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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest ligand salphenowy oraz sposéb syntezy tego ligandu salpheno-
wego.

Tetradentne ligandy typu O,N,N,O-donorowego otrzymywane w wyniku kondensacji dwéch cza-
steczek aldehydu salicylowego i jego pochodnych z réznymi 1,2 diaminami, ktory przedstawiony jest na
pos. | stanowia jeden z najbardziej eksploatowanych przez naukowcédw typdw ligandéw organicznych,
co zostato przedstawione w publikacjach Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 85-93; Chem. Soc. Rev. 2004, 33,
410-421; Chem. Rev. 2019, 119, 9381-9423, Coordination Chemistry Reviews 394 (2019), 104—-134.
Salicyladiminy sa tatwo dostepne i dysponuja wysoce przestrajalna struktura, umozliwiajac modulowa-
nie potencjalnej aktywnosci katalitycznej skoordynowanych z nimi metali.

Znane jest z literatury nazewnictwo zwiazkéw okreslanych skrétowo salen, jesli na pos. | w miej-
scu podstawnikdéw oznaczonych Rs i Re podstawiony jest woddr, za§ samo okreslenie salen stanowi
potaczenie skrotow stosowanych dla niepodstawionego aldehydu salicylowego — sal oraz etylenodia-
miny — en. Jesli na pos. | w miejscu podstawnikéw oznaczonych Rs i Re podstawiony jest podstawnik
CasHa, za$ substratem aminowym w reakcji jest o-fenylodiamina — phen lub jej pochodna to ligandy okre-
Slone sa skrotem salphen.

Ligandy salenowe i salphenowe wykorzystywane sa w preparatyce katalizatoréw, ktére przezna-
czone sa do zastosowania w reakcjach chemicznych. Tworza one trwate kompleksy zaréwno z meta-
lami przejsciowymi — Fe, Cr, Co, jak rowniez z czescig jondw metali grup gtdwnych uktadu okresowego
— zwtaszcza Zn albo Al. Koordynujac odpowiedni metal, wptywaja one na jego zdolnos¢ oddziatywania
z réznymi reagentami, przyczyniajac sie do ich efektywnej aktywacji i w konsekwencji konwersji reagen-
téw w réznych przemianach chemicznych, co zostato przedstawione w publikacji Coordination Chemi-
stry Reviews 252 (2008), 1420—1450.

Pierwszy ligand salenowy i jego kompleks miedzi(ll) zostat syntetyzowany przez Combes’a
w roku 1889 r. co zostato opisane w publikacji Combes, C. R. Acad. Fr., 1889, 108, 1252. Natomiast
w publikacjach J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 2801 oraz Synlett, 1994, 356 zostaty przedstawione
odkrycia Jacobsena oraz Katsuki'ego unikalnych wtasciwosci katalitycznych chiralnych kompleksow
manganu(lll) w asymetrycznej epoksydacji zwiazkow olefinowych. Natomiast w publikacji J. Am. Chem.
Soc. 1986, 108, 2309-2320 zostato opisane odkrycie Kochi’ego katalitycznych wiadciwo$ci salenowych
komplekséw manganu(lll) w reakcji epoksydacji.

W publikacji J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 5897 zostato opisane efektywne wykorzystanie przez
zespot Jacobsena chiralnych komplekséw chromu(lll) w reakcji asymetrycznego otwarcia pierscienia
epoksydowego pod wptywem azydosilanéw, zas w publikacji Science, 1997, 277, 936 zostato przedsta-
wione opracowanie efektywnego sposobu hydrolitycznego kinetycznego rozdziatu terminalnych epok-
sydow w kierunku wytworzenia chiralnych zwiazkéw epoksydowych i 1,2-dioli wobec chiralnych kom-
plekséw kobaltu(lll), ktéry to sposédb stat sie podstawowym Zrédtem przemystowym tych dwéch grup
zwiazkéw. Kompleksy salenowe stosowane byty rowniez w wielu innych reakcjach z udziatem zwiazkow
epoksydowych, w tym przytaczania fenoli co zostato opisane w publikacji J. Am. Chem. Soc., 1999, 121,
6086 oraz polimeryzacji zwigzkdéw epoksydowych i ich kopolimeryzacji z bezwodnikami kwasowymi
i dwutlenkiem wegla, co z kolei zostato opisane w publikacji Chem. Commun., 2015, 51, 6459-6479).

