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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie zmiatacza metali do usuwania pozostatosci zwiazkéw
lub komplekséw rutenu i sposéb usuwania pozostatosci zwiazkéw lub komplekséw rutenu

Tio wynalazku

Katalizatory wielu reakcji organicznych o kluczowym znaczeniu badawczym i przemystowym, ta-
kich jak metateza olefin, sprzeganie Mizoroku-Hecka, Negishi, Sonogashiry i Suzuki, asymetryczne
uwodornienie Noyori czy asymetryczna epoksydacja Sharplessa, maja posta¢ komplekséw metali przej-
$ciowych. Jednym z najwiekszych problemow, jaki wiaze sie ze stosowaniem tego typu zwiazkow w syn-
tezie, jest koniecznosc¢ usuniecia pozostatosci metali z produktéw reakcji. Zagadnienie to jest szczegol-
nie istotne dla przemystu farmaceutycznego ze wzgledu na restrykcyjne normy dotyczace dopuszczal-
nej zawarto$ci metali ciezkich w zwigzkach biologicznie czynnych — ponizej 10 ppm (patrz European
Medicines Agency, Specitication limits for residues of metal catalysts CHMF/SWF/4446/2000, 2008).
Jak pokazuje wiele przyktadow syntez farmaceutykow, jest to bardzo powszechny i uciazliwy problem
(patrz J. Magano, J. R. Dunetz Chem. Rev. 2011, 111, 2177-2250). Mozna go rozwigza¢ w nastepujacy
Sposob:

1. za pomoca klasycznych” techniki oczyszczania, takich jak krystalizacja, ekstrakcja, chromato-
grafia;

2. wykorzystujac specjalnie zaprojektowane katalizatory, tatwo usuwalne po zakohczonej reakcji
tzn. katalizatory samozmiatajace (ang. self-scavenging catalysts);

3. dodajac do mieszanin poreakcyjnych lub produktéw reakcji zwiazki dobrze wiazace metale i po
zwigzaniu z metalem tatwo usuwalne, tzn. zmiatacze metali przej$ciowych (ang. metal scaven-
gers).

,Klasyczne” techniki oczyszczania nie zawsze umozliwiaja uzyskanie czystego produktu z niska zawar-
todcia metalu — ponizej 10 ppm. Natomiast katalizatory samozmiatajace sa trudno dostepne lub kosz-
towne. Zaleta zmiataczy metali jest ich uniwersalno$¢. Ten sam zwiazek zmiatajacy czesto mozna sto-
sowac¢ w potaczeniu z wieloma typami katalizatorow réznych reakcji, dzieki czemu to podejscie jest
bardziej ogdlne. Idealny zmiatacz metali powinien charakteryzowaé sie nastepujacymi wtasciwosciami:

1. szybko, nieodwracalnie i ilosciowo wiaza¢ rézne formy komplekséw metali przejsciowych, na-
réznych stopniach utlenienia;

2. byé skuteczny przy niewielkim nadmiarze wzgledem uzytego katalizatora;

3. wformie zwigzanej z metalem przej$ciowym powinien by¢ tatwy do usuniecia za pomoca eks-

trakciji, krystalizacji lub chromatografii;
by¢ tani i prosty do otrzymania;

5. byé¢ stabilny na powietrzu i wobec wilgoci, nietoksyczny, bezpieczny, bezwonny, wygodny
w stosowaniu;

6. by¢ nierozpuszczalny lub bardzo dobrze rozpuszczalny w typowych rozpuszczalnikach orga-
nicznych.

W stanie techniki znane sg zmiatacze rutenu (przyktady — patrz Tabela 1). Czes¢ z nich jest
dostepna handlowo, lecz niewiele z nich posiada wiekszo$¢ z wyzej wymienionych cech (patrz G. C.
Vougioukalakis, Chem. Eur. J. 2012, 18, 8868-8880). Najwazniejsze ich wady to koniecznos¢ stosowa-
nia duzego nadmiaru zmiatacza wzgledem uzytego (pre) katalizatora (50 — 500 réwnowaznikow), dtugi
czas wiazania metali przejSciowych przez zmiatacze (12 godz.), wysoki poziom zanieczyszczenia pro-
duktu rutenem po oczyszczaniu (powyzej 10 ppm, patrz ostatnia kolumna Tabeli 1), staba rozpuszczal-
nos¢ w typowych, matopolarnych rozpuszczalnikach organicznych (tj., eter dietylowy, tetrahydrofuran,
toluen, dichlorometan), umiarkowana stabilno$é na powietrzu, wysoka cena.

b
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Tabela 1
1. Grutbs 1% 5% mol
Et0,C CO,EL 2. zmiatacz metali £10,C CO.Et
3. oczyszczanie
- =/
C <
Ip. zmiatacz metali % mol czas [godz.] metoda zanigczyszczenie
oczyszczania produktu
Ru {ppm]

40 HOj 430 0,16 ekstrakcja 670
2° HO._.P._.OH 430 0,16 dodanie SiQ,, filtracja 206

Q
3 S. 250 12 chromatografia na Si0, 360

HaC ™" CHy
9
b .

4 Ph”?‘ oh 250 12 chromatografia na SiQ, 240

Ph

KO

5° E(\NC 44 12 chromategrafia na SiQ, 220

T patrz R. H. Grubbs, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4137-4140, ® patrz G.I. Georg, Org. Lelt. 2001, 3, 1411-
1413,° patrz S.T. Diver, Org. Lett 2007, 9, 1203-1206.

