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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kompleks rutenu zdefiniowany ponizej oraz zastosowanie kom-
pleksu rutenu jako katalizatora w reakcji metatezy olefin z utworzeniem wiazania wewnetrznego C=C.
Wynalazek ten znajduje zastosowanie w szeroko rozumianej syntezie organiczne;.

W ostatnich latach poczyniono duzy postep w zastosowaniu metatezy olefin w syntezie organicz-
nej [R. H. Grubbs (Edytot), A. G. Wenzel (Edytor), D. J. O'Leary (Edytor), E. Khosravi (Edytor), Hand-
book of Olefin Metathesis, 2 edycja, 3 tomy 2015, John Wiley & Sons, Inc., 1608 stron]. W stanie techniki
znanych jest wiele katalizatorow, ktére posiadaja zaréwno wysoka aktywnos$¢ w réoznych typach reakcji
metatezy, jak i duza tolerancje na grupy funkcyjne. Dzieki potaczeniu tych cech, katalizatory metatezy
maja istotne znaczenie w nowoczesnej syntezie organicznej i przemysle. Najszerzej opisywane w lite-
raturze (pre)katalizatory stanowig kompleksy typu Grubbsa (Gru), Hoveydy (Hov), indenylidenowe,
a w ostatnim czasie katalizatory typu Bertranda posiadajace karbenowy ligand cykloalkiloaminowy (CAAC)
[Grubbs i in. Chem. Rev. 2010, 110, 1746-1787; Nolan i in. Chem. Commun. 2014, 50, 10355-10375].
W pozostatych przypadkach wiekszos¢ struktur katalizatoréw metatezy olefin wywodzi sie z tych wyzej
wymienionych komplekséw rutenu.
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Z punktu widzenia zastosowan przemystowych istnieje zapotrzebowanie na katalizatory
o bardzo wysokiej trwatosci i odporne na zanieczyszczenia. Dodatkowo w celu redukcji kosztéow
i powstajacych produktéw ubocznych pozadane jest stosowanie jak najmniejszej ilosci katalizatora.
Istnieje wiele przyktadoéw przemystowych aplikacji komplekséw rutenu, w ktérych kluczowym byta
optymalizacja procesu prowadzaca do zmniejszenia ilosci katalizatora. Reprezentatywnym przykta-
dem jest zastosowanie katalizatora Gre-ll w reakcji makrocyklizacji [Farina, V., Shu, C., Zeng, X.,
Wei, X.,Han Z, Yee, N. K., Senanayake, C. H., Org. Process Res. Dev., 2009,13, 250-254]. Zasto-
sowanie Gre-ll w tym procesie umozliwito znaczne zredukowanie ilosci uzytego katalizatora,
a takze zmniejszenie objetosci rozpuszczalnika, w stosunku do warunkow procesu, gdzie zastoso-
wano katalizator Hov-l.

W stanie techniki znany jest katalizator Hov-ll-l. posiadajacy ligandy jodkowe [Wappel, J., Urbina-
Blanco, C. A, Abbas, M., Albehng, J. H., Saf, R., Nolan, S. P., Slugovc, C. Beilstein J. Org. Chem. 2010,
6, 1091-1098). Zastosowanie tego zwiazku zostato zaprezentowane na przyktadzie reakcji metatezy
z zamknieciem pier$cienia (RCM) i metatezy krzyzowej (CM). W kazdym z przyktadéw ujawnionych
w publikacji efektywnos$¢ (pre)katalizatora jodkowego byta poréwnywalna z efektywnoscia jego dichlor-
kowego analogu. llos¢ uzytego katalizatora wynosita ok. 1-5 mol%. Ponadto, nie zostata opisana se-
lektywnos¢ tego zwiazku w tworzeniu wigzan podwadjnych.