Salenowe kompleksy metali odgrywaja szczegdlnie istotna role w badaniach nad reakcjami CO:z
ze zwiazkami epoksydowymi, prowadzacymi do powstania cennych produktéw, jakimi sa cykliczne we-
glany alkilenowe, zwtaszcza ekologiczne rozpuszczalniki oraz reagenty albo poli(weglany alkilenowe):
zwlaszcza biodegradowalne polimery termoplastyczne, co zostato pokazane na pos. Il. Badania prowa-
dzone sa w celu poszukiwania uktadow katalitycznych pozwalajacych na ztagodzenie warunkéw reakcji,
poprzez obnizenie temperatury, cisnienia COz2 lub stezenia katalizatora. Ponadto te badania wpisuja sie
w ogodlnoswiatowy trend wykorzystania ogéinodostepnego, taniego, odnawialnego i nietoksycznego su-
rowca, jakim jest dwutlenek wegla jako jednoweglowego elementu budulcowego w syntezie organicznej.
Reakcje CO2 z epoksydami sa reakcjami katalitycznymi i nie zachodza bez dodatku odpowiedniego
katalizatora, ktérymi najczes$ciej sa kompleksy metali z wielokleszczowymi ligandami. Jednym z najak-
tywniejszych i najszerzej przebadanych katalizatoréw, zaliczane sa salenowe kompleksy metali, zwtasz-
cza Cr(lll), Co(lll) lub Al, co zostato opisane w publikacjach Green Chem., 2019, 21, 406—448 oraz Top.
Curr. Chem., 2017, 375:50, 1-56.
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Na aktywnos$¢ katalityczna jonu metalu skoordynowanego przez ligand salenowy w reakcjach
z CO:z ze zwiazkami epoksydowymi mozna efektywnie wptywacé poprzez odpowiednia modyfikacje struk-
tury ligandu, ktéra prowadzona jest zwtaszcza poprzez uzycie do ich syntezy odpowiednio sfunkcjona-
lizowanych pochodnych aldehydu salicylowego lub etylenodiaminy, o-fenylenodiaminy lub innych
1,2-diamin, co pokazano na pos. Il. Ponadto w znanych publikacjach wykazano réwniez, ze aktywnosé
katalityczna komplekséw metali — kwaséw Lewisa w reakcjach z CO2 z epoksydami znaczaco rosnie
w obecnosci stechiometrycznych ilosci zwiazkéw o charakterze zasad Lewisa, co pokazano w publikacji
Top. Curr. Chem. 2017, 375:50. Zasada Lewisa w tej znanej reakcji inicjuje zwykle cykl katalityczny
poprzez otwarcie pierécienia epoksydowego w czasteczce epoksydu aktywowanej wskutek oddziaty-
wania ze skoordynowanym jonem metalu. Do najczesciej stosowanych zasad Lewisa naleza aminy
trzeciorzedowe, zwtaszcza DBU, DMAP, N-metyloimidazol, czwartorzedowe sole aminowe, zwtaszcza
Et:NCI, EtaNBr oraz sole fosfoniowe, zwtaszcza PPNCI, PPNNs. Najczesciej w badaniach nad reakcjami
CO2 ze zwigzkami epoksydowymi stosuje sie gtéwnie uktady katalityczne sktadajgce sie z odpowiednio
dobranych par: kwas Lewisa stanowigcego kompleks metalu — zasada Lewisa. Uktady te podzielone sg
na uktady dwusktadnikowe, ktérymi sa kwas Lewisa, czyli kompleks metali i zasad Lewisa, przy czym
stanowia one odrebne sktadniki uktadu katalitycznego oraz kompleksy bifunkcyjne, czyli kompleksy me-
tali zawierajace w strukturze ligandu wbudowana funkcje o charakterze zasady Lewisa. Te znane sys-
temy dwusktadnikowe charakteryzuja sie jednak szybko obnizajaca sie ich aktywnoécia wraz z obniza-
niem sie stezenia ukfadu katalitycznego w mieszaninie reakcyjnej, co spowodowane jest tym, ze do
efektywnego zajscia reakcji niezbedne jest kooperacyjne dziatanie obydwu skftadnikéw uktadu katali-
tycznego, takich jak kompleks metali i zasady Lewisa, a wraz z rozcienczeniem maleje prawdopodo-
bienstwo takiego wspdtdziatania.

W przypadku komplekséw bifunkcyjnych, niezaleznie od stezenia ukfadu katalitycznego, prawdo-
podobienstwo wspoétdziatania centrum metalicznego — kwasu Lewisa i zasady Lewisa nie ulega zmianie,
poniewaz oba sktadniki uktadu katalitycznego zawsze znajduja sie w tej samej odlegtosci od siebie.

W przypadku dwuskfadnikowych uktadéw katalitycznych bazujacych na selenowych komplek-
sach metali, najwyzsza aktywnos$¢ katalityczna w reakcjach epoksydow z CO2 wykazuja kompleksy
z ligandami salphenowymi. Zwiekszona aktywnosc¢ tego typu komplekséw wynika z planetarnej struktury
centréow donorowych w ligandzie, podobnej do wystepujacej w znacznie trudniej dostepnych uktadach
porfirynowych, dzieki czemu ufatwiony dostep reagentéw do skoordynowanego centrum metalitycz-
nego. Kompleksy tego samego metalu zawierajace alifatyczny uktad 1,2-diaminowy, zwtaszcza etyle-
nodiaminy lub 1,2-cykloheksylodiaminy, w ktérych atomy donorowe N,0,0,N rozmieszczane na prze-
mian i pod ptaszczyzna, wykazuja znaczaco nizsza aktywnosé w poréwnaniu do komplekséw salphe-
nowych, co zostato opisane w publikacji Top. Curr. Chem. 2017 375:50, 1-56.