Ujawnienie wynalazku
Stwierdzono, ze zmiatacze metali, zwtaszcza rutenu wzorem (1)
przedstawione wzorem (1):

RZ R!
N

R3
1

posiadajace w swojej budowie co najmniej jedna grupe izonitrylowa (—-NC) i co najmniej jeden
trzeciorzedowy atom azotu, wykazuja znaczaco wyzsza skuteczno$é w usuwaniu pozostatosci rutenu
Z mieszanin poreakcyjnych w poréwnaniu do znanych w stanie techniki zmiataczy metali. Ponadto nie-
oczekiwanie stwierdzono, ze zmiatacze metali przedstawione wzorem (1) pod dziataniem zwiazkéw,
kompleksow lub pozostatosci rutenu tworza zwiazki bardzo dobrze wiazace sie z zelem krzemionko-
wym, dzieki czemu mozna je w tatwy sposéb ilosciowo usuwaé za pomoca chromatografii lub filtraciji.
Nieoczekiwanie takze stwierdzono, ze zmiatacze metali przedstawione wzorem (1), zawierajace w swo-
jej budowie pierécien piperazynowy, charakteryzuja sie dobra rozpuszczalnoscia w rozpuszczalnikach
o szerokim spektrum polarnosci. Ma to bardzo duze znaczenie praktyczne. Ponadto zwiazki o wzorze
(1) sa bardzo stabilne w stanie statym oraz w roztworze, a takze sa pozbawione bardzo nieprzyjemnego
zapachu typowego dla izonitryli organicznych. Ich synteze przeprowadzi¢ mozna w wydajny sposob
w dwéch etapach z fatwo dostepnych substratéw o wzorze R2N (R3) Rd'NH..

NC
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Szczegotowy opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie zmiataczy metali o wzorze (1) do usuwania pozosta-
tosci zwiazkdéw lub kompleksow rutenu z mieszanin poreakcyjnych metatezy olefin, z produktéw reakcji
metatezy olefin oraz ze zwiazkdédw organicznych, w ktérych syntezie wykorzystano metateze olefin, przy
czym wspomniana metateza olefin katalizowana jest zwiazkami lub kompleksami rutenu, gdzie we wzo-
rze (1):

2 pi
R<. N R

1

R'-NC oznacza podstawiong co najmniej jedna grupg izonitrylowa (—NC) grupe C2-C2s alkilowa,

R? i R3 niezaleznie oznaczaja niepodstawiong lub podstawiong co najmniej jedng grupg izonitry-
lowa (—NC) grupe C2-Cas alkilowa, przy czym R? i R3 moga by¢ wzajemnie potaczone, tworzac uktad
heterocykliczny C4a—C1s, W ktérym heteroatomami sg co najmniej jeden atom N i ewentualnie atom O,
przy czym wspomniany uktad heterocykliczny Cs-C16 jest niepodstawiony lub podstawiony co najmniej
jedna grupa izonitrylowa (-NC) lub grupa (-R'NC), w ktérej R' oznacza grupe Ci-Ci2 alkilowag
lub Cs-C24 arylowa.

Korzystnie we wzorze (1)

R'-NC oznacz podstawiong co najmniej jedng grupa izonitrylowg (—-NC) grupe C>—Co2s alkilowa

przy czym R? i R® moga byé wzajemnie potaczone, tworzac uktad wybrany z gupy obejmujace;
pirolidyne, piperydyne, piperazyne, morfoling, azepan, niepodstawiony lub podstawiony grupa (—NC)
lub grupa (-R'NC), w ktérej R' oznacza grupe C1—C12 alkilowa.

Korzystnie zmiatacz metali wybiera sie sposréd nastepujacych wzordw (2), (3) i (5):

LN (\N/\/NC

Wynalazek dotyczy réwniez zastosowania dwdch lub wiecej zmiataczy metali, o wzorze (1), jak
okreslono wyzej, do usuwania pozostatosci rutenu, jego zwiazkéw lub kompleksoéw, z mieszanin pore-
akcyjnych metatezy olefin, produktéw reakcji metatezy olefin oraz ze zwiazkéw organicznych, w ktérych
syntezie wykorzystano metateze olefin, przy czym wspomniana metateza olefin katalizowana jest zwiaz-
kami lub kompleksami rutenu.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposéb usuwania pozostatosci zwiazkéw lub komplekséw
rutenu z mieszanin poreakcyjnych metatezy olefin, z produktéw reakcji metatezy olefin oraz ze zwiaz-
kéw organicznych, w ktérych syntezie wykorzystano metateze olefin, przy czym wspomniana metateza
olefin katalizowana jest zwiazkami lub kompleksami rutenu, polegajacy na tym, ze zmiatacz metali
o wzorze (1), jak okreslono wyZej, dodaje sie do mieszaniny poreakcyjnej lub do zanieczyszczonego
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zwiazku organicznego rozpuszczonego w rozpuszczalniku organicznym; alternatywnie sporzadza sie
roztwor zmiatacza metali o wzorze (1), jak okreslono wyZzej, w rozpuszczalniku organicznym, a nastep-
nie dodaje sie go do mieszaniny poreakcyjnej lub do zanieczyszczonego zwiazku organicznego roz-
puszczonego w rozpuszczalniku organicznym; po czym uzyskana ciekta mieszanine kontaktuje sie z ze-
lem krzemionkowym, a nastepnie oddziela sie od zanieczyszczonego zelu krzemionkowego.

Korzystnie czas oczyszczania mieszanin poreakcyjnych lub roztworéw zwiazkéw organicznych
zanieczyszczonych pozostato$ciami rutenu, jego zwiazkéw lub komplekséw, przez zmiatacz metali
o wzorze (1) wynosi od 1 minuty do 48 godzin.

Korzystnie proces oczyszczania zmiataczem metali o wzorze (1) przeprowadza sie w temperatu-
rze od 0 do 120°C.

