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Przedmiotem zgtoszenia jest sposdb prowa-
dzenia metatezy olefin, ktéry polega na tym, ze
mieszaning zawierajgcg od 0,03 g do 0,4 g
alkenu lub dienu, od 2 ml do 10 ml bezwodnego
rozpuszczalnika oraz od 0,01 g do 0,5 g
katalizatora heterogenicznego o wzorze ogol-
nym 1 lub o wzorze ogdlnym 2, gdzie R oznacza
podstawnik -CHs, a wspodiczynnik n oznacza
liczbe powtarzajgcych sie fragmentéw struktury
-CHz, gdzie n=1 do 7, ktérego nosnikiem sag
nanorurki weglowe o udziale fazy aktywnej od
0,01% mol do 10% mol w stosunku do alkenu
lub dienu, korzystnie od 0,5% do 4% mol/l mmol
alkenu lub dienu, miesza sie w temperaturze od
20°C do 80°C, korzystnie do 60°C, w czasie od
10 min do 24 godzin, korzystnie do 5 godzin,
katalizator oddziela sie od mieszaniny re-
akcyjnej poprzez filtracje i ponownie zawraca do
kolejnego cyklu reakc;ji.
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Sposéb prowadzenia metatezy olefin

Przedmiotem wynalazku jest sposOb prowadzenia metatezy olefin majgcy zastosowanie
w chemii, szczegdlnie w zakresie syntezy zwiazkow zawierajacych wigzania nienasycone m.in.
olefin, diendw, cyklicznych olefin oraz poliolefin.

Metateza olefin uznawana jest za jedng z najbardziej skutecznych narzedzi
syntetycznych. Poczgtkowo reakcje metatezy wykorzystywano jedynie w wielkotonazowych
procesach, ktérych przebiegu nie kontrolowano ze wzgledu na stabo zdefiniowane uklady
~ katalityczne. Sytuacja zmienita si¢, kiedy zainteresowanie metatezg olefin wzrosto
i opracowano selektywne stabilne katalizatory homogeniczne. Wprowadzone zmiany sprawity,
ze obecnie reakcja metatezy olefin znajduje szerokie zastosowanie w produkcji farmaceutykow,
substancji zapachowych, feromondéw, kauczukéw medyfikowanych, smardw, surfaktantow
1 polimerow, a mozliwosci tworzenia nowych zwigzkow sg nieograniczone (Fiirstner A. Angew
Chemie - Int Ed. 2000, 39(17), 3012-3043).

Niemniej jednak, stosowanie katalizatorow w uktadach homogenicznych jest obarczone
problemami takimi jak utrudniony recykling oraz znaczne zanieczyszczenie produktow
rutenem, co okazuje si¢ by¢ realna przeszkoda dla produktow farmaceutycznych. Zwigzane jest
to ze stosowaniem wysokich ilosci katalizatora w katalizie homogenicznej, zwykle w zakresie
0,1-5 %mol. Dlatego, aby unikngé kosztownego i czasochlonnego oczyszczania, w ciagu
ostatnich 15 lat pojawilo si¢ wiele badan na temat ukladéw heterogenicznych, w ktérych
metateze olefin prowadzono w ukladzie heterogenicznym, a komercyjnie dostgpne katalizatory
I'1 IT generacji osadzano na statych nosnikach, aby umozliwi¢ ich tatwy odzysk oraz skuteczny
zawrOt w kilku cyklach reakcyjnych. Jako nosnik stosowano m.in. materialy weglowe,
polimery i SiO2, Al2Os itp. W celu zminimalizowania wymywania katalizatora, powierzchnig
nos$nika modyfikowano odpowiednimi grupami funkcyjnymi, co pozwalalo zwiekszyé jej
powinowactwo do katalizatora (Costabile, C., Grisi, F., Siniscalchi, G., Longo, P., Sarno, M.,

Sannino, D., Leone, C., Ciambelli, P. J. Nanosci. Nanotechnol. 2011, 11, 1). Zagadnienia te
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zostaly opisane m.in, w pracach przegladowych Barteczko, N., Grymel, M., Chrobok,
A. Przem. Chem. 2020, 99(6), 927; Hagiwara, H. Synletr. 2012, 23, 837-850; Coperet,
C., Basset, J.-M. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 78 — 92; Clavier, H., Grela, K., Kirschning,
A., Mauduit, M., Nolan, S.P., Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6786 — 6801; Buchmeiser, M.
R. Immobilization of Olefin Metathesis Catalysts. Olefin Metathesis, 2014, 495-514.