W publikacji Macromolecules, Vol. 43, No, 3, 2010 zostaty przedstawione korzy$ci wynikajace
z wprowadzenia dodatkowej funkcji w postaci soli amoniowej w strukture ligandu salenowego na przy-
ktadzie kompleksu zawierajacego ligand bazujacy na jednostce 1,2-cykloheksylodiaminy, co pokazano
na pos. |, gdzie podstawnikami R1, Rz jest podstawnik —CH(CH2)sCH-, W tej znanej publikacji autorzy
poréwnali aktywnosé katalityczna salenowych réznych komplekséw kobaltu(lll) w reakcji kopolimeryza-
cji tlenku cykloheksenu z CO2. Prowadzac reakcje w temperaturze 25°C, pod cisnieniem 1,5 MPa
i poczatkowym stosunku molowym katalizatora do tlenku cykloheksenu réwnym 1:2000, dla dwusktad-
nikowego uktadu katalitycznego, uzyskano wartos¢ TOF wynoszaca 87 h-', za$ dla ukiadu bifunkcyj-
nego z jedna funkcja soli amoniowej uzyskano warto$¢ TOF wynoszaca 158 h-'. Otrzymane poliweglany
(cykloheksenu) charakteryzowaty sie odpowiednio M, wynoszacym 19,1 kg-mol' i D wynoszacym 1,17
oraz M, wynoszacym 62,9 kg-mol' i D wynoszacym 1,06. Obnizenie stezenia uktadu katalitycznego,
w ktoérym stosunek molowy katalizatora do tlenku cykloheksenu wynosi 1:5000 pokazato, ze wprowa-
dzenie funkcji w charakterze zasady Lewisa w strukture ligandu salenowego przynosi korzysci. W reak-
cji prowadzonej z udziatem niesymetrycznego bifunkcyjnego kompleksu uzyskano warto$s¢ TOF wyno-
szaca 4509 h-', a otrzymany poliweglan charakteryzowat sie M, wynoszacym 43,8 kg-mol' i D wyno-
szacym 1,20. W przypadku uktadu dwusktadnikowego warto$¢ TOF w tych warunkach wynosita 5 h',
a analiza mieszaniny poreakcyjnej nie wykazata obecnosci polimeru. W publikacji przedstawiono réw-
niez otrzymywanie symetrycznego bifunkcyjnego kompleksu kobaltu(lll) zawierajacego funkcje soli
amoniowych w obydwu pierscieniach fenolanowych, ktéry nie zostat jednak przebadany w roli kataliza-
tora w reakcji kopolimeryzacji tlenku cykloheksenu z powodu jego zbyt niskiej rozpuszczalnosci w tym
tlenku.
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Znana jest, z publikacji Organometallics, 2013, 32, 112—-130, synteza pochodnej aldehydu sali-
cylowego pokazana na pos. lll. W pierwszym etapie tej znanej syntezy 5-tert-butylo-2-hydroksybenzal-
dehyd poddaje sie chlorometylowaniu za pomocg formaliny o stezeniu procentowym 40% oraz za po-
moca stezonego kwasu solnego w temperaturze 70°C w czasie 48 godzin. Nastepnie, w drugim etapie
tej znanej syntezy, uzyskany 5-tert-bulylo-3-(chlorometylo)-2-hydroksybenzaldehyd, poddawany jest re-
akcji w obecnosci 4-dimetyloaminopirydyny — DMAP w srodowisku acetonitrylu w czasie 24 godzin
i otrzymywany jest chlorek 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-
1-iowy, co zostato opisane w publikacji Molecules, 2012, 17, 7121-7150. Natomiast otrzymywanie mo-
nosalicyladiminy pokazane na pos. |V zostato opisane w publikacji Organometallics, 2017, 36, 1736—
1742. W tej znanej syntezie prowadzona jest reakcja pomiedzy o-fenylodiaming a 3,5-di-tert-butylo-2-
-hydroksybenzaldehyd albo pomiedzy o-fenylodiamina a 5-tert-butylo-3-(chlorometylo)-2-hydroksyben-
zaldehyd w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego — PTSA jako katalizatora w $rodowisku etanolu
w czasie 12 godzin.

Nie sa jednak znane niesymetryczne ligandy salphenowe oraz sposéb ich syntezy.

Celem wynalazku jest opracowanie nowego sposobu syntezy nowego ligandu salphenowego.

Ligand salphenowy O,N,N,O-donorowy, wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, Ze jest w po-
staci chlorku (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylidenolamino}fenylo)imino]-
metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego albo chlorku (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-butylo-2-
-hydroksyfenylo)metylidenolamino}fenylo)imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego i jest
asymetryczny, zas w pozycji 3 jednego z jego dwdch pierscieni fenolanowych ma chlorek metyleno-(4-
-dimetyloaminopirydyniowy).

