetylenéw

e [Ru] _ )Y
n H—C=C—(R)—OH > /c_c\ n
31-35 H ®)

HO

\/ g poli(3.1 -3.4)
HC=C HC=C OH
OH

3.1 3.2
OH
on J_/
HCEC—/_ HC=C HC=C
OH
3.5

3.3 3.4

Schemat 8. Metatetyczna polimeryzacja hydroksyacetylenéw (3.1 — 3.5) katalizowana alkilidenowymi
kompleksami rutenu.

W badanych reakcjach polimeryzacji hydroksyacetylenow 3.1 - 3.4 zaobserwowatam
wyzszg aktywnos¢ Kkatalityczng kompleksu Ru-1V anizeli Ru-Ill, co wynika z wyzszej

9 Polimeryzacja hydroksyacetylenéw w obecnosci niezdefiniowanych katalizatoréw opartych na W, Mo i Pd
zostata opisana przez Y.-S. Gala et al. w J. Macromol. Sci, Pure Appl. Chem. A 31 (1994) 1177-1191 oraz ibid.
32 (1995) 61-72.
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stabilnosci pierwszego kompleksu w warunkach reakcji (rysunek 6). Porownujgc wydajnos$ci
poli(hydroksyacetylenow) zaobserwowano wyrazny zwigzek pomi¢dzy wydajnosciag polimeru
i liczba grup metylenowych znajdujacych si¢ pomigdzy wigzaniem potrojnym i grupa
hydroksylowa. Wydajnos$¢ maleje wraz ze wzrostem liczby grup (3.1 < 3.3 < 3.4). Wydajnos¢
polimeru zalezy takze od wielko$ci podstawnika przy wigzaniu potréjnym. Im wigksza
zawada steryczna podstawnika tym nizsza wydajnos$¢ otrzymanego polimeru (3.1 < 3.3 < 3.2).
Nieoczekiwanie niska aktywno$¢ kompleksow w reakcji polimeryzacji liniowego
hydroksyacetylenu 3.3 wynika z faktu, iz rozpuszczalno$¢ tworzacego si¢ polimeru jest
znikoma i tym samym polimer wytragca si¢ w czasie reakcji. Wydajnos¢ poli(3.1)
otrzymanego w obecnosci kompleksu Ru-I\V nieznacznie maleje wraz ze wzrostem
temperatury reakcji do 60°C. Jednocze$nie obserwuje si¢ spadek masy czgsteczkowej
polimeru i wzrost jego polidyspersyjnosci, co jest zwigzane z zachodzeniem ubocznych
reakcji i dezaktywacji katalizatora w wyzszej temperaturze.

50 + A8% Ru-III (CH2CI2)
\ Ru-TIT (PhMe)
o, - L
425 J43%
a0 4 B Ru-IV (PhMe)
~~
s ERuIV (CH2CI2)
) Ru-IV, PhMe, 60°C
230 1
g 26%
= 23
o 12% \
\é 20 A1 (]
£ \
- o,
=2 013/0 9
= 12% 10%|
10 +
0% 00
0
3.1 3.2 3.3 3.4

hydroksyacetyleny

Rysunek 6. Metatetyczna polimeryzacja hydroksyacetylenéw (3.1 — 3.4) katalizowana kompleksami Ru-111
i Ru-1V, prowadzona w toluenie lub dichlorometanie jako rozpuszczalniku, w temperaturze
pokojowej przez 24h.

W przeciwienstwie do poli(hydroksyacetylenow) opisanych w literaturze®®, polimery
otrzymane w obecno$ci badanych kompleksow rutenu sg dobrze rozpuszczalne
w rozpuszczalnikach halogenowych. Na podstawie badafn IR i *H NMR otrzymanych
poli(hydroksyacetylendw) mozna stwierdzi¢, ze materiaty te charakteryzuja si¢ duza liczba
wigzan podwodjnych z podstawnikami w pozycji trans.

Przeprowadzone badania reakcji polimeryzacji hydroksyacetylenow 3.1 i 3.5 w obecnosci
Ru-111 oraz Ru-1V, monitorowane za pomoca widm *H-NMR wykazaly, iz proces inicjowania
jest wolniejszy niz propagacja, co thumaczy raczej wysokie indeksy polidyspersyjnosci (PDI =
1,10 — 1,70) otrzymanych poli(hydroksyacetylenow).
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Analiza widm "H NMR w zakresie wystepowania sygnatéw pochodzacych od protondw
alkilidenowych kompleksow tworzacych si¢ w czasie reakcji wykazata, iz w etapie
inicjowania reakcji polimeryzacji hydroksyacetyleny reaguja z badanymi kompleksami
zgodnie z mechanizmem a-addycji (schemat 9). Jednak w reakcjach obserwowano takze
produkty S-addycji.

L OH
| M /
_Ru=C + HC=C—CH
Cl \ , \
al R R
a-addycja P-addycja
Ru-IIT lub Ru-IV  CH; (3.1) lub (CH,),CH; (3.5)
L = H,IMes
[ H b H
Cl\Ru—C/\ , Cl\Rl _C/
Cl/ R P u \R
by ]
= HC=C
/ N R
HO—CH CH
\ /
R HO
H H l
L
\ / H H
E A L c=C a.l v Cle
L o=d 4 a<J 7/ _Ru=C H “Ru=C H
| / \ _Ru=C R Cl1 \ + Cl1
-, — ' a | o\ C=cC Cc=cC
Ru=C R
a’ \ Ho— CH , HO_ /
CH-R \ HO—CH R CH R'
/ R Y \
HO R
Ru-lllo. lub Ru-IVa Ru-lllo_Ch lub Ru-IVa_Ch Ru-llig lub Ru-IVB Ru-llIB_Ch lub Ru-IVB_Ch

Schemat 9. Sposob tworzenia katalizatora rutenu w etapie inicjowania metatetycznej polimeryzacji

hydroksyacetylenow.

Niezaleznie od mechanizmu inicjowania, obecno$¢ atomu tlenu w alkinie prowadzi do
tworzenia si¢ kompleksow z winylokarbenowym ligandem chelatowym (Ru-Illec Ch i Ru-
IVa, Ch oraz Ru-llIB_Ch i Ru-IV Ch, schemat 9). Przewidywano, ze trwato$¢ tych
kompleksow bedzie wyzsza niz analogicznych kompleksow nie zawierajacych dodatkowego
wigzania Ru-O (Ru-lllo i Ru-IVa oraz Ru-1113 i Ru-1VB). W celu potwierdzenia tej hipotezy
podjetam wspotprace z prof. dr. hab. Jarostawem Handzlikiem z Instytutu Chemii
i Technologii Organicznej Politechniki Krakowskiej, ktory przeprowadzit obliczenia
kwantowo-mechaniczne (DFT) trwaloSci  sugerowanych przeze mnie zwigzkoéw
przejsciowych. Zgodnie z obliczeniami kompleksy z ligandami chelatowymi wykazuja
wyzszg trwato$¢ termodynamiczng anizeli kompleksy bez dodatkowego wigzania Ru-O.
Trwatos¢ kompleksow z pierScieniem 5-cio cztonowym (Ru-1lI3_Ch i Ru-IVB Ch) jest
znacznie wyzsza niz w przypadku kompleksow Ru-1llo. Ch i Ru-1Va,_Ch, co raczej eliminuje
je jako aktywne katalizatory polimeryzacji.
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Powyzsze rezultaty sa cennym osiggni¢gciem opisanym w pracy H4. Podzniejsze,
teoretyczne badania DFT $ciezek polimeryzacji hydroksyacetylendw w obecno$ci badanych
komplekséw Grubbsa,?’ w pehni potwierdzity wyniki moich badan eksperymentalnych.

Na podstawie badan metatezowej polimeryzacji hydroksyacetylenéw [H4], do syntezy
poli(L-laktydow) funkcjonalizowanych grupa acetylenowa (makromonomeréow) wybratam

cztery hydroksyacetyleny réznigce si¢ polozeniem podstawnika hydroksylowego (schemat
10) [H5].