Jednym z rozwigzan pozwalajagcych na wzmocnienie zaréwno stabilnosei, jak
i aktywnosci katalizatoréw (zaréwno metalicznych, jak i enzymatycznych) jest ich fizyczne
potgezenie z cieczami jonowymi (ILs) unieruchomionymi na stalych porowatych podlozach
(Thomas P.A., Marvey B.A. Molecules 2016, 21; Wolny A., Chrobok A. Nanomaterials 2021,
11/8, 2030). Systemy, w ktorych ILs sa fizycznie zaadsorbowane na matrycy, okreslane sg jako
SILP (Supported lonic Liquid Phase), natomiast okreslenie SILLP (Supported lonic Liquid
Like-Phase) stosuje si¢ w przypadku ILs zwigzanych kowalencyjnie z nosnikiem [66]. Jako
powszechnie stosowane nos$niki, w literaturze mozna znalez¢ materiaty takie jak nanorurki
weglowe, polimery, glinki i kompozyty (Szelwicka A., Wolny A., Grymel M., Jurczyk S.,
Boncel 8., Chrobok A. Materials 2021, 14, 13, 3443).

SILP oraz SLLP zostaly z powodzeniem zastosowane w metatezie olefin. Wasserscheid
(Scholz J., Loeckman S., Szesni N., Hieringer W., Gorling A., Haumann M., Wasserscheid P.
Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 2701-2707) jako pierwszy przedstawil system oparty na SILP,
w ktérym katalizator Grubbsa drugiej generacji zostal rozpuszczony w cieczy jonowej, ktéra
nastgpnie byla osadzona na krzemionce, uzyskujae obiecujace wyniki.

W 2015 roku Francio opisat dwa katalizatory SILLP, ktére zesp6t Hagiwara zastosowat
w metatezie zamykania pierscienia oraz metatezie krzyzowej (Francio G., Hintermair U.,
Leitner W. Philos. Trans. R. Soc. A Math. Phys. Eng. Sci. 2015, 373, 2057). Pierwszy,
sktadajacy si¢ z katalizatora Grubbsa icieczy jonowej [HMim][PFs] osadzonych
na krzemionce, ktory pozwolil na przeprowadzenie szeéciu cykli reakcyjnych, oraz drugi,
zapewniajacy trzy cykle katalityczne, skiadajacy si¢ =z katalizatora Grubbsa wste¢pnie
modyfikowanego ligandem imidazoliowym oraz cieczg jonowag [BMim][PFs],
zaimmobilizowanych na nanomembranie poliimidowej.

Thomas i Marvey (Thomas P.A., Marvey B.A. Molecules, 2016, 21, 2) opisali badania
przeprowadzone pod przewodnictwem Dugue'a, w ktorych autorzy przeprowadzili reakcje
metatezy zamykania pierscienia oleinianu metylu w sposéb ciaggly, katalizowanej przez system

SILP ze sprezonym CQO;. Sam system SILP skiadat si¢ z kompleksu na bazie Ru
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zaadsorbowanego na cienkiej warstwie cieczy jonowej [BMim][NTf:] osadzonej na matrycy
krzemionkowej. Osiggni¢to konwersje 64%.

Badania dotyczace zastosowanie systeméw SILLP w metatezie zamykania pierscienia wielu
diendw przeprowadzil zespol Lee (Lee S., Shin J.Y., Lee S.G. Tetrahedron Lert. 2013, 54, 7,
684—687), wykorzystujac wieloscienne nanorurki weglowe jako nosnik dla katalizatora
Hoveydy fizycznie zaadsorbowanego na cieczy jonowej [BMim][PFs]. Podczas badan
stwierdzono, ze przy wysokich konwersjach mozna przeprowadzi¢ do 10 cykli katalitycznych
(od 99% w cyklu I do 94% w cyklu X).

Ten sam zespol zbadat takze aktywnos¢ katalityczng nanoczastek Pd i kompleksow opartych
na Ru osadzonych na wielosciennych nanorurkach weglowych modyfikowanych
imidazoliowymi ILs w tandemowym procesie metatezy/uwodorniania (L.ee S., Shin J.Y,, Lee
S.G. Chem. An Asian J. 2013, 8, 9, 1990-1993). Zastosowanie systemu SILLP pozwolilo na
wykonanie czterech cykli reakcyjnych i ulatwilo odzysk katalizatora za pomoca ekstrakcji
2-propanolem. Spadek aktywnosci katalitycznej spowodowany byt wymywaniem katalizatora
rutenowego.