Sposdb otrzymywania ligandu salphenowego, w ktérym, w pierwszym etapie 5-tert-butylo-2-hy-
droksybenzaldehyd poddawany jest chlorometylowaniu za pomoca formaliny o stezeniu procentowym
40% oraz stezonego kwasu solnego w temperaturze 70°C w czasie 48 godzin, a nastepnie otrzymany
5-tert-butylo-3-(chlorometylo)-2-hydroksybenzaldehyd poddawany jest reakcji DMAP w $rodowisku
acetonitrylu w czasie 24 godzin i otrzymywany jest chlorek 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfe-
nylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowy, zas w drugim etapie prowadzona jest reakcja pomiedzy
o-fenylenodiaming a 3,5-di-tert-butylo-2-hydroksybenzaldehyd albo pomiedzy o-fenylenodiaming
a S5-tert-butylo-3-(chlorometylo)-2-hydroksybenzaldehyd w obecnosci PTSA jako katalizatora w $rodo-
wisku etanolu w czasie 12 godzin i otrzymywany jest 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4,6-di-tert-buty-
lofenol albo 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenol, wedtug wynalazku charakteryzuje sie
tym, ze w trzecim etapie, w reaktorze wyposazonym w mieszadto, umieszcza sie aktywowane sita mo-
lekularne oraz reagenty 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4,6-di-tert-butylofenol oraz chlorek 1-[(5-tert-
butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowy albo 2-{[(2-aminofenylo)imi-
no]metylo}-4-tert-butylofenol oraz chlorek 1-[{5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dime-
tylamino)pirydyn-1-iowym i prowadzi sie reakcje 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4,6-di-tert-butylofe-
nolu z chlorkiem 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowym
albo prowadzi sie reakcje 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenolu z chlorkiem 1-[(5-tert-bu-
tyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowym, przy czym reakcje prowadzi
sie w obecnosci suchego metanolu, w atmosferze gazu obojetnego, przy czym 2-{[(2-aminofe-
nylo)imino]lmetylo}-4,6-di-tert-butylofenol stosuje sie w ilosci 1 mmol na 10 ml metanolu, za$ chlorek
1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowy stosuje sie w iloSci
1 mmol na 10 ml metanolu albo 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenolu stosuje sie w ilosci
1 mmol na 10 ml metanolu, za$ chlorek 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetyla-
mino)pirydyn-1-iowy stosuje sie w ilosci 1 mmol na 10 ml metanolu, a ponadto sita molekularne stosuje
sie ilosci 0,5 g na 10 ml metanolu, przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze od 20°C do 30°C do
czasu usuniecia rozpuszczalnika, a podczas prowadzenia reakcji zawartosé reaktora miesza sie, zas
po zakonczeniu reakcji mieszanine poreakcyjna przesacza sie, po czym metanol usuwa sie z miesza-
niny poreakcyjnej w wyparce prézniowej w temperaturze co najwyzej 40°C, a nastepnie pozostatosc
poreakcyjna rozpuszcza sie w suchym chlorku metylenu, a uzyskany produkt oczyszcza sie poprzez
chromatografie kolumnowa, przy czym podczas chromatografii kolumnowej jako faze stacjonarna sto-
suje sie wysuszony i zneutralizowany trietyloamina zel krzemionkowy, zas jako eluent stosuje sie mie-
szanine osuszonych rozpuszczalnikéw z dodatkiem trietyloaminy, a nastepnie produkt suszy sie pod
proznig w czasie 2 godzin i stosuje sie cisnienie 1 mbar oraz temperature 50°C, i kolejno rozpuszcza
sie go w chlorku metylenu i przemywa sie nasyconym wodnym roztworem chlorku amonu, a nastepnie
produkt suszy sie na bezwodnym siarczanie (VI) sodu, po czym produkt suszy sie pod préznia w czasie
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2 godzin i stosuje sie ci$nienie 1 mbar oraz temperature 50°C i uzyskuje sie chlorek (5-tert-butylo-3-
-{[(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylidenolamino}fenylo)imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)me-
tanopirydyn-1-iowy albo chlorek (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylideno]-
amino}fenylo)imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowy.

Korzystnie w trzecim etapie reakcje prowadzi sie w czasie od 18 do 48 godzin, przy czym
w trzecim etapie reakcje prowadzi sie w temperaturze 25°C w czasie 18 godzin, a podczas oczyszczania
poprzez chromatografie kolumnowa jako eluent stosuje sie chlorek metylenu i metanol w stosunku ob-
jetosciowym 9 do 1 z dodatkiem 1% obj. trietyloaminy.

Dalsze korzysci uzyskiwane sa, jesli w trzecim etapie jako gaz obojetny stosuje sie argon, przy
czym w trzecim etapie w reaktorze mieszadto stosuje sie magnetyczne, a ponadto w trzecim etapie
stosuje sie rownomolowe ilosci reagentow.