Korzystnie czas oczyszczania mieszanin poreakcyjnych lub roztworéw zwiazkéw organicznych
zanieczyszczonych pozostatosciami rutenu, jego zwiazkéw lub komplekséw, przez zmiatacz metali
o wzorze (1) wynosi od 1 minuty do 48 godzin.

Korzystnie proces oczyszczania zmiataczem metali o wzorze (1) przeprowadza sie w temperatu-
rze od 0 do 120°C.

Korzystnie mieszanine poreakcyjna lub roztwér zwiazku organicznego po dodaniu zmiatacza me-
tali o wzorze (1) filtruje sie przez zel krzemionkowy, korzystnie stosujac od 20 do 10000% wagowych
zelu krzemionkowego wzgledem uzytego (pre) katalizatora.

Korzystnie do mieszaniny poreakcyjnej lub roztworu zwiazku organicznego ze zmiataczem metali
o wzorze (1) dodaje sie zel krzemionkowy (od 20 do 10000% wagowych wzgledem uzytego (pre) kata-
lizatora), cato$¢ miesza sie przez okres od 1 minuty do 48 godzin, a nastepnie odfiltrowuje sie zanie-
czyszczony zel krzemionkowy.

Okreslenie ,grupa alkilowa” oraz ,alkil” odnosza sie do nasyconego, liniowego, lub rozgatezio-
nego podstawnika weglowodorowego o wskazanej liczbie atoméw wegla. Przyktadami liniowego pod-
stawnika alkilowego sa metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-heksyl, n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl, i n-
decyl. Reprezentatywne rozgatezione podstawniki Cs—C1o alkilowe obejmuja izopropyl, sec-butyl, izo-
butyl, tert-butyl, izopentyl, neopentyl, 1-metylobutyl, 2-metylobutyl, 1,1-dimetylopropyl, 1,2-dimetylopro-
pyl, 1-metylopentyl, 2-metylopentyl, 3-metylopentyl, 4-metylopentyl, 1-etylobutyl, 2-etylobutyl, 1,1-dime-
tylobutyl, 1,2-dimetylobutyl, 1,3-dimetylobutyl, 2,2-dimetylobutyl, 2,3-dimetylobutyl, 3,3-dimetylobutyl,
1-metyloheksyl, 2-metyloheksyl, 3-metyloheksyl, 4-metyloheksyl, 5-metyloheksyl, 1,2-dimetylopentyl,
1,3-dimetylopentyl, 1,2-dimetyloheksyl, 1,3-dimetyloheksyl, 1,3-dimetyloheksyl, 1,2-dimetyloheptyl,
1,3-dimetyloheptyl, 3,3-dimetyloheptyl, i tym podobne.

Okreslenie ,grupa alkoksylowa” lub ,alkoksyl” odnosi sie do podstawnika alkilowego, jak okre-
slono wyzej, przytaczonego przez atom tlenu.

Okreslenie ,grupa alkiloalkoksylowa” lub ,alkiloalkoksyl” odnosi sie do grupy alkilowej, jak okre-
Slono wyzej, podstawionej podstawnikiem alkoksylowym, jak okreslono wyzej.

Okreslenie ,grupa alkiloaminowa” odnosi sie do podstawnika alkilowego, jak okreslono wyzej,
przytaczonego przez atom azotu, przy czym wolna wartosciowo$¢ atomu azotu jest wysycona atomem
wodoru.

Oreslenie ,grupa alkenylowa” lub ,alkenyl” odnosi sie do liniowego lub rozgatezionego niecyklicz-
nego podstawnika weglowodorowego o wskazanej liczbie atoméw wegla i zawierajacego co najmniej
jedno wiazanie podwdjne wegiel-wegiel. Przyktadami podstawnika alkenylowego sa winyl, allil, 1-bute-
nyl, 2-butenyl, izobutylenyl, 1-pentenyl, 2-pentenyl, 3-metylo-1-butenyl, 2-metylo-2-butenyl, 2,3-dime-
tylo-2-butenyl, 1-heksenyl, 2-heksenyl, 3-heksenyl, 1-heptenyl, 2-heptenyl, 3-heptenyl, 1-oktenyl,
2-oktenyl, 3-oktenyl, 1-nonenyl, 2-nonenyl, 3-nonenyl, 1-decenyl, 2-decenyl, 3-decenyl, i tym podobne.

Okreslenie ,grupa alkinylowa” lub ,alkinyl” odnosi sie do nasyconego, liniowego, lub rozgatezio-
nego niecyklicznego podstawnika weglowodorowego o wskazanej liczbie atoméw wegla i zawieraja-
cego co najmniej jedno wiazanie potréjne wegiel-wegiel. Przyktadami podstawnika alkinylowego sa ace-
tylenyl (etynyl), propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl, 1-pentynyl, 2-pentynyl, 3-metylo-1-butynyl, 4-pentynyl,
1-heksynyl, 2-heksynyl, 5-heksynyl, i tym podobne.

Okreslenie ,grupa cykloalkilowa” lub ,cykloalkil” odnosi sie do nasyconego mono- lub policyklicz-
nego podstawnika weglowodorowego o wskazanej liczbie atomow wegla. Przyktadami podstawnika cy-
kloalkilowego sa cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl, cyklooktyl, cyklononyl,
cyklodecyl, i tym podobne.
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Okreslenie ,grupa cykloalkenylowa” lub ,cykloalkenyl” odnosi sie do nasyconego mono- lub poli-
cyklicznego podstawnika weglowodorowego o wskazanej liczbie atoméw wegla i zawierajacego co naj-
mniej jedno wiazanie podwdjne wegiel-wegiel. Przyktadami podstawnika cykloalkenylowego sa cyklo-
pentenyl, cyklopentadienyl, cykloheksenyl, cykloheksadienyl, cyklo-heptenyl, cykloheptadienyl, cyklo-
heptatrienyl, cyklooktenyl, cyklooktadienyl, cyklooktatrienyl, cyklooktatetraenyl, cyklononenyl, cyklono-
nadienyl, cyklodecenyl, cyklodekadienyl, i tym podobne.