(0]
/u\rMe Me o
O [Sn] HC%
HC=C—R + n )Y _— SN /Oh‘)\ )S/Oﬂl_ﬂ
o R (Y) n
OH Me
Me

[0}

n=35 3.1A 3.3A 3.5A 3.6A

10 3.1B 3.3B 3.5B 3.6B

20 3.1C 3.3C 3.5C 3.6C

HCEC‘( HC=C HC=C He=c—"

OH OH

3.1 33 3.5 3.6

Schemat 10. Polimeryzacja z otwarciem pierscienia L-laktydu inicjowana hydroksyacetylenami (3.1,
3.3., 3.5 3.6) w obecnosci Sn(Oct)s,.

Analogicznie jak w syntezie makromonomerdéw zakonczonych grupa oksanorbornylowa
[H3], dlugos¢ tancucha polimerowego byta kontrolowana przy pomocy stosunku molowego
hydroksyacetylenu do L-laktydu w reakcji ROP. Lepsza zgodno$¢ stopnia spolimeryzowania
wyznaczonego eksperymentalnie z teoretycznym obserwowatam dla makromonomerow
syntezowanych w obecnosci liniowych hydroksyacetylenow 3.3 i 3.6 anizeli w obecnosci 3.1
i 3.5 posiadajacych zawade steryczna, szczegdlnie w syntezie makromonomerow o duzych
masach czgsteczkowych (tabela 3). Niezaleznie od rodzaju uzytego hydroksyacetylenu
obserwowatam spadek wartosci PDI wraz ze wzrostem dtugosci tancucha polimerowego.

Tabela 3. Charakterystyka otrzymanych makromonomerow (M).%

GPC
Czas
ROH LA]/[ROH M :
[LANT | (dni) M, PDI n
He—=c < 5 3.1A 1 946 1,32 6
= 10 3.1B 1 1735 1,12 12
3.1 OH 20 3.1C 1 1918 1,14 13

20 p_ Sliwa, J. Handzlik, I. Czelusniak, J. Organomet. Chem., 767 (2014) 6-15.
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_/—OH 5 3.3A 1 908 1,17 6
HC=C 10 3.3B 1 1461 1,13 10
3.3 20 3.3C 1 2678 1,09 18

chcxj 5 3.3A 1 1096 1,26 7
- 10 3.3B 1 1693 1,21 11

3.5

. _OH 5 3.6A 1 698 1,32 5

HC=C 10 3.6B 1 1408 1,21 9
3.6 20 3.6C 1 2757 1,12 19

a) Warunki reakcji: [LA]o= 1M; [LA]o/[Sn(Oct),]o = 200; rozpuszczalnik PhiMe, T=70°C

Otrzymane makromonomery zostaly uzyte do syntezy kopolimeréw szczepionych,
w reakcji polimeryzacji inicjowanej katalizatorem Hoveydy-Grubbsa 2-ej generacji (Ru-1V).
W celu poréwnania efektywno$ci polimeryzacji oraz okreSlenia struktury otrzymanych
materialdw kopolimerowych, analogiczne kopolimery szczepione byly takze syntezowane
w obecnosci  kompleksu [Rhy(u-Cl)2(NBD),] [Rh], stereoselektywnego inicjatora
polimeryzacji alkindw zawierajacych miedzy innymi grupy estrowe®* (schemat 11).

e
Ru—=
4 N \\\\Cl/'/ /
a R REN
\(O N e TV
Ru-IV [Rh]

katalizatory zastosowane w syntezie kopolimerow szczepionych
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o) poli(3.3A-C)5
n—|— poli( 3.5A-B);
H poli(3.6A-C)s

Schemat 11. Polimeryzacja makromonomerow katalizowana kompleksami Ru-1V oraz
[Rh(1-Cl)2(NBD),] [Rh].

Zastosowanie obu kompleksow jako katalizatorow polimeryzacji pozwolito otrzymac
kopolimery szczepione o zadanej dlugos$ci tancucha poliacetylenowego 1 waskiej dystrybucji
masy czasteczkowej (PDI = 1.02-1.2 dla Ru-1V i 1.02-.1.13 dla [Rh]).

21 3) T. Masuda, F. Sanda, Polymerization of substituted acetylenes w Handbook of Methatesis, H. Grubbs (ed.),
Wiley-VCH, 2003, 375.; b) M. Kozuka, T. Sone, Y. Sadahiro, M. Tabata, T. Enoto, Macromol. Chem. Phys. 203
(2002) 66.; c) F. Sanda, Y. Yukawa, T. Masuda, Macromol. Polymer 45 (2004) 849.
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Na wydajnos¢ polimeryzacji miaty wplyw takie czynniki jak: budowa grupy koncowej
oraz dlugosc¢ tancucha polilaktydowego w makromonomerze (tabela 4). Wyzsza aktywno$¢
katalityczng obu kompleksow obserwuje si¢ w reakcjach polimeryzacji makromonomerow
zawierajacych liniowe grupy koncowe (3.3A-C i 3.6A-C) anizeli grupy rozgalezione.

Tabela 4. Wybrane reakcje polimeryzacji makromonomerow (M).”

Makromonomer Kopolimer Kat Zawarto$¢
(M) szczepiony [Kat] nieprzereagowanego M (%)
3.1A poli(3.1A)s Ru-HI 42 (homo-PLA)

. Ru-111 40
3.1B poli(3.1B)s
[Rh] 31 (homo-PLA)
_ Ru-111 59
3.1C poli(3.1C)s
[Rh] 60
3.3A poli(3.3A)s Ru-I1I 14 (homo-PLA)
. Ru-111 14
3.3B poli(3.3B)s
[RA] 10
3.3C poli(3.3C)s [RA] 31
35A (35A) Ru-I1I 64
. oli(3.
P ’ [Rh] 65
3.5B li(3.5B) ru-tl o2
. oli(3.
P ’ [Rh] 60
. Ru-I 22 (homo-PLA)
3.6A poli(3.6A)s
[Rh] 26 (homo-PLA)
) Ru-I 38 (homo-PLA)
3.6B poli(3.6B)s
[RN] 36 (homo-PLA)
) Ru-I1I 43 (homo-PLA)
3.6C poli(3.6C)s
[RN] 44 (homo-PLA)

“Warunki reakcji: Kkatalizator Ru-1V lub [Rh]; rozpuszczalnik: THF; temperatura pokojowa, 24h.
dZawartoé¢ homo-PLA lub mieszaniny nieprzereagowanego M i homo-PLA wyznaczono na podstawie
chromatogramu GPC produktu.

Analiza produktow polimerowych za pomoca chromatografii GPC oraz spektroskopii
'H NMR wykazata obecnos¢ homo-PLA we wszystkich produktach polimeryzacji, a czesé
z nich byla zanieczyszczona takze nieprzereagowanym makromonomerem.

Niezaleznie od uzytego kompleksu, otrzymatam dobrze rozpuszczalne kopolimery
szczepione o zadanej strukturze, w ktorych ulozenie protonéow olefinowych tancucha
glownego bylo w pozycji cis. Jest to pierwszy przypadek zastosowania kompleksu
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alkilidenowego rutenu jako katalizatora polimeryzacji alkinéw z duzym podstawnikiem —
tancuchem poli(L-laktydowym). Jest to cenne osiggniecie opisane w pracy Hb5.
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Rysunek 6. Krzywe termograwimetryczne makromonomeru
(—)3.6C oraz kopolimeréw (—)poli(3.6A)s, (—)poli(3.6B)s
i (—)poli(3.6C)s.
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Rysunek 7. Krzywe termograwimetryczne kopolimerow
(—)poli(3.1B)s, (—)poli(3.3B)s, (—)poli(3.5B)s oraz

(—)poli(3.6B)s.

Badania  termograwimetryczne
(TGA) otrzymanych  makro-
monomeréw oraz kopolimerow
szczepionych  wykazaly, iz
obecnosé fancucha poli-
acetylenowego w kopolimerze
W znacznym stopniu zwigksza

trwalos¢  produktu (rys. 6).
Ponadto  trwalo$¢  termiczna
kopolimeru zalezy takze od
rodzaju podstawnika przy

wigzaniu podwdjnym w tancuchu
glownym (rysunek 7). Liniowy
poli(3.6B)s ulega degradacji
znacznie szybciej anizeli
zattoczony sterycznie poli(3.1B)s.

