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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb prowadzenia metatezy zamykania pierscienia o schemacie
ogolnym 1, gdzie R i R’ oznaczajg podstawnik -H, -CHs, a wspétczynnik n oznacza liczbe powtarzaja-
cych sie fragmentow struktury -CH»2-, gdzie n = 1-2, majgcy zastosowanie w chemii organicznej,
szczegolnie w zakresie syntezy nienasyconych pierscieni m.in. weglowodanowych i heterocyklicznych
wystepujgcych w réznych bioaktywnych produktach naturalnych.

Metateza zamykania pierscienia jest obecnie najbardziej rozpowszechniong przemiang wsrdd
reakcji metatezy, wykorzystywang najczesciej do konstruowania matych, srednich i duzych pierscieni.
Produkty reakcji znajdujg zastosowanie w przemysle farmaceutycznym, medycznym, tworzyw sztucz-
nych i rolnictwie. Istotny wptyw na przebieg metatezy zamykania pierscienia majg warunki prowadze-
nia reakcji, takie jak stezenie, czas, temperatura, ilos¢ uzytego katalizatora, a takze rodzaj rozpusz-
czalnika. Rozpuszczalnikami stosowanymi w metatezie zamykania pierscienia sg rozpuszczalniki or-
ganiczne, wsrod ktérych wyrézniamy chlorowcowane alkany, rozpuszczalniki aromatyczne, etery,
weglowodory, weglany, estry, a takze alifatyczne rozpuszczalniki fluorowane, nadkrytyczny dwutlenek
wegla oraz ciecze jonowe. Reakcja metatezy zamykania pierscienia moze by¢ prowadzona bez do-
datku rozpuszczalnika, natomiast nie jest to praktykowane ze wzgledu na zachodzgce konkurencyj-
ne procesy oligomeryzacji. Zagadnienia te zostaty przedstawione m.in. w publikacjach X. Miao,
C. Fischmeister, C, Bruneau, P. Dixneuf, ChemSusChem, 2008, 1, 813; B. Schaffner, F. Schaffner,
S. P. Verevkin, A. Borner, Chem. Rev., 2010, 110, 4554; R. C. da Costa, J. A. Gtadysz, Adv. Synth.
Catal., 2007, 349, 243; A. Furstner, L. Ackermann, K. Beck, H. Hori, D. Koch, K. Langemann, M. Liebl,
C. Six, W. Leitner, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 9000; P. Sledz, M. Mauduit, K. Grela, Chem. Soc.
Rev., 2008, 37, 2433.

Z amerykanskiego opisu patentowego US7482501B2 znany jest sposéb prowadzania metatezy
z zamknieciem pierscienia (RCM), gdzie sprezony ditlenek wegla w postaci gazowej, cieklej lub nad-
krytycznej stosuje sie jako rozpuszczalnik dla ciektego lub statego reagenta, natomiast dodatkowo
wprowadzana jest jedna lub kilka cieczy jonowych jako druga faza, w ktérej homogeniczne katalizato-
ry metatezy olefin sg immobilizowane.

Z innego europejskiego opisu patentowego EP1035093B1 znany jest sposob, w ktérym zwigzki
cykliczne i/lub polimerowe wytwarza sie przez metateze produktéw zawierajgcych co najmniej dwie
grupy funkcyjne w postaci podstawionych jednostek alkenowych lub alkinowych w obecnoéci jednego
lub kilku heterogenicznych katalizatoréw i cieczy jonowych, przy czym jako katalizatory stosuje sie
karbeny metali przej$ciowych lub zwigzki metali przejSciowych, tworzgcych karbeny w stosowanych
warunkach, lub sole metali przej$ciowych w potgczeniu ze srodkiem alkilujgcym.

Innym sposobem prowadzenia metatezy zamykania pierscienia jest reakcja prowadzona w wo-
dzie jako medium reakcyjnym. Woda jest tania, nietoksyczna, niepalna i tatwo dostepna.

W literaturze opisanych jest kilka skutecznych rozwigzan pozwalajgcych na wydajne przepro-
wadzenie reakcji metatezy w roztworach wodnych (najczesciej to roztwory wodno-alkoholowe) oraz
w czystej wodzie, do ktérych zaliczamy zastosowanie rozpuszczalnych w wodzie komplekséw rutenu,
zastosowanie surfaktantéw, ktére tworzg wodno-organiczne emulsje oraz synteza (pre)katalizatoréw,
ktére jednoczesnie sg surfaktantami. Rozwigzania te zostaty opisane m.in. w pracach przeglado-
wych J. Tomasek, J. Schatz, Green Chem., 2013,15, 2317; D. Burtscher, K. Grela, Angew. Chem.
Int. Ed. 20009, 48, 442.