Okreslenie ,grupa cykloalkinylowa” lub ,cykloalkinyl” odnosi sie do hasyconego mono- lub policy-
klicznego podstawnika weglowodorowego o wskazanej liczbie atoméw wegla i zawierajacego co naj-
mniej jedno wiazanie potréjne wegiel-wegiel. Przyktadami podstawnika cykloalkinylowego sa cyklook-
tynyl, cyklononynyl, cyklodecynyl, i tym podobne.

Okreslenie ,grupa arylowa” lub ,aryl” odnosi sie do aromatycznego mono- lub policyklicznego
podstawnika weglowodorowego o wskazanej liczbie atoméw wegla. Przyktadami podstawnika arylo-
wego sa fenyl, tolil, ksylil, naftyl, i tym podobne.

Okreslenie ,heteroaryl” odnosi sie do aromatycznego mono- lub policyklicznego podstawnika we-
glowodorowego o wskazanej liczbie atoméw wegla, w ktérym co najmniej jeden atom wegla zostat za-
stgpiony przez heteroatom wybrany sposréd O, N i S. Przyktadami podstawnika heteroarylowego sa
furyl, tienyl, imidazolil, oksazolil, tiazolil, izoksazolil, triazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, tetrazolil, pirydyl,
pirymidyl, triazynyl, indolil, benzo[blfuryl, benzo[b]tienyl, indazolil, benzoimidazolil, azaindolil, chinolil,
izochinolil, karbazolil, i tym podobne.

Okreslenie ,grupa heterocykliczna” odnosi sie do nasyconego lub czes$ciowo nienasyconego,
mono- lub policyklicznego podstawnika weglowodorowego, o wskazanej liczbie atoméw wegla, w kto-
rym co najmniej jeden atom wegla zostat zastapiony przez heteroatom wybrany sposréd O, N i S.

Przyktadami podstawnika heterocyklicznego sa furyl, tiofenyl, pirolil, oksazolil, imidazolil, tiazolil,
izoksazolil, pirazolil, izotiazolil, triazynyl, pirolidynonyl, pirolidynyl, hydantoinyl, oksiranyl, oksetanyl, te-
trahydrofuranyl, tetrahydrotiofenyl, chinolinyl, izochinolinyl, chromonyl, kumarynyl, indolil, indolizynyl,
benzo [b] furanyl, benzo [b] tiofenyl, indazolil, purynyl, 4H-chinolizynyl, izochinolil, chinolil, ftalazynyl,
naftyrydynyl, karbazolil, B-karbolinyl, i tym podobne.

Obecnie wynalazek zostanie zilustrowany nastepujacymi przyktadami, ktére stuzg do lepszego
zrozumienia wynalazku, lecz nie maja w zaden sposoéb ograniczac jego zakresu.

Zwiazki handlowo dostepne (Sigma-Aldrich, Strem Chemicals, Alfa Aesar) wykorzystano do re-
akcji bez dalszego oczyszczania. Zwiazki (3) i CNCH2CO:2K otrzymano od Sigma-Aldrich. Reakcje
w ochronnej atmosferze argonu przeprowadzano w uprzednio wysuszonych naczyniach technika
Schlenka, stosujac suche, odtlenione rozpuszczalniki, destylowane w ochronnej atmosferze argonu,
znad czynnikéw suszacych; toluen znad potasu, dichlorometan znad CaH:. Reakcje bez stosowania
ochronnej atmosfery argonu, na powietrzu, prowadzono stosujac dichlorometan i toluen o czystosci do
HPLC (Sigma-Aldrich). Przebieg reakcji monitorowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowe;j
(TLC), przy uzyciu ptytek ze wskaznikiem fluorescencyjnym (Merck Kieselgel 60 F254). Wizualizacje
ptytek TLC przeprowadzano w $wietle UV 254 nm lub za pomocg wywotywania w wodnym roztworze
KMnOa4. Podziaty na kolumnie chromatograficznej grawitacyjne lub technika chromatografii btyskawicz-
nej przeprowadzano z zastosowaniem zelu krzemionkowego (Merck Silica Gel 60, 230-400 mesh). Fil-
tracje przez zel krzemionkowy przeprowadzano z zastosowaniem zelu krzemionkowego (Merck Silica
Gel 60, 230-400 mesh). Widma NMR wykonano na spektrometrze Bruker Avance 300 MHz. Przesu-
niecia chemiczne podano w ppm wzgledem TMS (3 = 0 ppm) jako wzorca wewnetrznego lub wzgledem
chloroformu-d1 (5 = 7,26 ppm). Analize mieszanin poreakcyjnych wykonano metoda chromatografii ga-
zowej (GC) aparatem Clarus® 580 GC firmy PerkinElmer, na kolumnie InterCap 5SMS/Sil o dtugosci
30 m i $rednicy 0,25 mm.
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Przyktad I:

Synteza zmiatacza metali (wzor 2)

0
PN I PR
H2N NH, - CN NC

N P Y NH Ny, POC, \ P

~ , ~ NH_N_J - ~
mréwczan etylu ﬁ [ CH,Cl,
NH, O u/\\\O -60 do 25 °C NC
2c 2b 2

Zwiazek (2) otrzymano wedtug procedury literaturowej (patrz D. G. Rivera, L. A. Wessjohann, J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7122).