Przeprowadzone  badania
wykazaty, ze kompleks Ru-IV
moze zosta¢ z powodzeniem
zastosowany do syntezy
kopolimeréw  szczepionych z
krotkim fancuchem poli-
acetylenowym 1 waskiej
dystrybucji masy czasteczkowej
(PDI = 1.02 - 1.15). Takie
materiaty ~ kopolimerowe  ze
wzgledu na obecno$¢ lancucha
poliacetylenowego, ktory
W znacznym stopniu zwigksza
trwatos¢ produktu, moga
wykazywac potencjalne
zastosowanie  jako  materialy

biodegradowalne w medycynie. Wyniki badan, szczegdétowo opisane w pracy H5, stanowia
istotny wktad w rozw¢j badan nad syntezg materiatow o projektowanych wlasciwosciach.

W trakcie badan poswieconych

syntezie makromonomeréw polilaktydowych

zawierajacych koncowe grupy acetylenowe zaobserwowalam, ze tylko w przypadku
makromonomerow zawierajacych dluzsze tancuchy polilaktydowe (liczba merow, n > 10)
zastosowanie metanolu jako czynnika strgcajgcego prowadzitlo do otrzymania zadanych
produktow. Makromonomery o niskim stopniu spolimeryzowania (n < 10) wymagaty
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zastosowania heptanu lub heksanu jako czynnika strgcajacego. Proba stracenia takiego
oligomeru za pomocg szeroko stosowanego w literaturze metanolu prowadzita do uzyskania
polimeru z bardzo mala wydajnoscia, przy wysokiej konwersji laktydu. Ponadto,
makromonomery o niskich masach czasteczkowych posiadaly wyzsze indeksy
polidyspersyjnosci (tabela 3) [H5]. Problem ten byt takze obserwowany przez innych
badaczy, jednak nikt nie podjal si¢ proby wyjasnienia tego zjawiska.?? W przypadku
oligomeréw (M ~ 103) najczesciej produkt strgcany jest heptanem, natomiast metanol
stosowany jest dla polimerow o duzych masach czasteczkowych. Nalezy podkresli¢, ze
oligomery polilaktydowe o niskich masach czasteczkowych naleza do materiatow majagcych
szerokie zastosowanie miedzy innymi w farmacji jako nosniki lekow. Obecnie stosowane
metody syntezy takich materiatléw, polegajace gtownie na bezposredniej kondensacji kwasu
mlekowego, nie sa tak wydajne jak reakcja polimeryzacji z otwarciem pierécienia (ROP).%
Stad podjetam probe wyjasnienia wptywu warunkow syntezy i wydzielania oligomeru na
wilasciwosci otrzymanego produktu [H6]. Do badan wybratam niskoczasteczkowe oligomery
poli(L-laktydowe) zakonczone grupg propynylows, 3.6A i 3.6B, ktorych stopien
spolimeryzowania wynosit odpowiednio 5 i 10 merow. W oparciu o dane literaturowe masa
czasteczkowa poli(L-laktydow) jest kontrolowana za pomoca stosunku molowego
[LA]/[alkohol] i nie zalezy od st¢zenia [Sn(Oct),]. Zgodnie z mechanizmem koordynacji-
insercji reakcji ROP laktydu inicjowanej przez [Sn(Oct),], przy stosunku [Sn(Oct),]/[alkohol]
> 2 alkohol zachowuje si¢ glownie jako czynnik przeniesienia tancucha (ang. chain-transfer
agent).!"*** Z tego powodu oligomery byty otrzymywane w reakcjach ROP L-laktydu przy
stosunku molowym [Sn]/[L-LA]/[3.6] = 1/5/1, 1/20/4 oraz 1/10/1 (tabela 5).

Tabela 5. Charakterystyka wybranych oligomerow (M).?

GPC
. teoret.
Oligomer Sn}/[LA]/[3.6
g [Sn)/[LA)/[3.6] M, M. oD .
3.6A 1/5/1 776 702 137 5
3.6A 1/5/1 776 - - -
3.6B 1/20/4 776 679 123 4
3.6B 1/10/1 1496 1567 1,32 10

dWarunki reakcji: [LA]0= 1M; rozpuszczalnik PhMe, T=70°C, 7h; Poligomer zostal stracony metanolem.

W przypadku oligomerow 3.6B uzycie heptanu i metanolu jako czynnika stracajgcego
dawato produkt o zgdanej masie czasteczkowej. Natomiast oligomery 3.6A 0 niskiej masie
czasteczkowej strgcano heptanem. Proba rekrystalizacji 3.6A z ukladu THF/metanol

2 3) N. Sugai, T. Yamamoto, Y. Tezuka, ACS Macro Lett. 1 (2012) 902; b) M. Ryner, A. Finne, A.-C.
Albertsson, H.R. Kricheldorf, Macromolecules 34(2001) 7281.; c) K. Stridsberg, M. Ryner, A.-C. Albertsson,
Macromolecules 33 (2000) 2862; d) Kowalski, J. Libiszowski, T. Biela, M. Cypryk, A. Duda, S. Penczek,
Macromolecules 38 (2005) 8170.

2 J. Pretula, S. Slomkowski, S. Penczek, Advanced Drug Delivery Reviews 107 (2016) 3.

# a) A. Kowalski, A. Duda, S. Penczek,. Macromolecules 33 (2000) 7359.; b) A. Kowalski, A. Duda, S.
Penczek, Macromol. Rapid Commun. 19 (1998) 567.
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prowadzita do otrzymania $ladowych ilosci produktu mimo, iz widmo *H NMR oligomeru
przed rekrystalizacja wykazalo obecno$¢ sygnatow charakterystycznych dla zadanego
produktu (rysunek 10A). Whnikliwa analiza widma *H NMR produktu nierozpuszczalnego
W metanolu wykazata znaczny spadek sygnatéw charakterystycznych dla protonéw koncowej
grupy propynylowej oligomeru oraz pojawienie si¢ nowych sygnalow przypisanych koncowej
grupie metylowej (rysunek 10B).

] 0 . j\-}]/one
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"4
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Rysunek 10. Widma "H NMR przedstawiajace rozktad makromonomeru 3.6A: oligomer stracony heptanem
(A), oligomer po rekrystalizacji z uktadu THF/metanol (B).

Analiza widma *H NMR produktéw rozpuszczalnych w metanolu wykazata obecnosé
duzej ilosci estru laktydowego zawierajacego grupg propynylows, a takze estru z grupa
metylowa. Ten wynik sugeruje, ze 3.6A ulega rozkladowi pod wpltywem alkoholu
z rbwnoczesng substytucja koncowej grupy propynylowej w oligolaktydzie i/lub estrze grupa
metylowa. Otrzymane wyniki moga $§wiadczy¢ o cigciu tancucha oligomeru w obecnosci
alkoholu. Aby udowodni¢ te tezg przeprowadzitam rekrystalizacje oligomeru 3.6A w uktadzie
THF/metanol z dodatkiem $§ladowych ilosci Sn(Oct),. Eksperyment potwierdzit, ze rozktad
oligomeru zachodzi znacznie szybciej w obecnosci inicjatora. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt,
iz w przypadku makromonomerdéw zawierajgcych dtuzsze tancuchy (n > 10), metanol nie
rozktadat oligomeru.

Majac na uwadze fakt, ze utworzenie estru laktydowego zachodzi przy nadmiarze
alkoholu przeprowadzitam Kkatalityczng reakcje L-laktydu w obecnosci alkoholu
propargilowego i oktanianu cyny(Il), w ktorym celowo uzytam duzy nadmiar alkoholu
w stosunku do estru ([Sn])/[L-LA}J/[3.6] = 1/1/3). Spodziewatam si¢ gltownie estru
laktydowego alkoholu propargilowego jako produktu reakcji. Doktadna analiza produktoéw za
pomoca spektroskopii 'H NMR wykazata utworzenie gléwnie spodziewanego estru
laktydowego oraz dodatkowo mleczanu propargilu jako produktu alkoholizy L-laktydu
(odpowiednio, 52% i 37% wydzielonych produktow, rysunek 11). Zaskoczeniem dla mnie
byto zidentyfikowanie niskoczgsteczkowego oligomeru wérod produktow reakcji (11%).
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Rysunek 11. Widmo 'H NMR produktow reakcji L-laktydu w obecnosci nadmiaru alkoholu
propargilowego katalizowanej Sn(Oct),. Sygnaty protonéw nieprzereagowanego alkoholu, estru
laktydowego, mleczanu propargilu oraz oligomeru oznaczono odpowiednio (*), (¢), (A) i (¢).