Sposrod mozliwych Sciezek prowadzenia reakcji metatezy zamykania pierscienia w wodzie,
najbardziej obiecujgca jest Sciezka z zastosowaniem surfaktantéw. Dzieki temu rozwigzaniu mozna
wykorzysta¢ komercyjnie dostepne katalizatory, ktére nie wymagajg kosztownych i skomplikowa-
nych modyfikacji jak w przypadku zastosowania rozpuszczalnych w wodzie komplekséw rutenu
lub (pre)katalizatoréw, ktére petnig rowniez funkcje surfaktantéw. Dodatek surfaktantéw do reakcji
pozwala na skuteczne przeprowadzenie procesu metatezy w wodzie nawet dla hydrofobowych ole-
fin. Jednakze, opisane dotychczas przyktady wykorzystujgce surfaktanty takie jak m.in. SDS (dode-
cyosulfoninan sodu) i jego pochodne (SDSOsNa), DTAB (bromek dodecylotrimetyloamoniowy),
PTS (sebacynian polioksyetanylo-a-tokoferylu), Triton X-100 (4-(2,4,4-trimetylopentan-2-ylo)feno-
ksypolietoksyetanol), PEG (glikol polietylenowy), Tween 40 (monopalmitynian polioksyetylenosorbi-
tanu) czy HDAPS (N-heksadecylo-N,N-dimetylo-3-sulfonian amionio-1-propanu) nie umozliwiajg
uzyskania zadowalajgcego stopnia konwersji (60-98%), a takze nie moga zosta¢ uzyte ponownie
w reakcji. Zagadnienia te zostaty opisane m.in. w B. J. J. Timmer, O. Kravchenko, O. Ramstrém,
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Chemistry-Select, 2020, 5, 7254; K, J. Davis, D. Sinou, J. Mol. Catal. A: Chem., 2002, 177, 173;
B. H. Lipschutz, S. Ghorai and G. T. Aguinaldo, Adv. Synth. Catal., 2008, 350, 953.

Niedogodnoscig powyzszych rozwigzan jest brak osiggniecia wysokiej wydajnosci reakcji, za-
nieczyszczenie produktu zwigzkami rutenu lub zawrét katalizatora do kolejnego cyklu reakcyjnego
podczas prowadzenia metatezy zamykania pierscienia.

Dotychczas znane sg ciecze jonowe na bazie surowcéw odnawialnych takich jak cukry proste.
Chiralne cukrowe ciecze jonowe otrzymywane sg w wyniku transformacji wybranych surowcéw biode-
gradowalnych takich jak D-glukoza, D-mannoza, D-ksyloza i ich pochodne. Synteza polega na mody-
fikacji jednostki cukrowej w taki sposéb, aby mozliwe byto uzycie jej jako czynnika czwartorzedujgcego
dla szeregu niesymetrycznych amin. Otrzymane czwartorzedowe sole amoniowe poddawane sg reak-
cji wymiany jonowej. Cukrowe ciecze jonowe znajdujg zastosowanie m.in. jako katalizatory, rozpusz-
czalniki, herbicydy oraz elektrolity. Przedstawione zagadnienia zostaty opisane m.in. w K. Erfurt,
I. Wandzik, K. Walczak, K. Matuszek, A. Chrobok, Green Chem. 2014, 16, 3508; B. Dmochowska,
J. Piosik, A. Woziwodzka, K. Sikora, A. Wisniewski, G. Wegrzyn, J. Hazard. Mat. 2011, 193, 27,
J. Pemak, K. Czerniak, A. Biedziak, K. Marcinkowska, T. Praczyk, K. Erfurt, A. Chrobok, RSC Adv.,
2016, 6, 52781, w pracy przeglagdowej B. Gaida, A. Brzeczek-Szafran, Molecules, 2020, 25, 3285 oraz
w literaturze patentowej PL228038, PL227335,

Zagadnieniem technicznym wymagajacym rozwigzania jest opracowanie sposobu prowadzenia
metatezy zamykania pierscienia w wodzie, ktéry umozliwi przeprowadzenie reakcji z wysoka wydajno-
Scig i selektywnoscia, a takze zmniejszy zanieczyszczenie produktu rutenem.