5 ml (50 mmol) tri (2-aminoetylo)aminy dodano do 100 ml mréwczanu etylu. Mieszanine reakcyjna
ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 20 godzin. Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem, otrzymujac iloSciowo produkt (2b) w postaci zottego oleju. Zwiazek (2b) bez dalszego
oczyszczania uzyto w kolejnym etapie. Stosujac ochronna atmosfere argonu, w naczyniu Schlenka
umieszczono triformamid (2b), dodano 60 ml suchej trietyloaminy i 60 ml suchego dichlorometanu.
Zawiesine w naczyniu Schlenka schtodzono do temperatury -60°C. Nastepnie powoli dodawano (przez
30 minut) mieszanine

POCIs (13,8 ml, 150 mmol) w suchym dichlorometanie (40 ml). Reakcje mieszano w temperaturze
pokojowej przez 16 godzin. Od tego momentu wszystkie nastepne operacje wykonywano bez stosowa-
nia ochronnej atmosfery argonu. Mieszanine reakcyjna wlano do schtodzonej lodem wody (200 ml).
Surowy produkt ekstrahowano dichlorometanem (2x100 ml). Fazy organiczne potaczono, nastepnie
przemyto nasyconym wodnym roztworem NaHCs i suszono nad bezwodnym Na2SCOa4. Rozpuszczalniki
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt (2) chromatografowano na Zelu krzemion-
kowym stosujac jako eluent 1% trietyloaminy w dichlorometanie, otrzymujac zwiazek (2) z wydajnoscia
69% (5,83 g) w postaci jasnozottego oleju. Widma 'H NMR i '3C zgodne z literaturowymi.

Przyktad Il (porownawczy):
Synteza zmiatacza metali (wzor 4)

NEt;, POCI
\N/\/\NH2 . - \N/\/\N&O 3 3 \N/\/\NC
] mréwczan etylu | H CH,CI, |
4c 4b -78 do25°C 4

5 ml N,N-dimetylo-1,3-propadioaminy dodano do 20 ml mréwcznu etylu, Zawartos¢ kolby mie-
szano przez 24 godzinny Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac ilo-
$ciowo produkt (4b) w postaci bezbarwnego oleju. Zwiazek (4b) bez dalszego oczyszczania zastoso-
wano w kolejnym etapie. Stosujac ochronna atmosfere argonu w naczyniu Schlenka umieszczono for-
mamid (4b) dodano 20 ml suchej dichlorometanu. Zawiesine w naczyniu Schlenka schtodzono do —
78°C temperatury przy pomocy tazni chtodzacej (aceton/suchy 16d). Nastepnie powoli dodawano 7,5
(réwnowazniki) PLCls Po 15 minutach usunieto taznie chtodzaca. Reakcje mieszano w temperaturze
pokojowej przez 2 godziny. Od tego momentu wszystkie nastepne operacje wykonywano bez stoso-
wania ochronnej atmosfery argonu. Mieszanine reakcyjna wlano do schtodzonego lodem wodnego
roztworu K2COs (100 ml, 1,0 g/ml). Uzyskany roztwor intensywnie mieszano przez 30 min. Nastepnie
dodano 100 ml dichlorometanu i przeprowadzono ekstrakcje. Faze wodna przemyto dichlorometanem
(50 ml). Fazy organiczne potaczono i suszono bezwodnym MgSC*. Rozpuszczalniki odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt (4) chromatografowano na Zelu krzemionkowym stosujac
jako eluent 1% trietyloaminy w dichlorometanie, otrzymujac zwiazek (4) z wydajnoscia 48% (2,1 g)

w postaci bezbarwnego oleju. Dane fizykochemiczne zgodne z literaturowymi (P. A. S. Smith, N. W.
Kalanda, J. Org. Chem., 1958, 1599-1603).
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Przyktad Ill: (wzér 5)

Synteza zmiatacza metali (wzor 5)

0
CHf/\N’j . (\NH(\N/j NEt,, POCl, Ccﬁw
N\)HQN mrawczan etylu /N\)HN CH,Cl, N

5¢ 5p

N
-718do 25°C 5 c

-

10 ml (47,6 mmol) 1,4-di(3-aminopropylo)piperazyny powoli dodano do 30 ml (8 rébwnowaznikow)
mréwczanu etylu. Zawartos¢ kolby mieszano intensywnie przez 1 godzine. W miare postepu reakcji
produkt wypadat z mieszaniny reakcyjnej. Dodano 50 ml octanu etylu, cato$§¢ mieszano przez 30 minut.
Wytracony produkt odsaczono na lejku Buchnera, przemyto octanem etylu i suszono pod zmniejszonym
cisnieniem, otrzymujac ilosciowo zwiazek (5b) w postaci biatego ciata statego. Zwigzek (5b) bez dal-
szego oczyszczania uzyto w kolejnym etapie. Stosujac ochronna atmosfere argonu, w naczyniu
Schlenka umieszczono 1,76 g (6,87 mmol) zwiazku B, dodano, 8,4 ml suchej, trietyloaminy i 30 ml
suchego dichlorometanu. Zawiesine w naczyniu Schlenka schtodzono do temperatury -78°C przy po-
mocy tazni chtodzacej (aceton/suchy 16d). Nastepnie powoli dodawano 3,16 ml (3 rownowazniki)
POCIs., Po 15 minutach usunieto taznie chtodzaca. Reakcje mieszano w temperaturze pokojowej przez
2 godziny. Od tego momentu wszystkie nastepne operacje wykonywano bez stosowania ochronnej at-
mosfery argonu. Mieszanine reakcyjna wlano do schtodzonego lodem wodnego roztworu K2CO3s (50 ml,
1,42 g/ml). Uzyskany roztwér intensywnie mieszano przez 30 min. Nastepnie dodano 70 ml dichloro-
metanu i przeprowadzono ekstrakcje. Faze wodng przemyto dichlorometanem (50 ml). Fazy organiczne
potaczono i suszono bezwodnym MgSQOa. Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym cisnieniem.
Do surowego produktu dodano 1 ml trietyloaminy, 5 ml dichlorometanu oraz 2,0 g Zzelu krzemionkowego.
Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym, ci$nieniem. Cato$¢ naniesiono na kolumne z zelem
krzemionkowym (5,0 g). Przeprowadzono chromatografie stosujac jako eluent 2% trietyloaminy w di-
chlorometanie (50 ml). Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, nastepnie produkt
krystalizowano z cykloheksanu (50 ml), otrzymujac zwigzek (5) w postaci biatych krysztatéw z wydajno-
écia 79% (1,19 g).