Nowy ligand salphenowy, wedtug wynalazku, jest niesymetryczny i zawiera on w swojej strukturze
dodatkowa funkcje o charakterze zasady Lewisa. W strukture O,N,N,O-donorowego tego nowego li-
gandu salphenowego wprowadzone sa dodatkowe grupy funkcyjne wraz z jednostka chlorku metyleno-
(4-dimetyloaminopirydyniowego). Jednostka ta, poprzez wykorzystanie odpowiednio sfunkcjonalizowa-
nych pochodnych aldehydu salicylowego oraz poprzez zastosowanie odpowiednich warunkéw syntezy
wprowadzana jest, sposobem wedtug wynalazku, w pozycje 3 tylko jednego z dwdch pierécieni fenola-
nowych stanowiacych jednostki budulcowe ligandu salphenowego. Takie ulokowanie funkcji soli pirydy-
niowej i aminy trzeciorzedowej umozliwia otrzymanie z niesymetrycznie podstawionego ligandu, bifunk-
cyjnego kompleksu, w ktérym, w bliskim sasiedztwie jonu metalu — kwasu Lewisa, znajduje sie jednostka
soli pirydyniowej, bedaca potencjalnym kokatalizatorem — zasada Lewisa, a takze jednostka trzeciorze-
dowej aminy, réwniez stanowiaca potencjalny kokatalizator w reakcjach zwiazkéw epoksydowych
z dwutlenkiem wegla. Kompleks chelatowy, otrzymany z uzyciem ligandu bedacego przedmiotem wy-
nalazku, dzieki swojej unikalnej, komplementarnej budowie, utatwia dostep reagentéw, zwtaszcza dwu-
tlenku wegla i epoksydu, do centrum metalicznego. Obecnos$é w poblizu centrum metalicznego jedno-
stek kokatalizatora — jonowej i niejonowej zasady Lewisa — skutkuje wystapieniem synergicznego efektu
bedacego wynikiem wspodtdziatania kwasu i zasad Lewisa. Dzieki wbudowaniu, w strukture nowego li-
gandu, jednostek kokatalizatora — zasady Lewisa — prawdopodobienstwo kontaktu reagentéw, ktérymi
sa dwutlenek wegla i epoksyd, z centrum kwasowym i zasadowym katalizatora pozostaje na jednako-
wym poziomie, hawet w przypadku zastosowania znaczaco mniejszych stezen katalizatora w miesza-
ninie reakcyjnej. Ponadto nowy ligand, bedacy przedmiotem wynalazku, charakteryzuje sie znacznie
wieksza rozpuszczalnoscia w wielu rozpuszczalnikach organicznych lub w wodzie. Ten nowy ligand
dobrze rozpuszcza sie w chlorowanych rozpuszczalnikach organicznych, zwtaszcza w chlorku metylenu
albo chloroformie, a takze w cyklicznych eterach, zwtaszcza w 1,4-dioksanie albo tetrahydrofuranie.
W przeciwiehnstwie do znanych ligandéw salphenowych, ten nowy ligand salphenowy, bardzo dobrze
rozpuszcza sie réwniez w wodzie i alkoholu, zwtaszcza w metanolu lub etanolu. Wiasciwosé ta stanowi
bardzo istotna zalete ligandu bedacego przedmiotem wynalazku, gdyz stosowane w syntezie komplek-
séw prekursory jonéw metali, zwlaszcza sole nieorganiczne, bardzo czesto nie rozpuszczaja sie w in-
nych rozpuszczalnikach niz woda albo alkohole, co stanowi duzy problem w syntezie komplekséw metali
z uzyciem ligandéw nierozpuszczalnych w tych rozpuszczalnikach. Nowy sposéb syntezy tego nowego
ligandu salphenowego jest tatwy w przeprowadzeniu i nie wymaga stosowania skomplikowanego
sprzetu laboratoryjnego.

Przedmiot wynalazku jest blizej wyjasniony w przyktadach realizacji i na rysunku, na ktérym pos.
| przedstawia schemat syntezy chlorku 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetyla-
mino)pirydyn-1-iowego, pos. || — schemat syntezy 2-{[(2-aminofenylo)imino]jmetylo}-4,6-di-tert-butylofe-
nol i synteze 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenol, pos. lll — schemat syntezy pochodnej
kwasu salicylowego — aldehydu salicylowego — chlorku 1-[(5-tert -butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)me-
tylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowego, pos. IV — schemat syntezy 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-
-4,6-di-tert-butylofenol oraz 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenolu, natomiast fig. 1 —
schemat syntezy ligandu salphenowego chlorku (5-tert-butylo-3-{f(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfe-
nylo)metylideno]lamino}fenylo)iminolmetylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego i schemat syn-
tezy ligandu salphenowego chlorku (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metyli-
denolamino}fenylo)imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego.

Ligand salphenowy O,N,N,O-donorowy, wedtug wynalazku, w pierwszym przyktadzie jest w po-
staci  chlorku  (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylideno]amino}fenylo)-
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imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego i jest asymetryczny, zas w pozycji 3 jednego
z jego dwdch pierscieni fenolanowych posiada chlorek metyleno-(4-dimetyloaminopirydyniowy.