Wyniki te wskazuja, ze polilaktyd syntezowany w reakcji ROP, w obecnosci Sn(Oct);
zawsze jest zanieczyszczony estrami laktydowymi. Jednak w przypadku polilaktydow
zawierajacych fancuchy dtuzsze niz 5 merow, estry te sa bardzo tatwo oddzielane od polimeru
metanolem. Otrzymane w ten sposob polimery charakteryzuja si¢ niskimi wspotczynnikami
polidyspersyjnosci.  Natomiast w  przypadku  niskoczasteczkowych  oligomerow
nierozpuszczalne w weglowodorach estry nie sg oddzielane od oligomeru, co istotnie wptywa
na zwigkszenie warto$Ci wspotczynnika polidyspersyjnosci produktu. Wnioski te stanowia
cenne osiggniecie z praktycznego punktu widzenia, gdyz Sn(Oct), wykorzystywany jest
w syntezie laktydu na skal¢ przemystowa.

4.1.4. Alkilidenowe kompleksy rutenu w niemetatetycznych reakcjach alkinéw
arylowych.

W literaturze opisano niewiele przyktadow zastosowan alkilidenowych kompleksow
rutenu w niemetatetycznych reakcjach alkinow aromatycznych, takich jak cyklotrimeryzacja
I dimeryzacja (schemat 12). Kompleksy te, glownie zawierajace ligandy fosfinowe,
wykazywaty dobra aktywno$¢ katalityczng w reakcjach dimeryzacji alkinow prowadzac do
utworzenia enynéw oraz w cyklotrimeryzacji triynow i diynéw z alkinami i nitrylami.
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Celem tej czesci badan bylo sprawdzenie wihasciwosci katalitycznych alkilidenowych
kompleksow rutenu nie zawierajacych ligandow fosfinowych, w reakcjach dimeryzacji
i cyklotrimeryzacji fenyloacetylenu (schemat 12). Podj¢tam takze proby wyjasnienia
mechanizmu inicjowania tych reakcji badanymi kompleksami rutenu. Wyniki badan zostaty
opisane w publikacjach H7 - H9.

Mes- N N-Mes Mes—N N—Mes

al
= _EC' ‘\ CF,COOT
N a’ | CF;C00” ,
Br N
s
Z Br

Ru-III Ru-1V Ru-V

kompleksy rutenu zastosowane w Kkatalitycznej reakcji fenyloacetylenu

Ph
Ph
(a) b Ph
/@\ - P ® A\ .
Ph Ph Ph

(Z)-1,4-enyn

I
J

(E)-1,4-enyn

1,2,4-trifenylobenzen  1,3,5-trifenylobenzen

dimery (D)
cyklotrimery (CT)

Schemat 12. Reakcje katalityczne fenyloacetylenu: cyklotrimeryzacja (a) i dimeryzacja (b) inicjowane
kompleksami rutenu Ru-I11, Ru-1V i Ru-V.

Przeprowadzitam badania aktywnosci katalitycznej kompleksow Ru-11l, Ru-1V i Ru-V,
w reakcjach fenyloacetylenem badajac wplyw uzytego rozpuszczalnika, temperatury i czasu
trwania reakcji na selektywnos¢ reakcji (tabela 6).

Tabela 6. Wybrane reakcje cyklotrimeryzacji i dimeryzacji fenyloacetylenu (S) inicjowane
badanymi kompleksami rutenu (Ru).

Czas  Wydajno$¢? Produkty (%)
n R R Rozp. T
r A BNRW Rozp () (%) cTio”  z/EY
1 25 PhMe 25 24 52 90/10 )
2 25 THF 25 24 36 100/0 )
3 25 CH,Cl, 25 24 46 80/20° 9

Ru-1V

4 50 PhMe 25 72 37 89/11 9
5 50 PhMe 110 5 48 64/36 88/12
6 509 PhMe 110 5 98 6/94 87/13
7 50 PhMe 25 72 38 53/47 61/39
8 Ru-V 50 THF 25 72 14 37/63 74126
9 50 CH,Cl, 25 72 22 24/76 70/30
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10 50 PhMe 110 5 36 39/61 62/38
11 509 PhMe 110 5 99 3/97 86/14
12 50 PhMe 25 72 30 34/66 94/6

13 50 THF 25 72 26 10/90 88/12
14 50 CH.Cl, 25 72 20 20/80 69/31
15 Rl 50 PhMe 110 5 38 45/55 94/6

16 50" PhMe 110 5 50 22/78 60/40
17 509 PhMe 110 5 84 11/89 76/24

a)
b)
<)

Wydajnos¢ obliczona po wydzieleniu produktéw organicznych.

Wyznaczone na podstawie chromatogramow GC-MS.

Wyznaczone z widm 'H NMR mieszaniny produktéw (poréwnanie powierzchni sygnaldow protonow
oleflnowych Z- i E-enynow).

Nie wyznaczono (zbyt niski stosunek sygnatoéw protonéw olefinowych w *H NMR)

W mieszaninie zidentyfikowano takze difenylobutadien.

PhC,H dodano po termicznym rozktadzie inicjatora w 110°C przez 2h.

9 Do mieszaniny reakcyjnej dodano 5 eq. wolnej PPhs.

e)
f

Badane kompleksy wykazuja aktywnos$¢ katalityczng w obu reakcjach prowadzac do
otrzymania cyklotrimerow, 1,3-5- i 1,2,4-trifenylobenzenu oraz stereoizomerow cis (E) i trans
(2) 2,4-difenylobut-1-en-3-ynu, z réznymi wydajnosciami zaleznymi od warunkow
przeprowadzonych reakcji. W przypadku katalizatora Hoveydy-Grubbsa (Ru-1V),
w temperaturze pokojowej fenyloacetylen ulegat glownie reakcji cyklotrimeryzacji,
a zastosowanie THF jako rozpuszczalnika pozwolito otrzymac selektywnie 1,3-5- 1 1,2,4-
trifenylobenzen (poz. nr 1-4, tabela 6). Natomiast kompleks Ru-11l wykazuje znacznie wyzsza
aktywnos¢ w kierunku dimeryzacji fenyloacetylenu (poz. nr 12-15). We wszystkich
przypadkach, zastosowanie dichlorometanu jako rozpuszczalnika skutkowato zmniejszeniem
wydajnosci cyklotrimerow w stosunku do dimerdw.

Wszystkie badane kompleksy wykazuja wzrost aktywno$ci katalitycznej wraz ze
wzrostem temperatury reakcji (poz. nr 5, 10, 15). Podwyzszenie temperatury zwigksza takze
selektywnos¢ reakcji. Dodanie do reakcji niewielkiej ilosci trifenylofosfiny pozwolito
otrzymac gtownie produkty dimeryzacji (poz. nr 6, 11,17).

Rozktad termiczny kompleksu Ru-lll, a nastepniec dodanie do reakcji nadmiaru
fenyloacetylenu prowadzito do zwigkszenia zarowno konwersji alkinu jak i selektywnoSci
dimeryzacji (poz. nr 16 vs 15). Wynik ten sugeruje, ze do utworzenia aktywnego katalizatora
dimeryzacji zachodzi dopiero po rozktadzie kompleksu. Reakcje katalityczne fenyloacetylenu
z udziatem kompleksu Ru-Ill, prowadzone w probowce NMR, potwierdzily t¢ hipoteze.
W reakcji przeprowadzonej z niewielkim nadmiarem fenyloacetylenu zidentyfikowatam
stilben, begdacy wynikiem polgczenia dwoch ligandow benzylidenowych, co $wiadczy
o rozkladzie kompleksu i bylo juz obserwowane dla katalizatorow Grubbsa 2-gj generacji.?
W reakcji  zidentyfikowano  takze kompleks rutenu z trzema ligandami

% 3) M. Ulman, R. H. Grubbs, J. Org. Chem. 64 (1999) 7207.; b) M. Sanford, J. A. Love, R. H. Grubbs, J. Am.
Chem. Soc. 123 (2001) 6543.
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3-bromopirydynowymi, [(H2IMes)RuCly(3-Br-py)s] (Ru-VI1) oraz kompleks winylidenowy
rutenu (Ru-VII), o czym $wiadczylo pojawienie si¢ sygnatu przy & 4.44 ppm pochodzgcego
od S-protonu w ligandzie winylidenowym. (schemat 13).