3SH NMR (300 MHz, CDCls )8 3, 53-3,37 (m, 4H), 2,55-2,35 (m, 12H), 1,91-1,72 (m, 4H). '3C
NMR (75 MHz, CDCls) & 156,0 (t), 54,5, 53,2, 39,6 (t), 26,6.

Przyktad IV:

Ogdlna procedura usuwania pozostato$ci rutenu z mieszanin poreakcyjnych przez zmiatacze me-
tali za pomoca filtraciji przez zel krzemionkowy

Stosujac ochronna atmosfere argonu, w naczyniu Schlenka umieszczono 1,25 mmol odpowied-
nio diallilomalonianu dietylu albo [1-(alliloksy)prop-2-yno-1,1-diylo]ldibenzenu, oraz suchy, odtleniony
rozpuszczalnik (25 ml; odpowiednio CH2Clz albo toluen). Mieszanine reakcyjna ogrzano do ustalone;j
temperatury, nastepnie dodano 0,0125 mmol (1,0% mol) (pre) katalizatora. Uzyskany roztwdr mieszano
w ustalonej temperaturze przez 1 godzine. Od tego momentu wszystkie nastepne operacje wykonywano
bez stosowania ochronnej atmosfery argonu. Mieszanine reakcyjna ochtodzono do temperatury poko-
jowej, dodano odpowiednia ilo$¢ zmiatacza metali (0,00438 mmol (0,35% mol) — 0,11 mmol (8,8% mol)
w 1 ml rozpuszczalnika uzytego do reakcji, a w przypadku zmiatacza CNCH2CO2K w 1 ml metanolu.
Uzyskany roztwor mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 minut. Mieszanine reakcyjng przefil-
trowano grawitacyjnie przez krotka kolumne wypetniona zelem krzemionkowym (200% wagowych SiOz
wzgledem uzytego (pre) katalizatora, srednica kolumny 1, 6 cm). Nastepnie przez kolumne przepusz-
czono dodatkowa porcje rozpuszczalnika uzytego do reakcji (20 ml). Rozpuszczalniki zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem, uzyskujac produkt w postaci oleju. Konwersje reakcji wyznaczono za pomoca
chromatografii gazowej. Zawarto$¢ rutenu w produkcie wyznaczono za pomocg pomiaréw ICP-MS. Wy-
niki testow usuwania pozostatosci rutenu przedstawiono w Tabelach 2—4. Ostatnia kolumna Tabeli po-
daje poziom zanieczyszczenia produktu rutenem po oczyszczaniu.
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Tabela 2

\
{1,0 % mol)

60 min

EtQ,

2. zmiatacz metali, 30 min
3. filtracja przez Si0, (200 % wag.)

C.__CO,EL

O

p. zmiatacz metali Y% mol temp[°C] rozpuszczalnik  konwersja zanieczyszczenie

reakaji [%] produklu
Ru [ppm]

1 brak 44 22 CH,Cl, 99 334

2 rONTANC 44 22 CH,Cl, 99 17

3 o 88 22 CH,Cl, 9% 11

4 1,1 2 CH,Cl, 99 22

5 NG 2,2 22 CH.Cl, a7 18

6 (N 2,2 70 toluen 99 11

7 N\)CN 44 22 CH,Cl, 96 16

8 44 70 toluen 96 <0,0015

9 44 22 toluen 98 <0,0015

10 NC 0,35 22 CH,C, 08 143

1 \ 0,7 22 CH,C, 99 <0,0015

12 N 1,5 22 CH,Cl, 99 6,4

13 oN“>>"~""Ne 28 22 CH,Cl, 99 7.1

14 0,7 70 toluen 94 <0,0015

15 2,2 22 CH,CI, 99 299

16 KO\H/\NC 4,4 22 CH,Cl, 99 138

17 3 838 22 CH,Cl, 99 91

18 8.8 70 toluen 99 247
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Tabela 3
1. pre(katalizator) 1,0 % mol, 60 min
toluen, 70 °C
2. zmiatacz metali, 30 min
E‘OZijCOZE‘ 3. filtracja przez Si0, . E‘OZCfCOEE'
N\ 7
Ip. (pre)katalizator zmiatacz konwersija zanieczyszczenie
metali (% mol) reakcji [%)] produktu
Ru [ppm]
/AR
e gy =N
1 T cl 5(4,4) 93 2,4
2 Rii= 3(07) 98 <0,0015
3 a’l CNCH2C0O2K 96 142
<3 (8.8)
7\
4 5 (4.4) 9¢ 1,2
5 ol 3(0,7) 9¢ 1,2
6 Ri= - CNCH2CO2K 98 251
cl’ | b (8,8)
PCys
/A
AN N \
7 = = 5 (4,4) 94 14
8 el 3(0,7) 98 23
9 Ri=C CNCH2CO2K 99 159
a’l L& (8,8)
PCy3
PCy3
10 e 5 (4,4) 93 14
11 RIS~ 3 (4,4) 95 16
12 ol &= CNCH2CO2K 92 370
PCy:,