Ligand salphenowy O,N,N,O-donorowy, wedtug wynalazku, w drugim przyktadzie jest w postaci
chlorku (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylideno]lamino}fenylo)imino]jmetylo}-2-
-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego i jest asymetryczny, zas w pozycji 3 jednego z jego dwoch
pierscieni fenolanowych posiada chlorek metyleno-(4-dimetyloaminopirydyniowy.

Sposéb syntezy ligandu salphenowego, wedtug wynalazku, w pierwszym przyktadzie realizacji
prowadzi sie tak, ze otrzymuje sie chlorek (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)me-
tylidenolamino}fenylo)imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowy. W pierwszym etapie pro-
wadzi sie synteze pochodnej kwasu salicylowego — aldehydu salicylowego — chlorku 1-[(5-tert-butyl-3-
-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowego. W tym celu 5-fert-butylo-2-hy-
droksybenzaldehyd poddaje jest chlorometylowaniu za pomoca formaliny o stezeniu procentowym 40%
oraz stezonego kwasu solnego w temperaturze 70°C w czasie 48 godzin. Nastepnie otrzymany 5-tert-
butylo-3-(chlorometylo)-2-hydroksybenzaldehyd poddaje sie reakcji w obecnosci DMAP w $rodowisku
acetonitrylu w czasie 24 godzin i otrzymuje sie chlorek 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)me-
tylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowy. W drugim etapie otrzymuje sie 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-
-4,6-di-tert-butylofenol. W tym celu prowadzi sie reakcje pomiedzy o-fenylenodiaming a 3,5-di-fert-bu-
tylo-2-hydroksy benzaldehydem w obecnoéci PTSA jako katalizatora w srodowisku etanolu w czasie 12
godzin. Nastepnie, w trzecim etapie, do kolby Schlenka o pojemno$ci 100 ml odwaza sie 1,5 g sit mo-
lekularnych 3A. Kolbe wyposaza sie w mieszadto magnetyczne, zabezpiecza sie ja gumowa septa
i wygrzewa sie pod préznia za pomoca opalarki. Nastepnie kolbe studzi sie w strumieniu argonu
i umieszcza sie w niej nawazke 1047 mg — 3 mmol — chlorku 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfe-
nylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowego oraz nawazke 973 mg — 3 mmol — 2-{[(2-aminofe-
nylo)imino]metylo}-4,6-di-tert-butylofenolu. Nastepnie we wnetrzu kolby utrzymuje sie atmosfere argonu
i do reagentéw dodaje sie 30 ml suchego metanolu. Zawarto$¢ kolby miesza sie w czasie 18 godzin
i utrzymuje sie jg w temperaturze 25°C do czasu usuniecia rozpuszczalnika. Heterogeniczng miesza-
nine poreakcyjna przesacza sie nastepnie na lejku ze spiekiem szklanym w celu usuniecia sit moleku-
larnych, zas$ oddzielone sita przemywa sie suchym metanolem. W dalszej kolejnosci metanol z miesza-
niny poreakcyjnej usuwa sie w wyparce prozniowej w temperaturze 40°C, zas$ otrzymang pozostato$¢
rozpuszcza sie w 20 ml suchego chlorku metylenu, a nastepnie surowy produkt oczyszcza sie poprzez
chromatografie kolumnowa na Zelu krzemionkowym. Zastosowany Zel krzemionkowy neutralizuje sie
wczesniej trietyloaming w ilosci 2 ml TEA na 10 g dwutlenku krzemu — SiOz. Ponadto w chromatografii
kolumnowej jako eluent stosuje sie mieszanine chlorku metylenu z metanolem w stosunku objetoscio-
wym 9:1 z dodatkiem 1% obj. TEA. Z wyizolowanego produktu usuwa sie eluent i suszy sie go wstepnie
pod préznig z zastosowanym cisnieniem o wielkosci 1 mbar w temperaturze 50°C w czasie 2 godzin,
a nastepnie rozpuszcza sie go w 50 ml chlorku metylenu i przemywa sie 25 ml nasyconego roztworu
chlorku amonu — NH4Cl. Kolejno roztwoér produktu w chlorku metylenu suszy sie na bezwodnym siar-
czanie(VI) sodu — Na2SOa4. Po usunieciu $rodka suszacego i rozpuszczalnika, uzyskany produkt suszy
sie pod préznig z zastosowanym cisnieniem o wielko$ci 1 mbar w temperaturze 50°C w czasie 2 godzin
i otrzymuje sie 740 mg produktu — chlorku (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)me-
tylidenolamino}fenylo)imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego w postaci pomaranczo-
wego drobnokrystalicznego osadu, topigcego sie z rozktadem w zakresie temperatur od 193 do 198°C,
podczas ogrzewania z predkoscig 5°C/min.