Sposodb prowadzenia metatezy zamykania pierscienia polega na tym, ze mieszanine zawierajgcg
dien bedgcy terminalnym alkenem o wzorze ogélnym 3, gdzie R i R’ oznaczajg podstawnik -H, -CHs,
a wspotczynnik n oznacza liczbe powtarzajgcych sie fragmentéw struktury -CHz-, dla n = 1-2, kataliza-
tor o udziale 0,01-10% mol w stosunku do dienu, korzystnie od 0,1% do 2% mol/l mmol dienu,
0,1-10 ml/ mmol dienu roztworu cukrowej cieczy jonowej o wzorze ogoélnym 1 lub wzorze ogéinym 2,
gdzie R oznacza podstawnik alkilowy o diugosci tancucha weglowego od 8 do 16 atomodw wegla
CnH2n+1 n = 8-16, X = CI, Br, o stezeniu od 0,01 do 99,99%, korzystnie do 20%, gdzie funkcje roz-
puszczalnika petni woda, miesza sie w temperaturze od 20°C do 80°C, korzystnie do 55°C, w czasie
od 10 min do 24 godzin, korzystnie do 5 godzin, otrzymang faze wodng zawierajgcg cukrowg ciecz
jonowa, oddziela sie od fazy hydrofobowej i ponownie zawraca do kolejnego cyklu reakcji.

Korzystnie w sposobie prowadzenia metatezy wedtug wynalazku jako katalizator stosuje sie ka-
talizator Hoveydy-Grubbsa Il generaciji, katalizator Grubbsa | generaciji, katalizator Grubbsa Il genera-
cji, katalizator Hoveydy | generaciji, katalizator Hoveydy Il generacji.

Korzystnie w sposobie prowadzenia metatezy wedtug wynalazku jako rozpuszczalnik stosuje
sie wode, metanol, etanol, izopropanol, aceton, octan etylu lub ich mieszaniny.

Badania przeprowadzone przez tworcéw wynalazku dowiodly, ze mozliwe jest osiggniecie
wiekszosci zatozonych celdéw poprzez zastosowanie cukrowych cieczy jonowych jako surfaktantéw
w metatezie zamykania pierscienia. Dodatek cukrowych cieczy jonowych umozliwia przeprowadzenie
reakcji w tagodnych warunkach (temperatura otoczenia, ciSnienie atmosferyczne), z zachowaniem
wysokiego stopnia konwersji (m.in. 95%) w relatywnie krotkim czasie oraz przy wysokiej selektywnosci
(>99%). Zastosowany uktad reakcyjny dodatkowo utatwia separacje produktéw z mieszaniny reakcyj-
nej poprzez rozdziat faz, zawrét cieczy jonowej do kolejnego cyklu, a takze pozwala na uzyskanie
produktu o duzo mniejszym zanieczyszczeniu rutenem.

Zaletg rozwigzania wedtug wynalazku jest wykorzystanie cukrowych cieczy jonowych jako sur-
faktantéw, ktére umozliwiajg przeprowadzenie metatezy zamykania pierscienia w wodzie z wysokag
wydajnoscig i selektywnoscig. Dodatkowg korzyscig rozwigzania jest mozliwosé separacji produktow
Z mieszaniny reakcyjnej poprzez rozdziat faz, zawrét cukrowej cieczy jonowej do kolejnego cyklu,
a takze otrzymanie produktu o duzo mniejszym zanieczyszczeniu rutenem.

Sposdb wedtug wynalazku przedstawiono w ponizszych przyktadach wykonania.

Przyktad 1

Do kolby wprowadza sie 0,2 g dialllomaleonianu dietylu, 0,2% mol katalizatora HG2 (Hoveydy-
-Grubbsa 1l generacji) w stosunku do dienu oraz 1 ml wodnego roztworu bromku N-[2-(D-gluko-
piranozylo)etylo]-N,N,N-dodecylodimetyloamoniowego o stezeniu 4,8%. Mieszaning miesza sie przez
3h w temperaturze 20°C, uzyskujgc produkt z wydajnos$cig 90%.



4 PL 241 663 B1

Przyktad 2

Do kolby wprowadza sie 0,2 g dialllomaleonianu dietylu, 0,2%mol katalizatora HG2 (Hoveydy-
-Grubbsa Il generacji) w stosunku do dienu oraz 1,5 ml wodnego roztworu bromku N-[2-(2,3,4,6-tetra-
-O-acetylo-B-D-glukopiranozyloksy)etylo]-N,N,N-dodecylodimetyloamoniowego o stezeniu 5,5%. Mie-
szanine miesza sie przez 3 h w temperaturze 20°C, uzyskujgc produkt z wydajnoscig 95%.