Niedogodnoscig powyzszych rozwigzan w oparciu ¢ dotychczasowy stan techniki jest
brak osiagnigcia wysokiej wydainosci reakcji, zanieczyszczenie produktu zwigzkami rutenu lub
brak mozliwosci zawrotu katalizatora do kolejnego cyklu reakcyjnego podczas prowadzenia
metatezy olefin. Wigkszo$¢ prezentowanych w literaturze rozwigzan wymaga
skomplikowanych modyfikacji no$nika lub katalizatora metatezy, nie umozliwiajac tym
samym zastosowania komercyjnie dostgpnych katalizatorow metatezy.

Zagadnieniem technicznym wymagajacym rozwigzania jest opracowanie sposobu
prowadzenia metatezy olefin z katalizatorem heterogenicznym opartym na materiatach
nanoweglowych, cieczach jonowych oraz komercyjnie dostgpnych katalizatorach metatezy,
ktéory umozliwi przeprowadzenie reakcji z wysoka wydajnoscig i selektywnoscia w kilku
cyklach reakeyjnych, a takze zmniejszy zanieczyszczenie produktu rutenem.

Sposob prowadzenia metatezy olefin polega na tym, ze mieszanine zawierajaca od 0,03
g do 0O4g alkenu lub dienu, od 2ml do 10ml bezwodnego rozpuszczalnika oraz
od 0,01g do 0,5g katalizatora heterogenicznego o wzorze ogdlnym 1 lub o wzorze ogélnym 2,
gdzie R oznacza podstawnik -CHs, a wspdlczynnik n oznacza liczbe powtarzajacych sie
fragmentéw struktury -CH»-, gdzie n = 1 do 7, ktérego nosnikiem sg nanorurki weglowe,
0 udziale fazy aktywnej 0,01% mol do 10 % mol w stosunku do alkenu lub dienu, korzystnie

od 0,5 % do 4 % mol/1 mmol alkenu lub dienu, miesza si¢ w temperaturze od 20°C do 80°C,

4/10



PL 443150 A1

korzystnie do 60°C, w czasie od 10 min do 24 godzin, korzystnie do 5 godzin, katalizator
oddziela si¢ od mieszaniny reakcyjnej poprzez filtracj¢ i ponownie zawraca do kolejnego cyklu
reakcji.

Korzystnie w sposobie prowadzenia metatezy wedhig wynalazku jako bezwodny
rozpuszczalnik stosuje sie bezwodny pentan, heksan, heptan, izooktan, toluen, dichlorometan,
acetonitryl.

Korzystnie w sposobie prowadzenia metatezy wedlug wynalazku jako katalizator
heterogeniczny o wzorze ogélnym 1 stosuje si¢ SILP (Supported Ionic Liquid Phase).

Korzystnie w sposobie prowadzenia metatezy wedlug wynalazku jako katalizator
heterogeniczny ¢ wzorze ogolnym 2 stosuje si¢ SILLP (Supported Ionic Liquid Like-Phase).

Korzystnie w sposobie prowadzenia metatezy wedlug wynalazku jako faze aktywng
stosuje si¢ katalizator Hoveydy-Grubbsa Il generacji, katalizator Grubbsa I generaciji,
katalizator Grubbsa II generacji, katalizator Hoveydy | generacji, katalizator Hoveydy II
generacji.

Badania przeprowadzone przez tworcow wynalazku dowiodly, ze mozliwe jest
osiagniecie wigkszosci zalozonych celow poprzez zastosowanie heterogenicznych
katalizatorOw na bazie nanomaterialdw weglowych, cieczy jonowych i komercyjnie
dostepnych katalizatorow metatezy. Heterogeniczne katalizatory umozliwiajg przeprowadzenie
reakcji w lagodnych warunkach (temperatura otoczenia, cisnienie atmosferyczne),
z zachowaniem wysokiego stopnia konwersji (m.in. 99 %) w relatywnie krotkim czasie oraz
przy wysokiej selektywnosci (>99 %). Zastosowany uklad reakcyjny umozliwia latwa separacje
katalizatora z mieszaniny reakcyjnej poprzez odfiltrowanie, jego zawrét do kolejnych 5 cykli,
a takze pozwala na uzyskanie produktu o duzo mniejszym zanieczyszczeniu rutenem.