Mes—N N—Mes Mes—N N—Mes
— /A PhC=CH
\ N—Ru= _— [Ru]=C=—= C /
/g - PhHC=CHPh A
Cl Cl
Br | N\
ZBr Ru-VII Br
Ru-II1 Ru-VI

Schemat 13. Produkty rozktadu kompleksu Ru-111 w obecnosci fenyloacetylenu.

Majac to na uwadze postanowitam sprawdzié, czy obecno$¢ fenyloacetylenu jest
konieczna do rozktadu inicjatora i utworzenia kompleksu Ru-VI. W tym celu, w probowce
NMR, przeprowadzitam reakcje termicznego rozkltadu Ru-IlIl  rozpuszczonego
w deuterowanym toluenie. Analiza widm *H NMR produktdéw rozktadu wykazala obecno$é
stilbenu potwierdzajac tym samym rozklad inicjatora. W widmie "H NMR roztozonego
kompleksu pojawity si¢ takze sygnaty charakterystyczne dla kompleksu Ru-VI. Wyniki te
$wiadcza o tym, ze w przypadku katalizatora Grubbsa 3-ej generacji w procesie rozktadu
uczestniczy 3-bromopirydyna prowadzac do utworzenia Ru-VI z ligandami pirydynowymi.
Nalezy tutaj podkresli¢, ze rozktad termiczny analogicznych alkilidenowych kompleksow
rutenu z ligandami fosfinowymi jest hamowany obecnoscig fosﬁny.25a Procesy rozktadu
kompleksu Ru-Ill zachodza niezaleznie od warunkow prowadzenia reakcji, ale obecnos¢
alkinu zdecydowanie przyspiesza rozklad kompleksu (z 24h w 60°C vs 15 min
w temperaturze pokojowej, w obecnosci fenyloacetylenu). Dodanie nadmiaru alkinu do
roztozonego kompleksu prowadzi do utworzenia kompleksu winylidenowego juz
w pierwszych minutach reakcji. Nalezy podkresli¢, ze w trakcie reakcji nie zaobserwowatam
spadku intensywnosci sygnatow od utworzonego kompleksu Ru-VI. Dodanie kolejnej porcji
fenyloacetylenu nie wptyngto na intensywno$¢ tych sygnatow, a sam alkin ulegt
przereagowaniu dajac glownie enyny. Wyniki te swiadczg o tym, ze kompleks Ru-VI jest
stabilny w warunkach reakcji. Natomiast katalityczna transformacja fenyloacetylenu zachodzi
w  obecnosci  kompleksu  winylidenowego, utworzonego w  wyniku  reakcji
niezidentyfikowanego produktu rozktadu Ru-Ill nie zawierajacego ligandéw pirydynowych,
z fenyloacetylenem. Na podstawie widm 'H NMR przeprowadzonych reakcji tylko okoto
30% wyjsciowego Ru-Ill reaguje z alkinem dajac winylidenowy kompleks rutenu, natomiast
reszta kompleksu przeksztatca si¢ do Ru-VI. Powyzsze obserwacje sg cennym osiggnigciem
opisanym w pracy H7.
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Wyniki eksperymentalne potwierdzaja, ze dimeryzacja alkinu zachodzi w obecnos$ci
kompleksu winylidenowego Ru-VII. Obliczenia kwantowo-mechaniczne (DFT) trwatosci
kompleksow przejsciowych, przeprowadzone przez grupe prof. dr hab. Jarostawa Handzlika,
wskazuja, ze w warunkach reakcji ten 14-elektronowy kompleks koordynuje dwie czasteczki
3-bromopirydyny pochodzacej od rozkladu inicjatora, ktére nastgpnie moga ulec
podstawieniu czasteczka fenyloacetylenu. Na tym etapie powstawatby kompleks
winylidenowy z ligandem n?-fenylacetylenem (Ru-VI111, schemat 14).

Mes—N N—Mes
Br.

H _ /Cl H
/" +2(3-Br —Cc=C
[Ru]=C=C\ w \ /N—/Ru—C—C\
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/ /H +2 (3-Br-py)
Ru=C=C HCI
a” \ .
Ph
C=C Mes—N N—Mes
—
H Ph Br a u
— /
Ru-VIII ® N—Ru=C=C
\ / / \
/C N Ph
2 B
Ll
Ph B =
* Ru-X

Schemat 14. Proponowane drogi przeksztatcenia liganda n>-fenyloacetylenowego w sferze koordynacyjnej
kompleksu winylidenowego rutenu.

W kolejnym etapie reakcji, zgodnie z danymi literaturowymi dotyczacymi mechanizmu
reakcji dimeryzacji alkinéw z utworzeniem 1,4-enynow,”®?” przeksztalcenie kompleksu Ru-
VIl moze nastapi¢ w dwojaki sposob; na drodze przeksztalcenia liganda winylidenowego do
liganda c-alkynylowego (kompleks Ru-1X, schemat 14 a) lub w wyniku przeksztalcenia
liganda n?-fenylacetylenowego (kompleks Ru-X, schemat 14 b). W obu przypadkach reakcja
zachodzi z eliminacja czasteczki HCl ze sfery koordynacyjnej rutenu. Jakkolwiek,
w pierwszym przypadku produktem dimeryzacji jest izomer E, natomiast utworzenie
kompleksu Ru-X prowadzi do syntezy Z-enynu. Z obliczen DFT wynika, ze kompleks Ru-X
jest termodynamicznie stabilniejszy od Ru-IX. Ten wynik jest zgodny z danymi
eksperymentalnymi przedstawionymi w tabeli 4, w ktorych gtownym produktem dimeryzacji
fenyloacetylenu jest izomer (Z)-2,4-difenylobut-1-en-3-yn, produkt otrzymany w wyniku
kolejnych etapoéw reakcji Ru-X z nadmiarem alkinu.

% ¢, Bianchini et al. J. Am. Chem. Soc. 113 (1991) 5453; Organometallics 13 (1994) 4616.
27y, Wakatsuki et al. J. Am. Chem. Soc. 113 (1991) 9604



dr Izabela Czeluéniak Zatacznik nr 1 33

W przypadku koordynacji dwoch czasteczek fenyloacetylenu do rutenu w produkcie
rozktadu Ru-111 powstaje kompleks [(HaIMes)RuCl,(n?-PhC=CH),] - katalizator reakcji
cyklotrimeryzacji alkinu. Utworzenie kompleksu bis(alkinowego) jest bardziej preferowane
dla inicjatorow Ru-IV i Ru-V, ktoére niec zawierajg w sferze koordynacyjnej dodatkowych
ligandow mogacych ponownie skoordynowaé¢ do rutenu blokujac wolne miejsce drugiej
czgsteczce alkinu. Stad wysoka selektywnos$¢ reakcji cyklotrimeryzacji alkinu w obecnosci
tych inicjatorow. W przypadku kompleksu Ru-I1I obecno$¢ wolnej 3-bromopirydyny istotnie
wptywa na selektywnos$¢ reakceji dimeryzacji alkinu. Niezaleznie od zastosowanego inicjatora,
dodanie niewielkiej ilosci trifenylofosfiny powoduje przesunigcie reakcji w strong tworzenia
enynow, co dodatkowo potwierdza wplyw liganda na selektywnos¢ reakcji fenyloacetylenu.
Obecno$¢ produktéw cyklotrimeryzacji fenyloacetylenu w produktach reakcji prowadzonych
W temperaturze podwyzszonej (szczegdlnie po uprzednim rozktadzie inicjatora) wskazuje na
mechanizm, w ktorym tworzy si¢ kompleks bis(alkinowy) rutenu. Tym samym raczej
wyklucza mozliwo$¢ inicjowania tej reakcji przez winylokarbenowe kompleksy rutenu,
wedlug mechanizmu zaproponowanego dla katalizatora Grubbsa 1-ej generacji.'?
Zaobserwowane przeze mnie odmienne zachowanie badanych kompleksow nie bylo
wcezesniej odnotowane w literaturze. Znane sa przyklady trwatych komplekséw rutenu
zawierajacych chelatowy ligand winyloalkilidenowy, bedacych produktami reakcji
alkilidenowych kompleksow rutenu z alkinami, ktorych trwalo$¢ wynika z obecnosci
dodatkowego  wiazania Ru-O.”® Grubbs et al. opisal syntez¢ stabilnych
n°-winylokarbenowych kompleksow rutenu w wyniku reakcji alkilidenowego kompleksu
rutenu z alkinami dwupodstawionymi.?® Ponadto, w reakcji metatezy krzyzowej alkindéw z
olefinami w obecno$ci katalizatorow Hovedy-Grubbsa 2-ej generacji, w pierwszym etapie
reakcji postuluje sie tworzenie nietrwalego kompleksu  winyloalkilidenowego.®
Postanowitam wigc sprawdzi¢ czy w przypadku badanej reakcji fenyloacetylenu
z kompleksem Ru-IIl nie tworzy si¢ analogiczny kompleks n3-winylokarbenowy rutenu.
W tym celu kontynuowatam wspotprace z grupg prof. dr hab. Jarostawa Handzlika, ktéra
przeprowadzita obliczenia kwantowo-mechaniczne procesu rozktadu Ru-1ll w obecnosci
fenyloacetylenu oraz symulacje widm 'H NMR postulowanych przeze mnie kompleksow
tworzacych sie w czasie reakcji. Wyniki symulacji przesuni¢¢ chemicznych protonéw dla
wybranych kompleksow przedstawiono w tabeli 7 [H8]. Obliczone przesunigcia chemiczne
dla p—protonu liganda winylidenowego w postulowanych kompleksach winylidenowych
rutenu sg w zakresie charakterystycznym dla tego typu zwigzkow i pokrywaja si¢ z danymi
eksperymentalnymi.