P=gp=
o

Hov-I-l,
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Inne zastosowanie jodkowych komplekséw typu Hoveydy, w reakcjach metatezy zostato ujaw-
nione w publikacji Tracz, A., Matczak, M., Urbaniak, K, Skowerski, K. Beilstein J. Org. Chem. 2015, 11,

e &
o o
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W publikacji tej udowodniono wptyw (pre)katalizatoréw jodkowych na selektywnos$é tworzenia
wiazania podwdjnego. Zauwazono, Zze zastosowanie kompleksu z ligandami jodkowymi pozwala zna-
czaco zwiekszyé selektywnosé reakcji metatezy. llo$¢ uzytego katalizatora w reakcjach CM wynosita
ok. 0,4-0,5 mol%, natomiast w prostych reakcjach RCM powyzej 0,0025 mol%.

Celem niniejszego wynalazku byto opracowanie nowych katalizatoréw metatezy olefin z utworze-
niem wiazania wewnetrznego, wykazujacych wysoka aktywnos$¢ przy jednoczesnym zachowaniu wyso-
kiej selektywnosci.

Przedmiotem wynalazku jest kompleks rutenu wybrany sposréd zwiazkéw o wzorze:

Tﬁizrf% &ng
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Przedmiotem wynalazku jest takze zastosowanie kompleksu rutenu wybranego sposréd zwiaz-
kéw o wzorach przedstawionych powyzej jako katalizatora w reakcji metatezy olefin z utworzeniem wia-
zania wewnetrznego C=C.

Korzystnie zastosowanie obejmuje prowadzenie reakcji metatezy wybranej sposréd metatezy
z zamknieciem pierscienia (RCM), homometatezy (self-CM) i metatezy krzyzowej (CM).

W wyniku prowadzonych przez Twércédw prac badawczych okazato sie, Ze zastosowanie wybra-
nych zwiazkéw kompleksowych rutenu posiadajacych anionowe ligandy jodkowe, pozwala przeprowa-
dzi¢ reakcje metatezy z utworzeniem wigzania wewnetrznego przy uzyciu katalizatora w ilo$ci ponizej
50 ppm, a wiec znacznie mniejszej niz w dotychczasowych rozwiazaniach przy zachowaniu wysokiej
selektywnosci. Wyniki prac doswiadczalnych pokazaty, ze katalizatory z ligandami jodkowymi cechuja
sie bardzo wysoka trwatoscia i odpornoscia na obecnos$¢ réznych grup funkcyjnych. Ponadto, zwiazki
te okazaty sie odporne na dziatanie zanieczyszczen znajdujacych sie w rozpuszczalnikach. Dzieki tym
wiasciwosciom, mozliwe jest przeprowadzenie reakcji metatezy z uzyciem bardzo matej ilosci kataliza-
tora. Szczegdlnie wysoka selektywnos¢ reakcji zaobserwowano przypadku metatezy z zamknieciem
pierécienia (RCM), homometatezy (self-CM) i metatezy krzyzowej (CM). Zauwazono réwniez, ze doda-
wanie katalizatora wedtug wynalazku za pomoca pompy infuzyjnej w postaci roztworu pozwolito uzyskaé
zblizong selektywnos¢, w poréwnaniu do dodawania kompleksu rutenu do reakcji w porcjach.

Przykiady wykonania wynalazku

Ponizsze przyktady zostaty umieszczone jedynie w celu zilustrowania wynalazku oraz wyjasnie-
nia poszczegolnych jego aspektéw. W ponizszych przyktadach, jesli nie wskazano inaczej, stosowano
standardowe materiaty i metody stosowane w dziedzinie lub postepowano zgodnie z zaleceniami pro-
ducentéw dla okre$lonych reagentéw i metod.
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Dziatanie kompleksu rutenu wedtug wynalazku poréwnano ze znanymi (pre)katalizatorami rute-
nowymi, ktérych struktury zostaty zilustrowane ponize;j:

ﬁrf@&rﬁ 5?1

Substraty: karbaminian benzylo(allilo)heks-5-en-2-ynlu (S1), octan heksenolu (S2a), ester ety-
lowy kwasu 10-undekenowego [undekenian etylu] (S2b) i ester metylowy kwasu 9-dekenowego (S3) sa
zwigzkami dostepnymi handlowo. S$1 i S2b destylowano pod zmniejszonym ci$nieniem i przechowy-
wano nad aktywowanym tlenkiem glinu. Wszystkie reakcje prowadzono w atmosferze argonu. Toluen
przemyto kwasem cytrynowym, woda, wysuszono sitami molekularnymi 4A i odtleniono przy pomocy
argonu.

Sktad mieszanin reakcyjnych badano za pomoca chromatografii gazowej, uzywajac aparatu Per-
kinElmer Clarus 680 GC wyposazonego w kolumne kapilarng GL Sciences InertCap® SMS/NP.

Poszczegdlne sktadniki mieszanin reakcyjnych identyfikowano poprzez poréwnanie czasow re-
tencji z wzorcami handlowymi lub wyizolowanymi z mieszanin reakcyjnych, dla ktérych strukture po-
twierdzono za pomoca NMR.

Przykiad 1
Reakcja wymiany liganda chlorkowego na jodkowy

Odpowiedni chlorkowy kompleks rutenu (3-Clz, 4-Cl; oraz 6-Cl2)(1 réwnowaznik) rozpuszczono
w metanolu (C = 0,1 M) i dodano porcje Kl (jodek potasu — 30 rownowaznikow). Catos¢ mieszano przez
12 godzin. Kolejno osad odsaczono, roztwdr odparowano, a nastepnie rozpuszczono w chlorku mety-
lenu i przesaczono przez cienka warstwe zelu krzemionkowego. Przesacz zatezono i dodano nowa
porcje metanolu oraz Kl. Procedure powtérzono trzykrotnie. W ostatnim etapie przeprowadzono krysta-
lizacje otrzymanego kompleksu z mieszaniny rozpuszczalnikdow chlorek metylenu — metanol.

3-l2: '"H NMR (500 MHz, CeDs) 5 16,72 - 16,42 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,25 - 7,20 (dd, J=7,5, 1,6 Hz,
1H), 7,15 - 7,10 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,05 - 7,00 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,95 - 6,90 (m, 1H), 6,91 - 6,87
(d, J=2,1Hz, 1H), 6,87 - 6,83 (m, 1H), 6,72 - 6,66 (td, J= 7,4, 0,8 Hz, 1H), 6,64 - 6,59 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 5,21 - 5,11 (d, J=7,8 Hz, 1H), 3,95- 3,84 (q, J=7,1 Hz, 1H), 3,74 - 3,62 (d, J =12,0, 9,4 Hz, 1H),
3,59 - 3,47 (ddd, J = 10,9, 9,4, 5,6 Hz, 1H), 3,44 - 3,36 (dt, J = 11,2, 9,6 Hz, 1H), 3,29 - 3,19 (m, 6H),
2,97 - 2,87 (s, 3H), 2,82 - 2,75 (s, 3H), 2,63 - 2,60 (s, 3H), 2,49 - 2,46 (s, 3H), 2,27 - 2,24 (s, 3H), 2,21
-2,18 (s, 3H), 0,94 - 0,91 (s, 1H), 0,90 - 0,85 (d, J=6,9 Hz, 3H), 0,83 - 0,77 (d, J =6,9 Hz, 3H).

4-l,: "H NMR (500 MHz, CsDs) 6 16,80 - 16,50 (s, 1H), 7,47 - 7,39 (dd, J = 14,9, 7,3 Hz, 2H), 7,37
- 7,27 (m, 4H), 6,70 - 6,52 (m, 2H), 5,21 - 4,89 (m, 2H), 4,55 - 4,22 (m, 2H), 3,94 - 3,51 (m, 5H), 3,20 -
3,11 (s, 3H), 2,65 - 2,56 (s, 3H), 1,97 - 1,68 (m, 6H), 1,69 - 1,46 (m, 4H), 1,39 - 1,13 (m, 15H), 0,94 -
0,80 (m, 6H).