(8,8)
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Tabela 4

1. I\
<N N =2
\\\CI
Ri=
cfl
%o NO,

(1,0 0\/0 mol)

74 0
_\ 60 min _
| | \ 2. zmiatacz metali, 30 min
3. filtracja przez Si0, (200 % wag.) 1
Ip. zmiatacz metal % mol temp [°C] rozpuszczalnik  konwersja zanieczyszczenie
reakcji [%] produktu
Ru [ppm]
1 5 4,4 70 toluen a9 1,9
2 3 0,7 70 toluen 99 <0,0015
3 CNCH2CO2K 8,8 70 toluen 99 189
Przyktad V:

Ogdlna procedura usuwania pozostatos$ci rutenu z mieszanin poreakcyjnych przez zmiatacz me-
tali (5) z dodatkiem zelu krzemionkowego za pomoca filtracji

Stosujac ochronng atmosfere argonu, w naczyniu Schlenka umieszczono 300 mg (1,25 mmol)
diallilomalonianu dietylu, suchy, odtleniony rozpuszczalnik (25 ml; CH2CI2 albo toluen). 10 Mieszanine
reakcyjna ogrzano do, ustalonej temperatury (wskazanej w Tabeli 5), nastepnie dodano 0,0125 mmol
(1,0% mol) (pre) katalizatora. Uzyskany roztwor mieszano w ustalonej temperaturze przez 1 godzine.
Od tego momentu wszystkie nastepne operacje wykonywano bez stosowania ochronnej 15 atmosfery
argonu. Mieszanine reakcyjna ochtodzono do temperatury pokojowej, dodano 0,55 mmol (4,4% mol)
zmiatacza metali (5) w 1 ml rozpuszczalnika uzytego do reakcji. Uzyskany roztwor mieszano w tempe-
raturze pokojowej przez 30 minut. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano 200% 20 wagowych
SiCk wzgledem uzytego (pre) katalizatora. Uzyskang zawiesine mieszano przez 30 minut. Zel krzemion-
kowy odfiltrowano na wacie bawetnianej. Rozpuszczalniki zatezono pod zmniejszonym cisnieniem, uzy-
skujac produkt w postaci oleju. Konwersje reakcji wyznaczono za pomoca chromatografii gazowej. Za-
wartos¢ rutenu w produkcie wyznaczono za pomoca pomiaréw ICP-MS. Wyniki testéw usuwania pozo-
statosci rutenu przedstawiono w Tabeli 5. Ostatnia kolumna Tabeli 5 podaje poziom zanieczyszczenia
produktu rutenem po oczyszczaniu.
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Tabela 5

1. /A
=~—~N_ N
Ts
-

EtO,C._ CO.Et (1,0 % mol} EtO.C._ CO.Et

Cj 60 min G
N\ 2. zmiatacz metali, 30 min

3. Si0; (200 % wag.), 30 min

4. filtracja
Ip. zmiatacz metali % mol  temp[°C] rozpuszczalnik  konwersja  zanieczyszczenie
reakcji (%] produktu
Ru [ppm]
1 5 4,4 22 CH,CI, 99 11
2 5 44 22 toluen 99 6,6
3 5 4,4 70 toluen 99 0,85

Podsumowanie

Przyktady te demonstruja, Ze zmiatacze metali wedtug wynalazku moga byé z powodzeniem sto-
sowane do usuwania pozostatosci zwiazkéw lub komplekséw rutenu z mieszanin poreakcyjnych meta-
tezy olefin, produktéw reakcji metatezy olefin oraz ze zwiazkdéw organicznych, w ktérych syntezie wy-
korzystano metateze olefin. Na podstawie przedstawionych wyzej przyktadéw wykonania mozna stwier-
dzi¢, ze w poréwnaniu z zmiataczami metali znanymi ze stanu techniki, zwiazki o wzorze (1) wediug
wynalazku, przy niewielkim nadmiarze wzgledem uzytego (pre) katalizatora (0,7 — 8,8 rownowaznika)
oraz w krétkim czasie (30 minut) wykazujg znaczaco wyzszg skuteczno$¢ w usuwaniu pozostato$ci
rutenu z mieszanin poreakcyjnych. Znany w stanie techniki zmiatacz CNCH2CO:2K zawierajacy grupe
izonitrylowa daje znacznie gorsze rezultaty w usuwaniu rutenu. Produkty oczyszczane za pomoca zmia-
tacza CNCH2CO2K s3 zanieczyszczone rutenem na poziomie od jednego do dwdch rzeddw wielkosci
wiekszym niz w przypadku produktéw oczyszczanych za pomoca zmiataczy wedtug wynalazku. Zwiazki
o wzorze (1) wedtug wynalazku sa bardzo stabilne w stanie statym oraz w roztworze, a takze sa pozba-
wione bardzo nieprzyjemnego zapachu typowego dla izonitryli organicznych, co czyni je tatwymi w uzy-
ciu. Ponadto zmiatacze metali wedtug wynalazku, zawierajace w swojej budowie pierscien piperazy-
nowy, charakteryzuja sie dobra rozpuszczalnoscia w rozpuszczalnikach o szerokim spektrum polarno-
8ci. Zwigzek (5) jest dobrze rozpuszczalny w rozpuszczalnikach takich jak woda, alkohole, etery, estry
oraz w rozpuszczalnikach aromatycznych i chlorowcopochodnych (dla poréwnania zwiazek
CNCH2CO:2K jest dobrze rozpuszczalny tylko w bardzo polarnych rozpuszczalnikach takich jak woda
i alkohole). Dzieki dobrej rozpuszczalno$ci zwiazek (5) moze by¢ z powodzeniem wykorzystywany do
oczyszczania réoznych rodzajéow mieszanin poreakcyjnych.