%8 A. Fiirstner, P.W. Davies, C.W. Lehmann, Organometallics 25 (2005) 4065.

#T.M. Trnka, M. W. Day, R. H. Grubbs, Organometallics 30 (2001) 3845.; A. Fuerstner, P. W. Davies, C. W.
Lehmann Organometallics 24 (2005) 4065.

% J. R. Griffiths, J. B. Keister, S. T. Diver, J. Am. Chem. Soc. 138 (2016) 5380.
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Tabela 7. Teoretyczne oraz obserwowane przesuni¢cia chemiczne (&) protondéw wybranych
kompleksow rutenu tworzacych si¢ w reakcji Ru-I11 z fenyloacetylenem. (L = H,IMes)

8 (ppm)
Kompleks rutenu
obliczona eksperymentalna®
L
| Cl H
Ru-VII Ri=c=¢ 7,06 (=C=CPhH)
a” \
Ph
Cl H
Ru-VIII _ri=c=( 4,88-5,98 (=C=CPhH)?
a” | “ph 6,67 (°>-PhC=CH) L
H— =0, 3,28 (n*-PhC=CH)
- 4,44 (=C=CPhH)
22 6,53 (HPhC=CPhH)
a” “ph 4,99 (=C=CPhH)
~C==C
H / \ Ph
Ph H
L
. 3,63(=CPh-CH=CPhH)
— CUH\/\ 5,84(=CPh-CH=CPhH)
Ph Ph
H

? Dane pochodza z publikacji H7.

Analiza widm 'H NMR zarejestrowanych podczas reakcji kompleksu Ru-IIl
z niewielkim nadmiarem fenyloacetylenu wykazata oprocz sygnatu przy & 4,44 ppm od
S-protonu liganda winylidenowego, obecno$¢ dwoch sygnaldw o przesunigciu chemicznym
5 6,53 i 3,28 ppm. Intensywnos¢ tych sygnalow jest porownywalna i ulega zmianie w czasie
z taka sama szybkoscia. Poczatkowo sygnaty te przypisalam odpowiednio protonom
olefinowym stilbenu oraz protonowi acetylenowemu n2-alkinu w kompleksie Ru-VI111 (tabela
7). [H7] Z przeprowadzonych obliczen teoretycznych wynika, ze sygnal protonu liganda
nz-PhCECH jest mocno przesunigty w stron¢ nizszych pdl z powodu jego oddzialywania
z elektrono-akceptorowym ligandem chlorkowym [H8]. Zgodnie z przeprowadzonymi
obliczeniami kwantowo-mechanicznymi procesu rozktadu Ru-1Il w obecnosci alkinu,
w pierwszym etapie powstaje kompleks n3-winylokarbenowy rutenu Ru-XII, dla ktorego
teoretyczne przesunigcia chemiczne protondow winylowych pokrywaja si¢ z sygnatami
obserwowanymi w widmach *H NMR. Kompleks ten w obecnosci wolnego fenyloacetylenu
ulega rozktadowi dajac reaktywny, 12-elektronowy kompleks [(Hz21Mes)RuCl,] (Ru-XII1),
ktoéry nastepnie moze ulega¢ reakcji z wolng 3-bromopirydyng tworzac Ru-VI oraz
z fenyloacetylenem tworzac kompleks winylidenowy Ru-VII. Badania te potwierdzity
hipotezg, w ktorej wykluczylam mozliwo$¢ inicjowania reakcji cyklotrimeryzacji
fenyloacetylenu przez winylokarbenowy kompleks rutenu Ru-XII. Jest to cenne osiggnigcie
opisane w pracy H8.

W kolejnym etapie swoich badan postanowitam sprawdzi¢ jaki jest wptyw pirydyny na
reakcje tworzenia produktow dimeryzacji i cyklotrimeryzacji. Czy obecno$¢ wolnej pirydyny
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sttumi reakcje cyklotrimeryzacji dzieki utworzeniu kompleksu Ru-VI, ktory nie wykazuje
aktywnosci katalitycznej? Z badan katalitycznej reakcji fenyloacetylenu w obecnosci
kompleksu Ru-Ill, przeprowadzonych z dodatkiem pirydyny wynika, Zze obecno$¢ wolnej
aminy powoduje znaczny wzrost selektywnos$ci reakcji tworzenia enynéw (poz. nr 1 i 2 vs
poz. 3, tabela 8) [H9]. Jednak zbyt duze st¢zenie pirydyny hamuje szybko$¢ reakcji
fenyloacetylenu (poz. nr 2).

Tabela 8. Reakcje cyklotrimeryzacji i dimeryzacji fenyloacetylenu (S) inicjowane Ru-Ill w obecnosci
wolnej pirydyny (py).

NF [Ru/[py]? ~ Temperatura  Wydajnos¢ Produkty (%)”
(°C) (%) CT/D? ZIE°
1 1/5 90 69 2/98 93/7
2 1/20 90 32 3/97 92/8
3 1/0 110 38 45/55 94/6

& warunki reakcji: [Ru}/[S] = 1/50, PhMe, 5h.
®) stosunek cyklotrimeréw do dimeréw wyznaczony na podstawie chromatograméw GC-MS; stosunek
stereoizomeréw enynéw wyznaczony Z widm *H NMR.

Wiyniki te wskazujg na udziat pirydyny w procesie rozktadu kompleksu Ru-lIl pod
wplywem fenyloacetylenu. Obecno$¢ wolnej aminy przyczynia si¢ do powstania trwatego
kompleksu Ru-VI dzigki jej koordynacji do aktywnej formy [(H2IMes)RuCl,] (Ru-XIII),
powstatej w wyniku rozktadu kompleksu Grubbsa. Rezultat ten jest zgodny z badaniami DFT
$ciezek mechanizmu dimeryzacji 1 cyklotrimeryzacji w obecnosci  kompleksu
winylidenowego Ru-VII.