6-l2: '"H NMR (500 MHz, CeDs) 6 16,46 - 16,30 (s, 1H), 8,05-7,98 (d, J=2,7 Hz, 1H), 7,93 - 7,85
(dd, J=9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,47 - 7,22 (m, 7H), 5,97 - 5,90 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,12 - 4,96 (q, J = 6,3 Hz,

H), 4,78 - 4,63 (m, 1H), 4,28 - 4,06 (m, 2H), 3,88 - 3,58 (m, 5H), 3,09 - 2,92 (s, 3H), 2,66 - 2,55 (s, 3H),

1,86 - 1,68 (dd, J = 28,6, 6,2 Hz, 6H), 1,56 - 1,50 (m, 2H), 1,42 - 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,31 - 1,15
(m, 15H).

Przyktad 2

Reakcja RCM substratu $1

Do roztworu 81 (0,6 g, 2,2 mmola) w toluenie (11 ml) w temperaturze 50°C dodano w jednej porc;ji
(pre)katalizator (0,044 umola, 20 ppm) w toluenie (20 ul). W odpowiednich (podanych w tabeli 1 ponizej)
odstepach czasowych pobierano prébki mieszaniny reakcyjnej, do ktérych dodawano 3 krople eteru
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etylowo-winylowego w celu dezaktywaciji katalizatora. Prébki analizowano przy pomocy chromatografii
gazowe;.

)\‘N NF _ 20ppm IRy O)\/O
/K/\‘ toluen 02 M,
50°C.2h
P1

Tabela 1. Porownanie stopnia konwersji z uzyciem komplekséw jodkowych i chlorkowych 3,4 oraz 6
w reakcji RCM substratu S1.

31  |3-Clz |4 |4-ClL 61 | 6-Clz
15 min | 15 6 16 23 3 13
60 min | 21 7 41 23 5 14
90 min | 23 7 47 25 8 14

W reakcji RCM zwigzku S1 katalizatory jodkowe 3 (90 min, 23% konw.) i 4 (90 min, 47% konw.)
wykazaty wyzsza aktywnos$¢ niz ich dichlorkowe analogi 3 i 4: odpowiednio 90 min, 7% i 25% konw.

Przyktad 3

Reakcja CM octanu heksenolu (S2a) z undekenianem etylu (S2b)

Do roztworu S2a (2 g, 14 mmola, 1 rownowaznik molowy) i S2b (0,655 ml, 10,0 mmola, 1 réwno-
waznik molowy) w temperaturze 40°C w atmosferze argonu dodawano w porcjach co 10 min roztwoér
odpowiedniego (pre)katalizatora z grupy zwiazkéw o wzorach 3, 4 oraz 6 (5 ppm) w toluenie (20 ul).
Cato$¢ mieszano przez 2 godz. W czasie trwania reakcji przez roztwér przepuszczano strumien argonu.
Pobrano prébki, do ktérych dodano 3 krople eteru etylowo-winylowego w celu dezaktywaciji katalizatora.
Prébki analizowano przy pomocy chromatografii gazowe;j.

A
O)k/\/m P2a
O
\/\/\/OY o)\ o
o [Ru] o
_ =
o o

\/\/\/\/\)l\ ~

o™ o P2b 5 P2c

P2d: izomer P2a + P2e: izomer P2b + P2f: izomer P2c
izomer S2a + izomer S2b
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Tabela 2. Porownanie stopnia konwersji z uzyciem kompleksow jodkowych i chlorkowych 3, 4 oraz 6
w reakcji metatezy krzyzowej S2a i S2b. Katalizator dodawany w 10 porcjach po 5 ppm.