Zaleta rozwigzania wedlug wynalazku jest wykorzystanie heterogenicznych
katalizatorow na bazie nanomateriatow weglowych, cieczy jonowych i komercyjnie
dostepnych Kkatalizatorow, ktore umozliwiaja przeprowadzenie metatezy olefin z wysoka
wydajnoscig i selektywnoscia. Dodatkowa korzyscig rozwigzania jest mozliwos¢ separacji
katalizatora z mieszaniny reakcyjne) oraz zawrot do kilku kolejnych cykli reakcyjnych bez
spadku aktywnosci, a takze otrzymanie produktu 0 mniejszym zanieczyszczeniu rutenem, niz

w przypadku katalizy homogeniczne;j.
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Sposéb wedlug wynalazku przedstawiono w ponizszych przykiadach wykonania.
Przykiad 1

Do kolby wprowadza si¢ 0,2¢g diallilomalonianu dietylu, 6 ml bezwodnego heptanu oraz
0,1g SILLP-[HMim]{NTf;] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs II generacji)
1.3 %mol w stosunku do dienu. Mieszaning miesza si¢ przez 3h w temperaturze 40°C,
uzyskujge produkt z wydajnoscig 99%.
Przykiad 1

Do kolby wprowadza si¢ 0,4 g diallilomalonianu dietylu, 10ml bezwodnego heptanu
oraz 0,5g SILLP-[HMim][NTf:] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs Il generacji)
4%mol w stosunku do dienu. Mieszanine miesza si¢ przez 10 min w temperaturze 60°C,
uzyskujac produkt z wydajnoscia 98%.
Przykiad 2

Do kolby wprowadza sie 0,1 g diallilomalonianu dietylu, 3ml bezwodnego heksanu oraz
0,06g SILLP-[HMim][NTf;] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs II generacji)
1,6%mol w stosunku do dienu. Mieszaning miesza si¢ przez 3h w temperaturze 20°C, uzyskujac
produkt z wydajnoscia 99%.
Przyklad 3

Do kolby wprowadza sie 0,4g diallilomalonianu dietylu, 6 ml bezwodnego heptanu oraz
0,1g SILLP-[HMim][N(CN):] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs II generacji)
1,3%mol w stosunku do dienu. Mieszaning miesza si¢ przez 3h w temperaturze 20°C, uzyskujac
produkt z wydajnoscig 98%.
Przyklad 4

Do kolby wprowadza si¢ 0,2g diallilomalonianu dietylu, 5 ml bezwodnego toluenu oraz
0,1g SILLP-[HMim][I] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs II generacji) 1,3%mol
w stosunku do dienu, Mieszanine miesza sie przez 3h w temperaturze 20°C, uzyskujac produkt
z wydajnoscia 99%.
Przyklad 5

Do kolby wprowadza si¢ 0,2g diallilomalonianu dietylu, 4 ml bezwodnego heptanu oraz
0,1g SILP-[HMim][NTf:} o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs II generacji) 1,3 %mol
w stosunku do dienu. Mieszanine miesza si¢ przez 3h w temperaturze 20°C, uzyskujac produkt

z wydajnoscia 99%.
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Przyklad 6

Do kolby wprowadza si¢ 0,05’ diallilomalonianu dietylu, 4 ml bezwodnego heptanu
oraz 0,1g SILP-[EMim][NT£] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda I generacjij 1,3%mol
w stosunku do dienu. Mieszanine miesza sig przez 3h w temperaturze 20°C, uzyskujgc produkt
z wydajnoscia 98%.
Przyktad 7

Do kolby wprowadza sie 0,17g diallilomalonianu dietylu, 4 m! bezwodnego heplanu
oraz 0,1 g SILP:[BMim][NTf:] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs Il generacji}
1,3 %mol w stosunku do diénu, Mieszanine miesza si¢ przez 3h w temperaturze 20°C,
uzyskujgc produkt z wydajnoscia 98%.
Przyklad 8

Do kolby wprowadza si¢ 0,09g oleinianu metylu, 5 ml bezwodnego heptanu oraz 0,05g
SILLP-[HMim][NTf] o udziale katalizalora HG2 (Hoveyda-Grubbs 11 generacji} 1,3%mol
w stosunku do atkenu. Mieszaning miesza si¢ przez 3h w temperaturze 40°C, uzyskujac produkt
z wydajnoscig 62%.
Przyklad 9

Do kolby wprowadza sig 0.03g okt-1-enu, 3.ml bezwodnego heptanu oraz 0,05g SILLP-
[HMim][NTf2] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Gmbbs II' generacji}. 1,3%mol
w stosunku do atkenu. Mieszanine miesza sie przez Sh w temperaturze 40°C, uzyskujac produkt
z wydajnoscig 67%.
Przyklad 10

Do kolby wprowadza si¢ 0,03g okt-1-cnu, 3 ml bezwodnego heptanu oraz 0,05 g SILLP-
-~ [HMim|[NTf2] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs [ generacji) 1.3%mol
w stosunku do alkenu, Mieszaning miesza si¢ preez 5h w temperaturze 80°C, uzyskujge produkt
z wydajnoscig 77%.