Otrzymany ligand charakteryzuje sie nastepujacymi wielkosciami: '"H-NMR (500 MHz, dmso-d6)
d ppm: 13.84 (s, 1H), 13.82 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8.32 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.56-7.46 (m, 3H), 7.45-7.36 (m, 3H), 6.98 (d, J = 8 Hz, 2H), 5.35 (s, 2H),
3.14 (s, 6H), 1.38 (s, 9H), 1.30 (s, 18H). "*C-NMR (125 MHz, dmso-d6) 6 ppm: 166.4, 165.9, 158.3,
157.7,156.3, 142.3, 142.0, 141.9, 140.6, 136.3, 132.7, 130.9, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 122.5, 120.8,
120.4, 119.1, 118.9, 108.1, 79.7, 55.6, 35.1, 34.43, 34.40, 31.7, 31.6, 29.7. HRMS (AuNPET LDI-ToF)
m/z: obliczone dla CaoHs1N4O2* [M-CI]* = 619.4001 znaleziono 619.3926. FTIR (KBr, cm-'): 508.87,
753.07, 818.15, 1035.83, 1167.93, 1199.75, 1231.81, 1274.72, 1361.98, 1393.32, 1439.36, 1479.13,
1570.01, 1615.57 (C=N), 1651.25, 2954.17, 3405.43 (O-H).

Sposéb syntezy ligandu salphenowego, wedtug wynalazku, w drugim przyktadzie realizacji pro-
wadzi sie tai jak w przyktadzie pierwszym, z tym, ze otrzymuje sie chlorek (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-
butylo-2-hydroksyfenylo)metylidenolamino}fenylo)imino]lmetylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-io-
wy, przy czym w kolbie Schlenka umieszcza sie w niej nawazke 1047 mg — 3 mmol — chlorku 1-[(5-tert-
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butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowego oraz nawazke 805 mg —
3 mmol - 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo)-4-tert-butylofenolu, przy czym otrzymuje sie 664 mg pro-
duktu — chlorek (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylidenolamino)fenylo)imino]-
metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego w postaci pomaranczowego drobnokrystalicznego
osadu, topigcego sie z rozktadem w zakresie temperatur od 59 do 163°C, podczas ogrzewania z pred-
koscig 5°C/min.

Otrzymany ligand charakteryzuje sie nastepujacymi wielkosciami: 'H-NMR (500-MHz, dmso-d6)
d ppm: 14.26 (s, 1H), 12.46 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.40 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 2 Hz,
1H), 7.74 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.55-7.45 (m, 3H), 7.43-7.37 (m, 2H), 6.96 (d, J=8
Hz, 1H), 6.93 (d, J =1 Hz, 2H), 5.39 (s, 2H), 3.13 (s, 6H), 1.31 (s, 9H), 1.29 (s, 9H). *C-NMR (125 MHz,
dmso-d6) 5 ppm: 164.83, 164.76, 158.54, 158.51, 156.22, 143.16, 142.64, 141.8, 141.7, 141.4, 132.7,
131.3, 130.7, 129.2, 128.7, 128.2, 123.0, 120.2, 120.0, 119.4, 119.0, 116.7, 107.9, 56.0, 55.4, 34 .4,
34.3, 31.7, 31.6. HRMS (AuNPET LDI-ToF) m/z: obliczone dla CasH43N4O2* [M-CI]* = 563.3375 znale-
ziono 563.3406. FTIR (KBr, cm-"): 511.53, 622.17, 647.96, 668.21, 757.41, 818.88, 883.72, 944.71,
975.08, 1020.40, 1035.83, 1105.98, 1163.83, 1194.44, 1231.08, 1262.90, 1278.57, 1362.46, 1395.00,
1447.07, 1488.05, 1568.33, 1618.47 (C=N), 1651.25, 2865.22 (C-H), 2953.69 (C-H), 3389.52 (O-H).

Zastrzezenia patentowe

1. Ligand salphenowy O,N,N,O-donorowy, znamienny tym, Ze jest w postaci chlorku (5-tert-
butylo-3-{[(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylidenolamino}fenylo)imino]metylo}-2-
-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowego albo chlorku (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-butylo-2-
-hydroksyfenylo)metylidenolamino}fenylo)iminolmetylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-
-iowego i jest asymetryczny, za$ w pozycji 3 jednego z jego dwdch pierscieni fenolanowych
ma chlorek metyleno-(4-dimetyloaminopirydyniowy).