S2a S2b P2a P2b P2c Yizomerow
P2d, P2e, P2f

3-Iz 2S5 ppm, 60 min 14,48 | 34,07 | 23,84 | 848 | 14,04 1,06
50 ppm, 120 min 5,7 13,73 39 12,18 | 26,04 1,12

3-Clz | 25 ppm, 60 min 18,84 | 40,47 | 11,04 | 3,56 6,9 1,31
50 ppm, 120 min | 12,79 | 28,75 |24,85 |8,06 |16,73 6,06

4-12 25 ppm, 60 min 10,71 25,64 29,23 8,32 22,24 1,09
50 ppm, 120 min | 2,52 577 37,1 10,01 | 28,64 2,99

4-Clz | 25 ppm, 60 min 8,68 1846 |34,06 |10,1 |23,41 2,38
50 ppm, 120 min | 1,7 391 40,38 | 11,59 | 28,63 7,72

6-1: |25 ppm, 60 min 6,19 14,7 37,4 11,77 | 27,02 1,29
50 ppm, 120 min 2,09 4,8 43,9 13,8 32 1,7

6-Clz | 25 ppm, 60 min 19,6 48,6 20,8 6,4 13,7 1,1
50 ppm, 120 min | 9,7 23,71 | 29,35 |84 235 29

Stosujac kompleksy jodkowe posiadajace ligandy NHC oraz ligand nitrowy uzyskano wyzsza za-
warto$¢ oczekiwanego produktu P2a w mieszanie reakcyjnej, niz stosujgc ich chlorkowe analogi.
W przypadku komplekséw posiadajacych ligand bedacy pochodna amidu Weinreba tylko kompleksy
3l2 i 6-12 daty wyzszg zawarto$¢ P2a.

W kolejnym eksperymencie przeprowadzono reakcje CM wylacznie z uzyciem kompleksow jodko-
wych, ktére dodawane byty do mieszaniny za pomoca pompy infuzyjnej z szybkoscia wkraplania 20 uL/min.

Tabela 3. Porownanie stopnia konwersji z uzyciem komplekséw jodkowych 3 i 4 w reakcji metatezy
krzyzowej S2a i S2b. Katalizator dodawany za pomocga pompy infuzyjnej.

S2a S2b P2a P2b P2c | Yizomeréw
P2d, P2e,
P2f
4-Iz | 12,5ppm, 50 min | 24,67 | 4991 (11,64 | 398 7,11 0.29
25ppm, 100 min | 13,31 | 26,62 | 28,97 | 9,61 18,39 0,8
3-1 | 12,5ppm, 50 min | 22,76 | 47,58 | 14,14 | 5,51 7,62 0,49
25ppm, 100 min | 13,69 | 30,92 | 26,91 | 9,83 15,74 1,02
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W powyzszym eksperymencie wszystkie kompleksy jodkowe wykazaty podobna aktywnosc¢ i se-
lektywno$é. Dodawanie katalizatora za pomoca pompy infuzyjnej pozwolito uzyskaé wyzsza selektyw-
nos¢, niz dodawanie w porcjach. Najlepszy wynik uzyskano dla katalizatora 4-l,: zawarto$¢ produktu
P2a = 28,97% i najmniejsza ilos¢ izomerdéw 0,8%.

Przykiad 4

Reakcja homometatezy estru metylowego kwasu 9-dekenowego (S3)

Do 83 (1,00 g, 5,4 mmola) w temperaturze 55°C w atmosferze argonu dodano w trzech porcjach,
w odstepach 20 minut, roztwér odpowiedniego (pre)katalizatora (10 ppm) w toluenie (20 ul). W czasie
trwania reakcji przez roztwoér przepuszczano strumien argonu. Pobierano prébki, do ktérych dodawano
3 krople eteru etylowo-winylowego w celu dezaktywacji katalizatora. Prébki analizowano przy pomocy
chromatografii gazowej.

o__0
8]
/\/\/\/\)J\ Rul \O\i/\/\/ﬁ'\"’
7 >
= o neat, 55°C, 1 h M
o)

S3 P3

Tabela 4. Poréwnanie aktywnosci kompleksow jodkowych i chlorkowych 3, 4 oraz 6
w reakcji homometatezy substratu S3.