Zastrzezenia patentowe

1. Zastosowanie zmiatacza metali o wzorze (1) do usuwania pozostatosci zwiazkéw lub kom-
plekséw rutenu z mieszanin poreakcyjnych metatezy olefin, z produktéw reakcji metatezy ole-
fin oraz ze zwiazkéw organicznych, w ktérych syntezie wykorzystano metateze olefin, przy
czym wspomniana metateza olefin katalizowana jest zwiazkami lub kompleksami rutenu,
gdzie we wzorze (1):



PL 239 491 B1 13

RZ. R!
N~ “NC

]

R3
1

R'-NC oznacza podstawiong co najmniej jedng grupg izonitrylowa (-NC) grupe C2-C2s alki-
lowa,
Rz i Rs niezaleznie oznaczaja niepodstawiona lub podstawiona co najmniej jedna grupag izoni-
trylowa (—-NC) grupe C2—C2s alkilowa, przy czym R? i R® moga by¢ wzajemnie potaczone, two-
rzac uktad heterocykliczny Cs—C1s, W ktérym heteroatomami sa co najmniej jeden atom N
i ewentualnie atom O,
przy czym wspomniany uktad heterocykliczny Cs—C1s) jest niepodstawiony lub podstawiony co
najmniej jedna grupa izonitrylowa (—-NC) lub grupa (-R'NC), w ktérej R' oznacza grupe
C1—C12 alkilowa lub CsC24 arylowa.

2. Zastosowanie zmiatacza metali wedtug zastrz. 1,
znamienne tym, ze
R3-NC oznacza podstawiona co najmniej jedna grupa
izonitrylowa (—NC) grupe C2>—Cas alkilowa;
Rz i Rs niezaleznie oznaczaja niepodstawiona lub podstawiona co najmniej jednag grupag izoni-
trylowa (—-NC) grupe C>—Cozs alkilowa,
przy czym Rz i Rz moga byé wzajemnie potaczone, tworzac uktad wybrany z grupy obejmujace;
pirolidyne, piperydyne, piperazyne, morfoline, azepan, niepodstawiony lub podstawiony grupa
izonitrylowa (—-NC) lub grupa (-R'-NC), w ktérej R' oznacza grupe C1Ci2 alkilowa.

3. Zastosowanie wedtug zastrz ‘I zmiatacza metali o wzorze strukturalnym wybranym sposréd
nastepujacych wzorow (

l\ﬁ/ (\NC

K\N/\/NC

0.

CN2

NC

O

4. Zastosowanie dwodch lub wiecej zmiataczy metali o wzorze (1), jak okreslono w ktérymkolwiek
z zastrz. 1 do 3, do usuwania pozostatosci rutenu, jego zwigzkéw lub komplekséw, z miesza-
nin poreakcyjnych metatezy olefin, produktow reakcji metatezy olefin oraz ze zwiazkéw orga-
nicznych, w ktérych syntezie wykorzystano metateze olefin, przy czym wspomniana metateza
olefin katalizowana jest zwigazkami lub kompleksami rutenu.

5. Sposob usuwania pozostatosci zwigzkow lub kompleksdw rutenu z mieszanin poreakcyjnych
metatezy olefin, z produktow reakcji metatezy olefin oraz ze zwiazkéw organicznych, w ktérych
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syntezie wykorzystano metateze olefin, przy czym wspomniana metateza olefin katalizowana
jest zwiazkami lub kompleksami rutenu, znamienny tym, ze zmiatacz metali o wzorze (1), jak
okreslono w zastrz. 1, dodaje sie do mieszaniny poreakcyjnej lub do zanieczyszczonego
zwiazku organicznego rozpuszczonego W rozpuszczalniku organicznym; alternatywnie spo-
rzadza sie roztwér zmiatacza metali o wzorze (1), jak okreslono w zastrz. 1, w rozpuszczalniku
organicznym, a nastepnie dodaje sie go do mieszaniny poreakcyjnej lub do zanieczyszczo-
nego zwiazku organicznego rozpuszczonego w rozpuszczalniku organicznym; po czym uzy-
skana ciekta mieszanine kontaktuje sie z Zelem krzemionkowym, a nastepnie oddziela sie od
zanieczyszczonego zelu krzemionkowego.

Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze czas oczyszczania mieszanin poreakcyjnych
lub roztworéw zwiazkéw organicznych zanieczyszczonych pozostatosciami rutenu, jego
zwigzkdéw lub kompleksoéw, przez zmiatacz metali o wzorze (1) wynosi od 1 minuty do 48 go-
dzin.

Sposdb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, Ze proces oczyszczania zmiataczem metali o wzo-
rze (1) przeprowadza sie w temperaturze od 0 do 120°C.

Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze mieszanine poreakcyjng lub roztwér zwigzku
organicznego po dodaniu zmiatacza metali o wzorze (1) filtruje sie przez zel krzemionkowy,
korzystnie stosujac od 20 do 10000% wagowych zelu krzemionkowego wzgledem uzytego
(pre) katalizatora.

Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze do mieszaniny poreakcyjnej lub roztworu
zwiazku organicznego ze zmiataczem metali o wzorze (1) dodaje sie Zel krzemionkowy (od
20 do 10000% wagowych wzgledem uzytego (pre) katalizatora), cato$¢é miesza sie przez okres
od 1 minuty do 48 godzin, a nastepnie odfiltrowuje sie zanieczyszczony zel krzemionkowy.
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