2. Sposdb otrzymywania ligandu salphenowego okreslonego w zastrz. 1, w ktérym, w pierwszym
etapie S5-tert-butylo-2-hydroksybenzaldehyd poddawany jest chlorometylowaniu za pomoca
formaliny o stezeniu procentowym 40% oraz stezonego kwasu solnego w temperaturze 70°C
w czasie 48 godzin, a nastepnie otrzymany 5-tert-butylo-3-(chlorometylo)-2-hydroksybenzal-
dehyd poddawany jest reakcji DMAP w $rodowisku acetonitrylu w czasie 24 godzin i otrzymy-
wany jest chlorek 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)piry-
dyn-1-iowy, za$ w drugim etapie prowadzona jest reakcja pomiedzy o-fenylenodiaming a 3,5-
-di-tert-butylo-2-hydroksybenzaldehyd albo pomiedzy o-fenylenodiamina a 5-tert-butylo-3-
-(chlorometylo)-2-hydroksybenzaldehyd w obecnosci PTSA jako katalizatora w srodowisku
etanolu w czasie 12 godzin i otrzymywany jest 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4,6-di-tert-
butylofenol albo 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenol, znamienny tym, ze
w trzecim etapie, w reaktorze wyposazonym w mieszadto umieszcza sie aktywowane sita mo-
lekularne oraz reagenty 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4,6-di-tert-butylofenol oraz chlorek
1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowy, albo 2-{[-
-(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenol oraz chlorek 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hy-
droksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowym i prowadzi sie reakcje 2-{[(2-aminofe-
nylo)imino]metylo}-4,6-di-tert-butylofenolu z chlorkiem 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfe-
nylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowym albo prowadzi sie reakcje 2-{[{2-aminofe-
nylo)iminolmetylo}-4-tert-butylofenolu z chlorkiem 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfe-
nylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowym, przy czym reakcje prowadzi sie w obecnosci
suchego metanolu, w atmosferze gazu obojetnego, przy czym 2-{[(2-aminofenylo)imino]me-
tylo}-4,6-di-tert-butylofenol stosuje sie w ilosci 1 mmol na 10 ml metanolu, za$ chlorek 1-[(5-
-tert-butyl-3-formylo-2-hydroksyfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowy stosuje sie
w ilosci 1 mmol na 10 ml metanolu albo 2-{[(2-aminofenylo)imino]metylo}-4-tert-butylofenolu
stosuje sie w ilosci 1 mmol na 10 ml metanolu, zas chlorek 1-[(5-tert-butyl-3-formylo-2-hydrok-
syfenylo)metylo]-4-(dimetylamino)pirydyn-1-iowy stosuje sie w iloéci 1 mmol na 10 m| meta-
nolu, a ponadto sita molekularne stosuje sie ilosci 0,5 g na 10 ml metanolu, przy czym reakcje
prowadzi sie w temperaturze od 20°C do 30°C do czasu usuniecia rozpuszczalnika, a podczas
prowadzenia reakcji zawartos¢ reaktora miesza sie, zas po zakonczeniu reakcji mieszanine
poreakcyjna przesacza sig, po czym metanol usuwa sie z mieszaniny poreakcyjnej w wyparce



PL 244191 B1

prozniowej w temperaturze co najwyzej 40°C, a nastepnie pozostato$¢ poreakcyjng rozpusz-
cza sie w suchym chlorku metylenu, a uzyskany produkt oczyszcza sie poprzez chromatogra-
fie kolumnowa, przy czym podczas chromatografii kolumnowej jako faze stacjonarna stosuje
sie wysuszony i zneutralizowany trietyloamina Zel krzemionkowy, za$ jako eluent stosuje sie
mieszanine osuszonych rozpuszczalnikéw z dodatkiem trietyloaminy, a nastepnie produkt su-
szy sie pod proéznig w czasie 2 godzin i stosuje sie cisnienie 1 mbar oraz temperature 50°C,
i kolejno rozpuszcza sie go w chlorku metylenu i przemywa sie nasyconym wodnym roztworem
chlorku amonu, a nastepnie produkt suszy sie na bezwodnym siarczanie (VI) sodu, po czym
produkt suszy sie pod préznia w czasie 2 godzin i stosuje sie ci$nienie 1 mbar oraz tempera-
ture 50°C i uzyskuje sie chlorek (5-tert-butylo-3-{[(2-{[(3,5-di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)me-
tylidenoJamino}fenylo)imino]metylo}-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowy albo chlorek
(5-tert-butylo-3-{[(2-{[(5-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)metylidenoJamino}fenylo)amino]metylo}-
-2-hydroksyfenylo)metanopirydyn-1-iowy.

. Sposoéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze w trzecim etapie reakcje prowadzi sie w czasie
od 18 do 48 godzin.

. Sposéb wedtug zastrz. 2 albo 3, znamienny tym, ze w trzecim etapie reakcje prowadzi sie
w temperaturze 25°C w czasie 18 godzin.

. Sposéb wedtug jednego z zastrz. od 2 do 4, znamienny tym, ze podczas oczyszczania po-
przez chromatografie kolumnowa jako eluent stosuje sie chlorek metylenu i metanol w sto-
sunku objeto$ciowym 9 do 1 z dodatkiem 1% obj. trietyloaminy.

. Sposéb wediug jednego z zastrz. od 2 do 5, znamienny tym, Zze w trzecim etapie jako gaz
obojetny stosuje sie argon.

. Sposoéb wedtug jednego z zastrz. od 2 do 6, znamienny tym, Zze w trzecim etapie w reaktorze
mieszadto stosuje sie magnetyczne.

. Sposéb wedtug jednego z zastrz. od 2 do 7, znamienny tym, Zze w trzecim etapie stosuje sie
réwnomolowe ilosci reagentow.
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