10 ppm | 20 ppm | 30 ppm
3-12 K [%] 0,11 19 41
S [%] 3 83 91
3-Clz K [%] 3.4 7,8 23
S [%] 3 42 66
412 K [%] 0,05 16 40
S [%] 2 79 75
4-Cl2 K [%] 50 85 96
S [%] 94 93 86
6-12 K [%] 74 92 98
S [%] 95 93 87
6-Cl; K [%] 78 95 99
S [%] 95 88 84

W tabeli powyzej wskazano, ze K [%] oznacza konwersje reakcji wyrazona w %, natomiast S [%]
oznacza selektywnosé reakcji wyrazona w %.

W reakcji homometatezy estru metylowego kwasu 9-dekenowego [S3] aktywniejszymi kataliza-
torami okazaty sie kompleksy chlorkowe — z wyjatkiem komplekséw jodkowych posiadajacych ligand
bedacy pochodna amidu Weinreba (Tabela 4): 3-l2 (K=41%, S = 91%) natomiast w kazdym przypadku
wyzsza selektywnos$¢ zostata uzyskana przy uzyciu komplekséw jodkowych.
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Przykiad 5

Reakcja homometatezy octanu 5-heksenolu (S2a)

Do S2a (5,00 g, 35,2 mmola) w temperaturze 60°C w atmosferze argonu dodano w jednej porciji
roztwér odpowiedniego (pre)katalizatora (20 ppm) w toluenie (0,1 ml). Cato$¢ mieszano przez 2 godz.
W czasie trwania reakcji przez roztwér przepuszczano strumieh argonu. Pobrano prébki, do ktérych
dodano 3 krople eteru etylowo-winylowego w celu dezaktywacji katalizatora. Prébki analizowano przy
pomocy chromatografii gazowe;j.

20 ppm [Ru] O
NP > N NIRRT
N Y neat, 60°C, 2n Ao S r
o)

S2a P2b

Tabela 5. Porownanie aktywnosci kompleksow jodkowych i chlorkowych 3,4 oraz 6
w reakcji homometatezy substratu S2a.

S2a [%] | P2b [%] | Konwersja [%] | Selektywnos$¢[%]
3-12 21,88 70,69 78,12 90
3-Clz | 6,77 60,72 93,23 65
4-1; 11,82 76,59 88,18 86
4-Clz 0,04 59,15 99,96 59
6-12 22,67 65,02 77,33 84
6-Cl2 0,51 63,63 99,49 63

Na podstawie wynikéw zamieszczonych w Tabelach mozna zauwazy¢, ze wszystkie reakcje
przeprowadzone przy uzyciu komplekséw jodkowych daty znacznie wyzsze selektywnosci oraz w wiek-
szosci nizsze konwersje niz w przypadku zastosowania katalizatoréw chlorkowych.

Zastrzezenia patentowe

1. Kompleks rutenu wybrany sposréd zwiazkéw o wzorze:

T@&Té &ré

7/

3-lo 6-1

2. Zastosowanie kompleksu rutenu okreslonego zastrz. 1 jako katalizatora w reakcji metatezy
olefin z utworzeniem wiazania wewnetrznego C=C.

3. Zastosowanie wedtug zastrzezenia 2, znamienne tym, Zze obejmuje prowadzenie reakciji
metatezy wybranej spoérod metatezy z zamknieciem pier$cienia (RCM), homometatezy
(self-CM) i metatezy krzyzowej (CM).
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