Do kolby wprowadza si¢ 0,2g oleinianu metylu, 2ml bezwodnego heptanu oraz 0.01g
SILLP-{HMim][NTf:] o udziale katalizatora HG2 (Hoveyda-Grubbs 11 generacji) 0,5%mol
w stosunku do alkenu. Mieszaning miesza si¢ przez 24h w temperaturze 40°C, uzyskujac

produkt z wydajnoscig 56%.
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Zastrzezenia patentowe
Sposdb prowadzenia metatezy olefin polega na tym, Ze mieszaning zawierajacg od 0,03
g do 04g alkenu lub dienu, od 2ml do 10ml bezwodnego rozpuszezalnika oraz
od 0.01g do 0,5g katalizatora heterogenicznego o wzorze ogélnym 1 lub o wzorze
og6lnym 2, gdzie R oznacza podstawnik -CHi, a wspdiczynnik n oznacza liczbg
powtarzajacych si¢ frapmentow struktury -CHo-, gdzie n = 1 do 7, kt6rego nosnikiem
sa nanorurki weglowe, o udziale fazy aktywnej 0,01% mol do 10 % mol w stosunku
do alkenu lub dienu, korzysinie od 0,5 % do 4 % mol/l mmol alkenu lub dienu, miesza
siec w temperaturze od 20°C do 80°C, korzystnie do 60°C, w czasic od 10 min
do 24 godzin, korzystnie do 5 godzin, katalizator oddziela si¢ od mieszaniny reakcyjnej
poprzez filtracje | ponownie zawraca do kolejnego cyklu reakeji.
Sposob prowadzenia metatezy wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako bezwodny
rozpuszezalnik stosuje si¢ bezwodny pentan. heksan, heptan, izooktan. toluen,
dichlorometan, acetonitryl.
Sposob prowadzenia metatezy wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 2e jako katalizator
heterogeniczny o wzorze ogdlnym 1 stosuje sig SILP (Supported lonic Liquid Phase).
Sposob prowadzenia metatezy wedlug zastrz. |, znamienny €ym, e jako katalizator

heterogeniczny o wzorze ogdlnym 2 stosuje si¢ SILLP (Supported lonic Liquid Like-

Phase).

Sposéb wedlug zastrz. 1. znamienny tym, Ze jako faze aklywna stosuje si¢ katalizator

Hoveydy-Grubbsa Il generacji, katalizator Grubbsa | generacji. katalizator Grubbsa Il

generaciji, katalizator Hoveydy 1 generacji. katatizator Hoveydy 1l generacji.
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Wzor 1
gdzie: R 1o podstawnik -CHy; n oznacza liczbe powtarzajgeych sig fragmentéw struktury -CHa, gdzie
n = 1-7: X = NTh, N(CNY, 1, Br, CI; FA oznacza faze akiywng, kiorg stanowi katalizator
metatezy.
Wzor 2
gdzie: R to podstawnik «CHy; n oznacza liczbg powtarzajacych sig fragmentéw strukiury -CHa, gdzie
n = 1-7; X.= NTf;, N{CN), I, Br, Cl; FA oznacza faze akiywna, kidrg stanowi Katalizator
metatezy.
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P — dokument opublikowany przed data zgloszenia, ale pozniej niz zastrzegana data pierwszenstwa,

T — dokument pozniejszy, opublikowany po dacie zgloszenia lub w dacie pierwszenstwa i niebedacy w konflikcie ze zzgloszeniem, ale cytowany w celu zrozunienia
zasad lub teorii lezacych u podstaw wynalazku,

X —dokument o szczegdlnym znaczeniu; zastrzegany wynalazek nie moze by¢ uwazany za nowy lub nie moze by¢ uwazany za posiadajacy poziom wynalazczy, jezeli
ten dokument brany jest pod uwage samodzielnie,

Y — dokument o szczegélnym znaczeniu; zastrzegany wynalazek nie moze by¢ uwazany za posiadajacy poziom wynalazczy, jezeli ten dokument zostanie polaczony z
Jjednym lub kilkoma tego typu dokumentami, a takie polaczenie bedzie oczywiste dla znawcy,

& — dokument nalezacy do tej samej rodziny patentowsj.

Sprawozdanie wykonal/-a; Data: Podpis:
/podpisano kwalifikowanym podpisem elektronicznym/
‘éll'l(Stynrat Kowa ICzyk 1 1 09 . 2023 Pismo wydane w formie dokumentu elektronicznego
spe

Uwagi do zgloszenia

Sprawozdanie zostalo wykonane w oparciu o zastrz. z dmia 13.12.2022r.
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