Przyktad 3

Do kolby wprowadza sie 0,2 g allilo-3-butenylomaleonianu dietylu, 2% mol katalizatora G2
(Grubbs II generacji) w stosunku do dienu oraz 1 ml wodnego roztworu bromku N-[2-(D-gluko-
piranozylo)etylo]-N,N,N-dodecylodimetyloamoniowego o stezeniu 9,8%. Mieszanine miesza sie przez
5 h w temperaturze 45°C, uzyskujgc produkt z wydajnoscig 99%.

Przyktad 4

Do kolby wprowadza sie 0,2 g dialllomaleonianu dietylu, 1% mol katalizatora HG2 (Hoveyda-
-Grubbs Il generacji) w stosunku do dienu oraz 2 ml wodno-metanolowego roztworu chlorku N-[2-(D-
-glukopiranozylo)etylo]-N,N,N-dodecylodimetyloamoniowego o stezeniu 4,8%. Mieszanine miesza sie
przez 4h w temperaturze 25°C, uzyskujgc produkt z wydajnoscig 86%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb prowadzenia metatezy zamykania pierscienia o schemacie ogoélnym 1, gdzie Ri R’
oznaczajg podstawnik -H, -CHs, a wspdtczynnik n oznacza liczbe powtarzajgcych sie frag-
mentéw struktury -CH2-, gdzie n = 1-2, znamienny tym, ze mieszanine zawierajgcg dien
bedgcy terminalnym alkenem o wzorze ogdélnym 3, gdzie R i R’ oznaczajg podstawnik -H,
-CHs, a wspotczynnik n oznacza liczbe powtarzajgcych sie fragmentéw struktury -CHo-,
dla n = 1-2, katalizator o udziale 0,01-10% mol w stosunku do dienu, korzystnie od 0,1%
do 2% mol/l mmol dienu, 0,1-10 ml/l mmol dienu roztworu cukrowej cieczy jonowej o wzorze
ogoélnym 1 lub wzorze ogdlnym 2, gdzie R oznacza podstawnik alkilowy o dlugosci tancucha
weglowego od 8 do 16 atomow wegla CrnHznia 1 = 8-16, X = CI, Br, o stezeniu od 0,01
do 99,99%, korzystnie do 20%, gdzie funkcje rozpuszczalnika petni woda, miesza sie
w temperaturze od 20°C do 80°C, korzystnie do 55°C, w czasie od 10 min do 24 godzin, ko-
rzystnie do 5 godzin, otrzymang faze wodng zawierajgcg cukrowg ciecz jonowg, oddziela sie
od fazy hydrofobowej i ponownie zawraca do kolejnego cyklu reakciji.

2. Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako katalizator stosuje sie katalizator Hoveydy-
-Grubbsa Il generacji, katalizator Grubbsa | generaciji, katalizator Grubbsa Il generacji, kata-
lizator Hoveydy | generacji, katalizator Hoveydy Il generaciji.

3. Sposéb weditug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako rozpuszczalnik stosuje sie wode, meta-
nol, etanol, izopropanol, aceton, octan etylu lub ich mieszaniny.
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Rysunki

EtO, CO,Et
— Jn
R R'
Schemat 1
gdzic: R iR’ to podstawnik -H, -CHj; n oznacza liczbe powtarzajgcych si¢ fragmentoéw struktury -CHa,
gdzie n= 1-2
HO
OH
Wzér 1
gdzie: R oznacza podstawnik alkilowy o diugosci fancucha wgglowego od 8 do 16 alomoéw wegla

CyHjq+, gdzien = 8-16; X =Cl, Br

OAc

Wzér 2

gdzie: R oznacza podstawnik alkilowy o dlugodei laficucha weglowego od 8 do 16 aloméw wegla
Chliz+, gdzien = 8-16; X = Cl, Br



PL 241 663 B1

R Eoc  cogt K

Wzor 3

gdzie: R i R' oznaczaja podstawnik -H, -CH3, wspdlczynnik n oznacza liczbe powtarzajacych sig
fragmentéw struktury -CHa-, gdzie n = [-2,



	Bibliografia
	Opis
	Zastrzeżenia
	Rysunki