W oparciu o badania eksperymentalne 1 obliczenia teoretyczne mozliwych $ciezek
reakcji, opisanych w publikacjach H7, H8 oraz H9, po raz pierwszy zostal zaproponowany
catoSciowy mechanizm katalitycznej reakcji fenyloacetylenu w obecnosci kompleksu
Grubbsa 3-ej generacji (Ru-111). Najwazniejsze etapy mechanizmu zostaty przedstawione na
schemacie 15 (petna wersja schematu znajduje si¢ w publikacji H9).
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Schemat 15. Proponowany mechanizm rozktadu kompleksu Ru-I1l pod wptywem fenyloacetylenu,
a nastgpnie dimeryzacja i cyklotrimeryzacja alkinu. L = H,IMes

W pierwszym etapie reakcji Ru-Ill z nadmiarem fenyloacetylenu nastepuje
dekoordynacja dwoch ligandéw 3-bromopirydynowych i koordynacja jednej czasteczki alkinu
do rutenu. W kolejnym etapie tworzy si¢ kompleks n3-winylokarbenowy rutenu, Ru-XII,
ktory w warunkach reakcji ulega rozktadowi dajac reaktywny, 12-elektronowy kompleks
[(H2IMes)RuCl;] (Ru-XI1I). Kompleks ten reaguje z wolng 3-bromopirydyng tworzac Ru-VI
oraz z fenyloacetylenem dajac 14-elektronowy, [(H2|MeS)RUC|2(1’]2-PCECH)]. Kompleks
z ligandem m2-alkinowym moze ulec przeksztalceniom do liganda winylidenowego, Ru-V1I -
postulowanego katalizatora reakcji dimeryzacji fenyloacetylenu.
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W warunkach reakcji katalitycznej (nadmiar fenyloacetylenu) [(H2IMes)RuCl,
(n*-PC=CH)] moze skoordynowaé kolejna czasteczke alkinu i utworzyé kompleks
bis(alkinowy), Ru-XIV — katalizator reakcji cyklotrimeryzaciji.

Dodatkowy ligand zwigzany do rutenu w inicjatorze ulega dekoordynacji we wstgpnym
etapie reakcji, a nastgpnic koordynuje do aktywnego kompleksu przejSciowego
[(H2IMes)RuCly]  (Ru-XI11), blokujac tym samym mozliwo$¢ utworzenia kompleksu
bis(alkinowego) (Ru-XIV). Mechanizm ten znajduje potwierdzenie w badaniach
eksperymentalnych. Kompleks Ru-Ill wykazuje znacznie lepsza aktywnos$¢ katalityczng
w dimeryzacji fenyloacetylenu, natomiast Ru-IVV w reakcji cyklotrimeryzacji (tabela 6).
Obecnos¢ wolnej pirydyny w reakcji fenyloacetylenu z Ru-Ill zwigkszata dodatkowo
wydajnos¢ produktow dimeryzacji (tabela 8). W przypadku komplekséw typu Hoveydy-
Grubbsa, zdecydowanie lepsze wyniki reakcji dimeryzacji uzyskalam w reakcjach
z dodatkiem wolnej trifenylofosfiny.

Zaproponowany catosciowy mechanizm Katalitycznej reakcji fenyloacetylenu
w obecnos$ci kompleksu Ru-I11 sktada si¢ z rozktadu kompleksu w pierwszym etapie reakcji,
a nastgpnie z procesOw dimeryzacji i cyklotrimeryzacji fenyloacetylenu. Mechanizm ten
pozwolil wyjasni¢ rdéznice w inicjowaniu reakcji aryloalkindéw przez badane kompleksy
rutenu. Wyniki te stanowig cenne osiggnigcie opisane w pracy H9.

W publikacjach H7, H8 i H9 po raz pierwszy opisatlam zastosowanie alkilidenowych
komplekséw rutenu nieposiadajacych ligandow fosfinowych, w reakcjach dimeryzacji
i cyklotrimeryzacji alkinu. Wyniki te stanowig istotny wktad w wyjasnienie mechanizmu
rozktadu katalizatoréw Grubbsa pod wptywem alkinow. Problem ten jest niezwykle wazny
nie tylko z punktu widzenia zastosowan tych kompleksow w niemetatetycznych reakcjach
alkinow, ale takze w reakcji metatezy krzyzowej alkindbw z olefinami, wykorzystywanej
w syntezie sprzezonych dienow.

4.1.5. Podsumowanie

Do najwazniejszych osiagnig¢ uzyskanych w trakcie realizacji badan bedacych
podstawg osiggniecia habilitacyjnego zaliczam:

e Wykazanie, ze budowa pochodnych norbornenu z podstawnikami zawierajgcymi atomy
tlenu w pozycjach 5 i 6 ma istotny wptyw na szybkos¢ i1 sposob inicjowania metatetycznej
polimeryzacji z otwarciem pierscienia (ROMP), inicjowanej katalizatorem Grubbsa 1-gj
generacji.

e Opracowanie warunkow syntezy kopolimeréw szczepionych w obecnosci Kkatalizatora
Grubbsa 3-ej generacji oraz procedury ich oczyszczania, ktore pozwolity na pelng kontrole
sktadu 1 struktury otrzymanych materialéw polimerowych.
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e Zastosowanie po raz pierwszy katalizatorow Hoveydy-Grubbsa 2-ej generacji oraz
Grubbsa 3-ej generacji W metatetycznej polimeryzacji  hydroksyacetylenow.
Przeprowadzone badania mechanizmu polimeryzacji wykazaly, iz w etapie inicjowania
reakcji  hydroksyacetyleny reaguja z badanymi kompleksami rutenu zgodnie
z mechanizmem o—addycji.

e Zastosowanie po raz pierwszy kompleksu Hoveydy-Grubbsa 2-ej generacji w reakcji
metatetycznej polimeryzacji poliestrow zawierajgcych koncowe grupy acetylenowe.
Opracowanie warunkow syntezy kopolimerow szczepionych zawierajgcych tancuch
poliacetylenowy oraz biodegradowalne tancuchy boczne pozwolito na kontrole sktadu
1 struktury otrzymanych materiatow.

e Wyjasnienie wptywu warunkoéw syntezy i wydzielania poliestrow zawierajacych koncowe
grupy acetylenowe, syntezowanych w reakcji polimeryzacji z otwarciem pier§cienia (ROP)
w obecnosci oktanianu cyny, na jako$¢ otrzymanych oligomerow. Udowodniono, ze
alkohol jako czynnik stracajacy oligomer moze by¢ stosowany tylko w przypadku
oligomeréw zawierajacych dhluzsze tancuchy (n > 10). Niskoczasteczkowe oligomery
w tych warunkach ulegajg rozktadowi.

e Opracowanie warunkéw  selektywnej reakcji  cyklotrimeryzacji i1 dimeryzacji
fenyloacetylenu, inicjowanych alkilidenowymi kompleksami rutenu nie zawierajacych
ligandow fosfinowych, czyli katalizatorem Hoveydy-Grubbsa 2-ej generacji oraz Grubbsa
3-ej generacji.

e Zaproponowanie mechanizmu Kkatalitycznej reakcji fenyloacetylenu w obecnosci
katalizatora Grubbsa 3-ej generacji na podstawie przeprowadzonych badan
eksperymentalnych oraz obliczen kwantowo-mechanicznych. Wyjasniono wplyw
3-bromopirydyny w sferze koordynacyjnej rutenu na selektywnos¢ reakcji alkinu.

4.1.6. Dalsze plany naukowe

W kolejnym etapie mojej kariery naukowej planuje zaja¢ si¢ nowymi tematami
badawczymi, ktore pozwolg mi wykorzysta¢ nabyta wiedz¢ 1 umiejgtnosci.

Tematem badawczym, ktorym planuj¢ si¢ zaja¢ w najblizszej przysztosci jest synteza
nowych materialtdow kopolimerowych o projektowanych wtasciwosciach. W tym celu
nawigzatam wspotpracg z dr. hab. Mariuszem Majchrzakiem z Wydziatlu Chemii
Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu. Wstepne badania dotyczace polimeryzacji
grupy acetylenowej monomeréw dwufunkcyjnych zawierajacych grupy acetylenowe
i norbornylowe potaczone ze soba odpowiednim tacznikiem, zostaty juz przeprowadzone.
Otrzymalam rozpuszczalne poliacetyleny, w ktorych grupy dikarboksyimidonorbornylowe
moga by¢ w dalszym etapie funkcjonalizowane. Grupa norbornylowa otrzymanych
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poliacetylenéw moze ulegaé reakcji metatetycznej polimeryzacji z otwarciem pierScienia
(ROMP) w obecnosci alkilidenowych kompleksow rutenu dajac polimery usieciowane - nowe
materialy, ktorych wilasciwosci beda stanowi¢ kombinacje wiasciwosci poliacetylenow
i poli(dikarboksyimidonorbornenéw). Planujemy w najblizszej przysztosci wspolnie ztozyé
projekt do Narodowego Centrum Badan o dofinansowanie.

Jednym z kluczowych elementow pozwalajacych na syntez¢ kopolimeru sieciowego jest
pelna kontrola jego taktycznosci, ktorg mozna uzyska¢ dzigki zastosowaniu odpowiedniego
katalizatora. Stad nawigzatam takze wspotprace z grupg prof. dr hab. Karola Greli z Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, ktory jest ekspertem w syntezie alkilidenowych
komplekséw rutenu projektowanych do zastosowania w roznych typach reakcji metatezy,
takze reakcji ROMP.

Drugi kierunek badan, ktory chce kontynuowaé dotyczy hydroaminowania wigzania
acetylenowego pochodnych alkinéw katalizowanego przez kompleks cis-[W(CO)a(pip)2].
Moim celem bedzie rozszerzenie wlasciwosci aplikacyjnych badanego uktadu katalitycznego
w syntezie nowych enamin o wtasciwosciach biologicznych. Aby osiaggnac ten cel alkiny beda
odpowiednio zaprojektowane i syntezowane przy wspoOlpracy z dr. hab. Mariuszem
Majchrzakiem.

5. Omowienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych

1 pazdziernika 1998r. rozpoczetam studia doktoranckie w Zespole Katalizy
Homogenicznej, na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego, ktore ukonczytam
w 2003r. uzyskujac stopien doktora nauk chemicznych w zakresie chemii nieorganicznej.
W 2004r. moja rozprawa doktorska zostata nagrodzona przez Prezesa Rady Ministrow, a
takze wyrozniona w konkursie zorganizowanym przez Polskie Towarzystwo Chemiczne 1
Sigma-Aldrich.

Po obronie pracy doktorskiej w 2003r. podjetam nowg tematyke badawczg zwigzang
z zastosowaniem kompleksow rutenu w syntezie kopolimeréw szczepionych. W rok po
obronie pracy doktorskiej uzyskatam 2-letnie stypendium z Unii Europejskiej (indywidualny
grant Marie Curie Intra-European Fellowship) i odbylam naukowy staz podoktorski na
Wydziale Chemii Uniwersytetu w Durham, w Wielkiej Brytanii. Projekt realizowatam
w zespole dr Ezata Khosravi od 1 marca 2004 r. do 28 lutego 2006r. Aby moc kontynuowac
rozpoczgta za granicg tematyke naukowa przygotowatam projekt, ktory zostat przyjety do
finansowania przez Uni¢ Europejska jako grant reintegracyjny w ramach Marie Curie
European Reintegration Grants (ERG). Grant ten realizowalam na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego od 1 marca 2006 do 28 lutego 2008. Od 1 marca 2008r. projekt
byl finansowany przez Ministerstwo Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego, co pozwolilo mi na
kontynuacje moich badan do 29 lutego 2010. Nastepnie poszerzylam zakres moich
zainteresowan badawczych o zastosowanie kompleksow rutenu takze w Kkatalitycznych
reakcjach alkindbw. W zwigzku z tym podjetam wspotprace z prof. dr. hab. Jarostawem
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Handzlikiem z Instytutu Chemii i Technologii Organicznej Politechniki Krakowskiej, ktora
zaowocowala ukazaniem si¢ 4 naszych publikacji w czasopismach o migdzynarodowym
zasiegu.

Roéwnolegle z praca habilitacyjng prowadzitam badania z obszaru katalizy
homogenicznej sprawujac opieke naukowg jako promotor pomocniczy nad doktorantka,
obecnie doktor, Pauling Kocigcka, w okresie od pazdziernika 2014r. do maja 2017r. Ponadto
prowadzitam badania jako wykonawca w grancie kierowanym przez dr Koci¢cka
finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki oraz w grancie realizowanym przez dr hab.
prof. UWr Jolantg Ejfler, finansowanym przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

W 2014r. nawigzatam wspotprace naukowa z firma Apeiron Catalysts Sp. z 0.0. we
Wroctawiu, specjalizujaca si¢ miedzy innymi w syntezie Kkatalizatorow rutenowych
dedykowanych metatezie olefin. W tym samym roku uzyskaliSmy roczne dofinansowanie
naszego projektu przez gming Wroctaw, w ramach miejskiego program wsparcia partnerstwa
szkolnictwa wyzszego 1 nauki oraz sektora aktywnos$ci gospodarczej ,,Mozart” (III edycja).

Od 2016 r. rozpoczetam wspotprace z prof. dr hab. Karolem Grelg z Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Do tej pory nasza wspotpraca zaowocowala dwiema
wspOlnymi pracami w bardzo dobrych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu.

Moj dorobek naukowy to 32 prace opublikowane w renomowanych czasopismach
o miedzynarodowym zasi¢gu, w tym 20 prac opublikowanych po doktoracie. Jestem takze
wspotautorka rozdziatu w ksigzce pt. ,, Handbook of metathesis”, ktérej edytorem jest R. H.
Grubbs (wydawnictwo John Wiley and Sons, 2015, ISBN 978-3-527-33950) oraz monografii
W “New smart materials via metal mediated macromolecular engineering” (Springer, 2009,
ISBN 978-90-481-3277-5). Sumaryczny impact factor oraz taczna liczba cytowan wedhug
bazy Web of Science wynosi odpowiednio 85,228 i 316 (liczba cytowan bez autocytowan
wynosi 263), a indeks Hirscha 11.

Swoje wyniki prezentowalam na 12 miedzynarodowych konferencjach w kraju i za
granicg. Wyglositam rowniez wyklady na zaproszenie Wydziatu Inzynierii 1 Technologii
Chemicznej Politechniki Krakowskiej (w 2013r.) oraz wroctawskiego oddziatu Polskiej
Akademii Nauk (w 2006r.).

W czasie mojej pracy na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego prowadzitam
zajecia dydaktyczne z obszaru chemii nieorganicznej, w jezyku polskim i angielskim,
ze studentami | i Il stopnia (migdzy innymi seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne z chemii
nieorganicznej, ¢wiczenia laboratoryjne w ramach przedmiotow ,,Nowoczesne metody
preparatyki nieorganicznej”, ,Zielona chemia” i ,Zwigzki koordynacyjne w syntezie
katalitycznej” oraz bloku specjalnosciowego dla studentow Il stopnia).

Przygotowatam 1 prowadzitam wyktad pt. ,, Charakterystyka widm IR i Ramana
kompleksow metali z ligandami nieorganicznymi i organicznymi oraz zwigzkow
metaloorganicznych.” w ramach przedmiotu specjalizacyjnego dla 1. roku Il stopnia na
kierunku Chemia. Jestem takze autorkg wyktadu pt. ,,Chemia I” dla studentow 1. roku |
stopnia  Miedzywydziatowych ~ Studiéow  Ochrony  Srodowiska.  Zaproponowatam
1 opracowatam cze$¢ ¢wiczen laboratoryjnych w ramach przedmiotu pt. “Zwigzki metali
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przejsciowych w katalizie” oraz ,,Advanced Inorganic Chemistry” dla studentéow 1 roku Il
stopnia. Opracowatam instrukcje do zajeé laboratoryjnych pt. ,,Zwigzki koordynacyjne
w syntezie katalitycznej” dla studentow 1 roku Il stopnia Chemii i Toksykologii Chemiczne;j.
Jestem ponadto autorka 2 ¢wiczen laboratoryjnych z przedmiotu ,,Zielona Chemia”. W latach
2008-2019 bytam promotorem 6 prac magisterskich 1 jednej licencjackie;.

W ramach dziatalnosci na rzecz popularyzacji wiedzy aktywnie uczestnicze
w Dolnoslaskim Festiwalu Nauki oraz prowadze zajgcia laboratoryjne dla uczniow szkot
podstawowych, gimnazjalnych oraz ponadgimnazjalnych.

Od 1 wrzesnia 2017 roku jestem kierownikiem Pracowni Studenckiej Chemii
Nieorganicznej.

Za swoja dzialalno$¢ naukowa i1 dydaktyczng bytam wielokrotnie nagradzana.
W ostatnim okresie otrzymatam nagrod¢ zespotowa Rektora Uniwersytetu Wroctawskiego

za osiaggniecia naukowe (2018r.) oraz nagrod¢ zespolowa za osiggniccia dydaktyczne
(2015r.).
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